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Prevaléncia de Hepatite B em Parturientes e Perfil Sorologico Perinatal

Prevalence of Hepatitis B in Parturients and Perinatal Serologic Profile
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RESUMO

Objetivos: avaliar a prevaléncia do antigeno de superficie do virus B da hepatite (HBsAg) em
parturientes internadas no Instituto Materno-Infantil de Pernambuco (IMIP), Recife-PE, e o
perfil sorolégico das positivas.

Métodos: este é estudo de secgdo de corte transversal prospectivo no qual foram utilizados
os sistemas VIDAS e VIDAS HBs, respectivamente, para detecgdo e confirmagdo do HBsAg.
As participantes foram selecionadas de forma aleatéria. Nas pacientes HBsAg+, os outros
marcadores sorolégicos foram testados com o sistema automatizado AxSYM. Os recém-nasci-
dos de mdes HBsAg+ foram vacinados ao nascer com a vacina Engerix B.

Resultados: de um total de 1584, encontramos 9 (0,6%) gestantes HBsAg positivas. Nenhu-
ma delas apresentava anti-HBc IgM, sendo assim casos prevalentes. Em 1/9 (11,1%) das
gestantes havia presenca do HBeAg isolado e em 4/ 9 (44,4 %), deste antigeno e seu anticorpo
correspondente, revelando os diferentes graus de risco de transmissdo vertical da infecgdo.
Com a excegdio de dois recém-nascidos de um parto gemelar (um de baixo peso), todos apre-
sentaram soroconversdo para o anti-HBs com trés doses da vacina. Os gemelares prematuros
SO mostraram soroconversao apos a quarta dose da vacina.

Conclusées: a prevaléncia da hepatite B em parturientes no IMIP é relativamente baixa e
todas as pacientes detectadas entdo tinham a forma cronica da infecgdo.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatite B. Transmissdo vertical. Rastreamento, hepatite. Vacinagdo,
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hepatite. Infeccées na gravidez.

[ntroducao

A hepatite B € doenca infecciosa, causada
por um virus hepatotrépico, DNA, pertencente a
familia Hepadnaviridae, de estrutura complexa.
Pode apresentar-se sob diversas formas clinicas,
sendo de maior preocupacao as formas cronicas,
responsaveis pela progressdo para cirrose e car-
cinoma hepatocelular. Segundo a Organizacao
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Mundial de Satde (OMS), existem no mundo mais
de 350 milhoées de portadores cronicos do virus B
da hepatite (VHB) e ocorrem mais de um milhao
de mortes por ano causadas pela progressao da
doenca para cirrose e carcinoma hepatocelular!.

A prevaléncia de hepatite B em gestantes
varia de acordo com a endemicidade da infeccao
na regiao geografica e populacao estudada®*. Par-
ticularmente no Brasil, ha poucos estudos de ras-
treamento de hepatite B em gestantes, ja que os
marcadores sorologicos para hepatite B ndo fazem
parte dos exames de rotina do pré-natal em servi-
cos publicos.

As vias de transmissao do VHB incluem conta-
to sexual, seja hetero ou homossexual, caracterizan-
do-a como doenca sexualmente transmissivel, além
de possivel contagio por contato com sangue ou
hemoderivados infectados>”. Merece importante des-
taque a transmissdo vertical que, em termos mun-
diais, representa a principal via de disseminacédo do
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VHB nas regides de altas prevaléncias®. Além dis-
so, os neonatos, quando infectados, tém alto risco
de desenvolver formas cronicas (90% dos casos), de-
vido a imaturidade do seu sistema imunolégico. A
transmissao vertical ocorre predominantemente
durante o parto, por meio de contato com sangue,
liquido amni6tico ou secrecoes maternas, sendo
rara a transmissao via transplacentaria, leite ma-
terno ou ap6s o nascimento®.

Os riscos de transmissao vertical aumen-
tam quando se tem alta carga viral materna, altos
titulos de marcadores como o antigeno de superfi-
cie (HBsAg) e a presenca do antigeno “e” (HBeAg),
marcador de replicacado viral. Além disso, o risco
de infeccao do concepto apos uma hepatite B agu-
da, autolimitada, ocorrida na gravidez, depende do
periodo gestacional em que a infeccdo ocorreu. E
maior o risco se a mae se infectar no terceiro tri-
mestre. Neste caso, 80 a 90% dos neonatos serao
HBsAg positivos, em comparacao com 10% de po-
sitivos se ocorrer no primeiro trimestre!®!!. Esta
cronificacado precoce leva a risco de aproximada-
mente 25% de evolucado para cirrose ou
hepatocarcinoma.

Do ponto de vista clinico, a associacao de
hepatite viral aguda e gravidez & pouco freqtiente,
porém, esta infeccdo € a causa mais comum de
ictericia na gestacado'?. Na maioria dos casos, a
hepatite B apresenta-se como assintomatica ou
com sinais e sintomas inespecificos, como
anorexia, nauseas, vomitos, inapeténcia e dores
abdominais, dentre outros. A ictericia raramente
esta presente (20% dos casos), o que dificulta bas-
tante o diagnostico, ja que os referidos sintomas
confundem-se com disttrbios fisiolégicos comuns
da propria gravidez. Até mesmo os sinais de doen-
ca hepatica cronica, incluindo eritema palmar,
esplenomegalia e telangiectasias aracneiformes,
também sdo comuns durante o estado de
hiperestrogenia fisiol6gica da propria gravidez. Por
conta disso, muitas gestantes com VHB
assintomaticas sao identificadas de forma indire-
ta, a partir de um achado de aminotransferases
elevadas. Estas, por sua vez, nem sempre estardo
alteradas, principalmente nos casos de maes por-
tadoras cronicas assintomaticas, que sdo a maio-
ria das gravidas que tém hepatite B. Isso porque
as pacientes com doenca hepatica prévia avanca-
da, com cirrose, tém menor fertilidade!s.

Portanto, de maneira geral, o diagnoéstico de-
finitivo da hepatite B s6 & possivel por meio da
deteccao dos marcadores sorologicos. Porém, no
Brasil, conforme ja mencionado, tal investigacao
ainda nao faz parte do pré-natal de rotina nos ser-
vicos publicos, embora normatizacao recente indi-
que o uso associado da imunoglobulina com a vaci-
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na em neonatos de maes HBsAg positivas. Nos Es-
tados Unidos da Ameérica, o Centro de Controle de
Doencas (CDC) e o Colégio Americano de Ginecolo-
gistas e Obstetras (ACOG) recomendam o rastrea-
mento sorolégico para hepatite B de todas as ges-
tantes, independente dos fatores de risco. Esta me-
dida permite aos recém-nascidos de maes positi-
vas receberem imunoglobulina anti-hepatite B as-
sociada a vacina, o que reduz significativamente a
transmissao vertical. Se tal procedimento for rea-
lizado nas primeiras doze horas de nascimento,
reduz-se em mais de 90% a transmisséo vertical'*.
Além disto, o rastreamento pré-natal de gestantes
permite realizar imunizacao ativa (vacina) ou pas-
siva (imunoglobulina) em mulheres suscetiveis, ja
que a vacina nao € contra-indicada na gravidez.

O objetivo principal deste trabalho foi deter-
minar a prevaléncia do antigeno HBsAg em partu-
rientes. Também se objetivou estudar, entre as
parturientes HBsAg positivas, a evolucao do perfil
sorolégico para o anti-HBc (fracoes IgG e IgM),
HBeAg, anti-HBe e anti-HBs em dois momentos
ap6s o parto, com intervalo de seis meses, e de-
terminar o perfil sorolégico pés-vacinal (apos a ter-
ceira dose da vacina Engerix B) dos lactentes de
maes HBsAg positivas.

Pacientes e Métodos

Este trabalho foi um estudo descritivo, de
corte transversal, realizado no periodo de junho a
dezembro de 2001. O protocolo do estudo foi revi-
sado e aprovado pela Comissdo de Etica em Pes-
quisa local antes que a primeira participante ti-
vesse sido incluida. A populacdo em estudo foi
constituida por 1584 parturientes internadas no
Centro de Atencdo a Mulher (CAM) do Instituto
Materno-Infantil de Pernambuco (IMIP), localiza-
do em Recife (Pernambuco). As pacientes,
selecionadas de forma aleatéria, foram informa-
das e concordaram em participar do estudo, tendo
sido obtida autorizacdo por escrito de cada uma
delas, pela assinatura de termo de consentimen-
to livre e esclarecido.

Os dados foram coletados utilizando formu-
larios padronizados, pré-codificados para entrada
de dados no computador. Apds preenchidos os for-
mularios, estes foram digitados em banco de da-
dos especifico criado no programa Epi-Info versao
6.04 e no SPSS 10.

As amostras das 1584 pacientes foram co-
lhidas retirando-se, por puncao venosa, 10 mL de
sangue de cada paciente com seringa descartavel
e colocada em tubos estéreis apropriados. A
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deteccao de antigeno HBsAg foi realizada no setor
de imunologia do IMIP, por meio de aparelhagem
computadorizada, denominada sistema VIDAS, a
qual oferece resultado qualitativo tanto no soro
como no plasma humano pela técnica ELFA/ELISA
(Enzyme Linked Fluorescent Assay/Ensaio
imunenzimatico fluorescente). Nos casos de
positividade, os testes foram repetidos e, apos
centrifugacdo da amostra, confirmados por teste
confirmatoério (VIDAS HBs).

O perfil sorolégico materno foi realizado em
dois momentos: em fevereiro de 2002 e nova coleta
em setembro de 2002, s6 para as maes com sorologia
positiva na primeira avaliacdo. As maes que tive-
ram o resultado positivo para o HBsAg e seus re-
cém-nascidos eram submetidos a investigacao
sorologica de outros marcadores virais de hepatite
B: o anti-HBc IgM, anti-HBc total, HBeAg, anti-HBe
e anti-HBs. Tal investigacao foi realizada no Labo-
ratério Municipal de Satde Publica do Recife, utili-
zando-se o sistema automatizado AxSYM para
deteccao de marcadores sorologicos da hepatite B.

Os recém-nascidos das maes HBsAg positi-
vas foram analisados a partir da coleta de 2 mL de
sangue obtida por puncao venosa e depois imuni-
zados com trés doses da vacina Engerix B. A vaci-
na foi administrada em trés doses de 0,5 mL, no
musculo lateral da coxa, com intervalos de um més
entre a primeira e a segunda e seis meses entre
a segunda e a terceira dose, conforme ¢é feito no
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calendario vacinal de rotina. Tais recém-nasci-
dos foram submetidos ao acompanhamento quan-
titativo da resposta imunolégica a vacina, pela do-
sagem do anti-HBs, apés um més da terceira dose
da vacina.

Os dados foram analisados de forma suma-
ria e descritos em tabelas de distribuicao de fre-
quéncias.

Resultados

Entre junho a setembro de 2001, 1584 ges-
tantes foram avaliadas na hora do parto para o
estudo de portadoras do HBV por meio do rastrea-
mento do antigeno de superficie da hepatite B no
IMIP. A prevaléncia encontrada de maes HBsAg+
revelou-se baixa, sendo igual a 0,6% (9/1584) e
com intervalo de confianca a 95% de 0,2 a 0,9%.

O perfil sorologico das maes soropositivas
(HBsAg+) em fevereiro de 2002 (Tabela 1) revelou
a presenca do anti-HBc total em todas as gestan-
tes. Quando se considerou a presenca isolada do
HBeAg e do anti-HBe, os percentuais encontrados
foram 11,1% (1/9) e 44,4% (4/9), respectivamen-
te. Em 44,4% (4/9) dos casos havia concomitante-
mente a presenca de HBeAg e anti-HBe. Em ne-
nhuma delas foi detectado o anti-HBc IgM nem o
anti-HBs (Tabela 1).

Tabela 1 - Resultados do perfil sorologico de marcadores do virus da hepatite B (HBV) em maes soropositivas para o antigeno HBsAg no IMIP.

Paciente HBsAg Anti-HBc IgM Anti-HBc HBeAg Fevereiro HBeAg Setembro Anti-HBe Anti-HBs
A R NR R NR NR R NR
B R NR R R R NR NR
C R NR R R R R NR
D R NR R R R R NR
E R NR R NR NR R NR
F R NR R R R R NR
G R NR R NR NR R NR
H R NR R R R R NR
| R NR R NR NR R NR

Os resultados descritos sdo das coletas de fevereiro e de setembro, porém como s6 a coluna HBeAg mudou neste intervalo de tempo, so ela esta descrita duas vezes. R = Reativo.

NR = Nao reativo.

Em setembro de 2002, realizou-se nova co-
leta sanguinea nas maes soropositivas e outro
perfil sorolégico materno que confirmou em todas
a presenca do anti-HBc total. Em 88,9% (8/9) de-
tectou-se a presenca do anti-HBe e em apenas
11,1% (1/9) a presenca do HBeAg sem anti-HBe.
Em nenhuma delas foi encontrado o anti-HBc IgM,
nem o anti-HBs (Tabela 1).

Os lactentes das maes com soropositividade
para o HBsAg foram acompanhados e avaliados apos
a terceira dose da vacina de DNA recombinante
do laboratério SmithKline em setembro de 2002.
O perfil sorologico pos-vacinal desses lactentes en-
contra-se ilustrado na Tabela 2. Do total de 10
lactentes (uma gestacao foi gemelar) das 9 maes
HBsAg+, 8 (80%) obtiveram soroprotecdao pos-
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vacinal, porém dois lactentes (20%), exatamente
os dois gémeos prematuros, ndo apresentaram ti-
tulos detectaveis de anticorpos anti-HBs conside-
rados soroprotetores e por este motivo foram
revacinados (4* dose). Nenhum dos lactentes apre-
sentou anticorpos anti-HBc IgM. Dos 8 lactentes
que apresentaram anticorpos anti-HBs, 62,5%
(5/8) também foram reagentes para os anticorpos
anti-HBc total. Destes, 37,5% (3/8) apresentaram
soropositividade para o anti-HBe, ou seja, eram
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positivos para anti-HBs, anti-HBc total e anti-HBe
simultaneamente. Apenas dois lactentes (20%)
apresentaram anticorpos anti-HBs isoladamente.
Nos dois lactentes que nao apresentaram
anticorpos anti-HBs (os gémeos), foi detectada a
presenca de anticorpos anti-HBc total e anti-HBe.
Os gemelares foram revacinados (4* dose) e apre-
sentaram niveis de anti-HBs protetores apenas
com esta dose suplementar. Nenhum lactente
apresentou antigeno HBsAg e HBeAg reativos.

Tabela 2 - Resultados do perfil sorolégico de marcadores do virus da hepatite B (HBV) nos lactentes de maes soropositivas para o antigeno HBsAg no IMIP.

Lactente HBsAg Anti-HBc IgM Anti-HBc HBeAg Anti-HBe Anti-HBs
A NR* NR R NR R NR
B NR* NR R NR R NR
C NR NR NR NR NR R
D NR NR R NR R R
E NR NR R NR R R
F NR NR R NR NR R
G NR NR NR NR NR R
H NR NR R NR NR R
I NR NR NR NR NR R
J NR NR R NR R R

R = Reativo. NR = Nao reativo. * RN gemelar (G1 e G2) respectivamente.

Discussao

A baixa prevaléncia de maes com resultado
positivo para o antigeno de superficie contra a
hepatite B na instituicdo de referéncia estudada
(0,6%) anima as autoridades sanitarias e levanta
questionamentos quanto a relacao custo-eficacia
e quanto a auto-sustentabilidade de programa de
vacinacdo em massa para populacao local. Porém,
apesar de os resultados terem sido compativeis
com os de outros estudos realizados em Sao Pau-
lo, como o de Sabino et al.'s, que encontraram 0,4%
de prevaléncia; no Rio de Janeiro, como o de Oli-
veira et al.!®, que encontraram 0,6%, e em Goiania,
como o de Cardoso et al.}”, que encontraram 0,5%,
novos estudos de prevaléncia do HBsAg na popula-
cao obstétrica de Recife seriam necessarios para
constatar se essa baixa prevaléncia reflete a rea-
lidade em escala mais ampla. Dados discordantes
do nosso e desses outros citados, provavelmente
devido as diferentes populacées estudas, tamanhos
amostrais e as diferentes eficacias de métodos
laboratoriais utilizados, foram encontrados no es-
tado do Amazonas, onde a prevaléncia é
conhecidamente alta para o virus B, como descre-

vem Hardler et al.'®, que encontraram uma preva-
léncia de 3,2% de gestantes HBsAg positivas den-
tre um total de 1460 gestantes pesquisadas. Da
Silva!® encontrou 1,7% de gestantes soropositivas
para o HBsAg em Salvador. A importancia de mais
estudos sobre o0 assunto, com método de deteccao
padrao e maiores amostras, fica patente devido a
discordancia dos dados de nosso estudo com ou-
tros, como o de Machado-Junior?°, que encontrou
em outra maternidade do Recife prevaléncia de
3,2% (14/450), nimeros que se assemelham mais
aos da regido norte do Brasil. O curto espaco de
tempo entre um estudo e outro nos parece insufi-
ciente para explicar eventual impacto direto ou
indireto da vacinacdo contra a hepatite B em am-
plas faixas etarias da populacao.

As maes soropositivas para o HBsAg foram
submetidas a pesquisa sorolégica dos outros
marcadores virais da hepatite B em fevereiro de
2002 e setembro de 2002. Esta analise revelou que
todas as gestantes HbsAg+ incluidas no presente
estudo eram portadoras cronicas da doenca, visto
que nenhuma era sintomatica nem positiva para
anti-HBc IgM. Baseado no perfil sorologico de fe-
vereiro de 2002 (Tabela 1), o risco de infeccéo
neonatal estava aumentado na maioria dos casos
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(55,6%), pois estas gestantes tiveram sorologia
positiva tanto para o HBsAg como o HBeAg, o que
confere alta infectividade. No entanto, das cinco
pacientes positivas para HBsAg e HBeAg, simul-
taneamente, s6 uma nao resultou positiva para o
anticorpo anti-HBe, o que conferia a mesma gran-
de risco de transmissao da hepatite para seu bebé
(cerca de 90%). Ja os recém-nascidos das outras
quatro maes, que além da concomitancia dos dois
antigenos eram positivas para o anticorpo anti-
HBe, o qual oferece certa protecao contra a trans-
missao, tiveram risco ainda aumentado, mas bem
menor (5 a 25%) do que se nao tivessem esta de-
fesa imunolégica. E importante ressaltar que os
recém-nascidos que adquirem hepatite B nao res-
pondem tao bem quanto os adultos, devido a ima-
turidade imunologica, e 90% deles evoluem para
o estado de portadores cronicos, assim se tornan-
do capazes de infectar outras pessoas e, mais im-
portante, eles tém 25% de chance de evoluir para
cirrose ou carcinoma hepatocelular?!. Na
reavaliacdo do perfil sorolégico materno 7 meses
ap6s o diagnéstico, a paciente B foi a Ginica que
continuou com potencial infectante e com a mes-
ma magnitude inicial, portanto a mesma neces-
sitara de seguimento criterioso.

Quanto ao perfil sorolégico pos-vacinal, ob-
servamos o desenvolvimento de imunidade em
80% dos lactentes estudados, filhos de maes soro-
positivas para o HBsAg. Apenas um quinto destes
lactentes nao soroconverteram de imediato e fo-
ram exatamente os nascidos de parto gemelar e
pré-termo. A prematuridade e o baixo peso ao nas-
cer provavelmente sdo os principais fatores que
influenciaram negativamente na soroconversao
pos-vacinal?®?*5, Entretanto, tais recém-nascidos,
supostamente com imunidade inferior a dos de-
mais, soroconverteram mais tarde, apdés a quarta
dose de vacina, demonstrando terem sido validas
as suas imunizacoes, tanto quanto a profilaxia pos-
exposicao quanto a prevencao diante de possiveis
exposicoes futuras.

A implementacao do uso de imunoglobulina
contra hepatite B associada a vacina aplicada aos
recém-nascidos de maes soropositivas, conforme
recomenda o Ministério da Satde, requer rastrea-
mento sorologico pré-natal universal do HBsAg
materno para identificar os filhos de maes positi-
vas e vacina-los. Isso implica altos custos e, devi-
do a baixa endemicidade, fica o questionamento
se tal medida é custo-efetiva.

A maioria das gestantes HBsAg+ neste estu-
do (55,6%), mesmo sendo portadoras de hepatite B
cronica, ofereciam um alto risco de transmissao da
infeccao para seus filhos, pois apresentavam simul-
taneamente os antigenos HBsAg e HBeAg. Uma pa-
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ciente permanceu com aproximadamente 90% de
chance de transmissibilidade da doenca mesmo 7
meses apos o parto.

Apos a terceira dose da vacina, houve desen-
volvimento de imunidade em 80% dos lactentes es-
tudados, filhos de maes soropositivas para o HBsAg.
Os 20% restantes, apesar da prematuridade e baixo
peso ao nascer, também soroconverteram, porém
s6 apos a aplicacao da quarta dose da vacina.

Logo, a eficacia da vacina de DNA recombi-
nante contra a hepatite B, mesmo sem a admi-
nistracao de imunoglobulina simultanea, na pre-
vencao da transmissao vertical, foi demonstrada
neste trabalho. Este dado pode ser titil como base
cientifica para realizacao de futuros estudos. Con-
sequentemente, a validacao de tal estratégia, caso
novos estudos revelem resultados semelhantes,
além da constatacado de baixa prevaléncia regio-
nal de HBsAg em gestantes, poderia permitir a
adocao do uso rotineiro de vacinacdo sem imuno-
globulina associada, o que implicaria reducao im-
portante nos custos.

ABSTRACT

Purpose: to estimate the prevalence of the hepatitis B surface
antigen (HBsAg) in parturients admitted to the “Instituto
Materno-Infantil de Pernambuco (IMIP)”, Recife-PE, and to
determine the serologic profile of the positive ones.
Methods: this is a prospective cross-sectional study where
the VIDAS and VIDAS HBs systems were used for detection
and confirmation of HBsAg, respectively. The parturients
were randomly selected. In HBsAg+ patients, the other
serologic markers were tested by the use of the AxSYM
automated system. The newborn babies of HBsAg+ mothers
were vaccinated with the Engerix B vaccine.

Results: among 1584 parturients, there were 9 (0.6%) HBsAg
positive. None of them had anti-HBc IgM, thus they were all
prevalent cases. In 1/9 (11.1%) of the HBsAg+ mothers,
HBeAg was isolated and in 4/9 (44.4%), this antigen
circulated along with its antibody, hence the importance of
establishing the different magnitudes of risk of vertical
transmission. Except for two newborn babies from a twin
pregnancy (one with low birth weight), all presented
seroconversion to anti-HBs with 3 doses of the vaccine. The
premature twin babies showed seroconvertion only after the

fourth dose of the vaccine.

Conclusions: the prevalence of hepatitis B among parturients
at IMIP is relatively low and all patients diagnosed had the
chronic _form of the infection.

KEYWORDS: Hepatitis B. Vertical transmission. Screening,
hepatitis. Vaccination, hepatitis. Infections in pregnancy.
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