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ImportImportâância da hepatite B no mundoncia da hepatite B no mundo

� 100x mais infectivo que o HIV

� Intrínseca relação com hepatocarcinoma

� importante causa de morbidade  e mortalidade ( 786 mil 

óbitos ao ano no mundo) 

� Tendência a redução com a vacinação 

� 400 milhões de portadores crônicos

� Brasil: >40% dos casos em adultos são decorrentes de 

aquisição da doença na infância
Cooke 2010, Lok 2009, EASL 2012, McMahon 2005, CDC 2014Cooke 2010, Lok 2009, EASL 2012, McMahon 2005, CDC 2014



• 800.000 a 1.4 milhões nos EUA

• mais de 25 mil crianças expostas 
anualmente

• Prevalência estimada de 0,7 a 0,9 % em 
gestantes nos EUA

ImportImportâância da hepatite B ncia da hepatite B -- EUAEUA



Níveis de Endemicidade

≥8% - Alta  - 45% da população global – crianças infectadas precocemente

2-7% - Média – 43% da população global – acomete todas as idades

<2% - Baixa – 12% da população global – grupos de riscos 
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Hadley, 1991; CDC, 2001; Kiffer et al., 2003Hadley, 1991; CDC, 2001; Kiffer et al., 2003

Hepatite BHepatite B
DistribuiDistribuiçãção das nosoo das nosoááreas de infecreas de infecçãção e prevalo e prevalêência dos genncia dos genóótipostipos



DistribuiDistribuiçãção Geogro Geográáfica Vfica Víírus da Hepatite Brus da Hepatite B

www.cdc.govwww.cdc.gov

Map Prevalência da infecção crônica por hepatite B, 2006





Taxa de detecTaxa de detecçãção de hepatite B, segundo o de hepatite B, segundo 
regiregiãão e ano. Brasil 1999o e ano. Brasil 1999--20112011







INFECINFECÇÃÇÃO PELO VHB NO BRASILO PELO VHB NO BRASIL

� População em geral1 - 1%   - (15 a 17 anos - 3,7%)

� Doadores de sangue2 – 1% a 2%

�Mulheres grávidas3 – 0,8% a 0,95%

Amostras nAmostras nãão selecionadaso selecionadas

11 Focaccia R et al., BJID, 2: 269Focaccia R et al., BJID, 2: 269--84, 199884, 1998
2 2 GonGonççales Jr FL. et al. Rev Inst Med Trop Sales Jr FL. et al. Rev Inst Med Trop Sãão Paulo 35;45o Paulo 35;45--51, 199351, 1993

Duarte G et al. Bol. Oficina Sanit. Panam.120:189Duarte G et al. Bol. Oficina Sanit. Panam.120:189--97, 199697, 1996
33 Reiche EMV. Rev  Soc Bras Med Trop 33:519Reiche EMV. Rev  Soc Bras Med Trop 33:519--27, 200027, 2000



PrevalPrevalêência HBV em gestantesncia HBV em gestantes

• França

• screening de 22.859 mulheres

• Prevalência de 0,65%

• HBeAg presente em 14.4%

• HBV-DNA em 13.7%

Denis et al., Eur J Epidemiol 19: 973Denis et al., Eur J Epidemiol 19: 973--78, 200578, 2005



Dados da cidade de SDados da cidade de Sãão Pauloo Paulo



HEPATITE B NO CAISM 2000HEPATITE B NO CAISM 2000--20122012

•• 9983 gestantes rastreadas no CAISM entre 2000 e 9983 gestantes rastreadas no CAISM entre 2000 e 

20122012

•• 68 mulheres (68 mulheres (0,68%0,68%) ) –– HbsAg +HbsAg +

•• 8 mulheres (11,7%) HbsAg e HbeAg positivos 8 mulheres (11,7%) HbsAg e HbeAg positivos 

(replicadoras virais)(replicadoras virais)

•• 43 mulheres com apenas Ac anti HbcAg+43 mulheres com apenas Ac anti HbcAg+





COMPORTAMENTO  DOS  MARCADORES  DO  VCOMPORTAMENTO  DOS  MARCADORES  DO  VÍÍRUS  B  RUS  B  
DURANTE  HEPATITE  AGUDA  COM  EVOLUDURANTE  HEPATITE  AGUDA  COM  EVOLUÇÃÇÃO  PARA  O  PARA  CURACURA

INCUBAINCUBAÇÃÇÃOO VIREMIAVIREMIA INFECINFECÇÃÇÃO  AGUDAO  AGUDA
RECENTERECENTE

44--1212
semanassemanas

1 a 3 meses1 a 3 meses 22--1616
semanassemanas

TempoTempoHBeAgHBeAg

IgM antiIgM anti--HBcHBc
HBsAgHBsAg

AntiAnti--HBeHBe

INFECINFECÇÃÇÃO  AGUDAO  AGUDA
IMUNIDADEIMUNIDADE

IgG antiIgG anti--HBcHBc

antianti--HBsHBs

AnosAnosmesesmesesContContáágiogio



INCUBAINCUBAÇÃÇÃOO VIREMIA  AGUDAVIREMIA  AGUDA VIREMIA  CRVIREMIA  CRÔÔNICANICA

CONTCONTÁÁGIOGIO

44--12 semanas12 semanas 6 meses6 meses anosanos

TempoTempo

HB e AgHB e Ag

AntiAnti--HBcHBc

HBsAgHBsAg

AntiAnti--HBeHBe

COMPORTAMENTO  DOS  MARCADORES  DO  VCOMPORTAMENTO  DOS  MARCADORES  DO  VÍÍRUS  B  DURANTE  RUS  B  DURANTE  
HEPATITE  AGUDA  COM  EVOLUHEPATITE  AGUDA  COM  EVOLUÇÃÇÃO  PARA  O  PARA  CRONICIDADECRONICIDADE

PORTADOR  CRÔNICO





História Natural no adulto infectado

� Mortalidade- 1%

� CDC. MMWR 1990;39 (RR-2): 1-26

� Cura- 85% a 90%

� Cronicidade- 10% a 15% 

� replicação viral   ���� hepatite crônica, 

cirrose ou hepatoCa

INFECINFECÇÃÇÃO PELO VHBO PELO VHB



Hepatite B em gestantes

• Maioria das mulheres jovens apresenta-se em fase de 

imunotolerância (HbsAg e HbeAg positivos)

• Apresentam intensa replicação viral, porém sem doença 

hepática ativa (enzimas normais)

• Estado de imunossupressão fisiológico pode levar a 

aumento da replicação viral no 3º trimestre, geralmente 

sem elevação de enzimas

• Pode ocorrer reativação de replicação viral com 

exacerbação da doença hepática no pós parto

Soderstron, Norkrans &Lindh, 2003



Hepatite aguda 70 –
90%

3º trimestre 

1o e 2o trimestres 10 –
30%

MMããe HBsAg+e HBsAg+ Risco infecRisco infecçãção RNo RN

TransmissTransmissãão perinatal do VHBo perinatal do VHB



INFECINFECÇÃÇÃO PERINATAL PELO VHBO PERINATAL PELO VHB

Okada K et al. N Eng J Med 1976; 294:746Okada K et al. N Eng J Med 1976; 294:746--99

Beasley RP et al. Am J Epidemiol 1977; 105:94Beasley RP et al. Am J Epidemiol 1977; 105:94--88

Ip HMH et al. Lancet 1989;1:406Ip HMH et al. Lancet 1989;1:406--1010

Friedt et al., BMC Gastroenterol 4:11, 2004Friedt et al., BMC Gastroenterol 4:11, 2004

� Filhos de mães HBsAg (+) e HBeAg (+)

90% de cronicidade

25% ����cirrose hepática e  hepatoCa

� Filhos de mães HBsAg (+) e HBeAg (-)

-HBsAg é transiente

-Apenas 10% a 15% ���� cronicidade



RISCO  DE  INFECRISCO  DE  INFECÇÃÇÃO  PERINATAL  POR  HBV O  PERINATAL  POR  HBV 
EM  MULHERES  COM  HBsAg (+)EM  MULHERES  COM  HBsAg (+)

Marcadores Marcadores 
sorolsorolóógicosgicos

nn RN RN 
infectados (%)infectados (%)

RN RN 
portador crportador crôônico (%)nico (%)

HBeAg(+)HBeAg(+) 8282 9595 8787

HBeAg (HBeAg (--), HBeAc (), HBeAc (--)) 1616 2525 1212

HBeAc (+)HBeAc (+) 3232 1212 00

Chen et al., 1999Chen et al., 1999



Fatores de risco para TV Hepatite BFatores de risco para TV Hepatite B

� Presença do antígeno Hbe

� Alta carga viral (> 106 ou 107

cópias/ml)

� Uso de drogas de abuso (??)

Zou 2012, Singh 2011Zou 2012, Singh 2011



Via de parto na gestante VHB+Via de parto na gestante VHB+



ConcentraConcentraçãção do VHB (HBVo do VHB (HBV--DNA) DNA) 
em vem váários fluidos e tecidos humanos rios fluidos e tecidos humanos 

Alta Moderada Baixa      Não detectável

sangue
soro

lesões com
exudato

esperma
secreção vaginal

saliva
cordão umbilical

suor
lágrimas 

leite 
materno

Hadler S, 1990Hadler S, 1990

Towers CV et al, 2001Towers CV et al, 2001

urina
fezes

Líq. amniótico
Sg cordão



VIA  DE  PARTO  E  A  TRANSMISSVIA  DE  PARTO  E  A  TRANSMISSÃÃO  DE  HBV  SEGUNDO  O  DE  HBV  SEGUNDO  
PRESENPRESENÇÇA  DE HBeAg  EM   GESTANTES HBsAg  (+)A  DE HBeAg  EM   GESTANTES HBsAg  (+)

Chen et al.,  1998Chen et al.,  1998
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Via de parto e TV do VHBVia de parto e TV do VHB

� 301 gestantes/RNs

� Todos RNs com imunoprofilaxia neonatal (HbIg e vacina)

PNPN PFPF PCPC

TVTV 8.18.1 7.77.7 9.79.7

RN RN 
cron.cron.

7.37.3 7.77.7 6.86.8

Wang et al., 2002. Chin Med J Oct; 115(10): 1510Wang et al., 2002. Chin Med J Oct; 115(10): 1510--22





• 1409 HbsAg+

• 673 vaginal

• 496 cesárea eletiva

• 240 cesárea urgência

• Transmissão vertical:

• Cesárea el: 1,4%

• Vaginal: 3,4%

• Cesárea emerg: 4,2%

• SEM TV com CV < 106 



Cesárea eletiva em mulheres com altíssima carga viral  - > 106 

poderá reduzir 
a transmissão vertical  (???)



Via de parto em gestantes 
HbsAg+

Até o momento, não há
recomendação para mudança 

da via de parto
em gestantes portadoras de 

hepatite B



Aleitamento em mulheres HBV+



ConcentraConcentraçãção do VHB (HBVo do VHB (HBV--DNA) DNA) 
em vem váários fluidos e tecidos humanos rios fluidos e tecidos humanos 

AltaAlta ModeradaModerada BaixaBaixa NNãão detecto detectáávelvel

sanguesangue

sorosoro

leslesõões comes com

exudatoexudato

espermaesperma

Secr. vaginalSecr. vaginal

salivasaliva

cordcordãão umbilicalo umbilical

suorsuor

lláágrimas grimas 

leite leite 

maternomaterno

Hadler S, 1990Hadler S, 1990

Towers CV et al, 2001Towers CV et al, 2001

urinaurina

fezesfezes

LLííq. amniq. amnióóticotico

Sg cordSg cordããoo



Aleitamento na gestante VHB+Aleitamento na gestante VHB+

• Liberado após imunoprofilaxia neonatal

• Evitar se fissuras sangrantes no mamilo

• Não há evidência de que a supressão 

do aleitamento reduza transmissão 

perinatal mesmo nas HbeAg+

Hay, 2008 Hepatology, March: 1067Hay, 2008 Hepatology, March: 1067--7676



Conduta no RN Conduta no RN 
de gestante HbsAg +de gestante HbsAg +

Imunoprofilaxia neonatal:Imunoprofilaxia neonatal:

imunoglobulina especimunoglobulina especíífica hepatite B no fica hepatite B no 
RN (HBIg)RN (HBIg)

+ + 

vacinavacinaçãção universal RN em sala de partoo universal RN em sala de parto



EficEficáácia da imunoprofilaxia cia da imunoprofilaxia 
neonatalneonatal

•• MMãães HbeAg NEGATIVOS  ~100%es HbeAg NEGATIVOS  ~100%

•• MMãães HbeAg POSITIVOS : 85es HbeAg POSITIVOS : 85--90%90%

55--10% de crian10% de criançças de mas de mãães HbeAg positivas es HbeAg positivas 

serserãão portadoras, apesar da profilaxiao portadoras, apesar da profilaxia

Hsu et al., Gut 53: 1499Hsu et al., Gut 53: 1499--1503, 20041503, 2004

Yin et al., 2007 Nan Fang Xue bae oct; 26(10): 1452Yin et al., 2007 Nan Fang Xue bae oct; 26(10): 1452--44

YunYun--Mi et al., 2007 Eur J Pediatr 166: 813Mi et al., 2007 Eur J Pediatr 166: 813--1818



Status materno do HBV e resultado neonatalStatus materno do HBV e resultado neonatal

MMããee
RN RN 

SEM VACINASEM VACINA
RN RN 

COM PROFILAXIACOM PROFILAXIA

HBeAg(+)HBeAg(+) >90% cronifica>90% cronificaçãçãoo 1010--15% cronifica15% cronificaçãçãoo

HBeAg (HBeAg (--)) <5% cronifica<5% cronificaçãçãoo <1% cronifica<1% cronificaçãçãoo

Chang, 2007. Seminars in Fetal & Neonatal Medicine, 12: 160Chang, 2007. Seminars in Fetal & Neonatal Medicine, 12: 160--77

EficEficáácia da profilaxia neonatalcia da profilaxia neonatal



• 294  mulheres HbsAg+ com imunoprofilaxia 
neonatal

• 16 RNs infectados (5,4%); 12 de mães HbeAg+

• metanálise de 756 gestantes chinesas

• Falha nas HbeAg+ de 9,66% e de 4,8% nas 
HbeAg negativas



EficEficáácia da imunoprofilaxia cia da imunoprofilaxia 
neonatalneonatal

• Eficácia de apenas 68% em 
gestantes com níveis de HBV DNA 
acima de 106 U/ml 

Wieseman et al.,  2009



Causas da falha da Causas da falha da 
imunoprofilaxia na imunoprofilaxia na 
prevenprevençãção da  TVo da  TV

•• Variantes do vVariantes do víírus HBVrus HBV

•• MutaMutaçãção do gene S do HbsAg o do gene S do HbsAg –– fator que fator que 

afeta a antigenicidade do determinante afeta a antigenicidade do determinante ““aa””

do HbsAg do HbsAg 

•• TransmissTransmissãão intrao intra--úúterotero

Carman et al., Lancet 36:325Carman et al., Lancet 36:325--9, 19909, 1990

Okamoto et al., Pediat Res 32:264Okamoto et al., Pediat Res 32:264--8, 19928, 1992

Hino et al., Diag Dis Sci 40:566Hino et al., Diag Dis Sci 40:566--70, 199570, 1995

Matsumoto et al., J Mee Virol 53:255Matsumoto et al., J Mee Virol 53:255--60, 199760, 1997

Hsu et al., Gut 53: 1499Hsu et al., Gut 53: 1499--1503, 20041503, 2004



O que fazer para reduzir a TV 
em mães HbeAg+?????

• Uso de HbIg (imunoglobulina 

específica) no terceiro trimestre

• Antivirais profiláticos(Lamivudina ou 

Tenofovir) a partir de 28 semanas



Uso de Imunoglobulina para prevenção 
de TV HBV (humanos)

• Ensaio clínico randomizado

• 52  gestantes: 28 com tto e 24 sem

• HBIg IV as 28, 32 e 36 semanas

• HBV DNA ao nascimento: 7/28 tratados (25%)

20/24 controles (83%)

• Carga viral menor nos tratados

• HBIg é segura e eficaz em ↓ CV HBV

Xu et al., 2006 World J Gastroenterol, 12(21): 3434Xu et al., 2006 World J Gastroenterol, 12(21): 3434--77

Zuckerman, 2007. J Med Virology 79: 919Zuckerman, 2007. J Med Virology 79: 919--2121









Antivirais na reduAntivirais na reduçãção da TV HBVo da TV HBV
Lamivudina Lamivudina 

• Dose habitual de tto 

• Barreira genética ruim

• 3º trimestre em humanos ( a partir de 28sem)

• Gestantes com hepatite crônica e alta CV

• < TV nas tratadas

• Rebote de CV após o parto

• Indução significativa de resistência
Hoofnagle et al., 2007. Hepatology 45; 1056Hoofnagle et al., 2007. Hepatology 45; 1056--7575

Su et al., 2004 W J Gastroenterol 10: 910Su et al., 2004 W J Gastroenterol 10: 910--1212

Van Zonneveld et al.,2003. J Viral Hepat  10: 294Van Zonneveld et al.,2003. J Viral Hepat  10: 294--9797

Dusheiko & Antonakopoulos, 2008 GUT, 57:105Dusheiko & Antonakopoulos, 2008 GUT, 57:105--2424

Hepatitis B in pregnancy .Cleveland Clinic JMedicine,vol 76,May Hepatitis B in pregnancy .Cleveland Clinic JMedicine,vol 76,May 2009 2009 



Tenofovir na reduTenofovir na reduçãção da TV HBV o da TV HBV 

• Melhor barreira genética
• Dose habitual de tto
• 3º trimestre
• Sugestão de usar em CV > 

200.000UI (>106)
• Recomendação PCDT Ministério 

da Saúde de 2015; SOGESP 2014







• 118 gestantes HbeAg +

• CV >7,5log10

• 62 pacientes com TDF 300mg ao dia entre 30-
32sem até 30d após o parto

• 56 placebo

• TV: 1,54% com TDF versus 10,71% no placebo



Carga viral HBV durante a gestação e pós parto



Carga viral HBV nos 
recém-nascidos ao 

nascimento



Tenofovir na prevenção da TV em 
gestantes com alta CV

• Calvin et al., NEJM, 2016
• 200 mulheres HbeAg+
• ECR com 300mg TDF a partir de 30-32sem até 30 

dias pós parto versus placebo
• Todos recém-nascidos receberam 

imunoprofilaxia
• TV: 5% no grupo TDF versus 18% no placebo
• Taxa de malformações similares nos 2 grupos (2% 

X 1%)
• Após a suspensão do tratamento, maior aumento 

de ALT no grupo tratado



Uso de antivirais profiláticos na 
gestante com hepatite B

• Revisão sistemática de 15 estudos corrobora 

benefícios da profilaxia antiviral na 

prevenção da TV (Han et al., 2011)

• Último consenso das sociedades científicas 

também recomenda (European Association 

for the study of the liver, 2012)







• Multicêntrico em 17 centros , Tailândia; prev 6-7% adultos HBV 
crônico

• ECR 300mg TDF de 28sem até 2 meses pós parto versus placebo

• Intenção de avaliar 328 mulheres

• Gestantes incluídas: HBeAg positivas com enzimas normais



Conduta prConduta préé--natal de gestantes natal de gestantes 
HbsAg+HbsAg+



Conduta prConduta préé--natal de gestantes natal de gestantes 
HbsAg+HbsAg+

�Pedir outros marcadores (HbeAg)
�Avaliar carga viral (PCR)
�Avaliar função hepática
�Para as HbeAg + ou com carga viral > 106, 

tratamento na gestação com antivirais a 
partir de 28 semanas

�Manter tratamento até 30 dias após o parto
�Droga de escolha: tenofovir
�Pacientes tratadas não devem amamentar



Algoritmo para decisão sobre a prescrição de antirretrovirais 
para prevenção da transmissão vertical da hepatite B

Ges tante  HBs Ag  pos itivo  

Avaliação clínica e  laboratorial do  comprometimento  hepático, 

s orologias  para hepatite  B e  HBV-DNA 

Doença ativa ou c irros e  Doença inativa 

Cons iderar 

manutenção ou 

introdução  do 

antirre troviral 

Decis ão  conjunta com o hepatolog is ta/
infec to log is ta e  a pac iente  s obre  a introdução do 

tenofovir no 3º trimes tre da ges tação  

HBV-DNA > 200.000 UI/ml 
ou 106 cópias /ml 

Todas  as  crianças  devem receber vacina e  imunoglobulina  para 
hepatite  B nas  primeiras  12 horas  após  o  nas c imento , s eguido  da 

complementação vacinal ro tine ira 

HBV-DNA < 200.000 UI/ml 
ou 106 cópias /ml 

Alto  ris co  de  
trans mis s ão  vertical 

Baixo  ris co  de  
trans mis s ão  vertical 
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PCDT PARA TRANSMISSPCDT PARA TRANSMISSÃÃO VERTICAL HBV  O VERTICAL HBV  
MinistMinistéério da Sario da Saúúde, 2015de, 2015

� Rastreamento universal no 1º trimestre com HbsAg
� Vacinação nas negativas
� Imunoprofilaxia neonatal até 12 hs de vida nos recém-

nascidos
� Tratamento na portadora de HbeAgHbeAg independente da 

carga viral
� Quantificação de carga viral nas não replicadoras para 

definir tratamento quando CV > 10CV > 1066

� Manter tratamento até 30 dias após o parto
� Droga de escolha: tenofovir
� Não recomenda aleitamento em mulheres tratadas com 

antivirais



Ideal Ideal éé vacinavacinaçãçãoo

prpréé--concepcional......concepcional......

VACINA PARA HEPATITE BVACINA PARA HEPATITE B



VACINA PARA VACINA PARA 
VHB NA GESTAVHB NA GESTAÇÃÇÃOO

•• Apenas 80% das mulheres de atApenas 80% das mulheres de atéé 19 anos 19 anos 
receberam esquema completoreceberam esquema completo

8 setembro 20098 setembro 2009



• Todas as gestantes independente da faixa 
etária

• Após o primeiro trimestre (evitar associações 
incidentais); segura em qq trimestre

• Soroconversão similar a não gestantes

VACINA PARA VHB NA GESTAVACINA PARA VHB NA GESTAÇÃÇÃOO



• H1N1

SBIM, 2013







Vai ser menino ou menina?Vai ser menino ou menina?
tanto faztanto faz…………..

O importante O importante éé ……que venha que venha 
SEM infecSEM infecçãção congo congêênita nita …………....



Obrigada pela atenObrigada pela atençãção!!o!!
helaine@caism.unicamp.brhelaine@caism.unicamp.br


