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PREVALENCIA DO VIRUS DA HEPATITE A:
Primeiros resultados de baixa endemicidade
em Portugal

HENEDINA ANTUNES, MONICA MACEDO, ALEXANDRA ESTRADA
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A prevaléncia do virus da hepatite A numa populag@o determina o grau de morbilidade
associada a esta doenca, sendo maior quanto menor a prevaléncia.

Este estudo tem como objectivo obter a prevaléncia do anticorpo total do virus da
hepatite A numa populacdo de criangas de cinco e oito anos e adolescentes de quatorze
anos =+ seis meses.

Uma amostra de soros de 64 criangas de cinco anos e 76 criangas de oito anos, saudaveis,
pertencentes a area do Hospital de Sao Marcos em Braga e uma amostra de 311 soros de
adolescentes de quatorze anos * seis meses, obtido de forma aleatéria de uma amostra
representativa de 536 soros de adolescentes das escolas do concelho de Braga.

As amostras foram colhidas em 1999 nos adolescentes, em 2000 e 2001 nas criangas de
cinco anos ¢ em 2002 e 2003 nas criancas de oito anos. Nenhuns dos elementos
estudados tinham sido vacinados contra o VHA.

Efectuou-se a pesquisa no soro do anticorpo total do virus da hepatite A pelo método
de Enzyme Linked Fluorescent Assay.

A prevaléncia de anticorpo total do virus da hepatite A foi de 1,6% aos cinco anos,
[intervalo de confianga (IC) a 95%, 0 —4,7%] de 3,9% aos oito anos [IC a 95%, 0 —8,4%];
e de 32,5%, aos quatorze anos + seis meses [IC a 95%, 27,3-37,7%].

A prevaléncia do anticorpo total do virus da hepatite A nesta populagao reflecte, como
noutros estudos, uma diminuicdo da imunidade natural contra o VHA, sendo os
resultados das criangas de cinco e oito anos os primeiros resultados portugueses de
baixa endemicidade para o VHA.

PALAVRAS-CHAVE: Epidemiologia, Adolescentes, Criangas, Virus da Hepatite A, Prevaléncia.

SUMMARY

HEPATITIS A VIRUS PREVALENCE: portuguese first results of low endemecity
The prevalence of the hepatitis A virus in a population determines the degree of morbidity
associated with this illness, that is, the higher the morbidity, the lower the prevalence.
This study aims to obtain the prevalence of total antibody to the hepatitis A virus in
children, 5 and 8 years of age, and in adolescents, 14 years of age.

The study was based on two samples: the serum of 64 healthy five-year-olds and 76
healthy eight-year-olds living in the proximity of the Sdo Marcos Hospital in Braga and
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the serum of 311 adolescents, aged 14, from a total population of 536 adolescents
attending schools in Braga, North of Portugal.

The samples were collected in 1999 for the adolescent group, in 2000 and 2001 for the
group of the five-year-olds and in 2002 and 2003 for the group of the eight-year-olds.
None of the persons involved had been vaccinated with the hepatitis A virus vaccine.
The Enzyme Linked Fluorescent Assay method was used to measure the serum total
antibody to the hepatitis A virus.

The prevalence of total antibody to the hepatitis A virus was 1.6% at 5 years of age,
[95% confidence intervals (CI), 0—4.7%]; 3.9% at 8 years of age, [95% CI, 0-8,4%]; and
32.5% at 14 years of age + 6 months, [95% CI, 27.3-37.7%].

The prevalence of total antibody to the hepatitis A virus in this population revealed
lower natural immunity.

The results obtained for the five and eight-year-olds were the first Portuguese results of

low endemicity to the hepatitis A virus.
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INTRODUCAO

O Virus da Hepatite A (VHA) provoca uma das mais
comuns doengas infecciosas, ¢ a sua distribuigdo geogra-
fica determina a categorizacdo em trés areas endémicas:
alta, intermédia ¢ baixal.

O ressurgimento do interesse nesta doenca nos ulti-
mos anos ¢ nomeadamente em Portugal, deve-se princi-
palmente a duas razdes: a modificagdo do seu padrao
epidemiolégico em muitos paises! e o aparecimento e co-
mercializagdo de uma vacina eficaz3.

A melhoria das condic¢des de vida em Portugal levou
como noutros paises europeus*> a uma diminuicdo da
imunidade natural contra o VHA. Estudos sobre a
prevaléncia do VHA foram ja efectuados determinando
um padrdo de alta endemicidade nos anos 80° e um padrao
de endemicidade intermédia nos anos 90711,

Nos paises em desenvolvimento onde o investimento
em saneamento basico ndo constitui uma prioridade, a in-
fecgdo ¢ comum em criangas, ¢ a maioria dos adultos ¢é
consequentemente imune a doenga.

Em paises desenvolvidos a infec¢do por VHA ocorre
episodicamente e por esse motivo grande parte da popu-
lagdo ¢ susceptivel a infecgio! %13,

Quanto mais elevada a idade, maior a morbilidade e
acima dos 50 anos maior a mortalidade pelo VHA!2:13,

Segundo um estudo realizado em 1980 a prevaléncia
do distrito de Braga era de 86,8%°, contudo ja em 1996°
numa populacao da area do Hospital de Sdo Marcos, Braga,
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com idades entre um-quatro anos foi em 57 criangas de
7,0% [IC a 95%, 3-17%], e em 57 criangas de cinco-nove
anos foide 15,8% [IC a 95%, 9-27%] e em 26 criangas dos
10-14 anos foi de 26,9% [IC a 95%, 14-46%] e em 41 adoles-
centes de 15-19 anos de 51,2% [IC a 95%, 37-67%].

O VHA quando causa hepatite sintomatica pode até
20% dos casos requerer hospitalizagdo, quer por desidra-
tagdo devido aos vomitos, quer por indicios de faléncia
hepatica. Pode ocorrer um quadro de hepatite fulminante
em 0,1% dos infectados. A mortalidade pelo VHA ¢ de
0,3%!2, sendo porém mais alta, 1,8%, em pessoas com mais
de 49 anos!3.

O diagnostico de HA na fase aguda da doenga efec-
tua-se pela determinagdo do anticorpo anti-VHA da clas-
se [gM. O anti-VHA da classe IgG permanece detectavel
indefinidamente e a sua presenca no soro traduz imunida-
de & reinfecgo! 413,

As medidas de interven¢@o adequadas para prevenir a
infecgdo pelo VHA consistem na detecgdo precoce de in-
dividuos infectados, na interrup¢ao da transmissdo e na
protecgdo da populacdo mais susceptivel. Destas, a medi-
da de prevenc¢do mais importante ¢ a eliminacao da trans-
missdo do VHA por via fecal-oral, promovendo a higiene
pessoal, as boas praticas alimentares e proporcionando a
utilizacdo de agua potavel e de saneamento basico ade-
quado. Outras ac¢des de prevengao sdo a imunizagao pas-
siva com a imunoglobina e a imunizagao activa com as
vacinas do VHA. A primeira tem uma eficacia de 80-90%!©
quando administrada (via intramuscular) antes da exposi-
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¢do ao VHA, ou dentro das duas semanas posteriores a
sua exposi¢ao, tendo esta imunizagdo um efeito protector
de 3 a 6 meses. No que respeita a vacina, esta ¢ segura,
altamente imunogénica e tem uma eficacia de 94% quando
administrada em duas doses, aos zero e 6-12 meses de-
pois?3. Est4 indicada em diversas situagdes de risco do
proprio ou para outros como por exemplo para viajantes
de areas endémicas, toxicodependentes, militares, homo e
heterossexuais com multiplos parceiros, trabalhadores da
restauracdo, do lixo e esgotos e adultos e criancas com
doenga hepatica cronica. Nos paises com endemicidade
intermédia a baixa a vacinagdo podera constituir no futuro
uma arma eficaz para a diminui¢@o da morbilidade e morta-
lidade, e a possibilidade de ocorréncia de surtos de hepa-
tite. A realizacdo de estudos de avaliacdo do custo-bene-
ficio e de mais estudos de prevaléncia no nosso pais con-
tribuirdo certamente para a decisdo relativamente a indica-
¢do de vacinacdo da populacdo portuguesa em geral. Es-
tes estudos de prevaléncia permitem com um custo relati-
vamente baixo avaliar em que area endémica se situa a
nossa regido relativamente ao VHA. Existem ainda outras
formas mais elaboradas e dispendiosas, nomeadamente
estudos moleculares do genoétipo do virus que nos pode-
rdo confirmar o padrdo de baixa endemicidade, uma vez
que nas regides de baixa endemicidade os gendtipos nio
costumam ser Unicos, pois traduzem mais uma infecgdo
dos viajantes do que transmissdo devido a endemicidade!.

O objectivo deste estudo foi determinar a prevaléncia
do anticorpo total para o virus da hepatite A (anti-VHA )
num grupo de criangas de cinco e oito anos e adolescen-
tes de quatorze anos + seis meses duma populagio portu-
guesa do Norte do pais.

MATERIAL E METODOS

Em 1999 a prevaléncia da infec¢ao pelo VHA foi obtida
numa amostra de 311 soros, escolhidos de forma aleatéria
de um total de 536 soros de adolescentes, de uma popula-
¢do representativa do concelho de Braga. Todos com ida-
de entre os quatorze anos + seis meses.

Em 2000-2001 foram colhidos soros de 64 criangas
com cinco anos e em 2002-2003 um total de 75 criangas
com oito anos, saudaveis, ndo vacinados parao VHA e
sem historia de hepatite, da mesma area da populagdo
estudada em 1996, incluindo os concelhos de Braga,
Vila Verde, Amares, Terras do Bouro e Povoa de
Lanhoso, e colhidos com o objectivo de estudar anemia
por deficiéncia de ferro.

A colaboragdo no estudo foi voluntaria, tendo sido re-
alizado um inquérito epidemiologico relativamente ao sexo,

221

idade, classe socio-econdmica, antecedentes patologicos
pessoais com historia de ictericia ou de hepatite e vacina-
¢do contra o0 VHA a todos os elementos que participaram.

A classe social foi distribuida em cinco classes, de
acordo com a classificagdo de Ocupacgdes do Office of
Population Censures and Surveys'”.

A distribui¢ao da populagdo por zona urbana, semi-
urbana ¢ rural foi efectuada de acordo com a regido
habitacional, caracterizada pelo Departamento Urbanisti-
co da Camara Municipal de Braga em trabalho de coopera-
¢do com a Universidade do Minho.

Foi colhido sangue apds consentimento escrito dos
respectivos encarregados de educagao e autorizagdo das
criangas ¢ dos adolescentes.

A cada individuo foi efectuada colheita de sangue e o
soro da amostra foi armazenado a -20°C.

A técnica utilizada foi o Enzyme Linked Fluorescent
Assay (ELFA) que consiste na combinagdo do método
ELISA com uma leitura final em fluorescéncia. A
fluorescéncia medida ¢ directamente proporcional a quan-
tidade de anticorpo presente na amostra. Nas determina-
coes efectuadas foram cumpridas todas as normas de con-
trolo da qualidade interno do laboratorio.

O tratamento estatistico consistiu no calculo das
prevaléncias e o respectivo intervalo de confianga a 95%,
distribuicao binomial. E a aplicagdo do teste de Mantel-
Haenszel para as associacdes lineares.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica do Hos-
pital de Sao Marcos.

RESULTADOS

Nenhuma das criancas ou adolescentes estava vaci-
nado para o VHA.

Dos 311 soros dos adolescentes de quatorze + seis
meses estudados a positividade encontrada para anti-
VHA, ;> correspondeu a uma prevaléncia total (percenta-
gem - niimero total, intervalo de confianca a 95%) de 32,5%
-101,[ICa95%, 27,3-37,7%].

No grupo de adolescentes, 197 eram do sexo feminino
e 114 do sexo masculino.

A prevaléncia de anti-VHA | por sexo feminino e
masculino foi de 31,5% - 62, [IC a 95%, 25,0-38,0%] € 34,2%
-39, [ICa95%, 19,3-48,4%].

A prevaléncia obtida por classe social foi a seguinte:
classe alta, 31,9% - 15, [IC a 95%, 18,6-45,2%]; classe mé-
dia alta, 35,5% - 16, [IC a 95%, 34,5-36,5%]; classe média,
33,7% - 28, [IC a 95%, 23,5-43,9%]; classe média baixa,
31,7%-19,[1C a95%, 31,0-32,4%]; classe baixa, 26,9% - 18,
[ICa95%,26,3-27,5%], Figura 1.
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Fig.1 - Distribuicdo de anti-VHAtotal em adolescentes por
classe socio-econéomica

Em relagdo a distribui¢ao por zona habitacional em nove
adolescentes ndo obtivemos esta informagdo. A
prevaléncia encontrada nas respectivas zonas foi: zona
urbana, 33,3% - 68, [IC a 95%, 26,8-39,8%]; zona semi-
urbana, 32,0% - 16, [IC a 95%, 29,9-34,1%] e zona rural,
25,0%- 12, [ICa95%, 13,7-36,3%], Figura 2.
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Fig.2 - Distribuicdo de anti-VHAtotal em adolescentes por
zona habitacional

Nao houve diferengas entre os soros estudados e nao
estudados em relagdo as caracteristicas dos adolescen-
tes, nomeadamente em relagdo ao sexo, idade, classe so-
cial e area de residéncia.

Em relacdo as criancas, obtiveram-se quatro resulta-
dos positivos para o anticorpo anti-VHA num total de 140
amostras, um positivo nas criangas com cinco anos e trés
nas criangas com oito anos. Desses resultados positivos,
trés pertenciam a criangas do concelho de Braga e um ao
concelho de Vila Verde.

A prevaléncia do anti-VHA, |, em 64 soros aos cinco
anos foide 1,6% - 1, [IC a 95%, 0 —4,7%]; e dos 76 soros
a0s oito anos 3,9% - 3, [IC a 95%, 0 — 8,4%].

Aos cinco anos e oito anos a distribui¢éo por sexo foi
de 30 do sexo feminino ¢ 34 (1 positivo) do sexo masculino
e de 40 (2 positivos) sexo feminino e 36 (1 positivo) do
sexo masculino, respectivamente.

Nao houve diferengas significativas entre os grupos
com positividade ou ndo para o anti-VHA,  , emrelagdo a
sexo, classe social e zona habitacional nos trés grupos
etarios estudados.
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DISCUSSAO

A presenga do anti-VHA, , indica uma exposi¢ao pré-
via ao virus ou vacinagdo. A sua determinagdo permite
avaliar o estado de imunidade desta populacao de crian-
cas e adolescentes, ndo vacinada contra o VHA, indican-
do infec¢do natural.

O grau de endemicidade do VHA na populagio, pode
reconhecer-se pela prevaléncia do anti-VHA, ., € varia subs-
tancialmente em fungdo do nivel socio-econémico do pais'.

Os resultados nas criangas de cinco e 0ito anos sao os
primeiros resultados portugueses de baixa endemicidade,
padrio ITI de Shapiro et al!.

Em comparag@o com os resultados de 1996 (9), em crian-
¢as da mesma faixa etaria, este estudo mostra uma descida
na prevaléncia, porque mesmo com os intervalos de confi-
anc¢a alargados dos resultados do trabalho de 1996, os
resultados dos anos 2000-2003 caem nitidamente fora e
para baixo da prevaléncia encontrada aos cinco e oito anos
em 1996. Noutro estudo, realizado em 1996 em estudantes
do concelho do Porto!!, encontrou-se nas criangas de seis-
sete anos uma prevaléncia de 20,9% ligeiramente superior
a prevaléncia de 15,8% observada na populagdo de crian-
cas de cinco-nove anos em Braga, nesse mesmo ano, mas
igualmente afastada da prevaléncia obtida no presente
estudo.

No resultado dos adolescentes do concelho de Braga
ndo podemos dizer se corresponde a resultado ligeiramente
inferior ou superior dado estar no intervalo de confianga
do resultado encontrado no trabalho de 1996° numa po-
pulacdo maioritariamente do concelho de Braga.

Nos paises em vias de desenvolvimento, a imunida-
de contra o VHA ¢ de cerca de 100% nos adultos jo-
vens, sendo mais baixa quanto melhores sdo as condi-
cdes socio-econdmicas. Com efeito, nos paises Medi-
terraneos da Europa e nos Estados Unidos, a
seroprevaléncia em todos os grupos etarios tem dimi-
nuido nas ultimas décadas chegando a valores proxi-
mos de 10%8, facilitando a infec¢do em idade mais tar-
dia, com um impacto econémico importante devido a
possibilidade de maior gravidade do VHA nos indivi-
duos de idade mais avangada!2:13:19,

Em Portugal, num estudo nacional efectuado em 1980
por Henrique Lecour et al sobre a prevaléncia do anti-
VHA, ., realizado em 1770 amostras equitativamente dis-
tribuidas por todos os distritos portugueses, encontrou-
se uma prevaléncia no distrito de Braga de 86,8%?0, e Por-
tugal seria classificado como um pais de alta endemicidade
(1) pois a prevaléncia encontrada com esta metodologia
em individuos abaixo dos vinte anos era de 93,4%°.
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Em 1996, como ja se referiu, foi efectuado um outro
trabalho sobre a prevaléncia do anti-VHA,,; numa po-
pulacdo de Braga, com um total de 381 amostras ¢ no
qual foi encontrada uma prevaléncia de anti-VHA, ;| aos
um-quatro anos em 57 criangas de 7,0% [IC a 95%, 3-
17%], em 57 criangas de cinco-nove anos foi de 15,8%
[IC a 95%, 9-27%], em 26 criangas dos 10-14 anos foi de
26,9% [1C a 95%, 14-46%] e em 41 adolescentes de 15-19
anos de 51,2% [IC a 95%, 37-67%], resultados que permi-
tiram considerar esta populacdo de endemicidade
intermédia®, Figura 5. Em 1996 também foi encontrada
uma prevaléncia de endemicidade intermédia em dois
outros estudos em populagdes do Norte do pais!0-11,
Adolescentes de dez-quatorze anos tinham uma
prevaléncia de 29,7%, com 26,0% nas Escolas do Porto ¢
34,5% na restante regiao Nortel9, ¢ no Porto em adultos
jovens de 18-19 anos, 37,8%!!, Figura 3.

W<10anos
010-14 anos
[E15-19 anos

h—

Braga1996 Porto1996 Norte 1996 Braga-actual

Fig.3 — Distribui¢do por percentagem do VHAtotal em relagao
a idade

Os resultados encontrados no estudo actual mostram
ter baixado a prevaléncia para a populagdo pediatrica.

A selecgao deste nimero de soros de adolescentes e
nao da totalidade, ficou a dever-se a uma limitagao de cus-
tos com a utilizagao de reagentes, a determinagao foi feita
aproveitando os espagos vazios que seriam rejeitados por
nao haver exames de determinagao suficientes no Hospi-
tal ndo implicando gasto adicional com esta determinagao
mas tornaria o0 processo moroso pelo que se optou por
determinar menor nimero de soros e dado que a amostra
era representativa da populagdo e os soros foram obtidos
de forma aleatoria, ¢ ndo houve diferengas entre o grupo
estudado e ndo estudado em relagdo a sexo, idade, classe
social e area de residéncia ndo parece ter havido bias na
amostragem.

A diferenga de prevaléncia de anti-VHA,,; em ado-
lescentes de 31,5% do sexo feminino e de 34,2% do sexo
masculino, ndo foi estatisticamente significativa.

Relativamente a distribuigdo da prevaléncia por classe
socio-econdmica assim como na distribui¢do por zona
habitacional os resultados foram semelhantes, sendo a
prevaléncia ligeiramente menor na classe com menos recur-
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sos € na zona rural, contrariamente ao que seria de esperar.

A prevaléncia nas classes mais altas nos paises de
mais baixa endemicidade podera modificar-se, se ndo se
vacinarem, devido ao facto destas terem maior poder eco-
némico para viajar para o estrangeiro, paises de mais alta
endemicidade.

Em relagdo a zona rural, dado que Portugal, neste mo-
mento ter muitas zonas de habitag@o de lazer nestas areas,
podera ser uma explicag¢do para os resultados encontra-
dos e nao ainda modifica¢cdes em relagdo ao padrao
epidemiologico das classes sociais. De outra forma, seria
dificil explicar porque ¢ que a classe social com menos
recurso parece neste trabalho mostrar melhor nivel sanita-
rio. Utilizamos a distribuigdo por area de residéncia, meto-
dologia que ja tinhamos abandonado por rural e urbano
ser dificil de definir porque Braga tem agora um estudo
recente com distribui¢do por area de residéncia que nos
facilita o trabalho no nosso concelho e quisemos testé-lo.

A distribuicao de agua potavel, a melhoria do sanca-
mento e das restantes condigdes higiénicas nos ultimos
vinte anos foi determinante na mudanga para um padrao
epidemiolégico intermédio obtido em 1996 em Braga, com
forte tendéncia a diminuir neste estudo, similarmente a
observada noutros paises da drea mediterranea.

A modificag@o do padrao epidemiologico desta infec-
¢do justifica a realizagdo de mais estudos no sentido de
avaliar a necessidade e o custo/beneficio da vacinagdo
generalizada da populacdo infantil.
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