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HEPATITE B OCULTA ENTRE DOADORES DE SANGUE: IMPORTANCIA DO ESTUDO DO PERFIL

SOROLOGICO DA HEPATITE B EM INDIVIDUOS ANTI-HBC POSITIVOS.

Occult hepatitis B virus infection among blood donors: why is important know the serologic
profile of hepatitis B among anti-HBc positive subjects.

Aline S. Foletto!, Camila H. Dalmora?, Sandra T. Beck’

RESUMO

Para determinar a presenca do perfil sorolégico de hepatite B oculta (anti-HBc isolado), foram analisados os marcadores sorolégicos
(HBsAg, anti-HBc e anti-HBs) de 7743 doadores de sangue do banco de sangue do Hospital Universitario de Santa Maria. A
freqiiéncia do marcador anti-HBc foi de 0,8%, sendo este marcador o tinico detectado em 0,11% dos individuos estudados. Frente
a estes resultados torna-se importante esclarecer e orientar o acompanhamento destes doadores a fim de evitar que estes individuos
se tornem ansiosos com a possibilidade de serem portadores de doenga infecciosa cronica ou para dar inicio a tratamento adequado
se necessdrio, bem como para a seguranga de se realizar uma transfusfio sangiiinea sem risco de transmissfio da infecgo.
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SUMMARY

Serum samples from 7743 blood donors from the University Hospital blood transfusion center, Santa Maria- RS, Brazil, were
analyzed to determine the presence of a serological profile of occult hepatitis B virus infection (anti-HBc alone) among blood
donors. In order to perform the analysis the HBV serological markers (HBsAg, anti-HBc, anti-HBs) were detected. The prevalence
of anti-HBc marker was 0.8 % among the blood donors. The anti-HBc alone was detected in 0.11 % of the samples. Routine anti-
HBc screening of blood donations is useful to prevent transfusion- transmitted HBV infections. The serological profile of the
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INTRODUCAO

As hepatites virais sdo doengas provocadas por diferentes
agentes etioldgicos, com tropismo primério pelo tecido hepatico,
que apresentam caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
laboratoriais semelhantes, porém, com certas particularidadesl.

A infecgiio pelo virus da hepatite B (VHB) € uma importante
causa de morte em todo o mundo, relacionada principalmente
com o desenvolvimento de cirrose e hepatocarcinoma, sendo
considerada a principal causa isolada para o desenvolvimento
dessas patologiasz.

O VHB pode ser transmitido durante relagdes sexuais, de
mée para filho, em transfusSes sanguineas, doagdes de 6rgaos e

donor allows the implementation of the right treatment when needed, and it also helps to avoid the patient anxiety.

na exposigio direta ao sangue contaminado .

A hepatite B ¢ rotineiramente diagnosticada pela
detecgio de niveis circulantes do antigeno de superficie do
virus B (HBsAg). Outros marcadores como o antigeno “e”
da hepatite B (HBeAg) e seu anticorpo (anti-HBe) sdo
utilizados como marcadores de replicagdio viral. J4 o anticorpo
contra antigeno de superficie (anti-HBs) quando presente em
niveis superiores a 10mUI/ml confere protegio. O anticorpo
contra proteinas do niicleo (anti-HBc) € o primeiro a se fazer
presente apds a infecgfio. O anticorpo da classe IgM ( anti-
HBcIgM) indica processo agudo, permanecendo detectavel
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na circulagio por até 6 meses. J4 o anticorpo anti-HBc da classe
IgG, permanece por longo tempo, representando contato prévio
com o virus, uma vez que pode estar presente tanto em pacientes
com infecgdio cronica quanto em individuos que conseguiram
eliminar o virus.

O marcador capaz de diferenciar esta situagéo € o anti-HBs,
que sempre estara ausente em portadores cronicos'.

No Brasil, para evitar a transmissdo do VHB em transfusdes
sanguineas, adota-se, desde 1989, a pesquisa do HBsAg nos pré-
doadores de sangues. E, desde 1993, também a pesquisa do anti-
HBc total, aumentando, assim, a sensibilidade da triagemé’ A
introducéio desse ultimo teste na triagem dos doadores diminuiu
ainda mais a incidéncia da hepatite B pds-transfusional, que
eventualmente ainda ocorria por meio de sangue HBsAg-negativo,
mas anti-HBc—positivoq’ o

Os doadores identificados como HBsAg-positivos sio
encaminhados aos servigos médicos especializados, onde séo
acompanhados. Com a introduggio da triagem do anti-HBc, os
bancos de sangue passaram a identificar individuos HBsAg-
negativos, anti-HBc-positivos, que sfio, na maioria das vezes, mal
esclarecidos sobre o significado deste perfil sorolégico.

Logo, a indefinigéo persiste nestes que sio anti-HBc isolados
(HBsAg-negativo, anti-HBc-positivo, anti-HBs-negativo), uma
vez que podem ser pessoas com infecgdo resolvida (imunes),
portadores agudos e cronicos ou pessoas com anti-HBc falso-
positivou’ ?

Devido a importincia da identificagio e acompanhamento
deste paciente, o presente trabalho teve como objetivo investigar
a prevaléncia de individuos apresentando perfil sorolégico de anti-
HBc isolado sugestivo de infecggio oculta pelo virus da hepatite
B entre os doadores de sangue do banco de sangue do Hospital

Universitario de Santa Maria (HUSM) — RS.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados os resultados das pesquisas
sorolégicas de marcadores da infecgio pelo VHB obtidos apds
triagem soroldgica de rotina de 7743 doadores.

O levantamento dos dados foi feito através dos registros
encontrados no arquivo do banco de sangue do HUSM, entre
o periodo de 01 de janeiro de 2006 a 31 de margo de 2007.

Os marcadores sorologicos HBsAg e anti-HBc foram
pesquisados durante a rotina de triagem de doadores do banco
de sangue e, a pesquisa do anticorpo anti-HBs, solicitada ao
setor de imunologia do Laboratdrio de Analises Clinicas do
HUSM. Os reagentes utilizados consistiram de testes
imunoenzimaticos comerciais implantados na rotina de cada
setor. Ensaio imunoenzimatico em Microparticulas (MEIA-
ABBOTT" ), para detecg@io de HBsAb, e anti-HBc, € ensaio
quimioluminescénte (IMMULITE- DPC® ).

Os procedimentos deste estudo foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Santa Maria.

RESULTADOS

Para verificar a prevaléncia de contato com o virus da
hepatite B, foi analisado o resultado da pesquisa do marcador
anti-HBc. Este marcador esteve presente em 0,8% dos
doadores. (figura 1)

Figura 1: Presenga de anticorpos anti-HBc entre os doadores de sangue
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A triagem soroldgica para Hepatite B em doadores de sangue
¢ realizada através dos marcadores HBsAg ¢ anti-HBc total. A

prevaléncia destes marcadores na populagdo estudada
encontra-se descrita na tabela 1.

Tabela 1. Prevaléncia soroldgica dos marcadores anti-HBc ¢ HBsAg na populagdo estudada

Marcadores sorolégicos  Anti-HBc HBsAg
de Hepatite B

Reagente n (%) 62 (0,8) 7 (0,09)

Nio reagente 7681 7736

Total de doadores 7743 7743

Entre os individuos anti-HBc reagentes (n=62), foi analisada
a presenga do marcador soroldgico anti-HBs. Porém, ndo foi

possivel determinar a presenga deste marcador em todos os

pacientes reagentes para o anticorpo anti-HBc, devido ao néo
comparecimento do doador quando solicitado seu retorno ao
banco de sangue, (tabela 2).

Tabela 2. Marcadores soroldgicos determinados em individuos com pesquisa de anticorpos anti-HBc reagentes

Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs
HBsAg Reagente Néo reagente Nio determinado
n (%) n (%) n (%)
Reagente 0 7(11,3) 0
Niio reagente 19 (30,6) 9(14,5) 27 (43,5)

DISCUSSA0

A hepatite B é a mais freqiiente das doengas de transmissgio
parenteral detectada durante triagem para doagéo de sangue“.

Os anticorpos contra o core do virus da hepatite B (anti-
HBc) sio os primeiros a serem produzidos apds a exposi¢io ao
VHB, estando presentes ja na fase aguda da doenga e geralmente
persistem durante toda a vida ap6s o contigio. E usualmente
detectado junto com o antigeno de superficie (HBsAg) nas
hepatites B agudas e cronicas e junto com o anti-HBs nas infecgdes
“resolvidas” .

A freqiiéncia de 0,8% de doadores de sangue com o marcador
anti-HBc reagente, encontrada no presente estudo (figura 1), foi
menor que a descrita em outros estudos 16, os quais relatam uma
freqiiéncia entre 1,59 % e 3,35 %. Da mesma forma, a prevaléncia
de 0,09% de doadores com perfil sorologico de infecgio aguda
(tabela 1) foi, também, inferior aquela descrita no estudo realizado
com doadores de sangue da cidade de Santiago —RS“e da
Fundagéo Pré-Sangue/Hemocentro de Sio Paulo“, onde as
prevaléncias foram de 0,36% e de 0,14%, respectivamente. As
menores prevaléncias se justificam por haverem muitos doadores
de repetigdo, previamente triados, que comparecem para doagéo
no banco de sangue do HUSM. Estes doadores com infecgiio
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aguda pelo VHB, comumente sfio encaminhados para um
ambulatdrio especifico e submetidos a um exame fisico,
avaliagio da fung3o hepética e pesquisa de marcadores de
replicagio do VHB.

J4, entre os individuos que apresentaram o marcador
anti- HBcreagente, 30,6% (19/62), foram ndo reagentes para
HBsAg e reagentes para anti-HBs (tabela 2). Estes doadores
sdo considerados imunes ja que o anti-HBs, quando presente
em niveis superiores a 10mUL/ml, confere protegéo por este
anticorpo ter propriedades neutralizantes impedindo a entrada
do virus na célula’.

A ocorréncia do anti-HBc isolado (HBsAg-negativo,
anti-HBc-positivo, anti-HBs-negativo) tem sido registrada em
freqiiéncia variavel na populaggo. Entre o grupo de individuos
reagentes para anti-HBc, a freqiiéncia isolada deste marcador
chegou a 42,7%, em regido de baixa prevaléncia para a
infecgdo pelo HBV v, Contudo, quando realizada
conjuntamente a pesquisa de HBV-DNA, em diferentes
regides do Brasil, a freqiiéncia de portadores do HBV foi de
3,3% na regifio Sul”, de 6% no Sudeste ¢ de 2,7% no
Nordeste *.
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A reatividade ao marcador anti-HBc pode ser devida aos
seguintes fatores: 1) reagdes sorolégicas falso-positivas:
geralmente associadas ao tipo de reagente utilizado 2) fase de
“janela imunoldégica™: observada nas infecgdes agudas em
resolugdio, quando o HBsAg ja se negativou e o anti-HBs ainda
néo ¢ detectado, surgindo algumas semanas depois; 3) expresséo
de imunidade tardia: quando os niveis do anti-HBs decaem abaixo
do limite de detecgéio dos testes e o anti-HBc permanece positivo,
provavelmente em razio da maior imunogenicidade do HBcAg;
4) infecgio cronica, onde a positividade do anti-HBc pode ocorrer
concomitantemente com uma carga viral baixa do VHB, e o
HBsAg nfo ¢ detectado pelos métodos soroldgicos habituais. Estes
casos tém sido rotulados com “infec¢io oculta pelo VHB”
(10B)**™,

As IOBs sdo de grande importincia epidemioldgica - por
sua capacidade potencial de transmissdo do virus " P e
constituem-se hoje o maior risco de infecgio pds-transfusional
pelo VHB em diversos paises%.

Virios estudos evidenciaram infecgfio pds-transfusio
de hemoderivados e transplante de érgdos sélidos adquiridos a

19, 21, 24, 25
, com taxas de

partir de doadores anti-HBc isolados
infectividade alcangando 17%".

Na casuistica estudada, foram identificados entre os
individuos com o marcador anti-HBc reagente, 14,5% de doadores
com perfil soroldgico sugestivo da IOB (tabela 2), o que
corresponde a 0,11% (9/7743) da populagio estudada.

Para proceder a investigagio da infec¢fio oculta seria
aconselhada a detecgiio de VHB-DNA através de testes de acidos
nucléicos (NAT)w.

Esse método j4 esta sendo considerado por muitos autores
como a tecnologia a ser utilizada na rotina. Entretanto, nfo seria
factivel, tanto pelo custo como pela caréncia de estrutura do nosso
pais. Em vista disso, tem sido proposta uma alternativa para
proceder essa investigagio, através da estimulagio do sistema
imune, com uma dose da vacina contra a hepatite B*”.

Os individuos imunes normalmente se tornardio positivos
para o anti-HBs rapidamente, enquanto os “portadores-ocultos”
deverdio continuar negativos. Aqueles que tém anti-HBc falso-
positivo e, portanto, ndo tém memdria imunoldgica contra o VHB
terdo elevagio mais timida e gradual dos titulos de anti-HBs e
necessitam completar o esquema vacinal das trés doses.

Estudo recente em doadores de sangue brasileiros com anti-
HBc isolado "~ avaliou o resultado da vacinag#o contra a hepatite
B em relagio a soroconverso para anti-HBs e a presenga do
DNA do VHB. Ap6s trés doses da vacina especifica, 90% dos
doadores de sangue exibiramniveis de anti-HBs acima de 10mIU/
mL. Além disso, todos os doadores portadores de infecgZo oculta
que foram vacinados apresentaram, em teste PCR com limite de
detecgiio de 100 cépias de DNA/mL, resultado negativo na
pesquisa do DNA viral, sugerindo a possibilidade da eliminag&io
do estado de portador oculto do VHB ap6s a vacinagfio. Tais
achados permitem considerar que o estimulo imunolégico
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desencadeado pela imunizagio contra o VHB poderia cursar
tanto com a resolugio de IOBs, quanto a soroconversio do
anti-HBs em individuos anti-HBc isolados.

Estas evidéncias sugerem que exames moleculares e
acompanhamento mais atento sejam destinados a parcela de
individuos que continuam com anti-HBc isolado apds trés ou
quatro doses de vacina.

Clinicamente, a IOB em individuos aparentemente
saudaveis associa-se a quatro condigdes: 1) recuperagéo da
infecgdo, definida pela presenga do anti-HBs; 2) hepatite
cronica, com infecgio relacionada a presenga de cepas
mutantes nido detectadas pelos testes sorologicos
convencionais; 3) hepatite cronica em portadores em fase
assintomaticos que apresentam anti-HBc detectavel, com ou
sem a presenga de anti-HBe; 4) hepatite cronica ou portadores
assintomaticos que t€m no VHB-DNA o tnico marcador
detectivel .

Ainda hoje, pouco se sabe sobre a evolugio em longo
prazo desses individuos. Como a IOB cursa, na maioria das
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vezes com viremia baixa' , 0s pacientes evoluem
freqiientemente como portadores assintoméaticos do virusn,
sem necessidade de tratamento especifico para a hepatite B.
No entanto, algumas publicagSes sugerem risco aumentado
em individuos com IOB de progressdo para cirrose e
hepatocarcmomazo, principalmente quando em associagio
com o virus da hepatite C'e reativagio viral em vigéncia de
imunossupressﬁozo.

Portanto, a identificagfio dos individuos com o perfil
soroldgico sugestivo de IOB entre os doadores de sangue
mostra-se imprescindivel, mesmo que a prevaléncia seja baixa
como a descritano presente estudo. Tentar esclarecer e orientar
o0 acompanhamento destes doadores € necessério ndo s para
evitar que estes individuos se tornem ansiosos e preocupados
com a possibilidade de serem portadores de doenga infecciosa
cronica e potencialmente agressiva, mas também para a
seguranga de se realizar uma transfusio sem risco de
transmissdo da infecgdo.
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