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RESUMO

A infecc¢o cronica pelo virus da hepatite B (VHB) ¢ um grande problema de satde publica e
pode ser detectada em bancos de sangue entre individuos assintomaticos. Apos a introducdo da
triagem sorologica para os marcadores do virus da hepatite B (VHB) em bancos de sangue, muitos
candidatos a doadores tém sido identificados como HBsAg-negativos e anti-HBc-positivos. Este
estudo analisou a soroconversio pela vacina contra 0 VHB em individuos com anti-HBc isolado
(HBsAg negativo, anti-HBs negativo e anti-HBc positivo), identificados entre 1997 e 2002 no
banco de sangue estadual de Mato Grosso. Dentre 50 individuos com anti-HBc isolado, 40% eram
positivos para o anti-HBs apds uma tnica dose da vacina. No total, 66% positivaram-se apds uma a
quatro doses, embora ocorressem muitas perdas. Esses dados sugerem que aplicar doses da vacina
contra 0 VHB ¢ uma estratégia valida para demonstrar ou induzir imunidade contra este agente em
individuos com anti-HBc isolado.

DESCRITORES: Banco de sangue. Epidemiologia. Vacina contra hepatite B.
Anti-HBc. Anti-HBs.

INTRODUCAO

A infecgdo cronica pelo virus da hepatite B (VHB) constitui um importante
problema de satide publica mundial e suas complicagdes cronicas (cirrose e carcinoma
hepatocelular) produzem todo ano um grande ntimero de mortes, além de exigirem
elevados investimentos para o tratamento, incluindo transplante hepatico (14). Como
a infecgdo cronica pelo VHB é, na maioria das vezes, assintomatica, muitas de suas
vitimas s6 descobrem sua condi¢do de portador quando surgem os primeiros sinais
de cirrose (9). Outros individuos descobrem essa situacdo, eventualmente, antes de
surgirem as complicagdes mais graves, por exemplo, quando vao doar sangue (7).
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A doenga ¢ transmitida por via sexual, parenteral ou vertical, da mae para o
recém-nascido. Também pode ser transmitida de forma horizontal, o que ocorre em
aglomerados humanos, como nticleos familiares ou entre pessoas institucionalizadas
em creches, asilos e presidios (24).

A infecgdo aguda ou cronica pelo VHB é comprovada pela presenca do
antigeno de superficie (HBsAg) no sangue. Anticorpos contra o antigeno central
(anti-HBc) surgem precocemente e sua fragdo IgM indica que a infec¢do ocorreu
nas semanas precedentes. Com a eliminacdo da infeccio, o HBsAg desaparece,
surgindo em seu lugar o anticorpo correspondente, o anti-HBs, considerado protetor
(7). Cerca de 10% dos sujeitos expostos continuam apresentando antigenemia por
mais de seis meses, caracterizando-se como portadores cronicos do VHB. Esses
individuos poderdo desenvolver uma doenga benigna, pouco agressiva, sendo
chamados de portadores inativos (9, 26). Outros, no entanto, poderdo apresentar
maiores niveis de viremia, agressdo hepatocelular e tendéncia a evolucdo para
complicagdes, 0 que os caracteriza como portadores de hepatite B cronica (12, 17).

No Brasil, para evitar a transmissdo parenteral do VHB, adota-se, desde
1989, a pesquisa do HBsAg nos pré-doadores de sangue (4). E, desde 1993, também
a pesquisa do anti-HBc total, aumentando, assim, a sensibilidade da triagem (5, 18,
21). A introdugdo desse tltimo teste na triagem dos doadores diminuiu ainda mais
a incidéncia da hepatite B pos-transfusional, que eventualmente ainda ocorria por
meio de sangue HBsAg-negativo, mas anti-HBc-positivo (7, 13, 24).

Os doadores identificados como HBsAg-positivos sdo encaminhados aos
servicos médicos especializados, onde sdo acompanhados. Com a introdugdo da
triagem do anti-HBc, os bancos de sangue passaram a identificar individuos HBsAg-
negativos, anti-HBc-positivos, que sdo, na maioria das vezes, mal esclarecidos
sobre o significado deste perfil sorologico. A pesquisa do anticorpo considerado
protetor (anti-HBs) nesses individuos permitira trangfiilizar aqueles positivos, por
apresentarem perfil sorologico de doencga resolvida. Porém, a indefinicéo persiste
naqueles que sdo anti-HBc isolados (HBsAg-negativo, anti-HBc-positivo, anti-
HBs-negativo), uma vez que podem ser pessoas com infecgio resolvida, portadores
com baixa producdo de HBsAg ou pessoas com anti-HBc falso-positivo (1, 11).

De longa data existem vacinas bastante imunogénicas contra a hepatite
B, compostas de particulas do HBsAg. A resposta vacinal é caracterizada pelo
aparecimento de titulos protetores de anti-HBs (> 10 UI/L) no término do esquema
padrdo de trés doses (25). Muitos paises adotam a vacinagéo de criangas no primeiro
ano de vida, o que diminui a endemicidade da doenga (14). O Brasil instituiu esta
vacina no calendario do Programa Nacional de Imuniza¢des em 1997.

E importante acompanhar e tentar esclarecer a situagdo dos doadores
com anti-HBc¢ isolado, uma vez que, usualmente, eles se tornam ansiosos e
preocupados com a possibilidade de serem portadores de doenga infecciosa
cronica e potencialmente agressiva. Um modo de proceder a investigagdo ¢ pela
estimulag@o do sistema imune com uma dose da vacina (23, 25). Os individuos
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imunes normalmente se tornardo positivos para o anti-HBs rapidamente, enquanto
os “portadores-ocultos” deverdo continuar negativos. Aqueles que tém anti-HBc
falso-positivo e, portanto, ndo t€ém memoria imunologica contra o VHB terdo
elevagdo mais timida e gradual dos titulos de anti-HBs e necessitam completar o
esquema vacinal (23).

O banco de sangue publico do estado de Mato Grosso (HEMOMAT) capta
doagdes principalmente na regido sul do estado, onde a prevaléncia da infec¢@o ndo
¢ tdo elevada (22). No periodo de 1997 a 2002, os pré-doadores do HEMOMAT,
com alteragdes nos testes para hepatite B, eram acompanhados em um ambulatério
especifico. Aos individuos que apresentavam anti-HBc isolado era oferecida a
vacina contra 0 VHB, como tentativa de estimular a produgdo de anti-HBs.

O objetivo deste estudo foi descrever a soroconversdo ao anti-HBs apos a
administragdo de doses de vacina contra o0 VHB nos doadores de sangue com anti-
HBc isolado no banco de sangue ptblico de Mato Grosso.

MATERIAL E METODOS

Durante o periodo de 1997 a 2002, os doadores com marcadores do
VHB (HBsAg e/ou anti-HBc) identificados na triagem do banco de sangue
foram encaminhados para o ambulatorio de hepatites da propria institui¢do. Os
individuos HBsAg positivos foram submetidos a exame fisico, avaliagdo da fungio
hepatica e pesquisa de marcadores de replicacdo do VHB (HBeAg e anti-HBe).
Os doadores HBsAg negativos, anti-HBc positivos foram submetidos a pesquisa
qualitativa do anti-HBs. Quando esse teste era positivo, o doador era considerado
curado da hepatite B, sendo, entdo, tranqiiilizado e orientado. Os individuos que
apresentaram positividade somente para o anti-HBc continuaram recebendo
acompanhamento ambulatorial, sendo oferecidas doses da vacina contra o VHB.
Apos 15 a 30 dias, esses individuos eram submetidos a nova pesquisa de anti-HBs.
Os que concordaram em participar do estudo assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Os testes sorologicos foram realizados no proprio banco de sangue,
por técnica imunoenzimatica com kits comerciais de diferentes fabricantes. Os
procedimentos deste estudo foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital Universitario Julio Muller, da Universidade Federal de
Mato Grosso, Cuiaba, MT.

RESULTADOS

No periodo de 1997 a 2002, foram realizadas pelo Hemocentro 102.206
doagdes de sangue. A prevaléncia de doagdes com marcadores de infec¢do pelo
VHB no periodo foi de 12,5%, sendo 1,5% de HBsAg-positivos e 11,0% de
HBsAg-negativos, anti-HBc-positivos.
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No periodo, foram investigados e acompanhados 119 individuos HBsAg-
positivos. A média de idade era de 29,4 anos, variando de 11 a 58 anos (cinco deles
eram menores, contatos domiciliares de doadores). O sexo masculino predominou
(76,5%). Nenhum individuo tinha co-infec¢o pelo virus da hepatite C (VHC),
virus da hepatite D (VHD) ou virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Dos 119
individuos, 8 (6,7%) eram HBeAg positivos, 16 (13,4%) apresentavam elevagio
das aminotransferases e 12 (10,1%) apresentavam alteragdes de exame fisico ou
ultrassonografia, sugestivas de hepatopatia cronica.

Dos individuos com padrdo de anti-HBc isolado, 148 foram encaminhados
para vacinag¢ao, mas apenas 50 concordaram em se submeter a tal conduta. Eram
80% do sexo masculino com média de idade de 36,7 anos, variando de 19 a 58
anos. Nenhum deles apresentava alteragdo de aminotransferases ou sinais, ao exame
clinico, de doencga hepatica. Desses 50, 20 (40%) individuos sofreram viragem
sorologica, com positivagdo do anti-HBs logo apos uma unica dose da vacina.
Dos que ndo se tornaram positivos, 22 receberam uma segunda dose e 7 (32%)
soroconverteram-se. Dos 15 restantes, 13 concordaram em receber uma terceira
dose e 4 (31%) positivaram-se para o anti-HBs. Outros trés ainda receberam uma
quarta dose da vacina ¢ dois deles tornaram-se anti-HBs positivos. No total, dos 50
individuos que receberam a vacina, 33 (66%) tornaram-se positivos para o anti-HBs
apds uma ou até quatro doses da vacina contra o VHB (Figura 1).
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Figura 1. Soroconversdo do anti-HBs apds vacina contra o VHB em candidatos a

doagdo de sangue com anti-HBc isolado por niumero de doses da vacina.
Hemocentro de Mato Grosso, Cuiaba, 1997-2002.
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DISCUSSAO

Hepatite B é a mais freqiiente das doencas de transmissdo parenteral
detectada durante triagem para doac@o de sangue (20). Conseqiientemente, ¢
importante conhecer o perfil soroldgico dos portadores do VHB nesse grupo, ja
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que alguns necessitardo de tratamento antiviral. Ao mesmo tempo, ¢ necessario
esclarecer a situagdo dos doadores identificados com anti-HBc-positivo, mas
HBsAg e anti-HBs negativos (anti-HBc isolado), para diferenciar pessoas com
infecgdo resolvida daquelas com exames falso-positivos ou com infecgdo oculta.

Neste estudo, a maioria (81%) dos individuos HBsAg positivos se
encontrava na condigdo de portador inativo, caracterizado por HBeAg negativo,
aminotransferases, ultrassonografia e provas de fungo hepatica normais. O restante
apresentava sinais de hepatopatia em atividade ou seqiielas de atividade passada, o
que esta de acordo com outros autores (12, 17, 26).

Deve ser ressaltado que a maioria (65%) desses individuos era HBeAg-
negativo, o que se caracteriza, comumente, como um sinal de baixa replicagio viral
e benignidade da infecgdo (19). No entanto, formas mutantes do VHB (nas regides
pré-core ou core promoter) ndo expressam o HBeAg e podem gerar atividade
inflamatéria tio ou mais importante que a gerada pela cepa selvagem (10). Pacientes
com auséncia do HBeAg e elevagio de aminotransferases devem ser submetidos a
quantificagdo do DNA do VHB para confirmar o estado de replicagdo viral (15).

Apds uma tnica dose de vacina, 40% dos 50 pacientes com anti-HBc
isolado positivaram-se para o anti-HBs, resultado este semelhante ao verificado em
relatos anteriores (2, 23). No entanto, apds até quatro doses, a positivagdo do anti-
HBs foi inferior na presente experiéncia (66%) quando comparada a estudo anterior
(88%) realizado no mesmo servigo (23).

Atualmente, com as modernas e sensiveis técnicas de extragdo e
amplificagdo de acidos nucléicos, estdo surgindo duvidas se a presenca do anti-HBs
significa garantia de imunidade contra a infec¢do pelo VHB (3, 16). Investigacoes
tém mostrado que mesmo pessoas com perfil sorologico de cura (anti-HBc e
anti-HBs positivos) podem sofrer reativa¢do viral quando desenvolvem intensa
imunodepressao, como pacientes submetidos a quimioterapia antineoplasica (8).
Contudo, na auséncia de tal situagdo, individuos com anti-HBs parecem ter viremia
controlada e, provavelmente, s6 apresentem o VHB em nucleo de hepatocitos e
em algumas células do sistema imune. Estudo de coorte recente mostra que as
complicacdes do VHB estdo fortemente associadas a carga viral elevada (6), de
modo que os individuos HBsAg-negativos e positivos para anticorpos contra o
VHB apresentam baixissimo risco de complicacdes ligadas ao VHB (9).

Apesar de ndo terem sido realizados ensaios moleculares para detecgdo
do DNA do VHB no soro desses pacientes, o aspecto benigno de suas evolugdes
(aminotransferases e exames clinicos normais) sugere que muitos ja tinham memoria
imunoldgica decorrente de infeccdo natural pelo VHB, enquanto outros eram anti-
HBc falso-positivos ¢ foram imunizados durante 0 acompanhamento. Portanto, os
resultados do presente estudo reforgam a importancia da indicagdo da vacinagéo contra
o VHB em individuos com anti-HBc isolado. Sugere-se que exames moleculares e
acompanhamento mais atento sejam destinados a parcela de individuos que continuam
com anti-HBc isolado apos trés ou quatro doses de vacina contra o VHB.
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ABSTRACT

Seroconversion to the anti-HBs after hepatitis B vaccine in blood donors HBsAg-
negative, anti-HBc-positive in the public health system, Mato Grosso, Brazil

Chronic hepatitis B virus (HBV) infection is a major worldwide health public concern
that may be detected in asymptomatic blood donors. After the screening for HBV
serological markers in candidates for blood donation, a large number of individuals
with HBsAg-negative and anti-HBc-positive has been identified. This study assessed
the seroconversion to hepatitis B vaccine in anti-HBc alone (HBsAg-negative, anti-
HBs-negative, and anti-HBc-positive) blood donor candidates identified between
1997 and 2002 at Mato Grosso State public blood bank. 119 HBV carriers were
evaluated. Twenty (40%) out of 50 anti-HBc alone subjects became reactive to anti-
HBs after only one dose of vaccine and 66% after one to up to four doses. These data
suggest that utilizing HBV vaccine doses may be a good strategy to demonstrate or
induce immunity against this virus in subjects with anti-HBc alone profile.

KEY WORDS: Blood bank. Epidemiology. Hepatitis B vaccine. Anti-HBc.
Anti-HBs.
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