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Resumo

O presente trabalho estima a prevaléncia da infeccdo pelos virus da hepatite B (VHB) e da hepatite Delta (VHD) na cidade
de Labrea, Estado do Amazonas, 11 anos apds a introdugéo da vacina contra hepatite B na regido. A taxa de prevaléncia do anti-
HBc total encontrada foi de 49,9%; e a de portadores do antigeno de superficie do VHB (AgHBs), 3,3%. A infec¢éo pelo VHB
apresenta padrdo de endemicidade moderado, baixo potencial de infectividade e curso subclinico da infeccdo. A transmisséo
acontece, principalmente, entre criancas de 6 a 12 anos de idade e adultos jovens, que se infectam, provavelmente, por
transmissao vertical ou horizontal familiar e por contato sexual, sob risco moderado de desenvolver formas cronicas de
hepatite. O VHD foi encontrado em 30% dos individuos com reatividade para o AgHBs, associado a histdrico de hepatite aguda
e a individuos portadores do VHB com sinais bioquimicos de lesdo hepética, demonstrando a importancia da associacdo
desses dois agentes na etiologia de doengas do figado nessa populagdo. O estudo identifica uma reducdo significativa— de, no
minimo, cinco vezes — da taxa de portadores do AgHBs na comunidade, apesar de termos identificado falhas na protecéo de
individuos suscetiveis.
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Summary

This study estimates the prevalence of bepatitis B virus (HBV) and bepatitis Delta virus (HDV) infections in the city
of Ldbrea, Western Amazon, Brazil, 11 years after the introduction of the HBV vaccination program in this region. The
prevalence rates of HBV infection and HBV surface antigen (HbsAg) carriage were 49,9% and 3,3% respectively. HBV
infection shows a medium endemicity pattern, low potential of infectivity and subclinical course of infection.
Transmission may be more intense in children between 6 and 12 years of age, and among young adults, probably by
perinatal or horizontal transmission within housebolds or by sexual transmission, with a moderate risk for the
development of chronic liver disorders. Interfamilial dissemination may be of great importance. HDV was found in
30% of HBsAg carriers, occurred with a history of acute hepatitis, and in HBV carriers was associated with biochemical
signs of liver damage, demonstrating the importance of these two viruses as agents of liver disease in this population.
We identified a significant reduction in the prevalence rates of HBV infection compared to those reported before the
introduction of HBV vaccine, at least five times less for the prevalence of HBsAg, despite the failures detected in the

protection of susceptible individuals.

Key words: bepatitis B; hepatitis Delta; prevalence; Amazon.
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I Prevaléncia de infec¢do pelos virus das hepatites B e D

Introducéao

Os virus da hepatite B (VHB) e da hepatite Delta ou
D (VHD) sdo considerados, mundialmente, importan-
tes agentes de formas graves de doenca aguda ou croni-
ca do figado.* A infecgdo pelo VHB pode ser apontada
coOmo uma das viroses mais importantes do género hu-
mano. Estima-se que cerca de 300 milhGes de pessoas
sejam portadoras do antigeno de superficie do VHB
(AgHBs); e que um a dois milhdes de mortes, a cada
ano, estariam relacionadas diretamente a esse agente.

No Estado do Amazonas, as calhas dos rios Jurua,
Purus e médio Solimdes sdo consideradas as regides
de maior endemicidade dessas viroses.*” Desde o fi-
nal dos anos 60, uma forma de insuficiéncia hepatica
grave é descrita pelo nome de Febre Negra de Labrea,
devido ao primeiro relato da ocorréncia desse tipo de
hepatite fulminante referir essa cidade.®*!

Entretanto, os aspectos epidemiol6gicos das in-
feccOes pelo VHB e pelo VHD na Amazonia ainda n&o
estdo bem definidos, principalmente com relagdo as
condicBes que favoreceriam o carater peculiar de
elevada endemicidade e dos provaveis mecanismos
de transmissdo desses agentes na regido.5891213

No Brasil, a vacinagdo contra o VHB foi iniciada
em setembro de 1989, na cidade de Labrea, logo es-
tendida a mais dez municipios dos rios Purus
(Canutama, Pauini, Tapaua e Boca do Acre), Jurua
(Eirunepé, Carauari, Itamarati e Envira) e médio
Solimdes (Coari e Codajas).** Foram vacinadas, sob a
organizacdo daquela primeira campanha, criancas de
até nove anos de idade e profissionais de satde, com
trés doses de vacina DNA recombinante — que passou
a fazer parte do calendério de vacinacdo em todo o
Estado do Amazonas, a partir de 1992.

Anteriormente a introducdo da vacina contra he-
patite B na regido, a prevaléncia de portadores do
AgHBs (antigeno de superficie do VHB) variava de
15,3%, em Labrea,® a 18,3% em Itamarati e 15,5% em
Codajas.® A prevaléncia de anti-HBc total (anticorpos
contra o antigeno do “core” do VHB) alcangava taxas
bastante elevadas, como 52,1% em Labrea,*® 71,4%
em Itamarati e 62,5% em Codajas®; e as taxas de
prevaléncia do VHD em individuos com reatividade
para 0 AgHBs era relatada em torno de 32%.581

Redugdes significativas nas taxas de prevaléncia de
marcadores do VHB ocorreram em paises que introdu-
zZiram a vacina contra hepatite B em seus programas

nacionais de imunizagdo.’>? Em Taiwan, por exemplo,
a taxa de prevaléncia de portadores do AgHBs caiu de
9,8%, em 1984, para 4,8% em 1989 e 1,3% em 19942

No Brasil, em estudo realizado sobre a cidade de
Eirunepé, vale do rio Jurua, Amazénia ocidental, no
ano seguinte a vacinagdo em massa, 0s autores, apos
avaliarem casos de hepatite aguda, sugeriam que o
virus da hepatite B continuava a circular entre indivi-
duos menores de dez anos de idade, inclusive crian-
cas vacinadas adequadamente.?

Em outro estudo, sobre a cidade de Itamarati, vale
do rio Jurua, sete anos apos a introducdo da vacina, 0s
autores estimaram a prevaléncia de marcadores do VHB
e do VHD. Apesar do registro de dificuldades em razéo
do tamanho da amostra, foi encontrada uma prevaléncia
de 7% para portadores do AgHBs e de 83,3% para a
presenca do anti-HBc total; e de 22,2% para o anti-HD
(anticorpo contra o antigeno do virus da hepatite D)
entre individuos reativos para qualquer marcador do
VHB. Esses resultados sugerem uma reducdo significa-
tiva dessas taxas na regido, ainda que continuem bas-
tante superiores as relatadas em outras regides do pais.?

Estima-se em 300 milhdes de
portadores do antigeno de
superficie do virus dahepatite B,
responsdvel direto por um adois
milhdes de mortes a cada ano.

Acreditamos que o problema das hepatites virais
na regido amazonica merega ser conduzido em trés
frentes principais, quais sejam:

1. Os aspectos do padréo epidemioldgico dessas en-
fermidades na regido e as questdes referentes ao
meio ambiente e biologia desses virus.

2. A magnitude dessas viroses para a Satide Publica e
0 impacto de medidas de controle dessas infec-
¢0Oes na regido.

3. As dificuldades da infra-estrutura local de apoio
ao monitoramento do problema.

Nesse contexto, 0 estudo pretende estimar as taxas
de prevaléncia de infeccdo pelo VHB e pelo VHD na
cidade de Labrea, Estado do Amazonas, 11 anos apds
a introducdo da vacinagdo contra hepatite B na
regido.
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Metodologia

Trata-se de um estudo de prevaléncia com base
em uma populacéo definida, onde se determina a fre-
quéncia de marcadores soroldgicos de infeccdo pelo
VHB e pelo VHD. Também s&o procuradas associa-
¢Oes que permitam sugerir possiveis fatores de risco
de infeccdo em grupos definidos. A cidade de Labrea
esta localizada na bacia do rio Purus, afluente da mar-
gem direita do rio Solimdes (Figura 1). A regido, de
clima tropical umido, tem despertado interesses e atra-
ido novos empreendimentos econémicos, principal-
mente na exploracdo de madeiras nobres, o que tem
feito dela, recentemente, alvo de um movimento mi-
gratorio crescente. As doengas infecto-contagiosas sdo
as principais causas de falecimento: cerca de 7,5%
dos Gbitos na regido estdo relacionados com alguma
forma de infecgéo por um dos virus das hepatites.

Para o célculo do tamanho da amostra, tomamos
como base a populagéo da zona urbana da cidade de
Labrea, 18.000 habitantes, e uma prevaléncia de
portadores do AgHBs de 7,0% da populacdo geral.?
Para o célculo amostral, foi utilizado o programa Epi
Info 6.04,% considerando um efeito de fator de dese-
nho de 2, por se tratar, na verdade, de uma amostra
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por aglomerados familiares, precisdo desejada para
as estimativas de +3% e nivel de confianca de 95%. O
que nos deu uma amostra minima de 548 individuos.

O protocolo foi aprovado pelo comité de ética da
Fundagéo de Medicina Tropical do Amazonas (FMT/IMT-
AM). A permissdo formal para participacdo na pesquisa
foi estabelecida com a assinatura, pelo responsavel da
familia, de termo de consentimento livre e esclarecido.

A selecéo dos individuos cumpriu as seguintes fases:
+ 12fase: divulgacdo do projeto junto as instituicoes

locais.

» 2%fase: selecdo dos domicilios a serem investigados.
« 3fase: inclusdo dos individuos, realizada no local de
estudo, mediante acesso aos mapas dos hairros, de
onde foram selecionadas as residéncias por sorteio
simples, caracterizando uma amostra probabilistica.

Ap6s o responsavel pela familia consentir, formalmen-

te, na sua participacdo, foi preenchido um questioné-

rio individual e colhida uma amostra de 10ml de san-
gue de cada uma das pessoas presentes.

Os dados foram registrados em um banco e anali-
ses estatisticas foram conduzidas com o apoio do
software Epi Info 6.04.% A analise foi iniciada com
descricdo estatistica simples e intervalo de confianga
de 95% (1C95%); testes de significancia foram empre-

Figura 1 - Estado do Amazonas, Brasil, com destaque para o Municipio de Labrea, 2000
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I Prevaléncia de infec¢do pelos virus das hepatites B e D

gados na avaliacdo das proporcgdes encontradas. Fo-
ram avaliados como fatores de risco de infec¢do pelo
VHB: historia passada de cirurgia; transfusdes de san-
gue; idade de inicio de atividade sexual; presenca de
tatuagem; grau de escolaridade; vacinagdo contra he-
patite B; e histdria pregressa de malaria e de casos de
hepatite na familia. Associac@es detectadas foram
estratificadas por variaveis classicas de confuséo, como
sexo, idade e procedéncia.

O efeito da exposicdo ao fator de risco de interes-
se, por niveis crescentes de exposicao, é avaliado por
qui-quadrado de tendéncia. Diferencas entre médias
sdo avaliadas por meio de: testes normais, para amos-
tras suficientemente grandes e desvios-padrdo conhe-
cidos; teste “t”, para amostras pequenas; e por analise
de variancia, quando comparadas médias em diver-
S0S grupos. Associagdes entre a exposicdo a um fator
e a presenca de marcador soroldgico séo avaliadas
por razbes de prevaléncia (RP).

O controle de possiveis variaveis de confusdo du-
rante a analise dos resultados é feito por estratificagéo,
avaliando a associacdo para cada categoria ou estrato
da variavel de confusdo, bem como estimativas gerais
apos ter sido considerado o efeito do fator. Possiveis
modificadores de efeito podem ser identificados e re-
latados durante analises estratificadas e avaliadas por
testes de qui-quadrado de homogeneidade.

Participaram no projeto: Fundacdo Nacional de
Salde (Funasa), Fundacdo de Medicina Tropical do
Amazonas (FMT/IMT-AM), Superintendéncia de Sad-
de do Estado do Amazonas (Susam) e Prefeitura Mu-
nicipal de Labrea-AM.

As amostras foram coletadas e mantidas a -20°C,
na unidade de satde do Municipio, até serem trans-
portadas para Manaus. O método imunoenzimatico

(ELISA) foi utilizado para a determinagéo dos seguin-
tes marcadores sorolégicos do VHB e do VHD: AgHBs
(antigeno de superficie do VHB); AgHBe (antigeno
“e” do VHB); anti-HBc total (anticorpo contra o
antigeno do “core” do VHB, fracéo 19G); anti-HBc IgM
(anticorpo contra o antigeno do “core” do VHB, fra-
¢do IgM); anti-HBe (anticorpo contra o antigeno “e”
do VHB); e anti-HD total (anticorpo contra o antigeno
do VHD, AgHD); e para a dosagem de alanino-
aminotransferase (ALT), 0 método cinético. Tanto para
0 método imunoenzimatico como para 0 método
cinético, foram empregando kifs comerciais.

A classificacdo de condicdo sorolégica dos indivi-
duos participantes seguiu 0 modelo apresentado na
Tabela 1.

Resultados

O estudo incluiu 605 individuos de um total de
125 familias. Em relagéo as caracteristicas das habita-
cOes, 93,4% estavam em darea urbanizada e 6,6% em
area alagada, 91,1% eram proprias, 85% construidas
com madeira e 89% abastecidas com agua de pogo
artesiano. Porém, em 85% dessas habitacdes, utiliza-
va-se de fossa negra e as aguas servidas eram despeja-
das nas ruas; e 45% da populagdo queimava lixo nas
ruas ou em seus proprios quintais.

Dos individuos incluidos na amostra, 333 (55,0%)
eram do sexo feminino e 272 (45,0%) do sexo masculi-
no, com uma média de idade de 21 anos (1 a 89 anos), e
mediana de 16 anos. Em relagdo a distribuicdo por gru-
pos etarios, 18 (3%) tinham até 1 ano, 72 (11,9%) entre
1eb5anos, 188 (31,1%) entre 5 e 15 anos, 174 (28,8%)
entre 15 e 30 anos, 98 (16,2%) entre 30 e 50 anos, e 55
(9,1%) com mais de 50 anos de idade (Figura 2).

Tabela 1- Modelo classificatério, adotado pelo estudo, para os individuos que se submeteram a testagem
soroldgica. Municipio de Labrea, Estado do Amazonas, Brasil, 2000

Marcador Significado
AgHBs Infeccao atual pelo VHB
AgHBs e AgHBe Infeccéo atual com replicagao viral

AgHBs e Anti-HBe
AgHBs e anti-HBclIgM
Anti-HBc total isolado

Anti-HD total

Infec¢do atual sem sinal de replicacéo
Infeccdo aguda

Contato como VHB

Infeccao pelo VHD
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Foi encontrada uma taxa de analfabetismo de
21,5%. Entre os alfabetizados, 49,4% haviam cursado
0 primeiro grau; e apenas 6,6% o segundo grau, estes
com média de idade de 22 anos. Entre 0s analfabetos,
a média de idade observada foi de 45 anos.

A grande maioria dos individuos (98,5%) era ori-
ginria da regido de Labrea ou de municipios da calha
do rio Purus. Os nascidos na cidade de Labrea repre-
sentaram 45,8% da amostra, com uma idade média
de 11 anos, ante 52,7% de oriundos de antigos serin-
gais e média de idade de 30 anos. Apenas 1,5% dos
entrevistados vinha de outras regifes ou Estados.

A renda média das familias visitadas era de
R$150,00, variando de R$30,00 a R$3.500,00. Cada
residéncia contava, em média, com 6,5 pessoas (1 a
14 moradores) e um numero — também médio — de
quatro cémodos.

A taxa encontrada de portadores do AgHBs foi de
3,3% (20/605) (1C95% 1,9% a 4,7%,), variando de
4,3% (14/327), entre os procedentes da zona rural
do municipio, a 1,9% (5/269) para 0s nascidos em
Labrea (Tabela 2). Entre 0s originarios de outras regi-
0es, 0 Unico individuo que apresentou reatividade para
0 AgHBs era nascido em Cruzeiro do Sul, Estado do
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Acre, regido considerada de elevada prevaléncia de
infeccéo pelo VHB.

A distribuicdo da mesma taxa por sexo, 3,7% entre
0s homens e 3,0% em mulheres, ndo apresenta dife-
renca significativa, estatisticamente. Quanto aos gru-
pos de idade, o AgHBs néo foi encontrado em meno-
res de 5 e em maiores de 50 anos, estando presente
em 2,7% (5/188) dos individuos entre 5 e 15 anos,
5,2% (9/174) entre os de 15 e 30 anos e 6,1% (6/98)
entre os de 30 e 50 anos de idade, diferenca estatistica
significativa (p=0,03) (Tabela 3).

Entre aqueles com reatividade para o AgHBs, um
mostrou reatividade para o anti-HBc IgM; e trés (15%),
reatividade para o AgHBe (Tabela 3), sendo um indi-
viduo de 6 anos, com trés doses de vacina contra he-
patite B aplicadas em intervalos irregulares e mde com
reatividade para o AgHBs, um de 12 anos com uma
dose de vacina e todos os familiares com reatividade
para anti-HBc total, e o outro com 30 anos sem histo-
ria de vacinacdo e irmdo com reatividade para o AgHBs.
A crianca de 6 anos foi a Uinica a apresentar reatividade
para o anti-HBc IgM.

Em trés familias, foi observada a presenca de mais
de um individuo portador do AgHBS:
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Figura 2 - Distribuicdo da populacao segundo a idade. Municipio de Labrea, Estado do Amazonas, Brasil, 2000
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I Prevaléncia de infec¢do pelos virus das hepatites B e D

a) Familia 17: mée sem reatividade para o AgHBe e
um filho, de 6 anos, com sinais soroldgicos de
infeccdo aguda; pai com reatividade para o anti-
HBc total; e outros dois filhos sem reatividade para
qualquer marcador.

b) Familia 104: pai e um filho de 18 anos, ambos com
reatividade para o AgHBs e sem reatividade para o
AgHBe; quatro irmaos com reatividade para o anti-
HBc total; e dois irmdos sem reatividade para qual-
quer marcador.

c) Familia 118: dois irm&os, um de 22 e outro de 30
anos de idade, um deles com reatividade para 0 AgHBe;
pai com reatividade para o anti-HBc total; e um tercei-
ro irméo, sem reatividade para qualquer marcador.
Das mulheres investigadas, sete estavam gravidas

(média de idade de 22 anos), nenhuma delas apre-

sentando reatividade para 0 AgHBS.

N&o foi observada associagdo da presenca do AgHBs
com: histéria passada de cirurgia (risco relativo ou
RR=0,74; 1C95% 0,17-3,12; p=0,93); transfusBes de san-
gue (RR=2,80; 1C95% 0,69-11,30; p=0,17); idade de
inicio de atividade sexual (16 anos para 0s com ou sem
reatividade, p=0,98); tatuagem (RR=2,47; 1C95% 0,60-
10,10; p=0,21); escolaridade (RR=1,57; 1C95% 0,61-
3,99; p=0,40; razéo de prevaléncia dos analfabetos em
relacdo aos alfabetizados); vacinagéo contra hepatite B
(RR=0,55; 1C95% 0,22-1,37; p=0,28); historia
pregressa de malaria (RR=1,15; 1C95% 0,48-2,74;
p=0,92); e casos de hepatite na familia (RR=3,42;
1C95% 0,80-14,60; p=0,12).

Entretanto, foi encontrada associagao estatistica
significativa da presenca do AgHBs com passado de
hepatite aguda (RR=6,59; 1C95% 2,70-15,70;
p<0.001) e niveis elevados de ALT (RR=9,45; 1C95%
2,70-33,30; p=0,02). Quando os individuos com

sorologia para o AgHBs sdo ajustados por grupo de
idade, temos um risco relativo de 5,33, 1C95% 2,06-
13,85, p<0,001, para a associacdo com passado de
hepatite aguda; e um risco relativo de 6,40, 1C95%
1,82-22,50, p=0,003, para a associagdo com niveis
séricos elevados de ALT (Tabela 4).

Dos individuos avaliados, 51,5% referiam vacina-
¢do contra hepatite B. Os individuos vacinados conta-
vam, em média, 10 anos de idade; e 0s ndo vacinados,
32 anos (p<0,001). A taxa de prevaléncia do AgHBs
entre os vacinados foi de 2,3% (7/302) (1C95% 0,60-
3,90), 71% deles com menos de 14 anos de idade.

A taxa encontrada de prevaléncia do anti-HBc total
foi de 49,9% (302/605) (1C95%, 45,9% a 53,8%),
variando de 67,9% (222/327), entre 0s procedentes
da zona rural do Municipio, a 27,9% (75/269) entre
0s nascidos em Labrea e 55,6% (5/9) entre os proce-
dentes de outras regides (Tabela 2).

Em relacdo a idade, observou-se um gradiente cres-
cente, alcancando niveis bastante elevados, acima de
80%, em individuos com mais de 50 anos (qui-quadra-
do para tendéncia igual a 191,025, p<0,001). N&o foi
detectada a presenca de anti-HBc total em individuos de
até 1 ano de idade, mas sim em 6,9% (5/72) entre
individuos de 1 a 5 anos, 22,9% (43/188) entre os de 5
a 15 anos, 74,7% (130/147) entre os de 15 a 30 anos,
81,6% (80/98) entre os de 30 a 50, e 80,0% (44/55)
entre aqueles com mais de 50 anos de idade (Tabela 3).

Ndo observamos associagdo entre a presenca de
marcador de contato com o VHB e: histéria passada
de cirurgia (RR=0,96; 1C95% 0,84-1,10; p=0,57);
transfusdes de sangue (RR=1,03; 1C95% 0,83-1,29;
p=0,78); idade de inicio de atividade sexual (16 anos
para 0s reativos e para 0s ndo reativos, p=0,61); tatu-
agem (RR=0,97; 1C95% 0,76-1,24; p=0,80); escola-

Tabela 2 - Prevaléncia de marcadores sorolégicos do virus da hepatite B (VHB) por procedéncia. Municipio de

Labrea, Estado do Amazonas, Brasil, 2000

. Amostra Reativo para o AgHBs Reativo para o anti-HBc total
Procedéncia Ne (%) N %) 1C95% N (%) 1€95%
Labrea 269 (44,5) 5 (19 0,3-3,5 75 (27,9 22,5-33,2
Zona rural 327 (54,0) 14 (43) 2,1-6,4 222 (67,9) 62,8-72,9
Outras regides 9 (1,5) 1 (11,1 0,0-31,6 5 (55,6) 23,1-88,1
Total 605 (100) 20 (3,3) 19-47 302 (49,9 459-538

a Percentual em relagéo ao total da amostra.
b. Percentual em relagdo a populacao de cada grupo.
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Tabela 3 - Prevaléncia de marcadores soroldgicos do virus da hepatite B (VHB) por grupo de idade. Municipio de

Labrea, Estado do Amazonas, Brasil, 2000

Reativo para o

Reativo para o Reativo para o anti-

Idade Amostra Reativo para o AgHBs AgHBe: anti-HBc IgM? HBc total®
Ne % N° (%) 1C95% N (%)° Ne (%)° N (%) 1€95%

<1 18 30 0 - - - - 0 0 -

1-5 2 N9 0 - - - - 5 (6,9) 1,1-12,7
5-15 18 311 5 @7 04-50 2 (40,0) 1 (20) 43 (229 188-26)9
15-30 174 288 9 (52 19-85 1 (11,0 - - 130 (747) 68,2-84,0
30-50 9% 16,2 6 (1) 14-108 - - - - 80 (81,6) 739-892
50+ 55 91 0 0 - - - - 4 (80,00 69,4-905
Total 605 100,0 20 (33) 19-47 3 (15,0) 1 (5,00 302 (49,9) 459-538

a Denominador: populacdo com reatividade para o AgHBs.
b. Qui-quadrado para tendéncia igual a 191,025, p<0,001.

¢ Percentual por grupo etdrio, tendo como denominador a populacdo de cada grupo.

ridade (RR=1,05; 1C95% 0,91-1,21; p=0,54; razdo de
prevaléncia dos analfabetos em relagéo aos alfabetiza-
dos); historia pregressa de malaria (RR=1,07;IC95%
0,94-1,23; p=0,29); hepatite aguda (RR=1,02; 1C95%
0,87-1,18; p=0,86); e casos de hepatite na familia
(RR=1,03; 1C95% 0,86-1,24; p=0,93).

Foram identificadas sete familias sem presenca de
reatividade para qualquer marcador sorolégico de
infeccdo pelo VHB, em qualquer dos seus membros.
Entre as familias com individuos com reatividade, a
prevaléncia chegou a alcangar 100% dos avaliados.

Dos individuos com reatividade para o anti-HBc, 2%
apresentaram sinais de doenca hepatica ativa, medida
pelos niveis séricos de ALT, representando, no entanto,
85% dos individuos com niveis de ALT acima de 2,5
vezes o limite superior do padrdo de normalidade.

Em relagdo a exposi¢do a vacinagdo contra hepa-
tite B, 27,5% (83/302) dos individuos vacinados apre-
sentaram o anti-HBc total ausente entre individuos va-
cinados de até 1 ano de idade, presente em apenas
quatro (6,7%) dos individuos entre 1 e 5 anos, e sal-
tando para 21,3% entre os individuos de 5 a 15 anos
de idade. Contudo, observou-se um risco relativo apro-
ximado quatro vezes menor (RR=0,38; 1C95% 0,31-
0,46; p<0,001) de presenca de marcador de infec-
¢do pelo VHB entre aqueles individuos com historia
de vacinacdo, independentemente do numero de do-
ses (Tabela 4) — valor do RR ajustado por grupo de
idade igual a 0,78 (1C95% 0,65-0,95; p=0,006).

A prevaléncia do anti-HD total foi de 5,3% entre 0s
reativos para qualquer marcador do VHB; e de 30%

Epidemiologia e Servi¢os de Saude

entre os individuos com reatividade para o AgHBs. A
média de idade encontrada para os individuos com essa
sorologia foi de 34 anos, ndo sendo constatada
reatividade entre menores de 9 anos de idade (Tabela 5).

Nao foi encontrada diferenca na distribuicdo da
prevaléncia do anti-HD total entre sexo, grupo de ida-
de, vacinagdo contra hepatite B, historia passada de
cirurgia, escolaridade, inicio de atividade sexual e ta-
tuagem. Mas foi observada, isto sim, associacéo esta-
tistica entre passado de hepatite (p=0,007), transfu-
soes de sangue (p=0,01), niveis de ALT acima de 2,5
vezes o limite superior do padrdo de normalidade
(p=0,001) e a presenca do anti-HD total (Tabela 4).

Discussao

0O estudo revela uma populacdo extremamente jo-
vem — 21 anos, em média — com a caracteristica de
possuir poucos individuos idosos. S0 pessoas origina-
rias da regido do vale do rio Purus, mas a populagéo da
cidade de Labrea, na sua grande maioria, é composta
por individuos nascidos nos antigos seringais, indican-
do éxodo recente da zona rural para a sede do Municipio.

Geralmente, sdo agricultores e pescadores, como
também funcionarios da Prefeitura, donas de casa,
desempregados e desocupados, com elevada taxa de
analfabetismo e outras caréncias sociais e econdmi-
cas. Habitam areas relativamente urbanizadas e cons-
trucdes tipicas de madeira, dotadas de poucos cdmo-
dos e uma média de sete pessoas/residéncia,
abastecidas com agua de boa qualidade; porém, sem
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Tabela 4 - Relacdo entre a exposicao a diversos fatores, ALT elevada e a presenca de marcadores soroldgicos dos
virus das hepatites B (VHB) e Delta (VHD). Municipio de Labrea, Estado do Amazonas, Brasil, 2000

Reativo para o AgHBs

Reativo para o anti-HBc total

Reativo para o anti-HD total

Exposicao

RR* 1€95% p RR* 1€95% p RR* 1C95% p
Vacina contra VHB 055 022-137 028 0,78  0,65-0,95 0,006 045 009-238 033
Historia de hepatite 533 2,06-13,80 <0,001 1,02 087-1,18 0,86 3,56 1,31-9,65 0,007
Transfusao de sangue 280 0,69-11,30 0,17 1,03  083-1,29 078 383 1,39-10,59 0,01
ALT elevada 6,40 1,82-22,50 0,003 1,17 0,86-1,61 043 724 2,08-2523 0,001

* Risco relativo (RR), ajustado por grupo etério.

Tabela 5 - Prevaléncia do anticorpo contra o antigeno do virus da hepatite Delta (anti-HD total) por grupo de
idade e marcador do virus da hepatite B (VHB). Municipio de Labrea, Estado do Amazonas, Brasil, 2000

Reativo para o AgHBs

Reativo para o anti-HBc total

Idade
N° (%)° 1095% N° (%)? 1C95%
<1 0 0 - 0 -
1-5 0 0 - 0 -
5-15 0 0 - 1 23) 0,0-6,7
15-30 3 (333) 2,6-64,0 8 (6,2) 2,1-10,3
30-50 3 (50,0) 10,0-90,0 5 (6,3) 1,0-11,6
50+ 0 0 - 2 (4,5) 0,0-10,6
Total 20 (30,0) 10,0 - 50,0 302 (5,3) 28-78

a. Percentual por grupo etério, tendo como denominador a populacdo com reatividade para o AgHBs ou para o anti-HBc total, em cada grupo.

sistema de esgoto ou destino adequado do lixo, com
habitos de higiene quase sempre bastante precarios.

A taxa encontrada de prevaléncia de portadores
do AgHBs em Labrea identifica um padrdo de
endemicidade moderado,” que nos permite estimar a
existéncia de um naimero de portadores cronicos do
VHB entre 400 e 800 individuos.

A presenca do AgHBs revela aspectos relacionados
a0 cenario da transmissdo do VHB entre individuos sus-
ceptiveis, bem como identifica os grupos de portadores
cronicos do virus na comunidade.

O estudo apresenta gradiente crescente de infecgdo
junto com a idade, sendo a maioria dos portadores do
VHB individuos em torno de 26 anos. Somente um indivi-
duo, de 6 anos de idade, apresentou sinais de infeccdo
aguda, indicando padréo de infeccdo em idades preco-
ces, com quadro predominante de infeccdo subclinica.

A transmissdo vertical, talvez, ndo seja de grande
importancia nessa populagdo, haja vista ndo terem sido

encontrados individuos portadores do AgHBSs entre gra-
vidas e menores de 1 ano. Contudo, devemos lembrar
que o estudo avaliou uma amostra muito pequena de
mulheres gestantes e de menores de 1 ano de idade.

A prevaléncia do AgHBe demonstra baixo potenci-
al de infectividade, sugerindo a existéncia de dois gru-
pos de concentracdo da transmissdo do VHB nessa
populacdo: um grupo composto de individuos meno-
res de 12 anos, cujos mecanismos de transmissao,
provavelmente, estéo relacionados & transmissao ver-
tical ou a transmissdo horizontal familiar; e outro gru-
po, composto de adultos jovens.

Os mecanismos de transmissdo familiar do VHB
podem estar relacionados a fatores ndo identificados
pela pesquisa. Diversos estudos experimentais e
epidemioldgicos indicam a possibilidade de transmis-
sdo do VHB por insetos hematdfagos,?” sugerindo que
esse tipo de transmisséo contribuiria para a elevada
endemicidade observada em regides tropicais. Outros
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mecanismos de transmissdo — como o comparti-
Ihamento de seringas, pentes e escovas de dentes, ou
por leses de pele — %2 sdo apontados como relevan-
tes para explicar a presenca do virus no interior de
grupos populacionais fechados — como ambientes fa-
miliares, creches, orfanatos e outras instituicdes —, re-
lacionados a presenca de um individuo potencialmente
transmissor no convivio com individuos suscetiveis.

Apesar de nenhum dos provaveis mecanismos de
transmissdo comunitaria investigados apresentar as-
sociacdo estatistica com a presenga do AgHBs, é pos-
sivel que a transmissdo sexual seja importante nessa
populacdo, j& que apresenta gradiente crescente com
a idade; e também, pelo fato de uma parcela dos indi-
viduos potencialmente transmissores ser constituida
de adultos jovens, em idade sexualmente ativa.

A proposito, sendo a populagdo estudada muito jo-
vem, com mediana de idade calculada em 16 anos, e
15% dela ndo referir exposicéo a vacina contra o VHB,
0 risco em potencial de infecgdo, apesar de baixo, da-
se, principalmente, em uma faixa de idade de médio
risco de evolugéo para formas de infecgéo cronica.®

A associacdo estatistica entre a presenca do AgHBs,
passado de hepatite e niveis séricos elevados de ALT
demonstra a importéncia do VHB como agente
etioldgico de doenca hepética.

A distribuicdo da prevaléncia de marcador de infec-
¢ao prévia pelo VHB revela padrdo de intensa circula-
¢do do virus. O fato de apresentar um gradiente cres-
cente em relagéo a idade, alcancando uma taxa de mais
de 80% na populagéo acima de 50 anos, deixa, entre 0s
pesquisadores, a impressdo de que, algum dia, quase
todos os individuos dessa populacdo poderdo entrar
em contato com o VHB. Porém, aqueles com mais de
20 anos de idade fazem parte da populacdo que néo foi
exposta & vacina — desde a sua introducdo, em 1989 —, e,
ademais, a transmissao parece ter-se interrompido em
menores de 5 anos. Essas constatacdes indicam que, a
longo prazo, deverd diminuir, substancialmente, o nu-
mero de individuos infectados e de portadores croni-
cos do VHB na comunidade de Labrea.

Como a prevaléncia do anti-HBc total isolado mede
contato com 0 VHB em algum momento indefinido do
passado, fica dificil inferir mecanismos e forca de trans-
missdo do agente. Por outro lado, a disseminacdo fa-
miliar do VHB, mais uma vez, é evidente: apenas sete
familias contavam todos os individuos ndo reativos aos
marcadores sorolégicos do VHB; e nas familias onde
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foi encontrado mais de um individuo reativo, a
prevaléncia de marcadores do VHB entre 0s seus mem-
bros alcancou até 100% dos individuos avaliados.

A vacina contra hepatite B mostrou ser um impor-
tante fator de protecdo: os expostos a ela encontram-
se sob um risco quatro vezes menor de apresentar
marcadores de infeccdo pelo VHB, comparados aque-
les ndo vacinados.

O estudo confirma a importancia da associagéo en-
tre 0 VHB e 0 VHD na regido, principalmente na forma
de infeccdo presente pelo VHB. E mostra, claramente,
que o VHD esté associado a quadros passados de hepa-
tite aguda e é um fator de risco de sinais bioguimicos de
dano hepético em portadores do VHB. Provavelmente,
0 virus circula na comunidade pela via sexual, pois 0s
individuos reativos tem mais de 10 anos de idade, a
grande maioria em idade sexualmente ativa.

A'infeccdo pelo VHB e VHD na Amazonia é descrita
pela literatura mundial como relevante ha mais de qua-
tro décadas,*®*>** inclusive sendo associada a ocor-
réncia de surtos epidémicos de doenca ictero-
hemorragica e elevada prevaléncia de hepatopatias
cronicas e hepatocarcinoma.881031-3

Em setembro de 1989, foi implantado um progra-
ma de intervencdo centrado na vacinagdo universal
contra hepatite B* na regido. A presente pesquisa ndo
se prop0s a estimar a eficacia da vacina contra a hepa-
tite B na regido, e sim determinar mudancas na
prevaléncia de marcadores de infec¢do pelo VHB, ava-
liando o desempenho da vacinacdo na reducdo des-
sas taxas nos grupos-alvo, onze anos depois de esta-
belecido o programa. Trata-se de uma metodologia
de aplicagdo direta e de baixo custo, empregada com
sucesso em estudos da mesma natureza.'’

A importancia da infecgdio

pelos virus das hepatites B e D
na Amazonia vem sendo descrita
literatura mundial

hd mais de quatro décadas.

Identificamos uma reducéo significativa na taxa de
prevaléncia de portadores do AgHBs na comunidade,
se comparada as relatadas anteriormente a introdu-

Volume 13-Ne1-jant/mar de 2004 - 43



I Prevaléncia de infec¢do pelos virus das hepatites B e D

¢do da vacina contra hepatite B na regiéo,s mesmo con-
siderando que a grande maioria dos estudos realizados
antes da vacinagdo tenham sido baseados em amostras
de conveniéncia ou demanda expontanea de pacientes
com ictericia. Porém, essa taxa ainda deve ser conside-
rada moderada,zs cerca de trés vezes superior a referi-
da para a cidade de Séo Paulo.®

Antes da introducdo da vacina contra hepatite B
na regido do vale do Purus, as taxas de prevaléncia do
AgHBs em menores de 5 anos variavam entre 18,1%,*
10,4%* e 3,7%:5 e as de prevaléncia do anti-HBc total,
entre 15%* e 32,6%.5 A transmissdo, nesse grupo
etario, parece ter diminuido substancialmente. Desde
0 inicio da vacinagéo, nenhum individuo menor de 5
anos apresentou reatividade ao AgHBSs; e somente cin-
co apresentaram o anti-HBc total, provavelmente
infectados por transmisséo vertical — ou horizontal,
de alguma pessoa da sua convivéncia.

Na faixa de idade dos 5 aos 14 anos, grupo-alvo de
vacinagdo de rotina e de campanhas nacionais, essas
taxas ddo um salto significativo para 2,7% de portado-
res do AgHBs e 22,9% de reativos para o anti-HBc total,
demonstrando haver transmissdo com moderada
prevaléncia de portador crénico do VHB em idade de
elevado risco de evolucdo para formas cronicas de he-
patite. Esse grupo, talvez, represente as criangas nasci-
das de mées portadoras do AgHBs que escaparam ao
screening da sorologia do pré-natal, bem como as cri-
ancas que nao foram vacinadas ou ndo completaram as
doses recomendadas. As taxas de prevaléncia de
marcadores do VHB para 0 mesmo grupo etério, antes
da introducéo da vacina, variavam entre 31% e 35%
para marcador de contato com o VHB; e para o AgHBs,
entre 7,6%,* 10%,° e 12%.° Entretanto, apesar de o virus
circular entre esse grupo, essas taxas foram reduzidas
em, no minimo, duas vezes. Considerando que essas cri-
ancas tenham adquirido o virus de suas maes ou de pes-
soas da sua convivéncia, é de se estimar que poderiam ter
sido evitadas mais de mil infecgOes e 30 a 300 portadores
cronicos de 5-14 anos de idade, caso fosse realizada
triagem no pré-natal e resgate dos néo vacinados ou dos
que ndo completaram o esquema de vacinacao.

Entretanto, a prevaléncia do VHB entre adolescen-
tes e adultos jovens, dos 15 aos 30 anos de idade,
revela padrdo de moderada a elevada endemicidade,
com mais de 70% desses individuos apresentando
marcadores de contato com o VHB.

Mas esse grupo é heterogéneo. Os individuos com
mais de 20 anos fazem parte do contingente que ndo foi
alvo do programa de vacinacao, e, como ja foi demons-
trado, talvez ndo tenham um papel importante como
transmissores potenciais, sendo, na sua maioria, ndo
reativos para 0 anti-HBe. A transmissdo acontece, prin-
cipalmente, entre jovens de 16 anos, que, possivelmen-
te, teriam escapado a rotina do programa de imuniza-
¢0Oes. Ainda sobre o grupo de mais de 20 anos, ndo
foram encontradas reducdes, tanto das taxas de porta-
dores cronicos do AgHBs como nas de marcador de
contato com o VHB, em relagdo as relatadas anterior-
mente & introdugdo da vacina: 8% e 62%, respectiva-
mente.* A constatacdo demonstra que a incidéncia de
novos casos em grupos de idades inferiores pode vir a
contribuir para a manutengéo da elevada prevaléncia
do VHB entre 0s adultos jovens da comunidade.

Avacina contra hepatite B revelou ser um excelente
recurso para o controle da infeccéo pelo VHB na popu-
lacdo estudada. Todavia, o principal fundamento de um
programa de prevencdo contra o VHB é a redugdo do
risco de evolucdo para formas cronicas de infeccdo —
que possam resultar em seqielas irreversiveis —, elimi-
nando a transmissdo entre criancas e jovens.?

Um programa de vacinagdo contra hepatite B, além
de cumprir metas de cobertura da populagéo-alvo,
deve, em principio, vigiar grupos de portadores trans-
missores em potencial, como mées e individuos
reativos para o antigeno “e” do VHB, oferecendo
testagem no acompanhamento pré-natal, programas
de vigilancia de hepatites agudas e cronicas, vacina-
¢do dos contatos susceptiveis e protecdo adequada de
recém-nascidos de mées reativas para o antigeno de
superficie do VHB.

0 estudo ndo identifica transmissdo importante
entre criangas menores de 5 anos; talvez, porque a
transmissdo acontega, com grande intensidade, en-
tre individuos muito jovens (5-14 anos) sob risco
moderado de evolugdo para doencas cronicas do
figado.

Considerando que o virus da hepatite Delta esteve
presente em 30% dos individuos com reatividade para
0 AgHBs e mostrou forte associagdo com niveis séricos
de ALT elevados, estd comprovado o importante papel
do VHD na manutengéo de um alto risco de evolugdo
para formas cronicas e ocorréncia de hepatite aguda
viral nessa populagéo.
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Na zona rural do Municipio de Labrea, a situagao
mostrou-se distinta, com taxas de infeccéo pelo VHB
mais elevadas, possivelmente devido a um impacto me-
nor da vacinag&o. Assim, o desenvolvimento de estu-
dos semelhantes e a intensificacdo do programa de
controle da hepatite B devem ser conduzidos entre a
populacdo ribeirinha, haja vista 0 meio rural ser o
responsavel pelo maior fluxo migratério para a cida-
de de Labrea.

O estudo revela que a exposi¢ao a vacina reduziu,
significativamente, a taxa de portadores cronicos do
AgHBs na comunidade, mesmo que tenham sido
identificadas falhas na protecao de individuos suscep-
tiveis. O que faz acreditar que, em curto prazo de tem-
po, a transmissdo do VHB e do VHD possa ser inter-
rompida na regido.
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