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RESUMO

Palavras chave

Objetivo. Realizar um inquérito soro-epidemioldgico sobre infecgdo pelo virus da hepatite
B em um municipio do médio-norte do Estado de Mato Grosso, que corresponde i regido limi-
trofe entre o cerrado e a bacia amazonica.

Métodos. A amostra incluiu familias escolhidas aleatoriamente na sede do municipio, assim
como toda a populagdo de uma comunidade rural, totalizando 754 individuos. A idade variou
de 2 a 79 anos. Os participantes foram entrevistados e tiveram amostras de sangue colhidas
para pesquisa de marcadores do virus da hepatite B por método imunoenzimitico.
Resultados. A infecgio pelo virus da hepatite B foi constatada em 31% da amostra, sendo
3% positivos para 0 HBsAg. Os 149 (20%) com histéria de vacinagio e anti-HB positivo iso-
ladamente foram considerados respondedores a vacina. As varidveis associadas i exposi¢do ao
virus da hepatite B por andlise multivariada foram: jd ter iniciado atividade sexual, ter sido va-
cinado com pistola pressurizada contra febre amarela (entre aqueles com menos de 20 anos) e
ser migrante oriundo do Sul do Brasil (individuos com mais de 20 anos). A cobertura vacinal
foi baixa entre individuos com mais de 10 anos de idade. O maior niimero de suscetiveis (74%)
foi encontrado na faixa dos 11 aos 20 anos.

Conclusdes. No Brasil, a vacinagio contra a hepatite B deve ser estendida quanto antes aos
adolescentes nas regioes de baixa a moderada prevaléncia. E provdvel que os dados obtidos no
presente estudo possam ser extrapolados para outras regides da América Latina com padrio
epidemiolégico semelhante.

Vacinagdo, infecgdo/prevencao e controle.

A infecgdo pelo virus da hepatite B
(VHB) é um importante problema de
sadde publica em todo o mundo, espe-

cialmente entre os paises em desenvol-
vimento. No Brasil, a bacia amazonica

Grosso, de colonizagdo mais antiga,
apresenta baixa prevaléncia da infecgdo
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€ a regido de mais alta prevaléncia
desta infeccdo (1). Outras regides bra-
sileiras com alta prevaléncia do VHB
sdo parte do Estado do Espirito Santo
e o oeste dos Estados do Parana e de
Santa Catarina (2).

O Estado de Mato Grosso é uma
vasta area localizada no centro do conti-
nente sul-americano, que engloba o sul
da bacia amazonica (figura 1). Estudos
recentes mostraram que o sul de Mato

pelo VHB. Os marcadores de infeccdo
pelo VHB estdo presentes em 20% da po-
pulacdo (3). Ja a por¢do amazoénica do
estado, colonizada mais recentemente,
atrai migrantes de outras regides do
pais, tem condicdes higiénico-sanitarias
precdrias e apresenta indices bem mais
elevados de infec¢do pelo VHB, que va-
riam de 54 até 75% (4, 5).

O médio-norte mato-grossense fica
localizado entre as duas regides descri-
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FIGURA 1. Mapa do Brasil®

2 A &rea salpicada representa a bacia amazonica. A &rea hachurada corresponde as &reas de prevaléncia mode-
rada a alta de hepatite B no Sul do pais. MT: Estado de Mato Grosso; PR: Estado do Parana; SC: Estado de Santa

Catarina.

tas acima. E uma importante drea agri-
cola em expansdo, colonizada nas ul-
timas décadas por migrantes vindos
de outras regides do Brasil. Trata-se de
uma regido caracterizada por alta taxa
de crescimento populacional anual
(9%), como conseqiiéncia de expansao
da agricultura mecanizada (6). O
médio-norte mato-grossense é uma re-
gido de transicdo entre o cerrado (pla-
nalto central brasileiro) e a floresta ama-
zOnica, em cujos municipios nunca
se realizou inquérito soro-epidemiol6-
gico de hepatites virais.

Conhecer os niveis da infeccdo pelo
VHB nessa regido é importante pela
sua proximidade com a Amazdnia e
pela origem de seus habitantes, muitos
dos quais vieram de outra regido com
prevaléncia moderada a alta — o oeste
dos Estados do Parand e Santa Ca-
tarina (2, 7, 8). Com o intuito de esti-
mar a prevaléncia de marcadores do
VHB na regido médio-norte de Mato

Grosso, realizou-se, em 1999, um in-
quérito soro-epidemiolégico no Muni-
cipio de Nova Mutum. O histérico de
migracdo dos participantes foi regis-
trado para andlise da influéncia da ori-
gem dos habitantes na prevaléncia de
exposi¢do ao VHB. Também foi inves-
tigada a situacdo vacinal dos partici-
pantes, uma vez que a vacina contra o
VHB em criangas foi introduzida como
parte do Programa Nacional de Imuni-
zagOes no Brasil em 1997 (9).

POPULACAO E METODOS

O Municipio de Nova Mutum tem
uma taxa de crescimento populacional
anual de 15% (6). Em 2000, contava
com 14 817 habitantes concentrados
em um centro urbano e alguns peque-
nos vilarejos rurais. Foi escolhido o
vilarejo denominado Ranchéao para re-
presentar a populagdo rural, compre-
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endendo 115 familias. Para representar
o nucleo urbano, foram escolhidos trés
bairros de moradores com baixo poder
aquisitivo, onde foram selecionadas,
aleatoriamente, 115 moradias dentre
as 372 destas comunidades, para com-
paracdo com a comunidade rural.
Essas localidades foram escolhidas por
serem servidas por equipe de pro-
grama de satide da familia da secreta-
ria de sadde do municipio. Conse-
qlientemente, estdo melhor mapeadas
e sdo melhor conhecidas.

Todos os individuos com idade
igual ou superior a 2 anos foram consi-
derados elegiveis para o estudo. As
razdes para a realizagdo do estudo e
sua metodologia foram explicadas aos
habitantes selecionados. Para os que
aceitaram participar, foi solicitado que
dessem consentimento por escrito. O
projeto de pesquisa foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa em seres
humanos do Hospital Julio Muller,
Universidade Federal de Mato Grosso.

Todos os individuos foram entrevis-
tados para obtencdo de dados epide-
miolégicos e demograficos e tiveram
amostras de sangue coletadas para tes-
tes sorolégicos. Aliquotas de soro fo-
ram congeladas, devidamente acondi-
cionadas e enviadas ao departamento
de virologia do Instituto Oswaldo
Cruz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro. Pesquisou-se, pelo método
de ensaio imunoenzimatico (ELISA),
a presenca do antigeno de superficie
do VHB (HBsAg), de seu anticorpo
correspondente (anti-HBs) e de anti-
corpos totais (da classe IgG) contra a
proteina central do VHB (anti-HBc).
Foram utilizados kits comerciais (Or-
ganon Teknika-Hepanostika, Boxtel,
Holanda). Os resultados dos testes
foram considerados de forma quali-
tativa. As amostras positivas para
HBsAg foram subtipadas com anticor-
pos monoclonais anti-HBs especificos,
conforme técnica padronizada e des-
crita anteriormente (10).

Foram considerados como ja tendo
sido infectados pelo VHB os indivi-
duos com anti-HBc positivo, com ou
sem positividade para HBsAg ou anti-
HBs. Para efeito de andlise da resposta
a vacina, foram considerados como
respondedores os individuos anti-HBs
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positivos, sem HBsAg ou anti-HBc,
que tivessem histéria de terem sido
vacinados contra o VHB.

Os dados obtidos foram armazena-
dos em banco de dados criado com o
programa Epi Info 6.04a (11). O teste do
qui-quadrado (x?) foi utilizado para
comparar propor¢des. Quando apro-
priado, foi utilizado o teste exato de Fi-
sher. A razéo de chances (odds ratio, OR)
também foi calculada, com o respectivo
intervalo de confianga de 95%. Modelos
de regressdo logistica pelo método
passo a passo (stepwise) foram construi-
dos para andlise multivariada, utili-
zando-se o programa Stata 6.0 para
Windows (12). Foram incluidas nesses
modelos varidveis que tivessem proba-
bilidade de associagdo superior a 80%.
Foram consideradas como variaveis de-
pendentes: 1) exposicdo ao VHB (anti-
HBc-positivo isolado); 2) ser portador
do VHB (HBsAg-positivo). O modelo
final foi repetido para diferentes faixas
etarias, no intuito de identificar varia-
veis associadas especificamente a deter-
minados grupos. Todos os célculos
foram considerados como tendo signi-
ficancia estatistica quando a probabili-
dade (P) de a hipotese nula ser verda-
deira era menor do que 0,05.

RESULTADOS

De 825 individuos elegiveis nas 230
habitagdes da amostra, 754 (92%)
foram incluidos no estudo. A perda de
amostra foi determinada por falha na
coleta de sangue ou por recusa a
participar. A perda foi maior na comu-
nidade rural, mas ndo diferiu quanto
a distribuicdo por idade ou género
quando comparada a perda sofrida na
outra comunidade.

Dos 754 participantes, 399 (53%)
eram do sexo feminino, com idade va-
riando de 2 a 79 anos (média de 22,8
anos e mediana de 19 anos). Trezentos
e quatro (40%) participantes eram imi-
grantes, sendo 140 procedentes da re-
gido oeste de Santa Catarina ou do Pa-
rand. Grande parte dos ndo-migrantes
eram filhos de migrantes, nascidos de-
pois da chegada na regido do estudo.

Do total incluido, 232 (31%; IC95% =
27-34) j& haviam sido infectados pelo

FIGURA 2. Prevaléncia dos marcadores do virus da hepatite B por grupos etarios, Nova

Mutum (MT), Brasil, 19992
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a Ja infectados (expostos): HBsAg ou anti-HBc positivo; respondedores: histéria de vacinagédo e anti-HBs positivo com HBsAg
e anti-HBc negativos; suscetiveis: todos os marcadores negativos.

VHB, sendo que 19 (3%; 1C95% = 2—4)
eram portadores do HBsAg. Foram
considerados respondedores 149 (20%,
1C95% = 17-23) individuos que foram
positivos para o anti-HBs isolada-
mente. Os outros 373 (50%; 1C95% =
46-53) eram ainda suscetiveis ao VHB
(figura 2). Dos 17 individuos HBsAg-
positivos, em 10 foi possivel identifi-
car os subtipos do HBsAg: ayw3 em
cinco; ayw2 em trés; adw2 em dois; e
adw4 em um. Os cinco individuos com
subtipo ayw3 eram origindrios da re-
gido Sul do pais, enquanto que os trés
com subtipo adw eram oriundos da
Amazonia.

Os migrantes procedentes do oeste
paranaense e catarinense apresenta-
vam maior prevaléncia de marcadores
de infec¢do pelo VHB do que o resto
da amostra (52% wversus 26%; P =
0,0001, tabela 1). Os marcadores de ex-
posicdo ao VHB foram mais comuns
na populacado urbana (34% versus 26%;
P =0,02). Nao houve diferenca na pre-

valéncia da exposi¢do ao VHB por gé-
nero. Com o aumento da idade, houve
incremento da prevaléncia de marca-
dores de infeccdo pelo VHB (figura 2).
O efeito da idade foi bastante nitido na
segunda e terceira décadas de vida, es-
pecialmente a partir dos 15 anos de
idade (figura 3).

Dos 217 participantes com até 10
anos, 81% ja haviam recebido pelo me-
nos uma dose da vacina. A maior con-
centragdo de suscetiveis foi encontrada
entre os jovens de 11 a 20 anos (74%).
Nessa faixa etaria havia individuos
vacinados apenas até os 15 anos. O se-
gundo grupo com maior nimero de
suscetiveis foi o de individuos entre
21 e 30 anos (61%). Como era espe-
rado, a maior concentragdo de respon-
dedores (59%) foi observada entre
aqueles com até 10 anos (figura 2).
Nessa faixa etdria, apenas 33% eram
suscetiveis ao VHB.

Apos a andlise univariada, ndo foi
identificada associacdo das variaveis
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TABELA 1. Distribuicdo dos marcadores do virus da hepatite B por faixa etaria e pro-
cedéncia de migracdo, Municipio de Nova Mutum (MT), Brasil, 19992

Expostos ao

Expostos ao VHB/Total

Faixa etaria Infecgao pelo VHB/Total migrantes outros migrantes

(anos) VHB/Total (%) do oeste PR/SC (%) + nascidos em MT pb
2-10 17/217 (8) 2/23 (9) 15/194 (8) 0,8
11-20 34/178 (19) 3118 (17) 31/160 (19) 0,9
21-30 50/131 (38,2) 13/25 (52) 37/106 (35) 0,2
31-40 70/117 (60) 29/43 (67) 41/74 (55) 0,3
Mais de 40 67/111 (60) 26/31 (84) 41/74 (44) <0,0001
Total 232/754 (31) 73/140 (52) 159/614 (26) <0,0001

@ VHB = Virus da hepatite B; PR = Estado do Parang; SC = Estado de Santa Catarina; MT = Estado de Mato Grosso.

b Valor de P para x2 de tendéncia = 0,00001.

“exposi¢do ao VHB” ou “ser portador
do HBsAg” com a situacdo economica,
o tempo vivendo na regido estudada, o
passado de doenga sexualmente trans-
mitida, o uso de drogas endovenosas e
a presenca de tatuagem. As varidveis
“ter recebido transfusdo de sangue”
(P < 0,05), “ter sofrido cirurgia” (P <
0,0000) ou “ter recebido vacina por
pistola pressurizada” (P = 0,0001)
foram todas associadas a exposi¢do ao
VHB. Essas associa¢des ndo se manti-
veram quando analisados apenas os
individuos com mais de 20 anos.

Os migrantes oriundos do oeste de
Santa Catarina e Parand tiveram pre-
valéncia mais elevada de exposi¢do ao
VHB quando comparados ao restante
da amostra (52% versus 26%; OR = 3,1;
1C95% =2,1-4,6; P < 0,0001). Porém, na
estratificacdo por grupos etarios, a di-
ferenca s¢ foi significativa entre os in-
dividuos acima de 30 anos. A variavel
“ter iniciado atividade sexual” tam-
bém foi associada a exposigdo ao VHB
(P < 0,0000), mas ndo entre aqueles
com mais de 30 anos.

Na analise multivariada ndo se iden-
tificou qualquer varidvel associada a
condigdo de portador (HBsAg posi-
tivo). No entanto, ter iniciado ativi-
dade sexual, ter vivido no oeste de
Santa Catarina ou Parand, ter sofrido
vacinagdo com pistola pressurizada e
ser de faixa etdria mais alta mostraram
associagdes estatisticamente signifi-
cativas com a infec¢do pelo VHB (ta-
bela 2). Quando esse mesmo modelo
foi analisado considerando apenas os
individuos entre 11 e 20 anos de idade,

as varidveis associadas foram a vaci-
nacdo com pistola pressurizada e a
atividade sexual (tabela 2). Quando o
modelo foi considerado para a popu-
lagdo acima de 20 anos, apenas a varia-
vel “ter vivido no oeste de Santa Cata-
rina ou Parand” permaneceu associada

a infeccdo pelo VHB (tabela 2).

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo referente a
prevaléncia de marcadores da hepatite

B na regido médio-norte do Estado de
Mato Grosso, area de transigdo entre a
Amazoénia e o planalto central brasi-
leiro, colonizada por migrantes de ou-
tras regides brasileiras. E também um
dos primeiros estudos de prevaléncia
de marcadores de hepatite B, com
amostra populacional representativa,
desde que o governo brasileiro esten-
deu a vacinacdo contra o VHB em
criangas em todo o territorio nacional,
em 1997.

A prevaléncia de marcadores soro-
légicos de infeccdo pelo VHB encon-
trada na amostra estudada em Nova
Mutum pode ser classificada como
moderada (31% ja expostos, com 3%
de portadores do HBsAg) (13). Esses
dados sugerem que o médio-norte de
Mato Grosso se comporta, quanto a
prevaléncia da hepatite B, como area
de transi¢do entre o sul (prevaléncia
baixa) e o norte (moderada a alta) do
estado (3-5).

Em Mato Grosso, nas comunidades
assentadas mais ao norte, quanto
maior o tempo na drea de colonizagéo,
maior a exposicdo ao VHB (4, 5). Esse
fendmeno ndo foi verificado no pre-
sente estudo, provavelmente devido a
um melhor planejamento socioecono-

FIGURA 3. Prevaléncia de marcadores de exposi¢éo prévia ao VHB por idade entre indivi-
duos na segunda década de vida, Nova Mutum (MT), Brasil?
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aNUmeros ao longo da curva correspondem as razdes de chances (OR) em andlise de tendéncia (P < 0,0001). A linha conti-
nua (cinza) demonstra a prevaléncia de individuos que ja haviam tido atividade sexual. Nimero de individuos em cada grupo
etario: 11-12 anos, 43; 13-14 anos, 46; 15-16 anos, 29; 17-18 anos, 37; e 19-20 anos, 23 individuos.
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TABELA 2. Analise multivariada de fatores demograficos e de risco de exposi¢ao? ao virus da hepatite B, Nova Mutum (MT), Brasil, 1999

Modelo 1° (n = 725)

Modelo 2¢ (n = 484)

Modelo 39 (n = 220)

Varigveis OR (IC95%) P OR (IC95%) P OR (IC95%) P
Idade (anos)

2-10 1,0 —

11-20 1,8 (0,8-3,7) 0,1

21-30 3,4 (1,4-8,2) <0,001

31-40 8,1 (3,2-20,1) <0,001

>41 7,3 (3,0-17,5) <0,001
Atividade sexual

Nao 1,0 — 1,0 1,0 —

Sim 1,8 (1,1-3,2) <0,05 3,7 (2,1-6,5) <0,001 1,0 (0,4-2,4) 0,9
Migrante do Sul

Nao 1,0 — 1,0 — 1,0 —

Sim 2,6 (1,7-4,1) <0,001 1,6 (0,8-3,2) 0,2 3,9 (2,0-7,5) <0,001
Zona rural

Nao — 1,0 — 1,0 —

Sim 0,5 (0,4-0,8) <0,005 0,6 (0,3-1,1) 0,07 0,6 (0,3-1,1) 0,09
Vacina por pistola

Nao — 1,0 — 1,0 —

Sim 1,6 (0,9-2,8) 0,06 2,4 (1,3-4,4) <0,005 1,0 (0,3-2,4) 0,8
Transfuséo

Nao — 1,0 — 1,0 —

Sim 1,5 (0,7-3,2) 0,3 1,8 (0,4-6,9) 0,4 1,2 (0,5-3,1) 0,7

@ Desfecho = Reatividade para o anti-HBc com HBsAg ou anti-HBs.

b Todas as idades.
© < 30 anos
4> 30 anos.

mico e infra-estrutural na colonizagéo
do médio-norte de Mato Grosso em re-
lagdo a ocupagdo de regides mais ao
norte. Outra explicacdo poderia ser a
intensa atividade de garimpos de ouro
que existiu no norte do estado, j& que
os garimpeiros foram identificados
como possiveis facilitadores da disse-
minagdo de doengas tropicais, como
maldria e hepatite B, na Amazonia bra-
sileira (4, 14, 15). Por outro lado, fato-
res ambientais inerentes a selva tropi-
cal imida podem também influenciar
a circulagdo do VHB, uma vez que a
doencga pode se espalhar rapidamente
na auséncia de atividade de garimpo,
como visto durante a epidemia comu-
nitaria no extremo noroeste de Mato
Grosso (5).

Ser migrante do oeste do Parand e de
Santa Catarina associou-se significati-
vamente a presenga de marcadores de
infecgdo pelo VHB. No entanto, tal as-
sociagdo ndo se apresentou na parcela
da amostra com menos de 20 anos de
idade. A separacdo entre migrantes e
nao-migrantes nos menores de 20 anos

pode ser fator de confusdo, uma vez
que grande parte dos ndo-migrantes
eram filhos de migrantes. De fato, os
subtipos ayw do VHB, predominante-
mente encontrados entre os migrantes
e seus descendentes, sio os mais fre-
qlientemente identificados na regido
Sul do Brasil (16). A maioria dos mi-
grantes da 4rea de estudo veio exata-
mente daquela regido. Esse dado su-
gere que esses migrantes trouxeram
consigo o VHB, o que também foi veri-
ficado em outras localidades recepto-
ras de migrantes em Mato Grosso (4, 5,
15). Do mesmo modo, estudos em in-
dividuos que migraram de é4reas de
alta prevaléncia do VHB para paises
desenvolvidos mostraram que os mi-
grantes apresentam perfil da infec¢do
semelhante ao da populagdo de seus
paises de origem (17, 18).

Ter recebido vacinagdo por pistola
pressurizada foi fator associado a ex-
posigdo ao VHB entre os mais jovens.
Até os anos 1990, esse método de va-
cinacdo foi muito utilizado em certas
regides do Brasil, especialmente para

vacinagdo em massa contra febre ama-
rela. A regido rural de Mato Grosso é
endémica para febre amarela e a vaci-
nacdo é obrigatéria. O uso da pistola
pressurizada foi interrompido pelas
autoridades sanitarias brasileiras, ape-
sar de ndo terem sido encontradas
evidéncias que incriminassem tal pra-
tica na transmissdo de doencas (19, 20).
No entanto, a associacdo encontrada
no presente estudo sugere que o apa-
relho pode ter facilitado a contami-
nagdo em parte desses individuos.

Ja ter iniciado atividade sexual tam-
bém esteve associado aos marcadores
do VHB na anélise multivariada. Essa
variavel foi a mais importante entre os
jovens de 11 a 20 anos, o que esta de
acordo com o comportamento epide-
miolégico verificado em populagdes
de prevaléncia baixa ou moderada
para infeccdo pelo VHB (21, 22). Tal
padrdo ndo é encontrado em popu-
lagdes de alta prevaléncia, nas quais
a exposigdo ao VHB ocorre precoce-
mente, ja na primeira década de vida
(23, 24).
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No presente estudo, constatou-se
boa cobertura vacinal entre as criangas
abaixo dos 10 anos. Essa faixa etéria foi
a que apresentou o menor nimero de
suscetiveis na amostra, sugerindo que
as novas coortes de brasileiros terdo ni-
veis endémicos de infec¢do pelo VHB
bem mais baixos do que os niveis
atualmente observados em coortes
nascidas antes dos anos 1990. No
entanto, a baixa cobertura vacinal ob-
servada neste estudo a partir dos 11
anos de idade gera uma grande concen-
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ABSTRACT

Prevalence of and factors
associated with hepatitis B
virus markers in a rural
population in central Brazil

Objective. To carry out a survey of hepatitis B virus seroepidemiology in a munici-
pality in central Brazil, on the border of two large ecosystems, the cerrado (savanna)
and the Amazon River basin.

Methods. The municipality studied, Nova Mutum, is located in the north central
portion of the Brazilian state of Mato Grosso. The study sample of 754 individuals in-
cluded persons from families, selected at random, who were living in the municipa-
lity’s urban center as well as all the individuals living in a nearby rural village. Ages
ranged from 2 to 79 years. All eligible individuals were interviewed. Blood was co-
llected and used to assess hepatitis B virus markers by enzyme-linked immunosor-
bent assay.

Results. Hepatitis B virus infection was found in 232 individuals, or 31% of them;
19 of them (3%) were HBsAg-positive. Of the 754 persons, 149 of them (20%) who re-
ported having been vaccinated against hepatitis B and who presented anti-HBs posi-
tivity were classified as vaccine responders. With the multivariate analysis, the va-
riables found to be associated with exposure to hepatitis B virus were having begun
sexual relations, having been vaccinated against yellow fever with a needle-free jet
injection gun (for the age group < 20 years), and being an immigrant from southern
Brazil (> 20 years). Vaccine coverage was low among individuals older than 10 years.
The largest share of susceptible individuals (74%) were found in the age group of 11
to 20 years.

Conclusions. Our data suggest that hepatitis B virus vaccine coverage in Brazil
should be extended to include teenagers in populations that have a low to moderate
hepatitis B virus prevalence. It is likely that our results can be extrapolated to other
areas of Latin America with a similar epidemiological pattern.
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