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RESUMO 

 

A infecção pelo vírus da Hepatite B (HBV) é um sério problema de saúde pública global, e 

Roraima apresenta altas taxas de prevalência. É transmitido basicamente pelas vias parenteral 

e sexual. Seu genoma é constituído por um DNA circular parcialmente dupla fita, com cerca de 

3,2 kb. O HBV apresenta um alto grau de diversidade genética. Os genótipos do HBV tem um 

papel importante na relação vírus-hospedeiro. Os mecanismos para a persistência da infecção 

pelo HBV envolvem vários aspectos, entre eles, vários fatores imunogenéticos do hospedeiro. 

O objetivo do estudo foi realizar a caracterização epidemiológica dos portadores de HBV e a 

identificação molecular das cepas de HBV circulantes, a partir do sequenciamento parcial do 

gene S, permitindo a detecção dos genótipos, possíveis alterações no padrão genético das cepas 

e polimorfismos do gene CCR5 nos portadores, relacionando ao curso clínico, de 

susceptibilidade ou proteção contra a infecção. A população do estudo foi constituída por 

pacientes portadores de HBV e indivíduos controle. A extração do DNA viral e genômico foi 

realizada com a utilização de kits comerciais. A amplificação do gene S e do polimorfismo 

(gene CCR5) foi realizada por Reação em cadeia da Polimerase (PCR), utilizando iniciadores 

específicos. Os fragmentos positivos do gene S foram sequenciados, genotipados e utilizados 

no estudo filogenético baseado no método Bayesiano. A maioria dos pacientes HBV eram do 

sexo masculino (56,25%), apresentavam entre 31-50 anos (54,29%), a raça parda foi a 

prevalente em 45,31%, 29,68% apresentavam ensino fundamental incompleto, 44,53% eram 

casados e 66,40% eram residentes na capital Boa Vista. Em relação à provável fonte/mecanismo 

de infecção, a transmissão sexual ocorreu em 26,97% dos casos. Em 28,12% dos envolvidos, a 

vacinação foi informada como ignorada, e entre os que apresentaram a informação, o esquema 

vacinal completo representou 25%. Quanto ao contato com portador de HBV, 51,56% não 

apresentavam nenhum contato, e entre os que apresentavam, 53,12% indicaram contato 

ocupacional. A carga viral detectável <2000 UI/mL foi encontrada em 57,81% dos pacientes, 

51,13% estava em tratamento e, entre os medicamentos, o mais referido foi Tenofovir, com 

56,04%. Quarenta sequências foram genotipadas e a árvore de Máxima Confiabilidade dos 

Clados (MCC) confirmou a presença dos genótipos A, D e F, com uma prevalência para o 

genótipo A (70%), p<0,0001. Os subgenótipos encontrados foram, A1, A2, D2, D3, D4, F2a e 

F3, sendo que este último, foi detectado pela primeira vez no Brasil. Quanto ao gene CCR5, 

para as frequências alélicas e genotípicas dos grupos analisados, a população HBV não estava 

em equilíbrio de Hardy-Weinberg (p=0,0139). Não foi observada diferença na frequência 

(2,6%) do alelo ∆32 entre os grupos (p=0,9626). A frequência da mutação ∆32/∆32 foi de 

0,53% no grupo HBV e de 0% no grupo controle. O estudo da diversidade molecular e 

epidemiologia do HBV, além dos padrões genéticos da população em geral, pode contribuir 

para um melhor entendimento da doença em nível local e permitir a adoção de medidas de 

prevenção e controle da infecção. 

 

Palavras-chave: Hepatite B. Epidemiologia. Caracterização Molecular. Gene CCR5. Roraima. 
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ABSTRACT 

 

The infection through Hepatitis B virus (HBV) is a serious global public health issue, presenting 

in Roraima high prevalence rates. It is parenterally and sexually transmitted primarily. Its 

genome consists of a circular and partially double-stranded DNA, with about 3.2 kb. HBV has 

a high degree of genetic diversity. HBV genotypes play an important role in the virus-host 

relationship. Mechanisms for the persistence of HBV infection involve several aspects, 

including immunogenic factors. The objective of the study was to perform the epidemiological 

characterization of HBV patients and genetics of circulating HBV strains from the partial 

sequencing of the S gene, allowing the detection of genotypes, possible changes in the genetic 

pattern of the strains and polymorphisms in a human gene (CCR5), relating to the clinical 

course, susceptibility or protection against infection. The study population consisted of patients 

with HBV and control subjects. Extraction of viral and genomic DNA was performed using 

commercial kits. The amplification of the S gene and polymorphism (CCR5 gene) was 

performed through the Polymerase Chain Reaction (PCR), using specific initiators. The positive 

fragments of the S gene were sequenced, genotyped and used in the phylogenetic study based 

on the Bayesian method. Most of the HBV patients were male (56.25%), aged between 31-50 

years (54.29%). The brown race was prevalent in 45.31%, 29.68% had incomplete primary 

education, 44.53% were married and 66.40% were residents of the capital Boa Vista. Regarding 

the probable source/mechanism of infection, sexual transmission occurred in 26.97% of the 

cases. Vaccination was reported as ignored in 28.12% of those involved in the study, and among 

those who reported the information, the complete vaccination schedule represented 25%. 

Regarding the contact with HBV patients, 51.56% had no contact, and among those who had 

contact, 53.12% reported occupational contact. The detectable viral load <2000 IU/mL was 

found in 57.81% of patients, 51.13% were on treatment, and, among the drugs, the most 

frequent was Tenofovir, with 56.04%. Forty sequences were genotyped and the Maximum 

Clades Reliability (MCC) tree confirmed the presence of the A, D and F genotypes, with a 

prevalence for the A genotype (70%), p <0.0001. The sub genotypes found were A1, A2, D2, 

D3, D4, F2a and F3, the latter being detected for the first time in Brazil. As for the CCR5 gene, 

for the allelic and genotype frequencies of the analyzed groups, the HBV population was not in 

the Hardy-Weinberg equilibrium (p = 0.0139). No difference was observed in the frequency 

(2.6%) of the Δ32 allele between the groups (p = 0.9626). The frequency of the Δ32/Δ32 

mutation was 0.53% in the HBV group and 0% in the control group. The study of HBV 

molecular diversity and epidemiology, in addition to the genetic standards of the general 

population, can contribute to a better understanding of the disease at a local level and allow the 

adoption of measures to prevent and control infection. 

Keywords: Hepatitis B. Epidemiology. Molecular Characterization. CCR5 Gen. Roraima 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A história das hepatites virais remonta vários milênios. Surtos de icterícia foram 

relatados na Babilônia há mais de 2.500 anos (FREITAS, 2003), porém, somente no século 

XVIII foi introduzido pela primeira vez o termo hepatite, por J. B. Bianchi, em um trabalho 

científico, publicado em 1725 (REUBEN, 2002).  

O termo hepatite é definido como um processo inflamatório acentuado nas células 

hepáticas, que pode evoluir para fibrose progressiva, em resposta a agentes químicos, físicos e 

biológicos (FOCCACIA; VERONESI, 2005), e dentro dos agentes biológicos, os vírus 

englobam a classe mais importante de patógenos associados a quadros clínicos de hepatite. 

Vários estudos foram feitos com o objetivo de descobrir e caracterizar estes agentes 

hepatotrópicos, levando a identificação e descrição de cinco agentes infecciosos: vírus da 

hepatite A - HAV (FEINSTONE et al., 1973), vírus da hepatite B - HBV (DANE et al., 1970), 

vírus da hepatite C – HCV (CHOO et al., 1989), vírus da hepatite Delta - HDV (RIZZETO et 

al., 1977) e vírus da hepatite E - HEV (BALAYAN et al., 1983). Para fins de vigilância 

epidemiológica, as hepatites podem ser agrupadas de acordo com a maneira preferencial de 

transmissão, em fecal-oral (vírus A e E) e parenteral (vírus B, C e D).  

Na primeira Guerra Mundial, casos de hepatite, que foram ocasionados 

provavelmente pelo vírus da hepatite A, acometeram milhares de soldados (FREITAS, 2003). 

No Brasil, os registros datam de 1940, após um surto pós-vacinação, com registro de diversos 

óbitos, cuja fonte de infecção primária, foram lotes de vacina preparados com soro humano 

(FRANCO, 1969). Fonseca (2010) supôs que na região Amazônica brasileira o emprego em 

massa da vacina contra a febre amarela nas décadas de quarenta e cinquenta, utilizando ainda 

vacinas derivadas de plasma humano e seringas e agulhas não descartáveis, tenha sido um dos 

veículos responsáveis pela disseminação e propagação da infecção pelo vírus das hepatites B, 

C e D em sua população; outro provável veículo de transmissão seria o uso de lancetas não 

descartáveis para fins de punção digital no diagnóstico da malária.    

A infecção pelo HBV é um importante problema de saúde pública global, com 2 

bilhões de pessoas infectadas mundialmente, e destas, 350 milhões sofrem de infecção por 

hepatite B crônica. O HBV é transmitido, principalmente, por via parenteral e sexual. A 

infecção resulta em uma complexa interação hospedeiro-vírus, que pode resultar em uma 

doença aguda sintomática ou assintomática. Pessoas infectadas podem se tornar 

imunotolerantes ao vírus ou desenvolver um estado de portador crônico, que dependendo do 
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grau e da intensidade da doença, pode evoluir para cirrose e/ou carcinoma hepatocelular (HCC). 

O tratamento com antivirais pode ser efetivo, em aproximadamente, um terço dos pacientes e a 

medida mais efetiva contra infecções pelo HBV é a vacinação (OMS, 2013; PYRSOPOULOS, 

2011; REHERMANN; NASCIMBENI, 2005). 

Dentre os avanços quanto à prevenção e ao controle das hepatites virais, podemos 

elencar, a identificação dos agentes virais, o desenvolvimento de testes laboratoriais 

específicos, o rastreamento dos indivíduos infectados e o surgimento de vacinas protetoras 

(FERREIRA; DA SILVEIRA, 2004), que juntamente com a epidemiologia molecular, se 

destaca como uma importante ferramenta para o entendimento dos padrões epidemiológicos de 

disseminação viral.  

Estudos sobre a epidemiologia e filogenia molecular do HBV no Brasil permitiram 

identificar os diferentes genótipos que circulam no país, sendo que, os mais frequentes são o A, 

D e F (BARROS et al., 2014a; CRISPIM et al., 2014; DIAS et al., 2012; LAMPE et al., 2017; 

SANTOS et al., 2010a). Conhecer os genótipos do HBV é importante para esclarecer a rota e 

os graus de patogenicidade do vírus e analisar a diversidade entre os diferentes isolados, uma 

vez que as variantes devem diferir em seus padrões de patogenicidade, virulência, reatividade 

sorológica e resposta ao tratamento (NAITO; HAYASHI; ABE, 2001). Além disso, também 

podemos destacar a importância dos fatores genéticos do hospedeiro, com uma série de 

polimorfismos em diferentes genes, que vem sendo associados com a persistência do HBV ou 

conclusão da doença (ZENG, 2014). O mecanismo para persistência da infecção pelo HBV não 

é totalmente entendido, contudo, sabe-se que o aspecto genético tem importante participação 

nesse processo. Atualmente, existem vastas evidências da associação entre os polimorfismos 

de genes que codificam citocinas/moléculas reguladoras. Neste estudo, o gene de interesse é o 

CCR5 e seu alelo mutante CCR5∆32, e como esse polimorfismo pode influenciar no curso 

clínico da infecção pelo HBV, relacionado à persistência ou cura da infecção. 

Roraima se destaca como um estado com elevadas taxas de infecção por hepatite B 

(BRASIL, 2017; DVE, 2017), porém, ainda são poucos os estudos relacionados à identificação 

dos padrões epidemiológicos, genótipos circulantes, caracterização molecular e filogenética do 

vírus HBV no estado, o que é de grande importância para a vigilância epidemiológica molecular 

deste vírus em nível local. Apenas poucos estudos investigando o vírus HBV foram registrados 

até o momento. Um deles identificou as características epidemiológicas da população HBV 

crônica do estado de Roraima e os genótipos circulantes nessa população, ao longo do ano de 

2013 (BARROS, 2014b). Um outro estudo realizado por Granja (2014) identificou e 

caracterizou as cepas de HBV circulantes em nível filogenético. Por fim, uma pesquisa 
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realizada em todo o Brasil por Lampe e colaboradores (2017), relacionado à genotipagem do 

HBV, envolveu 22 amostras de Roraima, cedidas pelo Laboratório Central de Saúde Pública 

(Lacen – RR), e identificou os genótipos circulantes. Dados apontam que entre os anos de 1999-

2016, Roraima registrou 1370 casos confirmados da doença, o que, a princípio, parece pouco. 

Porém, se levarmos em consideração o tamanho da população, a taxa de detecção ao longo 

desses anos variou entre 18-27 por 100 mil habitantes, levando à uma alta prevalência 

(BRASIL, 2017; DVE, 2017).  Diante do exposto, este estudo visa realizar a caracterização 

epidemiológica, molecular e filogenética das cepas de HBV circulantes no estado de Roraima, 

relacionar essas características virais com a epidemiologia da doença, com os aspectos 

genéticos do hospedeiro, e padrões de endemicidade e dispersão viral. Desta forma, será 

possível entender a biologia, a genética e a ecologia do vírus, e alguns dos aspectos que 

influenciam no curso clínico da doença, cujos desdobramentos poderão ser: persistência viral 

ou desfecho da infecção. Em conjunto, esses dados permitirão a adoção de melhores estratégias 

de controle e prevenção desta doença no estado de Roraima.   

 

 

2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

2.1 O vírus da Hepatite B (HBV) 

 

 

O vírus da hepatite B (HBV) foi descoberto em 1965 (BLUMBERG et al., 1965). 

Um novo anticorpo foi detectado no soro de um paciente hemofílico que recebeu múltiplas 

transfusões, hoje chamado de anti-HBs. Esse anticorpo foi testado em grupo de 24 amostras de 

soro e reagiu apenas com o soro de um aborígene australiano e, por isso, foi conhecido na época, 

como antígeno Austrália (AuAg), que foi subsequentemente, reconhecido como o agente 

etiológico da Hepatite tipo B, e atualmente denominado como antígeno de superfície HBsAg. 

Poucos anos depois, em 1971, o pacote viral completo do vírus da hepatite B foi caracterizado, 

sendo chamado de partícula de Dane (CROAGH; LUBEL, 2014; LOPES; SCHINONI, 2011; 

PURCELL, 1993).  

O vírus da Hepatite B (HBV) é um dos mais comuns agentes infecciosos no mundo. 

O HBV é um vírus que pertencente à família Hepadnaviridae e ao gênero Orthohepadnavirus, 

possuindo tropismo por células hepáticas (THOMAS; LEMON; ZUCKERMAN, 2005). O 

vírus (Figura 1) é formado por uma partícula esférica de 42 nm de diâmetro, envolta por um 

envelope composto por uma dupla camada de lipídios e três proteínas de envelope: L (large), 
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M (meddle) e S (small), esta última contendo o antígeno de superfície - HBsAg. No interior da 

partícula se encontra um núcleocapsídeo icosaédrico, que contêm o antígeno core (HBcAg), o 

DNA viral, uma proteína com atividade DNA polimerase e proteínas do hospedeiro. Apresenta 

ainda, um antígeno viral denominado antígeno “e” (HBeAg), que não forma parte da estrutura 

viral do HBV, porém é sintetizado a partir de um gene que codifica a proteína do core. A 

partícula viral do HBV é encontrada no sangue de pacientes infectados, juntamente com outras 

formas virais, formadas pelas proteínas do envelope viral e produzidas em excesso durante a 

replicação, que podem ser esféricas (não-infecciosas) ou filamentosas (DANE, 1970; GANEM; 

PRINCE, 2004; HU; TOFT; SEEGER, 1997; YANG; KUO; TING, 2006). 

 

Figura 1 – Representação esquemática do vírus da Hepatite B 

 
                       Fonte: www.antimicrobe.org (Adaptado) 

 

 

 

2.1.1 O genoma viral 

 

 

O genoma viral (Figura 2) apresenta uma organização genética altamente compacta, 

apresentando o menor genoma entre os vírus de DNA. Dentro da partícula, adota uma 

conformação circular, apesar de não estar fechado covalentemente, devido a uma pequena 

região coesiva, que sobrepõe a região situada entre os extremos 5’ de ambas as cadeias 

(GANEM; PRINCE, 2004; POLLICINO et al., 2014; RODRÍGUEZ-FRIAS; JARDI, 2008). É 

formado por uma molécula de DNA relaxadamente circular parcialmente dupla fita (RC DNA), 

de aproximadamente 3200 bases, mas com uma extensão de fita simples variável. A fita mais 

longa (fita L ou negativa) é completa e ainda apresenta uma pequena redundância terminal com 
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a polimerase viral, covalentemente ligada à região 5’. A outra fita (fita S ou positiva) é 

incompleta, abrangendo cerca de 50-70% da fita L. A extremidade 5’ é fixa e inicia com um 

pequeno oligorribonucleotídeo e a extremidade 3’ é variável. A fita positiva se sobrepõe às 

extremidades 5’ e 3’ da fita negativa, assegurando assim, a circularidade do RC-DNA (KAY; 

ZOULIM, 2007). As extremidades 5’ de ambas as fitas incorporam repetições diretas (DRs), 

regiões de curtas sequências repetidas (aproximadamente 11 nucleotídeos de comprimento), 

que são cruciais na iniciação da replicação viral (HAINES; LOEB, 2007).   

 

Figura 2 – Estrutura e organização do genoma do vírus da Hepatite B 

 
                                      Fonte: Kao (2011) 

 

O genoma do HBV apresenta quatro ORFs (do inglês- Open Reading Frame – 

região aberta de leitura), fortemente sobrepostas, codificando o gene Polimerase (P), gene C 

(precore/core), gene S (PreS1/Pres2/S), e gene X, que se transcrevem em cinco RNAs 

mensageiros (RNA pre-core, RNAcore, RNApre-S1, RNApreS2/S, RNAX) e codificam as sete 

proteínas virais: pre-core, C, P, preS1, preS2, S e proteína X. A ORF preS/S está contida 

completamente dentro da ORF P, mas é traduzida em uma região de leitura diferente. As ORfs 

C e X se sobrepõe a ORF P em cerca de 1/4 e 1/3 respectivamente, aos comprimentos de suas 

sequências (GAO; DUAN, COFFIN, 2015; MILLER et al., 1989). Devido ao genoma do HBV 

ser totalmente codificado, todos os sinais regulatórios, como: promotores (preS1, preS2/S, 

promotor X, promotor de core basal), elementos enhancer (enhancer I/II), sítios de iniciação da 
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transcrição e sinal de poliadenilização estão incorporados dentro das regiões codificantes 

(RODRIGUEZ-FRIAS et al., 2013; SEEGER; MASON, 2000). 

A ORF S é composta de três formas de genes de superfície: domínio preS1, preS2 e S. 

O domínio preS é o sítio de ligação essencial aos receptores dos hepatócitos e contém vários 

epítopos para células T e B.  (SHEN; YAN, 2014). A região S codifica três diferentes proteínas 

de envelope, estruturalmente relacionadas, que são sintetizadas a partir de códons de iniciação 

alternativos (posições 2854, 3211 e 155), denominadas proteínas Large (L), Middle (M) e Small 

(S). A proteína S (antígeno de superfície HbSAg) consiste de 226 aminoácidos (aa), é o principal 

componente da proteína do envelope, principal marcador sorológico para diagnosticar a 

infecção pelo HBV, e está envolvida na liberação da partícula, a proteína M tem uma extensão 

extra N-terminal de 55 aa, enquanto a proteína L tem uma extensão N-terminal de 108 ou 119 

aa, dependendo do genótipo. Os três antígenos de superfície compartilham uma região comum, 

contendo o principal loop antigênico, que inclui os aminoácidos 124 a 147, chamado de região 

determinante “a”. Essa região é o principal epítopo para induzir a resposta imune protetiva, 

sendo o principal alvo para os anticorpos neutralizantes anti-HbS (RODRÍGUEZ-FRIAS; 

JARDI, 2008; SAYINER; OZCAN; SENGONUL, 2008; SEEGER; MASON, 2000). 

A ORF P cobre cerca de 3/4 do genoma e se sobrepõe à porção carboxi-terminal do gene 

C, à totalidade do gene S e à porção amino-terminal do gene X. Codifica uma proteína 

multifuncional, a polimerase viral (proteína Pol), que é traduzida do pgRNA a partir de um 

códon de iniciação interno. A proteína P apresenta diferentes domínios: o domínio N-terminal 

denominado domínio TP (Proteína Terminal), que age na iniciação da síntese da fita negativa e 

também tem um papel crucial no empacotamento do pgRNA; o domínio polimerase tem 

atividade DNA polimerase e Transcriptase Reversa (RT), crucial para a replicação do genoma; 

e um domínio tendo atividade RNase H, que é essencialmente requerido durante a replicação 

do genoma. O centro catalítico da RT está localizado no domínio C e é definido por quatro 

aminoácidos mapeados nas posições 203-206: o Tirosina (Y) – Metionina (M) – Aspartato (D) 

– Aspartato (D) motif (203YMDD206). O YMDD é altamente conservado entre as polimerases 

virais/ transcriptases reversas (GANEM; SCHNEIDER, 2001; RODRÍGUEZ-FRIAS; JARDI, 

2008; RODRIGUEZ-FRIAS et al., 2013). 

A ORF C apresenta sua porção 3’ sobreposta à ORF P. Este gene é dividido em 

duas regiões que codificam duas proteínas, de acordo com a posição em relação à dois códons 

de iniciação (ATG): a região entre esses códons é chamada de região pre-C (nt 1814-1901 – 29 

aa) e a região restante após o segundo códon é chamada de gene core (nt 1901-2452 – 133 aa). 

As duas proteínas traduzidas codificam o antígeno e (HbeAg) e o antígeno core (HBcAg), dois 
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indicadores de atividade de replicação viral. A proteína core (HBcAg) é um potente estimulador 

imune, tendo o papel de estimular uma forte neutralização da resposta imune. O HBeAg não é 

necessário para a replicação viral, mas é secretado no sangue, atuando como um imunogênico 

e tolerogênico, tendo um profundo efeito sobre a história natural e patogênese da infecção pelo 

HBV. A região N-terminal da ORF core é essencial para o sua própria montagem, enquanto a 

região C-terminal é importante para a formação do capsídeo, interação com o complexo 

pgRNA/transcriptase reserva e o empacotamento desse complexo dentro do capsídeo. A 

formação do capsídeo é ocasionado pelo arranjo dos homodímeros da proteína do core e sua 

estabilização através dos resíduos de cisteína, resultando na formação do capsídeo icosaédrico 

(RODRÍGUEZ-FRIAS; JARDI, 2008; RODRIGUEZ-FRIAS et al., 2013; ROSEMAN et al., 

2012; SHEN; YAN, 2014; TONG et al., 1991; YANG; KUO; TING, 2006).   

A ORF X (nt 1374- 1838) codifica o HBx, uma proteína de 154 aa. Um importante 

elemento localizado na sequência do gene X é o Enhancer II (ENH II), que regula os promotores 

de transcrição do RNAm viral. O HBx é uma proteína multifuncional que modula a transcrição, 

a transdução de sinal, progressão do ciclo celular, vias de degradação de proteínas, apoptose, a 

estabilidade genética pela interação com uma variedade de fatores e proteínas alvo do 

hospedeiro, reparo de DNA, inibição do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α) e do Fator de 

crescimento transformante alfa (TGF-α) induzindo apoptose. A proteína HBx está fortemente 

associada com a patogênese das doenças relacionadas ao HBV, especialmente ao 

desenvolvimento de HCC (Hepatocarcinoma) em pacientes crônicos. Essas diferentes 

atividades da proteína, podem explicar a contribuição do HBx no desenvolvimento do HCC, 

pela alteração das várias vias sinalizantes, por diferentes mecanismos. O HBxAg promove 

carcinogênese pela interação com proteínas celulares e resultando na desregulação de múltiplas 

vias sinalizantes envolvidas na progressão do ciclo celular, crescimento celular e apoptose. 

Deleção do promotor de core basal (BPC) causa um deslocamento do quadro de leitura no gene 

X, levando a produção de uma proteína X truncada. O truncamento da proteína X é 

frequentemente detectado em HCC. Estudos de Ma et al. (2008) revelaram que o HBx truncado 

perde a atividade pro-apoptótica, e portanto, adquire uma atividade de transformação celular 

mais forte in vitro e promoção da atividade tumoral in vivo (BENN; SCHNEIDER, 1994; 

BOUCHARD et al., 2001; CHUNG; LEE, KIM, 2004; PANG; TSE; POON, 2006; 

RODRIGUEZ-FRIAS et al., 2013; SHEN; YAN, 2014; TANG et al., 2006).       
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2.1.2 Replicação viral 

 

 

O HBV é um vírus não citopático e sua replicação ocorre preferencialmente nos 

hepatócitos, entretanto, estudos evidenciam que o sistema imune (linfoide) também é um 

importante sítio de persistência viral, tendo sido detectado em células mononucleares do sangue 

periférico e tecidos extra-hepáticos como: células de medula óssea, baço e células de linhagem 

linfoblastóide. Os determinantes virais ou receptores celulares que direcionam o vírus para o 

interior dos hepatócitos, ainda não são claramente conhecidos. Entretanto, sabe-se que a ligação 

ao receptor celular e entrada, são mediadas por ligantes específicos da região N-terminal do 

envelope viral, mais especificamente da proteína pre-S1, abrangendo os aminoácidos 21-47. 

Uma variedade de proteínas celulares humanas tem sido relacionada à receptores de ligação do 

envelope do HBV, entre elas estão: apolipoproteína H sérica (apo H), albumina sérica humana 

polimerizada (pHSA), interleucina-6 (IL6), e o mais recente, taurocolato de sódio 

cotransportando polipeptideo (DASH; RAO; PANDA, 1992; LEPÈRE-DOUARD et al., 2009; 

PONTISSO et al.,1989; PONTISSO et al., 2008; SCHIECK et al., 2013; STOLL-BECKER et 

al., 1997; YAN et al., 2012).  

Depois da ligação ao receptor celular, a entrada do vírus na célula ocorre por 

endocitose (Figura 03). Após a entrada do vírus, a partícula viral perde o revestimento do 

nucelocapsideo e o genoma do HBV (RC-DNA) é liberado no citoplasma e transportado para 

dentro do núcleo, onde é reparado (complementação da cadeia positiva) pela ação da polimerase 

viral e outras enzimas da própria célula hospedeira, e convertido em uma molécula de DNA 

circular covalentemente fechado (cccDNA), que serve como molde para a transcrição dos 

RNAs virais genômico e subgenômicos. Essa molécula permanece no núcleo dos hepatócitos 

infectados como um microcromossomo até a morte da célula e sua formação é a indicação do 

estabelecimento da infecção (BECK; NASSAL, 2007; BELLONI et al., 2009; LOCARNINI; 

ZOULIM, 2010). O cccDNA é transcrito em uma molécula de RNA pregenômico (pgRNA) 

com tamanho de 3.5 kb, apresentando uma estrutura em forma de alça, localizada na região 5’ 

terminal, denominada epsilon (Ɛ), e em três RNAs subgenômicos, com tamanhos de 2.4 kb, 2.1 

kb e 0.7 kb de comprimento, onde são transportados para o citoplasma e traduzidos. O pgRNA 

traduz as proteínas Precore, Core e Polimerase, os três RNAs subgenômicos são traduzidos 

respectivamente em proteína preS1, proteínas preS2 e S (antígeno de superfície - HBsAg) e a 

proteína X.  
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A replicação do HBV começa com a encapsidação do genoma. No citoplasma o 

pgRNA se liga a polimerase viral pela estrutura epsilon sinal, que dá início à encapsidação, e 

em conjunto com a proteína core, forma o nucleocapsídeo. Dentro da partícula, o pgRNA serve 

como molde para a síntese da fita negativa de DNA, por transcrição reversa, mediada pela 

polimerase viral, sendo degradado pela atividade RNase H da proteína polimerase. Por sua vez, 

a fita negativa serve como molde para a síntese da fita positiva de DNA, que é incompleta, e 

um RC-DNA parcialmente dupla fita é gerado. Em seguida, a montagem da partícula ocorre, 

quando o nucleocapsídeo interage com a proteína do envelope dentro do lúmem do retículo 

endoplasmático (RE), e do RE, a partícula envelopada é transportada para o complexo de Golgi, 

sendo finalmente secretado da célula hospedeira. Alternativamente, capsídeos maduros podem 

reciclar o RC-DNA no núcleo para reposição do pool de cccDNA nuclear 

(BARTENSCHLAGER; SCHALLER, 1992; DATTA et al., 2012; GANEM; SCHNEIDER, 

2001; GAO; DUAN; COFFIN, 2015; LEVRERO et al., 2009; LOCARNINI; ZOULIM, 2010; 

POLLACK; GANEM, 1993; WANG; SEEGER, 1993).              

As partículas virais são liberadas para a corrente sanguínea ou tecido hepático. Um 

excesso de HBsAg é produzido durante o processo de replicação e também é liberado das 

células infectadas como partículas vazias, esféricas ou filamentosas. As partículas de HBsAg 

podem ser detectadas no soro, como um marcador diagnóstico de replicação ativa do HBV 

(HORVART, 2011).      

 

Figura 3 – Representação esquemática do ciclo de replicação do vírus da hepatite B 

 
Fonte: Adaptado de Datta et al. (2012)  
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2.1.3 Variabilidade genética, origem e evolução do HBV 

 

 

A variabilidade genética do HBV pode acontecer através de mutação espontânea ou 

por recombinação. Devido à transcrição reversa viral ter uma elevada taxa de erro (~1 por 100 

bases) combinado a uma alta taxa de replicação viral (aproximadamente 1012 vírus/dia), o 

genoma do HBV evolui rapidamente ao longo do tempo, apresentando uma elevada taxa de 

mutação, estimada em uma taxa de substituição de nucleotídeos de aproximadamente 1.4-3.2 

x10-5/sitio por ano, que é 10 vezes mais alta que em outros vírus de DNA (COLEMAN, 2006; 

DÈNY; ZOULIM, 2010; LAU; WRIGHT, 1993; YUEN; LAI, 2007). A estratégia de replicação 

utilizada pelo HBV é responsável pela maioria das mutações, deleções e inserções observadas 

no genoma viral, tendo como resultado, a existência de vários genótipos, subgenótipos, 

mutantes, recombinantes, e ainda, quasispécies (KAO, 2002). Mutações e variações que 

ocorrem naturalmente ou durante terapias antivirais desempenham um papel importante na 

latência viral, na patogênese das doenças do fígado, escape imune e resistência a terapias com 

antivirais (YANO; AZUMA, HAYASHI, 2015).  

A população do HBV é altamente heterogênea e compreende genomas que são 

proximamente relacionados, mas não idênticos, sendo considerados quasispécies virais, termo 

comumente associado aos vírus de RNA. Uma das possíveis explicações para a natureza 

quasispecies do vírus, seria o seu complexo ciclo de replicação viral, mais especificamente no 

momento da retro-trascrição, uma vez que a enzima não apresenta correção de erros de leitura 

e os novos genomas são altamente propensos a acumular erros. Além disso, a taxa de replicação 

extremamente alta resulta em uma população viral extraordinariamente heterogênea, \capaz de 

se adaptar rapidamente a pressão de seleção endógena (resposta imune do hospedeiro) e 

exógena (tratamentos com antivirais) (BANG; KIM, 2014; HOLLINGER, 2007; MURRAY; 

PURCELL; WIELAND, 2006; RODRIGUEZ-FRIAS et al., 2013). Porém, a variabilidade 

quasispécies algumas vezes é limitada pelo alto grau de sobreposição das regiões codificantes 

do HBV, que é de cerca de 67% (KIDD-LJUNGGREN; MIYAKAWA; KIDD, 2002).  

As primeiras indicações da heterogeneidade das sequências do HBV se basearam 

na presença de diferentes subtipos do antígeno de superfície HBsAg. (COUROUCÉ-PAUTY; 

PLANCON; SOULIER, 1983). O sequenciamento do genoma viral completo ou parcial, tem 

sido a principal estratégia utilizada para identificar os genótipos do HBV, além de possíveis 

mutações ocorrendo em seus genomas. Outras metodologias de identificação molecular foram 

descritas posteriormente, entre elas, por exemplo: o polimorfismo do tamanho dos fragmentos 
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de restrição (FRLP) de DNA amplificado por PCR; PCR com primers específicos para os 

diferentes genótipos e PCR em tempo real (LINDH; ANDERSSON; GUSDAL, 1997; 

KIRSCHBERG et al., 2004; RONCATO; BALLARDIN; LUNGE, 2008; WERLE et al., 2004). 

O HBV é diferenciado em muitos genótipos, de acordo com a sequência genômica 

do gene de superfície (S). Atualmente, oito genótipos (A-H) são bem definidos para o HBV, 

entretanto, dois novos genótipos foram identificados (I e J). Alguns genótipos do HBV também 

são classificados em sub-genótipos. Sequências de HBV que apresentam menos que 8% de 

divergência nucleotídica são agrupados em um mesmo genótipo, e menos de 4-8% de 

divergência nucleotídica, para mesmo sub-genótipo. Muitos estudos demonstram que os 

genótipos/sub-genótipos estão relacionados com a progressão clínica da doença, resposta ao 

tratamento com antivirais e prognóstico. A maioria dos genótipos é dividida dentro de sub-

genótipos com propriedades virológicas e epidemiológicas distintas (SANTOS et al., 2010a). 

Os genótipos A (A1-A7), B (B1-B7), C (C1-C5), D (D1-D5) e o genótipo F (F1-F4), são 

divididos em sub-genótipos (KURBANOV; TANAKA; MIZOKAMI, 2010). Os genótipos E, 

G, H, I e J, por sua vez, não são subdivididos em sub-genótipos (KAO, 2011). O tamanho do 

genoma varia nos diferentes genótipos do HBV. Os genótipos B, C, F e H têm 3215 

nucleotídeos de comprimento. O genótipo D tem uma deleção de 33 nucleotídeos na região 

preS1 e tem somente 3182 nucleotídeos. O genótipo A varia de outros genótipos por uma 

inserção de seis nucleotídeos na região terminal da proteína do gene polimerase e a 

sobreposição do gene core (BARTHOLOMEUSZ; SCHAEFER, 2004). 

O genótipo A está distribuído mundialmente, e é o principal genótipo encontrado 

na Europa, América do Norte, África e Índia. Os genótipos B e C são predominantes no Leste 

e Sudeste da Ásia (MAHTAB et al., 2008). O genótipo D é encontrado principalmente no 

Oriente Médio e países do Mediterrâneo, porém tem sido registrado mundialmente. O genótipo 

E é predominante na África Subsariana, e não é encontrado fora dessa região (KRAMVIS et 

al., 2005), com exceção para registros recentes desse genótipo em uma comunidade específica 

na Colômbia (ALVARADO MORA et al., 2010) e no Norte da Índia (SINGH et al., 2009). O 

genótipo G é encontrado nos Estados Unidos, México e França. Os genótipos F e H são 

encontrados quase que exclusivamente nas Américas Central e do Sul (KAO; CHEN, 2006). 

Recentemente o genótipo I foi descrito no Vietnam e Laos (THUY et al., 2010; YU et al., 2010) 

e o genótipo J foi identificado no Japão (TATEMATSU et al., 2009). As recombinações entre 

genótipos também podem ocorrer, desempenhando um papel importante na história evolutiva 

do HBV, além disso, estudos sugerem que alguns genótipos de HBV devem ter se originado 

através de recombinação, que são favorecidas em determinadas regiões geográficas. Por 
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exemplo, recombinates B/C são mais prevalentes no Sudeste e Leste da Ásia, assim como outros 

recombinates A/D, A/E, C/D, C/A e G/C que tem sido encontrados em diferentes regiões 

geográficas (SHI et al., 2012b; SUGAUCHI et al., 2002; YANG et al., 2006).  

Estudos têm mostrado uma variabilidade na prevalência do HBV em diferentes 

regiões brasileiras, onde os genótipos A, D e F são os mais prevalentes na população infectada 

(ARAÚJO et al., 2004). A Bacia Amazônica apresenta uma das taxas mais altas de infecção 

pelo vírus da Hepatite B, no mundo. O genótipo A tem sido o mais comumente encontrado, 

seguido do D e F. Entretanto, o genótipo F é o mais prevalente em comunidades indígenas 

(BLITZ et al., 1998; MELLO et al., 2007; PARANÁ; ALMEIDA, 2005; TE; JENSEN, 2010).  

Em Roraima, um estudo (GRANJA et al., 2014) realizado para detectar os genótipos de HBV 

circulantes, identificou a circulação dos genótipos A e D, com prevalência para o genótipo A. 

Foram relatados também os subgenótipos A1, A2 e D2. Um outro estudo recente, realizado por 

Lampe e seus colaboradores (2017), também mostrou a circulação dos genótipos A, seguidos 

de F e D, com a prevalência do genótipo A (59,1%).  

A origem do HBV ainda permanece incerta, devido à ausência de consenso sobre 

as taxas evolutivas estimadas para o HBV e à inconsistência entre esses dados e as evidências 

arqueológicas. Além disso, o tamanho reduzido do genoma do HBV, juntamente com o alto 

grau de sobreposição das regiões de leitura, têm dificultado o esclarecimento sobre o quadro 

evolutivo do vírus. Dependendo do modelo usado para a análise filogenética, são propostas uma 

origem Asiática ou uma origem Americana para o vírus (BOLLYKY; HOLMES, 1999; 

BOUCKAERT; ALVARADO-MORA; PINHO, 2013; SIMMONDS, 2001).       

Estima-se que a diversificação entre os diferentes genótipos deve ter ocorrido 

33.000 anos atrás. Então, ligando esse fato à hipótese de que o HBV tenha vindo da África, é 

plausível, já que o ancestral comum mais recente (MRCA) de todos os genótipos do HBV viajou 

junto com os seres humanos da África até a chegada em Beringia, uma região de terra firme, de 

cerca de 1600 quilômetros, que juntou o Alasca e a Sibéria, durante as glaciações (ROMAN et 

al., 2014; WANG et al., 2007). Da África para a América do Sul, o ser humano foi exposto à 

diversos climas, altitudes geográficas, diferentes alimentos e patógenos. Consequentemente, 

devido à interação ambiente-hospedeiro, os habitantes podem ter sofrido adaptação genotípica 

e fenotípica, específicas da região, o que teria lhes permitido sobreviver. Com base nessas 

caraterísticas, é provável que cada novo estabelecimento humano carregava uma cepa de HBV 

com seu próprio MRCA, o qual pode ter desenvolvido adaptações específicas para o seu 

hospedeiro, permitindo que ele sobrevivesse e se disseminasse de forma eficiente por sua 

população autóctone. Essas alterações se refletiram ao nível genômico, dando origem ao que 
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hoje conhecemos como genótipos. Estima-se que o primeiro genótipo a se diversificar foi o C, 

seguido do B, D, A, F, E, H e G (HANCOCK et al., 2010; PARASKEVIS et al., 2013; ROMAN 

et al., 2014).  

A partir do exposto acima, o HBV deve ter acompanhado os seres humanos, desde 

a sua origem até a sua chegada na América do Sul, desenvolvendo graus variáveis de adaptação 

mútua, dependendo do grau de endemicidade, do genótipo do HBV, extensão da exposição e 

bagagem genética da população humana. Assim, as manifestações clínicas e resultados da 

infecção pelo HBV, devem refletir o grau de adaptação entre o hospedeiro humano e seu 

genótipo viral específico (ROMAN et al., 2014).               

 

 

2.2 Epidemiologia da Hepatite B 

 

 

A hepatite B permanece como um importante problema de saúde pública em todo 

o mundo. Embora uma vacina segura e eficaz contra o vírus já esteja disponível a mais de duas 

décadas, estima-se que mais de 360 milhões de indivíduos em todo o mundo sejam 

cronicamente afetados ou em risco de complicações graves relacionadas ao HBV, além disso, 

a infecção pelo HBV resulta em 600.000 a 1 milhão de mortes por ano em todo o mundo. O 

HBV é endêmico na Ásia e Ilhas do Pacífico, Sul da Europa e América Latina. A prevalência 

do antígeno HBs nessas populações varia de 2 a 20% (ASSIS et al., 2004; KAO; CHEN, 2002; 

LIAW; CHU, 2009).  

China, Sudeste da Ásia, a maioria da África e das Ilhas do Pacífico, partes do 

Oriente Médio e a Bacia Amazônica, são indicadas como áreas de alta prevalência de infecção 

(8-15%), com cerca de 45% dos indivíduos infectados vivendo nessas áreas, onde o risco de 

infecção permanente é maior que 60%, tipicamente ocorrendo na infância ou na primeira 

infância, especialmente devido a transmissão de mãe para filho (durante a gravidez ou no 

nascimento), horizontal (de uma criança infectada para uma criança não infectada – lesões na 

pele, escabiose, impetigo) ou intrafamiliar (contato com membros da família infectados). 

Muitos estudos mostram que um membro da família infectado aumenta significantemente o 

risco de transmissão pelo HBV. Nessas áreas de alta prevalência, os indivíduos infectados tem 

um maior risco de cronicidade, o qual aumenta o risco de desenvolvimento de hepatocarcinoma 

e complicações de cirrose. Regiões centro-sul e sudoeste da Ásia, partes da Europa, Rússia e 

Américas Central e do Sul, são consideradas de prevalência intermediária (2-7%), com 43% 

dos indivíduos vivendo nessas áreas, onde o risco permanente de infecção é de 20% a 60%, 
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tipicamente ocorrendo em todos os grupos etários. Regiões de baixa prevalência (menor que 

2%) incluem os Estados Unidos, Europa Ocidental e Austrália, onde são encontrados cerca de 

12% dos indivíduos infectados, e o risco permanente de infecção é menos que 20%, ocorrendo 

na idade adulta (CDC, 2008; LI; HOU; CAO, 2015; OMS, 2004; 2016).  

Nas Américas Central e do Sul, estima-se que a soroprevalência do HBsAg esteja 

entre 0,5 a 3%, com um número total de portadores se aproximando de 11 milhões (CUSTER, 

2004). Na América do Sul, a Bacia Amazônica Ocidental, que inclui Brasil, Colômbia, Peru e 

Venezuela, é considerada uma região de alta prevalência. Estimativas para essa região apontam 

que 140.000 infecções agudas pelo HBV ocorram a cada ano, com cerca de 8.000 a 15.000 

portadores crônicos do HBsAg. Acima de 60.000 casos de cirrose e 3.000 casos de Carcinoma 

hepatocelular (HCC) estão ligados as infecções pelo HBV nessa região (TE; JENSEN, 2010; 

TORRES, 1996).  

No Brasil, alguns estudos do final da década de 80 e início de 90 sugeriram uma 

tendência crescente do HBV em direção à Região Sul e à Região Norte. Assim, considerava-se 

que ocorriam três padrões de distribuição da hepatite B: alta endemicidade, com prevalência 

superior a 7% de HBsAg, presentes na região Amazônica, alguns locais do Espírito Santo e 

Oeste de Santa Catarina; endemicidade intermediária, com prevalência entre 2 e 7% de HBsAg, 

nas regiões Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste e baixa endemicidade, com prevalência abaixo 

de 2% de HBsAg na região Sul do país (AQUINO et al., 2008; BRASIL, 2008a ; PARANÁ; 

VITVITSKI; PEREIRA; 2008; TOLEDO Jr. et al., 2005).       

Entre 1999 e 2011 foram registrados no Brasil 120.343 casos de Hepatite B. Nesse 

período, tanto o país quanto as regiões apresentaram crescimento das taxas de incidência. No 

Brasil, a taxa passou de 0,3% em 1999 para 6,9 % em 2010. A região Sul e Norte registraram 

os maiores índices desde 2002, com respectivamente, 14,3 e 11,0 por 100 mil habitantes em 

2009 (BRASIL, 2012a). Segundo o último Estudo de Prevalência de Base Populacional das 

infecções pelos vírus das Hepatites A, B e C, realizado entre 2005 a 2009 em todas as 26 capitais 

e no Distrito Federal, a prevalência de infecção pela hepatite B, na faixa etária entre 10 e 69 

anos, foi de 7,4%, classificando o conjunto das capitais brasileiras, mais uma vez, como de 

baixa endemicidade. Na região Norte a prevalência para o marcador de exposição ao HBV (anti-

HBc) foi de 10,9% e para o marcador HBsAg foi de 0,63% (BRASIL, 2012b). Quando 

considerada somente esta região, a distribuição espacial é bastante heterogênea, sendo mais 

prevalente na Amazônia Ocidental, sobretudo numa faixa que abrange os estados do Acre, 

Amazonas, Rondônia e Roraima (BRASIL et al., 1991). No período de 1999-2016 foram 

notificados 212.031 casos confirmados de hepatite B no Brasil. Desses, a maioria está 
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concentrada na região Sudeste (35,4%), seguida das regiões Sul (31,6%), Norte (14,2%), 

Nordeste (9,4%) e Centro-Oeste (9,3%). Em 2016, a taxa de detecção de Hepatite B no Brasil, 

atingiu 6,9 casos para cada 100 mil habitantes (BRASIL, 2017). 

No estado de Roraima, a hepatite B ocupa o segundo lugar entre as hepatites virais. 

Os casos confirmados de Hepatite B totalizaram 684 no período de 1999 a 2010 (BRASIL, 

2011), enquanto que no período de 2010 a 2015, totalizaram 475 casos. Os municípios de Boa 

Vista, Mucajaí, Uiramutã e Caracaraí concentraram os maiores números de casos da Hepatite 

B no Estado entre 2010 a 2015. Segundo Brasil (2012a), no ano de 2010, dentre os estados da 

região Norte, Roraima foi um dos que apresentou as maiores taxas de detecção da infecção pelo 

HBV (20 por 100.000 habitantes). No ano de 2016, Roraima registrou um total de 111 casos 

confirmados de Hepatite B, representando uma taxa de incidência de 21,6 casos para cada 100 

mil habitantes. Além disso, a capital de Roraima, Boa Vista, estava entre as cinco capitais com 

maiores taxas de incidência (BRASIL, 2017). A taxa de detecção começa a aumentar a partir 

dos 15 anos de idade e tem maior concentração entre os 30-39 anos (DVE, 2017). Estudos 

mostram incidências maiores de casos de hepatite B a partir dos 15 anos de idade, relacionando 

as ocorrência nesta faixa etária, principalmente ao estilo de vida, e ao comportamento de risco, 

como o uso de drogas injetáveis e relação sexual sem uso de preservativos (ZATTI et al., 2013). 

Mesmo com a alta prevalência dessa infecção no Estado, ainda são poucos, os estudos que 

caracterizem e determinem os genótipos e subgenótipos circulantes na população  

 

 

2.3 Aspectos clínicos da Hepatite B 

 

 

A infecção pelo HBV leva a um amplo espectro de doenças do fígado, variando 

desde hepatite aguda a um estado de portador assintomático (baixa viremia) ou para hepatite 

crônica progressiva, que pode levar a cirrose e carcinoma hepatocelular (VILLENUEVE, 

2005). Essas manifestações clínicas devem variar, dependendo da idade do portador da 

infecção. Menos de 10% das crianças abaixo de cinco anos apresentam sintomas, enquanto 30-

50% das infecções em adultos são sintomáticas (MACMAHON et al., 1985). A maioria das 

infecções ocorre durante o nascimento e mais de 90% dessas, se tornam crônicas, enquanto que 

se a infecção for durante a infância, o risco de cronicidade cai para cerca de 20%. Somente 

menos de 5% dos pacientes que adquirem a infecção na fase adulta se tornam portadores, 

contudo, mais de 30% dos pacientes adultos, desenvolvem alguma doença crônica progressiva 

do fígado (ROBERTS; GORES, 2005).  
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A progressão de uma infecção aguda de HBV para crônica e subsequente potencial 

infeccioso é um resultado de uma complexo efeito recíproco entre o modo de transmissão e a 

interação vírus-hospedeiro, da qual o genótipo do HBV é um fator importante (TANWAR; 

DUSHEIKO; 2012). Além disso, a resposta imunológica do hospedeiro desempenha um papel 

chave na história natural do HBV, tanto no momento da infecção aguda e durante a infecção 

crônica, onde o dano ao fígado é causado principalmente pela célula imune do hospedeiro, do 

que diretamente pelo efeito citopático viral (CROAGH; LUBEL, 2014; YIM; LOK, 2006). 

Assim, a persistência viral e os resultados clínicos que seguem a infecção pelo HBV dependem 

dos fatores virais e dos fatores do hospedeiro, incluindo fatores genéticos que determinam os 

mecanismos imunes do hospedeiro (ZINKERNAGEL, 1996).  

Na infecção pelo HBV, as respostas iniciais (após a primeira semana da infecção) 

não são específicas (imunidade inata), sendo mediadas pelas células imunes que reconhecem 

as células infectadas e respondem com a produção de interferon tipo I (IFN α/β) e tipo II (IFN 

γ), que interferem na síntese viral por indução de diversas proteínas. Além disso, IFN α/β e IFN 

γ recrutam e ativam macrófagos (incluindo as células de Kupffer), que secretam diversas 

citocinas como TNF e IL-12, e esta última ativa células natural killer (NK), que também são 

ativadas após reconhecerem que o complexo de histocompatibilidade classe I (MHC-I) está 

expresso fracamente (ou não está expresso) e irão agir destruindo as células infectadas 

diretamente (através de lise celular) ou mediada pela produção de TNF e IFN γ. As células de 

Kupffer são importantes na inibição da replicação do HBV através da produção de IFN α/β, 

TNF, e IFN γ, além do recrutamento de linfócitos T e células NK (BARONE; VISO, 2006; 

LOPES; SCHINONI, 2011).  

A resposta celular contra o HBV é mediada por linfócitos T, que são responsáveis 

pela lesão hepática tanto na fase aguda como na fase crônica da doença. A resposta imune 

adaptativa ao HBV é detectada muitas semanas depois da inoculação e é iniciada com um 

aumento da replicação viral, podendo, nesse período, serem detectados linfócitos T específicos, 

tanto CD4+ como CD8+ (também chamados de linfócitos citotóxicos). Estudos sugerem que 

os hepatócitos requerem altas doses de antígenos do HBV para induzir a produção de IFN γ por 

linfócitos T CD8+ ativados, já que na presença de pequenas quantidades de antígenos AgHBs 

ou AgHBe, os hepatócitos preferencialmente estimulam a degranulação dos linfócitos CD8+ e 

há pouca expansão clonal e pouca apoptose. Linfócitos T CD4+ reconhecem os antígenos 

peptídicos exógenos através de moléculas de MHC-II de células apresentadoras de antígeno 

(APC). Por outro lado, são linfócitos T CD8+ que reconhecem e direcionam as células novas 
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que exibem antígenos virais sintetizados endogenamente apresentados por moléculas de MHC-

I (BARONE; VISO, 2006; CHANG, 2010; LOPES; SCHINONI, 2011). 

A infectividade do vírus da Hepatite B é de 50 a 100 vezes maior do que a do HIV. 

O vírus pode sobreviver fora do corpo por pelo menos 7 dias. Durante esse tempo o vírus ainda 

pode causar infecção se entrar no corpo de uma pessoa que não é protegida por vacina (OMS, 

2013).  

A contaminação ocorre por via parenteral e, sobretudo, pela via sexual, sendo 

considerada uma infecção sexualmente transmissível. Dessa forma, a hepatite B pode ser 

transmitida por solução de continuidade (pele e mucosa), relações sexuais desprotegidas e por 

via parenteral (compartilhamento de agulhas e seringas, tatuagens, piercings, procedimentos 

odontológicos ou cirúrgicos). Outros líquidos orgânicos, como sêmen, secreção vaginal e leite 

materno, também podem conter o vírus e constituir-se fonte de infecção. A transmissão vertical/ 

perinatal (de mãe para filho) também é causa frequente de disseminação em regiões de alta 

endemicidade (BRASIL, 2008b), enquanto que em regiões de baixa endemicidade, a 

transmissão sexual e o abuso de drogas são modos comuns de infecção (CUSTER et al., 2004).  

A infecção perinatal (vertical – de mãe para filho) ocorre frequentemente se a mãe 

com HBV é HBeAg-positivo e tem um alto nível de HBV-DNA no soro. A infecção de mãe 

pra filho tem sido considerada como responsável por mais da metade das infecções crônicas em 

áreas endêmicas. Se a criança nascida de mãe HBsAg-positivo não receber a vacina de Hepatite 

B e imunoglobulinas, a taxa de infeção pode variar de 70% - 90%. Em contraste, quando a 

vacina e a imunoglobulina são administradas no prazo de 24 horas após o nascimento, 90% das 

crianças mostram o efeito preventivo. Embora uma quantidade muito pequena de HBV seja 

detectado no leite da mãe, não existem evidências de que a hepatite B seja transmitida pelo leite 

materno (KOW; LEE, 2011; LI; HOU; CAO, 2015).  

A transmissão horizontal também é uma importante rota de disseminação da 

infecção pelo HBV entre os membros da família. A presença de um indivíduo HBeAg+ na 

família facilita a transmissão, uma vez que o HBV DNA foi documentado na saliva, suor e 

urina de pessoas infectadas, mostra a possibilidade de transmissão do vírus por contato pessoal 

e/ou objetos contaminados, como por exemplo, o compartilhamento de mesma toalha, escova 

de dentes, lâminas de barbear, utensílios domésticos. Esta forma de transmissão ocorre 

frequentemente em áreas endêmicas (DOGANCI et al., 2005; HATAMI et al., 2013; LOBATO 

et al., 2006).  
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2.3.1 Hepatite B Aguda 

 

 

A infeção por hepatite B aguda leva a um espectro de manifestações que vai desde 

uma infecção assintomática a hepatite auto-limitada, até hepatite fulminante, fato que depende 

de vários fatores virais e do hospedeiro (LAVANCHY, 2004). Cerca de dois terços dos 

pacientes desenvolvem uma doença leve, assintomática e subclínica, frequentemente 

indetectável, e aproximadamente um terço desenvolvem sintomas clínicos e sinais de hepatite, 

variando de sintomas leves, como náusea e fadiga, até sintomas mais acentuados, como 

icterícia, urina escura e, raramente, insuficiência hepática aguda (LIANG, 2009)   

A infecção aguda sintomática é rara em neonatos (menos de 1%) e ocorre em cerca 

de 10% das crianças de 1-5 anos, e muitas vezes resulta em infecção crônica (LAVANCHY, 

2004), enquanto que, em adultos, ocorre em cerca de um terço dos infectados. No entanto, uma 

minoria (menos de 1%) evolui para hepatite fulminante, com uma mortalidade de 70%. Hepatite 

fulminante é definida como desenvolvimento de encefalopatia e coagulopatia até 8 semanas 

após o início dos sintomas. É tipicamente marcada pelo aparecimento súbito de febre, dor 

abdominal, vômitos e icterícia, seguido de desorientação, confusão e coma. Está relacionada 

com uma intensificação da resposta imunológica, com rápido clareamento viral, o que significa 

que o HBsAg e o DNA HBV não devem ser detectáveis no soro, no momento do quadro clínico, 

e o diagnóstico baseia-se somente pela presença do antiHBc IgM no soro (FERREIRA, 2000; 

HOOFNAGLE et al., 1995; LIAW; CHU, 2009; MENDONÇA; VIGANI, 2006). 

Os primeiros marcadores sorológicos que se tornam detectáveis na pessoa com 

hepatite aguda são o HBsAg e os anticorpos para o antígeno core. O período de incubação é em 

média, de dois a três meses (média – 60 a 150 dias), e pode chegar de 1 a 6 meses depois da 

exposição. Durante este período ocorre a fase pré-ictérica, seguida de sintomas como febre, 

fadiga, náuseas, emagrecimento e dores no corpo, mudança na cor dos olhos, hepatomegalia e 

esplenomegalia, além disso, sobem os níveis de alaninaminotrasferase (ALT) no soro e uma 

alta taxa de HBsAg e HBV DNA são detectáveis. O surgimento da icterícia, hipocolia fecal e 

colúria caracterizam o período ictérico, porém somente 20% dos pacientes desenvolvem 

icterícia clinicamente reconhecida (MENDONÇA; VIGANI, 2006).  

Após a fase aguda, que dura em média 1-2 semanas, a partir da resposta 

imunológica do hospedeiro ocorre progressivo decréscimo da replicação viral e redução dos 

títulos de HBeAg e HBV DNA, seguido do aparecimento do anti-HBeAg, em geral, até o 3º 

mês da doença. Cessando a replicação viral, ocorre o clareamento do HBsAg, pelo 
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desaparecimento do HBV DNA detectável no soro, e surge o anti-HBsAg, anticorpo 

neutralizante e indicativo de cura da infecção. Na maioria dos casos, o HBsAg desaparece 

dentro de 6 meses e as funções do fígado são recuperadas (DÉNY; ZOULIM, 2010; LIANG, 

2009; MENDONÇA; VIGANI, 2006). A eliminação do HBV na infecção aguda está associada 

a uma resposta vigorosa, policlonal e multiespecífica dos linfócitos T CD4+ e T CD8+ aos 

epítopos do HBV. Na resposta aguda autolimitada, a maior parte dos vírions do HBV são 

eliminados na fase de incubação, sem a destruição de células hepáticas, devido a ação de 

citocinas antivirais TNF e IFN γ, produzidas pela resposta inata e adaptativa, por mecanismo 

não citolítico mediado por células não T (BARONE; VISO, 2006; LOPES; SCHINONI, 2011). 

 

 

2.3.2 Hepatite B Crônica 

 

 

A hepatite B crônica tem um curso variável e dinâmico. A infecção se dá quando o 

portador apresenta uma positividade para o HBsAg, detectável no soro por mais de seis meses. 

Nas fases iniciais do período crônico HBeAg, HBsAg e DNA HBV, estão presentes em altos 

títulos, e há ligeira a moderada elevação nos níveis de aminotransferases séricas (LIANG, 

2009). As manifestações clínicas da infecção crônica variam desde formas onde a doença 

praticamente inexiste até formas que progridem para cirrose, carcinoma hepatocelular, 

transplante e morte associadas ao fígado (ALVARIZ, 2006; NIEDERAU, 2014). Em condições 

normais, a replicação viral não é citopática, e é a resposta imune do hospedeiro, geralmente 

ineficaz e inadequada, que provoca grande parte dos danos associados a hepatite crônica 

(DANDRI; LOCARNINI, 2012).  

O risco de cronicidade está intimamente relacionado com a idade do paciente no 

momento da infecção. A infecção persiste em cerca de 90% dos recém-nascidos infectados ao 

nascer, 20-30% das crianças infectadas entre 1-5 anos, 6% entre as crianças de 5-15 anos e 

somente 1-5% dos pacientes infectados quando adultos (LEVANCHY, 2004). Uma possível 

explicação para a alta cronicidade em recém-nascidos é que o feto desenvolve tolerância ao 

vírus no útero, após a passagem transplacentária de proteínas virais (MILICH; LIANG, 2003). 

A maioria dos pacientes com HBV crônica é assintomático ou tem sintomas inespecíficos 

(astenia e desconforto no quadrante superior direito). Pacientes com doença mais grave ou 

cirrose podem apresentar sintomas como: icterícia, telangiectasias, eritema palmar, 

esplenomegalia, ascite, encefalopatia, sangramento gastrointestinal. A taxa de complicação da 

hepatite B crônica está associada com o grau de replicação viral, inflamação e fibrose. O risco 
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de cirrose também é aumentada na presença de fibrose, doença de longa duração, gênero 

masculino, co-morbidades como o consumo de álcool, diabetes mellitus tipo 2, e co-infecção, 

em particular, com HDV ou HIV (ILOEJE et al., 2006; LIAW et al., 1998; NIEDERAU, 2014). 

Manifestações extra-hepáticas podem ocorrer, como: poliarterite nodosa e doença glomerular 

(ALVARIZ, 2006; LIANG, 2009).  

O prognóstico de pacientes com hepatite crônica está diretamente relacionado com 

a severidade da doença. Para os portadores de hepatite crônica grave e cirrose, a taxa de 

sobrevivência de 5 anos é cerca de 50% (DE JONGH et al., 1992). Alguns fatores, incluindo 

idade avançada, replicação viral persistente e longos períodos de necroinflamação hepática 

influenciam a taxa de progressão para cirrose. O hepatocarcinoma ocorre aproximadamente 

após 30 a 50 anos da infecção pelo HBV. A incidência anual de hepatocarcinoma entre 

pacientes com infecção pelo HBV e ausência de cirrose é de aproximadamente 0,5%, já 

naqueles com cirrose varia entre 2-6% (MENDONÇA; VIGANI, 2006). Fatores de risco para 

hepatocarcinoma em portadores de hepatite B crônica incluem: gênero masculino, idade 

avançada, história familiar de hepatocarcinoma, consumo crônico de álcool, presença de cirrose 

e co-infecção com HCV (ALVARIZ, 2006). 

A história natural da hepatite B crônica é determinada pela interação entre o estado 

da replicação viral e a resposta imune do hospedeiro (KWON; LEE, 2011), e pode ser dividida 

em três fases: 1) fase imunotolerante – é a mais comumente vista em crianças que adquiriram 

o vírus perinatalmente ou nos primeiros anos de vida. É caracterizada pela positividade do 

HBsAg e do HBeAg, altos níveis de carga viral (HBV-DNA), níveis normais ou pouco elevados 

de aminotransferases (ALT/AST), atividade necroinflamatória discreta e curso assintomático; 

2) fase imunoativa – o HBeAg pode ser identificado no soro e ocorre um declínio dos níveis 

séricos de carga viral, ALT/AST em níveis aumentados e presença de atividade 

necroinflamatória no fígado. Esta fase dura cerca de três a quatro semanas em portadores de 

infecção aguda e em portadores de infecção crônica pode levar 10 anos ou mais, podendo 

resultar em cirrose ou hepatocarcinoma; 3) fase não replicativa – ocorre a presença de HBsAg 

no soro, anti-HBe, títulos baixos ou indetectáveis de carga viral, aminotrasferases normais, 

mínima lesão no fígado e curso assintomático (BARONE, 2008; FERREIRA; BORGES, 2007; 

FONSECA, 2007; PYRSOPOULUS, 2011).  

A composição de subpopulações de linfócitos T em sangue periférico é diferente 

entre os diferentes estágios clínicos da hepatite B crônica, indicando que pacientes na fase 

imunotolerante apresentaram um maior número de células T CD8+ e um menor número de 

células T CD4+, quando comparados com pacientes nas outras duas fases. Durante a infecção     
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crônica há uma diminuição no equilíbrio das subpopulações de linfócitos T, fato que está 

relacionado com um aumento da proporção de linfócitos T CD8+ e um decréscimo da proporção 

de linfócitos T CD4+. Também foi demonstrado que a insuficiência de células T está 

significantemente associada ao nível de replicação do vírus, indicando que a carga viral é um 

forte fator preditivo para subpopulações de linfócitos T. Os pacientes cronicamente infectados 

que adquirem HBV na idade adulta geralmente apresentam um defeito na resposta específica 

dos linfócitos T. A ativação prolongada de linfócitos T causada por altos níveis de antígenos 

virais pode resultar no esgotamento de células T e até mesmo deleção clonal. A extensão dessas 

vias imunes inibitórias pode definir o curso da hepatite crônica de estado imunotolerante a 

imunoativo e estado de portador sadio à cirrose. A persistência do HBV tem sido associada com 

a indução de células T regulatórias que podem suprimir células T efetoras específicas para 

HBV. A frequência de células T regulatórias mostra-se aumentada no sangue periférico e no 

fígado de pacientes infectados com HBV e a frequência de células T regulatórias circulantes 

correlacionou-se com altos títulos de carga viral. Em paciente com hepatocarcinoma associado 

ao HBV, a frequência de células T regulatórias circulantes também foram correlacionadas com 

a progressão da doença e mortalidade (BARONE; VISO, 2006; CHANG, 2010; LOPES; 

SCHINONI, 2011; YOU et al., 2009). 

Ao longo do tempo, foi possível desenvolver uma maior compreensão sobre a 

relação entre os genótipos do HBV, progressão da doença e resultados clínicos. Para a infecção 

por HBV crônica, os resultados são variáveis. Muitos fatores virais e do hospedeiro, genótipos 

do HBV, mutação viral específica, carga viral e níveis quantitativos de HBsAg são importantes 

para sua predição (LIU; KAO, 2013). 

 

 

2.4 Diagnóstico Laboratorial e Sorologia 

 

 

O diagnóstico da infecção pelo HBV e o tipo da doença associada baseia-se em um 

conjunto de resultados clínicos, bioquímicos, sorológicos e histológicos (LIANG, 2009). Os 

primeiros testes para o diagnóstico são feitos através da detecção dos constituintes do vírus, nas 

diferentes fases evolutivas da infecção, através de testes sorológicos (pesquisa de antígenos e 

anticorpos) e moleculares (pesquisa quantitativa e qualitativa do DNA viral). Várias técnicas 

são empregadas no diagnóstico sorológico, entretanto, as mais utilizadas são os ensaios 

imunoenzimáticos (ELIZA), quimiluminescência, e ainda, pela imunohistoquímica. Para o 

diagnóstico molecular, utiliza-se técnicas de PCR (Polymerase Chain Reaction), envolvendo 
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desde a técnica convencional até a em tempo real. O diagnóstico molecular é um componente 

crucial na avaliação de pacientes com infecção crônica e na avaliação da eficácia do tratamento 

viral (GONÇALVES; CAVALHEIRO, 2006; LOCK; MACMAHON, 2007; LOPES; 

SCHINONI; 2011; PARANÁ; SCHINONI; OLIVEIRA, 2008). 

Um número de antígenos virais e seus respectivos anticorpos podem ser detectados 

no soro depois da infecção com o HBV (LIANG, 2009). Entre os marcadores para as infecções 

pelo HBV estão: 1) HBsAg - é o primeiro e mais importante marcador no diagnóstico das 

infecções aguda e crônica, e frequentemente é detectável de 6-10 semanas após a infecção. Sua 

presença indica que o indivíduo pode transmitir o vírus e sua persistência por mais de 24 

semanas é indicativo de hepatite crônica; 2) HBeAg - é produzido nos hepatócitos durante a 

replicação viral, sendo assim, sua presença indica replicação viral ativa ou alta infecciosidade. 

Pode persistir até 10 semanas na fase aguda e em pacientes crônicos este marcador é associado 

a um mau prognóstico, que reflete na manutenção da infecção viral e maior taxa de infecção; 

3) HBcAg - é um antígeno intracelular que não pode ser detectado no soro; 4) anti-HBs – é um 

anticorpo protetor que confere imunidade ao HBV. Está presente no soro após o 

desaparecimento do HBsAg, sendo indicador de cura e imunidade. Está presente isoladamente 

em pessoas vacinadas; 5) anti-Hbe - é detectado após o desaparecimento do HBeAg, muitas 

vezes no auge da doença clínica e é um marcador sorológico favorável durante a hepatite B 

aguda, indicando o início da recuperação; 6) anti – HBc IgM – sua presença indica infecção 

aguda ou recente, sendo encontrado no soro até 32 semanas após a infecção; 7) anti – HBc IgG 

-  é um marcador de longa duração de exposição ao HBV, presente nas infecções agudas e 

crônicas. Os anticorpos anti-HBc IgM surgem no início dos sintomas, até 30 dias após o 

aparecimento do AgHBs e em geral são detectáveis por cerca de seis meses, enquanto o anti-

HBc IgG permanece detectável por muitos anos, em geral, por toda vida, e sua presença marca 

uma exposição ao HBV no presente ou no passado (BRASIL, 2008b; CDC, 2011; 

GONÇALVES; CAVALHEIRO, 2006; LIANG, 2009; LOPES; SCHINONI, 2011; 

RODRÍGUEZ-FRIAS; JARDI, 2008; VAZ; TAKEI; BUENO, 2007). 

 

 

2.5 Tratamento e Prevenção 

 

 

O principal objetivo do tratamento é suprimir a replicação viral para o nível mais 

baixo possível, e assim evitar o desenvolvimento de insuficiência hepática, devido à hepatite 
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aguda fulminante ou hepatite B crônica com subsequente cirrose hepática, a emergência de 

carcinoma hepatocelular e a transmissão do HBV (TILLMANN, 2007).  

Atualmente as drogas disponíveis para o tratamento são divididas em dois principais 

grupos: imunomoduladores – que incluem Interferon alfa (IFN – com duas formulações: IFN e 

PEG-IFN) e análogos de nucleotídeos/nucleosídeos – Lamivudina (LMV), Adefovir (ADV), 

Entecavir (ETV), Telbivudina (LdT) e Tenofovir (TDF). A resposta ao tratamento é avaliada 

baseada na diminuição dos níveis de HBV-DNA no soro, perda de HBeAg com ou sem 

soroconversão para antiHBe, perda do HBsAg com ou sem soroconversão para antiHBs, 

normalização dos níveis de ALT no soro e uma diminuição da inflamação hepática (VAN 

BOMMEL et al, 2010; YUEN; LAI, 2011).  

A eficácia terapêutica também é relacionada ao tipo de genótipo do HBV. Os 

genótipos C, D e F são, em média, mais patogênicos que os outros genótipos e os genótipos A 

e B têm melhor resposta a INF (Interferon) que os genótipos C e D (GERLICH, 2013). Um 

amplo estudo revelou que a resposta a INF, incluindo soroconversão do HBeAg, eliminação do 

HBe e do HBV DNA é melhor no genótipo A, comparado com o D, e a resposta do genótipo B 

é melhor do que em C (WIEGAND; HASENCLEVER; TILLMANN, 2008). Outro estudo 

apontou que a taxa de soroconversão do HBeAg após um ano de tratamento com INF foi 

respectivamente, genótipo A (47%), genótipo B (44%), genótipo C (28%) e genótipo D (25%). 

A taxa de clareamento do HBsAg foi de 14% para o genótipo A, 9% genótipo B, 3% genótipo 

C e 2% para o genótipo D (BUSTER et al., 2008). Outros estudos registram que a taxa de 

soroconversão é mais alta para o genótipo A do que para os outros genótipos, e que o genótipo 

E tem uma pior resposta ao INF do que os outros genótipos (BOGLIONE et al., 2014; CHEN; 

LI; ZHANG, 2013). Outro estudo mostra que diferentes resultados sorológicos e virológicos 

foram obtidos para os diferentes tipos de genótipos. Durante tratamento com IFN, a diminuição 

mais rápida dos níveis de HBsAg foi observada nos genótipos A e B, além da melhor resposta 

sorológica depois da interrupção do tratamento. Em adição, foi indicado que, no tratamento 

com IFN, o genótipo C atingiu mais cedo a negatividade para o DNA HBV. Ainda no mesmo 

estudo, observou-se que o genótipo E apresentou maior dificuldade e o persistiu um maior 

período de tempo quanto ao tratamento (BOGLIONE et al., 2014).    

Quanto à prevenção da doença, além de obedecer à estrita higiene com todos os 

procedimentos invasivos, como à exposição de sangue e fluídos corporais, a vacinação é a 

forma mais importante para a prevenção contra infecções pelo HBV (GERLICH, 2013). A 

imunização contra a hepatite B é realizada em três doses, com um intervalo de um mês entre a 

primeira e a segunda dose e de seis meses entre a primeira e a terceira dose (0, 1 e 6 meses). A 
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vacinação, após administração do esquema completo, induz imunidade em 90% a 95% dos 

casos (BRASIL, 2008b).  

Mesmo que a vacinação seja a medida mais efetiva para reduzir a incidência global 

de hepatite B, o caminho para a erradicação apresenta alguns obstáculos, entre eles, pode-se 

exemplificar, a cobertura vacinal. Dados mostram que globalmente, a cobertura vacinal é de 

69%, com a seguinte distribuição regional: 67% na região da África, 67% na região Europeia, 

87% na região do Mediterrâneo Oriental, 88% nas Américas, 89% na região do Pacífico 

Ocidental e 49% no Sudeste Asiático (FRANCO et al., 2012). Estudos mostram que a 

prevalência do anticorpo anti-HBs diminui com o aumento da idade. Registros na China 

indicaram que a prevalência do anticorpo anti-HBs foi de 71,2% de 1-4 anos, de 55,5% e 57,5% 

de 5-9 anos e 10-14, respectivamente (LIANG, 2009). Resultados similares foram registrados 

na África, onde a prevalência do anti-HBs foi de 76,1% de 1-5 anos, 50% de 6-10 e 46,3% de 

11-16 anos (AMPONSAH‐DACOSTA et al., 2014). Outro fator relevante é a presença de HBV 

mutantes que tem sido detectados em indivíduos vacinados. Esses vírus apresentam uma 

alteração (mutação) no HBsAg, resultando em uma infecção que escapa da imunidade induzida 

por vacina. Adicionalmente, alguns indivíduos tem um HBsAg que são indetectáveis pelas 

técnicas atuais de detecção de HBsAg. Essas cepas são conhecidas como HBV “mutantes de 

escape” (KAJIWARA et al., 2008; OSIOWY, 2006).  

 

 

2.6 Fatores imunogenéticos e Infecção pelo HBV 

 

 

Citocinas são proteínas de peso molecular relativamente baixo, sendo, geralmente, 

constituídas de uma única cadeia polipeptídica. As citocinas representam uma ampla família de 

moléculas (Fator de Necrose Tumoral – TNF; Interleucinas – IL; Interferon – IFN), que 

desempenham um papel importante na iniciação e regulação da resposta imune. Algumas 

citocinas são também fatores quimiotáticos para tipos celulares específicos e recebem a 

denominação de quimiocinas (ABBAS; ANDREW, 2005; TUNÇBILEK, 2014).  

As quimiocinas são citocinas quimiotáticas de baixo peso molecular (8-12kDa), 

com aproximadamente 70 a 80 aminoácidos de comprimento. São classificadas em quatro 

subfamílias (CXC, CC, CX3C e C). Essas proteínas direcionam o movimento das células 

mononucleares pelo corpo para contribuir com o desenvolvimento de uma resposta imune 

adaptativa e a patogênese da inflamação. As quimiocinas induzem a migração celular e ativação 
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ligando-se à receptores específicos nas células-alvo, denominados receptores de quimiocina 

(CHARO; RANSOHOFF; 2006).  

Os receptores de quimiocina pertencem à superfamília dos receptores acoplados à 

proteína G, e estão presentes na membrana celular da célula alvo; são compostos por cerca de 

350 aminoácidos e possuem um peso molecular de cerca de 40kDa. Ainda que reconheçam 

mais de uma quimiocina, os receptores estão frequentemente restritos a uma única subfamília. 

Assim, os receptores podem ser designados como: CXCR1 a CXCR6 (ligação às quimiocinas 

CXC), CCR1 a CCR10 (ligação às quimiocinas CC), CX3CR1 (liga-se à fractalcina), XCR1 

(liga-se a linfotactina) (ALLEN; CROWN, HANDEL, 2007; GUERREIRO; SANTOS-

COSTA; AZEVEDO-PEREIRA, 2011; MURDOCH; FINNI, 2000; MURPHY et al., 2000).  

O fígado é constantemente exposto à agentes microbianos do trato gastrintestinal, e 

portanto, parece ter adquirido um mecanismo especializado que previne uma superativação do 

sistema imune inato e adaptativo, induzindo um ambiente bastante tolerogênico. Isto envolve 

células imunes que podem ser encontradas apenas ou quase que exclusivamente, no fígado, 

incluindo células de Kuppfer (KC), macrófagos residentes do fígado, células Natural Killer 

(NK) e células T Natural Killer (NKT). Além disso, as células estreladas hepáticas (CSH), 

hepatócitos, células dendríticas (DC) e KCs podem agir como células apresentadoras de 

antígenos. Este ambiente especial também impacta o recrutamento ativado por quimiocinas das 

células imunes no fígado, sob condições inflamatórias (TIEGS; LOHSE, 2010; WASMUTH; 

TACKE; TRAUTWEIN, 2010).  

A interação quimiocina x receptores de quimiocina são provavelmente importantes na 

hepatite viral crônica, onde as células T são recrutadas para o parênquima hepático, afim de 

mediar o clareamento de hepatócitos infectados com o vírus da hepatite (AHN et al., 2006). A 

atração das células T para o fígado é controlada por quimiocinas, que são secretadas pelas 

células infectadas e interagem com seus receptores, como o CCR5, expresso nas células T 

recrutadas.  

A resposta imune inicial contra o HBV promove a morte das células infectadas pelo 

vírus e a secreção de citocinas antivirais pelas células da imunidade inata. Entretanto, o controle 

da infecção não é alcançado nesse estágio de resposta ao HBV. A resposta imune mediada pelas 

células T é apontada como fundamental para a eliminação do vírus e a resolução da doença. 

Uma resposta bem sucedida ao HBV é o resultado da atividade específica antiviral das células 

T citotóxicas, que eliminam as células infectadas, e mecanismos não-citolíticos exercidos pelas 

citocinas liberadas pelas células T e não-T infiltradas. As citocinas são capazes de suprimir a 

expressão e a replicação viral, mediando o controle da infecção sem causar a morte das células 
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infectadas. A evolução da infecção para cronicidade está associada a uma resposta imune 

humoral fraca ou indetectável (FERRARI et al., 2003; GUIDOTTI et al., 1999; RIBEIRO; 

VISENTAINER; MOLITERNO, 2007).  

Alguns estudos têm avaliado a influencia dos fatores genéticos na produção de citocinas 

por células do sistema imune (RIBEIRO; VISENTAINER; MOLITERNO, 2007; ROUHOU et 

al., 2011). Vários polimorfismos nas quimiocinas e receptores de quimiocinas tem se mostrado 

importante na patogênese da infecção viral, seja modulando a resposta virológica ou 

influenciando a gravidade da lesão hepática (CHARO; RANSOHOFF; 2006; PROMRAT; 

LIANG, 2003; WALD et al., 2007). Estudos sobre os polimorfismos nos genes de citocinas 

apontam para o papel dessas mutações na evolução da infecção pelo HBV, variando desde a 

patogênese de hepatite fulminante (LEIFELD et al., 2002) até sua ação na inibição da replicação 

viral (CHEN et al., 2005).  

 

 

2.6.1 – O gene CCR5  

 

 

O CCR5 é uma receptor de quimiocina CC acoplado à proteína G, que tem como 

ligantes CC, o CCL3, CCL4 e CCL5. Esse receptor é expressado por linfócitos CD8+, células 

NK, macrófagos, fibroblastos, células endoteliais, células dendriticas imaturas, granulócitos e 

linfócitos Th1, tendo papel na migração e ativação dessas células para o local de infecção, 

inflamação ou lesão (ARABABADI et al., 2010c; BALISTRERI et al., 2007; WU et al., 1997). 

Sabe-se que o CCR5 desempenha um importante papel na ativação da imunidade celular e 

migração em resposta à infecções, incluindo hepatite B (ARABABADI et al., 2010a). 

 O gene que codifica o CCR5 está localizado na região p21.3 do cromossomo 3 

humano e consiste de uma única região aberta de leitura produzindo um único transcrito. Uma 

deleção de 32 pares de bases (CCR5∆32) nesse gene leva a um alelo funcionalmente nulo. 

Investigações prévias mostraram que esta deleção é polimórfica em diferentes populações 

étnicas e geográficas, e que a mutação resulta em uma proteína disfuncional e com sua 

expressão diminuída. Indivíduos heterozigotos para a deleção (CCR5∆32/+) tem níveis 

substancialmente reduzidos de CCR5 na superfície celular comparados com aqueles que são 

homozigotos para o alelo CCR5 normal (+/+). Estudos anteriores indicaram que a deleção 

CCR5∆32 foi identificada em 10-15% de caucasianos (ABOUSAIDI et al., 2011; AL-

ABDULHADI; AL-RABIA; WO, 2010; LIU et al., 1996; WU et al., 1997). 
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O CCR5 tem importante papel nas infecções virais. Tem sido documentado que o 

CCR5 é co-receptor do HIV e facilita a entrada do vírus nos linfócitos T CD4. A mutação 

CCR5∆32 também tem uma correlação negativa com o desenvolvimento da AIDS (Síndrome 

da Imunodeficiência Adquirida), portanto, o CCR5 parece desenvolver um papel importante no 

desenvolvimento da AIDS em pacientes infectados pelo HIV. Em contrário, o CCR5 tem papel 

protetivo contra outros vírus como Influenza, citomegalovírus e hepatite C (COENEN; 

NATTERMANN, 2010; DAWSON et al., 2000; LAI, 2012; SHEPPARD et al., 2002; 

VOMASKE et al., 2012). Alguns estudos têm focado na investigação do papel dos 

polimorfismos do gene CCR5 no curso da infecção pelo HBV e existem relatos que registram 

a presença de uma associação entre o receptor CCR5 e a persistência da infecção pelo HBV 

(AHMADABADI et al., 2013; SANCHOOLI et al., 2014). Em contraste, tem sido proposto 

que o CCR5 não funcional (CCR5Delta32) está associado à recuperação da infecção aguda pelo 

HBV devido ao desenvolvimento de uma resposta vigorosa das células T (REHERMANN et 

al., 1996). 

Estudos apontam que, as células NK, o principal tipo de célula imune envolvida contra 

o HBV, tem sua atividade ótima quando mediada pelo ligante CCL5, e consequentemente, pelo 

receptor CCR5. Junto com as citocinas, CCL induz proliferação e ativação das células NK para 

a forma de células NK ativadas por quimiocinas, que destroem os hepatócitos (AJUEBOR; 

CAREY; SWAIN, 2006; FISICARO et al., 2009; YANG et al., 2009).  

Tem sido mostrado que as células T CD4 positivas tem a expressão de CCR5 aumentada 

na hepatite B aguda quando comparada com a forma crônica (TREHANPATI et al., 2009). 

Achados anteriores indicam que os níveis de expressão do CCR5 pelas células NK e pelos 

linfócitos T citotóxicos foram diminuídos em pacientes infectados com HBV oculta 

(ARABABADI et al., 2010a, 2010b), portanto, o estado de expressão do CCR5 nessas células 

podem influenciar na resposta imune durante uma infecção. É provável que o CCR5 seja um 

regulador chave da resposta imune ao HBV e que sua expressão parece ser deficiente em 

pacientes infectados (SANCHOOLI et al., 2014). A frequência de heterozigose do gene 

CCR5∆32 é mais alta em pacientes com hepatite B crônica que em controles, que mostra a 

relação desse polimorfismo com a suscetibilidade a desenvolvimento de doença hepática 

relacionadas ao HBV. A frequência do alelo CCR5 +/- (heterozigoto) é mais alta em pacientes 

com HBV crônica do que em sujeitos saudáveis, enquanto o alelo CCR5 +/+ é mais comum em 

pacientes com doença hepática grave do que em casos leves (SUNEETHA et al., 2006; 

TUNÇBILEK, 2014). 
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Nos diferentes registros, existem dados controversos sobre a associação dos 

polimorfismos do receptor CCR5, entre eles o Delta32, com a história natural, gravidade da 

doença e resposta ao tratamento antiviral (KHORRAMDELAZAD et al., 2013; GOEL et al., 

2013). Ganzcac e colaboradores (2008) registraram que esta mutação não é prevalente em 

pacientes com infecção hepática crônica. Registros de Li e colaboradores (2011) indicam que a 

mutação também não foi associada com a reinfecção pelo HBV em pacientes pós-

transplantados. Um estudo na população da Coreia revelou que a mutação CCR5∆32 não está 

associada nem a persistência nem a cura da infecção pelo HBV (AHN et al., 2006). 

Contrariando estes resultados, dois estudos feitos na população dos Estados Unidos, mostraram 

que a mutação esta correlacionada com uma redução no risco de desenvolvimento de HBV 

crônica (THIO et al., 2007, 2008). Outro estudo de pacientes indianos revelou que a mutação 

no gene CCR5 está fortemente associada com a infecção crônica pelo HBV (SUNEETHA et 

al., 2006). Estas discrepâncias nos estudos citados acima devem refletir as diferenças na 

população avaliada em termos de padrão genético, bem como fatores epigenéticos 

(SANCHOOLI et al., 2014). 
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3 OBJETIVOS  

 

 

3.1 Objetivo Geral  

 

 

Estabelecer o perfil epidemiológico, molecular e filogenético dos vírus da Hepatite 

B circulantes e o papel do polimorfismo do gene CCR5, em pacientes no estado de Roraima. 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 

a) Realizar o sequenciamento parcial (gene S) para a análise dos genótipos e subgenótipos 

circulante na população HBV crônica (2013-2016); 

b) Caracterizar filogeneticamente as cepas do HBV circulantes (2013-2016), procurando 

inferir prováveis origens evolutivas e padrões de dispersão viral; 

c) Descrever o perfil epidemiológico dos portadores de Hepatite B crônica na população 

estudada, no período de 2013-2017;   

d) Detectar a frequência dos polimorfismos do gene CCR5 (CCR5∆32), na população 

HBV crônica analisada e população controle. 
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4 RESULTADOS  

 

4.1 Capítulo I - Características clínicas e epidemiológicas de pacientes infectados com o 

vírus da hepatite B no estado de Roraima, Brasil. 

 

 

O artigo 1 refere-se ao objetivo específico c) desta tese. Este artigo encontra-se em fase de 

organização para submissão à publicação na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina 

Tropical.  
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Características epidemiológicas de pacientes infectados com o vírus da hepatite B no 

estado de Roraima, Brasil. 

 

Resumo 

A hepatite B é uma doença de distribuição universal e representa um importante problema de 

saúde pública na região Amazônica, que é considerada como área hiperendêmica. No estado de 

Roraima, a hepatite B ocupa o segundo lugar entre as hepatites virais, mas há uma escassez de 

estudos epidemiológicos em nível local. O objetivo deste estudo foi determinar o perfil  

epidemiológico dos pacientes portadores de HBV do estado de Roraima, entre os anos de 2013-

2017. Os participantes foram abordados no momento em que realizavam a coleta de sangue 

para verificação da carga viral e responderam à um questionário epidemiológico. As 

informações foram armazenadas em um banco de dados e as análises estatísticas realizadas pelo 

programa Biostat 5.0. Foram estudados 256 pacientes; observou-se uma maior frequência de 

casos do sexo masculino (56,25%), a faixa etária predominante foi de 31-50 anos (54,29%), 

45,31% eram da raça parda, 29,68% apresentavam ensino fundamental incompleto, 44,53% 

eram casados e 66,40% eram residentes na capital Boa Vista. Em relação à provável 

fonte/mecanismo de infecção, a transmissão sexual ocorreu em 26,97% dos casos. Em 28,12% 

dos envolvidos, a vacinação foi informada como ignorada, e entre os que apresentaram a 

informação, o esquema vacinal completo representou 25%. Quanto ao contato com portador de 

HBV, 51,56% não apresentavam nenhum contato, e entre os que apresentavam, 53,12% 

indicaram contato ocupacional. A carga viral detectável <2000 UI/mL foi encontrada em 

57,81% dos pacientes, 51,13% estava em tratamento e, entre os medicamentos, o mais frequente 

foi Tenofovir, com 56,04%. O perfil epidemiológico dos portadores de HBV representa uma 

importante ferramenta de vigilância e permite um melhor entendimento dos mecanismos que 

possam estar permitindo a disseminação da doença na população. 

 

 

Palavras-chave: Epidemiologia; vírus Hepatite B; Roraima. 
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Introdução 

A Hepatite B é uma doença viral infecciosa responsável por uma significante morbidade 

e mortalidade humana, em todo o mundo (SOUTO, 2016). Globalmente, estima-se que 257 

milhões de pessoas estejam infectadas com o vírus da Hepatite B. Em 2015, a hepatite B foi 

responsável por 887.000 mortes, a maioria por complicações, incluindo cirrose e 

hepatocarcinoma (OMS, 2018). O vírus da Hepatite B (HBV) pode ser transmitido através de 

contato com sangue, exudatos, e outros fluidos corporais, como sêmen e secreção vaginal.  As 

rotas naturais de transmissão são as principais responsáveis pela alta prevalência da doença, 

incluindo transmissão sexual, vertical (perinatal, de mãe para recém-nascido) e horizontal 

através da exposição ambiental em casa, prisões e outras instituições de confinamento (Souto, 

2016). A vacinação é a maneira mais eficiente de prevenção da hepatite B, entretanto, a taxa de 

infecção pode ser reduzida através de uma modificação do comportamento e melhorando a 

educação individual (ALAVIAN; FALLAHIAN; LANKARANI, 2010). Em 2015, a cobertura 

global com a terceira dose da vacina contra hepatite B atingiu 84%, e a cobertura global da 

vacina contra hepatite B no momento do nascimento foi de 39% (OMS, 2018). De 1999 a 2017, 

foram notificados pelo Sistema de Informação de Agravos de Notificação (Sinan) 587.821 

casos confirmados de hepatites virais no Brasil. Destes, 218.257 (37,1%) são referentes aos 

casos de Hepatite B, que representa a segunda maior causa de óbitos por Hepatites Virais no 

país (BRASIL, 2018). No final do século 20, o Brasil foi classificado como uma região de 

endemicidade moderada. No entanto, análises detalhadas mostraram uma distribuição 

altamente heterogênea da doença no Brasil, no qual a prevalência da Hepatite B aumentava das 

regiões Sul para o Norte do país. Entre os estados da região Norte, Acre, Amazonas, Roraima, 

Rondônia e Pará, tem a mais alta endemicidade do país (SOUTO, 2016). De 2013 à 2015, as 

taxas de incidência da doença foram de, 18,4, 22,7 e 17,6, respectivamente. No ano de 2016, o 

estado de Roraima registrou um total de 118 casos confirmados de Hepatite B, representando 

uma taxa de incidência de 22,9 casos para cada 100 mil habitantes. Além disso, a capital de 

Roraima, Boa Vista, estava entre as cinco capitais com maiores taxas de incidência. Já no ano 

de 2017, o número de casos confirmados caiu para 74, representando uma taxa de incidência 

de 14,4 por 100 mil habitantes (BRASIL, 2017; 2018). O objetivo deste estudo foi determinar 

as características epidemiológicas de pacientes diagnosticados com Hepatite B e acompanhados 

pelo sistema público de saúde no estado de Roraima.  
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Material e Métodos 

 

Este trabalho foi conduzido como um estudo epidemiológico descritivo, envolvendo 

pacientes com sorologia positiva para o HBV, que realizaram a coleta de sangue para carga 

viral  no ambulatório do Laboratório Central de Saúde Pública de Roraima (LACEN/RR), órgão 

estadual de referência para vários agravos de interesse em saúde pública, entre elas as Hepatites 

Virais, cabendo ao laboratório de estudo de Hepatites Virais, receber as solicitações de exames 

confirmatórios e realizar as coletas de sangue dos pacientes oriundos de todos os 15 municípios, 

incluindo a capital Boa Vista, onde 63,53% da população do estado está concentrada (IBGE, 

2018).  Os pacientes foram acompanhados de Janeiro de 2013 à Dezembro de 2017, totalizando 

390 amostras. Os critérios de inclusão foram: paciente com sorologia positiva para HBV; 

portadores de Hepatite B crônica em tratamento ou não; ter idade superior a 18 anos. Os critérios 

de exclusão foram: ter idade inferior a 18 anos; ser portador de HCV, HDV e HIV. Este estudo 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Roraima 

(protocolos 121005/12 e 1.134.336 /2015) 

Os indivíduos foram convidados a participar do estudo, onde inicialmente foi dada uma 

informação prévia sobre os objetivos e metodologia da pesquisa. Após o aceite, cada voluntário 

leu e assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em que o mesmo permitia 

que o pesquisador aplicasse um questionário de abordagem e realizasse a coleta de sangue, de 

forma confidencial. No TCLE, constavam informações como: objetivo da pesquisa, 

esclarecimentos sobre como serão realizados os procedimentos de coleta, assim como os 

benefícios gerados pela sua participação. Após assinar o TCLE os pacientes responderam a um 

questionário, que apresentava questões relacionadas ao indivíduo (sexo, idade, estado civil, 

naturalidade), características socioeconômicas (nível de escolaridade, ocupação), possíveis 

fatores relacionados à transmissão da hepatite B (procedimento médico e cirúrgico, hábitos de 

higiene, uso de drogas e comportamento sexual) e fatores relacionados à doença (ano do 

diagnóstico, presença dos sintomas, tipo de tratamento, biopsia). A partir dos prontuários, 

quando possível e dependendo das informações que eram registradas pelos médicos 

especialistas, foram obtidas informações sobre os resultados sorológicos, carga viral, dados 

clínicos de tratamento, resultados das biópsias hepáticas e pesquisa do anti-HVC, anti-HDV e 

anti-HIV. 

No momento da entrevista, para a coleta de dados do questionário, alguns pacientes se 

recusaram a responder o questionário, mesmo realizando a coleta e autorizando a busca de 

dados nos prontuários. Nesses casos, todas as informações foram dadas como ignoradas.  
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As informações coletadas foram armazenadas em um banco de dados usando o software 

Excel 2003 (Microsoft Office). Para as análises estatísticas, foi utilizado o programa BioEstat 

5.0 (AYRES et al., 2008). Os dados foram analisados por meio de estatística descritiva ou pelos 

testes Exato de Fisher, Mann-Whitney, Qui-Quadrado de aderência e tabela de contingência 

(2x3 ou 2x4). Para os dados paramétricos, o teste t foi utilizado para comparar valores de médias 

entre dois grupos. A associação entre variáveis qualitativas foi determinada usando Odds ratio 

(OR) com intervalo de confiança de 95% (IC95%). Os resultados com valor p<0,05 foram 

considerados estatisticamente significantes.  

 

Resultados e Discussão 

 

A população do estudo foi composta por 390 amostras positivas para o HbSAg, 

agudos ou portadores crônicos. Deste quantitativo, foram excluídas 134 amostras duplicadas 

que representavam diferentes coletas de um mesmo paciente ao longo do acompanhamento das 

coletas de sangue, o que resultou em 256 pacientes. Destes (tabela 1), 144 (56,25%) eram 

homens e 112 (43,75%) eram mulheres, sendo observado uma diferença entre os dois grupos, 

indicando que a doença afetou mais aos homens do que as mulheres, durante o período estudado 

(X2= 4,00; p= 0,0455).  

 

Tabela 1 – Distribuição dos casos de Hepatite B em Roraima segundo o gênero 

Sexo Feminino % Masculino % Total p* 

0,0455  112  43,75 144  56,25 256 

* Teste X2 de Aderência 

 

Resultados similares foram encontrados por Cruz e colaboradores (2009), que 

realizaram um estudo epidemiológico em um serviço de saúde pública do estado de São Paulo, 

e analisaram um grupo de 112 portadores de hepatite B, encontrando uma predominância dos 

casos entre o indivíduos do sexo masculino, correspondendo a 62,5% dos casos, indicando uma 

diferença estatística em relação ao sexo (p<0,01). Um estudo investigando 60 pacientes 

infectados por HBV, provenientes do Hospital Universitário da Universidade Federal de 

Pernambuco, indicou que 39 (65%) eram homens e 21 (35%) eram mulheres (MOURA et al., 

2013).  Um outro estudo realizado na cidade de Manaus (AM) também indicou uma alta 
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frequência de casos de hepatite B em homens (70,2%), enquanto que em mulheres a ocorrência 

dos casos representou 29,8% (ARAÚJO, 2004). Também no estado do Amazonas, Crispim e 

colaboradores (2014) analisaram grupos de indivíduos HBsAg positivos de dois municípios 

distintos (Manaus e Eirunepe) e encontraram duas distribuições diferentes nos grupos 

estudados. Os homens prevaleceram na cidade de Manaus, enquanto as mulheres predominaram 

entre os participantes de Eirunepe (p<0,0001). A análise de 529 pacientes recrutados no 

Hospital Universitário de Ribeirão Preto registrou 65% de indivíduos do sexo masculino. Ainda 

relataram que 51/65 (78%) pacientes que apresentaram cirrose eram homens (p=0,0001), 

demonstrando a associação entre o sexo masculino e esta forma de doença hepática (CHACHÁ 

et al., 2011). Ainda corroborando com nossos dados, Justino e colaboradores (2014), 

descreveram o perfil epidemiológico de 125 pacientes portadores de HBV da cidade de Natal –

RN, observando uma prevalência maior de casos entre o sexo masculino (77,85). No Brasil, do 

total de casos de Hepatite B notificados de 1999 a 2017, 118.820 (54,4%) ocorreram entre 

homens (BRASIL, 2018). Diferindo dos resultados desta pesquisa, Gusatti e colaboradores 

(2015), que investigaram 202 pacientes atendidos no ambulatório de hepatites virais, na cidade 

de Chapecó, Santa Catarina, encontraram a taxa de homens e mulheres quase idênticas (54,5-

45,5%). Outro estudo realizado por Nicolau e colaboradores (2017) investigou a situação 

epidemiológica da hepatite B em Recife, e indicou que entre os 988 casos confirmados, as 

mulheres foram mais acometidas que os homens, com uma incidência de 591 (59,8%) casos, 

contra 397 (40,2%).   Dados recentes demonstram que no Brasil, o sexo feminino apresenta 

uma exposição mais precoce ao vírus, porém, o período máximo de exposição é menor que nos 

homens, o que resulta em um menor número total de casos entre as mulheres. Na região Norte, 

assim como o restante do país, o sexo feminino também apresenta uma exposição mais precoce 

ao vírus, porém, diferente do restante do país, com menor diferença quanto ao período de risco 

máximo em relação ao sexo masculino. Assim, na região Norte, o sexo feminino concentrou a 

maioria dos casos no período de 2004-2014 (BRASIL, 2015). 

Em relação a idade, a média±DP da população estudada foi de 43±11,5 anos. A faixa 

etária (tabela 2) predominante foi a de 31-50 anos, representando 54,29% do total (X2= 135,969; 

p<0,0001), seguida da faixa etária de 51 anos ou mais (25%) e a menos prevalente foi a faixa 

etária de 18-30 anos, que englobou 14,84% dos indivíduos. Essa prevalência também foi 

observada quando se considerou as faixas de idade por sexo, nas mulheres representou 50% 

(X2= 46,00; p<0,0001) e nos homens 57,63% (X2= 95,16; p<0,0001). 
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Tabela 2 – Distribuição dos casos de Hepatite B em Roraima segundo faixa etária  

*Teste X2 de Aderência  

  

Nossos resultados estão de acordo com a maioria dos estudos de outras regiões do 

país, que também mostraram que grande parte dos indivíduos se encontravam nesta faixa etária 

(ANASTÁCIO et al., 2008). A média de idade dos casos de infecção por hepatite B no país em 

2015, foi de 35,54 anos (BRASIL, 2015). No ano de 2017, o maior percentual de casos 

notificados se concentrou entre indivíduos de 30 a 44 anos (36,8% dos casos). No entanto, 

quando consideramos a faixa etária por sexo, encontramos dados diferentes de nossos 

resultados, uma vez que os casos detectados em indivíduos do sexo masculino concentraram-

se em indivíduos de 60 anos ou mais (14,2%) e entre os 35 e 39 anos (13,8%). Já entre as 

mulheres, a maioria dos casos detectados concentraram-se entre aquelas de 25 a 34 anos de 

idade (26,7%) (Brasil, 2018). Dados do Ministério da Saúde (2012) indicaram que no Brasil, a 

taxa de detecção de casos de hepatite B é maior no sexo feminino entre os 15 e 29 anos de 

idade, e no sexo masculino em menores de 10 anos e maiores de 30 anos. No Brasil, em 2010, 

observou-se uma maior taxa de detecção por 1000.000 habitantes, na faixa etária de 35-49 anos 

(11,4), em 2017, as maiores taxas de detecção foram observadas em indivíduos entre 35 e 59 

anos, cerca de 11 casos para cada 100.000 habitantes (BRASIL, 2012; 2018). Esses resultados 

se devem provavelmente aos programas nacionais de imunização. Entre 1990 e 1992, nos 

diversos estados que compreende a região Amazônica, a vacina contra o HBV foi integrada no 

programa Nacional de Imunização (PNI). A partir de 1990, a vacina passou a ser oferecida pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS). Desde 1998, o PNI recomenda que crianças a partir do seu 

nascimento, sejam vacinadas contra a Hepatite B. Em 2001, a faixa etária de imunização foi 

ampliada para 19 anos de idade, em 2011 para 24 anos e em 2012, foi estendida para 29 anos 

(FONSECA, 2007; PIMENTEL; SCHINIONI; FREIRE, 2012; BRASIL, 2012). Em Roraima,  

a cobertura vacinal da vacina hepatite B acumulada no período de 1994-2011 atingiram 90,2% 

da população de 1 a 29 anos de idade. No grupo etário de 1 a 19 anos ficou em 100,3%, 

Idade Feminino % p* Masculino % p* Total % p* 

18 - 30 24  21,42  14  9,72  38  14,84  

 
<0,0001 

 

 

31 - 50 56 50 <0,00001 83 57,63 <0,0001 139 54,29 

51 - + 26  23,2  38  26,38  64  25 

Ignorado 6 5,35  9 6,25  15 5,85 

Total 112   144   256  
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decrescendo para 58,97% no grupo de 20 a 24 anos e 31,66% no grupo de 25 a 29 anos 

(BRASIL, 2011).  

Quanto a raça (tabela 3), verificou-se que a raça parda representada por 45,31% do 

total de pacientes do estudo, prevaleceu em relação a outros grupos étnicos (X2=189.35; 

p<0,0001), fato também observado quando analisamos os sexos separadamente, a raça parda 

nas mulheres representou 52,67% (X2=114,5; p<0,0001) e nos homens 39,58% (X2=85,75; p< 

0,0001). Nossos resultados corroboram com estudos prévios, que indicaram para a região Norte, 

um maior número de casos notificados entre pardos (73,8%) (BRASIL, 2012). Similar aos 

nossos resultados, Barros e colaboradores (2014) analisaram 133 pacientes com hepatite B 

crônica no estado do Maranhão e 66% pertenciam a raça parda.  Diferente de nossos resultados, 

Cruz e colaboradores (2009) encontraram em seus estudos epidemiológicos na região Sudeste 

do país uma distribuição de 75,7% de pacientes HBV pertencentes a raça branca (p = 0,06) e 

apenas 9,7% pardos (p=0,18). Ademais, em 2017, o país registrou maior concentração entre as 

pessoas de raça/cor branca (46,5%), seguida da parda (41,2%), preta (10,1%), amarela (1,5%) 

e indígena (0,7%) (BRASIL, 2018). No Brasil, existe uma população altamente miscigenada e 

em Roraima, esse padrão não é diferente do restante do país. Com relação a etnia, na América 

Latina, a infecção pelo HBV tem sido mais frequente em brancos e pardos (TANNO; FAY, 

2005).  

 

Tabela 3 - Distribuição dos casos de Hepatite B em Roraima segundo raça/cor 

*Teste X2 de Aderência  

 

  

 

 

Raça Feminino % p* Masculino % p* Total % p* 

Branca 17 15,17  24 16,66  41 16,01  

 

<0,0001 Parda 59 52,67 <0.0001 57 39,58 <0,0001 116 45,31 

Preta 9 8,03  22 15,27  31 12,10 

Indígena 7 6,25  7 4,86  14 5,46 

Amarela 2 1,78  0 0  2 0,78 

Ignorado 18 16,07  34 23,61  52 20,31 

Total 112   144   256  



50 

 

Os resultados relacionados ao nível de instrução (gráfico 1) mostraram que a maior parte 

(29,68%) dos pacientes envolvidos, tinham ensino fundamental incompleto (X2= 183,81; 

p<0,0001), em oposição aos indivíduos que declararam ser analfabetos ou, ainda, ter ensino 

médio incompleto ou superior incompleto, os quais, nos três casos, apresentaram o menor 

percentual, respectivamente, 0,78%, 3,12% e 3,12%. Dados similares foram encontrados por 

Santos e Morais (2017), quando definiram o perfil epidemiológico e sociodemográfico de 90 

indivíduos infectados com hepatite B no município de Vitoria da Conquista – BA, e observaram 

que 35,96% da população analisada apresentavam ensino fundamental incompleto.  Dados do 

país, entre os anos de 2007-2017 indicaram que a maioria dos casos ocorreram em pessoas que 

tinham entre a 5ª e 8ª série incompletas (17,5%) e o menor percentual entre aquelas com 

superior incompleto (1,8%) (BRASIL, 2018). O nível socioeconômico e cultural da população 

influencia diretamente na sua percepção do processo saúde-doença, e consequentemente sua 

qualidade de vida. A baixa escolaridade é um fator importante pois através da falta de 

conhecimento sobre as ISTs (Infecções Sexualmente Transmissiveis) e suas formas de 

prevenção, o indivíduo pode contrair a infecção (CARLO et al., 2008; SANTOS; MORAIS, 

2017).   

 

       Gráfico 1 – Distribuição dos casos de hepatite B em Roraima por nível de escolaridade  

 

 

Em relação ao estado civil (tabela 4), houve uma predominância de casos entre os 

pacientes casados, representando 44,53% do total (X2= 219,82; p<0,0001). Essa prevalência 

também foi observada quando se considerou o estado civil por sexo, entre os homens 

0,78%

29,69%

8,59%

3,13%

23,44%

3,13%

7,42%

23,83%

Analfabeto EF incompleto EF completo EM incompleto
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representou 45,13% (X2= 139,08; p<0,0001) e entre as mulheres 43,75% (X2= 83,10; 

p<0,0001). Resultados similares foram encontrados por Prestes-Carneiro e colaboradores 

(2016), quando determinaram as características clínicas, demográficas e epidemiológicas de 

uma coorte de 75 pacientes infectados com HBV em um hospital público de Presidente Prudente 

- SP e verificaram que a maioria, 41/75 (54,7%) dos pacientes, eram casados. Outro estudo 

realizado na cidade de Natal-RN, investigou 125 pacientes infectados com HBV e indicou que 

em relação a distribuição do estado civil houve uma predominância dos casados (53,63%), 

seguidos de solteiros (31,18%) (JUSTINO et al., 2014).    

 

Tabela 4 – Distribuição dos casos de Hepatite B em Roraima segundo estado civil  

*Teste X2 de Aderência  

 

 Com relação ao município de residência (gráfico 2), foi observado uma predominância 

(66, 40%) de indivíduos que moravam na capital Boa Vista (X2= 1385,39; p<0,0001), no 

entanto, cabe destacar que a proporção sem informação foi de 8,98%, seguido de 6,25% para o 

município de Caracaraí e 5,46% para o município de Mucajaí. Dados do Departamento de 

Vigilância Epidemiológica de Roraima (DVE-RR) para o primeiro quadrimestre de 2016, 

registraram que a maioria dos casos ocorreram no município de Boa Vista, seguidos de 

Caracaraí e Mucajaí, na mesma proporção.  

Quanto à provável fonte ou mecanismo de infecção (gráfico 3), observou-se que a 

maioria dos relatos de transmissão (26,97%), ocorreram por transmissão sexual (X2= 347.405; 

p<0,0001), seguida de tratamento odontológico (13,48%), compartilhamento de escova de 

dente/lâmina de barbear/ material de manicure/pedicure (12,21%) e tratamento cirúrgico 

(11,95%). Nesta categoria, destaca-se o fato de que 11,45% entre os pacientes investigados essa 

informação foi registrada como “ignorado”. Este dado é preocupante, pois torna a informação 

de provável fonte/mecanismo de infecção subnotificada, dificultando o conhecimento de como 

Estado 

Civil 

Feminino % p* Masculino % p* Total % p* 

Solteiro 22 19,64  26 18,05  48 18,75  

 

<0,0001 Casado 49 43,75 <0.0001 65 45,13 <0,0001 114 44,53 

Amigado 7 6,25  6 4,16  13 5,07 

Divorciado 4 3,57  2 1,38  6 2,34 

Viúvo 4 3,57  2 1,38  6 2,34 

Ignorado 26 23,21  43 29,86  69 26,95 

Total 112   144   256  
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os novos casos podem ser evitados, podemos inferir também o desconhecimento de possíveis 

fontes de transmissão do vírus da hepatite B, ressaltando a necessidade de mais sensibilização 

da população sobre essa doença. Outro dado da pesquisa, aponta que a maioria dos pacientes 

do estudo (51,95%) relataram não ter mantido contato sexual com parceiro portador de hepatite 

B (X2= 99,71; p<0,0001). Entretanto, a segunda maior frequência de respostas para esse 

quesito, foi a informação “ignorado”, abrangendo 43,75% dos casos, novamente podemos 

inferir o possível desconhecimento até mesmo do parceiro quanto a ser portador da doença.   

 

Gráfico 2 – Distribuição dos casos de Hepatite B em Roraima por município de residência 

 

 

Gráfico 3 - Distribuição dos casos de Hepatite B por provável fonte/mecanismo de infecção 
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Concordando com o resultado encontrado neste estudo, Santos e Morais (2017) 

verificaram que entre os pacientes portadores de Hepatite B analisados em um município 

Baiano, a via sexual foi a provável fonte de infecção (64,45%), seguido de tratamento dentário 

e cirúrgico (7,78%). Prestes-Carneiro e colaboradores (2016) determinaram que a maior parte 

dos pacientes investigados em seu estudo apresentaram como provável fator de infecção, 

tratamento dentário (41,3%). Duas ou três décadas atrás, a esterilização de materiais médicos e 

dentários, não atendia aos padrões internacionais, especialmente nos países em 

desenvolvimento, permitindo a propagação do HBV. Nos países desenvolvidos e em 

desenvolvimento, incluindo a Região Amazônica, procedimentos de saúde e nosocomial, como 

injeções intravenosas, ataduras e pequenas cirurgias ainda são uma importante fonte de infecção 

pelo HBV (OLIVEIRA-FILHO et al., 2010; DANZMANN et al., 2013; PRESTES-

CARNEIRO et al., 2016).  Outro estudo de Abreu e colaboradores (2013) também indicou que 

entre os casos de Hepatite B do Piauí (2007-2010) a via sexual foi a maior fonte de infecção, 

seguida de tratamento dentário. Assim também, Nicolau e Colaboradores (2017) identificaram 

a transmissão sexual como sendo a mais prevalente entre os pacientes portadores de HBV 

analisados. Dados relacionados à provável fonte/mecanismo de infecção relacionada ao Brasil, 

o Boletim Epidemiológico de hepatite virais aponta que, em 2017, observou-se em mais da 

metade dos casos notificados no pais (58,5%) a informação registrada como “ignorada”. No 

entanto, entre os casos onde era conhecido o provável mecanismo/fonte de infecção, a maioria 

ocorreu por via sexual (21,2%).  Práticas com múltiplos parceiros, elevam o risco de infecção 

pelo HBV. Indivíduos com história de atividade sexual com mais de um parceiro em seis meses 

apresentam alto risco para exposição ao vírus (OLIVEIRA et al., 2007).  Esses resultados 

também podem indicar práticas sexuais inseguras.  

Em relação à forma como cada paciente ficou sabendo da infecção pelo HBV, os 

resultados demonstraram que a maior frequência (31,64%) foi a triagem sorológica (X2= 87,78; 

p<0,0001), relacionada aos testes rápidos, que tem o objetivo de pesquisar por marcadores da 

infecção, principalmente quando o paciente apresentava indicação da doença em parceiro 

sexual ou em algum membro da família, ou por estar realizando exames para doação de sangue. 

Nesta categoria a informação “ignorado” apresentou a segunda maior frequência 23,82%. A 

prevalência média do HBV no Brasil é em torno de 8% e na Região Amazônica é de 21,4% 

(BARROS et al., 2008; DIOGO et al., 2012). Uma das medidas profiláticas no controle da 

progressão da hepatite B é o controle sorológico. Outro dado analisado foi quanto à forma 

clínica da doença, demonstrando que a maior parte dos pacientes (66,40%) apresentaram algum 

tipo de sintoma relacionado à infecção (X2= 130,60; p<0,0001). Esse resultado concorda com 
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os achados de Santos e Morais (2017) que relataram 76,67% de pacientes apresentando 

sintomas. No entanto, difere de Moschetta e Peres (2007), que analisando a epidemiologia do 

HBV em indivíduos de Chapecó- SC relataram que 91,2% eram portadores assintomáticos. 

Dois terços dos indivíduos infectados apresentam formas assintomáticas e evolui para cura, um 

terço tem manifestações clínicas e desses, apenas 10% tornam-se portadores crônicos do vírus 

(BARONE, 2008; LOPES E SCHINONI, 2011).  

    Quanto à vacinação contra Hepatite B (gráfico 4), observou-se que entre a maioria 

(28,12%) (X2= 59,51; p<0,0001) dos indivíduos infectados essa informação foi registrada como 

“ignorado”, dificultando melhores avaliações sobre a cobertura vacinal da população estudada. 

No entanto, entre aqueles onde a situação vacinal era conhecida, 25% apresentaram sistema 

vacinal completo, e 15,23% não eram vacinados.  

 

      Gráfico 4 – Distribuição da frequência quanto à situação vacinal dos pacientes analisados 

no estudo 

 

 

Diferentes fatores constituem barreiras para a vacinação: receio quantos aos efeitos 

colaterais, falta de percepção do risco de infecção, ausência de informação sobre a transmissão, 

pressão no trabalho e dificuldades de acesso (ASSUNÇÃO, 2012). De acordo com o que 

encontramos, Santos e Morais (2017) verificaram que em 42,2% dos pacientes portadores de 

HBV analisados em seu estudo, a informação sobre situação vacinal foi registrada como 

“ignorada”, 11,11% apresentaram vacinação completa e 40% não eram vacinados. Por outro 

lado, divergente do que encontramos, Abreu e colaboradores (2013) registraram que apenas 

11,4% dos pacientes envolvidos na pesquisa realizada no Piauí exibiram cobertura completa, 
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24,1% ignorado, e a maior frequência, 49, 5%, não apresentavam nenhuma cobertura vacinal 

contra a doença. A medida mais eficaz contra a Hepatite B é a imunização ativa da população, 

com o emprego das vacinas atualmente disponíveis, altamente eficientes e seguras (OSTI; 

MARCONDES-MACHADO, 2010; ABREU et al., 2013).  A vacinação constitui uma das 

intervenções de Saúde Pública mais relevantes, dado seu caráter coletivo. Esta estratégia tem 

sido muito importante na redução da morbidade e da mortalidade por doenças preveníveis por 

imunização, como é o caso da hepatite B, mas é fundamental que as coberturas sejam altas e 

homogêneas para quebrar a cadeia de transmissão (BRASIL, 2001). No Brasil, a vacina contra 

hepatite B foi inicialmente disponibilizada para a população da área endêmica da região da 

Amazônia ocidental brasileira, a partir de uma campanha de vacinação, em 1989. Atualmente, 

a vacina contra hepatite B é disponibilizada gratuitamente para todos os indivíduos menores de 

50 anos, e está indicada em qualquer faixa de idade para gestantes ou indivíduos em situação 

de vulnerabilidade: profissionais de saúde, coletores de lixo, comunicantes de portadores de 

HBV, homens que fazem sexo com homens, mulheres que fazem sexo com mulheres, lésbicas, 

gays, bissexuais, manicures, pedicuros, profissionais do sexo, dentro outros (BRASIL, 2013). 

Em Roraima, por ser área endêmica para este agravo e ter população pequena, a vacina está 

disponível para todas as faixas etárias, mesmo as que estejam acima da recomendada pelo 

Ministério da Saúde (BARROS, 2013).  

Quanto ao fato de os pacientes analisados possuírem contato com portador de Hepatite 

B, a maioria 51,56%, relatou não apresentar nenhum contato (X2= 191,61; p < 0,0001), seguido 

de 25% representando aqueles que apresentavam algum contato (sexual, ocupacional ou 

familiar/domiciliar) e em 23,43% essa informação estava como “ignorado”. Dentre os pacientes 

que apresentavam algum tipo de contato com portador de Hepatite B, observou-se uma 

predominância (53,12%) da forma ocupacional, seguida de 42,18% para a forma 

domiciliar/familiar e 4,68% para a forma sexual (X2= 24,78; p < 0,0001). Vários são os tipos 

de exposições que podem trazer risco de transmissão ocupacional do vírus da hepatite B; dentre 

eles podemos citar: exposições cutâneas e percutâneas, lesões provocadas por instrumentos 

perfurocortantes, contato com pele não-íntegra, exposição em mucosas, respingos nos olho, 

nariz, boca e mordeduras humanas quando envolvem a presença de sangue (VIEIRA et al., 

2009). A análise dos riscos ocupacionais exige conhecimento prévio do processo de trabalho. 

Esse reconhecimento do contexto laboral possibilita a adoção de medidas prévias de prevenção 

a acidente de trabalho. A maioria dos profissionais desconhece as formas de transmissão do 

vírus da hepatite B, bem como o número de doses necessárias da vacina para conferir imunidade 

(PINHEIRO; ZEITOUNE, 2008). Muitos estudos mostraram que um membro da família 
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infectado aumenta significantemente o risco de transmissão do HBV (ALAVIAN et al., 2004). 

Na Região Amazônica, uma gama de estudos demonstram a importância da transmissão 

familiar ou horizontal, caracterizada por contato doméstico, incluindo indivíduos morando na 

mesma residência ou em área peridomiciliar.  Um desses estudos realizados por Lobato et al. 

(2006) demonstrou que em relação aos fatores de risco para a infecção pelo HBV, o uso 

compartilhado de escovas de dentes entre os portadores de HBV e seus familiares foi de 72,7%; 

a presença de pelo menos um portador de HBV entre os membros da família (pai, mãe, irmãos) 

foi de 75%; além disso, 73,7% dos parceiros dos indivíduos analisados foram positivos para o 

anti-HBc e 10,4% dos descendentes do grupo analisado foi positivo para o HBsAg. Vários 

fatores estão relacionados ao risco de transmissão intrafamiliar do HBV. Incluindo a exposição 

aos fluidos corporais de uma pessoa com feridas na pele e uso compartilhado de itens de higiene 

pessoal como escova de dentes, toalhas, tesouras para unhas e barbeadores (EROL et al., 2003).    

Quando analisamos a carga viral (tabela 5) dos indivíduos envolvidos no estudo, 

encontramos uma diferença significativa, onde a maioria (57,81%) apresentou carga viral 

detectável <2000 UI/mL (X2= 80,37; p < 0,0001), seguido de carga viral indetectável (29,68%) 

e carga viral >2000 UI/mL (12,5%). Nossos resultados são similares ao que foi encontrado em 

estudo prévio de Barros e colaboradores (2014), que realizaram um estudo envolvendo 133 

pacientes com hepatite B crônica no estado do Maranhão e destes 60 (50%) apresentaram carga 

viral <2000 UI/mL. Outro estudo, avaliou 109 pacientes crônicos acompanhados em um 

hospital de referência do Município de São Paulo, onde 67% apresentavam carga viral <2000 

UI/mL (LIMA, 2016).  

 

Tabela 5 – Distribuição da carga viral presente nas amostras de sangue dos pacientes do estudo 

CARGA VIRAL >2000 UI/mL % <2000 UI/mL % Indetectável % Total  

 32  12,5 148  57,81* 76 29,68 256 

*X2= 80,37; p< 0,0001 

 

No soro dos pacientes são determinados o HBsAg, que significa a presença do vírus, 

o HBeAg, relacionado a replicação viral, e o HBV DNA, que em dosagem quantitativa, 

representa a carga viral. A quantificação do HBV DNA é útil para determinar se há replicação 

viral em portadores crônicos de HBsAg, para decidir na indicação de tratamento, bem como 

monitorar sua resposta. De acordo com a primeira norma internacional para HBV DNA a carga 

viral do HBV é expressa em unidades internacionais por mL (UI/mL), com um índice de 

conversão de 5,26 cópias por mL (BRASIL, 2010). Desde o início da inclusão dos níveis da 



57 

 

carga viral, no estudo dos pacientes com hepatite B crônica, tem-se adotado alguns critérios 

para definição de elevada ou baixa carga viral do HBV. Métodos sensíveis como a PCR em 

tempo real, tem sido empregados para essa quantificação. Essas técnicas são capazes de detectar 

limites muito baixos de HBV DNA, entre 250-1000 cópias/mL (50-200 UI/mL). Uma carga 

viral elevada nos pacientes HBeAg positivos deverá ser maior que 20.000 UI/mL, no HBeAg 

negativo, maior que 2000 UI/mL, e nos portadores inativos, deve estar persistentemente abaixo 

de 2000 UI/mL.  Estudos investigaram o papel da replicação do vírus da Hepatite B como fator 

preditivo de progressão da doença, demonstrando uma relação direta entre a carga viral e a 

progressão para cirrose ou hepatocarcinoma.  Portanto, a quantificação do HBV-DNA é uma 

ferramenta importante no manejo com os pacientes de hepatite B crônica. O risco começa a 

crescer significativamente a partir de 10.000 cópias/mL (2000 UI/mL), nível menor do que o 

considerado como de importância clínica. (TSIANG et al., 1999; ILOEGE et al., 2006; 

FERREIRA; BORGES, 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2009).  

Como já citado anteriormente, a maior parte dos pacientes envolvidos no estudo 

apresentaram carga viral abaixo do que é considerado como importante para terapêutica. Nossos 

dados indicaram que entre os pacientes que apresentaram carga viral detectável, 20,81% 

estavam em tratamento e 51,13% estavam sem tratamento, representando a maioria entre este 

grupo (X2= 28,23; p <0,0001). Quanto aos pacientes com carga viral indetectável, 16,28% 

estavam realizando tratamento com antivirais e 11,40% não estavam, neste grupo, não 

observamos diferenças entre as frequências (X2= 1,61; p = 0,2041), como demonstrado na 

tabela 6. 

 

Tabela 6– Distribuição dos pacientes com carga viral detectável e indetectável e o tratamento 

CARGA VIRAL Com Tratamento % Sem Tratamento % Total p* 

 

0,0192 

INDETECTÁVEL 

DETECTÁVEL 

36 

46 

16,28 

20,81 

26 

113 

11,40 

51,13 

62 

159 

Total  82  139  221 

* Teste X2 – Tabela de contingência 2x2; OR= 3,40 IC95% (1,8483-6,2593), p=0,0001 

 

Nesse sentido, analisamos se existia relação entre a carga viral e a condição de estar, ou 

não, em tratamento. Nossos resultados mostraram que a relação foi estatisticamente 

significativa (X2= 5,48; p = 0,0192), indicando que a carga viral está relacionada ao tratamento, 

e o fato da maioria dos pacientes não apresentarem nível de carga viral preditiva para entrar em 

terapêutica, aumenta esta frequência. Em nosso estudo, os pacientes que estão sem tratamento 
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tem 3,4 vezes mais chance de ter carga viral detectável, em relação aos pacientes que estão em 

tratamento. 

Quanto aos tipos de medicamentos utilizados pelos pacientes em tratamento, 

independente da carga viral, nossos dados mostraram a monoterapia com Tenofovir como o 

mais frequente (56,09%), seguido do Entecavir (36,58%), Lamivudina (6,09%) e Adefovir 

(1,21%); (X2= 66,39; p< 0,0001). Quando consideramos os dois principais medicamentos 

utilizados (Entecavir e Tenofovir) na terapêutica e analisamos se as médias de carga viral em 

cada grupo tratado eram diferentes, não encontramos nenhuma diferença estatisticamente 

significante (U=214; p = 0,78), inferindo, portanto, que os dois principais tipos de 

medicamentos utilizados pelos pacientes do estudo não interferem de maneira diferente na carga 

viral dos pacientes.    

O objetivo do tratamento da hepatite B crônica é alcançar a supressão contínua da 

replicação viral e prevenir a progressão para cirrose ou hepatocarcinoma. O tratamento depende 

de um conjunto de fatores, como o estágio da doença, a presença ou ausência do antígeno “e”, 

o potencial de resistência ao medicamento, e a subsequente incapacidade de utilização do 

medicamento, em particular nos estágios finais da doença crônica do fígado (HADZIYANNIS 

et al., 2006). A resposta ao tratamento é baseada na redução dos níveis de HBV DNA no soro, 

perda do HBeAg com ou sem soroconversão para anti-HBe, perda do HBsAg com ou sem 

soroconversão para o anticorpo HBs, normalização dos níveis de ALT no soro e um decréscimo 

da inflamação hepática, por biópsia do fígado (AYOUB; KEEFFE, 2011; YUEN; LAI, 2011).   

Atualmente, os tratamentos aprovados para a hepatite B incluem, Interferon-alfa 

(IFN), interferon-alfa peguilhado (PEG-IFN), e cinco análogos de núcleos(t)ídeos que inibem 

diretamente a atividade transcriptase reversa da polimerase do vírus HBV, sendo: Lamivudina, 

Adefovir, Entecavir, Telbivudina e Tenofovir (AYOUB, KEEFFE, 2011). O protocolo do 

Ministério da Saúde, preconizava o Interferon e a Lamivudina (LAM), para o tratamento da 

hepatite B crônica no Brasil, até Outubro de 2009. Atualmente, estão incorporados 

medicamentos como Adefovir (ADV), Entecavir (ETV) e Tenofovir (TDF) (ALMEIDA et al., 

2012; BRASIL, 2010). A indicação do tratamento é baseado nos níveis de HBV-DNA e ALT 

no soro e na severidade da doença do fígado que é frequentemente analisada por biópsia 

hepática. O tratamento deve ser considerado se o HBV DNA exceder 2000 UI/ml, os níveis de 

ALT estiverem acima do nível normal e se inflamação moderada a severa e/ou pelo menos 

fibrose moderada for documentada por histologia. O tratamento deve ser iniciado também em 

pacientes com ALT normal, se o HBV-DNA estiver acima de 2000 UI/ml e se a histologia 

mostrar pelo menos inflamação moderada e fibrose (BRASIL, 2010; NIEDERAU, 2014).  
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Conclusão 

 

 A descrição da Hepatite B no estado de Roraima, a partir do perfil epidemiológico dos 

portadores da doença, pode contribuir para um melhor entendimento da sua relevância 

epidêmica local. O questionário epidemiológico nos permitiu traçar um panorama de como a 

Hepatite B está representada no estado, no entanto, pudemos observar que muitos dos pacientes 

não responderam as informações de forma correta, ou não quiseram responder ao questionário, 

resultando em uma grande parte das informações dadas como ignorada. Isso pode levar a uma 

subnotificação de dados, e mostrar que a situação epidemiológica em Roraima pode ser bem 

mais grave do que parece. No entanto, nossos resultados podem ajudar na melhoria dos 

programas educacionais sobre o vírus e a doença e nas estratégias de controle, prevenção e 

sensibilização.   
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4.2 Capítulo II – Phylogenetic Analysis and genotypes distribution of Hepatitis B Virus 

(HBV) in Roraima, Brazil 

 

 

 

O artigo 2 refere-se aos objetivos específicos a) e b) desta tese. Este artigo encontra-se 

publicado pela Revista do Instituto de Medicina Tropical de São Paulo.  
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4.3 Capítulo III - Avaliação dos polimorfismos de CCR5 em pacientes portadores de 

hepatite B crônica, em Roraima, região Norte do Brasil  

 

 

O artigo 3 refere-se ao objetivo específico d) desta tese. Este artigo encontra-se em fase de 

organização para submissão à publicação na revista The Brazilian Journal of Infectious 

Deseases  
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Avaliação dos polimorfismos de CCR5 em pacientes portadores de hepatite B crônica, em 

Roraima, região Norte do Brasil 

 

Resumo 

Existem inúmeros fatores epidemiológicos, virais e genéticos, que influenciam na 

suscetibilidade a persistência da infecção pelo HBV. O receptor de quimiocina 5 (CCR5) é um 

gene, que juntamente com seu ligante CCR5 tem um importante papel na resposta imune à 

infecções virais, entre elas a hepatite B. A existência de um alelo mutante para o gene CCR5, 

que apresenta uma deleção de 32 pares de bases (CCR5∆32) leva a uma diminuição da 

expressão e disfunção deste receptor. Os pacientes infectados cronicamente com o HBV são 

incapazes de remover a infecção viral dos hepatócitos, e provavelmente, uma baixa regulação 

do CCR5 leva à uma diminuição no recrutamento das células imunes para os hepatócitos 

infectados. O objetivo do estudo foi investigar a presença da mutação CCR5∆32 em pacientes 

e controles saudáveis do Estado de Roraima e estabelecer sua possível correlação com a 

persistência/resolução da infecção pelo HBV. Foram testados 190 pacientes portadores de HBV 

crônico e 130 controles saudáveis. O DNA foi extraído e as amostras analisadas segundo a 

metodologia de Farias e colaboradores (2012). As frequências genotípicas e alélicas foram 

calculadas e avaliadas pelo Equilíbrio de Hardy-Weinberg. A comparação entre as proporções 

e as diferenças entre os grupos foi determinado pelo Teste Exato de Fisher e Qui quadrado. 

Nossos resultados mostraram a seguinte frequência genotípica entre os pacientes e indivíduos 

controles, respectivamente: CCR5/CCR5 (95,26% e 94,61%), CCR5/CCR5∆32 (4,21% e 

5,38%), CCR5∆32/ CCR5∆32 (0,52% e 0%), não havendo diferença significante entre os 

grupos (p=0,8745), assim como para a frequência do alelo mutante (CCR5∆32) nos pacientes 

e grupo controle, que foi de 2,6% em ambos (p=0,9626). Não foi encontrada relação entre a 

mutação e risco para HBV (OR = 0,97, IC95%0,36-2,60; p=0,9626), no entanto, observamos 

que em 1 amostra do grupo HBV, encontramos o polimorfismo em homozigose, até então nunca 

descrito para essa população. Em conclusão, não encontramos evidências que demonstrem a 

associação entre o polimorfismo CCR5∆32 e a infecção por HBV, podendo ser explicada 

provavelmente pelo Estado de Roraima apresentar uma população miscigenada.   

 

 

Palavras-Chave: Polimorfismo genético; CCR5∆32; Hepatite B; Roraima. 
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Introdução 

 
A Hepatite B viral (HBV) é um desafio ao sistema de saúde mundial. Segundo a 

Organização Mundial de Saúde (OMS), cerca de 2 bilhões de pessoas já entraram em contato 

com o vírus, e estima-se que 400 milhões possuem a forma crônica da doença (SILVA et al., 

2013). A hepatite B é ocasionada por um vírus hepatotrópico não citopático, que pode causar 

doenças hepáticas agudas ou crônicas (AHN et al., 2006). É altamente contagioso e sua 

transmissão se dá por via parenteral, vertical e sexual (SILVA et al., 2013).  Além dos fatores 

de epidemiologia, genótipos e características moleculares do vírus, os fatores imunológicos e 

genéticos do hospedeiro, com uma série de polimorfismos em diferentes genes, vem sendo 

associados com a persistência do HBV ou conclusão da doença (ZENG, 2014). Roraima se 

destaca como um estado com elevadas taxas de infecção por Hepatite B (DVE, 2016), e sua 

capital, Boa Vista, em 2016, foi uma das cinco capitais a apresentarem as maiores taxas de 

incidência (21,6/100.000 habitantes) (BRASIL, 2017).  

O CCR5 é uma receptor de quimiocina CC acoplado à proteína G, que tem como 

ligantes CC, o CCL3, CCL4 e CCL5, na resposta imune a infecções virais. É expressado por 

linfócitos CD8+, células NK, macrófagos, fibroblastos, células endoteliais, células dendriticas 

imaturas, granulócitos e linfócitos Th1, tendo papel na migração e ativação dessas células para 

o local de infecção, inflamação ou lesão (AJUEBOR; CAREY; SWAIN, 2006). Estudos 

apontam que, as células NK, a principal célula imune envolvida contra o HBV, tem sua 

atividade ótima quando mediado pelo ligante CCL5, e consequentemente, pelo receptor CCR5. 

Junto com as citocinas, CCL induz proliferação e ativação das células NK para a forma de 

células NK ativadas por quimiocinas, que destroem os hepatócitos (AJUEBOR; CAREY; 

SWAIN, 2006; FISICARO et al., 2009; YANG et al., 2009). Estudos apontam que as células T 

CD4 positivas tem a expressão de CCR5 aumentada na hepatite B aguda quando comparada 

com a forma crônica (TREHANPATI et al., 2009). Achados anteriores indicam que os níveis 

de expressão do CCR5 pelas células NK e pelos linfócitos T citotóxicos foram diminuídos em 

pacientes infectados com HBV oculta (ARABABADI et al., 2010a, 2010b), portanto, o estado 

de expressão do CCR5 nessas células podem influenciar na resposta imune durante uma 

infecção. É provável que o CCR5 seja um regulador chave da resposta imune ao HBV e que 

sua expressão parece ser deficiente em pacientes infectados (SANCHOOLI et al., 2014).  

O gene que codifica o CCR5 está localizado na região p21.3 do cromossomo 3 

humano e consiste de uma única região aberta de leitura produzindo um único transcrito. Uma 

deleção de 32 pares de bases (CCR5∆32) nesse gene leva a um alelo funcionalmente nulo. 
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Investigações prévias mostraram que esta deleção é polimórfica em diferentes populações 

étnicas e geográficas, e que a mutação resulta em uma proteína disfuncional e com sua 

expressão diminuída (ABOUSAIDI et al., 2011). Indivíduos heterozigotos para a deleção 

(CCR5∆32/+) tem níveis substancialmente reduzidos de CCR5 na superfície celular 

comparados com aqueles que são homozigotos para o alelo CCR5 normal (+/+) (WU et al., 

1997).  

A frequência de heterozigose do gene CCR5∆32 é mais alta em pacientes com 

hepatite B crônica que em controles, que mostra a relação desse polimorfismo com a 

suscetibilidade a desenvolvimento de doença hepática relacionadas ao HBV (SUNEETHA et 

al., 2006). Registros de Li e colaboradores (2011) indicam que a mutação não foi associada 

com a reinfecção pelo HBV em pacientes pós-transplantados. Um estudo na população da 

Coreia revelou que a mutação CCR5∆32 não está associada nem a persistência nem a cura da 

infecção pelo HBV (AHN et al., 2006). Contrariando estes resultados, dois estudos feitos na 

população dos Estados Unidos, mostraram que a mutação esta correlacionada com uma redução 

no risco de desenvolvimento de HBV crônica (THIO et al., 2007, 2008).  

 O presente estudo teve como objetivo encontrar o tipo e a prevalência da mutação do 

CCR5 e comparar a distribuição alélica desse gene entre pacientes HBV crônicos e indivíduos 

saudáveis, visando estudar as possíveis associações com a suscetibilidade à doença.  

 

Material e Métodos 

A população do estudo foi constituída por 224 indivíduos com sorologia positiva para o 

HBV, que realizaram a coleta de sangue no ambulatório do Laboratório Central de Saúde 

Pública de Roraima (LACEN/RR), no momento em que os mesmos iriam realizar os exames 

de carga viral. O LACEN realiza a carga viral para HBV dos pacientes oriundos de todos os 

municípios.  As coletas ocorreram durante o período de Fevereiro de 2013 à Abril de 2017. Os 

critérios de inclusão foram: paciente com sorologia positiva para HBV; portadores de Hepatite 

B crônica em tratamento ou não; ter idade superior a 18 anos. Os critérios de exclusão foram: 

ter idade inferior a 18 anos; ser portador de HCV, HDV e HIV. A população controle foi 

constituída de 231 indivíduos saudáveis que foram recrutados no Hemocentro de Roraima 

(HEMORAIMA), durante o período de Março de 2015 à Janeiro de 2017. Os critérios de 

inclusão foram: ter idade superior a 18 anos, sem nenhuma história prévia de doença do fígado 

e negativos para infecção pelo HBV, HCV, HDV e HIV. Todos os pacientes participantes 
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assinaram e preencheram o termo de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Roraima (protocolos 

121005/12 e 1.134.336 /2015).  

O DNA genômico foi extraído de 200uL de sangue total com o uso do kit comercial 

QIAamp DNA Blood Mini Kit (QUIAGEN, USA), segundo o protocolo recomendado pelo 

fabricante.  

O polimorfismo CCR5∆32 foi analisado por Reação em Cadeia da Polimerase 

(PCR), usando iniciadores específicos para a sequência (5’ GGTCTTCATTACACCTGC 3’ e 

5’ AGGATTCCCGAGTAGCAGATG 3’) adaptado de Farias et al. (2012).  Para a amplificação 

por PCR, utilizou-se um volume total de 25uL, contendo 3µL do DNA, 2,5µL do tampão 10x 

(200mM Tris-HCl pH 8,4, 500mM KCl), 0,5µL dNTPs 10mM (Amresco®, USA), 1,0µL de 

MgCl2 50mM, 0,3µL dos iniciadores 25µM, 0,8µL de Taq DNA Polimerase 5U/µL (Ludwig 

Biotec, Brasil) e água livre de nucleases (q.s.p) 25µL. As condições da PCR foram como o 

seguinte: a 1 ciclo de desnaturação inicial a 94ºC por 2 minutos, 35 ciclos térmicos, cada um 

composto por etapa de desnaturação a 94ºC por 30 segundos, hibridização dos iniciadores a 

60ºC por 30 segundos e extensão a 72ºC por 30 segundos, seguida de 1 ciclo de extensão final 

a 72°C por 4 minutos. Os produtos da PCR foram então submetidos à eletroforese em gel de 

agarose à 3%, corados com 2 µL de azul de bromofenol (Proquimios, Brasil) e 1 µL de 

BlueGreen (LGC Biotecnologia), e visualizados sob luz ultravioleta. O tamanho dos fragmentos 

foram de 137pb para o tipo selvagem CCR5 e 105pb para o alelo mutante ∆32. 

Para a análise estatística foi utilizado o programa BioEstat 5.0 (AYRES et al., 

2008). O cálculo das frequências alélicas e genotípicas (Equilíbrio de Hardy-Weinberg) dos 

pacientes e grupo controle foi feito por meio de contagem direta. A comparação das frequências 

dos genótipos e das diferenças entre os grupos foi determinado pelo Teste Exato de Fisher. Os 

dados não paramétricos foram analisados pelo Qui quadrado de aderência e tabela de 

contingência (2x2 ou 2x3). Para os dados paramétricos, o teste t foi utilizado para comparar 

valores de médias entre dois grupos. Os resultados com valor p<0,05 foram considerados 

estatisticamente significantes. 

 

 

Resultados 

 

 No grupo dos 224 pacientes infectados pelo HBV envolvidos no estudo, 190 (84,82%) 

apresentaram amplificação positiva para o gene CCR5, enquanto que na população controle, 
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dos 231 indivíduos, 130 (56,27%) apresentaram amplificação bem sucedida. A média de idade 

dos pacientes foi de 44.2±11.4 anos, sendo constituída por 85 (44,74%) mulheres e 105 

(55,26%) homens. O grupo controle apresentou uma média de idade de 38.9±15.3 anos, 

composto por 84 (64,61%) homens e 46 (35,39%) mulheres. Foi observada diferença 

significativa entre as médias de idade da população infectada e controle (p = 0,0007), assim 

como entre o gênero feminino (X2= 11.61; p= 0,0007). Não foi observada diferença entre as 

proporções do gênero masculino (X2= 2.33; p= 0,12). As características dos pacientes e da 

população controle está sumarizada na tabela 1.  

 

Tabela 1 – Características demográficas e informações clínicas dos pacientes infectados pela 

Hepatite B e da população controle   

Parâmetros Pacientes infectados com 

HBV 

Controle saudável p 

Idade ± DP 44,2±11,4 38.9±15,3 0,0007a 

Sexo     

M 105 (55,26%) 84 (64,61%) NSb 

F 85 (44,74%) 46 (35,39%) 0,0007c 

HBsAg+ 125 (65,78%) 0 - 

HBeAg+ N. I. 0 - 

Legenda: DP – desvio padrão; M – masculino; F – feminino; N.I. – não informado; a – Teste t (resumo amostral); 
b, c – Teste Qui-quadrado de aderência. 

 

 

 

Quanto a distribuição genotípica dos alelos (tabela 2), 181 (95,26%) pacientes HBV 

e 123 (94,61%) controles saudáveis apresentaram o genótipo homozigoto selvagem 

(CCR5/CCR5). O genótipo CCR5/CCR5 foi mais frequentemente presente nos pacientes com 

HBV do que na população controle (95,26% vs 94,61%, p= 0, 0009). O genótipo heterozigoto 

(CCR5/∆32) foi encontrado em 8 (4,21%) pacientes HBV e em 7 (5,38%) dos controles, sem 

diferença significante entre as frequências (p=0,7963).  O genótipo homozigoto (CCR5∆32/ 

CCR5∆32) foi observado em 1 (0,52%) paciente HBV (figura1), entretanto, não observado nos 

casos controle.  
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Figura 1 – Produtos da PCR visualizados em gel de agarose 2,5% referentes aos três genótipos 

do gene CCR5 encontrados no grupo de pacientes portadores de Hepatite B 

 
Legenda: PM – Peso molecular 100 pb; 1- genótipo Heterozigoto (CCR5/Delta32); 2,3,4,6,7 – genótipo 
Homozigoto dominante (CCR5/CCR5); 5- genótipo Homozigoto recessivo (Delta32/Delta32) 

 

 

Nenhuma das populações estava de acordo com as frequências esperadas pelo Equilíbrio 

de Hardy-Weinberg, uma vez que a população infectada pelo HBV mostrou diferença 

significativa entre a frequência observada e a esperada (p=0,0139). Não foi observada diferença 

significante entre as frequências genotípicas da população infectada pelo HBV e a população 

controle (p = 0,8745). Os valores de Odds ratio demonstram que a presença do genótipo mutante 

CCR5∆32/ CCR5∆32 pode representar até 2,06 vezes mais chances de desenvolvimento de 

Hepatite B crônica do que os outros genótipos. A frequência do alelo mutante CCR5∆32 em 

ambas as populações analisadas foi de 2,6%, resultando em um total de 5% para a população 

geral de Roraima. Não houve diferença significante entre os dois grupos (p=0,9626). 

Considerando os valores de Odds ratio, o alelo mutante do CCR5 representou até 1,15 vezes 

mais chances de desenvolvimento de cronicidade da doença do que o alelo selvagem, em 

relação ao heterozigoto.  
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Tabela 2 - Distribuição das frequências genotípicas e alélicas do gene CCR5 entre os pacientes 

infectados com HBV e grupo controle 

Genótipos Pacientes HBV 

(n= 190) 

Grupo controle 

(n= 130) 

p  

OR (95%IC) 

CCR5/CCR5 

CCR5/CCR5∆32 

CCR5∆32/ CCR5∆32 

EHW 

181 (95,26%) 

8 (4,21%) 

1 (0,52%) 

X2=6,0456 

---------- 

123 (94,61%) 

7 (5,38 %) 

0 

--------- 

X2=0,0995 

0,0009 

0,7963 

0,99 

 0,0139        

0,7524 

 

0,8745┼ 

 

 

 

 

1,14 (0,41-3,15)* 

0,77 (0,27-2,18)* 

2,06 (0,08-51,11)* 

 

 

 

Frequência genotípica     

CCR5/CCR5 

CCR5/CCR5∆32 

CCR5∆32/ CCR5∆32 

0,952 

0,042 

0,0052 

0,946 

0,053 

0 

 

Frequência Alélica    0,9626a 

  

 

CCR5 

CCR5∆32 

0,97 

0,026 

0,96 

0,026 

1,02 (0,38-2,72)* 

0,97 (0,36-2,60)* 

┼Teste Exato de Fisher; a Teste Qui quadrado; * Odds Ratio; EHW – Equilíbrio de Hardy-Weinberg 

 

Discussão 

 

 Este é o primeiro estudo que analisa a frequência dos polimorfismos no gene 

CCR5 com a população infectada pelo HBV em Roraima e com um população controle. Nossos 

resultados mostraram a presença do genótipo mutante em 0,52% (1/190) dos pacientes 

infectados com HBV e são opostos à maioria dos estudos prévios, que indicam nenhuma 

ocorrência do genótipo homozigoto da mutação em pacientes infectados com HBV (CORADO 

et al., 2016; KHORRAMDELAZAD et al., 2013; NUNES et al., 2013; YILMAZ et al., 2014). 

Nossos dados são semelhantes à outros estudos que, indicaram maior presença de heterozigose 

nos pacientes infectados, que na população controle. Suneetha e colaboradores (2006), 

revelaram maior frequência de heterozigose da mutação CCR5∆32 em pacientes HBV crônicos 

do que na população controle. Achados de Yilmaz e colaboradores (2014) registraram maior 
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frequência da mutação em heterozigoze na população infectada com HCV do que no grupo 

controle. Entretanto, discordando do que foi observado nos estudos citados acima, resultados 

de Abdolmohammadi e colaboradores (2016) indicaram que a heterozigose da mutação 

CCR5∆32 foi maior em controles saudáveis do que entre os indivíduos infectados pelo HBV 

(11,2% versus 1,4%; p < 0,03).  

As quimiocinas (CCL1, CCL2, CCL5) tem um papel importante ao longo do 

desenvolvimento da resposta imune contra infecções virais. Estas quimiocinas facilitam a 

atividade imune diretamente através de seu receptor específico, entre eles o CCR5, presentes 

na superfície das células imunes. Portanto, alguma alteração na expressão ou conformação 

estrutural do CCR5 deve levar a uma resposta imune inapropriada contra a infecção viral (CHOI 

et al., 2012; KHORRAMDELAZAD et al., 2013; LARRUBIA et al., 2008; VARGAS et al., 

2006;). Estudos mostram que a deleção de 32 nucleotídeos do éxon 1 do gene CCR5 (mutação 

∆32) causa uma mutação frameshift (deslocamento do quadro de leitura) na posição 185 e isso 

leva a disfunção ou declínio da expressão do receptor CCR5 (ARABABADI et al., 2010a; JIN 

et al., 2008). Indivíduos homozigotos para essa mutação não expressam o CCR5 na superfície 

das células, enquanto o estado heterozigótico resulta na diminuição da expressão funcional da 

proteína CCR5 (WU et al., 1997). 

Estudos sugerem que parâmetros genéticos, incluindo a mutação CCR5∆32, devem 

afetar a expressão do CCR5 nas células dos pacientes infectados cronicamente com o HBV. 

Resultados de estudos prévios mostraram que essa mutação não estava presente no genoma de 

pacientes infectados por HBV no Sudeste do Irã, concluindo assim, que a infecção crônica pelo 

HBV, não estava associada à mutação CCR5∆32, na população analisada. Um estudo da 

população da Coréia também revelou que o mutante CCR5∆32 não estava associado nem a 

persistência nem a recuperação da infecção pelo HBV (AHN et al., 2006; GANCZAK et al., 

2008; KHORRAMDELAZAD et al., 2013). Em contraste com esses resultados, um estudo 

envolvendo a população americana mostrou que a mutação está correlacionada com a redução 

do risco de desenvolvimento de infecção persistente pelo HBV (THIO et al., 2007). Outro 

estudo envolvendo pacientes da Índia revelou que a mutação ∆32 no gene CCR5 está 

significantemente associada com a infecção crônica pelo HBV (SUNEETHA et al., 2006). 

Nossos resultados sugerem que a mutação em homozigose pode aumentar o risco de 

cronicidade da doença nos casos estudados, porém, sugerimos o aumento da população, para 

que possamos inferir claramente que relação existe entre a mutação CCR5∆32 e outros aspectos 

clínicos da doença, assim como entender se esse aspecto genético é fator de risco ou protetivo 

na população.  
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O alelo mutante CCR5∆32 possui uma frequência aproximada de 10% em 

caucasianos e ausente em populações negras ou japonesas. Essa frequência de 10% se mantêm 

em caucasianos americanos e chega a 1,7 % em afro-americanos, frequência que pode ser 

explicada pelos eventos de miscigenação (LIU et al, 1996). Martinson e colaboradores (1997) 

mostraram que o alelo mutante não está confinado a descendentes europeus, sendo encontrado 

por toda a Europa, Oriente Médio e Ásia. Hunsai e colaboradores (1998) identificaram a 

mutação na Índia, em uma mulher heterozigota. Yudin e colaboradores (1998) analisaram 

indivíduos representativos da Sibéria Oriental e Ocidental, Ásia Central e Rússia, encontrando 

uma alta frequência da mutação na Sibéria Ocidental (11,1%) e uma frequência muito baixa 

(0,5-4,8%) nas populações da Ásia, Sibéria Oriental, Rússia e Canadá.  

A população brasileira é formada por uma mistura de populações Ameríndia, 

Europeia e Africana, porém a ancestralidade Europeia é predominante no Brasil (DE NEVES 

MANTA et al., 2013; SANTOS et al., 2010b) De acordo com Passos e Picanço (1998) a 

frequência do alelo mutante na população urbana do Sudeste do Brasil é de 3,5% e 0% nos 

Ameríndios estudados. Outro estudo na região Sul do Brasil, feito por Vargas e colaboradores 

(2006) envolveu indivíduos brancos, negros e morenos, que revelaram uma frequência para o 

alelo ∆32 de 6,8%, 3,8% e 6,4%, respectivamente. Farias e colaboradores (2012) investigaram 

cinco grupos diferentes da população de Rondônia, Norte do Brasil, e encontraram diferentes 

frequências do alelo mutante dependendo do contexto étnico, história ancestral de colonização 

e migração de cada grupo analisado (3,5%, 3,1%, 3,4%, 1,8, 0,6%).  

O estado de Roraima se caracteriza por apresentar uma população bastante 

miscigenada, trazendo raízes indígenas (população nativa), europeias (período da colonização), 

migrantes de todas as regiões do Brasil e de outros países (como Venezuela e Guiana Inglesa, 

Japão, Colômbia). Segundo o IBGE (2011), a população de Roraima apresenta a seguinte 

constituição étnica: pardos (60,12%), brancos (23,95%), indígenas (5,02%), negros (9,67%) e 

amarelos (1,24%). A baixa frequência do alelo mutante encontrada em nosso estudo na 

população infectada e controle, que foi de 2,6%, provavelmente é o reflexo dessa mistura de 

padrões genéticos na população roraimense. O primeiro estudo sobre a prevalência de fatores 

imunogenéticos (polimorfismo do gene CCR5) no estado de Roraima, foi realizado por Corado 

e colaboradores (2016), investigando 116 indivíduos que representaram a população infectada 

com HIV no estado de Roraima, encontrando uma frequência de 4,6% do alelo mutante ∆32 na 

população estudada.  

 Nosso estudo é o primeiro no estado de Roraima que investiga o papel do gene CCR5 e 

seu polimorfismo na população infectada pelo HBV e como ocorre o padrão genético na 
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população controle. Nossos dados da frequência do CCR5∆32 (5%), se assemelham à estudos 

anteriores, que também encontraram uma frequência de 4,2 % (CARVALHAES; 

CARVALHO; GUERREIRO, 1999) e 4,6 % (CORADO et al., 2016) do alelo mutante na 

população do Norte do Brasil. Em contraste, discordam daqueles que indicaram uma baixa 

frequência desse alelo em diferentes grupos de populações brasileiras. Por exemplo, 0,7% na 

população afro-brasileira do Pará (CARVALHARES et al., 2011), 2,4% na população do Rio 

Grande do Sul (VIEIRA et al., 2011), 2,6% na população miscigenada da Bahia (GRIMALDI 

et al., 2002).  

 

Conclusão 

 Nosso estudo foi o primeiro a analisar a frequência do polimorfismo do gene CCR5 na 

população de portadores HBV e na população saudável em Roraima. Baseados em nossos 

dados, observa-se que a mutação CCR5∆32 não é prevalente na população HBV ou na 

população controle, ocorrendo em uma frequência de 5% na população geral de Roraima, 

provavelmente devido à forte miscigenação, característica do estado. Nosso estudo sugere que 

não existe relação entre a presença do alelo mutante e a susceptibilidade à infecção por HBV. 

Entretanto, diferente de outros estudos relacionados à mutação CCR5∆32, encontramos 1 

genótipo homozigoto recessivo na população de portadores de HBV de Roraima (0,52%). 

Estudos posteriores são necessários, incluindo o aumento do número amostral tanto da 

população HBV quanto controle, para uma possível inferência desse polimorfismo estar 

influenciando na severidade ou resolução da doença, e se representa um fator protetivo ou de 

risco para o restante da população saudável.   
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5 CONCLUSÕES 

 

Diante de todos os aspectos expostos, este estudo é de suma importância, porque nos 

proporcionou o conhecimento da diversidade dos vírus de HBV circulantes no estado, bem 

como a utilização de ferramentas biotecnológicas, que possibilitou o conhecimento mais 

profundo sobre a genética do vírus. Adicionalmente, determinou a presença e frequência de 

polimorfismos genéticos em citocinas/moléculas reguladoras que apresentam papel importante 

na resposta imune à infecção viral. Por fim, a descrição de um perfil epidemiológico dos 

portadores de hepatite B crônica, o que nos possibilitou estabelecer alguns entendimentos dos 

genótipos e suas correlações com a epidemiologia, possíveis rotas filogenéticas e que, os fatores 

genéticos do vírus, assim como do hospedeiro, tem influência no curso natural da infecção e 

resposta ao tratamento. Sendo assim, esperamos ter produzido dados significativos para a 

prevenção da infecção pelo HBV. 
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ANEXO A – Parecer de aprovação do projeto pelo Comitê de Ética da UFRR 
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Anexo B - Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE 

 

Pesquisa: Perfil Molecular e Filogenético do vírus da hepatite B e análise dos fatores imunogenéticos relacionados à 

infecção pelo HBV 

Declaro que fui satisfatoriamente esclarecido pelas pesquisadoras Fabiana Granja e Débora Dinelly de Sousa, em relação a 

minha participação no projeto de pesquisa intitulado “Perfil Molecular e Filogenético do vírus da hepatiteB e análise dos fatores 

imunogenéticos  relacionados à infecção pelo HBV”, estou ciente que o estudo deverá esclarecer questões sobre a doença, tais 

como: (1) quem são as pessoas que estão adoecendo, quando adoeceram e em que local; (2) Como as pessoas estão se 

contaminando, ou seja, pegando a doença; (3) Determinar qual o tipo de vírus da hepatite B está causando a doença no Estado 

de Roraima; (4) Correlacionar o tipo de vírus da hepatite B com as principais variáveis clínicas e laboratoriais da doença, assim 

como a resposta dos indivíduos ao tratamento. Permito à pesquisadora fazer perguntas sobre as condições que vivo e sobre 

alguns hábitos e comportamentos. Permito que seja coletado sangue da veia, usando agulha e tudo de coleta (material 

descartável), perfurando-se a pele até alcançar a veia do braço, a fim de colher 5 ml de sangue. Este procedimento pode causar 

um leve desconforto, como dor no local da punção, e, raramente, pode levar ao aparecimento de uma mancha roxa ao redor da 

picada, causada pelo extravasamento de pequena quantidade de sangue (hematoma). Permito que a pesquisadora pesquise em 

meu prontuário médico dados relativos a resultados de exames clínicos, sorológicos, laboratoriais, de biópsia hepática e 

tratamento. Estou ciente que o resultado da Genotipagem (tipo de vírus B) será disponibilizado para o médico que me 

acompanha. O resultado não será passado para outras pessoas e meu nome também não será revelado. Estou ciente e autorizo 

a realização dos procedimentos acima citados e a utilização dos dados originados destes procedimentos para fins didáticos e de 

divulgação em revistas científicas brasileiras ou estrangeiras contanto que sejam mantidas em sigilo informações relacionadas 

à minha privacidade, bem como garantido meu direito de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de dúvidas 

acerca dos procedimentos, riscos e benefícios relacionados à pesquisa, além de que se cumpra a legislação em caso de dano. É 

possível retirar o meu consentimento a qualquer hora e deixar de participar do estudo sem que isso traga qualquer prejuízo à 

minha pessoa. Desta forma, concordo voluntariamente e dou meu consentimento, sem ter sido submetido a qualquer tipo de 

pressão ou coação. Caso eu não queira participar ou se quiser desistir em qualquer momento, isso não vai implicar em nenhum 

prejuízo de qualquer natureza para minha pessoa ou de meus familiares. Eu concordo em participar deste estudo, assinando 

esse termo em duas vias, ficando uma cópia comigo. 

 
Eu, ____________________________________________, após ter lido e entendido as informações e esclarecido todas as 

minhas dúvidas referentes a este estudo com Débora Dinelly de Sousa e a Profa. Drª Fabiana Granja, CONCORDO 

VOLUNTARIAMENTE, participar do mesmo. 

 

Boa Vista/RR, ____/ _____/_________ 

Nome e assinatura (do pesquisado ou responsável) ou impressão datiloscópica 

_____________________________________________________________ 
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Anexo C - Modelo do questionário de abordagem aos pacientes HBV do estudo  

CARACTERIZAÇÃO GENOTÍPICA DO VÍRUS DA HEPATITE B  
NO ESTADO DE RORAIMA 

QUESTIONÁRIO 
DADOS DO INDIVÍDUO 

1. Data da Coleta 

 
____/_____/_________ 

2. Número do indivíduo para a coleta de 

sangue (Colar etiqueta) 
 
 

 

3. Data da entrevista 

 

____/_____/_________ 
 

4. Nome do Indivíduo 

 
____________________________________________________________________ 

4. Sexo 

1. Masculino 

2. Feminino 

5. Qual a sua idade?  

                                                                                               
anos 

6. Qual a data do seu nascimento? 

____/_____/ ___________ 

7. Qual seu estado civil? 

1. Solteiro 
2. Casado 
3. Amigado 
4. Divorciado 

5. Viúvo 

8. Escolariade 

0. Analfabeto  
1. 1ª a 4ª série incompleta do EF (antigo 
primário ou 1º grau)  

2. 4ª série completa do EF (antigo primário ou 
1º grau) 
3. 5ª à 8ª série incompleta do EF (antigo ginásio 

ou 1º grau)  
4. Ensino fundamental completo (antigo ginásio 
ou 1º grau)  

5. Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 
2º grau ) 
6. Ensino médio completo (antigo colegial ou 2º 

grau )  
7. Educação superior incompleta  
8. Educação superior completa  

9. Ignorado  
10. Não se aplica 

 

9. Qual sua Profissão? 
 
_____________________________ 

 
 

 

11. Qual cidade de Nascimento?  
 
 

________________________ 
 

 
 
10. Raça/cor 

1. Branca  
2. Preta 
3. Amarela 

4. Parda 
5. Indígena 

 
12 .Qual cidade onde reside? 
 

 
 
___________________________  

 
 
Quanto tempo? 

_______________ 
 

DADOS DE RESIDÊNCIA 

13. Rua:_____________________________________________________________ 
14. Nº: ______ 15. Bairro: _________ 16. Cidade: __________________      

17.CEP: ___________________ 18. Telefone  ___________________ 

19. Zona  
 

1. Urbana  
2. Rural 
3. Periurbana 

HISTÓRICO DE CONTATO 

20. O indivíduo foi submetido ou exposto a   
 

1. Sim   2. Não  Obs: Se sim, informar o ano. 
 

Medicamentos Injetáveis   Ano: _______ 

Drogas inaláveis ou Crack  Ano: _______ 
Drogas injetáveis  Ano: _______ 
Relação Sexual sem camisinha  Ano: _______ 

Transplante  Ano: _______ 
Tatuagem/Piercing  Ano: _______ 
Acupuntura  Ano: _______ 

 

Hemodiálise  Ano: _______ 

Acidente com Material Biológico  Ano: _______ 
Transfusão de sangue /derivados  Ano: _______ 
Tratamento Cirúrgico  Ano: _______ 

Tratamento Dentário  Ano: _______ 
Compartilhamento de escova de dente/Lâmina de 

Barbear/Material de Manicure/Pedicure  Ano: ______ 

 
HISTORICO DE CONTATO 
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21. Quantos 

parceiros(as) 

sexuais você teve 

nos últimos 12 

meses?   

 
__________ 
 

22. Você sabe se algum de seus 

(suas) parceiros (as) teve alguma 

doença venérea? 

1. Sim  

2. Não  

8. Não informou 

9. Não se aplica 

23. Você já mave relações 

sexuais com parceiro (a) 

sabidamente portador de 

Hepatite? 

1. Sim  

2. Não  

8. Não informou 

9. Não se aplica 

24. Você já teve alguma 
doença venérea (sífilis, 
gonorréia) ? 

 

1. Sim  

2. Não  

8. Não informou 

9. Não se aplica 

25. Com que frequência você geralmente toma cerveja, vinho, 

pinga ou qualquer outro tipo de bebida alcoólica?  

 

1. Todos os dias 
2. Quase todos os dias  
3. 3 a 4 dias por semana 

4. 1 a 2 dias por semana 
5. 2 a 3 dias por mês 
6. uma vez por mês  

7. Menos de uma vez por mês 
8. Refere ter parado de beber; Quanto 
tempo______________ 

9. Nunca bebeu  

 

26. Tomou vacina para Hepatite B 

 

1. Completa 
2. Incompleta 

3. Não vacinado 
4. Desconhece sua situação vacinal 
5. Desconhece sobre existência da vacina  
 
OBS: Tem Cartão de Vacina? ______________ 

 

DADOS DA DOENÇA (HEPATITE B) 

38. Como e quando ficou 
sabendo que estava infectado 
pelo vírus B?  

 
1. Apresentou sintomas e 

procurou o serviço de saúde 

2. Banco de Sangue 
3. Triagem Sorológica 
4. Campanha 
5. Outro _________________ 

                                              

    Ano: ___________ 

39. Que sintomas apresentou?  

1. Sim 2. Não 

40. Possui contato com 
portadores de Hepatite B ? 1. 
Sim 2. Não Obs: Se sim, informar 

quantos 
 
          Sexual  Nº ______      

 
         
         Não Sexual (Domiciliar)        

Nº_____                 
            
 
          Ocupacional  Nº _____             

 
Assintomático 

 

Astenia  
  
Icterícia 

 
Hemorragia 
digestiva   

 

 
Ascite  
 

Dor no Hipocôndrio  
 
Encefalopatia   

 

41. Trata ou já tratou de 
Hepatite B? 

1. Sim 

2. Não  

42. Uso de Medicamentos 1. Sim 2. Não (Dados do Prontuário) 

 

Interferon-alfa. Período: ___/ ___/_______ a  ___/ ___/_______ 
 
Interferon-alfa peguilado. Período: ___/ ___/_______ a  ___/ ___/_______ 

 
Lamivudina. Período: ___/ ___/_______ a  ___/ ___/_______ 
 
Tenofovir. Período: ___/ ___/_______ a  ___/ ___/_______ 

 
Entecavir. Período: ___/ ___/_______ a  ___/ ___/_______ 
 

Adefovir. Período: ___/ ___/_______ a  ___/ ___/_______ 

38. Exame Físico (Dados do 
Prontuário) 

Peso: _________________ 
 
Altura: __________________ 
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43. Presença de? 1. Sim  2. Não 

(Dados do Prontuário) 

 
Ascite 
 

Varizes esôfago na 
endoscopia 
 

Aranhas vasculares 
 
Encefalopatia hepática 

44. Realizou Biópsia Hepática?  
 

1. Sim 
2. Não      

 

 
Data: _____/ _____/_________ 

 
 

45. Resultado da Biópsia Hepática (Anexar 
Cópia) 

 
Grau Alteração estrutura: ________________ 
Grau Infiltrado inflamatório portal-septal: 

________ 
Grau Atividade periportal: ____________ 
Grau atividade parenquimatosa: ____________ 

EXAMES LABORATORIAIS (DADOS DO PRONTUÁRIO) 

Data      

Hb      

VCM      

Leucócitos      

Plaquetas      

RNI      

AST (TGO)      

ALT (TGP)      

BT/BD      

FA      

GGT      

Creatinina      

Albumina      

Alfa-feto      

EXAMES LABORATORIAIS (DADOS DO PRONTUÁRIO) 

Data      

HBsAg      

Anti-HBs      

Anti-HBc 
IgM 

     

Anti-HBc 
IgG 

     

AgHBe      

Anti-HCV      

RNA VHC      

Anti-HIV      

Genótipo 
HBV 

     

PCR quanti 
VHB 
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ANEXO D – Protocolo de purificação da reação de sequenciamento -  EtOH/EDTA/Acetato de 

Sódio. – Bula Kit BigDye® v3.1 - Applied BiosystemTM , USA 

 

Para precipitar reações de 10uL em placas com 96 poços: 

1. Remova a placa do termociclador e centrifugue 1 min 2000 RCF; 

2. Adicionar 1µL de EDTA 125mM a cada um dos poços; 

Nota: tenha certeza que o EDTA foi adicionado no fundo dos poços. 

3. Adicionar 1µL de acetato de sódio 3M (pH 5,2) a cada um dos poços; 

Nota: tenha certeza que o acetato foi adicionado no fundo dos poços. 

4. Adicionar 25µL de EtOH  100% gelado, a cada um dos poços; 

5. Sele a placa com strips e misture por inversão (4x); 

6. Incube por 15 minutos à temperatura ambiente, ao abrigo da luz; 

7. Centrifugue a 2.000 RCF por 45 minutos; 

Importante: o próximo passo deve ser feito imediatamente. Se isto não for possível, então faça um 
spin na placa por mais 2 minutos antes de recomeçar 

8. Inverta a placa e faça um spin até 180 RCF por 1 minuto, removendo em seguida a placa da 
centrífuga; 

Obs: Antes de inverter a placa, desprezei o conteúdo da mesma na pia junto com uma leve batida na 
mesa. Após esta centrifugação, programá-la para a temperatura de 4°C 

9. Adicione 35µL de EtOH a 70% em cada um dos poços; 

10. Centrifugue por 15 minutos, à 4°C e 1.650 RCF; 

Obs: Caso tenha esquecido a programação para 4°C, acione o FAST temperatura  

11. Inverta a placa e faça um spin até 180 RCF por 1 minuto, removendo em seguida a placa da 
centrífuga; 

Nota: comece a contar o tempo assim que o rotor começar a se mover. 

12. Incube a placa à 52°C por 15 minutos, cobrir com papel alumínio (termociclador) 

13. Se não for colocar no sequenciador imediatamente, congelar a placa seca ao abrigo da luz; 

14. No momento de sequenciar ressuspender com 10 uL de formamida Hi-Di, lavando as paredes dos 
poços; 

15. Aqueça a placa 95°C por 1 minuto, monte e coloque no sequenciador.1 
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