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RESUMO

Introducéo e objetivo: A hepatite cronica causada pelo virus da hepatite B (VHB) é
um grave problema de saude publica, pois € a principal causa de cirrose e
carcinoma hepatocelular em todo o mundo. As principais formas de infec¢cdo sao
vertical (regibes de alta prevaléncia) e horizontal/intrafamiliar (regides de baixa e de
alta prevaléncia). O objetivo deste estudo foi identificar os fatores associados a

transmissao intradomiciliar do VHB.

Métodos: Pesquisa bibliografica que incluiu 10 anos (2003 a 2013), na Biblioteca
Virtual em Saude do Brasil (BVS) e Pubmed, utilizando-se os descritores “virus da

hepatite B AND fatores de risco” e “virus da hepatite B AND intrafamiliar”.

Resultados: 43 publicagées foram encontradas na base BVS e 19 na base PubMed.
Dos 62 artigos, 37 foram excluidos em razdo da inadequacdo dos seus titulos. 25
resumos foram lidos e 7/25 artigos completos foram selecionados. Obteve-se a
seguinte frequéncia de citacdo de fatores associados a transmissao intrafamiliar do
VHB: transmissao horizontal (100%), méae HBsSAgQ positivo (71,4%), transmisséo
vertical (57,1%), transmissado sexual (57,1 %), ser mais jovem (42,8%) , ser mais
velho (42,8%) , viver em areas rurais (28,5 % ), baixo nivel socioecondmico (28,5%),

ter irmao HbsAg positivo (14,3%) , cinco ou mais moradores no domicilio (14,3%).

Discusséo: Os resultados identificam diversos fatores domiciliares possivelmente
associados a transmissao intrafamiliar do VHB a partir de um caso indice. Essa
diversidade de possibilidades de transmissao alerta para a necessidade de triagem
sorolégica e medidas preventivas nas familias com caso indice. Especial atencdo é
necessaria as gravidas, recém-nascidos de méaes HBsAg positivo, criancas e

contactantes sexuais.

Descritores: Virus da hepatite B. Familia. Transmissdo. Fatores de risco e

Intrafamiliar.



ABSTRACT

Introduction and aim: Chronic hepatitis B is the leading cause of cirrhosis and
hepatocellular carcinoma worldwide. The transmission of hepatitis B virus (HBV) is
mainly vertical (high prevalence areas) and horizontal/intrafamilial (low and high
prevalence areas) transmission. The goal of this study was to identify reported

factors related to intrafamilial transmission of HBV.

Methods: A bibliographical survey including 10 years (2003 - 2013), was performed
at the Brazilian Virtual Health Library (BVS) and Pubmed, using the descriptors
“hepatitis B virus and risk factors” and “hepatitis B virus and household and

transmission”.

Results: 43 papers were found at BVS and 19 at Pubmed. 37/62 papers were
excluded because of inadequacy of titles. 25 abstracts were carefully read and 7/25
full papers were included in the analysis. The following reported factors were
associated with household transmission of HBV: horizontal transmission (100%),
mother HBsAg positive (71,4%), vertical transmission (57,1%), sexual transmission
(57,1%), being younger (42,8%), being older (42,8%), living in countryside areas
(28,5%), low socioeconomic status (28,5%), sibling HBsAg positive (14,3%), five or

more residents in the same house (14,3%).

Discussion: The results identify several household factors possibly associated with
intrafamilial transmission of HBV from an index case. This diversity of possibilities of
household transmission alerts to the need for serological screening and preventive
proceedings in families with index cases. In particular, special attention must be
dedicated to the pregnant women, newborns of HBsAg positive mothers, children

and sexual contacts.

Keywords: Hepatitis B. Family. Transmission. Risk factors and Intrafamily.
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1 INTRODUCAO

A hepatite causada pelo virus B (VHB) constitui um sério problema de saude publica
sendo, na atualidade, a principal causa de hepatite cronica, cirrose e carcinoma
hepatocelular (CHC) em todo o mundo (WHO, 2013).

A partir do desenvolvimento de marcadores soroldgicos sensiveis e especificos da
infeccdo, estima-se que cerca de 360 milhdes de individuos séo portadores do VHB,
a ocorréncia anual de 50 milhdes de novas infeccbes e que cerca de um a dois
milhdes de mortes ao ano sejam atribuidas aos efeitos dessa infeccdo (PEREIRA,
MORAES; SIQUEIRA, 2010). Além disso, de acordo com Pereira, Moraes e Siqueira
(2010), 33% a 50% dos novos casos sao assintomaticos e resultardo em cerca de

18.000 a 30.000 novas infecgOes cronicas anuais.

Estima-se que o risco de desenvolver CHC é 100 vezes maior entre os portadores
do VHB, em comparacgao aos nado portadores do virus, e que 15-20% dos infectados

por esse virus poderdo morrer prematuramente (WHO, 1992).

A susceptibilidade a infec¢éo é universal e a infectividade do VHB € 50 a 100 vezes
maior que a do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (WHO, 2013). Trata-se de
virus resistente, capaz de manter o poder infectante por até sete dias no ambiente
externo em condi¢des normais e de infectar 5% a 40% dos individuos nédo vacinados
vitimas de acidente com agulhas, contato com corte ou ferimentos de individuos
infectados (JORGE, 2003). Além disso, o VHB podera infectar pessoas com infeccao
assintomatica, periodo esse que varia entre seis semanas a seis meses (BRASIL,
2002).

A prevaléncia da infec¢do pelo VHB e os padrfes de transmisséo variam em todo o
mundo. Na Africa e em paises asiaticos a prevaléncia da infecgéo cronica € maior
que 8% (EASL, 2002). De acordo com o Ministério da Saude, estima-se que 15% da
populacdo brasileira tenha sido exposta a esse virus e que 1% é acometida pela

hepatite B cronica.
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Em regibes de alta prevaléncia, os padrbes de infeccdo sdo vertical e
horizontal/intrafamiliar (ALTER, 2003), sendo a transmissao perinatal ou na primeira
infancia a forma mais comum (LIAW; CHU, 2009). Por outro lado, nas regifes de
baixa prevaléncia, a maioria dos casos de hepatite B estd associada a exposicao
sexual (ALTER, 2003).

Em paises onde a vacinacdo foi implantada tem-se observado reducdo da
prevaléncia que, contudo, permanece alta em populacdes de risco e em paises onde
as transmissdes vertical e horizontal intrafamiliar ndo estdo controladas (NOVA,
2010).

O VHB pode ser transmitido através do sangue contaminado ou outros fluidos
corporais, através de exposicdo percutanea ou mucosa (LIAW; CHU, 2009). Como
consequéncia, criancas nascidas de mulheres infectadas, individuos que receberam
multiplas transfusdes de sangue, usuarios de drogas e individuos com multiplos
parceiros sexuais sdo grupos de alto risco para a infeccédo por esse virus (ANJOS et
al., 2011).

A transmissao do VHB entre contatos familiares ndo € um fendmeno raro. A taxa de
transmissao de mae HBeAg positiva, ou seja, em fase de replicacéo viral, é de cerca
de 70-90% (UMAR, 2013).

Os familiares de portadores cronicos do VHB constituem um grupo de risco bem
estabelecido. Na pratica, o que se observa é a tendéncia familiar de infeccdo, ou
seja, é notdria a alta prevaléncia intrafamiliar ndo sexual de transmissao da hepatite
B. Nesse contexto, nao é surpreendente que varios membros de uma mesma familia
estejam infectados (EROL, 2003). A despeito de as formas de disseminacdo da
infecc@o por esse virus nesse contexto ndo serem bem conhecidos, diversos fatores
de risco tém sido associados a essa importante e frequente forma de transmissao
(ZERVOU et al., 2005 ). Portanto, esse estudo visa analisar os fatores de risco

associados a transmisséo intradomiciliar do virus da hepatite B.



2 OBJETIVO

Analisar os fatores de risco intrafamiliares para a infeccéo pelo virus da hepatite B.

12
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3 METODOLOGIA

3.1 Coleta de Dados

Para o objetivo desse estudo, realizou-se inicialmente o levantamento bibliografico
nas bases de dados Index Medicus (Medline), U.S. National Library of Medicine
National Institute of Health (PubMed), Scientific Electronic Library On-line (SciElo) e
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram
utlizadas as terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude
criados pela Biblioteca Virtual em Saude desenvolvido a partir do Medical Subject
Headings da U.S. National Library of Medicine, que permite o uso da terminologia
comum em portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: Virus da
hepatite B, Familia, Transmisséo, Fatores de risco e Intrafamiliar.

3.2 Selecdao e avaliagao dos estudos

Foram elaborados os seguintes critérios para a sele¢céo dos artigos:

Critérios de inclusao: artigos disponiveis eletronicamente em texto completo e
gratuito, publicados nos ultimos 10 anos (2003 a 2013), idioma portugués e inglés e
gue cujas informacgdes fossem relevantes para elaboracéo deste trabalho.

Critérios de exclus@o: producdo duplicada, editoriais, anais de congressos e

artigos que nao atendiam o objetivo deste estudo.

A fase seguinte foi realizar a leitura de todos os titulos selecionados e 0s resumos
resultantes. Nos casos em que a leitura do titulo e do resumo néo era suficiente para
estabelecer a incluséo do artigo, 0 mesmo foi lido na integra para determinar sua
pertinéncia. Caso o resumo fosse suficiente, os artigos selecionados eram obtidos
em versdo integral para confirmacdo da pertinéncia e inclusdo no estudo. Foi
realizada uma leitura criteriosa dos trabalhos para excluir aqueles néo pertinentes ao

tema.



14

As informagdes mais pertinentes de cada artigo foram organizadas em ficharios e,
posteriormente, em tabelas, e fazem parte desse estudo. Para complementar esse

material foram revisados livros e publicacdes do Ministério da Saude.
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4 MARCOS TEORICOS

4.1 Aspectos viroldgicos do virus da hepatite B

O agente etiologico da hepatite B, o VHB, foi descoberto em 1965, por Baruch
Blumberg e colaboradores, pela identificacdo do antigeno Australia (AgAu) em soros
de pacientes leucémicos. Posteriormente confirmou-se a relacdo entre o AgAu e o
virus da hepatite B, que foi entdo denominado antigeno de superficie do virus da
hepatite B (HBsAg) (GANEM, 2004). Em seguida, progressos consideraveis tém sido
feitos a respeito da epidemiologia, virologia, histéria natural e tratamento da hepatite
B (PURCELL, 1993).

Trata-se de um virus da familia dos hepadnavirus que consiste em particulas de
42nm de diametro compostas por envelope e core viral dentro do qual se encontra o
genoma com dupla hélice parcial disposta em forma circular, com aproximadamente
3200 pares de bases (Figura 1). E notdrio seu tropismo pelo parénquima hepatico,
sendo, portanto, hepatotropico. E altamente infectivo e sabe-se que uma s6 particula

viral é capaz de infectar o ser humano (FONSECA, 2007).

kceahedra core (C) —— Small surface proten |S)

o~ Medinn surley peolvin
(& +Prec2)

—=—— Larga suface prctein
{5 - Fres2 + Pres)

UnNA

Poymeraza (7)

Hepatitis B
virus

Figura 1 — Virus da hepatite B
Fonte: www.hepcentro.com.br
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4.2 Aspectos epidemioldgicos da infeccdo pelo virus da hepatite B

no Brasil

A prevaléncia do VHB varia consideravelmente entre as diferentes regiées do mundo
(Figura 2).

Worldwide Rates of Chronic Hepatitis B

Rates of Chronic
Hepatitis B Infection

W High
& Moderate
] Low

Figura 2 — Prevaléncia mundial de hepatite B crénica. Fonte: Center for Disease Control,
2005 (www.cdc.gov)

A América Latina é considerada area de baixa prevaléncia. No entanto, ha grande
variacdo regional, com alta endemicidade observada na regido amazbnica e em
subpopulacdes especificas (PARANA, 2005). Embora a endemicidade brasileira seja
de baixa a média, s&o reconhecidas areas de alta endemicidade na bacia amazoénica
(PEREIRA et al., 2009).

A despeito de o Brasil ser considerado pais de baixa prevaléncia, os estados do
Acre, Amazonas e Rondobnia sdo considerados de alta prevaléncia de infeccéo pelo
VHB (FERREIRA; SILVEIRA, 1997). Segundo o Ministério da Saude (2010), 96.044
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casos de hepatite B foram confirmados entre os anos de 1999 e 2009. Desses, mais
de 50% eram de individuos entre 20 e 39 anos, com evolucdo aguda em cerca de
90%.

No Brasil, Pereira e colaboradores realizaram o primeiro inquérito sorologico
nacional para avaliar a prevaléncia da hepatite B em trés regides brasileiras
(Nordeste, Centro-Oeste e Distrito Federal). O estudo revelou alta prevaléncia de
HBsAg, menos de 1% nas regides Nordeste e Centro-Oeste e no Distrito Federal de
Brasilia, o que representa uma estimativa global 30.000 individuos cronicamente
infectados pelo VHB (PEREIRA et al., 2009).

Em areas de baixa prevaléncia, a transmissdo ocorre mais frequentemente entre
adolescentes e adultos, principalmente por relagbes sexuais. Por outro lado, em
areas de prevaléncia intermediaria e alta, ha taxas mais elevadas de transmissoes
verticais e intrafamiliares (PEREIRA et al., 2009).

De acordo com dados do inquérito sorolégico nacional (Ministério da Saude, 2010),
h& maior prevaléncia do marcador soroldgico anti-HBc na faixa de 10 a 19 anos em
Minas Gerais (1,21; IC95% 0,95 — 1,47) comparada a da regido Sudeste (0,61,
IC95% 0,27 - 0,95), sendo pouco maior do que a observada na média brasileira
(1,1%, IC95% 0,9-1,4). De forma semelhante, observou-se maior prevaléncia do
marcador HBsAg nessa mesma faixa etaria, em Minas Gerais. Outro aspecto
importante sobre a prevaléncia de hepatite B em Minas Gerais € que a macrorregiao
Leste foi a que apresentou maior prevaléncia do Anti-HBc (6,9%). Estes resultados
alertam para possivel infeccdo pelo VHB em idades mais precoces, como na
infancia e adolescéncia, ou transmissao vertical no Estado de Minas Gerais. Trata-
se, portanto, de um resultado de grande importancia epidemiolégica para 0 nosso
Estado que merecera analise detalhada da vigilancia epidemiolégica (TEIXEIRA,
2012).

A frequéncia das diferentes fases da historia natural da infeccéo cronica por VHB
tem sido pouco estudada no Brasil. Assim, had poucos estudos que analisam a

prevaléncia de hepatite B crénica HBeAg positivo ou negativo (TONETTO, 2009).
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4.3 Vias de transmisséo do virus da hepatite B

O VHB esta presente em individuos infectados tanto na fase aguda quanto na
crénica e no periodo de convalescencga. E altamente infectante, cerca de 100 vezes
mais infectante que o HIV e 10 vezes mais infectante que o virus da hepatite C
(VHC) (FERREIRA; SILVEIRA, 2006).

Caracteristica importante do VHB € a sua relativa estabilidade no ambiente e a sua
viabilidade por mais de sete dias em superficies a temperatura ambiente. Assim,
tem-se descrito altas concentracdes desse virus em superficies ambientais mesmo
na auséncia de qualquer sangue visivel, o0 que deve estar associado a sua maior
transmissibilidade (BOND, 1981).

A transmissdo ocorre pela exposicao percutanea ou mucosa ao sangue ou fluidos
infectados. Individuos HBeAg positivo constituem grupo com alto potencial de
infectar pessoas ndo protegidas e susceptiveis em razdo da alta viremia (ATLER,;
SEEFF; KAPLAN, 1976 ). Embora o HBsAg seja detectado em diversos fluidos
corporais, apenas soro, sémen e saliva tém demonstrado poder infectante
(BANCROFT; SNITBHAN; SCOTT, 1977). Assim, a despeito de o VHB ser
detectado no leite materno, essa nao parece ser forma efetiva de transmisséo da
infeccéo (ARAUJO, 2007).

Tem-se postulado a transmissdo através de insetos. Tem-se demonstrado que o
VHB sobrevive no trato intestinal de mosquitos e percevejos. Contudo, acredita-se
gue ndo ocorre replicacéo viral nesse contexto. Nao obstante, € possivel que insetos
sejam vetores mecanicos da infecgdo, principalmente em regifes tropicais (ZHENG
et al., 1995).

Em cerca de 30 a 35% dos individuos ndo se identifica a via de transmisséao e,
nesses casos, postula-se que possam ocorrer formas menos evidentes de
transmissao parenteral (GUIRAO; YUSTE; REGUEIRO, 2006).

A principal fonte de infec¢do de recém-nascidos e criangas € através da transmissao

perinatal por maes infectadas e/ou transmissao horizontal por contatos domiciliares
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infectados. Além disso, criancas que vivem com individuos com infeccao cronica
apresentam maior risco de se infectarem através de exposi¢cdes percutdneas ou
mucosas a sangue ou fluidos infecciosos (pelo compartiihamento de escova de
dentes, contato com secrecbes de lesdes dermatolégicas ou superficies
contaminadas, por exemplo). Assim, tem-se descrito que transmisséo do VHB de
pessoas infectadas para contatos domiciliares suscetiveis varia entre 14% a 60%
(BEASLEY; HWANG, 1983).

Os adolescentes tém risco de se infectarem principalmente através da atividade
sexual de risco (por exemplo, relagbes sexuais com mais de um parceiro, relacdes
sexuais desprotegidas, homens que fazem sexo com homens) e uso de drogas
ilicitas, sobretudo as injetaveis (CDC, 2006). Dessa forma, tem-se descrito que em
areas de baixa prevaléncia, a transmissdo mais frequente é sexual entre
adolescentes e adultos (MOTTA-CASTRO et al., 2003). Além disso, destacam-se
maior risco de transmissdo entre profissionais do sexo, atividade sexual
desprotegida e entre individuos em histérico de doencas sexualmente

transmissiveis, incluindo o HIV (GUIRAO; YUSTE; REGUEIRO, 2006).

Nas regibes de moderada endemicidade, encontram-se padrdes mistos de
transmissao, tanto por via vertical como horizontal (contato interpessoal, sexual ou
parenteral) (ARAUJO et al., 2007). Por outro lado, em &reas de prevaléncia
intermediaria e alta, observam-se taxas mais altas de transmissfGes verticais
(principalmente durante o trabalho do parto, periodo neonatal e primeira infancia) e
intrafamiliares (MOTTA-CASTRO et al., 2003).

4.4 Aspectos clinicos e evolutivos da hepatite B

A hepatite B € uma doenca necroinflamatéria do figado causada por infeccéo
persistente pelo VHB. O periodo médio de incubacéo é de 90 dias (variacdo: 60-150
dias). A infeccdo aguda, benigna na maioria dos casos, caracteriza-se pela
presenca de HBsAg e da imunoglobulina M (IgM) de anticorpos para o antigeno do

nacleo, o HBcAg. Durante a fase inicial da infeccdo, os pacientes também sao
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soropositivos para HBeAg (WHO, 2013). Cerca de 1 a 2% dos casos agudos podem
apresentar formas graves, como hepatite fulminante ou necrose sub-fulminante
(BARONE, 2008).

Dois ter¢cos dos individuos adultos com infeccdo aguda sdo assintomaticos e
evoluem para cura. Cerca de 10% tornam-se portadores cronicos do virus,

podendo evoluir para hepatite cronica, cirrose hepatica e CHC (Figura 3).

10%__{ Infecgdo aguda perinatal 20%
Infecgfic resalvida < > Infecgdo crénica
75% 1 Infecgdo aguda na inf@ncia 25%
Doenga subclinica 100%
Infecgao resclvida
Hepatite aguda 89%
|nfec;§g aguda 20- 5% 1% He patlte fulminante
em adultos
Portador inativa
Infecgdo | -
persistente * Infecgde resolvida
10— 33%
- 20 - 50% -
Hepatite crénica %—~ Cirrose —  Qbilo
10%
=% . Carecinoma
hepatocelular

Figura 3 — Histéria natural da hepatite B
Fonte: Adaptado de Lok e McMahon (2007).

A hepatite B cronica caracteriza-se pela persisténcia (> 6 meses) de HBsAg (com ou
sem a presenca concomitante do HBeAg). E um processo dindmico - ha uma fase
replicativa precoce com doenca hepatica ativa, e uma fase tardia, com baixa

replicacéo viral e remisséo histolégica da doenca.

Com base no conjunto de aspectos sorologicos, virologicos e histolégicos, a hepatite
B cronica tem sido classificada em quatro fases: imunotolerancia, imunoativa (ou
replicativa), inativa (portador inativo da hepatite B) e fase de resolugcdo ou

clareamento do HBsAg (Tabela 1).



Tabela 1- Fases da hepatite B cronica

Fase da hepatite B HBeAg

cronica

Imunotoleréncia Positivo

Replicativa Positivo
Negativo

Inativa Negativo

Resolucao Negativo

Fonte: LOK, 2009

VHB-DNA
(Ul/ml)
> 200.000
>2.000

<2.000
< 2.000

Atividade inflamatoéria e
fibrose a histologia hepética
Ausente ou minima

Leve a acentuada

Ausente a leve

Ausente a leve

21

A historia natural da hepatite B depende essencialmente da resposta imune do

hospedeiro que é responsavel por eliminar os hepatdécitos infectados. De acordo

com Lok e colaboradores (2009), a hepatite B consiste em trés fases:

e Fase de tolerancia: ocorre na infancia e no adulto jovem. Ha replicacao

intensa do VHB resultando em alta viremia, expressdo do HBeAg e limitada

ativagdo imune. As lesBes sdo discretas, assintométicas e ndo ha elevagéo

de aminotrasferases (ALT).

e Fase de clareamento: “perda” da tolerancia imunoldgica, com episédios de

exacerbacdo semelhantes a hepatite B aguda. Caracteriza-se por resposta

imune celular com eliminacdo dos hepatdcitos infectados, queda dos niveis

séricos do HBeAg e soroconversédo para anti-HBe.

e Fase de integracdo do DNA do VHB e tolerancia: a replicagédo ativa do VHB

cessa nos hepatdcitos, mas as células contendo o DNA do VHB integrado

continuam a expressar o HBsAg.

A hepatite B cronica pode ser sintomatica ou ndo. Muitos pacientes descobrem a

doencga quando se detecta sorologia positiva ou elevagao das aminotransferases em

pré-doacdes de sangue ou em exames laboratoriais de rotina (NOVA, 2010).
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As manifestacdes extra-hepéticas de doenca (por exemplo, erupcbes cuténeas,
artralgias, artrite) também podem ocorrer (CDC, 2005). Ictericia, aparecimento de
hematoma e sangramento facial, edema e ascite indicam desenvolvimento de
doenca hepatica avancada, como a evolucdo para cirrose hepatica e/ou
desenvolvimento de CHC (NOVA, 2010).

4.5 Interpretacdo dos marcadores sorolégicos da infeccdo pelo

virus da hepatite B

Constituem marcadores de triagem para a hepatite B os seguintes exames (Tabela
2) (Ministério da Saude, 2008):

e HBsAg (antigeno de superficie do VHB) — € o primeiro marcador a surgir apos

a infeccdo, em cerca de 30 a 45 dias, podendo permanecer detectavel por até

120 dias. Esta presente nas infec¢fes agudas e cronicas.

e Anti-HBc (anticorpos IgG contra 0 antigeno do ntcleo do VHB) - marcador

que indica contato prévio com o virus. Permanece detectavel por toda a vida
mesmo naqueles que eliminaram o virus espontaneamente. Constitui

importante marcador para estudos epidemiol6gicos.

e Anti-HBc IgM (anticorpos da classe IgM contra o antigeno do nucleo do VHB)

- marcador de infeccao recente, confirma o diagnéstico de hepatite B aguda.

Pode persistir por até seis meses apos o inicio da infeccao.

e Anti-HBs (anticorpos contra o antigeno de superficie do VHB) — indicador de

imunidade contra o VHB. E detectado geralmente entre uma a 10 semanas
ap6s o desaparecimento do HBsAg e indica bom prognoéstico. E encontrado

isoladamente em pacientes vacinados.

e HBeAg (antigeno “e” do VHB) — é indicativo de replicacdo viral e, portanto, de

alta infectividade. Esta presente na fase aguda, surge apdés o aparecimento
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do HBsAg e pode permanecer por até 10 semanas. Na hepatite cronica, a

presenca do HBeAg indica replicagéo viral e atividade da doenca.

e Anti-HBe (anticorpo contra o antigeno “e” do VHB) — a soroconversédo HBeAg

para anti-HBe indica alta probabilidade de resolucdo da infeccdo nos casos
agudos. Na hepatite crénica, a presenca do anti-HBe indica auséncia de

replicacao viral ou replicacéo por virus mutante pré-core.

Tabela 2 — Sintese das condi¢8es sorolégicas da infeccdo pelo virus da hepatite B

Condicao de caso HBsAg Anti-HBc Anti-HBclgM HBeAg Anti-HBe  Anti-HBs

Susceptivel (-} (-} (-} (-) (-) (-)
Incubacao (+/-) (-) (-) () () (-)
Hepatite B aguda (+) (+) (+) (+7-) (+/-) (-)

Final da fase aguda/

Al o= o e ) (+) ) ) (+3

et e e ERR % (+) ) (+7) (+/°) )

Hepatite B curada ) (+) () 8 (+) (+)*
Imunizado por vacinagao () ) () ) O (+)

Legenda: (+) positivo (-) negativo

Fonte: Ministério da Saude, 2008

4.6 Imunizacdo contra a hepatite B

A primeira vacina disponivel contra a infec¢ao pelo VHB foi desenvolvida no inicio
dos anos 80 e utilizava plasma humano e, posteriormente, foi substituida por vacinas
produzidas através da técnica de DNA recombinante (FERREIRA; SILVEIRA, 2006).
O objetivo principal da vacinacdo € prevenir contra a infeccdo aguda e, assim,
prevenir contra a hepatite B crénica e suas complicacbes, como a cirrose e o CHC.
Outros objetivos sdo diminuir o numero de individuos infectados e, dessa forma,
reduzir a transmissdo da infeccdo para individuos susceptiveis. Assim, de acordo
com o Centro de Controle de Doencas dos Estados Unidos (CDC), a vacinacéo

contra a hepatite B é a medida mais eficaz para prevenir contra a infec¢éo pelo VHB
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e suas consequéncias clinicas graves (CDC, 2005). Trata-se de vacina segura que
garante mais de 90% de prote¢cdo contra o desenvolvimento de infec¢ao cronica, o
gue tem sido comprovado na pratica pela reducdo expressiva da prevaléncia da
hepatite B em paises onde a vacinacdo foi implantada (LAVANCHY, 2004).
Atualmente, essa vacina esta incluida no esquema de vacinagdo pediatrica na
maioria dos paises (SHEPARD et al., 2006).

Em 1989, o governo brasileiro implementou a primeira imunizagdo contra a hepatite
B para recém-nascidos e criangas na regido ocidental da Amazénia e gradualmente
expandiu a conduta para outras regides. A vacinacdo de grupos de risco em todo o
pais teve inicio em 1992, e novos grupos foram acrescentados sucessivamente a
lista original. Desde 1998, a vacina contra o VHB foi incorporada no calendario de
imunizacdo para criangas como politica nacional e, em 2001, a cobertura foi
ampliada para criangas e adolescentes (SSSP, 2006). Em 2010, a vacina contra a
hepatite B passou a fazer parte também do calendéario de vacinacédo de adultos até
29 anos (MS, 2010) e, a partir de partir de 2013, a oferta da vacina foi ampliada para

adultos na faixa etaria de 30 a 49 anos.

A oferta dessa vacina estende-se, também, aos seguintes grupos em situacdes de

maior vulnerabilidade, independentemente da faixa etaria:

Gestantes, apés o primeiro trimestre de gestacao;
Trabalhadores da saude;
Portadores de doencas sexualmente transmissiveis (DST);

Bombeiros, policiais civis, militares e rodoviarios;

v

v

v

v

v' Carcereiros de delegacia e de penitenciarias;

v' Coletadores de lixo hospitalar e domiciliar;

v' Comunicantes sexuais de portadores de hepatite B;

v" Doadores de sangue;

v Homens e mulheres que mantém relacdes sexuais com pessoas do mesmo
Sexo;

v' Lésbhicas, gays, bissexuais, travestis e transexuais;

v' Pessoas reclusas (presidios, hospitais psiquiatricos, instituicdes de menores,

forcas armadas, entre outras);
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v' Manicures, pedicures e podélogos;

<\

Populacdes de assentamentos e acampamentos;

populacdes indigenas;

Potenciais receptores de multiplas transfusées de sangue ou politransfundidos;
Profissionais do sexo/prostitutas;

Usuérios de drogas injetaveis, inalaveis e pipadas;

<N S X

Caminhoneiros.

Em recém-nascidos, a primeira dose é aplicada logo apdés o nascimento,
preferencialmente nas primeiras 12 horas de vida. Se a gestante tiver hepatite B
cronica, o recém-nascido devera receber, além da vacina, a imunoglobulina contra a
hepatite B nas primeiras 12 horas de vida para evitar a transmissao vertical. Caso
ndo tenha sido possivel iniciar o0 esquema vacinal na unidade neonatal, recomenda-

se a vacinagao na primeira visita a unidade publica de saude.
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5 FATORES DE RISCO PARA A TRANSMISSAO INTRAFAMILIAR
DO VIRUS DA HEPATITE B: REVISAO DA LITERATURA CIENTIFICA

Para selecionar a literatura cientifica referente aos aspectos da transmisséo
intrafamiliar do VHB na base de dados BVS, 36 artigos foram obtidos quando
utilizados os descritores virus da hepatite B AND fatores de risco. Sete artigos
foram capturados quando utilizados os descritores virus da hepatite B AND
intrafamiliar. Na base de dados PubMed, ao se utilizar o descritor transmisséo
intrafamiliar AND virus da hepatite B, obteve-se 19 trabalhos. Dos 62 artigos, 37
foram excluidos em razéo da inadequacéo dos seus titulos. 25 resumos foram lidos

e 7/25 artigos completos foram selecionados para leitura integral
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Tabela 3 - Descricéo dos estudos incluidos na revisdo sobre fatores de risco intrafamiliar para a transmissao do virus da
hepatite B

Base de
indexacéo

Instituicdo
de origem

Categoria
Profissional

Pais de
origem

Sintese do artigo

Autores Titulo Revista Idioma

Epidemiology
and molecular
characterization

Fundacao de

Analise de fatores de risco
indica que o VHB é
transmitido principalmente

of hepatitis B AmJ e L pela forma horizontal dentro
CRBIIE A virus infection in 2012 Brasil PUBMED Trop Med Inglés Medl_cma Pu’bl_lcagao da familia a partir de um
M.C. et al . ; Tropical do médica .
isolated villages Hyg AMazonas portador de hepatite B
in the Western HBeAg-positivo, embora o
Brazilian risco de transmissao vertical
Amazon. permaneca.
A alta prevaléncia entre
a irmaos sugere transmissao
Prevaléncia de - RSN
horizontal e familiar. E
marcadores .
. . possivel que ocorra a
para o virus da Fundacao de s : .
BRASIL hepatite B em . Rev Soc Portugu  Medicina Publicacao trarjsm|ssa0 v ertical, porem
L M. et &’ll contatos 2003 Brasil LILACS Bras Med es Tropical do médica mais rara. H& necessidade
o o Trop P de mais investigacdes
domiciliares no Amazonas .
visando esclarecer os
Estado do ;
mecanismos da
Amazonas

transmissao intrafamiliar do
VHB.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castilho%20Mda%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22908032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castilho%20Mda%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22908032
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Rev%20Soc%20Bras%20Med%20Trop
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Rev%20Soc%20Bras%20Med%20Trop
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Rev%20Soc%20Bras%20Med%20Trop

CARRILHO,
F.J. et al

HATAMI, H.;
SALEHI, M;
ALAVIAN,
S.M.

A prospective
study of hepatitis
B virus markers in
patients with
chronic VHB
infection from
Brazilian families
of Western and
Asian origin

Intra-familial
Transmission of
Hepatitis B virus
Infection in
Zahedan

2005 Brasil

2013

Ird

MEDLINE

PUBMED

Braz J
Med Biol
Res

Inglés

Iran Red
Crescent
Med J.

Inglés

Universidade

de Séao Paulo - ?é%l;gggao
USP

Department of

Public Health,

School of Publicacédo
Health, médica
Tehran, IR

Iran.
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Os resultados sugerem a
ocorréncia de transmissao
vertical do VHB entre os
membros consanguineos e
a transmissao sexual,
horizontal entre os
membros néo
consangliineos de um
grupo familiar

Considerando a importancia
dos contatos préximos

de transmisséo, foi mais
prevalente em mées de
casos indices em
comparagcao com seus
cbnjuges, sugerindo
transmissao mais eficiente
de mée para filho do que
transmissao sexual do VHB


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23487536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23487536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23487536

MOTTA, A,

Familial
clustering of
VHB in families
with children
who are
diagnosed as
chronic hepatitis
B or inactive
carriers of VHB.

Seroprevalence
of Hepatitis B
virus infection
among an afro-
descendant
community in
Brazil

J Child
Health
Care.

Mem.
Inst.
Oswaldo
Cruz

Sisli Etfal
Training and
Research
Hospital,
Turkey

Publicacdo
médica

Universidade
Federal do
Mato Groso do
Sul - Campo
Grande

Publicacéo
médica
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As taxas de transmisséo
foram significativamente
maiores nas familias
compostas por cinco ou
mais membros, em
comparacao com familias
compostas por menos de
cinco membros. HBsAg
positividade de irmaos foi
menor quando ambos o0s
pais eram HBsAg negativo
e maior quando ambos os
pais eram HBsSAg positivo
em ambos 0s grupos. Foi
demonstrado um alto risco
de transmisséo do VHB
entre maes de portadores
de HBsAg e pacientes com
hepatite B crénica

A transmisséo intrafamiliar
foi provavelmente
responsavel pela infecgéo
de VHB entre criancas.
Outros fatores de riscos,
como sexual , pode ser
considerado em individuos
acima de 15 anos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23455870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23455870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23455870

Risk factors for

intrafamilial

spread of
SALICIE, N, hepatitis B in
N et al

northeastern

Bosnia and

Herzegovina.

Fonte: Dados da pesquisa

2009

Bdésnia

MEDLINE

Ann
Saudi
Med

Inglés

Hospital
Universitario
de Tuzla,
Bésnia -
Herzegovina

Publicacao
médica
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Demonstrou-se que 0 sexo
feminino, o HBeAg positivo
e ser mae de um caso
indice séo fatores de risco
independentes fortes e
significativos associados
com a propagacédo do VHB
no contexto familiar.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19139614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19139614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19139614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19139614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19139614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19139614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19139614
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Observa-se, na Tabela, 3 maior numero de publicagdes nos anos de 2003 e 2013,
onde foram encontrados trés artigos sobre o tema por ano, enquanto que, n0S anos
2012, 2005 e 2009, obteve-se um artigo/ano. Quanto aos paises de origem, quatro
artigos foram do Brasil, um da Turquia, um do Ird e um da Bésnia. Em relacédo as
bases de dados, trés trabalhos foram encontrados no PubMed, dois na base
Medline, um na Scielo e um na Lilacs. Todos os trabalhos se enquadram na

categoria médica. Seis estdo em inglés e um em portugués.

No levantamento dos fatores associados a transmissao intradomiciliar do virus da
hepatite B, foram identificadas sete variaveis de acordo com cada autor como pode

ser observado na Tabela 4.
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Tabela 4 - Fatores associados a transmissao intrafamiliar do virus da hepatite B

AUTORES
BRASIL, CARRILHO, SALKIC, CAOTEHOM.Cnrra. HATAMIH,H;
OLIVEIRA, C.M.O SALEHL,S; URGANCI,N. et
L. M et FJetal, N.N et e BRAGA. W.S.M CASTRO et al, ALAVIAN. S.M. al. 2013
FATORES ASSOCIADOS al, 2003 2005 al, 2009 P 2003 e !
2012 2013
Transmissao vertical X X X X
Transmissao horizontal X X X X X X X
Mae HBsAg (+) X X X X X
Irmaos HBsAg (+) X
Baixas condicdes X X
socioecondmicas
Transmissao sexual X X X X
Faixa etdria mais jovem X X X
Faixa etaria mais velha X X X
Moradores em zona rural X X

5 ou mais moradores na mesma
casa

Fonte: Dados da pesquisa
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A seguir, sera apresentada a andlise qualitativa dos artigos segundo o objetivo
desse trabalho.

A partir da analise dos trabalhos publicados, observa-se que ha consenso, entre 0s
autores, de que a disseminacao intrafamiliar do VHB ocorre predominantemente de
forma horizontal. Isso porque 100% dos autores relataram esse fator, como mostra o

Grafico 1.

Grafico 1 - Fatores associados a transmissdao intrafamiliar do virus da hepatite B

100 %
100
90
80
70
57,1% 57,1%
60
50 42,8 % 42,8 %
40 28,5 % 28,5 %
30
20 143% 14,3 %
10
0
TRANSMISSAO HORIZONTAL B MAE HBsAg (+)
B TRANSMISSAO VERTICAL TRANSMISSAO SEXUAL
H FAIXA ETARIA MAIS JOVEM B FAIXA ETARIA MAIS VELHA
B MORADORES EM ZONA RURAL m BAIXAS CONDICOES SOCIOECONOMICAS
= IRMAOS HBsAg (+) 5 OU MAIS MORADORES NA MESMA CASA

Fonte: Dados da pesquisa

No estudo realizado por Hatamih, Salehi, Alavian (2013) no sudoeste do Ird, a
soroprevaléncia da infeccdo em membros de uma mesma familia foi cerca de quatro
vezes maior que na populagdo geral. Isso mostra a importancia dos contatos
proximos de transmisséo entre os membros da familia e, segundo os autores, 0s
contatos fisicos entre os membros da familia podem justificar esses resultados. A
presenca confirmada do VHB DNA na saliva e suor dos individuos infectados com

VHB sugere a possibilidade de transmissdo do virus por meio de instrumentos
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contaminados, contatos cutaneos e nao-cutaneos. Esse achados também sao
discutidos por Brasil et al. (2003), onde os autores sugerem que a transmisséo do
VHB pode ser associada ao fato de conviver com portador do VHB e, nesse

contexto, com o compartilhamento de itens de uso pessoal.

Além disso, conforme se observa em 71,4% dos artigos, o fato de a mée ser a
portadora do virus da hepatite B implica na maior disseminacéao desse virus entre 0s
membros da familia. Assim, a prevaléncia de HBsAg positivo em maes de casos
indice é seis vezes maior do que em seus conjuges. Esse fato sugere uma forma
mais eficiente de transmissdo mae para filho quando comparada a transmissao
sexual desse virus (HATAMIH; SALEHI; ALAVIAN, 2013). Esse fato foi também
sugerido no estudo de Salkic et al. (2009) onde os seguintes fatores: sexo feminino,
HBeAg positivo e ser mde de um caso indice, representaram alto risco para a
transmisséo intrafamiliar do VHB. Ainda, segundo esse autor, a presenca de HBeAg
facilita ainda mais esse processo, tornando os membros da familia de um portador
indice feminino HBeAg positivo cerca de 70 vezes mais suscetivel de se infectar por

esse virus.

Por outro lado, trata-se de assunto controverso. Os argumentos dos autores acima,
por exemplo, diferem dos relatados por Brasil et al. (2003). Esses autores relataram
em sua casuistica que, entre os familiares, os irmaos foram os principais
reservatérios do virus da hepatite B no ambiente familiar. Nesse estudo, a alta
prevaléncia entre os irmaos (23,6%) reforcou a importancia do contato interpessoal,
sugerindo que, no ambiente familiar, os irmdos foram 0s provaveis responsaveis

pela disseminagéo e perpetuacao do virus na familia.

A transmissdo sexual foi abordada por 57,1% dos autores nos trabalhos incluidos
nesta revisao. Motta-Castro et al. (2003) demonstraram a transmissao sexual do
VHB em analise univariada ao comprovarem associagao entre a positividade de um
contactante sexual de parceiro soropositivo para o VHB, bem como maior
transmissao por individuos com histérico de doencas sexualmente transmissiveis.
Brasil et al. (2003) demonstram transmisséo sexual ao relatar prevaléncia de 11,6%
entre cbnjuges comunicantes de casos indices. Mais recentemente, Salkic et al.

(2009) reportaram frequéncia relativamente alta de soropositividade entre individuos
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expostos ao VHB (47,5%) através de cdnjuges soropositivos, reforcando, também, a
ocorréncia da transmisséo sexual. Por outro lado, pode-se notar também que 57,1%
dos trabalhos analisados reportaram a transmissdo vertical (mae/filho durante a

gestacao ou parto) do VHB.

No estudo realizado por Carrilho et al. (2005) para determinar a frequéncia dos
marcadores do virus da hepatite B (VHB) em familias de pacientes HBsAg positivos
com doenca hepatica cronica, 0 HBsAg positivo foi encontrado em 90,0% das maes,
79,6% dos irméos e irmas, e 37,9% das progénies de origem asiatica e, para 0s
equivalentes ocidentais, 30,7, 8,5 e 3,3%, respectivamente. Estas diferencas séo
significativas e sugerem que a transmissao vertical ou perinatal de mées € a forma
mais importante de aquisicdo de infeccdo por VHB na populacdo de descendéncia
asidtica. Esse modo de transmissédo intrafamiliar foi também observado mais
recentemente na pesquisa de Castilho, Oliveira e Braga (2012), onde foram
identificados marcadores sorologicos positivos para hepatite B em menores de
quatro anos de idade, a despeito da baixa viremia materna. No entanto, a
transmissao vertical tem sido descrita mesmo em maes com sorologia anti-HBc
positiva isolada (WALZ et. al 2009). Por outro lado, no estudo de Brasil et al. (2003),
os autores nao identificaram contatos familiares positivos entre filhos menores de
um ano, como também ndo observaram maes com hepatite aguda na gravidez que

fizesse supor a existéncia de transmissao vertical no estado do Amazonas.

Acredita-se que caracteristicas sociais tém influéncia na transmissdo do VHB uma
vez que 28,5% dos trabalhos analisados referiram esse assunto. Assim, Motta-
Castro et al. (2003) observaram que condigBes como baixo nivel socioeconémico,
mas condi¢cdes de higiene, utensilios domésticos precarios e os aglomerados de
pessoas por habitacdo séo caracteristicas que provavelmente contribuem para a
disseminagcdo da infeccdo do virus da hepatite B na comunidade. Caracteristicas
sécio-demograficas semelhantes também foram observadas no estudo recente de
Hatamih, Salehi, Alavian (2013). Além disso, o fato de os individuos residirem em
zonas rurais, como relatado em 28,5% dos trabalhos, parece promover a infeccéo
pelo VHB em razdo do baixo nivel socioeconémico e da precaria higiene pessoal,
aumentando as chances de transmissao através de lesfes de pele com fluidos

contaminados, secrecdes e saliva, compartiihamento de objetos pessoais (como
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lamina de barbear e escova de dentes) e, eventualmente, por picadas de insetos.
Esse fato foi reportado por Brasil et al. (2003) que mostraram que individuos de
areas rurais com piores condicfes socioecondmicas apresentam maior risco de se

infectarem pelo VHB.

O fato é que as baixas condi¢des socioecondmicas contribuem para a aglomeracao
de pessoas em uma mesma moradia. Esse fator foi relatado como facilitador da
disseminacao intrafamiliar por 14,3% dos autores. Dessa forma, as taxas de
transmissdo do VHB foram significativamente maiores nas familias compostas por
cinco ou mais membros, em comparacdo com familias compostas por menos de
cinco membros (HATAMIH; SALEHI; ALAVIAN, 2013).

A idade parece ser outro fator de risco importante para exposicdo do VHB no
ambiente familiar, fato esse relatado por 42,8% dos autores. Contudo, trata-se de
assunto controverso. Enquanto que trés autores descreveram que a faixa etaria mais
jovem, ou seja, até 28 anos, é fator de risco potencial para hepatite B crbnica, outros
trés descreveram faixa etaria mais alta. No estudo de Castilho, Oliveira, e Braga
(2012), os autores observaram populacdo extremamente jovem com infeccdo
cronica por VHB, ou seja, 43,5% tinham idade menor que 10 anos. Esse resultado
parece ter sido influenciado pela presenca de um transmissor potencial intrafamiliar,
além da frequéncia e intensidade desses contatos. Brasil et al. (2003) encontraram
predominio da infeccdo em individuos adultos, sobretudo na faixa de 20 anos,
embora tenha sido observado frequéncia importante da infeccdo entre irmaos
e filhos menores de 15 anos. Essas situagdes sugerem o risco de infeccao
precoce, 0 que pode ser explicado, entre outros fatores, por maior endemicidade da
populacdo analisada ou ainda por possivel ocorréncia de transmissao vertical e

intrafamiliar do VHB.

No estudo realizado no Ird por Hatamih, Salehi, Alavian (2013), a idade
predominante foi de 21 a 30 anos. As causas provaveis do aumento da idade de
transmissdo, segundo os autores, foram o baixo nivel socioecondmico e as
condicbes de saude/doenca em décadas anteriores, bem como certos
comportamentos de risco como tatuagem, por exemplo. Eles concluiram que a

menor prevaléncia de HBsAg positivo nos grupos etarios mais baixos poderia ser



37

atribuida a vacinacdo de criancas iranianas em programa instituido naquele pais
desde 1993.

Diferentemente, todos os individuos analisados por Motta-Castro et al. (2003) tinham

idade entre 51 e 60 anos.

Em sintese, o fator idade como fator de risco de transmissao intradomiciliar da
hepatite B €, possivelmente, influenciado por inUmeros fatores, como prevaléncia
populacional do VHB, condi¢cbes socioeconémicas, condigcbes de saude/doenca,
hébitos de vida e culturais e, também, pelo acesso aos programas de vacinacao,

entre outros.
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6 CONCLUSAO

Ha evidéncias contundentes que sugerem a possibilidade da transmisséo
intrafamiliar do virus da hepatite B. Este fato requer anlise cuidadosa e maior
atencdo dos servicos publicos de salde. E essencial realizar testes soroldgicos em
todos os individuos da mesma familia que coabitam o mesmo ambiente, o
rastreamento sistematico e obrigatério de mulheres gravidas, a vacinacdo dos
individuos susceptiveis e o encaminhamento de mulheres gravidas com sorologia
positiva para o VHB para os centros de referéncia. Somente acdes conjuntas
sociais, médicas e de saude pubica poderdo contribuir para reduzir os fatores de
risco, ampliar o nimero de vacinados e reduzir a prevaléncia e morbidade desse
sério agravo que ameaca criancas e adultos por ser a principal causa de hepatite
cronica, cirrose e CHC em todo o mundo.
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