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RESUMO

As doencas infecciosas e parasitarias sao responsaveis por um grande numero de o6bitos
de mulheres em idade fértil. A hepatite B é uma doenca infecto contagiosa, e um grave
problema de saude publica, sendo seu diagnostico em gestantes importante para
acompanhamento, tratamento e prevencdo da transmissao vertical. O objetivo deste
estudo foi determinar a prevaléncia da positividade de marcadores para hepatite B
(HBsAg e Anti HBc), das gestantes acompanhadas pelo Programa de Protecdo a
Gestante do Estado de Mato Grosso do Sul (PPG) de 2004 a 2007, de acordo com a faixa
etaria e a procedéncia das gestantes. Foi feito um estudo descritivo, quantitativo, com
coleta retrospectiva de dados. Os dados foram obtidos do banco de dados do PPG.
Foram analisados os dados de 119.774 gestantes que participaram do PPG no periodo de
marco de 2004 a marco de 2007, considerando a idade e a procedéncia das gestantes. A
anélise estatistica dos dados foi feita utilizando o teste Qui-quadrado (?%), com 95% de
confiabilidade. Foram obtidos os seguintes resultados: Do total de gestantes analisadas,
foram encontrados 347 casos positivos (uma média de 0,29%) para o HBsAg, e 773
casos positivos (média de 0,65%) para o anti-HBc. A analise espacial mostrou uma
prevaléncia mais elevada para os dois marcadores, nas microrregides de Iguatemi e Alto
Taquari. Com relagéo a faixa etaria, os resultados foram semelhantes para o HBSAg e
anti-HBc, com prevaléncia maior em gestantes acima de 35 anos. Estes resultados
revelam que a prevaléncia do virus da hepatite B, foi inferior ao relatado pelo Ministério da
Saude para o estado de Mato Grosso do Sul e também quando comparado a alguns
trabalhos disponiveis na literatura.

Palavras-chave: Hepatite B. Gestantes. Prevaléncia.



ABSTRACT

The infectious and parasitic diseases are responsible for a large number of deaths of
women in fertile age. Hepatitis B is a contagious infectious disease, and a serious public
health problem, therefore its diagnosis in pregnant women is important for the monitoring
of these women and prevention of vertical transmission.

The purpose of this study was to determine the prevalence of positivity of markers for
hepatitis B (HBsAg and anti HBc), of the pregnant women who were attended by
Pregnancy Protection Program of the state of Mato Grosso do Sul (PPG) between 2004
and 2007, according the age-groups and origin of the pregnant women.

It was made a descriptive and quantitative study, with retrospective data collection. The
data were obtained from the database of PPG. Were analyzed data from 119,774 women
who had patrticipated of the PPG between March 2004 and March 2007, considering the
age and origin of the pregnant women. Statistical analysis of the data was made using the
Chi-square (?2), with 95% confidence.

They were found the following results: Of the total number of pregnant women tested, 347
were found positive cases for HBsAg (average of 0.29%), and 773 positive cases for anti-
HBc (average of 0.65%).

The spatial analysis showed a higher prevalence to both markers in the micro region
Iguatemi and Alto Taquari. In relation the age, the results were similar to the HBsAg and
also for anti-HBc, with greater prevalence in pregnant women over 35 years.

These results show that the prevalence of hepatitis B virus, was lower than that reported
by the Health Department for the state of Mato Grosso do Sul and also when compared to

some studies available in literature.

Key words: Hepatitis B. Pregnant women. Prevalence.
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1 INTRODUCAO

As hepatites virais, atualmente, sdo doencas bem conhecidas do ponto de vista
clinico, laboratorial e epidemiolégico. Nos Ultimos anos foram identificados e
caracterizados seus agentes etioldgicos. As primeiras descricdes de hepatite vieram da
Grécia antiga, desde essas descricbes que relacionavam a ictericia a fendmenos
obstrutivos até o encontro de necrose hepatocelular difusa em necropsias, muito foi
discutido sobre a etiologia dessas infec¢des. A partir de 1939, com o uso de bidpsias

hepaticas, associou-se hepatite a alteracdes inflamatérias dos hepatécitos .

A Hepatite B é uma doenca infecto contagiosa causada por um virus DNA da familia
Hepadnaviridae (HBV), que pode se manifestar sob diversas formas, desde

assintomatica, ou outras mais severas.

Portadores cronicos da hepatite B tém risco aumentado de desenvolver cirrose,
descompensacdo hepatica e carcinoma hepatocelular. Embora a maior parte dos
portadores ndo desenvolva complicacbes decorrentes da hepatite B cronica, em torno de

15 a 40% dos portadores terdo sérias sequelas durante suas vidas.

O virus da hepatite B se transmite através de fluidos corpéreos, de sangue ou
hemoderivados, pelo contato sexual, pelas exposi¢des perinatais, pelo transplante de
orgaos ou tecidos, através de seringas compartilhadas por usuarios de drogas injetaveis,
por picadas de agulhas ou por outras exposicdes . O HBV pode ser encontrado no
sémen e nas secrecfes vaginais e pode levar particulas infectantes através das
mucosas durante a relagcdo sexual, podendo considerar a hepatite B uma importante

doenca sexualmente transmissivel @,

A transmissao vertical € de grande importancia, pois representa a principal via de
disseminacdo do HBV nas regides de alta endemicidade ®. Essa via de transmisséo é
importante na epidemiologia da doenca, pois, enquanto apenas 5 a 10% dos que
adquirem a doenca em idade mais avancada evoluem para a forma crénica, nos recém-
nascidos de méaes portadoras da hepatite B, o risco de cronificacdo da infeccdo pode
chegar a 90% @.
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Na exposicao perinatal, a transmissdo mée filho pode se fazer durante o parto, pela
exposicao do recém-nascido a sangue ou liquido amniotico, durante a passagem pelo
canal vaginal, pela amamentacdo e, também mais raramente, por transmissado

transplacentaria .

A prevaléncia do HBV na populacdo geral é alta, sendo que, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), existem mais de 350 milhdes de portadores da
forma crbnica da doenca no mundo, e estima-se que o virus da hepatite B seja o
responsavel por mais de 1 milhdo de mortes por ano ©. Pelos dados da OMS, na
América Latina e Caribe, aproximadamente 400 mil novas infeccBes pelo virus da

hepatite B séo relatadas a cada ano ®.

Em gestantes, a prevaléncia do virus da hepatite B segue o mesmo padrdo de
endemicidade da infeccdo na regido e na populagdo estudada ®). Ha uma estimativa de
que aproximadamente 20 mil recém-nascidos séo filhos de mulheres HBsAg positivas

nos Estados Unidos a cada ano ©.

Segundo o Ministério da Saude, no Brasil temos alta endemicidade na regido
Amazoénica, Espirito Santo e oeste de Santa Catarina, endemicidade intermediaria nas
regies Centro-Oeste, Nordeste e Sudeste e baixa endemicidade na regido Sul .
Entretanto, este padrdo vem se modificando com a politica de vacinagao contra o virus
HBV, iniciada sob a forma de campanha, em 1989, no estado do Amazonas, e de rotina
a partir de 1991. Estudos mostram que na regido de Labrea, Amazonas, houve uma
queda na taxa de portadores do HBV de 15,3% em 1988, para 3,7% em 1998 ("),

Para conseguir a reducado da mortalidade materna é importante o conhecimento das
causas e informacdes epidemiologicas. Através do estudo da Mortalidade de Mulheres
de 10 a 49 anos — Projeto GPP (Gravidez, Parto e Puerpério), realizado pela Faculdade
de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo, foi detectado, para a Regido Centro
Oeste que as doencas infecciosas e parasitarias estavam em quarto lugar no grupo de

causas de mortes, sendo responsaveis por 12,5% de oObitos de mulheres em idade fértil
8
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A Secretaria de Estado de Saude de Mato Grosso do Sul criou o Programa de
Protecdo a Gestante (PPG), através da Resolugcédo n°. 459/SES/MS, de 06 de novembro
de 2002 “9 com uma parceria entre os niveis Estadual e Municipal do SUS e o IPED-
APAE (Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagnéstico da APAE Campo Grande — MS) ©.
Este programa tem por finalidade a reducé&o dos indices de morbi-mortalidade materno-
infantil, através de diagndsticos realizados por meio da técnica de coleta de material
biolégico (sangue seco) em papel-filtro, confirmando-se posteriormente os resultados
positivos, no soro. Este método de triagem de vérias patologias, entre elas a Hepatite B,
possibilita o tratamento e acompanhamento das gestantes afetadas, contribuindo dessa
forma para a prevencao de abortos e de complicacdes fetais, tais como a transmissao

vertical de vérias doencas.

O estudo dos marcadores sorolégicos da Hepatite B nas gestantes atendidas pelo
PPG é importante devido ao fato de Mato Grosso do Sul estar localizado numa regido de
prevaléncia intermediaria para esta infeccdo. A determinacdo do perfil epidemiolégico
regional pode trazer beneficios para o desenvolvimento de acdes de acompanhamento e
orientacdo para as gestantes, visando uma melhor assisténcia ao parto e puerpério e

reduzir complicacdes tanto para as maes quanto para 0s recém-nascidos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Historico e etiologia da doenca

A descricdo mais antiga de surto de hepatite transmitida por soro humano remonta de
ao relato de Larman (1885), que descreveu uma epidemia de ictericia que acometeu uma
grande parte de trabalhadores da constru¢do naval da cidade de Bremen na Alemanha,
0s quais tinham sido vacinados contra variola com linfa humana glicerinada. Nos outros
trabalhadores, que haviam sido vacinados com outros tipos de linfa, ndo houve registro de
ictericia, e somente alguns poucos casos na populacdo geral foram registrados. No inicio
do século XX, é possivel que arsenicais injetaveis para o tratamento de sifilis tenha
causado a transmisséo de hepatite B através de seringas e agulhas contaminadas .

A ocorréncia de ictericias relacionadas ao uso de material humano em soro e
vacinas possibilitou evidéncias para que se considerasse 0 sangue humano ou seus
derivados como agente de transmisséo do virus da hepatite B, por isso era denominada
hepatite soro-homéloga ou pos-transfusional. Somente em 1947, MacCallum comecou a
usar o termo hepatite B para diferencia-la da hepatite A que é transmitida por alimentos

ou agua contaminada

A descoberta de um antigeno que foi inicialmente chamado Antigeno Australia
(AgAu), e sua relagdo com o virus da hepatite B foi conseqiiente a um modo diferente de
identificacdo de um agente infeccioso, a pesquisa que resultou na sua descoberta nao
tinha a intencédo de descobrir a causa de hepatites virais, sendo conseqiente ao estudo

de diferentes tipos de proteinas séricas.

Em 1965, Blumberg e cols pesquisando polimorfismos de proteinas séricas,
detectaram um agente no soro de um paciente hemofilico, que reagia com antigeno no
soro de aborigene australiano. Este antigeno foi denominado de Antigeno Austrdlia, e
inicialmente associado a leucemias pela sua alta freqtiéncia em pacientes com quadros
agudos da doenca ™. Mais tarde foi encontrado além dos leucémicos, em portadores da

sindrome de Down e de hepatite. Em 1969, Blumberg associou o antigeno Australia as
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hepatites agudas e crénicas e aos portadores sdos, 0 que fez com que se propusesse a
(12)

sua pesquisa rotineira em doadores de sangue

Através de estudos, foi possivel descobrir a estrutura do HBV, demonstrando que o
antigeno Austrélia correspondia ao envoltério do virus, sendo, entdo, denominado
antigeno de superficie do virus da hepatite B. A descoberta do antigeno Australia,
posteriormente chamado de antigeno de superficie ou HBsAg e do antigeno do core do
virus da hepatite B ou HBcAg e dos anticorpos anti-HBc e anti-HBs incentivaram o estudo
sobre hepatite pds-transfusionais nos EUA, e pesquisas dos marcadores de infec¢éo pelo
HBV em doadores de sangue .

O virus foi observado pela primeira vez por Dane, em 1970, por microscopia
eletrbnica de sangue de pacientes infectados pelo HBV. As particulas do virus séo
constituidas por um envoltério lipidico que contém o antigeno de superficie (HBsAQ), (0
qual pode ser detectado no sangue circulante, sendo um sinal de infeccdo); e também por
um nucleo central denso (core), que possui uma proteina o HBCAg, que leva a formacéao
do anticorpo especifico anti-HBcAg. Na parte central se encontra o antigeno “e” do virus
da hepatite B (HBeAg), além do préprio DNA viral #**2) O antigeno HBCcAg ndo é
secretado, por isso ndo é detectavel no sangue circulante, o antigeno HBeAg € secretado,
pode ser detectado no sangue e representa a infectividade e replicacdo viral %7

A particula grande de 42-nm é o virion completo. Inclui o envoltério que contem o
antigeno de superficie (HBsAQg) e o antigeno do nucleo (HBcAg) que envolve parcialmente
a dupla fita circular do DNA. O HBV é um virus extremamente pequeno, 0 menor virus
DNA conhecido, com somente 3.200 pares de bases. Além das particulas inteiras de 42
nm do virus que séo patogénicas e infecciosas, ha as particulas pequenas, circulares que
tém 22 nm de circunferéncia, e umas particulas alongadas de comprimento variado e de
mesmo diametro. Consistem somente no antigeno de superficie HBsSAg e nao séao
infecciosas e patogénicas ™?. Estas pequenas particulas extraidas do plasma de
portadores cronicos foram usadas na preparacédo de vacinas contra hepatite B, antes da

introducao de vacinas por recombinacédo genética 2.
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Figura 1: Esquema do Virus da Hepatite B (HBV)

Acesso em 18 nov. 2007

O genoma do HBV é de DNA parcialmente de cadeia dupla, com aproximadamente
3.200 pares de bases. A molécula adota uma configuragéo circular devido a sobreposicdo
das duas cadeias complementares na regido coesiva *®. A cadeia mais longa (minus) é
guase um circulo completo e contém sobreposicdo de genes que codificam ambas as
proteinas estruturais (pré-S, superficie e nicleo), e proteinas replicadoras (polimerase e

proteina X). A cadeia menor (plus) é incompleta e variavel em comprimento ©%.

O genoma do HBV possui regides que codificam a sintese de varias proteinas: as
regides pré-S1, pré-S2 e S, que levam a sintese do antigeno de superficie (HBsSAQ), que
induz a formacdo do anticorpo anti-HBsAg; a regido P, leva a sintese da enzima DNA
polimerase, uma enzima de duplicacdo do DNA; regido X, que origina a proteina X cuja
funcdo ainda ndo é bem esclarecida e pode estar relacionada ao processo de replicacdo
viral; e regides prée-C e C, responsaveis pela sintese dos antigenos HBeAg e HBCAg,
respectivamente ®. Por apresentar uma diversidade viral o HBV possui diferentes

subtipos e genoétipos. A resposta antigénica heterogénea do HBsAg permite classificar o


http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/downloads/hepb.pdf
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virus em quatro subtipos: adw, ayw, adr e ayr. Estes subtipos tém diferentes distribuicdes
geograficas, portanto sdo Uteis em epidemiologia. Comumente, levando em conta as
variacdes nucleotidicas, o virus da hepatite B é dividido em oito gendtipos (de A a H), e

essas variacbes nucleotidicas tém conseqiiéncias clinicas e virolgicas importantes “%.

O virus da hepatite B € classificado como pertencente a familia hepadnaviridae, tem
um tropismo pela célula hepatica, e apesar deste tropismo ja foram observadas particulas
do DNA de hepadnavirus em outras células como, por exemplo, em células dos rins,
pancreas e células mononucleares. O HBV circula através do sangue e replica-se nos
hepatdcitos por transcriptase reversa e essa replicacéo ocorre em torno de 10'* cépias/ml
por dia V.

O periodo de incubacdo do HBV, que é o intervalo entre a exposicdo ao virus e o
aparecimento dos primeiros sinais ou sintomas da doenca, varia de 30 a 180 dias, com
uma média de 70 dias. O virus da hepatite B pode sobreviver por 7 dias ou mais a
temperatura ambiente e pode permanecer estavel em superficies inertes por um més, é
considerado um virus altamente infectante e também muito contagioso, porque tem a
capacidade de infectar um ser humano mesmo com poucas particulas virais. Atualmente
sabe-se 0 HBV é mais infectante que o HIV e que o HCV. Pode ser inativado a
temperaturas de 100° durante dois minutos, ou por acdo de produtos como alcool, fenol,

glutaraldeido, cloro e peréxidos (73541:42),

2.2 Apresentacao Clinica

A infeccdo pelo virus da hepatite B pode levar a manifestacdes clinicas diversas. A

infeccdo aguda pode ser desde uma hepatite subclinica, a uma hepatite anictérica,



20

ictérica ou fulminante. A maior parte dos pacientes recupera-se em algumas semanas ou
meses sem sintomas, mas uma pequena porcentagem pode desenvolver hepatite
fulminante, que tem uma alta taxa de mortalidade “*. A fase crénica da doenca pode ser
caracterizada por um estado de portador assintomatico, hepatite cronica, cirrose e

carcinoma hepatocelular (HCC).

De acordo com estudos, apés um periodo médio de 30 anos, 30% dos pacientes
com hepatite cronica ativa progredirdo para cirrose. A insuficiéncia hepatica ocorre em
guase 25% dos pacientes cirréticos com hepatite B acima de um periodo de 5 anos;
outros 5 a 10 % vao desenvolver cancer de figado. Sem tratamento aproximadamente

15% dos pacientes com cirrose morrerdo dentro de cinco anos 9.

As manifestacdes clinicas e o prognéstico da infeccdo dependem da idade de
infeccdo, do nivel de replicacédo do virus, e do estado imune do individuo afetado. Quando
a infeccéo pelo HBV é adquirida na infancia, geralmente é assintomatica, mas facilmente
se cronifica. Em geral, a freqUéncia de doencas clinicas aumenta com a idade, ao passo

que diminui a porcentagem de portadores ¢,

As hepatites sintomaticas sao caracterizadas por mal estar, cefaléia, febre baixa,
anorexia, astenia, artralgia, fadiga, nauseas, vomitos, desconforto no hipocéndrio direito, e
aversao a alguns alimentos e cigarro. A ictericia geralmente inicia-se quando a febre
desaparece e pode ser precedida por coluria e hipocolia fecal. Na maioria das vezes a
infeccdo pelo virus da hepatite B ndo produz ictericia nem sintomas clinicos aparentes.
Hepatomegalia ou hepatoesplenomegalia também podem estar presentes °29).

Dos pacientes adultos infectados pelo HBV, 3 a 5 % se tornam portadores crénicos,
quando a infeccdo ocorre na infancia e quando ocorre em recém-nascidos a doenca se

cronifica em até 95% dos casos.

Podemos dividir a histéria natural da infeccdo em trés fases; a primeira que € uma

fase de imunotolerancia, observada principalmente em pacientes infectados por
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transmissdo perinatal, sendo caracterizada pela positividade do HBsAg (antigeno de
superficie do virus da hepatite B) e HBeAg (antigeno e do virus da hepatite B), niveis
elevados de carga viral (HBV-DNA) e aminotransferases normais, sem doenga hepatica
e geralmente assintomaticos, essa fase pode durar até quatro décadas. A segunda fase,
imunoativa € caracterizada pela elevacdo das aminotransferases, com niveis de HBV-
DNA mais baixos e doenca hepética ativa. A terceira fase, a fase nao replicativa, onde os
pacientes terdo a carga viral com niveis baixos ou indetectaveis e negativos para o
HBeAg, aminotransferases normais e minima lesdo hepatica. Alguns pacientes nédo

replicantes podem permanecer positivos para o HBsAg, mas sem HBV-DNA detectavel
(22,41,43)

Apods a fase nédo replicativa, o curso da infeccdo pode ter diferentes evolucdes: 70
a 80% dos infectados evoluem para portadores inativos, sendo que eles tém menos
riscos de cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (HCC). Em 5 a 10% dos casos ha
reativacdo do virus, com episodios de elevacdo das aminotransferases, dos niveis da
carga viral com ou sem a soroconversdo a HBeAg positivo. Estes episédios podem ser
assintomaticos, mas podem aumentar a gravidade da lesdo hepatica. Aproximadamente
5% dos casos evoluem para hepatite B cronica HBeAg negativo, sdo pacientes que tém
elevacdo das aminotransferases, anti-HBeAg positivo e HBV-DNA com baixos niveis,

sendo que a maioria dos pacientes tem variantes mutantes pré-core “4.

A hepatite pelo HBV pode se apresentar sob diferentes formas clinicas e
patologicas, tais como, hepatites agudas benignas, hepatites agudas graves e hepatites
cronicas @44,

A hepatite crénica pelo virus B pode ser de dois tipos: um com HBsAg e HBeAg
positivos, geralmente s&o pacientes mais jovens e outro com HBsAgQ positivo e HBeAg
negativo, na maioria das vezes sao pacientes com maior idade. Ambos os tipos podem
evoluir para cirrose e faléncias hepaticas. Entre os fatores de risco associados para o
aumento de taxas de cirrose hepatica estdo a idade avancada do portador, uma longa

duracédo da infeccdo, o gendtipo do HBV, altos niveis de HBV-DNA, consumo habitual de
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bebida alcodlica e também co-infeccbes com virus da hepatite C, virus da hepatite D ou

virus da imunodeficiéncia humana “*4%,

Fatores ambientais que estdo associados com risco aumentado de cirrose
hepética ou carcinoma hepatocelular incluem consumo exagerado de alcool, certos

carcinogénios, como aflatoxina, e fumo “°.

A complicacdo mais grave da infeccdo pelo HBV é o carcinoma hepatocelular
(HCC) e os principais fatores de risco para o seu desenvolvimento s&o, entre outros,
pacientes do sexo masculino (incidéncia maior que no sexo feminino), histéria familiar de
HCC, idade avancgada, abuso do alcool, histéria de reversdo de anti-HBe para HBeAg,
presenca de cirrose. Menos de 5% dos pacientes com cirrose desenvolvem HCC, por
outro lado, entre 60 a 90% dos pacientes com HCC tém cirrose que ndo se manifesta. O
HCC é responsavel por 90% dos tumores malignos de figado observados em adultos,
mais de 80% de cancer de figado sédo devido ao HBV. Quando o HCC se apresenta
clinicamente a doenca € fatal, e a média de sobrevida dos pacientes € menor que 3
meses. Entretanto, se o cancer for detectado precocemente, ha chance de cura em 85%

dos casos. O tratamento envolve cirurgia, irradiagdo hepatica e drogas anticancer (46),

2.3 Diagnéstico

O diagndstico pode ser clinico-laboratorial ou laboratorial, somente com os sintomas
clinicos ndo é possivel identificar o agente etiologico da infec¢do, necessitando assim de
confirmacédo laboratorial. O diagnostico diferencial das diversas formas de hepatites
virais é determinado pelo estudo dos marcadores virais e esses marcadores ocorrem de
maneira variavel no decorrer da doenca, alguns aparecem na fase inicial, de maneira
transitoria, enquanto outros aparecem no decorrer da doenca e pode permanecer por

longo tempo “°.

O principal marcador para o diagndéstico inicial da infeccao é o antigeno de superficie

do virus da hepatite B (HBsAg). O organismo humano reage contra os diferentes
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antigenos do HBV, através da producdo de anticorpos especificos o anti-HBs, o anti-HBe
e 0 anti-HBc das classes IgM e IgG. O HBsAg positivo e a exclusdo do marcador anti-
HBc IgM indicam uma infecgdo cronica. E importante distinguir a forma aguda da forma
cronica; uma histéria recente de exposicdo ao virus com ictericia, astenia e as
aminotransferases (ALT e AST) elevadas (5 a 10 vezes) € sugestiva de infeccdo aguda e
geralmente confirmada pelo anti-HBc IgM positivo. Ao contrario da forma aguda, a
infeccdo crénica € indicada pela auséncia do anti-HBc IgM (marcador contra a particula
central do HBV-core) 149,

Os critérios diagnésticos utilizados para a infec¢do crénica pelo HBV, segundo o
Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos, sédo: para hepatite B cronica, o HBsAg
positivo por mais de 6 meses, o HBV-DNA acima de 10° cépias/ml, elevacdo persistente
ou intermitente das aminotransferases (ALT/AST), e biopsia hepatica com grau elevado.
No caso de portador inativo de HBsAg (ou portador sdo), os critérios diagnésticos sao:
HBsAg positivo, HBeAg negativo, anti-HBe positivo, carga viral menor que 10° copias/ml,
ALT/AST normais e bidpsia hepatica sem inflamacéo significativa. Na hepatite B resolvida,
que € uma infecgdo prévia do virus, sem evidéncia de infec¢éo ativa ou enfermidade, sédo
encontradas uma histéria de hepatite B aguda ou crénica ou presenca de anti-HBc (+/-),
anti-HBs positivo, o0 HBsAg negativo, HBV-DNA indetectavel e ALT normal #+*4.

A fase aguda da hepatite B € caracterizada pela intensa replicacédo viral, o periodo
de incubacao varia de 2 a 6 meses. O primeiro marcador a aparecer no soro € o antigeno
de superficie do virus (HBsAQ), e de 1 a 2 semanas ja pode ser detectado no soro e pode
permanecer positivo por até 6 meses. Deixa de ser detectado nos casos que evoluem
para cura. Sua persisténcia por mais de 6 meses indica infeccao cronica. O anti-HBc 1gG
€ 0 Unico marcador da infeccdo pelo HBV que aparece na janela imunoldgica, que € o
tempo decorrido entre o desaparecimento do HBsSAg e o aparecimento do anti-HBs. O
segundo antigeno detectavel € o HBeAg , que € um marcador de replicacdo viral ativa e
de infectividade e a sua presenca usualmente se associa com a positividade do DNA do

HBV no soro e o risco de transmiss&o da infecgéo ©?.
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No mesmo periodo do aparecimento dos sintomas clinicos, surgem anticorpos
dirigidos contra o antigeno core do virus (HBCcAgQ); sendo o anti-HBc IgM o primeiro a
aparecer, o qual € um indicador de infec¢do recente podendo permanecer positivo por até
6 meses, mas também pode estar presente em alguns individuos com a forma crénica,
particularmente nos periodos de reativacdo ¥. O anticorpo anti-HBc IgG é um importante

marcador de infeccdo passada, pode ser detectado no periodo de janela imunologica.

Apobs o desaparecimento do HBsAg, comeca a ser detectado o anticorpo contra esse
antigeno, o anti-HbsAg, que estd associado a cura e a imunidade e quando ele é
encontrado isoladamente, indica desenvolvimento de imunidade em resposta a vacina
contra hepatite B. Em muitos individuos, o anti-HBs persiste por toda vida, conferindo
imunidade por longo prazo, sendo que 10 a 15% dos pacientes com hepatite aguda, nao
desenvolvem o anti-HBs. Entretanto, um terco dos portadores de HBsAg, também tem
sorologia positiva para anti-HBs, 0 que leva a pensar que pode ocorrer infecgcdo por

diferentes subtipos do virus simultaneamente.

Nos pacientes que evoluem para hepatites cronicas, o HBsAg permanece detectavel
no soro por mais de seis meses. Nestes casos, 0 HBeAg pode permanecer reagente por
Varios anos, ou apresentar soroconversdo. Esta soroconversdo se caracteriza pelo

aparecimento de anticorpos anti-HBeAg e a negativacdo do HBeAg .

Um pequeno numero de portadores cronicos, em torno de 2% ao ano,

aparentemente resolvem sua infecgao ativa e se torna HBsAg negativo (22),



Tabela1l: Interpretacdo dos diferentes marcadores soroldgicos presentes na

infeccdo pelo virus da hepatite B.

Marcadores Sorologicos

Interpretagéo

HBsAg

Primeiro marcador a aparecer no Ssoro
precedendo a sintomatologia clinica. Sua
persisténcia por mais de 6 meses indica
infecgéo cronica.

Anti-HBc IgM

A positividade da fracdo IgM associada a
presenca do HBsAg geralmente indica
infeccdo aguda recente.

Anti-HBc IgG

Presente nas fases iniciais da doenca é
também o marcador caracteristico da
janela imunolégica. Associado ao anti-
HBsAg indica desenvolvimento de
imunidade ao HBV.

HBeAg

Importante marcador de replicacdo viral
ativa e de infectividade.

Anti-HBe

Indica evolucéo para cura, com parada da
replicacgéo viral.

Anti-HBs

Anticorpo associado a cura e ao
desenvolvimento de imunidade. E o
marcador que presente isoladamente,
indica desenvolvimento de imunidade
vacinal ao HBV.

Fonte: Focaccia, ??.
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Figura2: Curso soroldgico tipico da hepatite B aguda.
Fonte — Ministério da Satde,“® .
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Figura3:  Curso soroldgico dainfec¢do crbnica pelo virus da hepatite B

Fonte — Ministério da Saude, “9.
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2.4 Epidemiologia e Transmisséao

A transmissdo do HBV se faz principalmente por exposicdo parenteral ou cutanea
pelo sangue ou fluidos corpéreos, de pessoas que sejam portadoras de hepatite aguda ou
cronica, e também, pela via sexual, sendo por isso, considerada doenca sexualmente
transmissivel ‘9. Geralmente o contagio é feito através de exposicdes perinatais, pelas
relacbes sexuais, transfusdes de sangue e hemoderivados, transplante de 6érgdos ou
tecidos, uso de drogas injetaveis, lesbes da pele ou acidentes com perfuro-cortantes

principalmente nos profissionais da area da satde %),

Existem dois padrées para a transmissdo do HBV, a transmissdo vertical que é
decorrente da passagem do virus da méae para o filho, e a transmisséo horizontal onde a
contaminac&o ocorre pela passagem do virus de uma pessoa para outra % 2139 A forma
de transmissédo varia de acordo com a maior ou menor predominancia em cada regiao.
Em regides de alta incidéncia, a transmissao vertical ou a transmissao horizontal entre
familiares tem uma grande importancia, em locais de baixa endemicidade sdo mais
freqlentes as transmissfes por via sexual e parenteral e em regibes com incidéncia

intermediaria, ocorrem os diversos padrdes de transmiss&o %2,

A transmissédo horizontal pode ocorrer de diversos modos, por via percutanea ou
através das mucosas tendo o sangue e outros fluidos corpéreos como veiculo do virus. O
HBV esta presente em altas concentracbes no sangue e hemoderivados, exsudatos de
lesbes cutdneas e mucosas, em concentracdes moderadas no liquido seminal, secregdes
vaginais, saliva, sangue menstrual. Outros fluidos sdo considerados n&do potencialmente
infectantes, como lagrima, leite materno, suor, urina, fezes, liquor, liquido sinovial. Desde
gue nao estejam contaminados com sangue, estes fluidos podem conter grandes
guantidades de particulas de HBsAg, mas poucas particulas viricas infecciosas, o que 0s

torna pouco eficazes na transmisséo do virus da hepatite B%%122),

Todas as pessoas HBsAg positivas podem transmitir a infeccdo, mas as que também
tém HBeAg positivo sdo mais infecciosas, porque elas possuem altas concentracdes do

virus 3. O sangue e os outros fluidos corpéreos de uma pessoa portadora do HBV ja
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podem ser infectantes antes mesmo de apresentarem os sintomas da doenca e podem
continuar durante a fase aguda, enquanto que os portadores crénicos podem permanecer
infectantes por toda a vida ®®. A transmisséo vertical (materno infantil) também é causa
frequente de disseminac¢do do virus. Outro modo de transmisséo, presente em regioes de

alta prevaléncia, é a transmissao intrafamiliar ¢%.

Alguns grupos populacionais sdo considerados grupos de risco para a infeccao pelo
HBV, entre eles estdo o0s profissionais da é&rea da saude, hemodialisados,
politransfundidos, hemofilicos, toxicbmanos, homossexuais masculinos, prostitutas,

imunossuprimidos, deficientes mentais e filhos de mées portadoras do virus 9.

Durante muito tempo a infec¢éo pelo HBV, foi considerada uma doenca relacionada
ao sangue e hemoderivados, e era denominada hepatite pos-transfusional ou por soro
homélogo @Y. Atualmente, houve uma queda deste tipo de transmissao, devido aos testes
de triagem em bancos de sangue, onde séo realizados testes sorol6gicos para varias
doencas infecciosas, inclusive para o virus da hepatite B ©9 entretanto tiveram um
aumento da transmissao entre os heterossexuais de risco, principalmente os usuarios de

drogas injetaveis .

Sao conhecidos dois mecanismos de transmissdo do virus da hepatite B de méae
para filho. O mais comum é a transmisséo perinatal, durante o parto e no pés-parto, em
que o HBV pode ser transmitido pelo contato do recém-nascido com o sangue infectado
de sua mae na hora do parto ou ao cortar o corddo umbilical, ou mais raramente através
de pequenas feridas durante a amamentacéo >3V,

O outro mecanismo de transmissdo mae-filho € a via intrauterina, onde os
procedimentos cirdrgicos invasivos sdo a causa mais comum, embora existam outras
hipéteses. Nestes casos, a infeccao intrauterina do HBV ocorre principalmente através da
placenta, do sangue materno para o feto e pode ocorrer por volta da 192 semana de
gestacdo, mas tem maior possibilidade no terceiro trimestre de gestacdo ©*?. Em alguns
paises, como na China, a transmissao materno-fetal do HBV continua a ser uma das mais

importantes causas de hepatite B cronica ®®. O mecanismo deste tipo de transmisséo
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ainda ndo é muito claro, mas os tecidos placentarios tém importante papel no processo de
transmissao da infeccdo. O contato das células trofoblasticas com o sangue materno é o
primeiro passo para o HBV passar através da barreira placentaria 339,

A transmissao perinatal é responsavel por um grande nimero de casos novos de
hepatite B em areas de alta endemicidade e também por manter o virus na populacéo, é
um fator importante no aumento significativo do desenvolvimento de formas crénicas da
doenca. O risco do virus da hepatite B ser transmitido de uma mée infectada agudamente
para seu recém-nascido parece ser mais alto entre mulheres que foram infectadas no
terceiro trimestre, ou que estejam apresentando replicacdo viral e menos em mulheres

infectadas anteriormente %29,

Em recém-nascidos cuja méae é positiva tanto para HBsAg quanto para HBeAg, o
risco de infecgdo chega a 90% ou mais na auséncia de imunoprofilaxia, para criancas de
maes que sdo positivas para HBsAg, mas negativas para HBeAg, o risco de infecgcao
cronica € <10% na auséncia de imunoprofilaxia. Raros casos de hepatite B fulminante

entre bebés infectados perinatalmente também foram descritos ¢%2")

. Estudos sugerem
gue amamentacéo por maes HBsAg positivas ndo aumentam o risco de transmisséao da
infecg@o pelo HBV nos bebés, desde que esses bebés tenham recebido a primeira dose

da vacina e imunoglobulina nas primeiras horas de vida ©®.

A inoculacdo e/ou aspiracdo de sangue ou secrecdes vaginais maternas pelo
recém-nascido durante o periodo perinatal é considerado um importante modo de
transmissdo. Recém-nascidos de maes HBsAg positivas que ndo foram infectados ao
nascimento, permanecem com alto risco de infeccdo até a idade de 5 a 6 anos,
entretanto, recém-nascidos de mulheres HBeAg positivas que séo portadores do virus e
tém risco a longo prazo de complicacBes da infec¢cdo pela hepatite B, como cirrose e

carcinoma hepatocelular ¢7.

A infeccao pelo virus da hepatite B € um grave problema de salde publica mundial.
Aproximadamente 400 milh6es de pessoas no mundo todo sdo cronicamente infectadas

pelo HBV, cerca de 1 milhdo delas morrem anualmente de doencas relacionadas ao HBV.
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A prevaléncia mundial do virus da hepatite B varia de 0,1 a 20%. Esta ampla variacéo é

devida principalmente as diferencas regionais e a idade em que ocorreu a infecgéo “9.

O mundo pode ser dividido em trés areas, de acordo com a prevaléncia do HBV,
uma area onde a prevaléncia é alta, maior que 8%, uma intermediéria que varia de 2 a 7%
e uma com prevaléncia baixa, menor que 2%. As areas de alta endemicidade incluem
regibes como sudeste da Asia e a Bacia do Pacifico (excluindo Jap&o, Australia e Nova
Zelandia), Africa sub-Saara, Bacia Amazénica, partes do Oriente Médio, a Republica
Central da Asia, e alguns paises na Europa Oriental ?%>7,

Altas taxas de infecgdo nos bebés, que continuam na infancia sdo encontradas em
paises como China, Senegal e Tailandia, onde a prevaléncia de HBsAg pode exceder
25%. Em outros paises como Panama, Nova Guiné, Groenlandia, indios do Alaska as

taxas de infeccdo em bebés sao baixas, mas aumentam rapidamente durante a infancia
(28)

No norte e ocidente da Europa, na Australia, na América do Norte e partes da
América de Sul, a endemicidade é baixa, menos de 2% sdo portadores e no restante do
mundo a prevaléncia € intermediaria, variando de 2 a 8% dessa populacéo sdo portadores
do HBV 9,
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Figura 4: Prevaléncia mundial da infecc¢éo pelo virus da hepatite B.

Fonte - Disponivel em: <http://wwwn.cdc.gov/travellyellowBookCh4-HepB.aspx> Acesso
em: 10 abr. 2008.

Na América Latina as areas de alta endemicidade sdo a Bacia Amazonica, parte do
norte do Brasil, Colombia, Peru e Venezuela. Moderada endemicidade é encontrada em
regibes como Haiti, Republica Dominicana, Guatemala, Honduras, norte do Brasil, parte
da Colombia, Venezuela e Perl. Nas outras regides da América Latina, encontramos uma

baixa prevaléncia para o virus da hepatite B .

No Brasil, o Ministério da Saude estima que 15% da populacdo tiveram contato com
o0 virus da hepatite B, e o nimero de portadores crénicos do HBV é em torno de 2 milhdes

de pessoas 9.


http://wwwn.cdc.gov/travel/yellowBookCh4-HepB.aspx>
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Segundo o Boletim do Centro Nacional de Epidemiologia, no Brasil temos trés
padrées para distribuicdo do HBV, um com alta endemicidade, localizado na Regiao
Amazobnica, partes do Estado do Espirito Santo e de Santa Catarina; intermediaria nas

regides Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste; e com baixa endemicidade na regido Sul @2,

L4
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Figura 5: Prevaléncia da hepatite B na América Latina.

Fonte - Zunino M E &7,
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2.5 HBV e Gravidez

O virus da hepatite B € um organismo que tem capacidade de ocasionar diversas
alteracOes hepaticas, que podem variar desde uma infeccdo aguda com cura completa e
memoria imunoldgica, ou algumas formas fulminantes e mais frequentemente pode levar
a uma doenca hepatica cronica @2.

A transmissao vertical pode acontecer desde a concepcéo até o final da gestacao,
sendo que ocorre predominantemente durante o parto através do contato com sangue,
liquido amnidtico ou outras secre¢des maternas. Alguns pesquisadores denominam como
transmissao perinatal, se a transmissao ocorre no periodo compreendido desde a 202
semana de gestac&o até o primeiro més de vida extra-uterina “??. O risco de transmissao
de mée para filho esta relacionado a replicacéo viral, que pode ser evidenciada atraves da
deteccdo do HBeAg ou pela carga viral materna (HBV-DNA). O risco de infeccdo do
concepto ap6s uma hepatite B aguda materna depende do periodo em que ocorreu a
infeccdo, se a infecgdo acontecer no terceiro trimestre, 80 a 90% dos recém-nascidos
serdo HBsAg positivos e se a infeccdo ocorrer no primeiro trimestre a chance de
transmissdo serd de 10%. Clinicamente, a infec¢cdo pelo HBV durante a gravidez € a
causa mais comum de ictericia na gestacdo. Na maior parte dos casos, a hepatite B &
assintoméatica, ou com sintomas que podem ser confundidos com os fisiol6gicos comuns
da gravidez, como nauseas, vomitos, dores abdominais, até alguns sinais de doenca
hepatica cronica podem ser confundidos com sintomas da gravidez, por isso o diagndstico

da hepatite B s6 é possivel através do exame soroldgico ©.
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2.6 Profilaxia Vacinal e Tratamento

A vacinacao contra hepatite B € um dos maiores programas de prevencao a
doencas, e diminuiu a expansao do HBV em varias regides, como na China e no leste da
Asia, teve um decréscimo significativo de doencas do figado e preveniu milhdes de
mortes no mundo. A vacinagcdo contra o HBV parece prevenir cancer de figado, é a

primeira vacina amplamente usada como preventivo de cancer .

A vacina contra o virus da hepatite B usada desde os anos 80 era obtida usando o
plasma de pessoas infectadas, a partir de 1986 comecou a ser usada uma vacina
alternativa, feita através de engenharia genética ®. A vacina mais recente e disponivel
pelo Ministério da Saude é constituida de antigenos de superficie do virus B, obtidos por
DNA-recombinante, usando uma levedura como vetor de expressao antigénica, € eficaz,
segura e confere uma soroprotecao de 90% nos adultos, 95% em criancas e adolescentes
e acima de 95% em recém-nascidos, quando iniciada no primeiro dia de vida. A
soroprotecdo € reduzida em recém-nascidos prematuros, algumas populacées como
individuos imunodeprimidos, portadores de insuficiéncia renal em programas de
hemodialise "#+°% %1,

A imunizagdo contra a hepatite B, pela vacinagéo, € realizada em trés doses com
intervalos de 0, 1 e 6 meses, por via intramuscular. A revacinacao é feita em caso de falha
da imunizacgdao (titulos protetores de anti-HBs abaixo de 10Ul/ml), e pode acontecer em 5
a 10% dos casos. O Programa Nacional de Imunizacfes normatiza a vacinacao de todos
recém-nascidos. A vacina € oferecida também aos adolescentes (populacdo menor que
20 anos), as pessoas que pertencem do grupo de risco, os imunodeprimidos, profissionais
da area da Saude e os profissionais do sexo, em qualquer faixa etaria .

A vacinacédo contra o HBV nas primeiras 12 horas apés o nascimento é altamente
eficaz na prevencdo da transmissao vertical do virus da hepatite B, por isso é importante
a aplicacdo sistemética e universal da vacina em todos os recém nascidos,
independentemente da realizacdo ou ndo do exame soroldgico da mae. E necessario

completar o esquema de vacinacdo com as duas outras doses. Em casos de recém
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nascidos de maes HBsAg positivas a imunoglobulina contra a hepatite B deve ser
administrada simultaneamente com a primeira dose da vacina de preferéncia nas
primeiras horas de vida ou até o sétimo dia apés o nascimento >

N&o héa tratamento especifico indicado para os casos de hepatite aguda pelo HBV,
em aproximadamente 95% dos pacientes ocorre uma cura espontanea da infec¢éo e ha o
aparecimento do anti-HBs, que estd associado a cura e ao desenvolvimento da
imunidade. Em raros casos pode haver o desenvolvimento de hepatite fulminante,
extremamente grave, e que necessita de cuidados em unidades de terapia intensiva,

devido as sérias complicacdes.

Os principais pacientes infectados pelo virus da hepatite B, indicados ao
tratamento sdo aqueles com hepatite crbnica e cirrose hepatica. A principal meta
terapéutica para a infeccdo € a supressdo da replicagdo viral para diminuir o dano
hepético, a prevencdo da progressdo a cirrose, insuficiéncia hepética e carcinoma
hepatocelular. O dano hepatico ocorre mais em pacientes com replicacao ativa do virus,
por isso estes pacientes s&o 0s que mais necessitam de tratamento. 23747

Os parametros usados para avaliar a resposta ao tratamento incluem a
normalizagdo das aminotransferases no soro, diminuicdo nos niveis de HBV-DNA,
negativagdo do HBeAg com ou sem detecc¢éo de anti-HBe e melhora na biopsia hepatica
até 12 meses do inicio do tratamento. 547,

Atualmente existem cinco drogas disponiveis para o tratamento da hepatite B
cronica: interferon-alfa, lamivudina, interferon peguilado, adefovir dipivoxil e entecavir. Os
trés ultimos sdo analogos de nucleosideos/nucleotideos que inibem a transcricdo reversa

que ocorre durante o ciclo de replicagdo do HBV “%.

As drogas mais utilizadas para o tratamento do virus da hepatite B sdo o interferon-
alfa e a lamivudina. O interferon-alfa foi a primeira droga aprovada para tratamento do
HBV nos Estados Unidos, e 0 seu mecanismo de acdo envolve efeitos antivirais,

antiproliferativos e imunomoduladores, essas acfes sdo importantes no tratamento. A
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lamivudina foi o primeiro analogo nucleosideo aprovado para o uso em hepatite B crbnica,

é um inibidor competitivo da transcriptase reversa viral e da DNA polimerase #3449,

As vantagens do tratamento com o interferon-alfa sao: a duracdo mais curta da
terapia, a resposta permanece mesmo depois do tratamento, possui baixa resisténcia e
possibilidade de cura, as desvantagens sao o tratamento por via subcutanea e reacoes
adversas frequentes. O tratamento com lamivudina é feito por via oral, ocorrem menos
efeitos adversos, mas € uma terapia de longa duracdo e possui alto risco de

desenvolvimento de resisténcia por mutacéo da polimerase do HBV @ 44 47:48)

O adefovir estd associado a baixa resisténcia, e outra vantagem € o efeito em
cepas resistentes a lamivudina, mas o seu efeito antiviral ndo é ideal. O entecavir, 0 mais
novo agente antiviral aprovado pelo FDA dos Estados Unidos, também é eficaz no

combate a mutante lamivudina resistente #4349,
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia de marcadores para Hepatite B (HBsAg e Anti-HBc) em gestantes

atendidas pelo Programa de Protecdao a Gestante do Estado de Mato Grosso do Sul no
periodo de marco de 2004 a marco 2007.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar a prevaléncia de marcadores para hepatite B (HBsAg e Anti HBc) em
gestantes acompanhadas pelo Programa de Protecdo a Gestante do Estado de

Mato Grosso do Sul de marco de 2004 a marco 2007 de acordo com a faixa

etaria.

Relacionar os casos positivos de marcadores para hepatite B (HBsAg e Anti HBc)
em gestantes acompanhadas pelo Programa de Protecédo a Gestante do Estado de
Mato Grosso do Sul de marco de 2004 a marco 2007 por microrregides do
Estado.



38

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo transversal de caracteristica descritiva, do tipo quantitativo,
com coleta retrospectiva de dados compreendendo um periodo de 3 anos a partir de
marco de 2004 até marco de 2007. Estes dados foram obtidos no ndcleo do sistema de
processamentos e dados e estatisticas do Instituto de Pesquisas Ensino e Diagndsticos
da APAE de Campo Grande — MS (IPED/APAE), no estado de Mato Grosso do Sul, sendo
este Instituto considerado como o local do estudo.

4.2 Caracteristicas da Populacdo do Estudo

A populacao do estudo foi constituida pelas mulheres gestantes que participaram
do Programa de Protecdo a Gestante (PPG), que realizaram varios exames, entre eles os

testes para a identificacdo do virus da hepatite B.

As amostras foram colhidas nas unidades bésicas de saude do Estado de Mato
Grosso do Sul. Como primeiro material de exame, usamos 0 sangue seco em papel filtro
para uma triagem inicial; ap6s esta triagem, no caso de resultado presuntivo positivo,
usamos o soro, como material biolégico para a confirmacdo dos resultados. As amostras
foram procedentes de todos os Municipios do Estado, inclusive daqueles quem fazem
parte da fronteira do Brasil com a Bolivia e com o Paraguai.

4.3 Instrumento para a coleta de dados

Os dados utilizados na pesquisa foram provenientes do banco de dados do

Laboratorio IPED/APAE, cujas informacdes das gestantes constavam nos cartbes de
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coleta (Anexo 2), como idade, data da coleta, provavel data do parto, data da realizacéo

dos exames, quantidade de partos, declaracéo se ja teve aborto, endereco entre outros.

4.4 NUumero Amostral

Foram incluidas na pesquisa, sendo considerado como o numero amostral do
estudo, todas as 119.774 gestantes que realizaram a coleta de material para participarem
do PPG, de marco de 2004 a marco de 2007 e informaram corretamente os dados do
cartdo de coleta e que realizaram todos os exames da triagem pré-natal principalmente os
especificos para o diagnéstico da hepatite B (HBsAg e anti-HBc). O PPG teve uma

cobertura de 97,86% das gestantes esperadas para o periodo do referido estudo.

4.5 Procedimento de coleta e analise laboratorial do sangue

As amostras para a triagem foram colhidas em papel filtro especial (n°® 903,
Whatman, Inc, UK) conforme o Anexo 2, no qual existe um questionario que deve ser
preenchido antes da coleta do sangue. O sangue foi colhido através de punc¢do no dedo
da gestante e depois foi impregnado na area circular demarcada no cartdo de coleta, e
deixado secar por aproximadamente 30 minutos. Depois todas as amostras de sangue
seco em papel filtro foram enviadas ao IPED-APAE, onde foram realizados os exames do
PPG, que entre eles estdo os testes laboratoriais para a detecgcdo dos marcadores do
virus da hepatite B (HBsAg e anti-HBcAg), empregando-se testes imunoenzimaticos. Se a
analise em papel filtro foi reagente para qualquer um dos marcadores, foi feita uma
reconvocacao e entdo novamente testada em soro para a confirmagdo. As dosagens de
HBsAg e anti-HBcAg foram realizadas no Instituto de Pesquisas Ensino e Diagnosticos da
APAE de Campo Grande, utilizando os kits disponiveis no mercado, de acordo com as

instrucdes do fabricante.

Os principais kits utilizados nas dosagens foram os seguintes:
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Para o HBsAg foi usado na maior parte dos exames um kit comercial (ETI-MAK 4 —

DiaSorin. Saluggia, Vercelli, Italia). Algumas amostras foram feitas com o kit (EIAgen
HBsAg — ADALTIS. Bologna, Italia).

O principio dos testes utilizados para o HbsAg foi o do método imunoenzimético
para deteccdo qualitativa do antigeno que é um teste direto tipo “sanduiche” baseado na

técnica de ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay), cujo esquema € ilustrado na
figura abaixo:
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Figura6: SequUéncia esquemaética de reacdo ELISA do tipo “sanduiche” para
pesquisa de antigeno com uma amostra reagente

Fonte - Ministério da Saude ©V.

Etapa 1: os anticorpos especificos estdo adsorvidos a fase solida;
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Etapa 2: € adicionada a amostra que, sendo reagente, contém antigenos que se ligam

aos anticorpos da fase solida;

Etapa 3: é adicionado um conjugado, composto de uma enzima ligada a um anticorpo

também especifico que interage com o antigeno da amostra;

Etapa 4: adiciona-se o substrato e o cromogeno;

s

Etapa 5: A acdo da enzima no substrato é revelada pelo cromégeno que sofre um
processo de oxidacéo dando origem a um produto com cor ha amostra reagente. E entdo

adicionada uma solucéo de bloqueio que interrompe o processo de oxidagao.

Se ndo houver antigeno especifico na amostra, ou seja, se ela for uma amostra

ndo reagente, a reacdo ndo acontecera, e ndo havera desenvolvimento de cor V.

Para detectar o Anti-HBc foi usado, em grande quantidade das amostras o kit (ETI-
AB-COREK PLUS - DiaSorin. Saluggia, Vercelli, Itdlia). Foi usado também o kit HBc Ab

two steps — Medical Biological Service. Milano, Italia).

Para o anti-HBc foi utilizado um teste ELISA tipo competitivo, baseado na utilizacéo
de pocos de poliestireno revestidos com anticorpos monoclonais de anti-HBc. Um
conjugado enzimatico, constituido por anticorpos humanos anti-HBc conjugados com

peroxidase de rdbano, detecta qualquer complexo HbcAg/anti-HBc capturado.
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SequUéncia esquematica de umatécnica de ELISA tipo competitivo com

uma amostra reagente

Fonte - Ministério da Satde ©Y.

Etapa 1: os antigenos estdo adsorvidos a fase soélida.

Etapa 2: sdo adicionados a amostra e o conjugado. O conjugado € composto de uma

enzima ligada a um anticorpo especifico. Quando existem anticorpos na amostra eles

competem com o anticorpo especifico do conjugado pela ligacdo com o antigeno

adsorvido a fase solida.

Etapa 3: adiciona-se o substrato e o cromdgeno.

Etapa 4: quando a amostra € reagente, a ligacdo do conjugado ndo acontece, ndo ha

acao da enzima sobre o substrato e, consequientemente, ndo ha desenvolvimento de cor

pelo cromégeno.
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No ELISA competitivo, a auséncia de cor no final da reacao, indica que a amostra €

reagente, e o desenvolvimento de cor é caracteristica de uma amostra ndo reagente ©%.

Para fins de analise, consideraram-se como positivas as amostras reagentes ou

indeterminadas, para o antigeno HBsAg e/ou ao anticorpo anti-HBCAg.

4.6 Aspectos Eticos

Foi solicitada autorizacdo da Direcdo Geral da APAE de Campo Grande — MS. O
projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul (CEP/UFMS), com o protocolo n°. 1048, e aprovado em
reunido ordinaria no dia 20 de dezembro de 2007, encontrando-se de acordo com as

resolucdes normativas do Ministério da Saude (Anexo 1)

4.7 Anélise Estatistica

Os resultados da pesquisa foram langados em planilha Excel® e para a analise, foi
utilizado o teste Qui-quadrado (??), sendo um teste que compara as freqiiéncias absolutas
de um determinado fenémeno. O teste foi aplicado com 95% de confiabilidade.
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5 RESULTADOS

O Programa de Protecdo a Gestante do Estado de Mato Grosso do Sul, no periodo
de margco de 2004 a margo de 2007, realizou triagens de 119.774 gestantes, sendo
confirmadas 347 com sorologia positiva para o marcador HBsAg, independente do
resultado do anticorpo anti-HBc. Com relagcédo a positividade do marcador anti-HBc, mas

com o HBsAg negativo, foi encontrado um total de 773 gestantes positivas.

A pesquisa foi primeiramente dividida em dois grupos:

No primeiro grupo foi feita a analise da positividade do HBsAg, independendo do
resultado do anti-HBc. A partir destes dados, foi feita uma divisdo por faixas etarias e
também por microrregides do estado. Os municipios de cada microrregido estdo
relacionados no Anexo 3.

No segundo grupo, foi analisada a positividade do marcador anti-HBc, porém com
resultado negativo para o HBsAg. Foi feita também a divisdo por faixas etarias e por

microrregides do estado.

5.1 Andlise da positividade do HBsAg com relacdo as microrregides de MS

Os resultados encontrados para o primeiro grupo (HBsAg positivos), com relagéo
as microrregides do Estado de Mato Grosso do Sul, mostram uma prevaléncia média de
2,90 casos a cada 1.000 gestantes (0,29%). A distribuicdo da positividade de cada uma

das microrregides encontra-se ilustrada na Tabela 2.
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Tabela 2:  Distribuicdo das microrregides de MS, com rela¢éo a positividade do
HBsAg em gestantes.

Microrregido Positivos N° gestantes Casos/1.000

Alto Taquari 35 5892 5,94
Iguatemi 58 13920 4,17
Cassilandia 10 2879 3,47
Trés Lagoas 21 7114 2,95
Campo Grande 104 36628 2,84
Paranaiba 8 3065 2,61
Dourados 62 25229 2,46
Bodoquena 15 6266 2,39
Nova Andradina 11 4643 2,37
Baixo Pantanal 15 7552 1,99
Aquidauana 8 6586 1,21
Total 347 119774

Prevaléncia média 2,90

A andlise do teste Qui-quadrado (?%) demonstrou diferenca significativa entre as
microrregibes do estado, no que diz respeito a prevaléncia positiva de HBsSAg em

gestantes (p-valor < 0,001).

As microrregibes que ficaram acima da média (2,90 a cada 1.000 gestantes),
foram: Alto Taquari, Iguatemi e Cassilandia, com taxas de prevaléncia de 5,94; 4,17 e
3,47 para cada 1.000 gestantes, respectivamente para cada microrregidao. No Grafico 1 e

na Figura 8 estéo ilustradas as taxas de prevaléncia das microrregides do Estado.



Gréfico 1:

Prevaléncia média

Aquidauana

Baixo Pantanal

Nova Andradina

Bodoquena

Dourados
Paranal'bai
Campo Grandei
Trés Lagoasi
Cassiléndiai
Iguatemii

Alto Taquari

2,9
1,21
1,99
2,37
2,39
2,46
2,61
2,84
2,95

3,47

4,17

\
E Casos/1.000

(@l
©
e

0

46

Comparacéo da prevaléncia de casos positivos de HBsSAg em gestantes
nas microrregioes de MS.
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5.2 Analise da positividade do anti-HBc com relacdo as microrregides de MS

Para o segundo grupo, encontra-se um total de 773 gestantes positivas para o anti-
HBc, com uma média de 6,45 casos a cada 1.000 gestantes (0,65%).0s resultados foram
analisados através do teste estatistico Qui-quadrado (?%), com 95% de confiabilidade. Os

casos positivos, separados por microrregido estao ilustrados na Tabela 3.

Tabela 3:  Distribuicdo das microrregides de MS, com relacéo a positividade do
anti-HBC em gestantes.

Microrregiao Positivos N° gestantes Caso0s/1.000
Iguatemi 142 13920 10,20
Alto Taquari 56 5892 9,50
Bodoquena 50 6266 7,98
Nova Andradina 34 4643 7,32
Baixo Pantanal 48 7552 6,36
Campo Grande 233 36628 6,36
Cassilandia 16 2879 5,56
Trés Lagoas 36 7114 5,06
Aquidauana 31 6586 4,71
Dourados 114 25229 4,52
Paranaiba 13 3065 4,24
Total 773 119774
Prevaléncia média 6,45

As microrregides que estdo com taxas superiores a média do estado sédo: lguatemi,
Alto Taquari, Bodoquena, e Nova Andradina, com respectivas taxas 10,20; 9,50; 7,98 e

7,32 casos a cada 1.000 gestantes.
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No Grafico 2, observa-se a comparacdo das taxas de prevaléncia dos casos
positivos em cada uma das microrregides do estado de Mato Grosso do Sul. Na Figura 9,

encontra-se as prevaléncias da positividade do anti-HBc, de acordo com a microrregiao.

Gréafico 2: Comparacdo da prevaléncia de anti-HBc em gestantes relacionado com
as microrregides de MS.
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A populacao de gestantes analisada, distribuida por idade, para o marcador HBsAg
mostra uma média de 25,5 anos com idade minima de 13 anos e maxima de 46 anos.
Para o marcador anti-HBc, a idade minima encontrada também foi de 13 anos e a maxima

de 50 anos, dando uma média de 26,9 anos, conforme ilustrado na Tabela 4.

Tabela4: Idade média das gestantes positivas para os marcadores da hepatite B.

Variavel N Média D.P.
HBsAg 344 25,52 6,33
Anti-HBc 771 26,99 6,90

Para analisar as gestantes positivas para HBsAg com relacdo a idade, foram
agrupadas por faixa etaria, sendo assim distribuidas: “Até 19 anos”, “De 20 a 35 anos”, e

“Acima de 35 anos”.

O teste utilizado para verificar associacdo foi o Qui-quadrado (?%) com 95% de

confiabilidade.

5.3 Analise da positividade do HBsAg com relacdo aidade das gestantes

Com relacao a positividade de HBsAg, foi detectada diferenca significativa entre as
idades (p — valor = 0,001), sendo que a faixa etaria que teve maior prevaléncia foi a

“Acima de 35 anos”, com prevaléncia de 4,13 casos a cada 1.000 gestantes.

Na Tabela 5, estéo relacionadas as faixas etarias e suas respectivas prevaléncias:
o Grafico 3 demonstra a comparacao entre 0os casos positivos de HBsAg e as faixas

etarias das gestantes analisadas.
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Tabela5: Prevaléncia de HBsAg positivo com relacdo a idade das gestantes.

HBsAg N° gestantes Casos/1.000
Até 19 anos 59 31.505 1,87
De 20 a 35 anos 259 81.370 3,18
Acima 35 anos 26 6.292 4,13
N&o informados 3 607
Total 347 119.774
Prevaléncia meédia 2,90

Gréafico 3: Comparacao entre os casos positivos de HBsAg e as faixas etéarias das
gestantes.
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5.4 Analise da positividade do anti-HBc com relacdo a idade das gestantes

Relacionando a positividade do anti-HBc com a faixa etaria das gestantes, foi
detectada uma diferenca significativa entre as faixas etarias e a prevaléncia de anti-HBc

positivo (p — valor < 0,001).

A faixa etaria que teve maior prevaléncia com relagcéo a positividade do anti-HBc foi
a das gestantes com idade “Acima de 35 anos”, com prevaléncia de 16,69 casos a cada
1.000 gestantes.

A Tabela 6 demonstra a prevaléncia da positividade do anti-HBc, relacionando-a
com as faixas etérias das gestantes analisadas no estudo. No Gréfico 4, esta ilustrada a
comparacao entre 0s casos positivos de anti-HBc e as faixas etarias.

Tabela 6: Prevaléncia de anti-HBc positivo com relacéo a idade das gestantes.

Anti — HBc N° gestantes Casos/1.000
Até 19 anos 103 31.505 3,27
De 20 a 35 anos 563 81.370 6,92
Acima 35 anos 105 6.292 16,69
N&o informados 2 607
Total 773 119.774

Prevaléncia média 6,45




Gréafico 4: Comparacdo entre 0os casos positivos de anti-HBc e as faixas etarias
das gestantes.
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6 DISCUSSAO

O Programa de Humanizagdo no Pré-Natal e Nascimento (PHPN) do Ministério da
Saude, baseado nas necessidades da gestante e do recém-nascido, visam algumas
metas, entre elas a reducdo das taxas de morbi-mortalidade materna e perinatal, para
isso, sd0 necessarias 0 conhecimento das causas e a epidemiologia das doencas
infecciosas que podem ser transmitidas de méae para filho. O PHPN esta adotando
medidas buscando melhorias no atendimento, no acompanhamento da gestante no

periodo pré-natal, parto e puerpério ©?.

A hepatite B é um grave problema de saude publica, principalmente na gravidez,
porque pode ser transmitida verticalmente para o neonato. O diagndéstico da hepatite B
em gestantes é importante, pois € alto o risco de transmissao de mée para filho, quando
ocorre este tipo de transmissao, devido a imaturidade imunolégica, de 70 a 90% evoluem

para cronificacdo da infecgéo .

As recomendacfes para eliminar a transmissao da infeccdo pelo virus da hepatite B
nos Estados Unidos, sugerida pelo CDC de Atlanta (EUA), incluem vacinagéo de todos os
bebés, logo ao nascer; prevencdo da transmissao vertical da infeccdo pelo HBV através
da triagem das gestantes e imunoprofilaxia dos recém-nascidos de maes HBsAg
positivas; vacinacao de rotina nas criancas e adolescentes ndo vacinados e vacinacao
dos adultos que pertencem a grupos de risco “® . A triagem sorolégica para identificar o
virus da hepatite B em gestantes, principalmente o HBsAg, é uma das medidas que estdo
sendo tomadas pelo Ministério da Saude, através da Programa Nacional de Hepatites

para o conhecimento das hepatites virais.

Considerando que a infeccéo pelo virus da hepatite B apresenta um numero elevado
de marcadores, poderemos encontrar uma grande associacdo de resultados, e que a
avaliacdo dessas associacdes podera levar ao diagnéstico da infec¢cdo. Na populacdo

estudada, gestantes do Programa de Protecdo a Gestante de Mato Grosso do Sul no
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periodo de marco de 2004 a marco de 2007, geralmente encontramos as seguintes

associacoes:

e Negativas para HBsAg, Negativas para anti-HBc — S&o consideradas gestantes

negativas para o virus da hepatite B, sdo a maioria das gestantes analisadas.

e Positivas para HBsAg, Negativas para anti-HBc — Essas associa¢cfes sao raras,
mas podem indicar uma infeccdo recente, onde somente o antigeno de superficie

pode ser detectado.

e Positivas para HBsAg, Positivas para anti-HBc — S0 associagcbfes um pouco mais
frequentes, podendo indicar tanto uma hepatite aguda, quanto uma hepatite

cronica.

e Negativas para HBsAg, Positivas para anti-HBc — Pode aparecer na evolucéo para
cura, ou representar uma infeccdo passada. Pode estar presente também na janela

imunologica.

Os resultados obtidos neste estudo, mostram uma prevaléncia média para o estado de
2,90 casos de HBsAg a cada 1.000 gestantes (0,29%), uma prevaléncia baixa com
relacdo ao esperado para a populacdo geral, sendo que, segundo o Ministério da Saude,

a Regido Centro-Oeste possui um padréo intermediario para a distribuicdo do HBV.

A taxa de prevaléncia de 0,29% encontrada nesta pesquisa para o marcador HBsAg é
inferior a taxa de 0,5% encontrada por Perim & Passos (2005) ¥, no estudo de hepatite B
em gestantes atendidas pelo Programa do Pré-Natal da Secretaria Municipal de Saude de
Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, onde avaliaram 5.191 gestantes com um total de 26 positivas .
Em Recife, Pernambuco, Arraes, et al (2003) ® encontraram uma taxa de 0,6% de
positividade para HBsSAg em parturientes internadas no Instituto Materno-Infantil de
Pernambuco (IMIP).
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No estudo realizado por Kiesslich, et al (2003) ©®® em gestantes do Estado do
Amazonas, no periodo de 2000 a 2001, foi encontrado uma prevaléncia geral de 3,2% de
HBsAg, uma taxa mais elevada, confirmando ser uma regido de endemicidade moderada
a alta para a hepatite B. Em outro estudo, também na regido Amazoénica, Santos, et al
(2007) ®®, pesquisaram a prevaléncia dos marcadores HBsAg e anti-HBs em gestantes
atendidas em uma maternidade de Rio Branco (Acre), com o objetivo de determinar a
prevaléncia da infec¢do pelo HBV em maes e seus neonatos, encontrando 2,1% de méaes
positivas para HBsAg. Os resultados desses estudos confirmam a prevaléncia elevada da
infeccdo pelo virus da hepatite B na regido Amazonica brasileira.

Elefsiniotis et al (2004) ®* analisaram a soroprevaléncia de mulheres em idade
reprodutiva na Grécia e encontraram em geral, 1,53% de positividade para HBsAg
variando de acordo com o grupo étnico, como no caso das albanesas, foi encontrado uma
média de 4,9% de positividade. Entre as mulheres gregas, foi encontrado 0,57%, sendo
uma prevaléncia significantemente menor que a meédia da populacdo no estudo dos

referidos pesquisadores.

O Estado de Mato Grosso do Sul tem uma grande area territorial e apresentou um
grande crescimento populacional a partir da segunda metade do século XIX. Ha uma
diversidade populacional, com diferentes grupos étnicos entre 0s quais os indigenas;
imigrantes de paises como Alemanha, Espanha, Italia, Portugal, Japdo, Paraguai, Siria,
Libano; e coloniza¢des de familias vindas da Regido Sul, onde a prevaléncia do HBV é
considerada intermediaria. Possui também uma vasta fronteira com a Bolivia e Paraguai,
de onde vem um grande numero de gestantes para fazer o pré-natal nas cidades
brasileiras. Provavelmente, alguns casos positivos para o virus da hepatite B, vém de

familias originarias de regides de altas ou intermediarias endemicidade para o HBV.

A andlise estatistica relacionada as microrregides, mostrou uma diferenca nas taxas
de prevaléncia nos dois marcadores para o virus da hepatite B que foram pesquisados.
Com relacédo ao HBsAg, a diferenca entre a microrregido com maior e menor prevaléncia

foi menos significativa do que a diferenca em relacéo ao anti-HBc.
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As microrregides de Iguatemi e Alto Taquari se destacaram por apresentar taxas de
prevaléncia maiores que no restante do estado, para HBsAg e também para o anti-HBc.
Esses dados foram compativeis com os de Santos, et al (2005) ®®, em seu estudo no
Estado de Mato Grosso do Sul, nos anos de 1997 a 2003 ®®, que encontrou entre os dez
municipios com maior numero de casos de hepatite B, Coronel Sapucaia, S&o Gabriel do
Oeste e Navirai, municipios estes que se localizam nas referidas microrregiées. Embora o
estudo de Santos, et al, o qual foi realizado com varias faixas etarias, e com pessoas do
sexo masculino e feminino, é muito provavel que as gestantes também tenham o mesmo

perfil que a populacdo em geral.

Neste estudo, foi encontrado diferencas nas prevaléncias de HBsAg por regides, o que
também foi encontrado por Martinez et al (2003)®% no México, no estudo com gestantes
atendidas no Instituto Mexicano de Seguro Social em cinco cidades do México, o qual
obteve uma prevaléncia global de 1,65% variando de 0,93 a 2,52% dependendo da
cidade avaliada. Os autores acreditam que as diferencas encontradas sédo devido a

diferencas geograficas e diferentes amostras populacionais.

Bertolini et al (2006) ©®®, na pesquisa da prevaléncia dos marcadores do HBV, no
estado do Parana, também encontraram variacdo na frequéncia da infec¢éo pelo HBV nas
diversas localidades por eles pesquisadas. Em algumas localidades foram encontrados
niveis intermediarios de prevaléncia para os marcadores estudados, e em outras

localidades foram observados niveis de baixa endemicidade para a infeccéo pelo HBV.

Para o anti-HBc, a taxa de prevaléncia encontrada foi mais elevada, em média 6,45
casos a cada 1.000 gestantes (0,65%). No presente estudo, foi usado um teste anti-HBc
total, que detecta anticorpos IgG e IgM e como os anticorpos IgG para o anti-HBc
permanecem positivos em individuos que foram previamente infectados com o virus da
hepatite B, mesmo ap0s a cura da infec¢do, pode explicar a taxa de prevaléncia maior
para o marcador anti-HBc.

Uma prevaléncia para o anti-HBc maior que a deste estudo foi apresentado por

Kiesslich et al (2003) ®®, encontrando uma taxa de 38,3%, no estado do Amazonas, de
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2000 a 2001, confirmando ser uma area de alta endemicidade para o HBV, o que constitui
um importante problema de Saude Publica na Regido Amazbnica. Um resultado
semelhante encontrado por Bertolini et al (2006) ©®®, no Parand, onde a prevaléncia para

o anti-HBc foi em média de 16,9%.

Com relacdo a faixa etaria das gestantes pesquisadas, verificou-se que a positividade
do HBsAg, foi maior nas idades superiores a 35 anos, com uma prevaléncia de 4,13
casos a cada 1.000 gestantes, dando uma porcentagem de 0,41%; na analise pelas faixas
etarias, pode-se notar que a taxa de prevaléncia aumenta conforme o aumento da idade.
Achados semelhantes foram encontrados por Bertolini, et al (2006) ©®, no estado do
Parana, onde os autores observaram que na faixa etaria acima de 30 anos a prevaléncia
do HBV aumenta de acordo com o aumento da idade, dando suporte ao relatado pela
literatura, que indica como principais vias de transmisséo do virus da hepatite B, as vias

sexuais e parenterais.

Os estudos realizados por Perim; Passos (2005) ), ndo encontraram diferenca
significativa entre as faixas etarias pesquisadas, ndo sendo observada associacao entre

as variaveis idade e positividade do HBsAg.

Lin et al (2008) ©®® estudaram a infeccdo pelo HBV entre gestantes de Taiwan,
comparando a prevaléncia entre as nascidas em Taiwan antes e ap0s 0 programa
nacional de vacinacdo contra o HBV em recém-nascidos, a partir de 1984, e outras
imigrantes de paises do Sudeste Asiatico que casaram com homens taiwaneses, as quais
nao tinham sido vacinadas. O resultado obtido por estes autores foi uma taxa de HBsAg
positivo em taiwanesas maior que as nascidas em outros paises (15,7%/ 8,4%), mas esta
diferenca desapareceu naquelas nascidas apos julho de 1984 (11,4%/ 12,3%). A
conclusao dos autores foi que o programa de vacinagao implementado em Taiwan reduziu

a infeccao pelo virus da hepatite B entre as gestantes dos dias atuais.

Os resultados da relacdo entre a positividade do anti-HBc, mostrou uma semelhanca
com os resultados encontrados para o HBsAg, onde a maior prevaléncia também foi na

faixa etaria acima de 35 anos, com um taxa de prevaléncia de 16,69 casos positivos a
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cada 1.000 gestantes (1,67%). Também houve um elevacdo dos casos positivos com o
aumento da idade, que pode ser devido o anti-HBc estar presente em casos de infec¢éo

passada.

Embora n&o tendo muitos trabalhos publicados especificamente sobre a populagéo
de gestantes, pelos dados obtidos no presente estudo, pode-se observar que a
prevaléncia dos marcadores para a hepatite B nas gestantes do estado de Mato Grosso
do Sul apresenta-se com niveis de regido de baixa endemicidade. Este achado é
compativel com os dados preliminares do inquérito nacional de base populacional
promovido pelo Programa Nacional de Prevencdo e Controle das Hepatites Virais (PNHV)
do Ministério da Saude. De acordo com algumas conclusdes ja apontadas para as regides
Nordeste e Centro-Oeste, a variacdo da prevaléncia é de 0,11% a 0,74% entre pessoas

de 10 a 69 anos para hepatite B 2.
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CONCLUSOES

Considerando que o objetivo central deste estudo foi avaliar a prevaléncia dos
marcadores para hepatite B, HBsAg e anti-HBc, em uma populacdo de gestantes que
fizeram o exame de pré-natal pelo Programa de Protecdo a Gestante no Estado de Mato
Grosso do Sul, podemos concluir que a taxa de prevaléncia para o virus da hepatite B foi
inferior ao padrdo de endemicidade relatado pelo Ministério da Salude e também quando

comparado a alguns trabalhos disponiveis na literatura.

Quando foi relacionado a positividade dos marcadores para o virus da hepatite B
em gestantes com as microrregides do estado, relatadas como procedéncia destas
gestantes, verificou-se que existe diferenca na taxa de prevaléncia dos marcadores
HBsAg e anti-HBc entre as microrregifes do estado de Mato Grosso do Sul no periodo

estudado.
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ANEXO |

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS

Carta de Aprovagdo

A minka assinatura meste documento, atesta que o protocolo n° 1048 da
Pesquisadora Maria Aparecida de Oliveira Botelhio intitulado “Prevaléncia de hepatite
® em gestantes acompanhadas pelo programa de protecdo d gestante de Mato Grosso do
Sul entre 2004 ¢ 2007”, foi revisado por este comité e aprovado em reunido ordindria no
dia 20 de dezembro de 2007, encontrando-se de acordo com as resobugoes normativas do

Ministério da Saiide.

Coordenador do-Comité de Etica em Pesquisa da VFMS

Campo Grande, 20 de dezembro de 2007.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosse do Sul
http:/iwww. propp.ufms.br/bioetica/cep/

bioetica@propp.ufms.br
fone OXX67 345-7187
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ANEXO 3: Microrregides do Estado de Mato Grosso do Sul, com suas
respectivas cidades.

01 — AltoTaquari: Alcinopolis, Camapud, Coxim, Pedro Gomes, Rio Verde de Mato
Grosso, Séao Gabriel do Oeste, Sonora.

02 — Aquidauana: Aquidauana, Anastéacio, Dois Irmé&os do Buriti, Miranda.

03 — Baixo Pantanal: Corumba, Ladario, Porto Murtinho.

04 — Bodoquena: Bodoquena, Bela vista, Bonito, Caracol, Guia Lopes da Laguna,
Jardim, Nioaque.

05 — Campo Grande: Campo Grande, Bandeirantes, Corguinho, Jaraguari, Rio Negro,
Rochedo, Sidrolandia, Terenos.

06 — Cassilandia: Cassilandia, Chapadao do Sul, Costa Rica.

07 — Dourados: Dourados, Amambai, Antdnio Jodo, Aral Moreira, Caarap6, Douradina,
Fatima do Sul, Itapord, Juti, Laguna Carapa, Maracaju, Nova Alvorada do Sul, Ponta Pora,

Rio Brilhante, Vicentina.
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08 — Iguatemi: Iguatemi, Angélica, Coronel Sapucaia, Deodapolis, Eldorado, Gléria de
Dourados, Itaquirai, lvinhema, Japora, Jatei, Mundo Novo, Navirai, Novo Horizonte do
Sul, Paranhos, Sete Quedas, Tacuru.

09 — Nova Andradina: Nova Andradina, Anaurilandia, Bataguassu, Bataypora,
Taquarussu.

10 — Paranaiba: Paranaiba, Aparecida do Taboado, Inocéncia, Selviria.

11 — Trés Lagoas: Trés Lagoas, Agua Clara, Brasilandia, Ribas do Rio Pardo, Santa Rita
do Pardo.

Fonte: Disponivel em: <http://www.citybrazil.com.br/ms >. Acesso em 11 abr. 2008
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Prevaléncia de hepatite B em gestantes do Programa de Protecéo a Gestante de
Mato Grosso do Sul, 2004 a 2007.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia dos marcadores para a hepatite B (HBsAg e anti-HBc) em
gestantes que foram diagnosticadas pelo Programa de Protecdo a Gestante de Mato
Grosso do Sul.

Métodos: Estudo descritivo, quantitativo, retrospectivo envolvendo 119.774 gestantes
examinadas, no periodo de mar¢co de 2004 a marco de 2007, foram utilizados os dados
contidos nos cartdbes de coleta de sangue no papel-filtro usado para triagem inicial e
confirmacdo em soro dos casos alterados, todos pela metodologia ELISA.

Resultados: Foram detectados 347 casos positivos para HBsAg (uma prevaléncia média
de 0,29%) e 773 casos positivos de anti-HBc (prevaléncia média de 0,65%), sendo que
houve variacdo entre as microrregifes analisadas e também entre diferentes faixas
etérias.

Conclusdes: Estes resultados revelam que a prevaléncia do virus da hepatite B foi
inferior ao relatado pelo Ministério da Saude para o estado de Mato Grosso do Sul e

também quando comparado a alguns trabalhos disponiveis na literatura.

Palavras-chave: Hepatite B. Gestantes. Prevaléncia.

ABSTRACT

Objective: To assess the prevalence of the markers for hepatitis B (HBsAg and anti-HBc)
in pregnant women who were diagnosed by the Pregnancy Protection Program of the state
of Mato Grosso do Sul.

Methods: Descriptive, quantitative, retrospective study involving 119,774 pregnant women
examined, between March 2004 and March 2007, were used the data stored on the
collection cards of blood on filter paper that was used for an initial screening and a

confirmation in serum of the positive cases, all by ELISA methodology.
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Results: 347 positive cases were detected for HBsAg (an average prevalence of 0.29%)
and 773 positive cases of anti-HBc (average prevalence of 0.65%), whereas there was
variation among the micro regions and also among different age.

Conclusions: These results show that the prevalence of hepatitis B virus, was lower than
that reported by the Health Department of the state of Mato Grosso do Sul and also when

compared to some studies available in the scientific literature.

Key words: Hepatitis B, Pregnant women, Prevalence.

Introducao

A hepatite B € uma doencga infecto contagiosa, causada por um virus DNA da
familia Hepadnaviridae que pode manifestar-se como hepatite aguda benigna, hepatite

aguda grave e hepatite crénica *?

. A fase cronica da doenca pode ser caracterizada por
um estado de portador assintomatico, ou pode apresentar complicacdes mais graves
como cirrose hepética ou carcinoma hepatocelular. Quando a infec¢cdo pelo HBV é
adquirida na infancia, geralmente é assintomatica, mas facilmente se cronifica ¢*.

A transmissao do HBV ocorre principalmente por exposi¢cdo parenteral ou cutanea
pelo sangue ou fluidos corpéreos, de pessoas que sejam portadoras de hepatite aguda ou
cronica, e também, pela via sexual, sendo por isso, considerada doenca sexualmente
transmissivel. “*®) Em regides de alta endemicidade, a transmissdo vertical é causa
freqUente da disseminacgédo do virus e do alto nimero de portadores cronicos, porque de 5
a 10% dos individuos que adquirem a doenca em idade mais avancada evoluem para a
forma crénica e nos recém-nascidos de mées portadoras da hepatite B, a cronificacdo da
infeccdo pode chegar a 90%. 89,

O diagnéstico diferencial das hepatites virais é feito através dos marcadores

sorologicos; e alguns desses marcadores aparecem na fase inicial, de maneira
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transitoria, enquanto outros aparecem no decorrer da doenca e podem permanecer por
longo tempo 01D,

O primeiro marcador a aparecer no soro é o HBsAg (antigeno de superficie do virus
da hepatite B. O segundo antigeno detectavel € o HBeAg (antigeno e do virus da hepatite
B) , que é um marcador de replicacdo viral ativa e de infectividade e a sua presenca
usualmente se associa com a positividade do DNA do HBV no soro e o risco de
transmisséo da infeccdo .

No periodo do aparecimento dos sintomas clinicos, surgem anticorpos dirigidos
contra o antigeno core do virus (HBcAQ); sendo o anti-HBc IgM o primeiro a aparecer, que
indica infeccéo recente, podendo permanecer positivo por até 6 meses,*?. O anticorpo
anti-HBc IgG é um importante marcador de infeccdo passada, podendo ser detectado no
periodo de janela imunoldgica. Apdés o desaparecimento do HBsAg, comeca a ser
detectado o anticorpo contra esse antigeno, o anti-HBsAg, que esta associado a cura e a
imunidade e quando ele é encontrado isoladamente, indica desenvolvimento de
imunidade em resposta & vacina contra hepatite B ®.

A infecgéo pelo virus da hepatite B € um grave problema de saude publica mundial.
Aproximadamente 400 milhdes de pessoas no mundo todo s&o cronicamente infectadas
pelo HBV e cerca de 1 milhdo delas morrem anualmente de doencas relacionadas ao
HBV . No Brasil, o Ministério da Salde estima que 15% da populacéo tiveram contato
com o virus da hepatite B, e 0 nimero de portadores cronicos do HBV é em torno de 2
milhdes de pessoas ™.

A prevaléncia mundial do virus da hepatite B € muito variavel podendo ser 0,1 a
20%, ¥ No Brasil as areas de alta endemicidade estéo localizadas na regido Amazonica,
partes do estado do Espirito Santo e de Santa Catarina; prevaléncia intermediaria nas
regides Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste; e baixa endemicidade na regido Sul *°,

Tendo em vista o conhecimento de que as doencas infecciosas sdo consideradas
uma grande causa de mortalidade de mulheres em idade fértii e a alta taxa de
transmissdo vertical dessas doencas, foi criado o Programa de Protecdo a Gestante
(PPG) no estado de Mato Grosso do Sul, cuja finalidade é a reducdo dos indices de
morbi-mortalidade materno-infantil. Através deste programa, sdo realizadas triagens de

varias patologias, em gestantes de todo o estado, entre elas a hepatite B, possibilitando o
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tratamento e acompanhamento das gestantes, para a prevencdo de complicacdes na
gestacao e da transmissao vertical.

O objetivo deste estudo é avaliar a prevaléncia dos marcadores para a hepatite B
(HBsAg e anti-HBc) das gestantes que foram diagnosticadas pelo Programa de Prote¢ao
a Gestante de Mato Grosso do Sul, de 2004 a 2007.

Materiais e Métodos

Estudo descritivo, quantitativo, com coleta retrospectiva de dados no periodo de
margo de 2004 a margo de 2007. Os dados foram obtidos do centro de processamento de
dados do Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagndsticos da APAE de Campo Grande
(IPED/APAE) do estado de Mato Grosso do Sul, onde foram realizados os exames. Foram
incluidas no estudo as gestantes que participaram do PPG no referido periodo, usando o
sangue seco em papel filtro para uma triagem inicial; nos casos alterados, foi realizada
uma nova coleta, por puncgéo venosa para usar o soro como material de confirmacao.

As informacdes obtidas das gestantes foram as disponiveis no questionario dos
cartdes de coleta, como nome, data de nascimento, data da coleta, endereco, entre
outros. Foram incluidas na pesquisa, sendo considerado como o nimero amostral do
estudo, todas as 119.774 gestantes que realizaram a coleta de material para participarem
do PPG, de marco de 2004 a marco de 2007.

As dosagens de HBsAg e anti-HBcAg foram realizadas no Instituto de Pesquisas
Ensino e Diagndésticos da APAE de Campo Grande, utilizando os kits disponiveis no
mercado, da metodologia ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay), de acordo com
as instrucdes do fabricante.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de FEtica em Pesquisa da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (CEP/UFMS), com o protocolo n°. 1048. Os
resultados da pesquisa foram lancados em planilha Excel®, sendo utilizado o teste Qui-
quadrado (?%) para comparar as freqiiéncias obtidas. O teste foi aplicado com 95% de

confiabilidade.
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Resultados

No periodo de margco de 2004 a mar¢co de 2007, foram triadas 119.774 gestantes
pelo PPG, sendo que, foram confirmadas 347 gestantes com sorologia positiva para o
marcador HBsAg, independente do resultado do anticorpo anti-HBc. Com relacdo a
positividade do marcador anti-HBc, mas com o HBsAg negativo, foi encontrado um total
de 773 gestantes positivas. A prevaléncia da positividade dos marcadores foi separada
por microrregides do estado e também por faixas etarias das gestantes.

Os resultados encontrados para o grupo HBsSAg positivos, com relacdo as
microrregides do Estado de Mato Grosso do Sul, mostra uma prevaléncia média de 2,90
casos a cada 1.000 gestantes (0,29%). A distribuicdo da positividade de cada uma das

microrregides encontra-se ilustrada na Tabela 1.

Tabela7: Distribuicdo das microrregides de MS, com relacédo a positividade do

HBsAg em gestantes.

Microrregiao Positivos N° gestantes Caso0s/1.000

Alto Taquari 35 5892 5,94
Iguatemi 58 13920 4,17
Cassilandia 10 2879 3,47
Trés Lagoas 21 7114 2,95
Campo Grande 104 36628 2,84
Paranaiba 8 3065 2,61
Dourados 62 25229 2,46
Bodoquena 15 6266 2,39
Nova Andradina 11 4643 2,37
Baixo Pantanal 15 7552 1,99
Aquidauana 8 6586 1,21
Total 347 119774

Prevaléncia média 2,90
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Para o anti-HBc, foi encontrado um total de 773 gestantes positivas, com uma
média de 6,45 casos a cada 1.000 gestantes (0,65%). Os casos positivos, separados por

microrregido estéo ilustrados na Tabela 2.

Tabela 8: Distribuicdo das microrregides de MS, com rela¢éo a positividade do

anti-HBC em gestantes.

Microrregido Positivos N° gestantes Casos/1.000
Iguatemi 142 13920 10,20
Alto Taquari 56 5892 9,50
Bodoquena 50 6266 7,98
Nova Andradina 34 4643 7,32
Baixo Pantanal 48 7552 6,36
Campo Grande 233 36628 6,36
Cassilandia 16 2879 5,56
Trés Lagoas 36 7114 5,06
Aquidauana 31 6586 4,71
Dourados 114 25229 4,52
Paranaiba 13 3065 4,24
Total 773 119774
Prevaléncia média 6,45

Para analisar a prevaléncia dos marcadores para hepatite B, com relacdo a idade
das gestantes, foram agrupadas por faixa etaria, sendo assim distribuidas: “até 19 anos”,
“de 20 a 35 anos”, e “acima de 35 anos”. A faixa etaria que teve uma maior prevaléncia,
tanto para o HBsSAg quanto para o anti-HBc, foi a de gestantes acima de 35 anos,

conforme os graficos 1 e 2.
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Gréafico 5: Comparacdo entre os casos positivos de HBSAg e as faixas etéarias das

gestantes.
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Gréafico 6: Comparacdo entre 0os casos positivos de anti-HBc e as faixas etarias

das gestantes.
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Discussao

No estado de Mato Grosso do Sul, através da Resolucéo n°. 459/SES/MS, de 06 de
novembro de 2002, foi criado o Programa de Protecdo a Gestante para todas as
gestantes atendidas pelo servigo de saude publica estadual, onde séo realizadas triagens
para varias patologias, entre elas a triagem para hepatite B *®. Como é um programa de
facil coleta e ampla cobertura entre as gestantes, o diagndstico rapido e o
acompanhamento destas gestantes contribuem para a prevencdo da transmissao vertical,
levando a uma diminuicdo da prevaléncia do virus da hepatite B no Estado.

A hepatite B é um grave problema de saude publica, principalmente na gravidez,
porque pode ser transmitida verticalmente para o neonato. A triagem soroldgica para
identificar o virus da hepatite B, principalmente o HBsAg, em gestantes é uma das
medidas que estdo sendo tomadas pelo Ministério da Saude, através da Programa
Nacional de Hepatites para o conhecimento das hepatites virais.

As recomendacdes para eliminar a transmissédo da infeccéo pelo virus da hepatite B
nos Estados Unidos, sugerida pelo CDC de Atlanta (EUA), incluem vacinagéo de todos os
bebés logo ao nascer; prevencado da transmissédo vertical da infec¢do pelo HBV através
da triagem das gestantes e imunoprofilaxia dos recém-nascidos de méaes HBsAg
positivas; vacinacdo de rotina nas criancas e adolescentes ndo vacinados e vacinacao
dos adultos que pertencem a grupos de risco 7.

Os resultados obtidos neste estudo mostram uma prevaléncia média para o estado de
2,90 casos de HBsAg a cada 1.000 gestantes (0,29%). Para o anti-HBc, a taxa de
prevaléncia encontrada foi mais elevada, em média 6,45 casos a cada 1.000 gestantes
(0,65%). As prevaléncias encontradas foram inferiores ao esperado para a populacéo
geral, sendo que, segundo o Ministério da Saude, a Regido Centro-Oeste possui um
padrdo intermediario para a distribuicdo do HBV *®.

O Estado de Mato Grosso do Sul tem uma grande area territorial, uma diversidade
populacional, com diferentes grupos étnicos, como indigenas, uma grande quantidade de
imigrantes japoneses, e uma colonizacdo por familias vindas da Regido Sul, onde a
prevaléncia do HBV € considerada intermediaria. Possui também uma vasta fronteira com

a Bolivia e Paraguai, de onde vem um grande niumero de gestantes para fazer o pré-natal



83

nas cidades brasileiras. Provavelmente, alguns casos positivos para o virus da hepatite B,
vém de familias originarias de regifes de altas ou intermediarias endemicidade para o
HBV, como Asia ou alguns paises da Europa.

Estudos semelhantes realizados por alguns pesquisadores em outras regides do
Brasil, revelaram prevaléncias mais altas; em Ribeirdo Preto, S&o Paulo, foram
encontradas taxas de 0,5% para o marcador HBsAg, em um total de 5.191 gestantes, ja
na cidade de Recife, Pernambuco, 0,6% das parturientes de uma maternidade foram
positivas para HBsAg 19 Trabalhos realizados na regido Amazonica confirmaram ser
essa uma regidao de endemicidade moderada a alta, observando-se no estado do
Amazonas uma positividade de 3,2% e em Rio Branco, Acre 2,1% de gestantes HBsAg
positivas %29,

Em outros paises ha uma grande variagdo na positividade, como o estudo feito na
Grécia, onde os pesquisadores encontraram variacdo entre as diferentes etnias, as
mulheres gregas tiveram 0,57% de casos positivos, e na populacdo de mulheres
albanesas, encontraram uma média de 4,9% de positividade para o HBsAg 2.

Na andlise por microrregides, houve uma diferenca nas taxas de prevaléncia para
os dois marcadores pesquisados. As microrregides de Iguatemi e Alto Taquari
apresentaram maior positividade, dados compativeis com o estudo realizado
anteriormente no estado ®®. Embora este referido estudo tenha sido realizado com a
populacdo geral, € provavel que gestantes tenham o mesmo perfil. Em estudo feito no
estado do Parana, também encontrou variacdo na frequéncia da infeccdo pelo HBV nas
diversas localidades pesquisadas ¥. No estudo realizado no México, foi encontrada uma
variacdo de 0,93 a 2,52%, dependendo da cidade avaliada .

Com relacdo a faixa etaria, a positividade do HBsAg e do anti-HBc foi maior em
gestantes acima de 35 anos. Achados semelhantes foram encontrados no estado do
Parand, onde os autores observaram que na faixa etéria acima de 30 anos a prevaléncia
do HBV aumenta de acordo com o aumento da idade, dando suporte ao relatado pela
literatura, que as principais vias de transmissao do virus da hepatite B, sdo as vias
sexuais e parenterais. Um estudo semelhante, em Ribeirdo Preto, S&do Paulo, nao

encontrou diferenca significativa, quando avaliou a idade como variavel ®.
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Embora ndo tendo muitos trabalhos publicados especificamente sobre a populacéo de
gestantes, pelos dados obtidos no presente estudo, a prevaléncia dos marcadores para a
hepatite B nas gestantes do estado de Mato Grosso do Sul se apresenta com niveis de
regido de baixa endemicidade. Este achado corrobora os dados preliminares do inquérito
nacional de base populacional promovido pelo Programa Nacional de Prevencado e
Controle das Hepatites Virais (PNHV) do Ministério da Saude. De acordo com algumas
conclusdes ja apontadas para as regibes Nordeste e Centro-Oeste, a variacdo da

prevaléncia para hepatite B é de 0,11% a 0,74% entre pessoas de 10 a 69 anos “°.

Referéncias Bibliogréaficas

1. Foccacia R. Tratado de hepatites virais. 12 ed. Atheneu. S&o Paulo: 2003.

2. Galvis OB, Rosas M, Garzén OM. Hepatitis B: diagnostico y manejo. Rev Col
Gastroenterol ( Bogota). 2005;20(2).

3. Blumberg BS. The -curiosities of hepatitis B virus: prevention, sex ratio, and
demography. Proc Am Thorac Soc. 2006;3(1):14-20.

4. World Health Organization.[homepage na Internet]. Hepatitis B. Department of
Communicable Diseases Surveillance and Response.2002; [acesso em 28 out 2007].

Disponivel em:<:http://www.who.int/emg >

5. Passos ADC. Aspectos epidemiolégicos das hepatites virais. Medicina (Ribeirdo
Preto0).2003; 36(1):f30-6.

6. Pitella AM. Hepatite B: aspectos praticos. Patica Hospitalar — Hepatologia.
2004;34:147-9.

7. Veronesi R, Focaccia R. Tratado de infectologia. S&o Paulo: Atheneu; 2002.

8. Perim EB, Passos ADC. Hepatitis B in pregnant women assisted by the prenatal
program of the municipal health department of Ribeirdo Preto, Brazil: prevalence of

infection and care provided to newborns. Rev Bras Epidemiol. 2005; 8(3):272-81.


http://www.who.int/emc

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

85

Brasil LM, Fonseca JCF, Souza RB, Braga WSM, Toleda LM. Prevaléncia de
marcadores para o virus da hepatite B em contatos domiciliares no Estado do
Amazonas. Rev Soc Bras Med Trop. 2003;36(5):565-70.

Cruz FMM, Bonetto D, Carneiro RM. Hepatite viral aguda: novas abordagens para uma
doenca antiga. Adolesc Latinoam. 2000; 2(1):16-22.

Cubides VI. Hepatitis por virus B. Bogota: Rev Col Gastroenterol. 2007;22(2).

Ferreira MS. Diagnéstico e tratamento da hepatite B. Rev Soc Bras Med Trop. 2000;
33(4):389-400.

World Health Organization. Management of hepatitis B and HIV coinfection. Clinical
protocol for the WHO European Region. Copenhagen. WHO.2006;7-1.

Ferreira CT, Silveira TR. Viral hepatitis prevention by immunization. J Pediatr. (Rio J.).
2006;82(3).

Secretaria de Estado da Saude (SP). Centro de Vigilancia Epidemiologica “Prof.
Alexandre Vranjac”. Guia de orienta¢cfes técnicas — hepatites B e C. Sdo Paulo: CVE;
2002.

Governo de Mato Grosso do Sul. Secretaria de Saude. Diario Oficial n° 5873 de 07 de
Novembro de 2002. Resoluc¢do n° 459/SES/MS. Campo Grande. 2002.

Centers for Disease Control and Prevention. A comprehensive immunization strategy
to eliminate transmission of hepatitis B virus infection in the United States:
recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP); part 1
immunization of infants, children and adolescents. MMWR. 2005;54.

Ministério da Saude (BR). Guia de vigilancia epidemiolégica/Ministério da Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude. 6.ed. Brasilia (DF); 2005.

Arraes LC, Sampaio AS, Barreto S, Guilherme MAS, Lorenzato F. Prevaléncia de
hepatite B em parturientes e perfil sorolégico perinatal. RBGO.2003; 25(8):571-6.
Kiesslich D, Fraiji NA, Crispim MA, Pereira FR, Martinho AC, Campello SC, et al.
Prevaléncia de marcadores sorologicos e moleculares do virus da hepatite B em
gestantes do Estado do Amazonas, Brasil. Epidemiol Serv Saude (Brasilia).
2003;12(3).



21.

22.

23.

24,

25.

26.

86

Santos FCF, Vitvitski L, Parana R, Tavares-Neto J, Acuna K, Santos Junior R.
Prevaléncia de infeccdo pelo VHB em gestantes atendidas em uma maternidade da
regido Amazonica brasileira. Rev Soc Bras Clin Med. 2007;5(1):1-6.

Elefsiniotis IS, Glynou I, Brokalaki H, Magaziotou |, Pantazis KD, Fotiou A, et al.
Serological and virological profile of chronic HBV infected women at reproductive age
in Greece. A two-year single center study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2007;132(2):200-3.

Santos GB, Honer MR. Hepatite B no Estado de Mato Grosso do Sul,1997 a 2003.
Ensaios e ci. Campo Grande. 2005;9(2):353-60.

Bertolini DA, Pinho JR, Saraceni CP, Moreira RC, Granato CF, Carrilho FJ. Prevalence
of serological markers of hepatitis B virus in pregnant women from Parana State,
Brazil. Braz J Med Biol Res. 2006;39(8):1083-90.

Vazquez-Martinez JL, Coreno-Juarez MO, Montano-Estrada LF, Attlan M , Gomez-
Dantes H. Seroprevalence of hepatitis B in pregnant women in Mexico. Salud Publica
Mex. 2003;45(3):165-70.

Ministério da Saude (BR). Hepatites virais. [acesso em 12 mai 2008]. Disponivel em <

http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizar” texto.cfm?idixt=28074 >



http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizar_texto.cfm?idtxt=28074

