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RESUMO
 

A infecção crônica pelo vírus da hepatite B (VHB) é um grande problema de saúde pública e 
pode ser detectada em bancos de sangue entre indivíduos assintomáticos. Após a introdução da 
triagem sorológica para os marcadores do vírus da hepatite B (VHB) em bancos de sangue, muitos 
candidatos a doadores têm sido identificados como HBsAg-negativos e anti-HBc-positivos. Este 
estudo analisou a soroconversão pela vacina contra o VHB em indivíduos 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 indivíduos com anti-HBc isolado, 40% eram 
positivos para o anti-HBs após uma única dose da vacina. No total, 66% positivaram-se após uma a 
quatro doses, embora ocorressem muitas perdas. Esses dados sugerem que aplicar doses da vacina 
contra o VHB é uma estratégia válida para demonstrar ou induzir imunidade contra este agente em 
indivíduos com anti-HBc isolado.

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

INTRODUÇÃO

A infecção crônica pelo vírus da hepatite B (VHB) constitui um importante 
problema de saúde pública mundial e suas complicações crônicas (cirrose e carcinoma 
hepatocelular) produzem todo ano um grande número de mortes, além de exigirem 
elevados investimentos para o tratamento, incluindo transplante hepático (14). Como 
a infecção crônica pelo VHB é, na maioria das vezes, assintomática, muitas de suas 
vítimas só descobrem sua condição de portador quando surgem os primeiros sinais 
de cirrose (9). Outros indivíduos descobrem essa situação, eventualmente, antes de 
surgirem as complicações mais graves, por exemplo, quando vão doar sangue (7).
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A doença é transmitida por via sexual, parenteral ou vertical, da mãe para o 
recém-nascido. Também pode ser transmitida de forma horizontal, o que ocorre em 
aglomerados humanos, como núcleos familiares ou entre pessoas institucionalizadas 
em creches, asilos e presídios (24).

A infecção aguda ou crônica pelo VHB é comprovada pela presença do 
antígeno de superfície (HBsAg) no sangue. Anticorpos contra o antígeno central 
(anti-HBc) surgem precocemente e sua fração IgM indica que a infecção ocorreu 
nas semanas precedentes. Com a eliminação da infecção, 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 crônicos do VHB. Esses 
indivíduos poderão desenvolver uma doença benigna, pouco agressiva, sendo 
chamados de portadores inativos (9, 26). Outros, no entanto, poderão apresentar 
maiores níveis de viremia, agressão hepatocelular e tendência à evolução para 
complicações, o que os caracteriza como portadores de hepatite B crônica (12, 17).

No Brasil, para evitar a transmissão 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 introdução desse último teste na triagem dos doadores diminuiu ainda mais 
a incidência da hepatite B pós-transfusional, que eventualmente ainda ocorria por 
meio de sangue HBsAg-negativo, mas anti-HBc-positivo (7, 13, 24).

Os doadores identificados como HBsAg-positivos são encaminhados aos 
serviços médicos especializados, onde são acompanhados. Com a introdução da 
triagem do anti-HBc, os bancos de sangue passaram a identificar indivíduos HBsAg-
negativos, anti-HBc-positivos, que são, na maioria das vezes, mal esclarecidos 
sobre o significado deste perfil sorológico. A pesquisa do anticorpo considerado 
protetor (anti-HBs) nesses indivíduos permitirá tranqüilizar aqueles positivos, por 
apresentarem perfil sorológico de doença resolvida. Porém, a indefinição persiste 
naqueles que são anti-HBc isolados (HBsAg-negativo, anti-HBc-positivo, anti-
HBs-negativo), uma vez que podem ser pessoas com infecção resolvida, portadores 
com baixa produção de HBsAg ou pessoas com anti-HBc falso-positivo (1, 11).

De longa data existem vacinas bastante imunogênicas contra a hepatite 
B, compostas de partículas do HBsAg. A resposta vacinal é caracterizada pelo 
aparecimento de títulos protetores de anti-HBs (≥ 10 UI/L) no término do esquema 
padrão de três doses (25). Muitos países adotam a vacinação de crianças no primeiro 
ano de vida, o que diminui a endemicidade da doença (14). O Brasil instituiu esta 
vacina no calendário do Programa Nacional de Imunizações em 1997.

É importante acompanhar e tentar esclarecer a situação dos doadores 
com anti-HBc isolado, uma vez que, usualmente, eles se tornam ansiosos e 
preocupados com a possibilidade de serem portadores de doença infecciosa 
crônica e potencialmente agressiva. Um modo de proceder à investigação é pela 
estimulação do sistema imune com uma dose da vacina (23, 25). Os indivíduos 
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imunes normalmente se tornarão positivos para o anti-HBs rapidamente, enquanto 
os “portadores-ocultos” deverão continuar negativos. Aqueles que têm anti-HBc 
falso-positivo e, portanto, não têm memória imunológica contra o VHB terão 
elevação mais tímida e gradual dos títulos de anti-HBs e necessitam completar o 
esquema vacinal (23).

O banco de sangue público do estado de Mato Grosso (HEMOMAT) capta 
doações principalmente na região sul do estado, onde a prevalência da infecção não 
é tão elevada (22). No período de 1997 a 2002, os pré-doadores do HEMOMAT, 
com alterações nos testes para hepatite B, eram acompanhados em um ambulatório 
específico. Aos indivíduos que apresentavam anti-HBc isolado era oferecida a 
vacina contra o VHB, como tentativa de estimular a produção de anti-HBs.

O objetivo deste estudo foi descrever a soroconversão ao anti-HBs após a 
administração de doses de vacina contra o VHB nos doadores de sangue com anti-
HBc isolado no banco de sangue público de Mato Grosso.

MATERIAL E MÉTODOS

Durante o período 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 ambulatório de hepatites da própria instituição. Os 
indivíduos HBsAg positivos foram submetidos a exame físico, avaliação da função 
hepática e pesquisa de marcadores de replicação 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, então, tranqüilizado e orientado. Os indivíduos que 
apresentaram positividade somente para o anti-HBc continuaram recebendo 
acompanhamento ambulatorial, sendo oferecidas doses da vacina contra o VHB. 
Após 15 a 30 dias, esses indivíduos 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 sorológicos foram realizados no próprio banco de sangue, 
por técnica imunoenzimática com kits comerciais de diferentes fabricantes. Os 
procedimentos deste estudo foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 
Seres Humanos do Hospital Universitário Júlio Muller, da Universidade Federal de 
Mato Grosso, Cuiabá, MT.

RESULTADOS

No período de 1997 a 2002, foram realizadas pelo Hemocentro 102.206 
doações de sangue. A prevalência de doações com marcadores de infecção pelo 
VHB no período foi de 12,5%, sendo 1,5% de HBsAg-positivos e 11,0% de 
HBsAg-negativos, anti-HBc-positivos.
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No período, foram investigados e acompanhados 119 indivíduos 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 indivíduo tinha co-infecção pelo vírus da hepatite C (VHC), 
vírus da hepatite D (VHD) ou vírus da imunodeficiência humana (HIV). Dos 119 
indivíduos, 8 (6,7%) eram HBeAg positivos, 16 (13,4%) apresentavam elevação 
das aminotransferases e 12 (10,1%) apresentavam alterações de exame físico ou 
ultrassonografia, sugestivas de hepatopatia crônica.

Dos indivíduos com padrão de anti-HBc isolado, 148 foram encaminhados 
para vacinação, 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 alteração de aminotransferases ou sinais, ao exame 
clínico, de doença hepática. Desses 50, 20 (40%) indivíduos sofreram viragem 
sorológica, com positivação do anti-HBs logo após uma única dose da vacina. 
Dos que não 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 três ainda receberam uma 
quarta dose da vacina e dois deles tornaram-se anti-HBs positivos. No total, dos 50 
indivíduos que receberam a vacina, 33 (66%) tornaram-se positivos para o anti-HBs 
após uma ou até quatro doses da vacina contra o VHB (Figura 1).

Figura 1. Soroconversão do anti-HBs após vacina contra o VHB em candidatos à 
doação de sangue com anti-HBc isolado por número de doses da vacina. 
Hemocentro de Mato Grosso, Cuiabá, 1997-2002.

DISCUSSÃO

Hepatite B é a mais freqüente das doenças de transmissão parenteral 
detectada durante triagem para doação de sangue (20). Conseqüentemente, é 
importante conhecer o perfil sorológico dos portadores do VHB nesse grupo, já 
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que alguns necessitarão de tratamento antiviral. Ao mesmo tempo, é necessário 
esclarecer a situação dos doadores identificados com anti-HBc-positivo, mas 
HBsAg e anti-HBs negativos (anti-HBc isolado), para diferenciar pessoas com 
infecção resolvida daquelas com exames falso-positivos ou com infecção oculta.

Neste estudo, a maioria (81%) dos indivíduos HBsAg positivos se 
encontrava na condição de portador inativo, caracterizado por HBeAg negativo, 
aminotransferases, ultrassonografia e provas de função hepática normais. O restante 
apresentava sinais de hepatopatia em atividade ou seqüelas de atividade passada, o 
que está de acordo com outros autores (12, 17, 26).

Deve ser ressaltado que a maioria (65%) desses indivíduos era HBeAg-
negativo, o que se caracteriza, comumente, como um sinal de baixa replicação viral 
e benignidade da infecção (19). No entanto, formas mutantes do VHB (nas regiões 
pré-core ou core promoter) não expressam o HBeAg e podem gerar atividade 
inflamatória tão ou mais importante que a gerada pela cepa selvagem (10). Pacientes 
com ausência do HBeAg e elevação de aminotransferases devem ser submetidos à 
quantificação do DNA do VHB para confirmar o estado de replicação viral (15).

Após uma única 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, após até quatro doses, a positivação do anti-
HBs foi inferior na presente experiência (66%) quando comparada a estudo anterior 
(88%) realizado no mesmo serviço (23).

Atualmente, com as modernas e sensíveis técnicas de extração e 
amplificação de ácidos nucléicos, estão surgindo dúvidas se a presença do anti-HBs 
significa garantia de imunidade contra a infecção pelo VHB (3, 16). Investigações 
têm mostrado que mesmo pessoas com perfil sorológico de cura (anti-HBc e 
anti-HBs positivos) podem sofrer reativação viral quando desenvolvem intensa 
imunodepressão, como pacientes submetidos a quimioterapia antineoplásica (8). 
Contudo, na ausência de tal situação, indivíduos com anti-HBs parecem ter viremia 
controlada e, provavelmente, só apresentem o VHB em núcleo de hepatócitos e 
em algumas células do sistema imune. Estudo de coorte recente mostra que as 
complicações do VHB estão fortemente associadas à carga viral elevada (6), de 
modo que os indivíduos HBsAg-negativos e positivos para anticorpos contra o 
VHB apresentam baixíssimo risco de complicações ligadas ao VHB (9).

Apesar de não terem sido realizados ensaios moleculares para detecção 
do DNA do VHB no soro desses pacientes, o aspecto benigno de suas evoluções 
(aminotransferases e exames clínicos normais) sugere que muitos já tinham memória 
imunológica decorrente de infecção natural pelo VHB, enquanto outros eram anti-
HBc falso-positivos e foram imunizados durante o acompanhamento. Portanto, os 
resultados do presente estudo reforçam a importância da indicação da vacinação contra 
o VHB em indivíduos com anti-HBc isolado. Sugere-se que exames moleculares e 
acompanhamento mais atento sejam destinados à parcela de indivíduos que continuam 
com anti-HBc isolado após três 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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