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RESUMO

O Virus da Hepatite B (HBV) infecta 2 bilides de individuos no mundo, dos quais 400
milhdes transformam-se em portadores cronicos e um milhdo morre por ano. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a hepatite B é endémica em Mogambique, onde
espera-se que a prevaléncia seja igual ou superior a 8% e a transmissdo vertical seja a
principal forma de perpetuacdo da infecgdo. E também um dos paises com maior prevaléncia,
a nivel mundial, do carcinoma hepatocelular (CHC), que é a mais grave e fatal complicacao
da infeccdo pelo HBV. Adicionalmente, é um pais de alta prevaléncia do Virus de
Imunodeficiéncia Humana (HIV) que, como se sabe, coinfecta individuos HBV positivos.
Esta coinfecgdo influencia negativamente a evolugdo da infeccdo pelo HBV e exige uma
intervencdo médica mais cuidadosa e dispendiosa do que seria indicado em caso de
monoinfeccdo. O presente estudo foi realizado em quatro unidades sanitarias da cidade de
Maputo, onde 4.000 mulheres em idade fértil foram rastreadas para determinar a prevaléncia
da infecgé@o pelo HBV nesta populagdo. A prevaléncia de hepatite B activa (HBsSAg positivo)
encontrada foi de 2,9% (95% IC 2,4 — 3,4) e a prevaléncia de HIV entre as mulheres HBsAg
positivas foi de 28% (95% IC 20,2 — 36,6). Mais de um parceiro sexual; troca de sexo por
dinheiro, bens ou servicos; relacdo sexual ocasional desprotegida; escarificacdo por médico
tradicional; uso de drogas injectaveis; histéria de transfusdo sanguinea e antecedente de
infeccdo de transmissdo sexual (ITS), nos ultimos 6 meses, foram os factores de risco
investigados nas mulheres HBsAg positivas. O factor de risco mais observado foi
escarificacdo por médico tradicional. Com o presente estudo, demonstramos que a prevaléncia
de hepatite B activa nas mulheres em idade fértil, na cidade de Maputo, € intermédia (entre 2-
7%) e que a coinfeccdo HBV/HIV é importante. O rastreio de HBsAg as mulheres gravidas e
individuos HIV positivos, a adopg¢do do esquema de imunizacdo recomendado pela OMS e a
introdugdo do tratamento para hepatite B, em monoinfecdo, no Sistema Nacional de Salde

(SNS), devem ser considerados para o controle da infeccdo pelo HBV em Mogambique.
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ABSTRACT

Two billion people in the world are infected with Hepatitis B virus (HBV), of which one
million die per year and 400 million will become chronic carries. According to the World
Health Organization (WHO), Hepatitis B infection is endemic in Mozambique, where the
prevalence is expected to be equal or superior to 8% and vertical transmission the main
mechanism for perpetuating the infection. Mozambique is also among the countries with the
highest prevalence of hepatocellular cancer (CHC) which is the most severe and fatal
complication of HBV infection. Moreover, it is a country with a high prevalence of HIV,
which is known to co-infect HBV positive individuals and to negatively influence the
progression of HBV infection. HBV/HIV co-infection requires more careful and costly
treatment when compared to HBV mono-infection. The present study was undertaken in four
health facilities in Maputo City, where 4.000 women of child bearing age were screened to
determine the prevalence of HBV infection in this population. The prevalence of active
hepatitis B (HBsAg positive) was found to be 2,9% (95% CI 2,4 — 3,4). Among those positive
to HBsAg, HIV was identified in 28% (95% CI 20,2 — 36,6). The HBsAg positive women
were assessed for exposure to the following risk factors in the previous 6 months: more than
one sex partner; exchange of sex for money, goods or services; occasional unsafe sex; use of
injectable drugs; blood transfusion; Sexually Transmitted Infections (STI) and scarifications
by traditional healers. The latter was the most observed risk factor. With the present study we
demonstrated that the prevalence of active hepatitis B in women of child bearing age is
intermediate (between 2 to 7%) and that HBV/HIV co-infection is substantial. The screening
for HBsAg in pregnant women and HIV positive individuals, the adoption of the
immunization Schedule recommended by the WHO and the introduction of the treatment for
hepatitis B monoinfection should be considered for the control of HBV infection in

Mozambique.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo pelo Virus da Hepatite B (HBV) é a principal causa de hepatite cronica,
cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC), sendo assim um dos maiores
problemas de saude publica a nivel mundial. Infecta aproximadamente um terco da
populacdo mundial, dos quais 400 milhdes de individuos transformam-se em portadores

crénicos e 1 milhdo morre por ano, em todo o mundo. ¢?

1.1. Caracteristicas virologicas do HBV

O HBV é um virus pertencente a familia Hepadnaviridae. Tem tropismo por células
hepéaticas e é extremamente resistente a condi¢fes adversas, podendo sobreviver e

continuar infectante até 7 dias a temperatura ambiente. ©

1.1.1. Estrutura

O HBV apresenta-se como uma particula esférica denominada particula de Dane e

possui aproximadamente 47 nandmetros de diametro.

A particula de Dane é constituida por um invélucro externo e uma estrutura interna. O
involucro externo é composto por proteinas, lipidos e glicoproteinas. Dentre as
glicoproteinas, encontra-se a de superficie viral, denominada antigeno de superficie do
virus da hepatite B (HBsAQ).

A estrutura interna é composta pelo nucleocapsideo formado pela proteina do core do
virus (HBcAg). Nesta regido encontra-se o antigeno e do virus (HBeAg), proveniente
do polipeptideo pré-core, o acido desoxirribonucléico (ADN) viral e a proteina ADN

polimerase, como mostra a figura 1.1. %
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Figura 1.1. Estrutura interna do virus da hepatite B (fonte Rehermann, 2005)
Representacdo esquematica da estrutura do HBV. Externamente, observam-se as proteinas
de superficie grande (S + preS2 + preS1), média (S + preS2) e pequena (S) inseridas no
involucro externo do virus. Internamente, encontram-se as moléculas de ADN e da enzima
ADN polimerase, protegidas pelo invélucro interno, composto pela proteina do core.

1.1.2. Genoma

O HBV é o Unico virus da familia hepadnaviridae que possuiu 0 ADN como material
genético. O ADN caracteriza-se por ser circular e embora bicatenar, ndo é totalmente de
cadeia dupla. A cadeia de comprimento total, portanto a mais longa, € composta por

3.020 a 3.320 nucledtidos e a cadeia mais curta por 1.700 a 2.800 nucleétidos. ©©

Sdo conhecidos quatro genes codificados pelo genoma, denominados C, X, P e S, como

mostra a figura 1.2.
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Figura 1.2. Genoma do virus da hepatite B (fonte Jayalakshmi et al, 2013)
Representacdo esquematica do genoma do HBV. De dentro para fora, o ADN circular
incompletamente  bicatenar (cadeia positiva incompleta e cadeia negativa
completamente circular), o gene P, gene C, gene S e gene X.

O gene C codifica para 0 HBcAg e 0 seu coddo de iniciacdo € precedido por um
montante AUG, a partir do qual a poliproteina pré-core é produzida. A proteina HBeAg

é produzida por processamento proteolitico da poliproteina pré-core do nicleocapsideo.
(5.6)

O gene P codifica para a polimerase de ADN que tem a funcdo de transcriptase reversa.

O gene S é uma longa grelha de leitura aberta e codifica para 0 HBsAg. Contém trés
codbes de iniciacdo e sdo produzidos polipéptidos de trés tamanhos diferentes,

chamados grande, médio e pequeno (pré-S1 + pré-S2 + S, pré-S2 + Se S). &:©

A funcdo da proteina codificada pelo gene X ndo é totalmente compreendida, sabendo-
se porém que estimula genes que promovem o crescimento celular e inactiva moléculas

reguladoras de crescimento, sendo assim associada ao desenvolvimento do CHC. ©



1.1.3. Variabilidade Genética

A variabilidade genética do HBV resulta de mutacGes evolucionarias do genoma do
virus, da recombinacdo genética, ou da adaptacdo do virus a determinantes genéticos
dos hospedeiros. ©

De acordo com os determinantes antigénicos do HBsAg, o HBV foi tradicionalmente
classificado em 4 subtipos ou serotipos (adr, adw, ayr e ayw ). Com o desenvolvimento
dos testes moleculares, a determinacdo de serotipos virais foi substituida por varios
métodos de genotipagem. ©

Existem actualmente 8 genotipos do HBV bem conhecidos (de A a H) e 2 genotipos
mais recentemente descobertos (I e J). O genétipo A encontra-se disperso na Africa,
Europa e América do Norte. Os gen6tipos B e C sdo comuns na Asia, sendo o C
observado principalmente no Sudeste Asiatico. O gen6tipo D é dominante na Africa,
Europa, paises do Mediterraneo e na india. O gendtipo E é encontrado na Africa
subsahariana e em Madagascar. O gendtipo F predomina na América Central e do Sul e
na Polinésia. O genotipo G é relatado na Franca, na Alemanha e nos Estados Unidos. O
genotipo H é comumente encontrado na América do Sul e Central. O Genétipo | foi
relatado no Vietname e Laos. O genotipo J, mais recentemente descrito, foi identificado

nas ilhas Ryukyu no Japéo. ®

Diferencas estruturais e funcionais dos gendétipos podem influenciar a gravidade da
doenca hepatica, a possibilidade de complicacbes como cirrose e CHC, a soroconversao
HBeAg/anti-HBe e resposta ao tratamento. A distribuicio mundial dos gendtipos é

apresentada na figura 1.3.
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Figura 1.3. Distribuicdo geogréafica dos gendtipos do virus da hepatite B (fonte
Sunbul, 2014)

Todos os gendtipos conhecidos do HBV (A a J) sdo representados por cores de acordo
com a legenda a esquerda da figura. O gendtipo D encontra-se disperso pelas diferentes
regides geograficas. Em Africa encontram-se os gendtipos A, D e E.

1.1.4. Replicagao

O HBV ¢é um dos poucos néo retrovirus que usa a transcri¢do reversa no seu processo de
replicacdo, tornando assim o seu processo replicativo muito complexo, como mostra a
figura 1.4. ©
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Figura 1.4. Replicacdo do virus da hepatite B

(fonte http://hepatiteeshow.blogspot.com/2014/06/virus-da-hepatite-b-hbv-parte-1.html,

acedido em 10 de Dezembro de 2014)

O esquema apresenta o inicio do processo de replicacdo do HBV com a entrada do virus
na célula hospedeira. Uma vez na célula, o core contendo o ADN circular relaxado
(rcADN) entra para o nucleo, onde ocorre a reparacdo do ADN viral e transformacéo
em ADN covalentemente fechado (cccADN). O cccADN é entdo transcrito em &cidos
ribonucléicos (ARNs) que sdo transportados para o citoplasma, onde ocorre a
transcrigdo reversa e formagdo de virions incompletos (apenas o core). Os virions
voltam ao ndcleo onde repetem o ciclo, ou entram para o reticulo endoplasmatico (RE)
onde sdo revestidos pelo invélucro externo e saem da célula para infectar novas células.

O

Repair 1 Transcription

/
®

O processo de replicacdo inicia com a entrada do virus na célula hospedeira. Supbe-se
que a entrada do virus seja por endocitose ou fusdo membranar mediada por receptores.
O dominio N-terminal da proteina pré-S1 e o lago determinante da infecciosidade
exposto & superficie sdo implicados como receptores necessarios para a infeccao.

Recentemente, o polipeptideo de cotransporte, teorocolato de sddio, tem sido

identificado como um mediador funcional para a entrada do virus. %

As vesiculas endossémicas desempenham um papel importante no desencapsulamento

7

do virus. O core do virus é entdo transportado para o ndcleo da célula por um

mecanismo de transporte dependente de microtdbulos. @0 !
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Uma vez no nucleo, o ADN circular relaxado (rcADN) é transformado em ADN
circular covalentemente fechado (cccADN), usando enzimas virais e da célula
hospedeira. O cccADN serve de molde para transcrigdo de acidos ribonucléicos (ARN)

pré-gendmicos (ARNpg) e ARN mensageiros (ARNm). %1V

Os ARNpg sédo transcritos em ADN pela ac¢do da enzima transcriptase reversa. O
primeiro nucleotideo transcrito € covalentemente ligado a proteina P e a transcricdo
continua, dando origem a cadeia negativa do ADN que servird de molde para cadeia
positiva e formacdo do rcADN viral. Este ird formar novos nucleocapsideos que,
guando maduros, entram novamente para o ncleo da mesma célula onde ira acontecer a
amplificacdo do cccADN, ou entram para o reticulo endoplasmético (RE) onde sédo
revestidos pelo involucro glicoprotéico, transformando-se em particulas de Dane. As
particulas de Dane recém-formadas saem da actual célula hospedeira para infectar novas

células. &1

1.2. Histéria Natural

A historia natural da infeccdo pelo VHB tem sido estudada por varios grupos de
pesquisadores em diferentes regiGes e grupos populacionais ao longo dos anos. A
classificacdo e nomenclatura das fases da histéria natural da infeccdo por HBV nao tém
sido uniformes entre os diferentes grupos de investigadores. “?Alguns grupos dividem
a histdria natural da infeccdo pelo HBV em 3 fases, mas as 3 maiores associacdes para
estudo de doenca hepatica [american association of the study of liver diseases (AASLD),
european association for the study of the liver (EASL) e asian pacific association for the
study of the liver (APASL)], fazem-no em 4 fases. Embora as defini¢des das fases sejam

similares, ha pequenas diferencas na nomenclatura das mesmas. %

A fase de imunotolerancia ocorre, classicamente, ap0s o periodo de transmissdo
perinatal e é caracterizada pela presenca sérica do HBsAg, HBeAg, altos titulos de
HBV-ADN (> 2x10° - 2x10" Ul/ml), alanina aminotransferase (ALT) normal ou
discretamente elevada, minima les@o hepatica histologicamente e curso assintomatico.
Pacientes que apresentam esta fase sdo considerados de baixo risco de progresséo para

cirrose hepatica e CHC. & 1319



A fase imunoativa ou de imunoeliminacdo ocorre ap0s a transmissdo horizontal entre
criancas ou adultos. Pode ocorrer também tardiamente em individuos que adquiriram a
infecgdo por transmissdo vertical, iniciando logo apos a fase de imunotoleréncia. Esta
fase caracteriza-se pela presenca sérica do HBeAg, niveis elevados de ALT
(intermitente ou persistentemente), altos niveis de HBV-ADN (embora nédo tanto quanto
os da fase de imunotoleréncia) e doenca hepatica activa imunomediada, observada por
bidpsia hepatica. Pacientes com hepatite B cronica HBeAg positivos podem apresentar
soroconversao espontanea do HBeAg para o anti-HBe, com elevacdo da ALT. Apds
soroconversao, observam-se niveis normais da ALT e titulos do HBV-ADN menor que
1.000 Ul/ml. A soroconversdo do HBeAg para anti-HBe ocorre em 50% das criancas e
adultos ap6s 5 anos e em 70% apés 10 anos. & 314

A fase ndo replicativa ou de portador inactivo caracteriza-se pela presenca sérica do
HBsA(g, anti-HBe, titulos baixos ou indetectaveis do HBV-ADN, ALT normal, minima
lesdo histologica hepatica, curso assintomatico e de bom progndstic.. Muitos dos
portadores inactivos do HBV (70 a 90%), permanecem inactivos por toda a vida.

A fase de escape imunoldgico ou de reactivacdo ocorre em 10 a 30 % dos portadores
inactivos e € caracterizada pelo reaparecimento da actividade necroinflamatoria do
figado e do HBeAg (previamente HBeAg negativo e anti-HBe positivo). Este quadro é
acompanhado, usualmente, de elevacdo dos niveis das aminotransferases, titulos de
HBV-ADN elevados (> 2.000 Ul/ml) e doenga hepdtica activa. Invariavelmente, estes
pacientes evoluem para cirrose hepatica. Todavia, o curso clinico e as sequelas de

hepatite crénica pelo HBV variam de individuo para individuo. ® 3%

1.3. Diagnostico

O diagnostico da infeccdo pelo HBV ¢ feito mediante a interpretacdo dos marcadores
serologicos HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc 1gG, HBeAg, anti-HBe e HBV-
ADN. * 19

A presenca dos marcadores seroldgicos da infeccdo pelo HBV varia de acordo com a

fase da Infeccéo. ® A figura 1.5 apresenta, de forma esquematica, os diferentes



marcadores da fase aguda da infeccdo pelo HBV e a figura 1.6 apresenta os marcadores

da fase cronica da infecgdo por este virus.
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Figura 1.5. Marcadores seroldgicos da fase aguda da infeccdo pelo virus da
hepatite B

(fonte http://blog.newtonpaiva.br/pos/e6-farm-29-hepatite-b-aspectos-gerais/, acedido
em 13 de Dezembro de 2014)

Representacdo esquematica do aparecimento e evolucdo dos marcadores serologicos do
HBV (HBsAg, HBeAg, anti-HBc IgM, anti-HBc 1gG, anti-HBe e Anti-HBs) ao longo
do tempo, na infec¢cdo aguda. O HBsAg e HBeAg aparecem e desaparecem na infeccédo
aguda, sendo substituidos por anti-HBs e anti- HBe, respectivamente. O anti-HBc IgM
persiste durante a fase aguda da infeccéo.



http://blog.newtonpaiva.br/pos/e6-farm-29-hepatite-b-aspectos-gerais/
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Figura 1.6. Marcadores seroldgicos da fase cronica da infeccdo pelo virus da
hepatite B
(fonte http://blog.newtonpaiva.br/pos/e6-farm-29-hepatite-b-aspectos-gerais/, acedido

em 13 de Dezembro de 2014)

Representacdo esquematica do aparecimento e evolucdao dos marcadores seroldgicos do
HBV (HBsAg, HBeAg, anti-HBc IgM e anti-HBc 1gG) ao longo do tempo, na infec¢do
cronica. O HBsAg persiste na infeccdo cronica, o anti-HBc 1gG substitui o anti-HBc
IgM e 0 HBeAg pode persistir ou desaparecer e ser substituido por anti-HBe.

O primeiro marcador seroldgico da infeccdo pelo HBV é o HBsAg e pode ser detectado
a partir de 2 semanas apos a infeccdo. A presenca de HBsAg muitas vezes antecede 0s
sintomas clinicos ou anormalidades da bioquimica hepatica por 6 a 8 semanas. Em
pacientes que se recuperam, o0 HBsAg desaparece do soro entre 12 a 20 semanas apos 0

inicio dos sintomas clinicos ou apds o aumento nas concentracées de transaminases. &
16)

O segundo marcador serologico detectado na fase inicial da infeccdo é o HBeAg,
simultaneamente com titulos elevados do virus circulante. A presenca de HBeAg
implica infectividade e a sua persisténcia para além de 20 semanas aumenta 0 risco

potencial da infeccdo aguda progredir para a cronicidade.® * *©

A deteccdo de anticorpos IgM para anti-HBc (anti-HBc IgM) ocorre geralmente 2
semanas apods a deteccdo de HBsAgQ e permanece detectavel por até 6 meses depois do
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inicio da hepatite aguda. O anticorpo da classe 1gG (anti-HBc 1gG) aparece
imediatamente apds o desaparecimento do anti-HBc IgM e permanece detectavel por

tempo indeterminado.

Os individuos que apresentam HBsAg no sangue por mais de 6 meses sao considerados
cronicamente infectados pelo HBV, estando estes em maior risco de desenvolver cirrose

hepética e CHC.

Testes seroldgicos para detencdo de antigenos e anticorpos sdo normalmente usados
para o diagnostico laboratorial de infeccdo por HBV. Os antigenos e os anticorpos sao
estaveis por quatro dias a temperatura ambiente, durante meses a 4°C e durante anos a -
70°C a -20°C. ™

Nos ultimos anos, testes para deteccdo de acidos nucléicos tem sido alvos de
investigacdo e ja existem testes para deteccdo directa do ADN do HBV no soro ou
plasma. Testes de reac¢do em cadeia da polimerase (PCR) também podem ser feitos
tanto no soro como no plasma, embora 0s ensaios baseados em hibridizacéo

recomendem o uso do soro. “

A tabela 1.1 mostra os marcadores detectaveis em cada periodo da infeccdo e o perfil

dos marcadores em individuo vacinado. “*°

Tabela 1.1. Marcadores de infeccdo pelo HBV e de vacinacao (fonte Krajden et al,
2005)

Marcador Periodo de Infeccéo aguda Infeccéo Infeccéo Vacinagdo
incubacéo passada ou crénica
resolvida
HBsAg +/- + - + -
Anti-HBs - - + - +
Anti- HBc-total - +/- + + -
Anti- HBc-IgM - + - +/- -
HBeAg +- + - +/- -
Anti-HBe - - +/- +/- -
HBV-ADN +/- + +/- +/- -

11



1.4. Epidemiologia do HBV

Estima-se que 2 bilides de individuos encontram-se infectados pelo HBV em todo
mundo. A distribuicdo dos individuos infectados é heterogénea e a prevaléncia varia

amplamente entre as diferentes regides, como mostra a figura 1.7. "

HBsAg Prevalence &
M 8% - High
2-7% - Intermediate
<2% - Low

Figura 1.7. Distribuicdo mundial da infeccdo pelo virus da hepatite B

(fonte http://virology-online.com/viruses/HepatitisB.htm, acedido em 05 de Janeiro de
2015).

A prevaléncia de HBsAg é maior ou igual 8% em praticamente todo o continente
africano, esta entre 2 e 7% em grande parte da Asia e é inferior a 2% na Austrélia e
grande parte do continente americano.

Em relacdo a distribuicdo da infeccdo pelo HBV, a OMS classifica as regides como
sendo de alta, média e baixa prevaléncia de HBV, de acordo com a proporcdo de

individuos infectados, como descrito abaixo.

A regido de alta prevaléncia é aquela em que pelo menos 8% da populacdo esta
infectada e a probabilidade de contrair infecgdo por HBV ao longo da vida é superior a
60%. Aproximadamente 45% da populagdo mundial vive em regides de alta
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prevaléncia. Nesta regido, sdo comuns infec¢gdes na primeira infancia, no qual o HBV é

geralmente transmitido de méae para filho, durante o periodo perinatal. ")

A regido de média prevaléncia é definida como sendo aquela em que 2 a 7% da
populacgéo esta infectada por HBV. H& um risco de contrair infeccdo pelo HBV ao longo
da vida entre 20 a 60%. Aproximadamente, 43% da populacdo mundial vive nessas

regides e as infeccdes ocorrem em todos 0s grupos etarios. 7

A regido de baixa prevaléncia é definida como sendo aquela na qual menos de 2% da
populacdo se encontra infectada pelo HBV e contém apenas 12% da populacdo mundial.

Nestas regides, o risco de infeccdo é inferior a 20%. "

1.5. Transmissao

O HBV é transmitido através do contacto com o sangue e fluidos corporais de uma
pessoa infectada, através de uso de objectos cortantes contaminados, transfusdo de
sangue, sexo desprotegido e de mée para filho, durante a gravidez, parto e pés-parto. ©

As vias de transmissdo diferem de regido para regido de acordo com as caracteristicas
da populacio e a prevaléncia de HBsAg. Na Asia, a transmissdo é preferencialmente
vertical. “® Em Africa, embora a transmisséo vertical seja importante, a principal via de
transmissdo € horizontal, intradomiciliar, na primeira infancia. “® Ja na Europa e
Ameérica a principal via de transmissdo € através do uso de objectos contaminados no

contexto do uso de drogas injectaveis.

1.5.1. Transmissao vertical

A transmissdo vertical do HBV ¢ definida como positividade para o HBsAg ou HBV-

ADN, aos 6 a 12 meses de vida, em uma crianca nascida de mae infectada pelo HBV.
1)
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Esta é a principal forma de transmissdo do HBV em regifes hiperendémicas e pode
ocorrer durante a gravidez, parto ou durante o periodo pos-parto; sendo os periodos

mais importantes de transmissao durante o parto e periodo perinatal. " %?

As mulheres HBeAg positivas tém um risco de 70 a 90% de transmitir a infeccdo para
os seus filhos, enquanto as HBeAg negativas, transmitem em apenas 10 a 40% dos
casos. A carga viral de HBV influencia a transmissdo vertical deste virus, sendo maior o

risco de transmissdo, quanto maior for a carga viral. ¢%2%2%

1.6. Quadro clinico

A maioria dos individuos infectados pelo HBV néo apresenta sintomas durante a fase
aguda da infeccdo. No entanto, 30% dos individuos infectados tém doenca aguda
sintomatica que pode durar de 2 a 12 semanas. Os sintomas clinicos incluem ictericia,
coluria, fadiga extrema, nauseas, vomitos e dor abdominal.
Mais de 90% dos adultos saudaveis que contraem infeccdo pelo HBV evoluem para
cura espontanea dentro de 6 meses. Porém, quando a infec¢do ocorre no primeiro ano de

vida, a evolucéo para a cronicidade acontece em 90%. & 2429)

A cronicidade da infeccdo pelo HBV pode apresentar-se como lesdo minima do figado,
como cirrose hepatica ou, em casos extremos, como CHC. Comumente, quando a
infeccdo ocorre em recém-nascidos, a doenca crénica apresenta-se com maior

gravidade. 2420

A infeccdo pelo HBV também pode apresenta-se como hepatite oculta. A melhor
definicdo da hepatite B oculta pelo HBV (HBO) ¢ a presenca do HBV-ADN no figado
(com HBV-ADN detectavel ou ndo no soro) e auséncia de HBsAgQ detectavel por
métodos seroldgicos convencionais. No entanto, a dificuldade e a ndo padronizagéo das
técnicas para detencdo do HBV-ADN no figado tem favorecido o uso do soro em vez do
figado para pesquisa do HBV-ADN. Assim, a HBO é comumente definida como

presenca de HBV-ADN no soro na auséncia de HBsAg detectavel. ¢" %
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A HBO pode ser classificada em 2 grupos de acordo com o perfil dos marcadores
serolégicos do HBV. HBO seropositiva é aquela em que o anti-HBc e/ou anti-HBs séo

positivos e a seronegativa é aquela em que o anti-HBc e anti-HBs s&o negativos. "%

A transmissdo da HBO pode ocorrer por transfusdo sanguinea, transplante de 6rgéos e
hemodialise. @"?® Sua prevaléncia varia amplamente, de 0,1% a 95%, de acordo com a
regido geografica, as caracteristicas da populacdo em referéncia e as técnicas de
detencdo de HBV-ADN e HBsAg usadas. Ela (HBO) é observada mais comumente em
individuos com outras patologias do figado e em doentes imunodeprimidos, como 0s

infectados pelo HIV. "%

1.7. Tratamento

A hepatite B aguda geralmente ndo precisa de tratamento. Quando necessarios, 0s
cuidados visam manter o conforto e equilibrio nutricional adequado, incluindo a
substituicdo de fluidos perdidos pelos vémitos e diarreia. ) Nos casos de hepatite aguda
fulminante a administracdo de lamivudina (3TC) previne a deterioracdo hepética

adicional e melhora a sobrevida. ¢® 20

O objectivo do tratamento para hepatite B cronica € a negativacdo do HBsAg com ou
sem soroconversdo para anti-HBs, associado a completa remissdo da actividade

inflamatéria do figado. ¢ 3

Os resultados esperados em todos os casos da hepatite crénica sdo a normalizacdo da
ALT, a negativacdo ou reducdo do HBV-DNA para menos de 10* copias/ml e a
negativacdo do HBsAg com ou sem soroconversdo para o anti-HBs. Adicionalmente,

para 0s casos HBeAg reactivos, espera-se a soroconversdo para anti-HBe. 3V

As actuais directrizes para o inicio do tratamento da hepatite B, produzidas pela AASLD,
EASL, APASL e pela OMS sdo baseadas na serologia para 0 HBeAg, nos niveis séricos
de alanina aminotransferase (ALT), na carga viral do HBV, na lesdo hepética e na idade

do individuo. * 332
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A OMS recomenda que todos adultos, adolescentes e criancas com evidéncia de
hepatite B crénica e cirrose hepética (compensada ou ndo) sejam tratados,
independentemente do nivel sérico das transaminases, da serologia para HBeAg e dos
niveis do HBV-DNA. Recomenda igualmente o tratamento de adultos, particularmente
com idade superior a 30 anos, que tenham hepatite B crénica, sem evidéncia de cirrose,
acompanhada de niveis séricos de ALT persistentemente anormais e de HBV-DNA

superior a 20.000 Ul/ml, independentemente da serologia para HBeAg. ©?

Para 0s casos sem 0s critérios acima descritos, a OMS recomenda monitoria clinica sem
introducdo imediata do tratamento antiviral. Estes incluem, os individuos de idade igual
ou inferior a 30 anos, com HBV-ADN superior a 20.000 Ul/ml e niveis séricos de ALT
persistentemente normais e os individuos HBeAg negativos, sem cirrose, com idade
igual ou inferior a 30 anos com HBV-ADN entre 2.000 e 20.000 Ul/ml e niveis séricos

de ALT intermitentemente anormais. ©¢?

O interferon-alfa (INFa), o interferon peguilhado (INF Peg), a 3TC, o adefovir (ADV),
o entecavir (ETV), a telbivudina (TBV) e o tenofovir (TDF) sdo as opgdes de
tratamento farmacoldgicos disponiveis. A escolha do tratamento deve ser feita de

acordo com os critérios clinicos e a disponibilidade dos farmacos. ¢V

O tratamento antiviral pode retardar a progressdo para a cirrose, reduzir a incidéncia do
CHC e melhorar a sobrevivéncia a longo prazo.) O transplante de figado para
individuos com cirrose € possivel em paises desenvolvidos, com graus variados de

sucesso.

O CHC ¢é quase sempre fatal. Nos paises em desenvolvimento, a maioria das pessoas
com este cancro morre dentro de meses ap6s o diagndstico. Nos paises desenvolvidos a

cirurgia e quimioterapia podem prolongar a vida em 1 a 5 anos. ¢

1.8. Prevencéao

A infeccdo pelo HBV é prevenivel por vacina. A primeira vacina contra hepatite B,

derivada do plasma de pessoas infectadas pelo HBV, esta disponivel no mercado desde
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1982 e foi a primeira vacina contra um cancro humano, o CHC. A vacina recombinante
foi introduzida no mercado em 1986 e tem substituido gradualmente a primeira. Esta
vacina tem uma eficacia de 95% na prevengdo da infeccdo por HBV e das suas

consequéncias crénicas. 439

A imunoglobulina (HBIG) humana contra hepatite B também é usada para profilaxia de
hepatite B. Esta é constituida por mais de 100.000 Ul de anti-HBs, resultado do
fraccionamento do plasma de doadores com altos titulos de anti-HBs e confere

imunidade proviséria por um periodo de 3 a 6 meses apds a sua administragéo. ¢

Desde 1991, a OMS recomenda a inclusdo de vacinas contra hepatite B nos programas

nacionais de imunizacéo infantil, com o intuito de conter a disseminagéo do HBV. ©¥

A profilaxia contra hepatite B, ao nascimento, reduz consideravelmente a possibilidade
de transmissdo vertical, embora persista um risco residual de transmissao de 3% a 10%,
com o uso do esquema ideal de profilaxia. O esquema ideal consiste na administracdo
da HBIG contra hepatite B e a primeira dose da vacina, nas primeiras 24 horas de vida e
subsequente administracdo das restantes duas doses da vacina, até os 6 meses de vida da

crianca, @124%)

1.9. O virus da imunodeficiéncia humana

O Virus de Imunodeficiéncia Humana (HIV) é o agente causador do Sindrome de
Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA), que segundo a OMS, é responsavel pela

morte de 39 milhdes de pessoas desde o seu surgimento.

Até ao final de 2013 aproximadamente 35 milhdes de pessoas estavam infectadas pelo
HIV e a prevaléncia global de HIV em adultos de 14 a 49 anos de idade foi de 0.8%. A
sua distribuicdo ndo é homogénea, tendo maior concentracdo na Africa subsahariana
(figura 1.8), onde 1 em cada 20 adultos é infectado, constituindo assim 71% de todos os

casos prevalentes ao final de 2013. ¢®
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Figura 1.8. Distribui¢cdo mundial da infeccdo pelo HIV em adultos

(fonte http://kff.org/global-health-policy/fact-sheet/the-global-hivaids-epidemic/,
acedido em 17 de Janeiro de 2014).

A informagao sobre a prevaléncia de HIV ndo esta disponivel em grande parte dos
continentes americano, asiatico e europeu. A Africa é o continente com as maiores
prevaléncias descritas de HIV no mundo. A maior parte dos paises da Africa Austral,
incluindo Mogambique, tem prevaléncias superiores a 10%.

O HIV é um virus ARN, pertencente a familia Retroviridae e género Lentivirus.
Sua transmissdo pode ocorrer através do contacto sexual desprotegido, do contacto com
sangue infectado, uso de objectos cortantes contaminados, ou de mée para filho, durante

0 parto ou a amamentagéo.

O virus infecta as células TCD4+, os macrofagos e células dendriticas, levando a
destruicdo progressiva do sistema imune, ao longo dos anos. Essa destruicdo do sistema
imune expressa-se clinicamente pelo aparecimento de infec¢Ges oportunistas e,
laboratorialmente, pela baixa contagem das células TCD4+. Na auséncia de tratamento
antiviral, a infeccéo por HIV progride para o SIDA. ¢

O tratamento para o HIV visa a supressdo persistente da carga viral e é melhor
alcancada pelo uso do tratamento antirretroviral (TARV). O TARV recomendado pela
OMS consiste em triterapia combinada, que deve incluir 2 inibidores
nucleosideos/nucleotideos da transcriptase reversa (INTR/INtTR) e um inibidor ndo
nucleosideo da transcriptase reversa (INNTR) como esquema de primeira linha de

tratamento para adultos. "%
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1.10. Coinfeccdo HBV/HIV

A coinfeccdo HBV/HIV é comum pelo facto desses virus partilharem as vias de
transmiss&o. Aproximadamente 10% da populacio infectada pelo HIV na Asia e Africa
tem infeccdo cronica simultanea pelo HBV. Em areas de alta prevaléncia para ambos 0s
virus, a prevaléncia da coinfeccéo pode chegar a 25%. ©% 40

1.10.1. Accédo do HVB sobre o HIV

Sugere-se que o persistente estado de imunoactivacdo em pacientes infectados
cronicamente pelo HBV aumente a replicacdo do HIV. Adicionalmente, a proteina X do
genoma do HBV ¢ capaz de actuar concomitantemente sobre o HIV, intensificando a
sua replicacéo.

O HBV também infecta linfocitos T periféricos e outras células linfoides
preferencialmente infectadas pelo HIV. Nesses casos, O HBV pode agir como cofactor
para 0 aumento da carga viral do HIV. Adicionalmente, diminui a contagem das células
TCDA4+ e influencia, negativamente, 0 seu aumento em pacientes em TARV para o
HIV. (39, 40)

1.10.2. Accéo do HIV sobre o HBV

O HIV altera o curso natural da infeccdo pelo HBV por infectar e destruir as células
TCDA4+. A diminuigdo da imunidade celular favorece a replicacdo do HBV, levando a

formas mais graves de doenca hepaética.

Os individuos HIV positivos tem maior risco de evoluir para cronicidade, desenvolver
cirrose hepatica e CHC, quando infectados pelo HBV. Além disso, o sindrome de
reconstituicdo imune (SRI) ap6s o inicio do TARV tem sido associado a doenca
hepética grave.

O HIV também faz com que as taxas de seroconversdo espontanea HBeAg/anti-HBe e
HBsAg/anti-HBs sejam menores e pode induzir a hepatite oculta.
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1.10.3. Tratamento da coinfeccdo HBV/HIV

Em individuos HBV/HIV coinfectados, a taxa de resisténcia do HBV a 3TC é maior do
que em monoinfectados pelo HBV. Essa resisténcia é de aproximadamente 20% em 2
anos de tratamento e aumenta até 90% em 4 anos. Assim, a monoterapia com INTR em

individuos coinfectados ndo é indicada.

O TDF e a 3TC séo antivirais com actividade contra o HIV e o HBV. Recomenda-se
assim, que o TARV de individuos coinfectados contenha TDF e 3TC como dupla de
INTR, associado a um INNTR ou um inibidor da protease. O INNTR de eleicdo é o
efavirenz (EFV). “%40

De acordo com a OMS, o TARV deve ser instituido em todos os individuos com
coinfeccdo HIV/HBV logo que o individuo tenha critérios para o inicio do tratamento
para hepatite B (independentemente do estadio clinico da infeccdo pelo HIV e da
contagem das células TCD4+), ou logo que a contagem das células TCD4+ seja igual ou
inferior a 500 células/mm?® (independentemente dos critérios para o inicio do tratamento

para hepatite B ou do estadiamento clinico da infecgéo pelo HIV). ©®)

1.11. Asituagdo do HBV e HIV em Mocambique

Embora a infecgdo pelo HBV seja considerado um problema de satde publica global e
Mogambique um pais endémico para esta infeccdo, estratégias para o controle da
hepatite B ndo constam nas cinco prioridades de satde do plano estratégico do sector de
saide 2014 — 2019 de Mogambique. “?)

A prevaléncia nacional de hepatite B ndo é conhecida. No entanto, estudos tém sido
feitos por investigadores mogcambicanos para a determinar a prevaléncia em varias

populacdes, especialmente em dadores de sangue e individuos HIV positivos.
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Um dos estudos realizados no Banco de Sangue do Hospital Central de Maputo (HCM),
Cunha, L. 2005, encontrou uma prevaléncia média de HBsAg de 7,6%, sendo 4,5% nas
mulheres e 10,6% em homens. “® Outro estudo, Viegas E em 2015, realizado numa
populacdo de jovens utentes do servico de atendimento aos adolescentes e jovens
(SAAJ) do HCM, encontrou uma prevaléncia média de 12,2%, sendo 11,1 e 15,9 % em

mulheres e homens, respectivamente. 4

Até a presente data, em Mocambique, ndo ha dados sobre a prevaléncia de hepatite B

em mulheres em idade fértil e em criancas.

O rastreio e o tratamento de hepatite B ndo sdo oferecidos no Servico Nacional de
Saude (SNS).

Medidas de prevencdo da Hepatite B em Mocambique incluem a pré-testagem de
sangue para ser transfusdo e a vacinacdo infantil. Mocambique foi um dos primeiros
paises da Africa subsahariana a introduzir a vacinagdo contra hepatite B no seu esquema
nacional de imunizacdo infantil, em 2001. Desde a sua introdugdo, a administracao
desta vacina é feita de forma combinada com outras vacinas do esquema nacional de
imunizacdo. De 2001 a 2008, esta foi administrada em combinacdo tetravalente com as
vacinas contra difteria, tétano e tosse convulsa (DTP + Hepatite B) e, a partir de 2009,
em combinacdo pentavalente, com o acréscimo da vacina contra influenza (DTP +
Hepatite B + Influenza). No entanto, o esquema de imunizacdo adoptado consiste na
administracdo da primeira dose da vacina de hepatite B aos 2 meses, a segunda dose aos

3 meses e a Ultima dose aos 4 meses de idade, sem administracdo da HBIG a nascenca.

O HIV é um dos mais principais problemas de salde publica no nosso pais. Seu
controle consta entre as 5 prioridades de saude do nosso pais e varios estudos nessa area

tem sido desenvolvidos ao longo dos anos em vérios pontos do pais. “?

A prevaléncia nacional de HIV é de 11,5%, sendo 13,1 e 9,2% em mulheres e homens

respectivamente.

O diagnostico e o tratamento sdo oferecidos gratuitamente no SNS. O TARV esta
disponivel em Mocambique desde 2001. O estadiamento clinico da infecgdo, de acordo

com a OMS, e a contagem das células TCD4+ sdo usados como critérios para o inicio
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do tratamento. O guido nacional de TARV em vigor recomenda o inicio do tratamento
em individuos classificados nos estadios clinicos | ou Il da OMS quando a contagem
das células TCD4+ é inferior a 350 células/mm® Em individuos classificados nos
estadios clinicos Il ou IV da OMS o inicio do tratamento é recomendado
independentemente da contagem das células TCD4+. As primeiras linhas de tratamento
recomendadas para adultos sdo 3TC+TDF+EFV e AZT+3TC+NVP.

Embora o rastreio e o tratamento para HIV estejam disponiveis, o diagnostico de

hepatite B em individuos HIV positivos ndo ¢ oferecido.

A coinfeccdo HBV/HIV tem sido actualmente alvo de interesse por parte de
investigadores nacionais e as prevaléncias de coinfeccdo encontradas tem variado.
Estudos realizados na cidade de Maputo, no Centro de Saude 1° de Maio e Centro de
Saude do Alto-Maé, encontraram prevaléncias de HBsAg em individuos HIV positivos

de 11,7 e 16%, respectivamente. ¢ 47

O esquema de tratamento 3STC+TDF+EFV introduzido em 2013 e actualmente em uso
como primeira linha de TARV para todos os individuos HIV positivos com critérios
para 0 TARV e sem contraindicacbes para o uso do esquema, € o ideal para o
tratamento da coinfeccdo. Individuos coinfectados que estejam em TARV para 0 HIV
tém beneficiando do tratamento para HBV, mesmo sem dispor do diagnostico da
infecgdo por esse virus. A limitacdo € que o inicio deste tratamento é condicionado aos
critérios para o inicio do tratamento para o HIV, sem se considerar os seus critérios para

0 inicio do tratamento para hepatite B.

2. JUSTIFICATIVA

Mocambique, de acordo com a OMS, é um pais hiperendémico para o HBV, ou seja,
com prevaléncia esperada de infeccéo por este virus igual ou superior a 8%. Outrossim,
tem uma alta prevaléncia do CHC, que é a mais grave e fatal complicacdo da infeccéo
pelo HBV. Adicionalmente, é um pais de alta prevaléncia de HIV, que pode infectar

individuos HBV positivos, influenciar negativamente a evolucdo desta ultima, levar a
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alteracdo do esquema de tratamento e exigir atencdo médica mais especializada do que

seria indicado para cada um dos virus em monoinfecgao.

A transmissdo de mée infectada para o filho € a via preferencial para a transmisséo e
perpetuacdo da infeccdo em regibes de alta prevaléncia, da qual Mocambique faz parte.
Assim, é pertinente determinar o peso da infec¢do pelo HBV e da coinfeccdo HBV/HIV

em potenciais mdes mogambicanas e avaliar o risco de transmissdo vertical do HBV.

Com o presente estudo pretendemos determinar a prevaléncia de HBV em mulheres em
idade fértil na cidade de Maputo. Os resultados deste estudo poderdo serdo Uteis para
gerar evidéncia cientifica a ser usada para a tomada de decisdo em relacdo aos
protocolos recomendados pela OMS para o diagndstico, o tratamento e a prevencdo da
infeccdo pelo HBV.

3. OBJECTIVOS

3.1.0bjectivo Geral

Determinar a prevaléncia do antigeno de superficie do virus da hepatite B em mulheres

em idade fértil na cidade de Maputo.

3.2. Objectivos especificos

v" Descrever as caracteristicas socio demograficas das mulheres HBsAg positivas.

v" Determinar o perfil serolégico dos marcadores do HBV das mulheres HBsAg
positivas.

v’ Determinar a carga viral do HBV (HBV-ADN) das mulheres HBsAg positivas.

v" Descrever os factores de risco para a infeccdo pelo HBV nas mulheres HBsAg
positivas

v Determinar a prevaléncia de HIV na populacdo de mulheres HBsAg positivas.

v" Descrever as caracteristicas das mulheres coinfectadas HBV/HIV.
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4. METODOLOGIA DO ESTUDO

4.1. Duracdo e local do estudo

O estudo decorreu no periodo entre Agosto de 2013 e Julho de 2014, em quatro
unidades sanitarias da cidade de Maputo, nomeadamente, Centro de Salde da Polana
Canico, Mavalane, José Macamo e Xipamanine. O Centro de Saude da Polana Canigo
localiza-se no Distrito Municipal KaMaxaquene, com 222 756 habitantes. O Centro de
Saude de Mavalane pertence ao Distrito Municipal KaMavota, com 293 361 habitantes.
Ao Distrito Municipal KaLhamanculo, com 155 385 habitantes, pertencem os Centros
de Satide de José Macamo e Xipamanine. “®

4.2. Desenho, populacéo e amostra do estudo

Foi realizado um estudo descritivo transversal.

A populacdo do estudo foram mulheres com idade igual ou superior a 18 anos com
filnos menores de 2 meses de idade, ndo imunizados contra hepatite B.

Todas as mulheres incapazes de consentir ou com doenca mental foram excluidas do
estudo.

O tamanho da amostra foi determinado por conveniéncia e foi de 4.000 mulheres.

4.3. Procedimentos do estudo

As mulheres que acediam aos servigos de atencdo a salude materno-infantil nos centros
de saude, onde decorreu o recrutamento, recebiam informacao sobre hepatite B e sobre
0 estudo, atraves de palestras matinais. As mulheres que consentiram a sua participagdo
no estudo, mediante assinatura do formulario de consentimento informado, foram

incluidas no estudo de forma consecutiva.

Apbs o consentimento obtido, todas as mulheres foram testadas para HBsAg no local do

estudo, usando um teste rapido.
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As mulheres com resultado de teste de HBsAQ reactivo responderam a um questionario

padrdo e foi-lhes colhida uma amostra de 10ml de sangue venoso.

Atraveés do questionario foram colhidas informag6es socio-demograficas, de factores de

risco e de antecedentes pessoais relevantes para a transmissao de hepatite B (Anexo 5).

Definimos como solteiras as mulheres que nunca viveram com o0 parceiro, casadas as
que viviam com o0 cbnjuge no momento da entrevista, independente do tempo ou da
legalidade civil da unido, divorciadas e vilvas as que em algum momento viveram com

0 parceiro e separaram-se ou o conjuge faleceu, respectivamente.

A classificacdo em determinado nivel de escolaridade foi baseada na frequéncia ao

nivel, sem implicar necessariamente conclusdo do mesmo.

Mulheres em exercicio de alguma profissdo, no momento da entrevista, foram
classificadas como empregadas, independentemente da profissdo que exerciam. As que
encontravam-se  desempregadas  foram  classificadas como  domeésticas,

independentemente de ter alguma formacao profissional.

Definimos como residéncias precarias as construcdes de material precério (canico,
palha, barro); residéncias melhoradas as construcfes de bloco ou madeira e zinco, com
cozinha e casa de banho exteriores e, residéncias de alvenaria, as de bloco e cimento

com cozinha e casa de banho interiores.

Foi considerado como rendimento familiar o total das entradas de dinheiro na familia,

no momento da entrevista, independentemente da origem e da sustentabilidade de fonte.

Definimos a troca de sexo por dinheiro, bens ou servigos como a préatica de relacdo
sexual com o objectivo de obter dinheiro, bens ou servigos. A relacdo sexual ocasional
desprotegida foi definida como relacdo sexual com parceiro ndo habitual sem o uso do

preservativo.

Os 10ml de sangue colhidos foram usados para a realizagdo do teste de HIV, os testes
serologicos para determinar os marcadores de hepatite B, a contagem das células
TCDA4+ e a determinacdo das cargas virais de HBV e HIV.
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4.4. Colheita e gestao das amostras

As amostras foram colhidas e identificadas obedecendo as regras internacionais de
biosseguranca. Apos a testagem para o HIV, o volume remanescente de sangue foi
conservado no laboratorio de cada um dos centros de salde e enviado ao Laboratério do
CISPOC dentro de 6 horas, obedecendo as regras internacionais de transporte de
amostras bioldgicas. No laboratério do CISPOC, depois da realizacdo do teste para
contagem das células TCD4+ (quando necessario), a amostra era centrifugada e o
plasma conservado em alicotas, no congelador a -80 graus. Para a realizacdo dos testes
seroldgicos e determinacdo das cargas virais de HBV e HIV as alicotas contendo o
plasma foram transportadas para os Laboratdrios de Serologia e Virologia Molecular do
Instituto Nacional de Saude (INS), de acordo com as regras internacionais de transporte

de amostras bioldgicas.

4.5. Testagem das amostras

45.1. Testagem para HBsAg

O rastreio de HBsAg foi realizado com uma gota de sangue capilar usando o teste
imunocromatografico para a detencdo qualitativa de anticorpos para o HBV, Alere
Determine™ HBsAg (Alere®, Alemanha).

45.2. Testagem para HIV

A testagem de HIV foi realizada no sangue venoso de acordo com as directrizes do
Ministério da Salde de Mogambique,m) que consiste no uso sequencial de 2 testes
imunocromatogréaficos, Determine HIV 1/2 (Alere®, Japdo) e Uni-Golg HIV (Trinity
Biotech®, Irlanda).
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4.5.3. Testes serologicos para HBV

Os marcadores serologicos (anti-HBs, anti-HBc e HBeAg) foram determinados pelo

método de ELISA de 42 geragdo usando kits comerciais (MP Diagnostics®, Alemanha).

4.5.4. Determinacdo da populacao das células TCD4+

A populacdo absoluta de células TCD4+ foi determinada usando-se um citometro de
volume fixo, o PIMA ANALYSER, série PIMA-D-000221 (Alere®, Alemanha).

45.5. Testes moleculares

A carga viral de HBV (HBV-ADN) foi determinada usando a técnica de PCR em tempo
real usando COBAS Ampliprep / COBAS® TagMan® HBV Test v2.0 (Roche

Diagnostics, Alemanha), com limiar de detecgédo de 20 Ul/ml.

4.6. Andlise estatistica

A analise de dados foi efectuada usando os pacotes estatisticos Stata versdo 10 e Prisma

versao 6.

Foi feita uma andlise descritiva das varidveis qualitativas (estado civil, nivel de
escolaridade, profissdo, tipo de residéncia) e varidveis quantitativas (idade, rendimento
familiar, nimero de parceiros sexuais contagem de linfocitos TCD4+, carga viral de
HBV).

A descricdo das variaveis qualitativas foi feita através do calculo de frequéncias e
percentagens, e das variaveis quantitativas através do calculo mediana, intervalo

interquartil e amplitude total, com intervalo de confianca (IC) de 95%.

O teste ndo paramétrico Mann-Whitney foi usado para comparagéo de 2 grupos e o teste

ANOVA para comparagéo de 3 grupos.
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5. CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Bioética para a Satde de Mocambique
(anexo 1), pelo Ministro da Saude de Mogambique (anexo 2) e pela Direc¢do de Saude
da Cidade de Maputo (anexo 3).

O recrutamento das participantes para o presente estudo foi de caracter voluntério. Foi
solicitada a assinatura do formulério do consentimento informado a todas as mulheres
que concordaram em participar do estudo (Anexo 4). Para as participantes que néo
sabiam ler ou escrever, foi-lhes lido o formulario de consentimento informado e usada a
impresséo digital da participante como confirmacéo do seu consentimento em participar

voluntariamente do estudo.

Foi assegurada a confidencialidade das participantes, atraves da atribui¢cdo de nimeros
de participacdo que foram usados para identificacdo das mesmas. O UGnico documento
que liga 0 nome ao numero da participante é o formulario de consentimento informado

que é guardado em seguranca, em um arquivo de acesso restrito, no CISPOC.

Todas as mulheres com resultado positivo para o teste de HBsAg foram referidas para
consulta de gastroenterologia do Hospital Central de Maputo (HCM). Adicionalmente,
as mulheres que foram seropositivas para o HIV foram referidas a consulta de doenca

cronica das unidades sanitarias onde foram recrutadas.

6. RESULTADOS
6.1. Prevaléncia de HBsAg na populacéo do estudo

O nosso estudo rastreou 4.000 mulheres para HBsAg, das quais 116 tiveram resultado
reactivo. Assim, a prevaléncia de HBsAg encontrada na populagdo do estudo foi de
2,9% (95% IC 2,4 — 3,4).
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6.2. Caracteristicas sdcio-demograficas das mulheres HBsAg positivas

O questionario padrdo contendo perguntas referentes a informacgéo sdécio-demografica,
comportamento de risco e antecedentes pessoais relevantes a transmissdo do HBV foi
administrado apenas as mulheres positivas para o0 HBsAg. Das 116 mulheres com
resultado reactivo para HBsAg, 95 responderam ao questionario. Trés questionarios
foram excluidos da analise por apresentarem informacdo incompleta. Deste modo, a
andlise das caracteristicas socio-demograficas foi realizada em 92 (79,3%) mulheres
HBsAQ positivas.

A idade minima observada foi de 18 anos e a maxima de 43 anos. A mediana das idades
foi de 26 anos (IQ 22-31). As demais caracteristicas sécio-demograficas séo

apresentadas na tabela 6.1.

Tabela 6. 1. Caracteristicas socio-demogréaficas das mulheres HBsAg positivas

Caracteristica n (%)

Sécio-demogréfica (n = 92)

Estado civil

Solteira 37 (40.2)
Casada 55 (59.8)
Divorciada 0
Vilva 0
Escolaridade

Nenhum 5(5.4)
Primario 26 (28.3)
Secundario 52 (56.5)
Superior 9(9.8)
Profisséao

Domeéstica 52 (56.5)
Empregada 40 (43.5)
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Tipo de residéncia

Precaria 9 (43.5)
Melhorada 59 (64.1)
Alvenaria 24 (26.1)
Rendimento (Meticais)

1000 — 2500 18 (20.0)
2500 — 5000 53 (57.5)
+5000 21 (22.5)

6.3. Factores de risco para infec¢cdo pelo HBV nas mulheres HBsAg positivas

Uma (1%) mulher teve mais do que um parceiro sexual nos ultimos 6 meses e a mesma
teve relacdo sexual ocasional desprotegida. Nenhuma mulher trocou sexo por dinheiro,
bens ou servigos; usou drogas injectaveis; teve histdria de transfusdo sanguinea nem
ITS nos ultimos 6 meses. Nove (10%) mulheres tiveram escarificacfes feitas por

médico tradicional no periodo em referéncia.

6.4. Marcadores serologicos da hepatite B das mulheres HBsAg positivas

Os testes serolégicos para detencdo de anti-HBs, anti-HBc total e HBeAg, foram

realizados em 78 (67,2%) das 116 mulheres positivas para 0 HBsAg (Tabela 6.2).

Tabela 6. 2. Marcadores serologicos da hepatite B das mulheres HBsAg positivas

Marcador Seroldgico

(n=78) n (%)
Anti HBs 10 (13)
Anti- HBc 78 (100)

HbeAg 8 (10)
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6.5. Carga viral de HBV das mulheres HBsAg positivas

Foram determinadas cargas virais de HBV de 60 mulheres (51.7%) das 116 mulheres
positivas para HBsAg. Nove (15%) destas tiveram a carga viral de HBV indetectavel.

Das 51 mulheres HBsAg positivas com carga viral detectdvel, apenas uma foi
simultaneamente positiva para anti-HBs e HBeAg, 5 foram positivas para anti-HBs e 3

foram positivas para HBeAg.

A carga viral da mulher que foi positiva para os 3 marcadores foi de 249 Ul/ml. A
tabela 6.3 apresenta os valores das cargas virais das mulheres HBsSAg positivas
independentemente dos outros marcadores, das mulheres positivas para HBsAg e anti-
HBs, e das mulheres positivas para HBsAg e HBeAg. N&o ha diferencas nas medianas

das cargas virais dos 3 grupos apresentados.

Tabela 6.3. Carga viral de HBV das mulheres HBsAg positivas

HBsAg+ HBsAg+
HBsAg+ Anti-HBs+ HBeAg+
(n=51) (n=5) (n=3)
Medianas (Ul/ml) 830 443 361
1Q 209-2143 355-3080 249-7200

6.6. Monoinfeccdo por HBV e Coinfec¢cdo HBV/HIV
6.6.1. Prevaléncia da coinfeccdo HBV/HIV

As 116 mulheres positivas para HBsAg tém resultado do teste de HIV. Este resultado
foi positivo em 33 das 116 mulheres, representando uma prevaléncia de coinfecgdo de
28,4% (95% IC 20,2 — 36,6).
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6.6.2. Caracteristicas socio-demograficas das mulheres mono e coinfectadas

Dos 92 questionarios sobre informacdo socio-demografico e de factores de risco
analisados, 71 pertencem as mulheres monoinfectadas pelo HBV e 21 a mulheres
coinfectadas HBV/HIV. Esses resultados representam 77,2% (71/83) das mulheres
monoinfectadas e 63% (21/33) das coinfectadas.

Ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre as medianas das idades das
mulheres mono (24 anos, 1Q 21-29) e coinfectadas (27 anos, 1Q 24-31), nem nas demais

caracteristicas socio-demogréaficas, como mostra a tabela 6.4.

Tabela 6.4. Comparacao das caracteristicas socio-demograficas das mulheres
mono e coinfectadas

Caracteristicas Monoinfectadas (n=71) Coinfectadas (n = 21)
socio-demograficas n (%) n (%)
Estado civil

Solteira 27 (38) 10 (47,6)
Casada 44 (62) 11 (52,4)
Divorciada 0 0
Vilva 0 0
Escolaridade

Nenhum 4 (5,6) 1(4,8)
Primario 20 (28,2) 6 (28.5)
Secundario 39 (55) 13 (61,9)
Superior 8(11,2) 1(4,8)
Profisséao

Doméstica 41(57,7) 11 (52,4)
Empregada 30 (42,3) 10 (47,6)
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Tipo de residéncia

Precaria 6 (8,5) 3(14,3)
Melhorada 43(60,5) 16 (76,2)
Alvenaria 22 (31) 2 (9,5)
Rendimento

1000 — 2500 13(18,6) 4 (19,1)
2500 — 5000 36 (50,7) 12 (57,1)
+5000 14 (19,7) 5 (23,8)

6.6.3. Factores de risco para infeccéo pelo HBV nas mulheres mono e coinfectadas

Nenhuma das 21 mulheres positivas para o HIV, que responderam ao questionario,
apresentou os factores de risco investigados neste estudo.

Vinte das 21 mulheres HIV positivas questionadas, disseram que ja tinham feito o teste
de HIV antes da inclusdo no estudo. Dessas, 19 (95%) tiveram resultado positivo no

momento da referida testagem.

6.6.4. Marcadores seroldgicos de hepatite B nas mulheres mono e coinfectadas

Dos 78 testes seroldgicos realizados em mulheres HBsAg positivas, 48 sdo de mulheres
monoinfectadas e 30 (91%) de coinfectadas (Tabela 6.5).

Tabela 6.5. Marcadores serologico de hepatite B nas mulheres mono e coinfetadas

Marcador Serolégico Monoinfectadas (n =48)  Coinfectadas (n = 30)
n (%) n (%)
Anti HBs 8 (16,6) 2(6,7)
Anti- HBc 48 (100) 30 (100)
HBeAg 5(10,4) 3(10)
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6.6.5. Contagem de células TCD4+ nas mulheres coinfectadas

A contagem das células TCD4+ foi determinada em 13 (39 %) das 33 mulheres HIV
positivas. A mediana das células TCD4+ foi de 605 cel/ul (IQ 514-663).

6.6.6. Carga viral de HBV das mulheres mono e coinfectadas

A carga viral de HBV foi determinada em 41 (68,3%) das mulheres monoinfectadas e 9
(27.3%) das coinfectadas. Das 9 mulheres coinfectadas 7 (77,8%) estavam em
tratamento antirretroviral hd pelo menos 3 meses, 5 (71,4%) das quais em regime de
Zidovudina (AZT) + 3TC + Nevirapina (NVP) e 2 (28,6%) em regime de 3TC + TDF+
EFV.

Oito (19,5%) mulheres monoinfectadas e 1 (11.1%) coinfectada tiveram carga viral de
HBV indetectavel. Ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre as medianas da
carga viral de HBV do grupo das monoinfectadas (765 Ul/ml, 1Q = 9 - 2110) e
coinfectadas (295 Ul/ml, 1C 95% 23,5-1461), como mostra a figura 6.1.
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Figura 6.1. Carga viral de HBV das mulheres mono e coinfectadas

A distribui¢éo dos valores de carga viral é similar nos 2 grupos (mono e coinfectadas).
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7. DISCUSSAO

O presente trabalho foi o primeiro do género a ser realizado em Mocgambique, no qual
demonstramos que a prevaléncia de HBsAg em mulheres em idade fertil na cidade de
Maputo e de 2,9% e que 28% das mulheres com hepatite B activa tem coinfeccéo por
HIV. Este estudo também demonstrou que ndo ha diferencas socio-demogréaficas entre
as mulheres monoinfectadas pelo HBV e as coinfectadas HBV/HIV. Adicionalmente,
observamos que a maioria das mulheres HBsAg positivas € letrada e tem rendimento
familiar superior ao salario minimo. Finalmente, observamos que 10% das mulheres
infectadas pelo HBV foram submetidas a escarificacdo por médico tradicional nos

ultimos 6 meses e encontravam-se na fase replicativa da infeccao.

A prevaléncia de HBsAg encontrada no nosso estudo é menor que a encontrada no
estudo realizado no Banco de Sangue do Hospital Central de Maputo (4,5%) ®* e em
um estudo realizado em mulheres gravidas, na cidade de Maputo (3,5%), Molino, L.
2014 (comunicacdo pessoal). Embora existam diferencas entre o nosso resultado e os
dos estudos citados, todos revelaram uma prevaléncia intermédia de HBsAg nessas
populagdes de mulheres mocambicanas. Nossos resultados contrastam com a
classificacdo da OMS, a qual coloca Mogambique como regido de alta prevaléncia de
HBsAg (igual ou superior a 8%). ‘7

Por outro lado, ndo se pretende questionar a classificacdo da OMS, uma vez que 0s
resultados encontrados neste estudo ndo sdo representativos do pais. Adicionalmente,
estudos realizados em Mogambique reportaram prevaléncias de HBsAg superiores a 8%
em diversas populaces e, por fim, mesmo em populacGes em que a prevaléncia média
encontrada foi inferior a 8%, a prevaléncia em homens foi sempre superior a

prevaléncia nas mulheres, chegando a superar os 8%.

As prevaléncias de HBsAg na populacdo de mulheres em idade fértil variam em Africa
e no mundo, e diferem dos nossos resultados, de acordo com estudos realizados em
mulheres gravidas em Uganda, leste de Africa (11,8%),“® Egipto, nordeste de Africa
(1,2%) 9 e China (7,5%). ¥

Em relacdo as caracteristicas socio-demograficas, consideramos que o critério de

inclusdo presenca de filho menor de 2 meses, definido para a nossa populacao,
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influenciou nos resultados sobre o estado civil, ndo tendo sido observado neste estudo

nenhuma mulher divorciada ou vilva.

A maior parte das mulheres HBsAg positivas possui pelo menos o nivel secundario e
tem rendimento familiar superior ao salario minimo nacional. Dados similares foram
achados no Inquérito Demografico e de Satde (IDS) de 2011, “? em relacido a
populacdo da cidade de Maputo, 0 que sugere que a nossa amostra é similar a populacao
da cidade Maputo.

Por outro lado, o inquérito nacional de prevaléncia, riscos comportamentais e
informacdo sobre o HIV e SIDA em Mocambique (INSIDA) de 2009, “® revelou que a
populacdo positiva para o HIV era maioritariamente letrada, com pelo menos nivel de
escolaridade secundario, dados semelhantes aos da nossa populacdo de HBSAg

positivas.

E possivel que em relacdo ao comportamento sexual, a nossa populacdo nao represente
com fidelidade o comportamento de risco da populacdo de mulheres em idade fertil,
porque estas mulheres estavam gravidas durante este periodo. A gravidez pode ter
influenciado o seu comportamento sexual, quer por limitaces e inconveniéncias
inerentes a propria gravidez, quer por problemas de saude relacionados a esta, ou por
tabus. Pois, em Moc¢ambique, sdo comuns tabus que difundem que relagdes sexuais
durante a gravidez, com parceiro sexual que ndo seja o pai da crianca, podem induzir o

aborto, complicar o trabalho de parto ou causar problemas de salde ao recém-nascido.
(52)

Escarificacdo por médico tradicional foi o factor de risco mais observado na nossa
populacdo. Consideramos a possibilidade das mulheres terem procurado o medico
tradicional para garantir uma gravidez saudavel e um parto sem complicac¢des, segundo

algumas crencas tradicionais mocambicanas. ©*

O facto das mulheres HIV positivas ndo terem apresentado nenhum comportamento de
risco, pode dever-se ao facto destas disporem de aconselhamento sobre vida segura, no
ambito das suas consultas de seguimento para o HIV, visto que 95% dessas mulheres ja
conheciam seu estado serologico e beneficiavam desses servi¢os, no momento da
entrevista.
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Os nossos resultados em relagcdo ao comportamento de risco avaliados sdo similares aos
encontrados nos Camardes em uma populagdo de mulheres gravidas ©¥. Um estudo
feito na Etiopia, na mesma populacdo, demonstrou associacdo entre transfusdo
sanguinea e outros factores ndo investigados por nos (historia prévia de cirurgia, uso de

injeccdes ndo seguras, tatuagem e histéria de aborto) com infecgdo pelo HBV.

A prevaléncia de marcador HBeAg encontrada no nosso estudo (10%) é similar a
descrita na literatura cientifica.® ** % ?® Embora nossos resultados ndo sejam
extrapolaveis para escala nacional, ousamos considerar que 28.096 (3%) das 936.521
mulheres que teriam filhos vivos a partir do ano 2014 seriam HBsAg positivas (de
acordo com a projeccdo da populacdo para 2014, baseada no censo populacional
realizado pelo Instituto Nacional de Estatistica em 2007) ©®. Destas 28.096 mulheres,
2.810 (10%) seriam HBeAg positivas e 2.529 (90%) das mulheres transmitiriam o HBV
aos seus filhos por ano, na auséncia de imunizacdo infantil contra hepatite B.
Adicionalmente, 25.286 (90%) das mulheres HBsAQ positivas seriam HBeAg negativas
e 10.114 (40%), transmitiriam a infeccdo por HBV aos seus filhos. Assim, sem
imunizacdo, 12.643 criangas correriam o risco de contrair infec¢do por HBV, por ano,
no nosso pais. Pelo que, a imunizacdo infantil contra 0 HBV desempenharia um papel

importante na prevengéo da transmisséo vertical.

Para reducdo da taxa de transmissdo vertical do HBV, a OMS recomenda a
administracdo de HBIG e a primeira dose de vacina contra HBV nas primeiras 24 horas
de vida de criancas nascidas de mulheres HBsAg positivas. No entanto, em
Mocambique, ndo se faz o rastreio de HBsAg nas mulheres gravidas, no SNS e o
esquema actual de vacinagédo consiste na administracdo da primeira dose da vacina de

(67

hepatite B aos 2 meses de idade, sem administragdo da HBIG. No entanto, é

pertinente determinar o grau de eficacia do nosso esquema vacinal.

A prevaléncia de co-infeccdo HIV/HBV, encontrada no nosso estudo (28%), € maior do
que a prevaléncia de HIV em mulheres gravidas a nivel nacional (15,8%) e a nivel da

regido sul do pafs, onde se localiza a cidade de Maputo (23, 6%). ©®

Por outro lado, estudos realizados na cidade de Maputo, em individuos HIV positivos,

encontraram maior prevaléncia de HBsAg, quando comparadas com o resultado do
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nosso estudo. No estudo realizado em 2007, no Centro de Saude 1° de Maio, foi
encontrada uma prevaléncia de HBsAg de 13%.“® Segundo Llcio J., 2014
(comunicagdo pessoal), em um outro estudo realizado no Centro de Salde da Polana
Canico em individuos adultos HIV positivos, a prevaléncia de hepatite B activa foi de
7,1%.

No estudo realizado em mulheres gravidas na cidade de Maputo, segundo Molino, L.
2014 (comunicagdo pessoal), 17% das mulheres rastreadas foram simultaneamente
positivas para HBV e HIV, o que demonstra uma alta prevaléncia de coinfeccdo

HBV/HIV em mulheres gravidas na cidade de Maputo.

Estes resultados sustentam o conhecimento de que a coinfecgdo HBV/HIV néo ¢ rara,

por estes virus partilharem as vias de transmissao. ¢+ )

As prevaléncias de coinfeccdo HBV/HIV encontradas em mulheres gravidas na Nigéria

(0,24%) ©9 ¢ india (4,6%) ©® contrariam os nossos resultados.

O HBV ¢é um predictor que leva ao decréscimo das células TCD4+ para valores
inferiores a 350 cel/pl, em 3 meses ap6s a primoinfeccdo por HIV.“? No entanto, no
nosso estudo, a mediana das células TCD4+ esteve acima de 350 cel/ ul. Este valor de
células TCD4+ pode estar relacionado ao facto de 21 (91,3%) mulheres, das 23

mulheres infectadas que responderam ao questionario, estarem em TARV para o HIV.

Os nossos valores de carga viral s@o inferiores do que os encontrados em um estudo
realizado na Africa do sul em mulheres gravidas monoinfectadas (1,19 x 10° Ul/ml) e
coinfectadas (9,72x107). ®MA presenca do TARV na nossa populagdo, com regime que
contendo pelo menos um agente antiviral eficaz contra HBV (71,4%) ou com o esquema
ideal para o tratamento de hepatite B (28,6%) pode ser a causa dos valores baixos ( <10*

IU/ml) de carga viral de HBV encontrados.

7.1. LimitacGes e constrangimentos

A primeira limitacdo do nosso trabalho foi a definicdo da populagdo do estudo em
funcdo da (1) idade minima para consentimento e da (2) presenca de filho de idade igual
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ou inferior a 2 meses, ndo vacinado contra hepatite B (0 segundo critério era necessario
para o0 estudo que se pretendia realizar depois da testagem das mulheres para HBsAQ).
Este facto foi a causa da exclusdo de mulheres em idade fértil entre os 15 e 18 anos e
das que nédo tinham filhos com as caracteristicas descritas. Adicionalmente, fez com que
se tornasse necessario o recrutamento em unidades sanitarias, comprometendo a
representatividade da nossa amostra em relagdo as mulheres em idade fértil da cidade de
Maputo.

A segunda limitacdo foi o facto de termos administrado o questionario padréo contendo
informagdes socio-demograficas, factores de risco e antecedentes pessoais relevantes
para a transmissdo de hepatite B, apenas as mulheres HBsAg positivas. Este facto
impossibilitou a realizacdo de andlises estatisticas que pudessem comprovar associagdes
ou correlacdes existentes entre os factores de risco e a presenca de infeccdo pelo HBV,
como também a descricdo das caracteristicas sécio-demograficas da populagdo rastreada
e comparagdo com o grupo infectado.

Por ultimo, questdes de ordem financeira e logistica foram um grande constrangimento
que impossibilitou a realizacdo dos testes previstos na sua totalidade e em tempo (Util.
Este facto resultou em néo realizacdo dos testes especificos anti-HBc IgG e IgM (que
teria sido util para caracterizacdo da infeccdo em aguda ou cronica) e em um ndmero
muito pequeno de amostras testadas para contagem de células TCD4+ e determinacao
da carga viral de HBV, o que tornou impossivel uma analise aprofundada desses

parametros.

8. CONCLUSAO

v A prevaléncia de HBsAg em mulheres em idade fértil na cidade de Maputo €
intermédia (2,9%).

v" A maioria das mulheres HBsAg positivas tem pelo menos o nivel primario, vive

em casas melhoradas e tem rendimento familiar superior ao salario minimo.

v" 10 % Das mulheres infectadas pelo HBV estdo em fase replicativa da infeccdo

(HBeAg positivas).
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v" A carga viral do HBV (HBV-ADN) nas mulheres com serologia positiva para
HBsAg é baixa.

v" Escarificacdo por médico tradicional foi o factor de risco mais observado (10%).

v" A prevaléncia de HIV na populacdo de mulheres com hepatite B activa € alta
(28%).

v As caracteristicas socio-demograficas, seroldgicas e virolégicas das mulheres
coinfectadas HBV/HIV ndo diferem das monoinfectadas.

9. RECOMENDAGCOES

Recomendamos que sejam introduzidas no SNS as seguintes medidas para o controle da
hepatite B:

v Rastreio de hepatite B em mulheres gravidas e adopcdo do esquema de

imunizacdo para hepatite B recomendado pela OMS.

v Rastreio de hepatite B em individuos HIV positivos, para que o diagndstico
possa ser feito atempadamente, de forma a garantir que os individuos
coinfectados possam beneficiar do tratamento actualmente disponivel para este

grupo.
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Anexo 1. Aprovacgdo do Comité Nacional de Bioética para Saude de Mogambique

REPUBLICA DE MOCAMBIQUE

MINISTERIO DA SAUDE

COMITE NACIONAL DE BIOETICA PARA A SAUDE
IRB00002657

Exma Senhora
drd Dorlim Antonio M. Uetela
INS

Ref: 138/CNBS/12 Data 16 de Abril de 2012

Assunto: Aprovacdo do protocolo "Estudo sobre os factores de risco e a prevaléncia do
antigeno de superficie do virus da hepatite B em criancas no perfodo pré-vacinal (0-8
semanas de idade ) nascidas de mulheres infectadas com o virus da hepatite na Cidade de
Maputo.”

O Comité Nacional de Bioética para a Saude (CNBS) analisou as correcgdes efectuadas no
protocolo intitulado: “Estudo sobre os factores de risco e a prevaléncia do antigeno
de superficie do virus da hepatite B em criancas no periodo pré-vacinal (0-8
semanas de idade ) nascidas de mulheres infectadas com o virus da hepatite na
Cidade de Maputo. " Sobre o mesmo chegou a seguinte concluséo:

O CNBS ndo vé nenhum inconveniente de ordem ética que impega a realizacdo do estudo
pelo que, dd a sua devida aprovacao.

Contudo recomenda aos investigadores que o mantenham informado do decurso do estudo.

Faz notar que a aprovagdo ética ndo substitui a autorizacdo administrativa.

Sem mais de momento as nossas cordiais saudacdes.

ENDERECO: ) Telefones: 430814/427131(4)
MINISTERIO DA SAUDE Telex: 6-239 MISAU MO
C. POSTAL 264 FAX: 258 (1)426547

Av. Eduardo Mondlane/Salvador Allende 258 (1) 33320
MAPUTO - MOCAMBIQUE
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Anexo 2. Autorizacdo do Ministro de Saude de Mogambique

™o . REPUBLICA DE

GUAMBIQUE

o Dew MINISTERIO D SAUDE
~ ... INSTITUTO NACIONAL DE SATIDE

Exmo Senhor,
Dr. Alexandre Manguele
Ministro da Sadde

Mapuin

N, Ref A A B Maputo, aoss 16 de Maio de 2012

Assunto: Pedido de autorizagio para a realiveofio do estudo intitulado ~ Esteda sobre
Jactores de risco ¢ prevaléncia do ABIZERO L superficie du virus de Hepatite R em
cricngas no perindo  pré-vacinal (-8 semao T de idade ) nascidas Jde pnilheres

infectadas com o virus da Hepatite B na cidad: o Mapuro ™.
Exceléncia.

No ambito das actividades de pesquisa sobre {lepatite B que o Instituto Nacional de
Saude tem vindo a realizar. vimos por meic Jdesta, solicitar a autorizagio para a
realizagdo do esiudo supracitado que ja obteve a aprovacdo do Comité Nacional de
Biogtica para a Satde no dia 16 de abril de 201~

Atenciosamente,

i, MDD PhiDs
V‘:S&{g 2 l;,“.".
R e
’ + 2
SN -
Em anexo: Sl

Protocolo do estudo. versiio 2.0 de 20 de dezenhyo de 2011
Aprovacdo do CNBS

ENDERECO: icfones: 43081442713 1640
MINISTERIO DDA SATUDE X1 6-230 MISAU MO
C.POSTAL 264 CAND 258010 426547

Av. Bduarde Mondlane: Salvador Allenie 258 i1y A3

MAPUTO - MOCAMBIQUF
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Anexo 3. Autorizacdo da Direcgdo de Saude da Cidade de Maputo

REPUBLICA DE MOCAMBIQUE

_GOVERNO DA CIDADE DE MAPUTO
DIRECCAO DE SAUDE DA CIDADE DE MAPUTO
CABINETE DO DIRECTOR

Exmo Senhor
Director do Instituto Nacional de Saude

Dr. llesh Jani
MAPUTO

N/Ret. 22 =1 /DSCM-GD/024.1/12 DATA: 06.06.2012
ASSUNTO: Pedido de autorizagdo de recolha de dados.

A Direcgio de Saide da Cidade de Maputo, apresenta os seus melhores
cumprimentos e, aproveita a ocasi@o para acusar a recepcdo da vossa nota v/n°
650/003 de 29.05.2012, na qual pedem autorizagéo para realizagéo de estudo
cm o titulo”Estudo sobre factores de risco e prevaléncia do antigeno de superficie de
virus de Hepatite B em criancas no periodo pré-vacinal (0-8 semanas de idade)
nascidas de mulheres infectadas com o virus da Hepatite B na Cidade de Maputo”.

A Direccgo de Saude da Cidade de Maputo, autoriza a realizagdo do estudo nas
Unidades Sanitérias da Cidade de Maputo.

Sem mais de momento, queira V.Excia aceitar os nossos melhores cumprimentos.

A Directora

Pdscoa %uolo Wate

(Médica Generalista Assistente, MIH)

Cc. Direccao Distrital de Saude KaMaxakeni — CS. 1° de Maio
Direcg@o Distrital de Saude kaMavota — CS. 1 de Junho

PZW/fnm
Enderego: ‘
Direcgdo de Saide da Cidade de Maputo Telefone: 21-360276/7
CP:2247. Telefax : 21-430212
Av. Maguiguana n°® 1240 MAPUTO-Repiblica de Mogambique
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Anexo 4. Formulario de consentimento informado

Senhora,

E convidada a participar em um estudo. Antes de decidir deve ler com cuidado este
consentimento informado, que Ihe vai dar toda informag&o necessaria sobre o estudo.
O estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Bioética para a Saude (CNBS) de

Mocambique. Se tiver alguma davida ndo tenha receio de perguntar.

1. Titulo do estudo:

Estudo sobre factores de risco e prevaléncia do antigeno de superficie do virus de
Hepatite B em criancas no periodo pré-vacinal (0-8 semanas de idade) nascidas de

mulheres infectadas com o virus da Hepatite B na cidade de Maputo.

2. Objectivos do Estudo:

Investigar os factores de risco e a prevaléncia do antigeno de superficie do virus da
hepatite B em criangas no periodo pré-vacinal (0-8 semanas de idade) nascidas de
mulheres infectadas com o virus da hepatite B em Mogambique, o perfil serolégico dos
marcadores da hepatite B nessas mulheres e determinar a correlacdo entre o perfil de
resisténcia do virus da hepatite B a lamivudina (3TC) nas mulheres identificadas com
coinfeccdo HBV/HIV em tratamento antirretroviral e prevaléncia de HBSAg nas

criangas.

3. Porqué participar neste estudo:
A infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) afecta a satde da populagdo em geral porque
pode provocar doencas cronicas que prejudicam a qualidade de vida das pessoas e

levam a morte.

Em Africa a infeccdo por HBV atinge mais de 80 milhdes de pessoas e é a principal
causa de uma doenca grave e sem cura chamada carcinoma hepatocelular.
Vacinar as criangas contra hepatite B ajuda a prevenir novas infecgfes principalmente

em paises com muitos casos onde a transmissao ocorre geralmente de mae para filho.
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A Organizagdo Mundial de Saiude (OMS) recomenda que se vacinem as criangas com a

primeira dose nas primeiras horas de vida dos recém-nascidos.

Mocambique introduziu a vacina contra hepatite B em 2001 e da a primeira dose de
vacina quando a crianga tem 2 meses, mas ninguém sabe quantas criangas sdo infectadas

antes de serem vacinadas.

Com a sua participacdo, queremos saber quantas criancas filhas de mulheres com
hepatite B, que ainda ndo foram vacinadas, estdo infectadas com o virus da hepatite B
na cidade de Maputo e o que contribuiu para essa infeccdo. Queremos também estudar
mais essa doenca nas mulheres infectadas e saber qual é o efeito do tratamento
antirretroviral para HIV, no virus da hepatite B, naquelas mulheres que tiverem infec¢édo

pelos dois virus.

4. Seleccdo das participantes:

Um total de 4.000 mulheres fardo parte do estudo. Essas mulheres serdo convidadas nas
consultas pés-parto e de crianga sadia dos Centros de Saude da Polana Canico, 1° de
Maio, 1 de Junho e Mavalane na cidade de Maputo.

Para participar é necessario:
e Ter idade igual ou superior a 18 anos
e Ter filho/a ou filhos/as com idade igual ou inferior a 8 semanas que ainda nao
tenham sido vacinados contra Hepatite B.

5. Procedimentos do estudo

Se concordar em participar no estudo e assinar o consentimento sera colhida uma gota
de sangue do seu dedo para fazer o teste para saber se tem infeccdo pelo virus da
hepatite B no local do estudo. Se o resultado do teste for positivo iremos fazer-lhe
algumas perguntas como por exemplo onde vive, o tipo de casa, onde e como foi o parto

do ultimo filho, qual € o tipo de aleitamento e a sua histdria de saude.
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De seguida, serdo colhidos 10 ml do seu sangue. Desses 10 ml, uma gota sera usada
para fazer o teste rapido de HIV no local do estudo (centro de saude onde estiver) e o
restante serd enviado ao Laboratorio de Imunologia do Instituto Nacional de Satde onde

serdo realizadas as outras analises.

6. Vantagens em participar no estudo:

e Esta é uma oportunidade de fazer o teste para saber se tem infeccdo pelo
virus de Hepatite B, um teste normalmente ndo oferecido no sistema

nacional de salde.
e Ter oportunidade de diagnéstico precoce e seguimento na consulta médica.

e Se tiver infecgdo por HBV e HIV, o seu tratamento antirretroviral podera ser

iniciado ou ajustado de acordo com as normas do sistema nacional de salde.

7. Riscos associados a sua participacao

N&o esperamos nenhum risco para a sua salde ao participar no estudo para além de
possivel desconforto ou dor ligeira no momento da colheita de sangue.

8. Os seus direitos durante o ensaio e confidencialidade

e Todos os registos relativos a sua participacdo serdo usados apenas para efeitos

deste estudo.

e O seu nome ndo sera usado em formularios, rétulos das amostras laboratoriais ou
em qualquer relatorio resultante deste estudo. No inicio do estudo sera dado a si
um namero de identificacdo, que sera usado em todos os formularios e amostras
laboratoriais. Apenas os membros do estudo e do comité de ética nacional terdo
acesso a informacdo ligando o seu nome com o seu nimero do estudo. Todos

dados que forem introduzidos no computador ndo terdo nome.

e Podera ter acesso a sua informacdo em qualquer altura e o seu direito a rectifica-la
ou opodr-se a ela € garantido durante o estudo. Este direito pode ser exercido

contactando a coordenadora do estudo pelo telefone mencionado abaixo.
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e A sua participagdo no estudo é completamente voluntéria e ndo lhe custard nada.

Os testes feitos durante o estudo serdo gratuitos

e Pode sair do estudo quando quiser e isso ndo vai prejudicar o seu atendimento em

nenhuma unidade sanitaria do Sistema Nacional de salde.

9. Quem pode contactar em caso de duvidas ou problemas?
e Dra. Dorlim Moiana Uetela (coordenadora do estudo) pelo telefone 82 5513183.

e Centro de Investigacdo e Treino em Saude da Polana Canico pelos telefones
821403868 e 840136900.

e Comité Nacional Bioética de Mocambique, Ministério da Saude, 2° andar,
Telefone
(+258) 21 306620 EXT 267

Declaracao do participante:

Fui informado verbalmente e por escrito sobre este estudo e compreendo do que se trata.
Sei quem contactar se necessitar mais informacdo. Compreendo que a confidencialidade
sera mantida e que sou livre de me retirar do estudo em qualquer altura sem que isso
afecte os cuidados normalmente recebidos no Sistema Nacional de Satde. Concordo em

participar neste estudo como sujeito voluntario.

Assinatura do participante (ou impressao do polegar)
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Declaracao do investigador:

Eu, defini e expliquei ao voluntario numa linguagem que ele compreende, 0s
procedimentos do estudo, 0s seus objectivos e o risco e beneficios associados com a sua
participacdo. Informei o voluntario que a confidencialidade sera mantida e que este é
livre de se retirar do estudo em qualquer altura sem que isto afecte os cuidados que
recebe no sistema nacional de salde. Seguindo as minhas definigdes e explicacdes o

voluntario concorda em participar no estudo.

Assinatura
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Anexo 5. Questionario para colheita de dados s6cio-demograficos e antecedentes
pessoais relevantes a transmissdo do HBV

INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE
MOCAMBIQUE

INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE

Centro de Investigacdo e Treino em Saude da Polana Canico

(CISPOC)

ESTUDO SOBRE FACTORES DE RISCO E PREVALENCIA DO ANTIGENO DE
SUPERFICIE DO VIRUS DA HEPATITE B EM CRIANCAS NO PERIODO PRE-

VACINAL (0-8 SEMANAS DE IDADE) NASCIDAS DE MULHERES INFECTADAS QUESTIONARIO

COM O ViRUS DA HEPATITE B NA CIDADE DE MAPUTO

Unidade sanitaria NID (se possivel)

Participante N°| | | | | 1 | Data: | | |-] | |-l || _ldd/mm/aaaa

Nome do investigador: Assinatura:

Caracteristicas sociodemograficas

Iniciais|__|__|__|

Data de nascimento: | _|_|-|__|_|-|_|_|_I|_|dd/mm/azaa Idade|__|__|anos

Estado Civil ‘ O Solteira o Casada ‘ o Divorciada o Vidva

Nivel de 0 Nenhum 0 Primério O Secundario | OPré- oOSuperior

escolaridade universitario

Profissdo oDomestica O

Morada Bairro Casa N° |
Rua/Av. _ | Quarteirdo N° |||

Tipo de residéncia 0 Precaria o Melhorada O Alvenaria

Rendimento familiar | o 1000-2500 0 2500-5000 0 +5000

Contacto | Fixo |11 _|_I_I_| | Movel | _|_I-I_1_|_|_I_I_1_I

Ponto de referéncia

Pessoa de referéncia ‘ Contacto ‘ N R ) A

Nos ultimos 6 meses teve algum dos seguintes comportamentos

Mais de um parceiro sexual o Sim o Nao
Troca de sexo por dinheiro, 0 Sim N3o
bens ou servigo

Relagdo sexual ocasional O Sim o Nao
desprotegida

Escarificdo por médico o Sim o Nao
tradicional

Uso de drogas injectaveis o Sim o Nao
Nos ultimos 6 meses teve alguns dos seguintes antecedentes?

Transfusdo de sangue O Sim o Nao
Doenca de transmissao sexual | 0 Sim 0 Nao
Sintomas sugestivos de hepatite

Febre O Sim o Nao
Dor no hipocondrio direito O Sim o Néo
Olhos e/ ou pele amarelos O Sim o Nao
Liquido livre no abddmen O Sim o Nao
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INSTITUTO KACIONAL DE SAUDE
MOCAMBIQUE

INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE

Centro de Investiga¢do e Treino em Salde da Polana Canico

(CISPOC)

ESTUDO SOBRE FACTORES DE RISCO E PREVALENCIA DO ANTIGENO DE
SUPERFICIE DO VIRUS DA HEPATITE B EM CRIANGCAS NO PERIODO PRE-

VACINAL (0-8 SEMANAS DE IDADE) NASCIDAS DE MULHERES INFECTADAS QUESTIONARIO

COM O VIRUS DA HEPATITE B NA CIDADE DE MAPUTO

Estado serologico e tratamentos feitos?

Alguma vez fez o teste de o Sim o Nao

HBV?

Se sim qual foi o resultado | o Positivo o Negativo

Se positivo fez algum o Sim o Nao

tratamento

Se sim (]11211 e desde Data: || |- [ ][ || |dd/'mm/aaaa
quando?

Alguma vez fez teste de O Sim o Nao

HIV?

Se sim qual foi o resultado? | o Positivo 0 Negativo

Se positivo faz algum o Sim o Nao

tratamento?

Se sim qual e desde Data:| | |- [ | [ | |dd/mm/aaaa
quando?

Alguma vez interropeu o o Sim o Nao

tratamento

Se sim quaudo ou por Data: |_ | |- || [ Data: || - |- || [ |dd/mm/aaaa
quanto tempo?

Alguma vez trocou de o Sim o Nao

esquema de tratamento

Se sim qual foi o esquema Data:| | |- | | [ | |dd/mm/aaaa
anterior e a data da troca?
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