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RESUMO

A hepatite B € doenca de graves consequéncias quando adquirida no periodo neonatal.
No entanto, a identificagio das gestantes, com risco de transmitirem a infecg¢fio a seus
filhos, pode prevenir essas consequéncias através da imunizagdo, passiva e ativa, dos
bebes logo apds o nascimento. Foram estudadas 477 gestantes de primeira consulta aten-
didas no perfodo de abril a outubro de 1988 nos oito Centros de Saide da rede estadual
que abrangem o subdistrito do Butantan, regifio oeste do municipio de S3o Paulo, conside-
rada carente de infra-estrutura basica. As 477 amostras de soro foram ensaiadas quanto &
presenga do marcador anti-HBc total, que permite detectar os casos assintomdticos, croni-
cos ¢ em fase de convalescenca. As 44 (9,2%) gestantes positivas para esse marcador
foram ensaiadas para os marcadores anti-HBs ¢ HbsAg. Dessas 44 amostras, 2 (0,4%)
foram positivas para o0 HBsAg e 37 (7,7%) positivas para anti-HBs. Do universo de 477
gestantes, 47 apresentaram no inquérito a que foram submetidas respostas indicativas de
fatores de risco para hepatite, mas apenas 8 (17,0%) delas faziam parte do grupo de

gestantes anti-HBc positivas, 2 delas HBsAg positivas.

UNITERMOS : Hepatite B; Gestantes; Anti-HBc; Epidemiologia.

INTRODUCAO

A hepatite B, causada pelo virus B (HBV),
virus com DNA de dupla hélice, 42nm, da familia
Hepadnaviridae, constitue grave problema de Sad-
de Piblica principalmente nas populagdes expostas
a determinados fatores de risco.

O antigeno de superficie do virus (HBsAg) €
produzido em excesso ¢ encontra-se circulante na
forma de particulas de 22nm esféricas ou
tubulares, podendo ser encontrado no soro a partir
de 10-14 dias apds a exposigio, e persistir por peri-
odos varidveis.

O anticdrpo anti-HBs passa a ser detectdvel
apos o controle da infecgdo e seu achado indica
imunidade de longa duragio.

Anticorpos anti-HBc¢ (produzido contra
antigeno do “core” ou HBcAg) desenvolvem-se
sempre e persistem por periodos muito longos.

Varios autores®!!"'¢ recomendam testes de tria-
gem para anti-HBc com a finalidade de avaliar
contato atual ou anterior com o virus; sua fragio
IgM (anti-HBc IgM) € considerada um bom
marcador da infecgfio recente ou aguda,

O terceiro antigeno, HBeAg, é compreendido
atualmente como um produto de clivagem
enzimdtica do HBcAg, sendo detectado em virias

amostras de casos de infec¢io aguda ou cronica.

Sua presenca esta relacionada com a replicagio vi-
ral e alta infectividade, ¢ o aparecimento de
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anticorpos anti-HBe indica redugfo da replicacdo
viral e da infectividade®®,

A hepatite B € uma doenga grave, e pelo fato
de poder ser transmitida ao recém-nascido, adquire
grande importincia na Medicina perinatal, Acredi-
ta-se que 10% a 90% das mies positivas para
antigeno HBs (HBsAg) transmitam a doenga a
seus recém nascidos' . Esta varia¢do depende prin-
cipalmente de presenca do HBeAg'?, Cerca de
90% das criangas infectadas no periodo neonatal
irdo evoluir como portadoras cronicas de HBsAg*,
e, dessas, 25% irfio apresentar complicacdes graves
como cirrose hepdtica e carcinoma hepatocelular
na idade adulta’. J4 as criangas de mies reagentes
para HBsAg mas sem HBeAg t&m um risco menor
de adquirirem a infecgfio, embora casos de infec-
¢do aguda com hepatite fulminante fatal tenham
sido relatados''?° ,

A identificagio de mulheres gravidas HBsAg
positivas permite o tratamento dos recém-nascidos
seja com o esquema de vacinagio logo apds o nas-
cimento que previne a transmissdo em 70 a 75%
dos casos®” , seja com o esquema de administrar
soro imune anti-HBs (HBIG) e concomitante, ou
posteriormente dentro de um més, inicio do esque-
ma de vacinagfio®. Tem sido recomendado que em
12 horas apés o nascimento se administre via
intramuscular 0,5 mL de HBIG e metade da dose
usual da vacina. Este esquema tem uma eficiéncia
de 85 a 95% em prevenir o desenvolvimento do
estado de portador cronico®. A eficiéncia deste tra-
tamento decresce com o passar do tempo, sendo
minima se a administra¢do do soro imune for feita
apGs 48 horas do nascimento®,

Recentemente os “Centers for Disease Control
- CDC”, tém recomendado, nos Estados Unidos, a
triagem sorol6gica para detecgdo de HBsAg em
todas as mulheres gravidas com intuito de preve-
nir a transmissfo vertical 3,

_ LEE et al.?® detectaram HBsAg em 95% das
amostras de secregdo vaginal de mulheres
infectadas e em apenas 35% das amostras de liqui-
do amniético, corroborando com a hipétese de ex-
posig¢do mais comum no momento do parto®'3.

No Brasil, estudos de marcadores sorolégicos
de hepatite B tém sido realizados principalmente
em doadores de banco de sangue, na- maioria do
sexo masculino. Com excegdo da regido Norte
onde a prevaléncia € alta, a frequéncia de
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positividade para o HBsAg tem variado entre 1 a
2%, valores estes considerados baixos ou interme-
didrios, segundo a Organiza¢ao Mundial de Sadde® .

A revisdo bibliografica quanto ao estudo de
marcadores sorolégicos em gestantes em nosso
meio mostrou a escassez absoluta desse tipo de
trabalho. SILVA et al., 1986, em Salvador, BA,
estudaram 1382 soros pareados, das gestantes e do
corddo umbilical dos respectivos recém-nascidos,
quanto a presenca de HBsAg. A positividade entre
as gestantes foi de 1,7% ¢ a frequéncia de trans-
miss#o observada, de 27,3%" .

Mudangas no comportamento sexual assim
como 0 aumento do uso de drogas endovenosas
podem estar alterando esta frequéncia em popula-
¢Oes mais jovens.

A proposi¢do deste trabalho é avaliar a
frequéncia de marcadores sorolégicos para hepatite
B em uma populagio de gestantes de primeira con-
sulta em Centros de Saiide da rede piblica, no in-
tuito de iniciar estudos visando avaliag#io da intro-
ducdo deste exame na rotina do pré-natal, dada a
gravidade da doenga quando adquirida no periodo
neo-natal,

CASUISTICA E METODOS
Populacao estudada

Foram estudadas 477 gestanies de primeira
consulta, inscritas no Programa de Atendimento 3
Gestante de oito Centros de Saiide da Secretaria da
Saiide do Estado de Sao Paulo, no subdistrito de
Paz do Butantd, municipio de S@o Paulo, no perio-
do compreendido entre abril a outubro de 1988.

O subdistrito de Paz do Butanti est4 situado na
zona ocste do municipio de Sdo Paulo, onde se
encontra grande nimero de favelas, contando com
infraestrutura bésica deficiente'® .

Todas as gestantes que procuraram O Servigo
pela primeira vez, naquela gestaggio, nos Centros de
Satide: Escola Butant, IT Butant3, IIT Sdo Luiz, II
Rio Pequeno, II Caxingui, I Vila Borges, III Monte
Kemel ¢ II Real Parque, no periodo de abril a outu-
bro de 1988, foram agendadas para a coleta de ma-
terial, bem como para aplicagfio de inquérito' .

Foram colhidos 5 ml de sangue venoso de
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cada gestarite, atendida pela primeira vez naquela
gravidez, através do Sistema Vacutainer MR, em
tubos siliconizados estéreis.

Na ocasifio da coleta do sangue, foi aplicado
um questiondrio a cada gestante com as seguintes
informagdes : idade, grupo étnico, ocupagdo, Esta-
do de origem, idade gestacional, histéria de trans-
fusdo sanguinea, renda familiar e niimero de pes-
soas constituintes da familia.

Na varidvel renda, foi utilizado o saldrio mi-
nimo per capita (SMPC), que foi obtido através
de duas divisdes. Primeiro, foi dividida a renda
familiar pelo piso nacional de saldrios do més de
aplicagdo do questiondrio. A seguir, a renda fa-
miliar em saldrios minimos foi dividida pelo
ndmero de pessoas que compunham a familia da
gestante, inclusive as criangas, obtendo-se assim
0 SMPC (saldrios minimos per capita). O valor
do piso nacional de saldrio foi dividido pelo
valor oficial do délar americano no dia 30 de
cada més, obtendo-se assim, o piso nacional de
saldrio em dolar ‘

Critérios adotados

Foram investigados os seguintes fatores de ris-
¢o para hepatite: grupo étnico, histéria de transfu-
sdo, sorologla positiva para sifilis (FTA-abs), esta-
do de origem e ocupagiio da gestante.

Preparacao dos soros

Ap6s duas horas a 25°C, as amostras. foram
centrifugadas a 2.000 rpm por 15 minutos. O soro
obtido foi dividido em aliquotas de, 0,5 ml,
mantidas a -20°C até a realizagdo das provas
sorologlcas que ocorreu no periodo de novembro
de 1990 a janeiro de 1991. O aspecto do soro foi
observado quanto & presenga de lipemia e ictericia.

Testes sorologicos .

Foram utilizados testes sorolégicos com
reagentes imunobioldgicos comercialmente dispo-
niveis no mercado.

Hepatite B - todas as amostras foram submeti-
das ao teste imunoenzimético para pesquisa de
anticorpos anti-HBc. Total (CORZYME™, Abbott
Lab, USA). As amostras positivas foram submeti-
das-aos testes imunoenziméaticos para detecgfio de
HBsAg e anti-HBs (Abbott Lab, USA).

Sifilis - para todos os soros foram realizados
os testes VDRL (CELM, BR.) ¢ FTA-abs
(IMUNO-SERUM, BR.)2.

Analise dos dados

As frequéncias de positividade foram obtidas
pelo programa “DBASE III PLUS” para micro-
computador IBM PC compativel e testadas quanto
as diferencgas entre os grupos de risco e sem risco,
utilizando-se o teste do Qui-quadrado. O nivel de
significancia aceito foi igual ou menor que 0,05
(p<0,05).

RESULTADOS

A idade média das gestantes foi de 24,5 anos,
com idade minima de 14 ¢ mdxima de 46 anos.
Das 477 gestantes, 229 (48,0%) estavam no pri-
meiro trimestre gestacional, 200 (41,9%) no segun-
do ¢ 48 (10,1%) no terceiro.

Quanto ao grupo étnico, 252 (52,8%) eram
caucaséides, 224 (47,0%) eram negréides ¢ uma
gestante (0,2%) era mongoldide.

Em relagfo ao Estado de origem, 157 (33,0%)
eram nascidas no Estado de Sao Paulo, 59 (12,4%)
procedentes de outros Estados da regifio sudeste,
215 (45,1%) de Estados do nordeste, 40 (8,4%) de
Estados do sul, 1 (0,2%) da regifio norte, 4 (0,8%)
do centro-oeste ¢ 1 (0,2%) proveniente do Chile.

Nas familias das gestantes foram consideradas
as pessoas que cfetivamente viviam no mesmo lar
independente do parentesco. Em média essas fami-
lias tinham 4 pessoas. O nimero minimo foi de
um, o nimero méaximo foi de 15 pessoas na fami-
lia, €24 (5%) gestantes ndo tinham familia.

A renda média, calculada em SMPC, foi de
0,97 SMPC; 7 (1,5%) ndo declararam renda, para
306 (64,2%) a renda foi inferior a um SMPC; 149
(31,2%) tinham de 1,00 a 2,99 SMPC ¢ somente
15 (3,1%) declararam renda de 3 ou mais SMPC.
Em média, um piso nacional de saldrio no periodo
de abril a outubro de '1988, correspondia a US$
52,3, tendo variado de US$ 50,1 a US$ 53,5.

Em nenhuma das 477 amostras de soro foram
observadas ictericia e/ou 11pem1a.

Das 477 gestantes, 44 (9 ,22%) foram positivas
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para anti-HBc, ¢ destas, 2 (0,42%) positivas para
HBsAg, 37 (7,75%) positivas para anti-HBs ¢ 5
(1,05%) apresentavam apenas o anti-HBc como
marcador (Tabela 1).

Considerando os fatores de risco investigados,
das 477 gestantes, 24 (5,0%) apresentaram reagio
positiva para sifilis (FTA-abs), 1 (0,2%) era
mongoléide (origem oriental), 21 (4,4%) apresen-
taram histéria de transfusdo, 1 (0,2%) era proce-
dente da regido norte ¢ 1 (0,2%) gestante trabalha-
va na 4rea de satide (atendente de enfermagem).

Das gestantes com anti-HBc¢ positivo (n=44), a
maioria, ( 36 ou 81,8%), ndo apresentou qualquer
fator de risco dentre os estudados. As outras 8
(17,0%) apresentavam fatores de risco, sendo 3
com sorologia positiva para sifilis, 3 com histéria
de transfusiio, 1 era procedente da regidio norte ¢ 1
trabalhava na édreca da saide . As 2 gestantes
HBsAg positivas estavam neste grupo.

O grupo de gestantes com fator de risco
(n=47) apresentou maior niimero de gestantes anti-
HBc positivas (17,0%) do que o grupo onde fato-
res de risco eram ausentes (8,4%), sendo essa dife-
renga estatisticamente significativa (0,02<p<0,05).

DISCUSSAO

A infecgdio pelo HBV no curso da gravidez
pode ter graves consequéncias para 0 neonato, mas
podem ser previstas e evitadas.

MUSHAHWAR et al.! , em 1981, estudaram
os marcadores soroldgicos analisando amostras se-
riadas de 149 pacientes com hepatite B, cobrindo
os periodos de incubagfo, sintomdtico, convales-
cenga, recuperacdo ¢ desenvolvimento da forma
cronica. Os autores observaram que 79,0% dos ca-
sos seguem o curso de um episédio agudo com
total recuperagiio e 21,0% tornam-s¢ portadores
persistentes do HBsAg, com evidéncia de
cronicidade. :

Pela observagiio dos resultados sorolégicos os
autores concluem que hd distintos padrdes de
marcadores e resposta imune. De modo geral, a
detecgdo de HBsAg e HBeAg e auséncia de seus
anticorpos indicam, respectivamente, infec¢do agu-
da recente e alta infectividade; o desaparecimento
do HBeAg ¢ a detecgdo concomitante de
anticorpos anti-HBc¢ e anti-HBe indicam fase de
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soroconversdo do sistema e, na fase cronica po-
dem, no entanto, persistir os antigenos circulantes .

A manutengfo do HBsAg com o aparecimento
do anti-HBc pode ocorrer em assintomadticos croni-
cos e durante infecgdes agudas. No iltimo caso,
coincide com o inicio da resolugiio da doenga!s.

A detecgdio do marcador anti-HBc ¢ auséncia
de HBsAg ¢ seu anticorpo, pode ocorrer na conva-
lescenga, ou representar infecgfo passada. Os por-
tadores cronicos, neste caso, teriam niveis de
HBsAg e¢fou HBeAg em niveis nfio detectaveis pe-
los testes em uso's.

Na fase de total recuperagdo com o estabeleci-
mento de imunidade persistente, observam-se ape-
nas os anticorpos, desaparecendo posteriormente, 0
anti-HBe ¢ o anti-HBc-IgM nesta ordem. Desse
modo os pacientes considerados totalmente recu-
perados apresentam apenas anticorpos, frequente-
mente anti-HBs ¢ anti-HBc. Os imunizados ativa-
mente, apresentam apenas o anti-HBs, visto que
foram imunizados apenas com as proteinas repre-
sentativas do HBsAg.

Por fim MUSHAHWAR et al.'é indicam a ne-
cessidade de se ampliar o niimero de testes quando
se investiga a hepatite B para que se possa definir
o padrio sorolégico - dos marcadores e
correlacion-lo com a fase da doenga.

o Tabelal
Distribuigao das 477 gestantes segundo os
resultados obtidos no teste sorolégico para
hepatite (anti HBc) segundo as gestantes com fator
de risco e sem fator de risco para hepatite.

anti- HBc
Gestantes  positivo negativo  Total de gestantes
‘ n (%) n (%) n (%)
COM fator  8(17,0) 39(83,0) 47 (100,0)
de risco ' .
SEM fator 36 (8,4) 394 (914) .~ 430 (100,0)
de risco , '
TOTAL  44(9,2) 433 (90,8) 477 (100,0)

Anilise dolQui-quadrado significativo. -
Qui-quadrado calculado = 3,87*
Qui-quadrado critico = 3,84
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No presente trabalho foi utilizado o marcador
anti-HBc total na triagem sorolégica, o que permi-
tiu detectar com seguranga OS Casos
assintomaticos, cronicos ¢ em fase de convalescen-
¢a. Ndo houve no grupo nenhuma amostra sérica
ictérica. A frequéncia de contato prévio com o
HBYV foi de 9,2% (44/477), sendo que apenas 2
gestantes (0,4%) mostraram evidéncia de infecgdo
atual (positividade para HBsAg).

Este ltimo resultado € inferior ao observado
por SILVA et al’, em 1986, que estudaram
1382 gestantes em Salvador, BA, e encontraram 23
(1,7%) delas positivas para o marcador HBsAg.

Dentre as 42 amostras HBsAg negativas
88,1% (37/42) apresentaram positividade para o
marcador anti-HBs. J4 SILVA et al.”, em 1986,
encontraram 34,6% de positividade para o anti-
HBs em 211 amostras HBsAg negativas. Além dos
estudos serem realizados em populagdes distintas,
os resultados sugerem que andlises dos marcadores
sorolégicos da hepatite B s podem ser compara-
veis quando se define um perfil sorolégico a partir
de testes para os diversos marcadores, confirman-
do a opinido de MUSHAHWAR et al.'¢,1981.

Na transmissfio da hepatite B sfio reconheci-
dos como fatores de risco: origem oriental, histéria
de hepatite, histéria de transfusdo sanguinea, uso
de drogas injetdveis, histéria de outras doengas se-
xualmente transmissiveis, constantes hemodialises
¢ atividade profissional na drea da Satide®”31421,

No éntanto, em cerca de 50% dos casos de
portadores de HBsAg ndo se identifica nenhum
desses fatores de risco?.

Neste trabalho em 81,8% das 44 gestantes com
o marcador anti-HBc nfio foi possivel detectar
quaisquer dos fatores de risco estudados.

Nossos dados mostram uma frequéncia de
HBsAg de 0,4% ¢ de anti HBc de 9,2%. Estes
dados sdo semelhantes aos encontrados em Bancos
de Sangue da cidade de Sao Paulo®. O Banco de
Sangue da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Pau-
lo encontrou em 11500 amostras, no ano de 1990,
1,6% de positividade para HBsAg ¢ 9,4% de
positividade para anti-HBc (comunicagdo pessoal
de CHIATTONE, C.S. - Banco de Sanguc da
Santa Casa de Sdo Paulo ).

Entre as 477 gestantes aqui estudadas 47 apre-
sentaram pelo menos um fator de risco associado
para hepatite B. Apesar do nimero ser pequeno,
os dois casos HBsAg positivos estavam neste gru-
po e seriam detectados em uma triagem onde ape-
nas mulheres de risco fossem selecionadas, no en-
tanto, das 47 gestantes com fatores de risco para
hepatite apenas 8 (17,0%) apresentaram
positividade para anti-HBc.

No grupo de gestantes onde nio foi observado
nenhum fator de risco (n=430), foram encontrados
8,4% de gestantes anti-HBc positivas, percentagem
significativamente menor do que no grupo com fa-
tores de risco (0,02<p<0,05), resultados concor-
dantes com a literatura®',

Nos Estados Unidos a frequéncia de HBsAg é
semelhante a nossa, variando de cerca de 0,66% a
0,88% . Inicialmente a triagem sorolégica de ges-
tantes para Hepatite B naquele pafs estava restrita
as mulheres com algum fator de risco®”.

Recentemente SUMMERS et al.?  mostraram
que 50% das gestantes HBsAg positivas nio seri-
am detectadas utilizando o critério de prévia sele-
¢do das mulheres com histéria de fatores de risco.

No 1iltimo boletim sobre contrble das hepatites
virais os “Centers for Disease Control (CDC)”, em
1990, tém recomendado a triagem universal das
gestantes para hepatite B2,

SUMMERS et al.2! estudaram as 15.399 ges-
tantes atendidas no “Charity Hospital of Louisi-
ana” em New Orleans de novembro de 1983 a ou-
tubro de 1985, e empregando o radioimunoensaio
para deteccdo de HBsAg, encontraram 136
(0,88%) pacientes com HBsAg detectdvel. Destas,
em 108 foi investigada a presenca de fatores de
risco, encontrados em apenas 54 (50,0%) delas,
predominando a origem oriental em 39 ¢ a histéria
de hepatite em 8 delas.

O custo/beneficio da triagem universal das
gestantes foi calculado por SUMMERS et al e
para a popula¢do estudada o valor foi semelhante
ao da triagem universal de Bancos de Sangue.

CHRISTIAN & DUFF, em 1989, estudaram
prospectivamente 1520 gestantes atendidas no
Madigan Army Medical Center no periodo de 1
ano (julho de 1987 a agosto de 1988), € encontra-
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ram 10 (0,66%) gestantes positivas para HBsAg,
todas de origem asistica (n=186) e ao contrério de
outros autores®®! sugerem a triagem dos pacientes
por fatores de risco, o que reduziria em 70% o
custo da triagem sorolégica.

Na cidade de S3o Paulo, MINGIONE &
VIEIRAY, em 1991, estudando 3.777 doadores
com idades entre 18 e 65 anos, no periodo de 01/
10/90 a 28/02/91, encontraram 241 (6,3%) doado-
res positivos para anti-HBc, e 31 (0,8%) HBsAg
positivos, sugerindo o marcador anti-HBc como 0
mais seguro na triagem de doadores de sangue.

MARTELLI et al.** (1991) estudaram a
soroprevaléncia de fatores de risco para as doengas
infecciosas triadas em bancos de sangue de
Goiania/GO, de outubro de 1988 a fevereiro de
1989. Dos 1033 doadores estudados, 132 (12,8%)
foram considerados ja infectados pelo HBV, 20
(1,9%) com HBsAg positivo ¢ 112 (10,9%) com
anti HBs. A histéria de hepatite ou ictericia indi-
cou ser fator de risco de elevado valor preditivo.

O préposito do presente estudo foi apenas de
iniciar uma discuss3o acerca da necessidade de se
introduzir na triagem sorolégica das gestantes
atendidas na rede piblica do Estado de Sdo Paulo,
testes que detectam marcadores da hepatite B.

Devido a limitagdes do método de coleta dos
dados aqui apresentados, ndo podemos considerar
o presente, trabalho como um levantamento
epidemioldgico.. No entanto, os resultados indicam
a necessidade de continuidade neste tipo de estudo,
inclusive pela escassez ‘em nosso meio, particular-
mente em S3o Paulo, de publicagdes semelhantes
utilizando populagéo de gestantes

SUMMARY

Frequency of hepatitis B serological
markers in first consultation pregnant women
at health centers in a metropohtan area, S Pan-
lo city, Braznl

Hcpatitis B is a severe disease when acquired
during the neonatal period. The identification of
the infected pregnant women allows prev‘ention of
newborn infection by .active and passive
immunization soon after birth. We studied
pregnant women in their first visit to eight
different primary medical centers in Butantan, a
subdistrict of S. Paulo city. 477 samples were
tested for anti-HBc. From 44 (9.2%) anti-HBc
positive samples, 2 (0.4%) were HBsAg positive
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and 37 (7.7%) were anti-HBs positive. A risk
factor for hepatitis B could only be detected in 8
(18.9%) of the 44 anti-HBc positive samples.
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