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ABSTRACT

Introduction: Hepatitis B surveillance is crucial. Aim: We proposed to describe the
seroprevalence of hepatitis B infection and the associated factors among Ecuadorian
Amazonian indigenous people. Outlining: A serologic cross-sectional study was carried
out in subjects over two years old. We classified seropositivity according to the Centers
of Diseases Control criteria and recorded sex, age, temporary migration, sometime
hepatitis B in their life, and previous vaccination. Results: Out of 215 participants,
50.0% were susceptible (2-11 years 68.1%), 8.8% immune due to natural infection,1.9%
chronic infection, and 1.4% early acute HBV infection. Eight people reported having
ever been diagnosed with hepatitis B, none of them showed chronic or acute infection
and one was positive for immunity due to the vaccine. HBsAg was found in 3.3% (95% ClI
0.9-7.0) and was higher among those who migrate 7.7% (p-value 0.04). 16.3% (95% ClI
11.6-21.4) were immune due to HBV vaccination. Among the 58 participants who
declared having received the vaccine, 20.7% presented post-vaccine immunity.
Implications: Participants who should have benefited from vaccination are children.
Opportunistic assessing the burden of viral hepatitis B in Amazonian indigenous people
and guide preventive measures is mandatory.
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Soroprevaléncia da infeccao por hepatite B e imunizacédo ativa em indigenas da Amazénia Equatoriana: Um estudo transversal

INTRODUGCAO

A vigilancia epidemioldgica da hepatite B (VHB)
acerca da América do Sul tem mostrado zonas de alta
endemicidade, sendo uma delas a Amazonia
Ocidental.' Em 1996, a prevaléncia do VBH era maior
em nativos (64,3%) do que mesticos (50,6%) das
diferentes bacias da Amazonia peruana, e entre 1989
e 2003, em 2700 individuos de diferentes grupos
étnicos indigenas da Amazonia brasileira quase 10%
eram portadores cronicos, com uma média de idade
de 19 anos.? Uma revisdo sistematica (1972-2008)
revelou que a prevaléncia do antigeno de superficie
(HBsAg) permanece quatro vezes maior entre
indigenas australianos comparados com pessoas
nao-indigenas.3

Os indigenas da Amazonia estdao em condicoes
de vulnerabilidade tais como migracdo temporaria
devido a falta de trabalho remunerado, promocéao do
turismo sexual, contrabando de migrantes, trafico
humano, deslocamento forcado devido a conflitos
armados, trafico de drogas,* mas condicoes de
higiene, altas taxas de fertilidade, condicoes
precarias de salde e degradacao ambiental.® 96% das
pessoas moram em comunidades rurais sem médico
residente e viajam, em média, 3 horas para chegar ao
posto de saude mais proximo para receber cuidados
primarios.®

O Centros de Controle e Prevencao de Doencas
(CDC) colocam o Equador no grupo de prevaléncia
baixa-intermediaria (2% - 4%) para infeccao cronica
pelo VHB e definem a regidao amazonica como uma
area de alta endemicidade.” No Equador, desde 2003,
a vacina pentavalente tem sido administrada como
parte de um programa de imunizacao gratuito e
obrigatorio assegurado pelo Ministério da Salde do
Equador; a vacinacdo neonatal contra o VHB
(imunizacao ativa) foi introduzida pelo mesmo
programa em 2012.8 Em 2015, havia 219.000
portadores do antigeno de superficie (HBsAg) no
Equador.’

Embora as taxas exatas de vacinacao sejam

desconhecidas, um relatorio de 2006 aponta que

apenas 28% das criancas de grupos étnicos indigenas
da Amazonia (Shuar e Achuar) abaixo dos cinco anos
de idade tinham recebido pelo menos uma vacinacao
documentada, e apenas 11% deles tinham o esquema
vacinal completo.™

Perante esse contexto desconhecido, o objetivo
deste estudo foi estimar os antigenos e anticorpos de
soroprevaléncia do VHB e a cobertura da imunizacao
ativa entre indigenas da regido sul da Amazdnia

Equatoriana e explorar os fatores associados.

METODO

Delineamento do Estudo

Um estudo transversal foi conduzido em duas
comunidades indigenas amazonicas (etnia Shuar). O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Internacional do Equador. Seguimos a

iniciativa Strobe.

Ambiente

A populacao estudada esta instalada no sudeste
do Equador, e seu territorio se estende a Amazonia ao
norte do Peru. O periodo de recrutamento foi em
junho de 2015, anteriormente foram realizadas duas
Assembleias Comunitarias para explicar o objetivo e a

logistica deste estudo.

Participantes

Foram convidadas a participar todas as pessoas
que tinham pelo menos dois anos de idade. Somente
pessoas que assinaram o formulario de consentimento
por escrito e no caso das criancas e adolescentes que
foram autorizados pelos pais e testemunhas foram

recrutados.

Variaveis

Dois principais resultados foram estabelecidos,
os antigenos e anticorpos de soroprevaléncia do VHB
e a cobertura da imunizacdo ativa. O estado

sorologico foi definido de acordo com os critérios do
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" Foi incluida

CDC em cinco categorias (Tabela 1).
também a categoria “Infeccao aguda precoce pelo

VHB” estabelecida seguindo os critérios da

Tabela 1 — Definigbes do estado sorolégico do VHB.

Organizacdo Mundial de Salde (OMS): positivo para
HBsAg e negativo para IgM anti-HBc e anticorpo de

superficie da hepatite B (anti-HBs).

Antigeno de .Total de Anticorpo de Anticorpo IgM para
_ anticorpos para L .
superficie da . superficie da antigeno core da
. antigeno core da . .
hepatite B hepatite B hepatite B hepatite B
(HBsAg) (anti-HBc) (anti-HBs) (lgM anti-HBc)
Suscetivel' X X X -
Imune devido a infecgdo natural’ X v v -
Imune devido a vacinagao' X X v -
Cronicamente infectado’ v v X X
Interpretagéo inconclusiva' X v X -
Infecgdo aguda precoce pelo v % % _

VHB?

! Baseado nos critérios do Centros de Controle e Prevengéo de Doengas.

2 Baseado nos critérios da Organizagdo Mundial de Saude.

Os fatores analisados foram sexo, idade
dividida em trés grupos (2-11 anos, 12-19 anos e 20
anos ou mais) de acordo com a escolaridade e
trabalho, migracdo temporaria definida como 7-30
dias de auséncia da comunidade devido a trabalho,
salde ou motivos familiares. Ademais, foi perguntado
se um médico ja havia comunicado o diagndstico de
hepatite B para um participante (“Hepatite B em
algum momento”) e se eles ja haviam sido imunizados
contra o virus (“Ter sido vacinado contra o VBH”). As
pesquisas foram conduzidas em espanhol e com um
tradutor nativo. Considerou-se como um fator de
confusdo o desconhecimento do nimero de doses de
vacina que os participantes podem ter recebido ou se
alguma sorologia havia sido feita anterior a
vacinacao. Para enderecar uma fonte potencial de
viés, toda a populacdo das comunidades foi convidada

para participar.

Tamanho do Estudo

215 participantes foram incluidos neste estudo.
A amostragem era uma amostra por conveniéncia. Os
participantes, ou seus representantes legais, depois
de assinarem um formulario de consentimento
informado, e o time de pesquisa obtiveram a

aprovacao prévia das liderancas indigenas, o

questionario foi administrado, e as amostras de

sangue foram coletadas.

Fontes de dados e Medicacao

Um laboratorio in situ foi montado para
extracao de sangue e separacao de soro. As amostras
de soro foram separadas em aliquotas, pelo menos
uma por cada teste, para evitar ainda mais
descongelamentos e recongelamentos repetidos, e
armazenadas em containers refrigerados de CO,. As
amostras foram entao transportadas para o
laboratério central localizado em Quito, a 600 km do
laboratorio in situ, no qual o Ensaio de
Imunoabsorcao Enzimatica (ELISA) foi conduzido.

As amostras de soro foram examinadas no
Laboratério de Pesquisa Biomédica na Universidad
Internacional del Ecuador para HBsAg, anti-HBs e IgM
anti-HBc, usando um kit comercial de ensaio de
imunoabsorcao enzimatica (Human Gesellschaft fiir
Biochemica und Diagnostica mbH®) seguindo as
instrucoes do fabricante. Para o anti-HBc, um kit de
ensaio de imunoabsorcdo enzimatica competitivo
(Diagnostic Bioprobes Srl®) foi usado. Os resultados
foram informados para os participantes por meio de

uma nova visita as comunidades.
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Analise Estatistica

O estado sorologico foi analisado por sexo,
idade e situacdo migratoria com teste de Razdo de
Verossimilhanca (TRV). A mesma analise foi conduzida
para HBsAg somente. O valor-p menor que 0,05 foi
considerado significante. O Intervalo de Confianca de
95% foi usado para estimar a prevaléncia do estado
imunoldgico devido a vacinacao da hepatite B bem
como o HBsAg. Os dados foram analisados por meio
do IBM SPSS Statistics versao 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

O estudo compreendeu 215 participantes, dos
quais 94 (43,7%) tinham entre 2 e 11 anos, 39 (18,1%)
tinham de 12 a 19 anos e 82 (38,1%) tinham 20 anos
ou mais. A populacao masculina representou 41,9%
(90). 71 (34,1%) dos participantes responderam
afirmativamente ter migrado, dos quais 32 (45,0%)
eram homens e 39 (55,0%) mulheres.

“Hepatite B em algum momento” foi declarado
por 8 (3,7%), cinco deles eram do sexo masculino. Dos
8 participantes, 7 pertenciam a faixa etaria de 20
anos ou mais, e o participante restante diagnosticado
com hepatite pertencia a faixa etaria de 2 a 11 anos.

“Ter sido vacinado contra o VBH” foi declarado

por 58 pessoas (27,0%). Dentre aquelas que

declararam ter sido vacinadas, a taxa
feminino-masculino foi 1,15. Trinta (51,7%) tinham de
2-11 anos; onze (19,0%) tinham de 12-19 anos; e
dezessete (29.3%) participantes que declararam ter
sido vacinados tinham 20 anos ou mais.

Além disso, 116 (54,0%) participantes eram
suscetiveis, e 19 (8,8%) participantes eram imunes
devido a infeccdo natural. O estado imunoldgico
devido a vacinacao da hepatite B foi encontrado em
35 (16,3%; 95% Cl 11,6-21,4), mas apenas 12 (34,3%)
relataram ter recebido a vacina. Dentre os 58
participantes que declararam ter sido vacinados,
20,7% eram positivos para imunidade devido a
vacinacao.

A interpretacao inconclusiva foi encontrada em
38 (17,7%) participantes. 4 (1,9%) eram infectados
cronicamente e 3 (1,4%) com infeccao aguda precoce
pelo VHB. Das 8 pessoas que declararam ter sido
diagnosticadas com VHB, nenhuma teve infeccao
cronica, aguda ou imune/infeccdo natural, um era
positivo para imunidade devido a vacina, dois eram
suscetiveis e o0 resto tinham interpretacao
inconclusiva. A distribuicado do estado sorologico

pelos fatores estudados é mostrada na tabela 2.

Tabela 2 — Distribuigdo estado sorolégico do VHB pelos fatores estudados.

Imune/

Imune

s . = Infectados Aguda Interpretagao P Razao de
usceptivel Infecgao Croni H devido a o
_ ronicamente  Precoce Inconclusiva . = Verossimilhanga
(n=116) Natural (n= 4) (n= 3) (n= 38) vacinagao (valor-p)
(n=19) (n= 35)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
9,7
Sexo (0,08)
Masculino 55 4 1 1 11 18
(61,1) (4,4) 1,1) (1,1) (12,2) (20,0)
Feminino 61 15 3 2 27 17
(48,8) (12,0) (2,4) (1,6) (21,6) (13,6)
87,8
Idade (0,04)
2_11 64 2 1 3 2 22
(68,1) (2,1) 1,1) (3,2) (2,1) (23,4)
29 2 1 2 5
12-19 (74,4) (5,1) (2,6) 0 (5,1) (12,8)
> 20 23 15 2 0 34 8
(28,0) (18,3) (2,4) (41,5) (9,8)
4 Rev Pre Infec e Saude. 2022;8:2300 periodicos.ufpi.br
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Migragao temporaria

Nzo 80 9 1
(58,4) (6,6) (0,7)
Sim 32 8 3
(45,1) (11,3) (4,2)
Recebeu uma vacina
do VHB
Sim 25 6 1
(43,1) (10,3) (1,7)
No 73 11 3
(57,5) (8,7) (2,4)
. 18 2
Desconhecido (60,0) 6.7) 0

7,5
(0,19)
1 25 21
0,7) (18,2) (15,3)
2 12 14
(2,8) (16,9) (19,7)
7,05
(0,72)
1 13 12
A,7) (22,4) (20,7)
2 21 17
(1,6) (16,5) (13,4)
0 4 6
(13,3) (20,0)

O HBsAg foi positivo em sete (3,3%; 95% ClI
0,9-7,0). Nas mulheres a prevaléncia foi 4,0% (5/125)
e nos homens 2,2% (2/90), RV 0,55, valor-p 0,46. Nas
trés faixas etarias, 2,9% (1/34), 4,0% (4/99) e 2,4%
(2/82) foram encontrados respectivamente, RV 0,39,
valor-p 0,83. Naqueles que migraram foi prevalente
em 7,0% (5/71), RV 4,20, valor-p 0,04.

DISCUSSAO

Relatdrios como os apresentados na Colombia e
Brasil existem, mas até onde sabemos, esta é a
primeira pesquisa sobre a soroprevaléncia da hepatite
B feita em indigenas na Amazonia Equatorial. Em
nosso estudo encontramos que 1,9% eram
serologicamente compativeis com infeccao cronica
pelo VHB e é consistente com a estimativa do CDC
para paises de prevaléncia baixa-intermediaria para
infeccao cronica pelo VHB.’

Paises latino-americanos comecaram uma
vacinacao universal contra hepatite B durante
meados dos anos 1990. No entanto, ainda existem
lacunas de conhecimento em relacao a qualidade do
processo de vacinacdo, sua cobertura e sua eficiéncia
com o esquema vacinal neonatal e esquema de trés
doses em areas de alta endemicidade como a regiao
amazonica.®

O governo equatoriano fornece um esquema
vacinal curto de trés doses para a hepatite B (ao
nascer, segunda e terceira doses 2 meses depois), a
cobertura registrada em 2017 foi de 57,8% para a
dose neonatal.” Na nossa pesquisa, os resultados

combinados de vacinacao levantam uma duvida de

que a imunizacao tenha alcancado essa populacao. O
estado “Suscetivel” estava presente em 54,0% das
amostras estudadas enquanto a Organizacao
Pan-Americana da Salde indica que a vacinacéo
contra a hepatite B deveria atingir niveis de
cobertura de 95,0%.

O fato de que na faixa etaria de 2 a 11 anos um
entre quatro apresenta resposta imune devido a
vacinacao (23,4%) é preocupante porque esse € o
grupo que ja deveria ter se beneficiado por
campanhas de imunizacdo. Da mesma forma, a faixa
etaria de 12 a 19 anos apresenta a proporcao
sorologica mais alta de casos de “Susceptibilidade”,
74,4%.

A soroprevaléncia mundial do HBsAg é de
3,61%." O total da prevaléncia do HBsAg encontrada
no nosso estudo era de 7% (95% IC 1,0-6,0). Outros
estudos feitos na regido amazonica sao inconsistentes
entre si em relacdo a prevaléncia do HBsAg devido a
sua vasta gama, entre menos de 1% e mais de 8%.'"

Na nossa pesquisa, 2,4% de participantes de 2 a
11 anos eram portadores de HBsAg. Na regiao da
Amazonia Colombiana, Garcia et al. relataram em
2018 que menos de 1% das criancas foram
consideradas portadoras de HBsAg comparadas a 2%
encontrado em uma pesquisa conduzida em 1999
perante cenarios similares, 8 anos depois da
introducdo da vacina naquele pais.'® O Relatorio
Global de Hepatite da OMS (2017) aponta isso, 0s
primeiros cinco anos da vida constituem um periodo
critico para a prevencao da infeccao pelo VHB e suas

consequéncias.’
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A situacao regional da hepatite B é complexa, e
os resultados devem ser interpretados dependendo
dos fatores tais como se as pesquisas ocorrem em
cenarios urbanos vs. rurais bem como o volume da

amostra estudada."

Limitacdes

1. A diminuta participacao masculina, de certa
maneira, reduz a representatividade da amostra. 2.
Um fator de confusao pode ser que os participantes
ndao sabem o numero de doses que receberam da
vacina de hepatite B e se havia alguma sorologia

anterior a essa vacinacao. 3. Essa pesquisa nao inclui

desenvolvimento da doenca/fatores de risco, como
outros tais quais F. De La Hoz et al." ou Garcia et

al." incluido em suas pesquisas.

CONCLUSAO

A soroprevaléncia da hepatite B em indigenas
da Amazonia Equatoriana demonstrou que quem
deveria ser beneficiado pela vacinacdo sao
precisamente aqueles com a menor resposta imune
devido a vacinacdo. O estado sorologico “Suscetivel”
estava presente em um de dois participantes. A
vigilancia da hepatite B na Amazonia Equatoriana

precisa ser fortalecida.

a quantificacao da infeccao pelo VHB associada ou

RESUMO

Introducdo: A vigilancia da hepatite é crucial. Objetivo: Propusemos a descricao da soroprevaléncia da infeccdo por hepatite B
e dos fatores associados entre indigenas da Amazonia Equatoriana. Delineamento: Fez-se um estudo sorologico transversal em
individuos ao longo de dois anos. Classificou-se a soropositividade de acordo com os critérios do Centros de Controle de Doencas
e registraram-se sexo, idade, migracao temporaria, se contraiu hepatite B alguma vez na vida e vacinacao prévia. Resultados:
De 215 participantes, 50,0% eram susceptiveis (2-11 anos 68,1%), 8,8% imunes devido a infeccao natural,1,9% infeccao cronica e
1,4% infeccao aguda precoce pelo VHB. Oito pessoas relataram ja ter sido diagnosticadas com hepatite B, nenhuma delas
demonstrou infeccao aguda cronica, e uma era positiva para imunidade devido a vacina. O HBsAg foi encontrado em 3,3% (95%
IC 0,9-7,0) e era maior entre aqueles que migraram 7,7% (valor-p 0,04). 16,3% (95% IC 11,6-21,4) eram imunes devido a
vacinacao contra o VHB. Entre os 58 participantes que declararam ter sido vacinados, 20,7% apresentaram imunidade
pos-vacina. Implicacbes: Participantes que deveriam ser beneficiados pela vacina sdo criancas. E obrigatéria a avaliacdo
oportunista da carga viral da hepatite B em indigenas da Amazodnia e a orientacao de medidas preventivas.

DESCRITORES
Anticorpos Anti-Hepatite B; Anticorpos Anti-Hepatite B; Salde de Populagdes Indigenas; Epidemiologia.

RESUMEN

Introduccion: La vigilancia de la hepatitis es crucial. Objetivo: Nos propusimos describir la seroprevalencia de infeccion por
hepatitis B y factores asociados entre los pueblos indigenas de la Amazonia ecuatoriana. Delineacion: Se realizo un estudio
serologico transversal en individuos durante dos afos. La seropositividad se clasifico segun los criterios de los Centros para el
Control de Enfermedades y se registro sexo, edad, migracion temporal, haber contraido hepatitis B en algiin momento de la vida
y vacunacion previa. Resultados: De 215 participantes, 50,0% eran susceptibles (2-11 afos 68,1%), 8,8% inmunes por infeccion
natural, 1,9% infeccion crénica y 1,4% infeccion aguda temprana por VHB. Ocho personas reportaron haber sido diagnosticadas
ya con hepatitis B, ninguna de ellas demostro infeccion crénica aguda y una resultd positiva para inmunidad por la vacuna.
HBsAg se encontro en 3,3% (95% Cl 0,9-7,0) y fue mayor entre los que migraron 7,7% (p-valor 0,04). EL 16,3 % (IC 95 % 11,6-21,4)
eran inmunes debido a la vacunacion contra el VHB. Entre los 58 participantes que declararon haber sido vacunados, el 20,7%
tenia inmunidad posvacunal. Implicaciones: Los participantes que deberian beneficiarse de la vacuna son los nifos. Es
obligatoria la evaluacion oportunista de la carga viral de la hepatitis B en pueblos indigenas de la Amazonia y orientacion sobre
medidas preventivas.

DESCRIPTORES
Anticuerpos contra a Hepatite B; Anticuerpos contra la Hepatitis B; Salud de Poblaciones Indigenas; Epidemiologia.
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