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RESUMO

Introducdo: A hepatite B é uma infeccdo viral (HBV) considerada um problema de saude
publica mundial, no qual um dos mecanismos de transmisséo é via transversal, implicando a
possibilidade de transmissdo para 0s recém-nascidos, possibilitando a persisténcia da infec¢cdo
na forma cronica. Objetivo: Analisar a tendéncia e distribuicdo espacial da hepatite B em
gestantes no Brasil. Métodos: Estudo ecoldgico a partir de todos os casos notificados de
hepatite B em gestantes pelo Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo entre 2009 e 2018.
A anélise espacial foi realizada por meio do Indice Global de Moran para os dados globais e
dos Indicadores Locais de Associacdo Espacial (Lisa) para os 5.570 municipios do pais.
Analisaram-se as tendéncias temporais por Estado através de regressao linear, considerando-
se p<0,05. Resultados: Foram notificadas 15.253 gestantes com HBV, com a maioria entre
20 a 39 anos (82,22%), pardas (40,58%), contaminadas por via sexual (28,16%), diagndstico
no terceiro trimestre (37,55%) e classificadas como portadoras cronicas (79,59). Entre 2009 a
2018, na andlise das taxas brutas observou-se concentracdo dos casos nos municipios da
regido Norte (Amazonas, Ronddnia e Acre), Centro-Oeste (Mato Grosso) e Sul (Parana e
Santa Catarina). As taxas suavizadas, em todos os biénios, foram menores, mas com maior
nimero de casos em municipios das mesmas regides da taxa bruta. O indice Global de Moran
(1) obtido para o periodo entre 2009 a 2018 (I = 0,056) apresentou uma associagdo espacial
positiva. Enquanto, nos Indicadores Locais de Associacdo Espacial (Lisa) observou-se 78
municipios no cluster alto-alto, com concentragdo na regido Sul (51,28%). O cluster baixo-
baixo totalizaram 48, a maioria localizados na regido Sudeste (72,91%). Ao analisar a
tendéncia verificou-se que foi crescente no Maranhdo (p=0,004) e Pernambuco (p=0,007) e
com diminuicdo no Mato Grosso (p=0,012), Parana (p=0,031) e Santa Catarina (p=0,008).
Conclusdo: O estudo evidenciou que ha deteccdo na maioria dos municipios brasileiros, o
que demanda atencdo das politicas de salde para a prevencdo da transmissédo vertical e por

conseguinte as complica¢Ges neonatais que podem advim.

Palavras-chave: Hepatite B. Sistema de Informacéao. Gestante.
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ABSTRACT

Introduction: Hepatitis B is a viral infection (HBV) considered a global public health
problem, in which one of the transmission mechanisms is transversal, implying the possibility
of transmission to newborns, allowing the persistence of the infection in the chronic form.
Objective: To analyze the trend and spatial distribution of hepatitis B in pregnant women in
Brazil. Methods: Ecological study based on all reported cases of hepatitis B in pregnant
women by the National System of Notifiable Diseases between 2009 and 2018. Spatial
analysis was performed using the Moran Global Index for global data and Local Association
Indicators Space (Lisa) for the country's 5,570 municipalities. Time trends by state were
analyzed using linear regression, considering p<0.05. Results: 15,253 pregnant women with
HBV were reported, most of them between 20 and 39 years old (82.22%), brown (40.58%),
sexually contaminated (28.16%), diagnosed in the third trimester (37, 55%) and classified as
chronic carriers (79.59). Between 2009 and 2018, in the analysis of crude rates, a
concentration of cases was observed in the municipalities of the North (Amazonas, Rondénia
and Acre), Midwest (Mato Grosso) and South (Parana and Santa Catarina) regions. Smoothed
rates, in all biennia, were lower, but with a greater number of cases in municipalities in the
same regions as the gross rate. The Moran Global Index (1) obtained for the period between
2009 and 2018 (I = 0.056) showed a positive spatial association. While, in the Local
Indicators of Spatial Association (Lisa) 78 municipalities were observed in the high-high
cluster, with a concentration in the South region (51.28%). The low-low cluster totaled 48,
most located in the Southeast region (72.91%). When analyzing the trend, it was found that it
increased in Maranh&o (p=0.004) and Pernambuco (p=0.007) and decreased in Mato Grosso
(p=0.012), Parana (p=0.031) and Santa Catarina (p=0.008). Conclusion: The study showed
that there is detection in most Brazilian municipalities, which demands attention from health
policies for the prevention of vertical transmission and, therefore, the neonatal complications

that may arise.

Keywords: Hepatitis B. Information System. Pregnant.
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1 INTRODUCAO

A hepatite B é causada pelo virus da hepatite B (HBV), que é constituido por
DNA de fita dupla, com tropismo por células hepéticas, podendo ocasionar o cancer hepatico
devido ao seu potencial oncogénico. Transmitido principalmente por contato com sangue e
secrecdes genitais contaminados, configurando-se nas vias parenteral, vertical (da mée para o
recém-nascido), sexual e horizontal (intrafamiliar) (BRASIL, 2017).

Estima-se que 296 milhdes de pessoas no mundo estejam infectadas pelo HBV,
das quais 20 a 30% desenvolverdo complicacOes da hepatite B cronica, que culminaram em
2019, em 820 mil 6bitos no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Em
virtude da magnitude da prevaléncia de portadores, além do risco de transmissdo vertical,
foram pactuadas as medidas de prevencdo que visam a redugdo de 90% dos casos novos ate
2030 em todo mundo. Para tanto, espera-se que sera necessario realizar o diagndstico de 90%
dos casos, com 80% de tratamento destes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016;
MORAES et al., 2021).

No ano de 2020, foram notificados 6.064 casos no pais, com maior taxa de
deteccdo dentre as regides, a regido Sul (7,5/100.000 habitantes) e entre os estados Roraima
(17,6/100.000 habitantes) (BRASIL, 2021a). Souto (2016) relata em revisdo sistematica, que
a infeccdo no Brasil se encontra distribuida heterogeneamente nas diversas regides, variando
de menos de 1% até 8%, com concentracdo em localidades nas regides Norte, Nordeste e
Centro-Oeste.

Porém, a endemicidade depende da idade em que o individuo é infectado e do
modo de transmissdo predominante na populagdo. Dentre 0s meios de transmissdo, a
transmissdo vertical € responsavel por 35%-40% dos novos casos de hepatite B em todo
mundo, e acontece comumente no momento do parto ou por via transplacentaria, quando ha
ruptura da barreira materno-fetal (CHILAKA; KONJE, 2020). Quanto menor a idade no
momento da contaminagdo maior a possibilidade do individuo tornar-se portador cronico
(MACLACHLAN; LOCARNINI; COWIE, 2015; JORGE et al., 2019). Quando a infeccao
ocorre no primeiro trimestre da gestacdo, o risco de transmissdo vertical € menor que 10%,
mas se ocorre no segundo ou terceiro trimestres da gestacao, o risco de transmissdo se eleva a
niveis superiores a 60% (BRASIL, 2020). O maior risco estd associado a positividade do
HBeAg materno, marcador que indica replicacdo viral e aumenta o risco em até 80% (ZICA
etal., 2021).



13

As mulheres durante o ciclo gravidico-puerperal estdo susceptiveis a um maior
risco de complicacGes pelas alteracBes imunoldgicas e fisioldgicas proprias deste periodo,
podendo ter repercussdes no concepto. A hepatite B crénica tem pouca influéncia no curso da
gestacdo e vice-versa, porém, ap0s o parto, podera ocorrer reativacao viral com exacerbacéo
da doenca hepética na parturiente. Mas, had relatos de hematoma retrocoribnico,
oligoidrdmnio, amniorrexe prematura, hepatite grave, insuficiéncia hepatica fulminante e
abortos espontaneos (BRASIL, 2020; SILVA et al., 2021; BARROS et al., 2018). Em relacéo
aos recém-nascidos, estes apresentam até 90% de chances de cronificar devido a imaturidade
do sistema imunoldgico, além da maior incidéncia de prematuridade, baixo peso ao nascer e
morte fetal ou perinatal, possivelmente devidos a fatores associados a infeccdo (BRASIL,
2020; BARBOSA et al., 2022).

O acompanhamento da gestante no pré-natal permite a realizacdo testes rapidos
para HBsAQ, que possibilitam a triagem das mulheres portadoras cronicas do HBV e adocéo
de medidas de profilaxia da transmisséo vertical. Essa triagem deve ser realizada na primeira
consulta, independentemente da idade gestacional, na admissdo para o parto e, em Gltimo
caso, no puerpério (JORGE et al., 2019; PEREIRA et al., 2021; BRASIL, 2020). Uma vez
que, ndo existe cura e nem todos possuem acesso ao tratamento, a prevencdo é de suma
importancia (BRASIL, 2021b).

Nesse contexto, os estudos nacionais que observaram baixa prevaléncia da
hepatite B em gestantes em varios estados, com menor prevaléncia em Sao Paulo (0,13%) e
maior no Rio de Janeiro (1,9%) (FIGUEIRO-FILHO et al., 2007; KUPEK; OLIVEIRA, 2012;
FEREZIN; BERTOLINI; DEMARCHI, 2013; FERNANDES et al., 2014; BARROS;
RONCHINI; SOARES, 2018; SANSON et al., 2018; FARIAS et al., 2020; FREIRE et al.,
2021; UCHOA et al., 2022). No entanto, utilizando a metodologia de analise espacial foram
encontrados apenas os realizados em Minas Gerais, que buscou analisar da vacina contra
hepatite B no estado (SILVA et al., 2021) e no Parana, no qual apresentou estabilidade das
hepatites virais, ndo especificando a hepatite B (FALAVINA; LENTSCK; MATHIAS, 2019).

Entretanto, percebe-se que os estudos ndo sdo suficientes para apresentar a analise
conjunta da hepatite B em gestantes no pais, principalmente, com a analise espacial e de
tendéncia. Como esta é uma preocupac¢éo ainda mundial, uma vez que a deteccdo precoce no
pré-natal pode evitar uma série de desfechos deletérios para a gestante e seu filho, sendo
necessaria uma avaliacdo mais acurada da distribuicdo espago-temporal das gestantes para
desencadear a¢Oes preventivas em areas geograficas identificadas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a dinamica espacial e temporal da ocorréncia de hepatite B em gestantes
no Brasil.

2.2 Especificos

a) lIdentificar as caracteristicas sociodemogréficas das gestantes com hepatite B no
Brasil;

b) Determinar as taxas de deteccdo de gestante com hepatite B nos municipios
brasileiros;

¢) Demonstrar a distribuicdo espacial e temporal de hepatite B em gestantes;

d) Avaliar a existéncia de autocorrelacdo espacial das taxas de detec¢do de hepatite B em
gestantes;

e) Estimar a tendéncia das taxas de deteccdo de gestante com hepatite B nos estados

brasileiros.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Aspectos gerais da hepatite B

3.1.1 Agente etioldgico

O HBV é virus envelopado que pertence a familia Hepadnaviridae, género
Orthohepadnavirus e possui tropismo por células hepaticas. Com aproximadamente, 42 nm
de didmetro, com nucleocapsideo icosaédrico de 27 nm e genoma circular constituido de
DNA de fita dupla incompleta contendo aproximadamente 3.200 nucleotideos (LIU et al.,
2016) (Figura 1).

Figura 1 - Representacdo esquematica da particula viral completa do HBV.

Medium suefoce prolein
(S + Pre$2)

Lorge surface protein
(S * PreS2 # PreS1)

Polymerase [P]

Disponivel em: http://pt.dreamstime.com/imagem-de-stock-royalty-free-v%C3%ADrus-da-
hepatite-b-image22144156

O genoma do HBV (Figura 2) possui quatro fases abertas de leitura (open reading
frame — ORF) compostas pelos seguintes genes: gene S que codifica as proteinas que formam
o0 antigeno de superficie, as proteinas L (large), M (middle) e S (small), formado pelas regifes
Pré-S1, Pré-S2 e S; gene C, formado pelas regides Pré-Core e Core, sintetiza as proteinas do

HBCcAg e HBeAg; gene P, que codifica a DNA-polimerase; e gene X, com a funcao de sintese


http://pt.dreamstime.com/imagem-de-stock-royalty-free-vírus-da-hepatite-b-image22144156
http://pt.dreamstime.com/imagem-de-stock-royalty-free-vírus-da-hepatite-b-image22144156
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da proteina X, que parece ter uma funcdo fundamental na replicacdo viral e no surgimento do
carcinoma hepatocelular (LIANG, 2009; LIAO et al., 2012).

Figura 2 - Representacdo esquematica da organizacao genémica do virus da hepatite B (HBV)

mostrando as fases abertas de leitura (ORF) existentes.

+ DNA Dupla-Fita
Parcial

Fonte: Brasil (2015).

3.1.2 Transmissdo do HBV

O HBV ¢ considerado um virus bastante infectivo, uma Unica particula viral é
capaz de infectar o ser humano, mas o risco de transmissdo envolve ainda a intensidade de
exposicdo, a quantidade de virus, o numero de ocorréncias e o tipo de material infectante
(SILVA et al., 2020). A sua viabilidade e resisténcia a extremos de temperatura e umidade
possibilita maiores chances de infectar um individuo suscetivel do que os virus da hepatite C
(HCV) e da imunodeficiéncia humana (HIV) (BRASIL, 2017). O periodo de incubacdo varia
entre 60 e 180 dias (média de 90 dias) (VIANA et al., 2017).

O agente infeccioso esta presente no sangue e em todos os liquidos corporais
fisioldgicos, menos nas fezes, dependendo da interagdo hospedeiro-virus (EVANGELISTA et
al., 2021). A sua transmisséo pode ocorrer por solucdo de continuidade (pele e mucosas), via

parenteral (compartilhamento de agulhas, seringas, material de manicure e pedicure, laminas
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de barbear e depilar, tatuagens, piercings, procedimentos odontolégicos ou cirdrgicos que ndo
atendam as normas de biosseguranca, canudo de cocaina e cachimbo de crack, entre outros) e
relacBes sexuais desprotegidas, sendo esta a via predominante. A transmissao materno-infantil
também € importante e ocasiona uma evolugcdo desfavoravel, com maior chance de
cronificacdo, principalmente em regides de alta endemicidade (BRASIL, 2017). As vias de
transmissdo da hepatite B compreendem, portanto, a vertical, sexual e a parenteral (SILVA et
al., 2020).

Entre os adultos, a principal via de transmissdo do HBV ¢ a via sexual. Contudo,
qualquer pessoa ndo imunizada pode ser infectada, mas existem grupos que estdo mais
expostos como doadores regulares de sangue, populacBes indigenas, comunicantes
domiciliares de portadores do virus da hepatite B, portadores de hepatite C, usuarios de
hemodialise, politransfundidos, hemofilicos, talassémicos, portadores de anemia falciforme,
portadores de neoplasias, portadores de HIV (sintomaticos e assintomaticos), usuarios de
drogas injetaveis e inalaveis, pessoas reclusas (presidios, hospitais psiquiatricos, instituicdes
de menores, forcas armadas, etc), carcereiros de delegacias e penitenciarias, homens que
fazem sexo com homens, profissionais do sexo, profissionais de saude, coletadores de lixo
hospitalar e domiciliar, bombeiros, policiais militares, civis e rodoviarios envolvidos em
atividade de resgate. Nesses grupos aumenta-se o risco quando ha falhas no esquema vacinal
(SANTOS et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2022).

3.1.3 ManifestacGes clinicas da hepatite B

As manifestaces clinicas da hepatite B podem surgir ap0s o periodo de incubacéo
gue varia de 4 semanas a 6 meses, com uma média de 90 dias, pois a clinica pode variar de
assintomatica, oligossintomatica, até fulminante (VIANA et al., 2017; SILVA et al., 2020). A
sintomatologia se manifesta conforme a idade em que ocorreu a infeccdo. Mais de 90% das
infeccOes perinatais sdo assintomaticas enquanto entre 1 e 5 anos sintomas sdo notados em 5-
15% das criancas e em 33-50% das criancas mais velhas, adolescentes e adultos (SOUZA,
ROCHA, 2019).

Inicialmente, pode ser observado um periodo prodrédmico com sintomas
inespecificos e de curta duracéo tais como febre, exantema maculopapular ou urticariforme,

mioartralgia, astenia, hiporexia, fadiga, nduseas, vomitos e dor abdominal principalmente em
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quadrante superior direito e regido epigastrica. Apos essa fase inicial, pode ocorrer a forma
ictérica da doenca (principalmente das escleras, coluria e acolia), seguida de uma fase de
convalescenca, com melhora progressiva do quadro clinico do individuo. Mais de 90% dos
adultos infectados conseguem reverter os sintomas e desenvolver anticorpos especificos
contra os antigenos HBeAg e HBsAg circulantes, que garantem protecdo de longo prazo
contra a doenca (LOPES et al., 2021; ODENWALD; PAUL, 2022).

Nas hepatites crénicas menos de um terco dos infectados apresentam sinal clinico,
e 0s quadros clinicos graves se manifestam em fases adiantadas de dano hepatico (BRASIL,
2017). Os sintomas também sdo inespecificos, podendo apresentar, cansaco, mal-estar, dor
abdominal intermitente, dores nas articulacdes além de uma sensagdo geral de estar mal com
qualidade de vida global reduzida (VIANA et al., 2017).

3.1.4 Diagndstico da hepatite B

Devido a sua natureza passiva e suas poucas manifestacdes clinicas, o diagnostico
da hepatite B se torna um desafio para a grande maioria dos profissionais de satde. Por isso,
além das sorologias podem ser solicitados exames inespecificos, como ALT e AST, que
quando elevados dez vezes acima do limite superior da normalidade indicam dano hepaético,
mesmo ndo sendo especificos para nenhum tipo de hepatite (BARROS et al., 2021).

Os marcadores soroldgicos da hepatite B circulantes podem ser detectados no
soro, plasma ou sangue de pacientes infectados. Dentre as técnicas utilizadas ha os testes
rapidos que sdo ensaios de execucdo simples e que ndo necessitam de estrutura laboratorial,
distribuidos pelo Ministério da Saude e permitem a ampliagdo do acesso ao diagnostico,
sendo recomendados primariamente para testagens presenciais (LOPES et al., 2021).

Os imunoensaios sao também amplamente solicitados por se tratar de exames para
a deteccdo de anticorpo ou testes de deteccdo combinada de antigeno e anticorpo contra o
HBV (BRASIL, 2017). Os testes moleculares servem para a confirmacao de casos de hepatite
B em que o HBsAg ndo é detectado, como, por exemplo, nos casos de infecgdo oculta
(BRASIL, 2018).

Os marcadores sorologicos da infeccdo por HBV sdo, nomeadamente: HBSAg,
anti-HBs, anti-HBc, HBeAg, anti-HBe, IgM/IgG anti-HBc e DNA sérico de HBV. Séo
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importantes indicadores para estagios especificos da doenga (Figura 3) (BRASIL, 2015;
VIANA et al., 2017).

Figura 3 — Evolucdo dos marcadores do virus da hepatite B (HBV) nas infec¢cdes agudas e

cronicas.
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Fonte: (BRASIL, 2015).

O HBsAg corresponde ao antigeno de superficie do HBV, produzido em grandes
guantidades, pode ser detectado no sangue apds um periodo de incubacdo de quatro a 12
semanas, indicando infeccdo aguda precoce (SILVA et al., 2020). Durante o seu aparecimento
observa-se a0 mesmo tempo uma alta viremia do HBV, pois 75% a 100% dos hepatdcitos
estariam infectados (FONSECA et al., 2007).

O HBeAg é um marcador de niveis elevados de replicagdo viral, indicando que
pessoa infectada tem uma alta taxa infecciosa. Aparece concomitante com o HBsAg,
desaparecendo precocemente em média de 15 dias e sua persisténcia por mais de 10 semanas
e/ou HBsAg e DNA sérico de HBV por mais de seis meses, indica transi¢do para infeccdo
cronica pelo HBV (VILACA et al., 2019).

O anti-HBe € o anticorpo para antigeno “e” da hepatite B, sua presenca indica
soroconversao do HBeAg, mas pode ser também detectado entre portadores do mutante pré-
core (HENN; KUNZ; MEDEIRQS, 2019).
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O anti-HBc total se trata do anticorpo para antigeno core da hepatite B e estara
presente durante todo o periodo em que o individuo estiver infectado, seja na infeccdo aguda
ou cronica, e também naqueles que se recuperaram de uma infeccdo passada, sendo que ele
isoladamente positivo pode indicar um resultado falso positivo. Possui a imunoglobulina M e
G (IgM/IgG anti-HBc) (VIANA et al., 2017). A IgM anti-HBc é um marcador do inicio da
infeccdo (OLIVEIRA et al., 2020).

O anti-HBs corresponde ao anticorpo para antigeno de superficie do HBV,
indicando imunidade induzida pela vacinacao contra hepatite B. A maioria dos individuos que
se recuperam da infeccdo pelo HBV sdo esperados o surgimento de ambos anticorpos, Anti-
HBs e anti-HBc, que persistem por longos periodos (VIANA et al., 2017; BRASIL, 2015).

O DNA sérico de HBV é realizado por métodos de analise qualitativas e
guantitativas, que permite a quantificacdo do virus na corrente sanguinea para monitoramento
de carga viral, sendo requisito de analise na determinacéo da fase clinica da infeccdo e para
inclusdo em esquemas terapéuticos (VIANA et al., 2017).

O aparecimento do anti-HBs e o desaparecimento do HBsAg e da carga viral
indicam resolucdo da infeccdo pelo HBV na maioria dos casos. Em raras situacdes, a doenca
pode evoluir para a forma crénica, mesmo com esse perfil soroldgico e viral (SOUZA et al.,
2020). Apds a resolucdo da infeccdo, alguns pacientes, mesmo sendo anti-HBs positivo,
podem cursar com titulos positivos para 0 HBV-DNA por um longo periodo de anos ou por
toda a vida. Por isso, a avaliacdo da carga viral do paciente é o marcador mais informativo
sobre a evolucdo da doenca hepética causada pelo HBV (BIOLCHI; ARAUJO; KIRSTEN,
2020).

Com a suspeita de infeccdo pelo HBV, o aparecimento de marcadores sorologicos
do virus que ira estabelecer o diagnostico da doenca, assim é importante conhecer os diversos

padrdes soroldgicos (Figura 4).
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Figura 4 — Interpretacdo dos resultados soroldgicos para hepatite B.
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Fonte: (BRASIL, 2018).

3.1.5 Evolugéo natural do HBV

O fato de o HBV ser um virus hepatotropico e ndo citopatico, ele pode causar
doenca hepética aguda ou fulminante e/ou hepatite crébnica com complicacfes com cirrose
hepéatica e carcinoma hepatocelular, com significativa taxa de morbidade e mortalidade
(BRASIL, 2020). Em individuos adultos expostos exclusivamente ao HBV, a cura espontanea
se da em cerca de 90% dos casos (BRASIL, 2017). Contudo, se ha ocorréncia de coinfec¢édo
ou superinfeccdo aguda por outros agentes virais (HAV, HCV, HDV, HIV, Parvovirus B19)
pode influir na historia natural do agente etioldgico, ocasionando curso fulminante ou severo
na hepatite aguda e na forma crénica maior gravidade ou rapida progressdo para cirrose
hepatica e carcinoma hepatocelular (FONSECA, 2007).

A literatura ainda descreve como intervenientes da histdria natural do HBV o0s
extremos de idade, fatores comportamentais (alcoolismo e tabagismo) e genéticos (histdria
familiar de carcinoma hepatocelular), caracteristicas demograficas e concomitancia de
substancias toxicas (carcindgenos como aflatoxinas) que aumentam o risco de cirrose hepatica
e de carcinoma hepatocelular pacientes portadores da hepatite B cronica (OLIVEIRA, 2021).

A persisténcia da replicacdo viral, cirrose pré-existente, genétipo C do HBV e a

mutacdo na regido promotora do pré-core também séo fatores que aumentam a probabilidade
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de evolucdo para formas graves. A presenca de cirrose é um fator de risco para carcinoma
hepatocelular, mas 30% a 50% dos casos ocorrem na auséncia desta (GIUMBELLI, 2018).

A hepatite aguda costuma ser identificada pelo aumento dos niveis das
aminotransferases — aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) —
ocasionada pelo de dano hepatocelular, quando a infeccdo viral esta bem estabelecida. Esse
aumento pode ser mais de 10 vezes do que o limite superior da normalidade, com niveis de
ALT maiores que de AST, e ocorre também o aumento das bilirrubinas séricas. Os pacientes
que apresentam bilirrubina total maior que 10 mg/dl e/ou tempo de atividade da protrombina
(TAP) maior ou igual a 1,6 e/ou encefalopatia hepatica aguda s&o denominados como
portadores de hepatite aguda grave (REIS, 2019).

Cerca de 90% dos adultos infectados conseguem obter regressdo dos sintomas e
desenvolver anticorpos especificos contra os antigenos HBeAg e HBsSAg circulantes, com
protecdo de longo prazo contra a hepatite B. Porém, o DNA do HBV ainda pode ser detectado
em niveis basais e sua expressdo é controlada pelo sistema imunol6gico humoral e celular.
Nesses pacientes, a normalizacdo dos niveis de ALT ocorre dentro de um a quatro meses
(BRASIL, 2018; REIS, 2019).

A néo eliminacdo do HBsAg dentro de seis meses ou mais sugere a definigdo de
hepatite B cronica (REIS, 2019). Entretanto, ha individuos com HBsAg circulante com
replicacdo viral minima ou inexistente, devido as integracfes de parte do genoma do HBV ao
genoma do hospedeiro. Assim, o critério de definicdo da infec¢do crbnica pode incluir um
amplo espectro de estados viroldgicos e patoldgicos que devem ser avaliados em correlacdo
com o estado clinico do paciente (PIMENTA et al., 2021).

A evolugéo para infecgdo cronica, ocorre em menor proporgdo, mas a tendéncia
de uma pessoa primo-infectada evolua para hepatite B cronica depende da relacdo idade e
momento da infec¢do. Quando ocorre a infecgdo por transmisséo vertical de mées infectadas
para 0 neonato, ha maior risco de cronificar a doenca, cerca de 90% em menores de um ano.
Esse risco diminui para 25 a 50% em criangas entre 1 e 5 anos e 6 a 10% em maiores de 5
anos, adolescentes e adultos. Imunossuprimidos também possuem maior risco de cronificagdo
(REIS, 2019; BRASIL, 2017; BRASIL, 2018).

A hepatite B crbnica pode ser classificada em cinco fases dinamicas e néo
necessariamente sequenciais, de acordo com os marcadores imunologicos, o grau de atividade
da doenca e a presenca de replicacdo viral ou lesdo hepéatica (BRASIL, 2020). Séo elas: (1)
infeccdo cronica HBeAg-positiva com ALT normal (antiga fase imunotolerante), (2) hepatite
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cronica HBeAg-positiva com ALT elevada (antiga fase imunorreativa), (3) infecgéo cronica
HBeAg-negativa com ALT normal (ou portador inativo), (4) hepatite cronica HBeAg-
negativa com ALT elevada e (5) fase HBsAg-negativo (ou infec¢do oculta) (EUROPEAN
ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER, 2017; TERRAULT et al., 2018).

Na fase imunotolerante ou infeccdo cronica HBeAg-positiva observa-se a
presenca do HBeAg, altos titulos de HBV-DNA, auséncia de agressdo hepatocelular
(transaminases normais ou proximas do normal), minima ou nenhuma atividade
necroinflamatoria e curso assintomatico. Essa fase comumente ocorre ap6s o periodo de
transmissao vertical e prolongada geralmente até a idade adulta jovem. Quando a infeccdo
acontece durante a fase adulta de vida, ndo é observada a fase de imunotolerancia. Nessa fase
a taxa de perda espontanea de HBeAg é muito baixa, a infectividade é alta devido aos niveis
elevados de HBV-DNA e ha baixo risco de progressdo para cirrose hepética e
hepatocarcinoma (GISH et al., 2015; EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF
THE LIVER, 2017; BRASIL, 2018; FONSECA, 2007).

Com o esgotamento da tolerancia imunoldgica, a fase imunorreativa ou hepatite
crbnica HBeAg-positiva é representada pela presenca de HBeAg positivo e altos niveis de
HBV-DNA gerando elevacdo das transaminases. Na histologia hepatica, ha moderada a grave
atividade necroinflamat6ria com rapida progresséo para fibrose. A referida fase pode ocorrer
anos depois da primeira fase na transmisséo vertical ou na infancia ou rapidamente nos casos
agudos entre adultos. A evolucdo dessa fase é varidvel, muitos pacientes alcancam a
soroconversao do HBeAg para anti-HBe e supressdo do HBV-DNA com normalizacdo da
ALT. A soroconversdo ocorre em 50% das criancas e adultos apds cinco anos e 70% ap6s 10
anos (GISH et al., 2015; EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER,
2017; BRASIL, 2018; FONSECA, 2007).

A fase infeccdo crénica HBeAg-negativa com ALT normal ou portador inativo
acontece em pacientes com falhas no controle do HBV ou em infec¢Bes com virus mutantes.
Verifica-se soroconversdao do HBeAg para anti-HBe, HBV-DNA baixo (<2.000 Ul/ml), ALT
normal, minima atividade necroinflamatoria hepatica e baixa fibrose, curso assintomatico e de
bom progndstico. Cerca de 70% a 90% de portadores inativos do HBV permanecem inativos
por toda a vida. Porém, o escape viral pode ocorrer por integracdo do DNA viral ao genoma
das células hospedeiras ou mediante escape viral por depressdo da atividade imunologica do
hospedeiro, com isso ha evolucdo para a fase de reativagdo, de 10% a 20 % dos portadores
inativos, caracterizado pelo reaparecimento do HBeAg (previamente HBeAg negativo e anti-
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HBe positivo) levando a diferente prognostico (GISH et al., 2015; EUROPEAN
ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER, 2017; BRASIL, 2018; FONSECA,
2007).

A fase HBsAg-negativo ou infecgdo oculta € caracterizada pelo HBeAg negativo e
anti-HBe positivo com valores altos de HBV-DNA e ALT, atividade necroinflamatéria e
fibrose. Mesmo com HBeAg negativo ha alta replicacdo e infectividade viral, por causa das
variantes mutantes do HBV, principalmente nas regides “pré-core” e/ou “core promoter” que
reduzem ou acabam com a expressdo do HBeAg. Essa fase estd associada com baixas taxas de
remisséo espontanea (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER,
2017).

A Figura 5 mostra a relacdo entre 0 HBV e os niveis de ALT para diferenciar as
fases da hepatite B cronica. Alguns pacientes (linha solida) apresentam elevagdes
intermitentes de niveis de HBV-DNA e ALT antes de alcangarem a soroconversao do
HBeAg, enquanto outros pacientes (linha pontilhada) tem menor frequéncia de exacerbagdes
(YUEN et al., 2018).

Figura 5 — Fases da hepatite B cronica e sua relacdo com os marcadores soroldgicos.
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3.1.6 Tratamento da hepatite B

A base do tratamento para as hepatites B é a inibi¢cdo da multiplicagdo viral nas
células do hospedeiro, agindo em varios niveis desde a replicacdo viral, entrada do virus nas
células do hospedeiro, a incorporacéo do material genético viral no nucleo e a sua reproducéo,
até a producao de mensageiros, enzimas e proteinas para a formagéo de novos virus. Isso com
intuito de reduzir o risco de progressdo da doenca hepatica e de seus desfechos primarios,
especificamente cirrose, carcinoma hepatocelular e 6bito (FERREIRA; BORGES, 2007).

Nos casos agudos da hepatite B, com vistas a impedir a progressao para doenca
hepatica grave, recomenda-se o0 acompanhamento ambulatorial para sintomaticos com
manifestacdes clinicas inespecificas, como vomitos e febre, evitar fArmacos com potencial
hepatotoxico e aconselhar repouso, dieta de facil digestdo e abstinéncia ao consumo alcoodlico
(ODENWALD; PAUL, 2022). Nos casos de pacientes que evoluem para hepatite aguda grave
deve ser iniciado os analogos de nucleos(t)ideos entecavir ou tenofovir. Nos pacientes que
evoluem para hepatite fulminante, o transplante hepatico estéa indicado, com uso dos analogos
lamivudina, tenofovir ou entecavir enquanto se aguarda o transplante (PENG et al., 2022).

No caso da hepatite B cronica, o tratamento devera ser realizado em ambulatério
especializado, devido a complexidade do acompanhamento, sob a orientacdo de profissionais
de saude capacitados e seguindo os critérios de avaliacdo dos protocolos de tratamento
disponiveis (IANNACONE; ANDREATA; GUIDOTTI, 2022). O Ministério da Saude
recomenda 0s medicamentos alfapeguinterferona, citocina com acdo antiviral e
imunomoduladora, e entecavir e tenofovir, analogos nucleos(t)ideos de maior eficacia e
barreira genética, por oferecem facilidade posoldgica e menos efeitos adversos (BRASIL,
2017).

3.1.7 Prevencéo da hepatite B

A hepatite B ¢ uma doenca imunoprevenivel, por meio da ado¢do de préaticas
sexuais seguras com o0 uso de preservativo e 0 ndo compartilhamento objetos de uso pessoal,
como laminas de barbear e depilar, escovas de dente, material de manicure e pedicure,
equipamentos para uso de drogas, confeccdo de tatuagem e colocacdo de piercings. Contudo,

a principal é a vacinacdo (BRASIL, 2018).
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A imunizacdo contra a hepatite B € o método mais seguro de prevencdo da
doenca, pois apresenta uma eficacia de 85% a 90% em adultos jovens, mas pode-se encontrar
uma proporcao de individuos saudaveis, que varia entre 2,5%-5,0%, que ndo respondem
satisfatoriamente a vacinacdo contra o VHB, sendo considerados ndo-respondedores. Isso
deve-se a vérios aspectos, tais como idade, estado nutricional, presenca de inflamacdo e
reducdo dos niveis de eritropoietina, além de baixa atividade de leucécitos T e B e doengas,
como a insuficiéncia renal, diabetes, doenca hepatica cronica, infeccdo por virus da
imunodeficiéncia humana, tabagismo e obesidade que podem influenciar negativamente na
eficacia da vacina (SOARES et al., 2015; MORAES; LUNA; GRIMALDI, 2010)

O principio béasico de acdo das vacinas da-se pela exposicdo do organismo aos
antigenos, podendo ser bactérias, virus ou mesmo de fragmentos destes que estimulam a
producdo de anticorpos no hospedeiro. Entende-se, que a introducdo do antigeno no
organismo a ser imunizado induz uma resposta imunolégica sem que seja contraida a doenca,
isso trata-se de um processo denominado de imunizacdo ativa artificialmente adquirida. Essa
imunizacdo ocorre devido a formacdo de células de memdria, que apds terem tido contato
com o antigeno sdo capazes de ativar, mesmo apos longo tempo, as células especificas de
defesa (BOUSADA et al., 2017).

A eficécia da vacina esta amplamente ligada a inducgdo de células T de memoria.
Os antigenos que se encontram na vacina promovem uma resposta imunoldgica celular e
humoral, envolvendo na protecdo contra 0 HBsAg interacdo entre células de memoria B, T,
linfécitos T citotoxicos e complexos antigeno-anticorpo (BORGES, 2016).

Partindo desse principio, a vacina contra a hepatite B foi desenvolvida no final da
década de 1970 e inicio de 1980 nos Estados Unidos e Franga, a partir de plasma humano de
individuos com a forma croénica da infeccdo, posteriormente foram substituidas por vacinas
produzidas por técnicas de biologia molecular, nas quais o antigeno vacinal é obtido pela
técnica do DNA recombinante (LUNA et al., 2009; SHOUVAL, ROGGENDORF,
ROGGENDOREF, 2015).

A vacina contra a hepatite B é constituida por um antigeno de superficie
purificado do virus da hepatite B (HBsAQ), produzida pela levedura recombinante, Hansenula
polymorpha, inicialmente com 20 pg e posteriormente com 25 pg do antigeno por mililitro de
diluente, utilizando a tecnologia de DNA recombinante e adsorvida em sais de aluminio. Esse
tipo de técnica configura mais um passo em diregdo a autossuficiéncia na producdo de

imunobioldgicos, contribuindo para a reducdo das importacGes e do preco dos produtos, além
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de garantir o suprimento para os programas de vacinacdo universal (SILVA et al., 2020;
CAETEANO et al., 2017).

Em outras palavras, essa vacina contém a proteina small (S), abrangendo os
aminoacidos 124-149 como epitopo imunogénico dominante, que é produzida a partir da
clonagem do gene do VHB dentro de células de levedura, que sdo cultivadas em larga escala
para amplificar a codificacdo do DNA recombinante, produzindo assim uma grande
quantidade de antigeno especifico (HBSAQ), que posteriormente é purificado e combinado
com adjuvantes para a composicao da vacina. Essas vacinas induzem a sintese ativa do anti-
HBs e produz uma memdria imunoldgica prolongada, promovendo uma prote¢do continua
contra 0 VHB (ROMANO et al., 2015).

Para que a imunizacdo da vacina contra a hepatite B seja considerada eficaz, €
necessario que a concentracdo de anti-HBs apresente um valor igual ou maior a 10 mUl/ml
quando pesquisada em ensaio imunoenzimatico (SOARES et al., 2015). Uma série completa
de trés ou quatro doses induz uma resposta protetora em mais de 90% dos adultos e em mais
de 95% das criancas e adolescentes saudaveis, com a deteccdo de titulos de anticorpos entre
1.000 e 3.000 mUI/ml nos adultos e geralmente acima de 5.000 mUI/ml nas criancas
(MORAES; LUNA; GRIMALDI, 2010).

A resposta vacinal ocorre de maneira inversa a idade, de modo que os niveis
protetores de anticorpos sdo encontrados em 70% dos individuos entre 50 e 59 anos e em 50%
dos que apresentam mais de 60 anos (SOARES et al., 2015). A protecdo declina com o passar
do tempo, mas 0s niveis de anticorpos permanecem por, pelo menos, 15 anos apds a série
completa de vacinacdo (FRANCISCO et al., 2015).

A diminuicdo ou o desaparecimento do anti-HBs ndo quer dizer necessariamente
que ocorreu a perda da imunidade, ja que 0 organismo promove uma resposta secundaria
através dos linfocitos B de memoria relacionados ao antigeno, em um novo contato com o
virus, produzindo um aumento dos niveis de anticorpos, reacdo conhecida como resposta
anamnéstica (CHANG et al., 2014).

A persisténcia desses anticorpos estd amplamente relacionada com a resposta
imunoldgica apds o primeiro esquema vacinal, sendo que quanto maior a resposta primaria,
maior o tempo de persisténcia. Outros fatores podem estar relacionados a esta persisténcia
como, tipo de vacina, quantidade e dosagem aplicadas, intervalo entre doses e tamanho da
agulha (GILCA et al., 2013; CHANG et al., 2014).
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Com o intuito de aumentar a eficcia e prolongar a duragdo da protecdo contra o
VHB uma segunda geracdo de vacina recombinante foi desenvolvida. Essa geracdo contém
proteinas Pré-S2 e Pré-S1 do envoltorio viral introduzidas em células de mamiferos (células
de ovario de hamster) e purificadas para a eliminacdo de elementos da célula hospedeira. Ao
se realizar experimentos com ratos essa vacina induziu uma producdo maior de anticorpos
qguando comparada com a vacina produzida a partir de leveduras e atualmente séo indicadas
para grupos de risco e ndo respondedores as vacinas recombinantes convencionais
(SHOUVAL; ROGGENDORF; ROGGENDORF, 2015).

A primeira vacina a ser produzida através da técnica recombinante foi a
Engerix™-B, produzida pelo laboratdrio belga SmithKline Beecham Biologicals, Rixensart,
Belgium e ainda hoje é considerada como padrdo-ouro. Atualmente varios paises produzem a
vacina contra hepatite B, incluindo o Brasil. No pais, iniciou-se a producdo da vacina
recombinante contra hepatite B em 1999, sendo desenvolvida pelo Instituto Butantan
(BORGES, 2016).

A partir da década de 90, o Programa Nacional de ImunizacGes (PNI) do
Ministério da Saude iniciou a incorporacdo da vacinacdo contra hepatite B em estratégia de
campanhas nas regibes do pais consideradas hiperendémicas, obtendo a reducdo da
endemicidade. Com esses resultados, o PNI, em 2001, ampliou a vacinacdo para menores de
20 anos. Em razdo da vulnerabilidade de alguns grupos populacionais a infec¢cdo pelo VHB, a
vacina foi disponibilizada em 2011 para a faixa etaria de 20 a 24 anos e, em 2012 até 29 anos
(LUNA et al., 2009; PUDELCO; KOEHLER; BISETTO, 2014). A partir de 2013, se tornou
disponivel para individuos de até 49 anos e populacdo de risco elevado (BRASIL, 2014) e em
2016 passou a ser administrada em toda a populacdo sem limite de idade (BRASIL, 2015).

Ha esquemas vacinais diferentes de acordo com a idade do individuo, para
criancgas inicia-se com uma dose da vacina monovalente contra hepatite B nas primeiras 12
horas de vida, posteriormente o0 esquema € completado com a vacina adsorvida difteria,
tétano, pertussis, hepatite B (recombinante) e Haemophilus influenzae b (conjugada) - Penta,
formada pelos seguintes componentes: difteria, pertussis, tétano, hepatite B e Haemophilus
influenzae b. A penta é administrada aos 2, 4 e 6 meses, podendo ser realizada até 4 anos, 11
meses e 29 dias. Ja para adultos o esquema recomendado é de 0, 1 e 6 meses com a vacina
monovalente (BRASIL, 2012a; BRASIL, 2014; COSTA et al., 2017). As vacinas podem ser

monovalentes, ou conjugadas com outros tipos de vacina, porém €é recomendado que ao
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nascer, a primeira dose seja realizada com a vacina monovalente (LAUNAY, FLORET, 2015;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

No esquema com trés doses, as primeiras duas doses sdo suficientes para iniciar a
producdo do anti-HBs e estimular o sistema imune a desenvolver uma resposta secundaria ao
antigeno, ja a terceira dose funciona como se fosse um reforco, estimulando essa resposta
secundaria e aumentando os niveis de anticorpos (BORGES, 2016).

Por isso, o ideal seria a realizacdo da avaliacdo soroldgica dos niveis de anticorpos
contra o antigeno da superficie da hepatite B (anti-HBs) por todos os individuos entre 30 a 90
dias apos a ultima dose do esquema vacinal (SOARES et al., 2015; BORGES, 2016). Mas,
pela a alta eficicia da vacina em induzir titulos protetores, o teste soroldgico pés-vacinal ndo
é rotineiramente indicado para pessoas sadias. O mesmo ndo ocorre com os individuos
pertencentes a grupos de risco, pois nestes é importante a avaliacdo sorolégica (COSTA et al.,
2017).

Individuos que ndo respondem de forma satisfatéria ao primeiro esquema vacinal
com trés doses devem receber um novo esquema vacinal com mais trés doses da vacina. Caso
ainda ndo ocorra uma resposta imune adequada para a protecdo, esse individuo deve ser
considerado suscetivel a infeccdo pelo VHB, ndo sendo indicada a administracdo de doses
adicionais (CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 2015).

A vacina tem uma estabilidade semelhante aos toxoides da difteria e tétano, sendo
também o seu maior problema o congelamento. De acordo com a OMS, os individuos
vacinados com a VHB exposta a congelamento ndo desenvolveram a seroconversao esperada
para que seja garantida a protecdo conferida pela mesma, pelo que se reforca a premissa de
que a vacina é sensivel a temperaturas de congelamento (DOMINGOS, 2016).

A vacina hepatite B (recombinante) deve ser armazenada e transportada entre
+2°C e +8°C, ndo podendo ser congelada a, pois o congelamento provoca a perda de poténcia
e/ou forma agregados, aumentando o risco de eventos adversos. Desse modo, o prazo de
validade é de 36 meses, a partir da data de fabricacdo. ApoOs aberta, deve ser usada
imediatamente (BRASIL, 2014).

No entanto, deve-se atentar que muito insumo se perde em funcdo de néo
conservacdo na faixa de temperatura adequada e outros problemas gerais de
acondicionamento. No caso da vacina para hepatite B o frasco distribuido contém 10 doses e

apos aberto deve ser totalmente utilizado em no méaximo 15 dias, porém sdo recorrentes
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relatos de perda de doses porque frascos sdo abertos e ndo sdo consumidos totalmente no
prazo de validade (NEVES, 2016).

Para a efetividade da imunizacdo, as acGes devem ir além da aplicacdo da vacina,
independente do espaco onde se realizam: Unidades Basicas de Saude (UBS), hospitais,
maternidades ou prontos-socorros. No momento da vacinagdo, o acolhimento do usuério é
fundamental, com orientacgdes sobre a vacina, a necessidade do esquema vacinal preconizado
pelo PNI e a importancia do seu retorno ao servico de salde diante de qualquer evento
adverso pos-vacinacao (PUDELCO; KOEHLER; BISETTO, 2014).

A vacina pode ser administrada por via intramuscular na regido deltdide, vasto
lateral da coxa ou ventroglutea, ndo podendo ser realizada na regido dorsoglitea devido a
grande quantidade de tecido adiposo encontrada neste local, podendo prejudicar a absorcdo do
imundgeno. A dosagem varia de acordo com o fabricante, mas também varia de acordo com a
faixa etéria, sendo de 0,5 ml em individuos menores de 20 anos e um ml a partir de 20 anos,
essa dosagem pode variar caso o individuo pertenca a grupos de risco, como renais cronicos,
politransfundidos e hemofilicos, em que se adota o dobro da dose indicada normalmente
devido a deficiéncia na producdo de anticorpos (BRASIL, 2014).

Quanto as complicacdes, estas sdo praticamente isentas (FRANCISCO et al.,
2015). Contudo, héa relatos de mialgia, febre, dor e hiperemia local, que desaparecem de um a
trés dias e reacOes anafilaticas sdo raras (1/600.000 vacinados) (BRASIL, 2014; LAUNAY,
FLORET, 2015). A dor e hiperemia ocorre no sitio de injecdo e sdo os efeitos adversos mais
comuns (15%-20%), provavelmente relacionados ao produto adjuvante da vacina, o hidroxido
de aluminio. Aproximadamente 15,0% dos individuos vacinados experimentam um ou mais
sintomas sistémicos leves e de resolugcdo espontdnea, como cefaleia, febre e/ou fadiga,

geralmente 24 a 48 h apds a vacinagdo (LUNA et al., 2009).

3.2 Hepatite B em gestantes

A infeccdo pelo HBV em gestantes é uma preocupacéo devido a possibilidade de
transmissédo vertical. Nesse grupo, a prevaléncia de antigeno positivo de superficie da hepatite
B (HBsAg) varia de 0,6% a 5,8% e varia significativamente de acordo com raga/etnia materna
(BARTHOLOMEW; LEE, 2018). No Brasil, a infeccdo em gestantes representa 10,9% do
total de infeccdo pelo HBV (BRASIL, 2020).
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A infecgdo no inicio da gravidez torna a gestante mais suscetivel ao aborto, e
quando nao feito o tratamento imediato pode levar a varios riscos no parto como o sofrimento
fetal, parto prematuro e a morte fetal, ameacando gravemente a saude e a vida de ambos
(XIAO et al., 2019). A adaptacdo imunoldgica a gravidez e a modulacédo pela infeccdo HBV
cronica podem interagir. A gravidez pode facilitar a replicacdo do HBV, uma vez que o DNA
do HBV é detectado em 19,6% e 30,4% no segundo e terceiro trimestres, respectivamente. No
entanto, a supressdo imunoldgica materna pode flutuar, visto que pode ocorrer exacerbacdo da
hepatite no pré-parto e pos-parto e insuficiéncia hepatica (LAO, 2020).

Com intuito de possibilitar a deteccdo e tratamento precoce é necessario realizar a
triagem soroldgica da hepatite B durante o pré-natal, a fim de oferecer vacinacdo para as
mulheres susceptiveis e intervencdes no pds-parto para as mulheres infectadas, de modo a
diminuir o risco de transmissao materno-fetal. O rastreamento comeca na primeira consulta,
caso o resultado seja negativo e ndo houver histéria de vacinagdo prévia recomenda-se a
vacinacdo, e no terceiro trimestre (FEREZIN; BERTOLINI; DEMARCHI, 2013; SILVA;
ARAUJO; ARAUJO, 2015; BRASIL, 2012b).

Se a gestante for HBsA(g reagente, deve-se ser solicitado HBeAg e transaminases.
Diante resultado HBeAg reagente deve ser encaminhada ao servigo de referéncia para
gestacdo de alto-risco. Ressalta-se que cerca de 10% a 20% das mulheres que séo
soropositivas para 0 HBsAg podem transmitir aos seus fetos 0 HBV e, entre as pacientes que
sdo positivas para 0 HBsAg e HBeAg, a possibilidade de transmissao atinge os 90%. E o anti-
HbsAg deve ser coletado em gestantes que ndo apresentarem comprovacdo vacinal
(ESTEVES et al., 2019; FIGUEIREDO et al., 2016; SILVA; ARAUJO; ARAUJO, 2015).

Além da rotina laboratorial usual, devem ser solicitados 0s seguintes exames:
provas de fungdo hepética, marcadores da infec¢do ainda ndo solicitados (entre eles HBeAg,
anti-HBc, anti-HBe, anti-HBSs) e carga viral. Todas as gestantes que apresentam carga viral do
HBV superior a 200.000UI/mL (correspondentes a 1 milhdo de cdpias/ mL) ou positividade
para HBeAg devem fazer profilaxia da transmisséo vertical. AlteracGes da funcdo hepatica
indicam necessidade de tratamento de longo prazo e ndo apenas profilaxia (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020).

No manejo de uma portadora de HBV gravida primeiramente deve-se determinar
0 grau de lesdo hepatica. Em presenca de fibrose avancada ou cirrose, ALT persistentemente
elevada, o tratamento deve ser iniciado imediatamente. Quando ndo ha nenhuma ou fibrose

leve ou ALT normal ou minimamente elevada, o tratamento pode, potencialmente, ser adiado.
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Porém, a determinagdo da carga viral € mandatdria para determinar a necessidade de
tratamento da grévida no terceiro trimestre da gestacdo como profilaxia da transmissdo
materno-fetal (BRASIL, 2020).

As mulheres gravidas possuem maior morbimortalidade quando infectadas pela
forma aguda da doenga, pois possuem o risco de desenvolver casos de hepatite grave e
insuficiéncia hepética fulminante, abortos espontaneos e ruptura de membranas,
principalmente no terceiro trimestre da gestacdo, levando a mortalidade de 20 a 25% dessas
mulheres (SHAO et al, 2017; BARBOSA et al., 2022).

As complicagbes gestacionais relatadas sdo hematoma retrocoridnico,
oligoidrdmnio, amniorrexe prematura, hipertensdo gestacional, aborto, parto pré-termo e
restricdo do crescimento fetal (BARROS et al., 2018). Em relacdo aos recém-nascidos,
prematuridade, baixo peso ao nascer e morte fetal ou perinatal, possivelmente devido/ a
fatores associados a infec¢do, se evidenciam (BARROS et al., 2018; BRASIL, 2020).

Durante o periodo gestacional, os niveis de cortisol plasmatico se elevam,
principalmente, no Gltimo trimestre, ocasionando um estado de imunossupressdo fisioldgica.
Pode-se observar elevacdo dos niveis de HBV sem alteracdo dos niveis de ALT/AST e sem
exacerbacdo da doenca hepética. Apds o parto, poderad ocorrer reativacao viral, elevacdo dos
niveis de ALT e em algumas vezes, soroconversdao espontanea HBeAg/anti-HBe com
exacerbacdo da doenca hepatica na parturiente, pois 0s niveis de cortisol plasmatico retornam
ao normal e ha a reconstituicao da resposta imunoldgica materna (BRASIL, 2020).

Durante o pré-natal de gestantes portadoras crénicas estdo contraindicadas todas
as condutas invasivas sobre o feto e cdmara amniotica (amniocentese e cordocentese).
Havendo exposicdo de risco, estd indicada a imunoprofilaxia, em grupos musculares
diferentes, a primeira dose da vacina e imunoglobulina hiperimune anti-hepatite B
(0,06mL/kg de peso corporal, maximo de 5mL, intramuscular) (LOK et al., 2017). O parto
vaginal é liberado para mulheres portadoras do HBV, evitando-se episiotomia e partos
instrumentalizados (férceps ou vacuo) e clampeando rapidamente o corddo umbilical.

A amamentacdo natural também esta liberada (DUARTE et al., 2021). Em caso de
fissura mamilar com presenca de sangue, deve ser interrompida naquela mama até a
cicatrizacdo completa e 0 uso de protetor de silicone deve ser orientado quando necessario.
Em geral, ndo é recomendada em mulheres que recebem antivirais, porque analogos

nucleos(t)ideos podem estar presentes no leite materno. O tenofovir, no entanto, pode ser
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utilizado durante a amamentacgdo, pois é um pré-farmaco que resulta em concentra¢fes muito
baixas do medicamento no leite materno (PESSOA; MORAES, 2019; PAN et al., 2019).

3.3 Transmissao vertical de hepatite B

A transmisséo vertical da hepatite B pode ocorrer durante a infeccdo materna
aguda ou cronica atraves da exposicdo das membranas mucosas fetais ao sangue ou fluidos
corporais maternos infectados pelo HBV, que pode ocorrer antes do nascimento, por via
transplacentaria (intrauterina) quando ha ruptura da barreira materno-fetal ou no momento do
parto (perinatal) pela passagem do recém-nascido pelo canal vaginal, com isso ha o contato a
sangue materno contaminado (CHILAKA; KONJE, 2020; NAKANO et al., 2018).

Esse meio de transmissdo é responsavel por 35%-40% dos novos casos de hepatite
B em todo mundo. Quanto menor a idade no momento da contaminacdo maior a possibilidade
de se tornarem portadores cronicos (MACLACHLAN; LOCARNINI; COWIE, 2015; JORGE
et al., 2019). No periodo po6s-natal a crianca pode ser infectada pelo contato com adultos
infectados pelo HBV, sendo essa forma de transmissao definida como horizontal (BRASIL,
2020).

A infeccdo crbnica no recém-nascido ocorre devido & imaturidade do sistema
imunolégico (SIQUEIRA et al., 2017). O maior risco esta associado a positividade do HBeAg
materno, marcador que indica replicacdo viral e aumenta o risco em até 80% (ZICA et al.,
2021). Também sdo considerados fatores de risco parto pré-termo laborioso e procedimentos
obstétricos com manipulacdo de placenta (SILVA et al., 2020).

Para a profilaxia da transmissao vertical do HBV, esta indicado o uso de antivirais
inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (lamivudina, tenofovir e telbivudina). No
Brasil, a opcdo é o fumarato de tenofovir desoproxila (300mg, via oral, dose Unica diria),
iniciado a partir da 28 semana de gravidez, prolongando-se no puerpério para evitar eventual
aumento da carga viral. Considerando a necessidade de tratamento prolongado em gestantes
portadoras do HBV, também se utiliza o fumarato de tenofovir desproxila. Até o0 momento,
considera-se que 0 uso do entecavir durante a gravidez ndo é seguro, devendo ser evitado
nesse periodo. Da mesma forma, também nédo esta indicado para ser usado durante o periodo
de amamentacéo (BRASIL, 2019; CASTANON; CABRAL, 2019).

Os cuidados as gestantes com hepatite B devem ser realizados de forma a prevenir

a transmissdo vertical da infeccdo aos recém-nascidos e tratar a doenga nas maes. O
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planejamento familiar deve sempre ser discutido com as mulheres em idade fértil antes de
iniciar qualquer procedimento terapéutico, principalmente a terapia antiviral para hepatite B
(NAKANO et al., 2018).

Ainda devem ser realizados cuidados ao recém-nascido exposto a hepatite B como
proceder com banho em &gua corrente imediatamente apds o nascimento, quando ndo for
possivel, limpar com compressas macias todo o sangue e secrecBes visiveis e proceder ao
banho em agua corrente em seguida; utilizar aspiracdo gastrica para a remocao de secrecao
infectada; aplicar a vacina hepatite B ainda na sala de parto ou, 0 mais tardar, nas primeiras 12
horas apds o nascimento, na dose de 0,5mL no vasto lateral; e administrar a imunoglobulina
humana anti-hepatite B (IGHAHB) ao bebé ainda na sala de parto ou dentro das primeiras 12
a 24 horas de vida, para RN de qualquer peso ou idade gestacional, na dose de 0,5mL no vasto
lateral do membro oposto ao da vacina da hepatite B (BRASIL, 2020).

Na auséncia de informacGes sobre o estado imunoldgico da mae, recomenda-se a
administracdo de vacina de hepatite B imediatamente, coleta do HBsAg materno e
fornecimento de IGHAHB a crianca exposta dentro dos primeiros 7 dias de vida (BRASIL,
2020).

3.4 Analise espacial em saude

Ao longo da histéria o espaco deixou de ser considerado apenas como uma
delimitacdo geografica, passando a contemplar as relacdes e as dinamicas sociais, econémicas
e politicas. Nesse sentido, o desenvolvimento da analise espacial representou uma valiosa
ferramenta para a compreensdo sobre como determinado contexto afeta a salde da populacédo
e os grupos populacionais (SKALINSKI; COSTA; TEIXEIRA, 2018).

A andlise de dados espaciais evidenciou-se pelo retorno de concepcbes mais
abrangentes da salde, onde o individuo é necessariamente visto em seu contexto socio-
cultural-ambiental, pela disponibilidade crescente de informacdes e barateamento no custo das
tecnologias envolvidas (CARVALHO; NOBRE, 2001).

No &mbito da vigilancia das doengas transmissiveis essa estratégia foi incorporada
na perspectiva de melhor conhecer e entender o padrao de distribui¢cdo das doencas e agravos
a saude da populacdo, assim como seus determinantes em espacos delimitados. Assim, é
possivel identificar areas de aglomeracédo de eventos de saude, ou seja, areas de maior risco de

ocorréncia de doengas. Essas informagfes representam importante subsidio para o
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planejamento das acOes de prevencdo e controle, bem como para avaliagdo e monitoramento
de aspectos ambientais, condicionantes geogréficos e socioeconémicos relacionados a doenca
de interesse (SKALINSKI; COSTA; TEIXEIRA, 2018).

A utilizacdo da andlise espacial é otimizada por meio do processo de
georreferenciamento, que utiliza técnicas da matematica, estatistica e computacional para o
tratamento da informacdo geografica (SILVA et al., 2021). Isso permite aplicagdes em
mapeamento de doencas, estudos ecologicos, salude e ambiente, deteccdo de aglomerados,
processos de difusdo e estudo de trajetdria entre localidades (BRASIL, 2006).

Essas andlises sdo realizadas por meio dos Sistemas de Informacdes Geograficas
(SIG) que s&@o sistemas de computador utilizados para capturar, armazenar, gerenciar e
apresentar informacdes geograficas, 0 que permite agregar e analisar um grande volume de
informacBes para analises complexas sem apresentar grandes dificuldades (BAIA; CONDE;
CONDE, 2021). A sua utilizacdo possibilita realizar analises espaciais complexas, pois
permite integracdo de dados de diversas fontes, manipulagdo de grande volume de dados e
recuperacdo rapida de informacg6es armazenadas (BRASIL, 2006).

No SIG os dados sdo referenciados geograficamente e associados a imagens ou
mapas para compor conjuntos de planos de informagéo, os quais formam os bancos de dados
geogréficos. 1sso proporciona uma melhor alternativa de se resolver problemas relacionados a
quaisquer aplicacbes que envolvam uma localizagcdo geografica. A importancia de separar
informacBes especificas em planos de informacdo distintos e posteriormente combina-las
entre si € a razdo pela qual o SIG oferece grande potencial como ferramenta de pesquisa de
apoio a tomada de decisdo (BORGES; MORAES, 2001).

Para atender toda essa expectativa, 0os SIG sdo compostos por procedimentos para
obtencdo e manipulacdo de dados gréficos e ndo-gréaficos, responsaveis pela entrada dos
dados; sistemas de gerenciamento de banco de dados; técnicas de analise de dados espaciais;
procedimentos para armazenamento e recuperacdo dos dados e procedimentos para
disponibilizacdo dos resultados (visualizagéo, plotagem, relatorios, etc.) (BRASIL, 2006).

Outro sistema utilizado no georreferenciamento sdo os Sistema de Informagdes
em Saulde (SIS), que para ser considerado geografico, necessita possuir uma referéncia da
localizacdo de onde estd a informacgdo, ou seja, a informacdo precisa ter uma posicéo
geografica. Essa posicdo geografica pode ser identificada através de um par de coordenadas,

ou seu endereco. Pode ser obtida também pelo cddigo de area, quando estamos trabalhando
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com poligonos que representam &reas, a partir do codigo que as identifica, ou seja, geocddigo
(BRASIL, 2006).

A flutuacdo aleatéria dos indicadores & consequéncia de eventos raros em
pequenas populacdes, por isso analise espacial consiste em utilizar as observacdes das areas
vizinhas - casos e populacdo - para ponderar as taxas das regides com pequena populacdo. A
ideia é fazer a estimativa da taxa convergir em direcdo a uma média local ou global.
Evidentemente a local € mais adequada, pois preserva a similaridade esperada entre vizinhos.
Cada area terd suas taxas reestimadas aplicando-se uma meédia ponderada entre o valor
medido e a taxa média local, sendo este peso inversamente proporcional a populagdo da
regido. Ao aplicarmos esta correcdo as taxas de regides densamente povoadas, estas ndo serdo
alteradas (CARVALHO; SOUZA-SANTQOS, 2005).

A aplicacdo do SIG na pesquisa em saude vem contribuir para a identificacdo de
areas geogréaficas e grupos da populacdo que apresentam maior risco de adoecer ou morrer
prematuramente e que, portanto, necessitam de maior atengéo, seja preventiva, curativa ou de
promocdo da saude. Isto implica a reorganizacdo dos servi¢os de saude que responda nao
apenas as demandas de atencao, mas também fundamentalmente as necessidades de salde ndo
atendidas (BAIA; CONDE; CONDE, 2021).

Desta forma, obtém-se menor tempo de resposta a epidemia e se reduz custos
desnecessarios com investimentos em &reas ndo prioritarias por ndo representarem zonas de
transmissdo da infeccdo. E um recurso que tem sido utilizado por vérios autores na area da
salde e seus resultados tém contribuido para a deteccdo de pontos de transmissdo de algumas
doencas e para a redefinicdo da distribuicdo da rede de assisténcia de satde dentro de uma
determinada localidade (RAMOS; RAMOS, 2021).

Assim, é necessario que se incorpore 0 espaco enquanto categoria de anélise,
desde a fase de desenho do estudo, da elaboracdo dos instrumentos, até a definicdo dos
métodos a serem empregados. A questdo atual € viabilizar a disseminacdo dos metodos de
analise espacial nos varios niveis do sistema de salde, integrando pesquisa e Servigo,
aproximando a academia do Sistema Unico de Saude, discutindo ndo s6 quem esta doente ou
como esté funcionando o servico de saude, mas onde (CARVALHO; NOBRE, 2001).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico de andlise espacial que buscou avaliar a dinamica
espacial e temporal da ocorréncia de hepatite B em gestantes nas 27 unidades federativas (UF)

do Brasil e nos seus respectivos municipios, entre os anos de 2009 a 2018.

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado por meio das informacgdes dos estados e municipios
brasileiros. O Brasil é uma republica federativa formada pela unido de 26 estados federados,
5.570 municipios e do Distrito Federal, localizado na América do Sul, com é&rea territorial de
8.515.759 Km?, delimitando-se a Leste com o0 oceano Atlantico; ao Norte com a Venezuela,
Guiana e Suriname; ao Sul com o Uruguai; a Noroeste com Colémbia e ao Sudoeste com a
Bolivia e Peru. N&o faz fronteira apenas com o Chile e Equador (INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2022).

Essa totalidade de municipios, ocorreu em 1° de janeiro de 2013, com
municipalizacdo de Pescaria Brava e Balneario Rincdo, em Santa Catarina; Mojui dos
Campos, no Pard; Pinto Bandeira, no Rio Grande do Sul e Paraiso das Aguas, no Mato Grosso
do Sul. O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) conta como cidades, o Distrito
Federal, onde tem sede o governo federal, sendo Brasilia a capital federal e o Distrito Estadual
de Fernando de Noronha, arquipélago localizado no Estado de Pernambuco, totalizando 5570
cidades (5568 municipios de fato e 2 municipios-equivalentes) (INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2022).

4.3 Populagéo do estudo

Foram inseridas todas as gestantes com hepatite B notificadas no Sistema de

Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN).
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4.3.1 Critérios de inclusédo

Foram incluidas no estudo todos os casos de gestantes com hepatite B notificados
durante o periodo de 2009 a 2018 no SINAN. Pela disponibilidade dos dados, em decorréncia
do atraso na notificacdo, o ano de 2018 foi o ultimo ano a ser considerado no presente estudo.

Foram consideradas gestantes com hepatite B, todas as gestantes que durante o
pré-natal apresentaram evidéncia soroldgica de presenca de HBsAg e foram notificadas com

classificacéo etioldgica virus B.

4.3.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos no estudo os casos de gestantes com hepatite B em que néo
estavam na faixa etéria de 10 a 59 anos. Esse intervalo de idades foi considerado devido a
literatura apontar uma tendéncia de reducdo na idade da menarca, onde ha possibilidades de
haver uma gravidez, e o climatério, que compreende a transi¢do entre o periodo reprodutivo e
0 ndo reprodutivo, marcado pela menopausa ocorrendo geralmente em torno dos 48 aos 50
anos de idade (BRASIL, 2008; REDE NACIONAL DA PRIMEIRA INFANCIA, 2015).

Desta forma, dos 13.859 casos de hepatite B em gestantes notificados no Brasil
durante o periodo estudado, 49 ndo foram incluidos no presente estudo totalizando uma perda
de 1,0%.

4.4 Coleta de dados

As informac0es referentes aos casos de gestante com hepatite B foram coletadas
no banco de dados do SINAN. Esses dados sofreram Ultima atualizagdo em 30 de janeiro de
2019. As varidveis selecionadas foram: gestante, ano de diagndstico/sintomas, UF de
notificagdo, municipio de notificacdo, raga, sexo, faixa etaria, forma clinica, classificacdo
etiologica e fonte/mecanismo de infeccdo. A coleta ocorreu em margo de 2021.

O numero de nascidos vivos que foi obtido no Sistema de Informacgbes sobre
Nascidos Vivos (SINASC), disponivel no sitio eletronico do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS).
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4.5 Andlise de dados

Para identificacdo da taxa de deteccdo de hepatite B em gestantes, variavel de
interesse, foi calculada utilizando-se o ndimero de casos confirmados de hepatite B em
gestantes em um determinado ano de notificacdo e local de residéncia como numerador e 0
namero de nascidos vivos, no mesmo ano, no mesmo local como denominador, vezes 1.000
(BRASIL, 2021a).

N&do existe, na literatura, um padrdo de categorizacdo para hepatite B em
gestantes, mas seguiu-se o padrdo semelhante ao adotado por Soares et al. (2020), em que a
taxa de detecgdo no periodo analisado foi categorizada em multiplos de =5,0/1.000 nascidos

ViVos.

4.6 Analise espacial

Foram elaborados mapas tematicos agrupados em biénios (2009-2010, 2011-2012,
2013-2014, 2015-2016 e 2017-2018) para melhor visualizacdo e compreensdo das taxas de
deteccdo de hepatite B em gestantes por municipio a partir do software QGIS 3.16.3 Odense,
com base nos dados da malha municipal digital do Brasil fornecida pelo IBGE (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2022).

Contudo, as taxas brutas utilizadas para expressar o risco de ocorréncia de um
determinado evento, quando é raro e susceptivel a variacdes substanciais, apresentam grande
instabilidade. Por isso, as taxas brutas de deteccdo de hepatite B em gestantes foram
suavizadas pelo método Bayesiano empirico local, que possuem menor variabilidade e maior
adequacgdo aos reais riscos de ocorréncia do evento em cada area geografica analisada. O
estimador Bayes empirico local utiliza a informacdo das outras areas que compdem a regido
de estudo, de modo a diminuir o efeito das flutuacdes aleatorias dos atributos associados ao
risco, em que ao levarem em conta a correlacdo espacial entre areas vizinhas trazem como
resultado mapas mais suaves, mais informativos e com taxas mais confiaveis e com melhor
qualidade dos indicadores trabalhados (RAMOS et al., 2022).

Para verificar se a distribuicdo dos casos de hepatite B em gestantes por municipio
nos anos de 2009 a 2018 ocorreu de maneira aleatdria no espaco, ou se a ocorréncia de casos
nos municipios influencia a ocorréncia de casos em municipios vizinhos, utilizou-se o

software GeoDa versdo 1.18. Para essa analise espacial, optou-se por utilizar o indice Global
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de Moran (I) e os Indicadores Locais de Associacdo Espacial (Lisa) a fim de observar os
dados locais de 5.570 municipios do Brasil.

Os indices de Moran global (I) e Lisa realizam uma autocorrelacao espacial que
mede a relacdo entre observaces com proximidade espacial, considerando que observacoes
proximas espacialmente possuem valores parecidos (CARVALHO; SOUZA-SANTOS,
2005). Para o célculo de Moran global (1) € realizada uma autocorrelagdo espacial, como uma
covariancia, a partir do produto dos desvios em relacdo a média. Esse indice testa se as areas
vizinhas apresentam maior semelhanca quanto ao indicador estudado do que se espera ao
acaso.

Os vizinhos de cada localidade s&o especificados por meio de matriz onde para
cada ponto do espaco € definido por um conjunto de vizinhanca que interage com ele. O
critério de contiguidade reflete a posicdo de uma unidade em relacdo as demais, quanto a
dependéncia espacial pressupfOe-se que regides vizinhas apresentem um grau de maior
dependéncia do que as demais (SILVA, 2019). Para isso utilizou-se uma matriz de pesos
espaciais do tipo Queen de primeira ordem que verifica a interacdo de maneira horizontal,
vertical e nas diagonais e se mostrou mais adequada para captar a espacialidade dos dados.

O resultado varia de -1 a +1, em que valores positivos (entre 0 e +1) indicam
autocorrelacdo, ou seja, o objeto tende a ser semelhante aos valores dos seus vizinhos,
enquanto valores negativos (entre 0 e -1) correspondem a uma correlacdo inversa, ou seja, 0
valor do atributo em uma regido nao é dependente dos valores dessa mesma variavel em areas
diferentes. O indice global de Moran representa a autocorrelacdo considerando apenas o
primeiro vizinho (DRUCK et al., 2005).

O Lisa produz um valor especifico para cada municipio e permite a visualizacéo
de agrupamentos de municipios com valores similares para os indicadores selecionados. Os
clusters podem ser: Correlagdes do tipo alto-alto mostram municipios com altas taxas de
deteccdo, cercados de outros municipios também com altas taxas de deteccdo; as do tipo
baixo-baixo indicam municipios com baixas taxas de detecgdo, cercados por municipios com
baixas taxas de deteccdo do mesmo indicador; as do tipo alto-baixo denotam municipios com
alta taxa de deteccdo, cercados por municipios com baixas taxas de deteccdo desse indicador;
e as do tipo baixo-alto descrevem municipios com baixas taxas de deteccdo, cercados de

municipios com altas taxas de deteccdo do mesmo indicador (VIVALDINI et al., 2019).
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4.7 Anélise temporal

A andlise da tendéncia foi realizada para todos os estados por meio do modelo de
Regressdo Generalizada de Prais-Winsten, que é indicado para analises de tendéncia, dado
que corrige a autocorrelagcdo temporal dos residuos, partindo-se do pressuposto ecologico de
que as incidéncias podem ser influenciadas entre si nos anos da série temporal. A suavizagéo
das taxas para as séries temporais foi realizada pela média mével de terceira ordem.

A andlise dos diagramas de dispersdo das incidéncias e de autocorrelacdo dos
residuos permitiu identificar o comportamento da tendéncia: estavel (se p>0,05); decrescente
(se p<0,05 e coeficiente de regressdo (1) negativo) e crescente (se p<0,05 e coeficiente de
regressdo (B1) positivo)?¥. Foram estimados o coeficiente de regressdo da modelagem de
Prais-Winsten e a variacdo anual das taxas de deteccdo de hepatite B em gestantes no periodo
(em porcentagem) por meio da férmula: (-1+10-"b) x100, uma vez que a regressao utiliza o
logaritmo das taxas (10"b).

Para a andlise de tendéncia, foi utilizado o software Stata 13.

4.8 Aspectos éticos

Por se tratar de pesquisa com bancos de dados e informacdes agregadas, este
trabalho dispensa a submissao aos comités de ética em pesquisa (BRASIL, 2016).
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Tendéncia e distribuicdo espacial da taxa de deteccdo da hepatite

B em gestantes no Brasil
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RESUMO

Contexto: A hepatite B é uma infeccdo viral (HBV) considerada um problema de
salude publica mundial, no qual um dos mecanismos de transmissao € via vertical,
implicando a possibilidade de transmisséo para os recém-nascidos, possibilitando a
persisténcia da infeccdo na forma cronica. Objetivo: Analisar a tendéncia e
distribuicdo espacial da hepatite B em gestantes no Brasil. Métodos: Estudo
ecologico a partir de todos os casos notificados de hepatite B em gestantes pelo
Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo entre 2009 e 2018. As taxas de
deteccdo de HBV foram analisados em todos os municipios para todo o periodo e
em biénios. A analise espacial foi realizada por meio do indice Global de Moran para
os dados globais e dos Indicadores Locais de Associacdo Espacial (Lisa) para os
5.570 municipios do pais. Analisaram-se as tendéncias temporais por Estado
através de regressao linear, considerando-se p<0,05. Resultados: Foram
notificadas 15.253 gestantes com HBV, com a maioria pertencendo a faixa etéria de
20 a 39 anos (82,22%), de raca parda (40,58%), contaminadas por via sexual
(28,16%), com diagndstico no terceiro trimestre (37,55%) e classificadas como
portadoras crbnicas (79,59). Ao analisar as taxas brutas entre 2009 a 2018,
observou-se concentracdo dos casos nos municipios da regido Norte (Amazonas,
Rondbnia e Acre), Centro-Oeste (Mato Grosso) e Sul (Parand e Santa Catarina).
Entre 2013 e 2014, 12,15% dos municipios teve taxa de deteccado 25,0 casos por 1
mil nascidos vivos, com Reserva do Cabacal, no Mato Grosso, com maior taxa
nacional (80,00/1.000 NV). De 2009 a 2010, 11,13%, com énfase para Sado Miguel
da Boa Vista, Santa Catarina (68,96/1000 NV). Em 2011 e 2012, 10,51% e
Araguaiana em Mato Grosso obteve maior taxa de detecc¢éo (68,18/1000 NV). Em,
2015 e 2016, 9,27%, com Sé&o Geraldo da Piedade em Minas Gerais atingindo maior
taxa (75/1000 NV). E nos anos de 2017 e 2018, 8,91%, no qual Porto Maua no Rio
Grande do Sul (111,11/1000 NV) obteve maior taxa. As taxas suavizadas, em todos
os hiénios, foram menores, mas com maior numero de casos nos municipios das
mesmas regides da taxa bruta e no mesmo periodo. O indice Global de Moran (1)
obtido para o periodo entre 2009 a 2018 (I = 0,056) apresentou uma associacao
espacial positiva. Enquanto, nos Indicadores Locais de Associacdo Espacial (Lisa)

observou-se 78 municipios no cluster alto-alto, com concentragdo na regido Sul
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(51,28%). O cluster baixo-baixo totalizaram 48, a maioria localizados na regiao
Sudeste (72,91%). Ao analisar a tendéncia verificou-se que foi crescente no
Maranhéo (p=0,004) e Pernambuco (p=0,007) e com diminuicdo no Mato Grosso
(p=0,012), Parana (p=0,031) e Santa Catarina (p=0,008). Conclusdo: O estudo
evidenciou que ha deteccdo na maioria dos municipios brasileiros, o que demanda
atencdo das politicas de saude para a prevencdo da transmissao vertical e por

conseguinte as complicagcdes neonatais que podem advim.

Palavras-chave: Hepatite B. Sistema de Informacédo. Gestante.

INTRODUGCAO

A hepatite B € uma infeccéo viral de alta transmissibilidade, causada pelo
virus da hepatite B (HBV), com potencial oncogénico e tropismo pelas células
hepéticas. Manifesta-se de maneira aguda ou crdnica, sendo a segunda forma
responsavel pelo risco do desenvolvimento de cirrose hepatica e/ou carcinoma
hepatocelular, configurando-se com um problema de satide publica mundial® 2.

A forma mais frequente de transmissado € a via sexual, mas a via vertical,
implica na possibilidade de transmissdo da méae portadora para os recém-nascidos,
principalmente no momento do parto e no periodo perinatal, modo principal pelo qual
o HBV persiste na populacdo®4. Quando os recém-nascidos séo infectados, estes
podem se tornar-se portadores cronicos em até 90% dos casos devido a imaturidade
do sistema imunolégico®).

A prevaléncia de hepatite B em ambito nacional é baixa, mas distribuida
heterogeneamente, variando de menos de 1% até 8%, configurando-se estados de
alta prevaléncia Acre, Rondbnia, Amazonas, Parana, Mato Grosso, Santa Catarina,
Goias, Para, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Bahia e Amapa®®. Essa oscilacdo
repercute nas taxas de detec¢cdo em gestantes, pois em areas com alta prevaléncia,
a via vertical e a horizontal por contato préximo na infancia séo as principais formas
de transmisséo do virus® No mundo a prevaléncia nessa populacéo varia de 0,32 a
14,02%1%11) enquanto no Brasil, em estudos realizados em vérios estados houve

variacdo de 0,13 a 1,9%3.7.12.13),
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A baixa endemicidade do virus da hepatite B em gestantes ndo exime a
realizacdo do rastreio soroldgico desse grupo populacional durante o pré-natal e a
regularizacédo da situacdo vacinal quando necessario!*1%, Por isso, as autoridades
de salde internacionais e nhacionais recomendam a realizacdo de testes
diagnoésticos acessiveis e confiaveis. A realizacdo do teste HBsAg (laboratorial ou
rapido) deve ser na primeira consulta, independentemente da idade gestacional, e
no terceiro trimestre de gestacéo®.

Diante de um diagndstico positivo, essa gestante necessita de
acompanhamento na assisténcia pré-natal de alto risco, com intuito de reduzir os
niveis de infeccdo do HBV®@. Se infecgdo foi adquirida no fim da gestacdo ha um
aumento no risco de alta carga viral (>200.000 Ul/ml) na hora do parto, ou seja a
positividade do HBeAg, marcador de replicagcdo viral, fator que influencia na
transmisséo vertical®,

O parto é o momento de maior frequéncia de transmisséao vertical do
HBV, mas ndo h& evidéncias concretas dos beneficios da realizacdo de cesariana
como medida preventiva, mas deve-se evitar procedimentos invasivos. A
amamentacdo ndo estad contraindicada®®. A respeito do recém-nascido,
independente da sorologia materna, € recomendada a 12 dose de vacina contra
hepatite B até 24 horas apds o nascimento. Perante sorologia positiva da mae,
administrar também, nas primeiras 12 horas de vida a imunoglobulina especifica
anti-hepatite B (HBIG)1416),

Essas condutas, deve-se as estratégias que visam melhorias na
qualidade da assisténcia e a humanizagédo do atendimento a gestante, preconizadas
pelas politicas de saude do Brasil, com intuito de assegurar o nascimento de uma
crianca saudavel e garantir o bem-estar de mae e filho7),

Em ambito nacional, os estudos referentes aos casos de gestante com
hepatite B ainda sdo reduzidos e localizados regionalmente?31318-23)  Quando se
trata de estudos que verificaram a distribuicdo espacial, ndo ha especificidade de
gestantes portadoras da hepatite B®?4), Dessa maneira, é desconhecida a realidade
a nivel local e o panorama da transmissao vertical, mesmo com a implantacdo da
Rede Cegonha que disponibiliza testes diagndsticos de hepatite B, configurando a

existéncia de possiveis barreiras de acesso a assisténcia a saude publica no pais.
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Assim, o presente estudo tem por objetivo analisar a tendéncia e

distribuicdo espacial da hepatite B em gestantes no Brasil.

METODOS

Trata-se de um estudo ecoldgico de andlise espacial que buscou avaliar a
dindmica espacial e temporal da ocorréncia de hepatite B em gestantes nas 27
unidades federativas (UF) do Brasil e nos seus respectivos municipios, entre 0s
anos de 2009 a 2018.

Foi definido como gestante com hepatite B todos os casos notificados no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), ou seja, todas as
gestantes que, durante o pré-natal, apresentaram evidéncia sorologica de presenca
de HBsAg. Nesse sistema, as varidveis analisadas foram: gestante, ano de
diagnéstico/sintomas, UF de notificacdo, municipio de notificacdo, raga, sexo, faixa
etaria, forma clinica, classificacdo etiolégica e fonte/mecanismo de infeccdo. O
namero de nascidos vivos que foi obtido no Sistema de Informacdes sobre Nascidos
Vivos (SINASC), disponivel no sitio eletrénico do Departamento de Informética do
Sistema Unico de Salde (DATASUS).

A taxa de deteccdo de hepatite B em gestantes, variavel de interesse, foi
calculada utilizando-se o niumero de casos confirmados de hepatite B em gestantes
em um determinado ano de notificacdo e local de residéncia como numerador e 0
ndamero de nascidos vivos, nho mesmo ano, no mesmo local como denominador,
vezes 1.0001%, Nao existe, na literatura, um padrdo de categorizacdo para hepatite
B em gestantes, mas seguiu-se o padrdo semelhante ao adotado por Soares et
al.?®), em que a taxa de deteccdo no periodo analisado foi categorizada em mudltiplos
de =5,0/1.000 nascidos vivos.

Para verificar a distribuicdo espacial foram elaborados mapas tematicos
agrupados em biénios (2009-2010, 2011-2012, 2013-2014, 2015-2016 e 2017-2018)
para melhor visualizagdo e compreensdo das taxas de deteccao de hepatite B em
gestantes por municipio a partir do software QGIS 3.16.3 Odense, com base nos
dados da malha municipal digital do Brasil fornecida pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE)®?").
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Contudo, as taxas brutas utilizadas para expressar o risco de ocorréncia
de um determinado evento, quando € raro e susceptivel a variacdes substanciais,
apresentam grande instabilidade. Por isso, as taxas brutas de detec¢édo de hepatite
B em gestantes foram suavizadas pelo método Bayesiano empirico local, que
possuem menor variabilidade e maior adequacdo aos reais riscos de ocorréncia do
evento em cada area geogréfica analisada. O estimador Bayes empirico local utiliza
a informacao das outras areas que compdem a regido de estudo, de modo a diminuir
o efeito das flutuacBes aleatérias dos atributos associados ao risco, em que ao
levarem em conta a correlacdo espacial entre areas vizinhas trazem como resultado
mapas mais suaves, mais informativos e com taxas mais confiaveis e com melhor
qualidade dos indicadores trabalhados(®).

Para verificar se a distribuicdo dos casos de hepatite B em gestantes por
municipio nos anos de 2009 a 2018 ocorreu de maneira aleatdria no espaco, ou se a
ocorréncia de casos nos municipios influencia a ocorréncia de casos em municipios
vizinhos, utilizou-se o software GeoDa versdo 1.18. Para essa andlise espacial,
optou-se por utilizar o Indice Global de Moran () e os Indicadores Locais de
Associacao Espacial (Lisa) a fim de observar os dados locais de 5.570 municipios do
Brasil.

Os indices de Moran global (I) e Lisa realizam uma autocorrelacéao
espacial que mede a relagcdo entre observagbes com proximidade espacial,
considerando que observacbes proximas espacialmente possuem valores
parecidos®®, Para o célculo de Moran global () é realizada uma autocorrelacéo
espacial, como uma covariancia, a partir do produto dos desvios em relagdo a
meédia. Esse indice testa se as areas vizinhas apresentam maior semelhanca quanto
ao indicador estudado do que se espera ao acaso. Para isso utilizou-se uma matriz
de pesos espaciais do tipo Queen de primeira ordem que verifica a interacdo de
maneira horizontal, vertical e nas diagonais e se mostrou mais adequada para captar
a espacialidade dos dados. O resultado varia de -1 a +1, em que valores positivos
(entre 0 e +1) indicam autocorrelacéo, ou seja, o0 objeto tende a ser semelhante aos
valores dos seus vizinhos, enquanto valores negativos (entre 0 e -1) correspondem a
uma correlacdo inversa, ou seja, o valor do atributo em uma regido ndo é
dependente dos valores dessa mesma variavel em areas diferentes. O indice global

de Moran representa a autocorrelacdo considerando apenas o primeiro vizinho®9,
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O Lisa produz um valor especifico para cada municipio e permite a
visualizagcdo de agrupamentos de municipios com valores similares para 0s
indicadores selecionados. Os clusters podem ser: Correlagbes do tipo alto-alto
mostram municipios com altas taxas de detec¢do, cercados de outros municipios
também com altas taxas de deteccéo; as do tipo baixo-baixo indicam municipios
com baixas taxas de deteccdo, cercados por municipios com baixas taxas de
deteccdo do mesmo indicador; as do tipo alto-baixo denotam municipios com alta
taxa de deteccdo, cercados por municipios com baixas taxas de deteccdo desse
indicador; e as do tipo baixo-alto descrevem municipios com baixas taxas de
deteccdo, cercados de municipios com altas taxas de deteccdo do mesmo
indicador®D,

A andlise da tendéncia foi realizada para todos os estados por meio do
modelo de Regressdo Generalizada de Prais-Winsten, que é indicado para analises
de tendéncia, dado que corrige a autocorrelacdo temporal dos residuos, partindo-se
do pressuposto ecoldgico de que as incidéncias podem ser influenciadas entre si
nos anos da série temporal. A suavizacao das taxas para as séries temporais foi
realizada pela média moével de terceira ordem. A analise dos diagramas de
dispersdo das incidéncias e de autocorrelacdo dos residuos permitiu identificar o
comportamento da tendéncia: estavel (se p>0,05); decrescente (se p<0,05 e
coeficiente de regressao (B.) negativo) e crescente (se p<0,05 e coeficiente de
regressdo (B.) positivo)®?. Foram estimados o coeficiente de regressdo da
modelagem de Prais-Winsten e a variacdo anual das taxas de deteccdo de hepatite
B em gestantes no periodo (em porcentagem) por meio da formula: (-1+10-"b) x100,
uma vez que a regressao utiliza o logaritmo das taxas (10.b). Para a analise de
tendéncia, foi utilizado o software Stata 13.

Por se tratar de pesquisa com bancos de dados e informagbes
agregadas, este trabalho dispensa a submissdo aos comités de ética em

pesquisa®?,
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RESULTADOS

No periodo de 2009 a 2018 foram notificadas 13.588 gestantes
portadoras do virus da hepatite B, com a maioria pertencendo a faixa etaria de 20 a
39 anos (82,48%), de raca parda (40,96%), contaminadas por via sexual (28,31%),
com diagnodstico no terceiro trimestre (37,22%) e classificadas como portadoras
cronicas (80,16%) (Tabela 1).

Ao analisar as taxas brutas de detec¢édo de hepatite B em gestantes entre
2009 a 2018, observou-se concentracdo de casos em municipios dos estados da
regido Norte (Amazonas, Rondbnia e Acre), Centro-Oeste (Mato Grosso) e Sul
(Parand e Santa Catarina). O biénio de 2009 e 2010, obteve 11,13% (265) dos
municipios que notificaram com taxa de detec¢do 25,0 casos por 1 mil nascidos
vivos, com destaque para Sado Miguel da Boa Vista (68,96/1000 NV), em Santa
Catarina. Em 2011 e 2012, esse percentual foi de 10,51% (264) municipios e
Araguaiana no Mato Grosso obteve maior taxa de deteccdo (68,18/1000 NV). Nos
anos de 2013 e 2014 12,15% (306) dos municipios, no qual Reserva do Cabacal
(80,00/1.000 NV), no Mato Grosso, se destacou. Por conseguinte, 2015 e 2016
9,27% dos municipios (337), e Sdo Geraldo da Piedade em Minas Gerais atingindo
maior taxa (75/1000 NV). E nos anos de 2017 e 2018, 8,91% municipios (178),
sendo Porto Maua no Rio Grande do Sul (111,11/1000 NV) com maior taxa (Figura
1).

Com intuito de diminuir as flutuacdes das taxas brutas, estas foram
suavizadas, pois 0s municipios possuem numero de nascidos vivos diferentes.
Desse modo, foi identificado que as taxas suavizadas, em todos os biénios, foram
menores que as taxas brutas, mas com maior numero de casos nos municipios das
mesmas regides da taxa bruta. O periodo de 2013-2014 também apresentou maior
namero de municipios com taxas mais elevadas (Figura 2).

O Indice Global de Moran (I) obtido para o periodo entre 2009 a 2018 (I =
0,056) apresentou uma associacado espacial positiva. Enquanto, nos Indicadores
Locais de Associacdo Espacial (Lisa) foi possivel observar que 78 municipios
estavam inseridos no cluster alto-alto, caracterizando forte correlacado espacial entre
si, devido as maiores taxas de detec¢cdo de HBV em gestantes. Houve maior

concentracdo de municipios na regido Sul atingindo 51,28% (40 municipios), mas
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pequenos nichos foram identificados em outras regibes do pais, exceto a regiao
Nordeste (Figura 2).

Os municipios pertencentes ao cluster baixo-baixo, possuem média dos
vizinhos abaixo da média global, representados pela cor azul, totalizaram 48, em sua
maioria localizados na regido Sudeste (72,91%) (35 municipios) e em pontos
esparsos nas demais regides, com excecao da Centro-Oeste (Figura 2).

Os clusters baixo-alto e alto-baixo se referem aos municipios com
comportamento oposto, assim sdo considerados municipios de transicdo. Ou seja,
no baixo-alto sdo apontados 0os municipios com baixa taxa de detec¢do com vizinhos
acima da média global (108 municipios). Enquanto, os alto-baixo estdo os
municipios que possuem alta taxa de deteccdo com vizinhos abaixo da média global
(51 municipios) (Figura 2).

Todos os municipios englobados nas quatro areas incluidas no Mapa de
Indicadores Locais de Associacdo Espacial (Lisa) apresentaram valores
significativos, com p-valor < 0,05, e 3.702 municipios apresentam resultados sem
significancia. Os demais 1.583 foram considerados indefinidos por n&o terem
notificacdes no periodo analisado.

Ao analisar a tendéncia da taxa de deteccdo de hepatite em gestantes
nos estados verificou-se que foi crescente no Maranhao (p=0,004) e Pernambuco
(p=0,007) e com diminuicdo no Mato Grosso (p=0,012), Parana (p=0,031) e Santa
Catarina (p=0,008). Nas regides Norte e Sudeste e 0os demais estados das outras

regides mantiveram-se estaveis durante o periodo do estudo (Tabela 2).

DISCUSSAO

O presente estudo buscou demonstrar a distribuicdo espacial e tendéncia
dos casos de hepatite B em gestantes no Brasil, no periodo de 2009 a 2018, no qual
foi observado localidades, que historicamente sdo endémicas para hepatite B, com
altas taxas de deteccdo, mas ha estados que apresentaram crescimento das taxas,
gue néo sédo considerados de alta endemicidade e estados com diminuig&o inseridos
em regibes de alta taxa de deteccdo. Merece atencao as localidades que

apresentaram taxas elevadas ou aumento no periodo estudado, uma vez que se
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trata de uma doenca imunoprevenivel e com testes diagnosticos para deteccéo
precoce disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS)®4),

Apesar da relevancia dos dados, o estudo apresentou limitagdes que se
relacionam a qualidade dos dados provenientes dos sistemas utilizados, como baixa
completude de campos, subregistro e subnotificacdo, o que possibilita potenciais
vieses e comprometem a fidedignidade as acOes realizadas, prejudicando a
avaliacdo das medidas executadas e o gerenciamento de atividades de vigilancia.
Contudo, para minimizar essas limitagdes foi definido na selecdo dos dados a faixa
etaria corresponde ao periodo reprodutivo da mulher, conforme disponivel no
SINAN.

A faixa etaria de 20 a 39 anos foi predominante entre as gestantes,
semelhantes a outros estudos nacionais®3123%) e internacionais®®3). Nessa fase as
mulheres estdo no 4pice da atividade sexual, consequentemente mais susceptiveis
a sexo sem protecdo. Fato que interfere no contagio da hepatite B, ja que em
adultos a forma de transmissdo frequentemente é horizontal e detectavel
tardiamente. Portanto, acfes educativas que visem a diminuicdo do numero de
casos devem ser focadas a esse publico®39),

Em relacdo a raca, a parda foi mais constante, assim como no estudo
realizado por Lobo et al.*9, na cidade de Manaus. As pessoas se autodeclaram
pretos ou pardos devido a miscigenacdo existente no pais desde os primeiros
séculos de povoamento. Assim sdo responsaveis pela maior parte dos atendimentos
nos servicos de saude publico, sendo denominados como SUS-dependentes.
Contudo, constituem um grupo populacional de alta vulnerabilidade social, pela
desigualdade nas condi¢cdes de vida e no acesso aos cuidados e atencao a saude
de qualidade“142),

Quanto ao mecanismo/fonte de infeccdo houve mais frequéncia da via
sexual, em acordo com o estudo realizado no Acre®. Fato que se justifica pela
confianca e intimidade adquirida nas relacdes estaveis e desconhecimento sobre os
modos de transmissdo, com isso 0s casais tendem a limitar ou extinguir o uso de
preservativos, 0 que pode expor esse grupo a contrair diferentes infeccdes
sexualmente transmissiveis@43. Por isso, é importante a educagdo béasica sobre o

HBV para mulheres gravidas e seus companheiros, uma vez que a falta de
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conhecimento € uma barreira para a tomada de decisdes em relacdo a adesédo as
medidas de prevencao®?,

A idade gestacional no momento do diagnéstico é fator determinante para
implementagdo do tratamento, com intuito de diminuir a carga viral e
consequentemente prevenir a transmissao vertical®”). Por isso, deve ser feito o mais
precoce possivel para melhor acompanhamento da gestante®®2%), mas no presente
estudo a maioria dos diagndsticos foram realizados no segundo e terceiro trimestre.
Pressupde-se que o dificil acesso das usuarias aos servicos, distancia das unidades
de saude, inicio tardio do pré-natal, atraso na marcacdo dos exames essenciais
solicitados pelos profissionais e a ndo realizacdo do teste rapido nas consultas do
pré-natal sdo fatores desfavoraveis no diagnostico precoce da infeccdo nas
gestantes(43),

A classificacdo como portadoras crbénicas foram preponderantes no
estudo, semelhante a pesquisas realizadas no Maranhdo®) e em Santa Catarina®®,
A forma crdnica da hepatite B aumenta o risco de transmisséo vertical, com mais de
90% de cronificacdo no recém-nascido, caso a imunoprofilaxia ndo seja realizada,
por isso diante da presenca do HBsAg a gestante precisa ser monitorada quanto a
carga viral e o tratamento deve ser implementado a fim de impedir a replicacdo do
virus e realizar controle da resposta inflamatdriae).

Por meio da analise da distribuicdo espacial observou-se aumento no
namero de municipios com taxas de deteccdo =5,0 casos por 1000 nascidos vivos
até o biénio de 2013 e 2014, com queda apOs esses anos, semelhante ao
encontrado na literatura(’478), Esse dado liga-se diretamente a melhoria do acesso
aos exames, ocasionada pela implantacdo dos testes rapidos na rotina de pré-natal,
conforme preconizado pela Rede Cegonha. Consequentemente, houve aumento no
namero de notificacbes, possibilitando o acompanhamento dos casos positivos apos
parto com melhor elucidacéo da transmisséo vertical da hepatite B no pais®°49),

O biénio de 2017 e 2018 apresentaram menor numero de municipios com
taxas 25,0 casos por 1.000 nascidos vivos, isso pode ser associado a diminuicao
dos casos de hepatites virais no pais entre os anos de 2014 e 2015, chegando a
niveis mais baixos desde 2010, com tendéncia para queda até o ano de 2018,

demonstrando a efetividade das politicas publicas quanto a implantacdo dos testes
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rapidos e ampliacdo do publico-alvo da vacina contra hepatite B®%, Isso reflete na
diminuicao da taxa de deteccdo em gestantes.

A maioria dos casos se concentram em municipios das regides Norte,
Centro-Oeste e Sul. Entretanto, os municipios que apresentaram maiores taxas de
deteccdo em cada biénio analisado foram Sao Miguel da Boa Vista (Santa Catarina),
Araguaiana (Mato Grosso), Reserva do Cabacal (Mato Grosso), Sao Geraldo da
Piedade (Minas Gerais) e Porto Mau& (Rio Grande do Sul). Esse achado demonstra
a forma heterogénea de distribuicdo dos casos de hepatite B em gestantes.

Os municipios pertencentes ao cluster alto-alto, se concentraram, a
maioria, na regidao Sul e ndo houve municipios da regido Nordeste pertencentes ao
cluster. Quanto os inseridos no cluster baixo-baixo, em sua maioria estéo localizados
na regido Sudeste, e ndo havendo Centro-Oeste.

Os dados da regido Norte estdo em conformidade com os dados
fornecidos pelo Ministério da Saude, no qual a regido ocupa segundo lugar nacional
(0,4/1.000 nascidos vivos) e o estado de Rondbnia maior taxa do pais (1,1/1000
nascidos vivos)@. A regido € um dos bolsdes de alta prevaléncia de infeccéo pelo
HBV, pela distribuicdo populacional em comunidades indigenas e ribeirinhas, com
limitacBes geograficas decorrentes da extensdo e das caracteristicas territoriais que
impactam o acesso ao cuidado®'52), Realidade comprovada pelo inquérito nacional
que avaliou a atencdo pré-natal ofertada as mulheres indigenas, ao identificar
apenas 6,6% de solicitacbes de teste rapido para hepatite B em gestantes na
regidao®3. Desse modo, ndo é possivel verificar a veracidade das informacGes
guanto as taxas de detec¢cdo em gestantes.

No Centro-Oeste ocorreu o processo migratério na década de 70 e 80 da
regido amazonica, apos isso foi identificado um surto de infeccéo pelo HBV devido
as mas condi¢cdes de higiene e o contato intimo entre os migrantes. Outra populacdo
apontada como de alta prevaléncia na regido foram os garimpeiros, que possuiam
varios fatores de risco, como multiplos parceiros, atividade sexual sem protecéo,
frequentes visitas a unidades de saude por traumatismo ou malaria e uso de
seringas e objetos perfurantes reutilizados®. A regido apresenta endemicidade
intermediaria®), mas os fatores apontados estdo associados a contaminacdo em

idade reprodutiva e consequente aumento do risco de transmisséo vertical.
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O comportamento da hepatite B em gestantes na regido Sul é reflexo das
altas incidéncias de infeccdo pelo HBV, superior a taxa nacional, ocasionado pela
imigracdo de italianos, espanhodis e portugueses, principalmente da regido da
Mediterraneo Europeu®>%6), o0 que pode explicar o presente achado.

As taxas de deteccdo em municipios das regides Sudeste e Sul foram
dicotbmicas quanto a analise dos clusters, poréem esse achado podera refletir que
medidas de vigilancia sejam mais efetivas nessas areas ndo havendo muitas
subnotificagcdes. Como também, podera refletir maior disponibilidade de recursos e
investimento na epidemiologia dessas regides do Pais. Outro fator podera ser a
grande concentracdo populacional nessas areas®?”,

A auséncia de clusters alto-alto na regido Nordeste pode ser justificado
pelo fato de ser a regido com menor numero de casos de Hepatite B, tanto na
populagdo em geral quanto em gestantes®). Contudo, isso pode ser explicado
talvez pela classe social mais baixa da maioria da populacéo infectada dificultando o
acesso aos servicos de saude, tanto para diagnéstico quanto para tratamento,
enfatizando a urgéncia de campanhas de educacdo em saude®®. Em regides ou
municipios com menor rede de atencdo a saude, pode-se suspeitar que ocorra
subnotificacdo dos casos o que justifica a menor taxa de incidéncia nessas regifes
(59,60).

Enquanto, a maioria dos municipios inseridos no clusters baixo-baixo
encontra-se na regido Sudeste, deve-se aos baixos indices de detec¢do do HBV,
mesmo concentrando a maior parte da populacdo brasileira®-62, Porém, pode-se
associar a reducdo expressiva na prevaléncia da transmissdo da doenca em adultos
desde a implementacdo da vacina universal para HB e a eficacia do tratamento(®3),
melhor qualidade do sistema de vigilancia epidemioldégica®¥, maior acesso aos
servicos de salde, melhores condicdes de vida e os maiores indices de
Desenvolvimento Humano (IDH)®3),

No ambito da andlise da tendéncia da taxa de deteccdo, no Maranhéo e
Pernambuco houve aumento, mesmo nenhum municipio da regido Nordeste
apresentando altas taxas de detec¢céo. O Maranhdo ocupou em 2020 o quarto lugar
em nimeros de casos de hepatite B no Nordeste®), mas ha regibes que
apresentam prevaléncia do HBsAg superior a média estadual, como a prevaléncia

de 2,3% encontrada no estudo realizado em municipios maranhenses em 2016
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(Urbano Santos, Axixa, Morros, Icatu e Humberto de Campos)®®. Uma possivel
explicacdo seria a proximidade com o Estado do Para, que possui localidades com
alta endemicidade ao HBV®"). Reforcando, os dados em relacdo as gestantes, que
em um estudo realizado na capital maranhense, observou que 0,9% eram
portadoras crénicas®9.

O estado de Pernambuco, no ranking do Nordeste, esta a frente do
Maranh&o, no terceiro lugar®®. Em boletins epidemiolégicos do estado apontaram
tendéncia crescente no numero de casos e no coeficiente de incidéncia de hepatite
B no periodo de 2000 a 20188, possivelmente pela expressiva reducdo da
cobertura vacinal, chegando a 50,5% em 20209, ecoando nas taxas de detecc&o
em gestantes.

Enquanto, no Mato Grosso, Parana e Santa Catarina a diminuicdo
presente na tendéncia diverge dos valores encontrados na analise espacial, ja que
houve municipios nessas localidades com elevadas taxas. Contudo, essa diminui¢ao
na tendéncia dos casos, na populacdo geral e em gestantes, € comprovada pelos
boletins epidemioldgicos dessas localidades(’>73). Esse evento pode ser justificado
pelo fato da populacdo nascida a partir de meados da década de 1990 ter sido
vacinada ao nascer, ou na primeira infancia(?,

Os estados que apresentaram estabilidade na tendéncia devem priorizar
o cumprimento das politicas voltadas para a quebra da cadeia de transmissédo da
hepatite B e 0 rastreamento de casos novos durante a gestacdo com intuito de

diminuir as taxas de deteccédo tanto na populacdo em geral como em gestantes.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam a existéncia de desigualdades
geograficas relativas a infeccdo do HBV em gestantes, uma vez que a regidao Sul
ainda apresenta muitos casos, mas com tendéncia de queda, principalmente nos
estados do Parana e Santa Catarina, além como Mato Grosso. Enquanto, a regiao
Nordeste ndo é considerada um nicho da infec¢cdo, porém houve dois estados,
Maranhdo e Pernambuco, que apresentaram aumento na tendéncia no periodo

analisado.
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O perfil epidemiolégico das gestantes, também identificado no presente
estudo, expbem o alto risco de transmissao vertical do virus da hepatite B e por
conseguinte, as complicacdes neonatais que podem advim. Essas praticas de
deteccdo durante o pré-natal contribuem para identificar pacientes infectadas e
reduzir o impacto e a disseminacao do virus.

Essas informacdes apontam que mesmo com a ampliacdo do publico-alvo
da vacina, grande disponibilidade de testes de diagndstico e da oferta de tratamento
especifico de forma irrestrita a toda populacdo, ha necessidade de adequacéo de
intervencdes, de acordo com as necessidades especificas dos territérios, bem como
a priorizacdo de acBes em saude, objetivando a reducdo de fatores de risco, em
areas com maior suscetibilidade a transmisséao.

Assim, esse estudo contribuiu para a ampliacdo do conhecimento sobre a
hepatite B na gestac&o no pais, por ser o pioneiro em analisar a distribuicdo espacial
e tendéncia temporal dos casos de hepatites em gestante. Além disso, a avaliacao
de um periodo extenso possibilitou vislumbrar a evolucao das taxas de deteccao,

além de permitir a avaliacdo de um grande numero de gestantes.
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Tabela 1: Caracterizacdo dos casos de Hepatites B em gestantes no Brasil, 2009-

2018. Brasil, 2022.

Variavei Total
ariaveis n %
Faixa Etéaria
10-14 anos 76 0,56
15-19 anos 1.626 11,97
20-39 anos 11.207 82,48
40-59 anos 627 4,61
Raca/cor 0,00
Ignorado/branco 598 4,40
Branca 5.551 40,85
Preta 1.366 10,05
Amarela 391 2,88
Parda 5.566 40,96
Indigena 116 0,85
Mecanismos/Fonte de transmissao 0,00
Ignorado/branco 7.176 52,81
Sexual 3.847 28,31
Transfusional 138 1,02
Uso de drogas injetaveis 75 0,55
Vertical 364 2,68
Acidente de Trabalho 55 0,40
Hemodialise 2 0,01
Domiciliar 489 3,60
Tratamento Cirargico 97 0,71
Tratamento Dentario 394 2,90
Outros 951 7,00
Trimestre de gestagcéao 0,00
Primeiro 3.340 24,58
Segundo 4.887 35,97
Terceiro 5.057 37,22
Idade gestacional ignorada 304 2,24
Forma Clinica 0,00
Ignorado/branco 262 1,93
Hepatite Aguda 1.822 13,41
Hepatite Crénica 10.892 80,16
Hepatite Fulminante 5 0,04
Inconclusivo 607 4,47
Total 13.588 100,00
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Figura 1: Distribuicdo espacial da taxa bruta de deteccdo Hepatites B em gestantes

(por 1 mil nascidos vivos) por municipios do Brasil, 2009-2018. Brasil, 2022.
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Figura 2: Distribuicdo espacial da taxa suavizada de deteccdo Hepatites B em
gestantes (por 1 mil nascidos vivos) por municipios do Brasil, 2009-2018. Brasil,
2022.
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Figura 3: Mapa de Indicadores Locais de Associacao Espacial (Lisa) para a variavel

taxa de deteccdo de hepatite B em gestantes, 2009-2018. Brasil, 2022.
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Tabela 2: Tendéncia da taxa de deteccdo dos casos de hepatite B em gestantes,
segundo os estados do Brasil, 2009-2018. Brasil, 2022.

Taxa de variacéo

Variaveis Coeficiente p-valor Tendéncia (%)
Regido Norte
Rondénia 0.0580046 0.230 Estavel
Acre 0.0101001 0.811 Estavel
Amazonas 0.1181862 0.159 Estavel
Roraima 0.0410901 0.443 Estavel
Para 0.0389035 0.141 Estavel
Amapa 0.1181862 0.159 Estavel
Tocantins 0.0615225 0.140 Estavel
Regido Nordeste
Maranhao 0.0889348 0.004 Crescente 22,7
Piaui -0.0731346 0.560 Estavel
Ceara 0.0800257 0.212 Estavel
Rio Grande do Norte -0.0326618 0.521 Estavel
Paraiba -0.0324623 0.253 Estavel
Pernambuco 0.1354591 0.007 Crescente 36,6
Alagoas 0.0243387 0.652 Estavel
Sergipe 0.0361114 0.266 Estavel
Bahia 0.0670327 0.112 Estavel
Regido Centro-Oeste
Mato Grosso do Sul -0.0699308 0.101 Estavel
Mato Grosso -0.0469174 0.012 Decrescente -10,2
Goias -0.0469174 0.086 Estavel
Distrito Federal -0.0236146 0.066 Estavel
Regido Sudeste
Minas Gerais 0.030522 0.253 Estavel
Espirito Santo -0.0245823 0.107 Estavel
Rio de Janeiro 0.0280084 0.089 Estavel
Sé&o Paulo -0.0083274 0.639 Estavel
Regido Sul
Parana -0.0387002 0.031 Decrescente -8,5
Santa Catarina -0.0597464 0.008 Decrescente -12,8
Rio Grande do Sul -0.034196 0.079 Estavel
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo evidenciou que ha deteccdo de hepatite B em gestantes na maioria dos
municipios brasileiros, o que demanda atencdo das politicas de salude para a prevengdo da
transmisséo vertical e por conseguinte as complicagdes neonatais que podem advim.

Por isso, € importante a comunicacdo e orientacdo com essas mulheres para
reforcar a importancia da triagem sorologica no pré-natal o mais precocemente possivel para
proporcionar a elas uma gravidez tranquila e sem riscos a ela e ao feto. Além disso, ressaltar
que a imunizacdo é o mais poderoso meio para alcancar a reducdo no nimero de casos nesse
publico e evitar a transmissao vertical.

Dessa maneira, esse estudo contribuiu para a ampliacdo do conhecimento sobre a
hepatite B na gestacdo no pais, por ser o pioneiro em analisar a distribuicdo espacial e
tendencia temporal dos casos de hepatites em gestante. Além disso, a avaliacdo de um periodo
extenso possibilitou vislumbrar a evolugédo das taxas de deteccdo, alem de permitir a avaliacdo

de um grande numero de gestantes.
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1. Introduction

In 2015, 257 million people were living with chronic HBV [1].
In Brazil, a recent national survey (2004-2009) in all state capitals
found HBsAg seroprevalence rates of 0.63%, 0.48% 0.37% 031%,
0.31% and 0.26% in the North, South, Northeast, Central-West and
Southeast regions and in the Federal District, respectively [2.3]. The
results of the above study were included in the review of Ott et al.
(2012) and Schweitzer et al. (2015) and were pivotal for defining
Brazil as a country with low endemicity [4].

One complicating factor in chronic HBV is co-infection with HDV
in which the prevalence of HDV among HBV carriers correspondes
to 48-60 million infections globally. [5,6].

HDV main transmission route is parenteral and requires HBsAg
for infectivity [7,8). Its global distribution is heterogeneous; how-
ever, despite its link to HBV, their endemicity rates do not always
coincide [9,10].

Until recently in Brazil, HDV was thought to be present only
in the Western Amazon. However, after studying a sample of
HBV-positive individuals in Maranh3o State, five cases of HBV-
HDV co-infection were detected among patients from a specific
region of the state, and surprisingly, the HDV-8 genotype was iden-
tified, which had never been described among individuals born
outside Africa [11]. In the above population, the HBV genotype D4
was also found in co-infections with HDV-8, suggesting that slave
trade might have been responsible for the introduction of these
viruses in Maranhdo State [ 12]. Thus, the present study conducted
a population-based survey in five municipalities of the above-
mentioned region, aiming to estimate the prevalence rates of HBV
and HDV infection and to determine the associated factors.

2. Materials and methods
2.1. Study population

The present work is a population-based prevalence study con-
ducted in the Mortheast region of Brazil, in the municipalities
Urbano Santos (24,573 inhabitants), Axix3 (11,407 inhabitants),
Morros (17,783 inhabitants), Icatu (25,145 inhabitants) and Hum-
berto de Campos (26,189 inhabitants) of Maranhdo State, from
March 2012 to June 2016.

Subjects with at least one year of age and living for at least six
months in the studied municipalities were included. The sample
was calculated using a 0.5% prevalence of HBsAg (considering the
result of the national survey on HBsAg prevalence in the Mortheast
region [6]). a 0.3% absolute error, a 95% confidence interval (95%
CI) and a design effect of 2, thus totaling an estimated sample from
3856 to 4000 individuals.

Participants were selected wvia cluster sampling, for which
municipalities were divided into sectors. With a map of each sec-
tor, the first block was drawn, followed by the starting point of the
block and then the route. If a block did not render enough samples
for the sector, an additional block was drawn, and this cycle was
repeated until the sample size of each sector was achieved.

2.2. Data collection

Individual data on socioceconomic and demographic variables,
risk factors, alcohol use and hepatitis B vaccination status (assessed
by viewing the participant’s vaccination card) were collected by
trained interviewers who administered a structured guestionnaire
during home visits.

Annals of Hepatology 22 (2021 100272
2.3. Laboratary tests

Blood samples collected after the interview were submitted to
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) with commercial kits
[Diasorin®, Italy) to detect HBsAg, anti-hepatitis B core antigen
(anti-HBc), anti-HBs and anti-HDV in HBsAg-positive samples.

2.4. Statistical analysis

In the data analysis, anti-HBc was the dependent variable. The
relative risk was estimated by means of a multivariate Poisson
regression with a robust variance fit, and 95% Cls were calculated.

Variables were selected for the model if they exhibited P<0.2
in the non-fitted analysis. There were no criteria for the removal
of variables. Since more than one person per home could be inter-
viewed, estimates were corrected for clustering or agglomeration.
Data analysis was performed with Stata® software, version 12.0
[Stata Corp., College Station, TX, USA). The level of significance was
set at 0.05.

2.5, Ethics Statement

This project was approved by the Human Research Ethics Com-
mittee of the University Hospital of the Federal University of
Maranhao under number 448.731. All adult subjects provided writ-
ten consent, and a parent or guardian of any child participant
provided informed consent on behalf of the child.

3. Result

Overall, 3983 subjects were included in the study: 1496 (37.6%)
were living in urban and 2487 (62.4%) in rural areas. Table 1
shows the frequency distributions of demographic (municipali-
ties), socioeconomic (sex, skin color, age, education, marital status
and family income) and epidemiological factors (history of blood
transfusion, alcohol use, drug use, needle sharing, tattoos, pierc-
ings, acupuncture, sex life, condom use, number of partners and
number of hepatitis B vaccine doses) in the studied population.

Prevalence: HBsAg, anti-HBc and anti-HBs prevalence rates
are described in Table 2. Among the 92 HBsAg carriers, three
(3.26%) exhibited atypical serological profiles (coexistence of
HBsAg and anti-HBs) and have been described in a previous
paper [13]. The overall prevalence of anti-HBc was 38.5% (95%
Cl: 37.0-40.0). The studied municipalities exhibited differences in
prevalence: Axixd=17.5% (95% Cl: 14.4-20.9), Morros=44.8% (95%
Cl: 41.4-48.3), Icatu= 40.3% (95% Cl 36.6-44.1), Humberto de Cam-
pos=43.1% (95% Cl: 40.2-46.1) and Urbano Santos=38.8% (95% CI:
35.1-42.6).

Among HBsAg carriers, eight were positive for anti-HDV (8.69%;
95% Cl=2.90-14.40), among which four were from the municipality
of Humberto de Campos, two from Morros and two from Urbano
Santos.

Table 3 exhibits the results of non-fitted analysis between
the studied variables and positive anti-HBc, with the respective
incidence-rate ratios (IRRs) and 95% Cls. The reference category was
the one with the lowest transmission risk, and variables with P< 0.2
were selected for the fitted model.

Table 4 shows the results of multivariate analysis. Compared
to Axixd, the municipality of Morros exhibited a two-fold higher
risk of contact for anti-HBc (IRR= 2.54, 95% Cl= 2.02-3.20), followed
by Humberto de Campos (IRR=2.1, 95% CI=1.52-2.90), Urbano
Santos (IRR=1.66, 95% Cl=1.16-236) and Icatu (IRR=16, 95%
Cl=1.05-2.43). Age was the associated factor, and an age above 60
years increased the risk three-fold (IRR=3.03, 95% Cl=2.13-4.29).
Education was also associated, and five or more years of school-
ing exhibited higher protection against infection (IRR=0.74, 95%

85



J.0.C Nunes, DL.F.d. Sitwa, LM.E, Fonssca eral

Table 1
Profile of demographic, sociceconomic and epidemiological variables of hepatitis B.
Maranhio State, Brazil, 20012-2016 (n=3983).

Variables N i
Municipality

Axixd 532 134
Morros 802 201
Humberto de Campos 1064 267
lcatu 654 164
Urbano Santas 931 234
Sex

Male 1680 4232
Female 2303 578
Skin color

White a74 119
Black 651 163
Brown 2858 TLE
Age (years)

1-15 1381 £ )
16-30 1063 267
31-60 1195 30.0
&0 and above 344 EB
Education level

Illiterate 326 B3
1-4 years 2391 B0B
5 years or more 963 245
Does not apply 253 64
Marital status

Mo partner 2455 624
Married T44 180
Unmarried union 738 187

Family income [ minimum wage)

Maore than 1 1712 430
Less than 1 2119 5332
Ignored 152 38
Blood transfusion

HNo 3762 a5.4
Yes 180 46
Alcohol use

No a2 603
Yes 1221 07
IMicit drug use

Has never used 2378 Loy
Has used 299 75
Uses 332 83
Ignored ar4 245
Shared needles

Mo 1508 40.1
Yes 2387 59,0
Tattoos

No 3852 87
Yes 131 13
Piercings

No 3952 992
Yes 31 [k}
Acupuncture

Mo 3074 008
Yes 9 0z
Sex life

Has never had sex 1607 403
Active 1887 474
Inactive 489 123
Condom use

Always 450 115
Sometimes 743 187
Never 033 34
Ignored 241 &0
Does not apply 1607 403
Number of partners

Only 1 1752 44
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Table 1 (Continued)

Variables N x
More than 1 243 61
Ignored 381 96
Does not apply 1607 403
Promiscuity (more than two partners in six months)

No 1638 41.1
Yes 209 52
Ignored 170 43
Does not apply 1966 494
MNumber of Hepatitis B vaccine doses

3 doses 1047 253
2 doses 147 7
1 dose 17 249
0 dose 1338 336
Does not know 1334 EER)

Table 2

Profile of HEV hepatitis serum markers. Maranh3o 5tate, Brazil, 2012-2016
(m=3983).

HBV serology n z CI{95%)
HBsAg{+) anti-HBc () o2 23 18-27
anti-HBc{+) anti-HBs(+) EE2 221 208-234
anti-HBc (+) alone 561 14.1 13.0-152
anti-HBs (+] alone 500 200 138-213
Megative markers 1648 415 398-429
Taotal 3983 100

Cl=0.65-0.84). lllicit drug use (IRR=1.36, 95% Cl=1.15-1.60) and
incomplete vaccination were also associated with contact with
HEBEV.

4. Discussion

The present study, which involved five municipalities of Maran-
hio State (Mortheastern Brazil) and included individuals aged one
year and above, identified a 2.3% (95% CI 1.8-2.7) seroprevalence
of HBsAg, and eight (8.69%; 95% Cl 2.90-14.40) of the HBV carri-
ers were also seropositive for anti-HDV. These results confirmed
the notions that the endemicity of HEV in the studied region was
higher than expected for the Northeast region of Brazil (0.37%) and
that there was, in fact, evidence of a significant presence of HDV.

The seroprevalence of HBsAg found in the present work is dif-
ferent from the current concept that Brazil has low endemicity
for HBV (0.65%). according to the last systematic review of papers
published between 1965 and 2013 [13], but confirms the infor-
mation that Brazil still exhibits regions with endemicity above 2%,
as reported by Souto (2016) in a recent systematic review of 100
Brazilian studies [14]. This prevalence applies especially to rural
areas with precarious socioeconomic conditions, as is the case of
the studied region of the present work. Specifically, in Maranhdo
State, a survey in a ‘quilombola’ community (descendants of African
slaves) found an even higher seroprevalence of HBsAg (12.5%) [15].

In the evaluation of anti-HBEc seropositivity {an indicator of the
overall HBV infection rate), the sample exhibited a value of 38.5%,
which isalso above the means of both the nation and the Northeast-
ern region, which are estimated at 11.6% and 11.7%, respectively
[2.3], but is in agreement with the findings of a study from another
municipality of the rural zone of Maranhao State (40.7%) [ 16], which
is adifferent region from that studied in the present study. This find-
ing suggests that Maranhdo State is, in fact, a Brazilian state where
HBV infection is a more significant aggravation than what is consid-
ered for most regions of the couniry because the results found here
are equal to or above those of recent Brazilian studies on high-risk
populations, including prison inmates, HIV-positive individuals or
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Table 3
Mon-fitted analysis of factors associated with HBV infection (anti-HBc-positive).
Maranhio State, Brazil, 2012-2016 (n=3983).

Variables N IRR asza Pyalue
Muni: ity <0,001
Axixd 5321 1 -

Morros 802 256 1.90-3.46

Humberto 1064 247 161-379

lcatu 654 230 1.47-362

Urbano 931 218 1.45-328

Sex 03192
Male 1680 1 -

Female 2303 0.04 0.87-1.02

Skin color 0.008
White a74 1 -

Black 651 086 071-1.04

Brown 2858 0.83 0.73-0.04

Age <0,001
1-15 years 1381 1 -

16-30 years 1063 2497 231-3.82

31-60 years 1195 522 166-T745

60 years and above 344 6.40 435941

Education Level =0.001
llliterate 326 1 -

1-4 years 2301 052 0.46-0.59

5 years or more 963 047 0.40-0.56

Does not apply 253 0,09 0.04-0.18

Marital status <0001
No partner 2455 1 -

Married Ta4 248 216-286

Unmarried union T38 223 201-2.43

Family income (minimum wage) 0.B1E
More than 1 1712 1 -

Less than 1 2119 1.04 0.90-1.21

Ignored 152 0494 0.68-1.30

Blood transfusion 0ol
No ez 1 -

Yes 180 131 1.05-1.64

Alcohol use <0,001
No ez 1 -

Yes 1221 1.70 157-1.84

licit drug use <0001
Has never used 2378 1 -

Has used 299 123 1.01-1.50

Uses 332 151 1.25-1.83

Ignared 74 130 1.06-1.58

Sharing needles 0004
No 1596 1 -

Yes 2387 1.19 1.05-1.35

Tattoos 0512
No 3852 1 -

Yes 131 088 0.62-1.26

Piercing 0207
No 3952 1 -

Yes 31 058 0.25-1.34
Acupuncture 0778
No 3974 1 -

Yes a 086 031-236

Sex life <0,001
Has never had sex 1607 1 -

Active 1887 383 311-471

Inactive 489 3im 3.04-5.04

Condom use <0.001
Always 459 1 -

Sometimes 743 1.19 1.02-1.39

Never 033 152 132-176

Ignored 241 1.41 1.22-164

Does not apply 1607 034 0.27-0.41

Number of partners <0001
Only 1 1752 1 -

More than 1 243 0.3 0.86-1.01

Ignored 381 1.m 091-1.10

Does not apply 1607 026 0.21-0.32

Promiscuity (more than two partners in six months) <0001
No 1638 1 -

Yes 200 0.96 0.83-1.11

Ignored 170 086 0.66-1.12

Does not apply 1966 040 0.34-0.46
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Table 3 {Continued )

Variables N IRE 95x 1 Pvalue
Number of Hepatitis B vaccine doses <0001
3 doses 1047 1 -

2 doses 147 1.99 1.46-259

1 dose 7 2169 195-370

0 dose 1338 176 1.99-383

Does not know 1334 245 1.80-332

those with coagulopathies that require frequent blood transfusions
[17-19].

Among the factors associated with higher HBV infection rates
were the municipality of residence, older age, lower education
level, history of illicit drug use, and absence of vaccines or incom-
plete vaccinations.

Living in the municipalities of Icatu, Humberto de Campos, Mor-
ros or Urbano Santos was independently associated with a higher
risk of HBV infection compared with the municipality of Axixa.
Even though these municipalities are contiguous, Axixa is classified
as having a medium municipal human development index (HDI),
whereas the remaining studied municipalities have low munici-
pal HDIs (Brazilian Institute of Geography and Statistics; Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE). Lower socioeconomic
indices have been associated with higher prevalence of HEV infec-
tion, especially when associated with the possibility of horizontal
transmission due to inadeguate habits of hygiene and disease
prevention [20,21], which could explain the results found in the
studied region of the present work.

In the same line of reasoning as the abowve, a higher education
level, an important indirect indicator of socioeconomic develop-
ment, was independently associated with a lower risk of HBV
infection. These results have been observed in other national sur-
veys [2,3,22,23] and even in developed countries, such as Italy [24],
which further supports the concept that education level is a pro-
tective factor for specific infecto-contagious diseases because it
is associated with better understanding of risky sexual behaviors,
improving the prevention of sexually transmitted diseases (5TDs)
|25]. It is important to note that a lower education level is directly
associated with lower awareness of harboring chronic HBV infec-
tion [26] and with a lower vaccination rate [27 ], thus perpetuating
horizontal and vertical virus transmission.

Older age, both here and in other regions of the world [1-3,.24],
has been associated with HBV infection, thus representing higher
chances of exposure to the virus, with sexual activity and with the
fact that older individuals have not been submitted to vaccines,
which, in Brazil, became compulsory in 1998.

Among the classical risk factors of infection, such as sexual
behavior, use of sharp non-disposable materials, and history of
blood transfusions [28], only illicit drug use was clearly associated
with anti-HBc in this population. Another interesting finding is that
most of the individuals who reported the above habit used mari-
juana or cocaine rather than injection drugs. Thus, this behavior
might be associated with mechanisms of transmission that could
not be clearly identified here, suggesting that these individuals
miust be prioritized for prevention.

In the present work, with participants aged one year and above
(many with a complete vaccination schedule ), we chose to include
data on vaccination (ves or no) and the number of registered doses
due to the lack of information in the country regarding the effect of
the vaccine on the prevention of hepatitis B in the general popula-
tion. The universal vaccination initiated during the first year of life
in Brazil as of 1998 already included populations at risk and was
progressively extended until, in 2015, all residents of the country
were being covered [29]. As expected, the higher the number of
vaccine doses the individual was submitted to, the lower the fre-
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Table 4
Factors associated with HBV (anti-HBc-positive), multivariate analysis. Maranhao
State, Brazil, 2012-2016 (n=3383).

Variables n IRR asza Pvalue
Municipality <0001
Axixd 532 1 -

Morros 202 254 202-3.20

Humberto 1064 21 1.52-2.90

lcatu 654 1.60 1.05-2.43

Urbano 031 166 1.16-2.36

Sex 0478
Male 1680 1 -

Female 2303 0.06 0.88-1.05

Skin color 0062
White 474 1 -

Black 651 0.50 0.77-1.06

Other 2858 0.89 0.81-0.99

Age <0001
T-15 years 1381 1 -

16-30 years 1063 204 1.56-2.68

31-60 years 1195 303 213-429

60 years and above 344 346 245-488

Education level <N
lliterate 326 1 -

1-4 years 2391 094 0.86-1.04

5 years or more 963 0.74 0.65-0.84

Does not apply 253 053 0.29-0.96

Marital status 0333
No partner 2455 1 -

Married 744 1.06 0.96-1.17

Unmarried union 738 107 09r-1.17

Blood transfusion 04970
No Tez 1 -

Yes 180 1.0 0.87-1.14

Alcohol use 0310
No 762 1 -

Yes 1211 1.05 0.95-1.16

Micit drug use 0.001
Has never used 2378 1 -

Has used 299 124 1.05-1.45

Uses 332 1.41 L16-1.71

Ignored g74 136 1.15-1.60

Sharing needles 0979
No 1595 1 -

Yes 2387 1.m 0.91-1.10

Sex life 0372
Has never had sex 1607 1 -

Active 1887 137 0.87-2.15

Inactive 430 129 0.84-201

Condom use 0.150
Always 459 1 -

Sometimes 743 1.04 0.91-1.20

Never 933 113 0.99-1.30

Ignored 241 112 0.90-1.39

Does not apply 1607 " "

Number of partners 0767
Only 1 1752 1 -

More than 1 243 1.04 0.94-1.14

Ignored g 1.06 0.80-1.25

Does not apply 1607 1.10 0.75-1.61

Promiscuity (more than two partners in six months) 0613
No 1638 1 -

Yes 200 1.0 0.80-1.15

Ignored 170 044 0.80-1.12

Does not apply 1966 0.04 0.82-1.07

Number of Hepatitis B vaccine doses 0.4
3 doses 1047 1 -

2 doses 147 131 1.03-1.67

1 dose 1z 130 1.07-1.82

0 dose 1338 1.19 1.03-1.37

Does not know 1334 123 1.05-1.44
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quency of anti-HBc was. However, among those aged 30 years and
above (1539 individuals), only 15% exhibited positivity for anti-HBs
alone during data collection, thus demonstrating low vaccination
coverage in this age range (a paper addressing the evaluation of the
results of vaccination is being elaborated).

One of the most important results of the present study was the
confirmation that HOV infection is a reality in Maranhdo State since
eight of the 92 HBsAg carriers were positive for anti-HDV. Previ-
ously published studies from this research describe the HDV and
HBV genotypes identified among these 92 HBV carriers, which were
confirmed as HOV-8 and HBV-D4 [30,31], as had been suspected.
Since there were few HDV cases, the factors associated with infec-
tion could not be identified. However, cases were identified in the
municipalities of Morros, Humberto de Campos and Urbano Santos.
The prevalence of 8.6% in the present study was slightly above that
found in Western Europe |32 but was not as high as that described
in some African and Asian countries [10,33] and even in the Brazil-
ian Amazon [34]. However, this is one of the few studies with a large
sample of the general population of the country outside the Ama-
zon and shows that HDV is a complicating factor that is associated
with all of the others identified in Brazil, thus justifying the efforts
in which the country is engaged, following the strategy of the WHO
to combat viral hepatitis, which is a major global health problem
[1], as emphasized in the last World Hepatitis Summit [35].

Of note, the present work has a very representative sample of
the population and shows intermediate endemicity of HBV related
with living conditions of the population and with the lack of robust
preventive measures.

The present work has limitations and strengths. The main
strength is the representative sample of these municipalities, given
that the main sample was calculated using a prevalence of 0.5%
for HBsAg, which is almost one-fifth of the real prevalence, thus
allowing a safe analysis of the prevalence and associated factors.
Among the limitations are those related to cross-sectional studies
and a possible bias of information on sexual behavior and drug use
because information was collected via interviews during a single
home visit. Precautions, such as training the interviewers and per-
forming individual interviews, were taken in an attempt to reduce
these limitations, although they might not have been sufficient to
avoid distortions.

5. Conclusion

The findings of the present survey reinforce the heterogeneity
of prevalence outside the Brazilian capitals and suggest factors that
are associated with HBV transmission, showing the need to improve
the use of high-impact strategies already regulated in the country,
such as the immunization of children, adolescents and adults, in
addition to strategies for the screening of infected individuals and
for the prevention of vertical transmission, considering the imple-
mentation of new pelicies for populations at risk, such asillicit drug
users. Our results also reinforce the need for further research to
determine the real prevalence of HOV infection in the country.

Abbreviations

HBV hepatitis B

HDV Delta viral

HBsAg  hepatitis B virus surface antigen
Anti-HBc anti-hepatitis B core antigen

Anti-HDW antibodies against hepatitis Delta virus
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