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RESUMO

Introdugédo: A presenca do anti-HBc isolado pode ter varios significados: falso
positivo, janela imunolégica de cura, imunidade tardia ou infec¢cao oculta pelo
virus da hepatite B (IOB). Na pratica clinica € importante e necessario o
esclarecimento diagndstico para evitar transmissdo em populagdes de risco
como pacientes hemodialisados, doadores de sangue, transplantados e
individuos coinfectados com HIV e/ou HCV. Objetivo: O objetivo do estudo foi
determinar a prevaléncia de anti-HBc isolado e hepatite B oculta,
respectivamente, em amostras de sangue do Instituto Adolfo Lutz - Centro de
Laboratério Regional X - Sado José do Rio Preto (IAL - CLR X - SJRP) e
pacientes do Ambulatério Municipal de Hepatites Virais (AMHV) ambos da
cidade de S&o José do Rio Preto, no periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de
dezembro de 2014. Casuistica e Métodos: A populagéo estudada do IAL -
CLR X - SJRP é proveniente da regido atendida pela Divisdo Regional de
Saude (DRS) XV e a do AMHV é uma populagéo triada para esclarecimento,
acompanhamento e tratamento das hepatites virais do municipio. Nesta
populacdo com anti-HBc isolado os pacientes foram imunizados contra hepatite
B e os individuos sem resposta vacinal foram selecionados para realizacao da
pesquisa de HBV-DNA para diagnostico da hepatite B oculta. Resultados:
Durante o periodo de estudo, foram avaliadas 6805 amostras, sem duplicacao,
no IAL - CLR X - SJRP, destas, 624 amostras apresentavam anti-HBc
reagente, sendo a prevaléncia de anti-HBc isolado 17,63% (110/624). No
AMHYV foram analisados 940 pacientes com anti-HBc total isolado destes 816
(86,81%) foram vacinados e depois de aplicado o critério de desconsiderar os
pacientes vacinados que néo tiveram o anti-HBs avaliado ap6s a vacinagao (85
- 10,42%), 731 (89,58%) pacientes foram considerados para analise da
resposta vacinal, sendo que 568 (77,70%) apresentaram soroconversdo com
anti-HBs positivo e 163 (22,30%) pacientes ndo soroconverteram. A pesquisa
do HBV-DNA foi realizada em 25,77% (42/163) dos pacientes sem resposta
vacinal, encontrando uma prevaléncia de hepatite B oculta (IOB) de 47,62%
(20/42). A presenca de anticorpos contra HIV e HCV foi de 25,40%, 13,25%
nas amostras do IAL - CLR X - SJRP e no AMHV foi de 1,80%, 0,33%,
respectivamente. Conclusao: Os resultados obtidos demonstram a ocorréncia
de anti-HBc isolado nas amostras do IAL - CLRX - SJRP e a necessidade de
acompanhamento dessa populacédo. No AMHV a vacinagdo esclareceu a
maioria dos casos, o0 que demonstra a necessidade da introdugédo da vacina
como rotina em pacientes anti-HBc isolado na populacdo geral. A hepatite B
oculta foi encontrada em quase metade dos pacientes nao respondedores
vacinais avaliados.

Palavras chave: Hepatite B; Virus da Hepatite B; Hepatite B Cronica
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ABSTRACT

Introduction: The presence of anti-HBc alone can have several meanings:
false positive, healing immune window, delayed immunity or occult hepatitis B
virus infection (OBI). In clinical practice, it is important and necessary to clarify
the diagnosis to prevent transmission to the risk population such as
hemodialysis patients, blood donors, transplant recipients and co-infected
individuals with HIV and/or HCV. Objectives: The aim of the study was to
determine the prevalence of anti-HBc alone and occult hepatitis B, respectively,
in blood samples from Adolfo Lutz Institute - Regional Laboratory Center X -
Sao José do Rio Preto (IAL - CLR X - SJRP) and patients from Municipal
Ambulatory of Viral Hepatitis (AMHV) both from S&o José do Rio Preto city in
the period from January 1st, 2009 to December 31st, 2014. Methods: The
study population of IAL - CLR X - SJRP is from the region served by the 15"
Health Regional Division (DRS), and the AMHV is a population screened for
clarification, monitoring and treatment of viral hepatitis in the city. In this
population with anti-HBc alone, patients were immunized against hepatitis B
and the individuals without vaccine response were selected for the performance
of HBV-DNA research for the diagnosis of occult hepatitis B. Results: During
the study period, 6805 samples were evaluated without duplication in IAL - CLR
X - SJRP, of these 624 samples had anti-HBc positive, and the prevalence of
anti-HBc alone was 17.63% (110/624). In the AMHV, 940 patients anti-HBc
isolated were evaluated, from these 816 (86.81%) were vaccinated and after
the criterion of disregarding the vaccinated patients who did not have anti-HBs
evaluated after vaccination (85 - 10.42%), 731 (89.58%) patients were
considered for analysis of the vaccine response, and 568 (77.70%) presented
seroconversion with anti-HBs positive and 163 (22.30%) non-seroconverted
patients. The research of HBV-DNA was performed in 25.77% (42/163) patients
without a vaccine response, finding a prevalence of occult hepatitis B (OBI) of
47.62% (20/42).The presence of antibodies to HIV and HCV was 25.40% and
13.25% in the blood samples IAL - CLR X - SJRP and in AMHV was 1.80%
and 0.33%, respectively. Conclusion: The results show the occurrence of anti-
HBc alone in IAL - CLR X - SJRP and the need of monitoring this population. In
AMHYV, the vaccination was effective for most cases, which demonstrates the
need of vaccine introduction as a routine in anti- HBc alone patients in the
overall population. The occult hepatitis B was found in almost half of patients
assessed without vaccine response.

Keywords: Hepatitis B; Hepatitis B virus; Chronic Hepatitis B



INTRODUCAO

A infeccéo pelo virus da hepatite B € um importante problema de saude
devido a sua elevada endemicidade. A presencga do anti-HBc (anticorpos contra
o antigeno core do virus B) isolado pode ter varios significados, falso positivo,
janela imunolégica de cura, imunidade tardia ou Infec¢do oculta pelo virus da
hepatite B (IOB). Na pratica clinica € importante e necessario o esclarecimento
diagnéstico da hepatite B para evitar transmissdo em populagdes de risco
como hemodialisados, doadores de sangue, transplantados e coinfectados com

o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e/ou o virus da hepatite C (HCV).
1. Histoérico

Os Babilonios, ha cerca de 2500 anos, ja haviam feito referéncias a surtos
epidémicos de ictericia entre o seu povo. Hipécrates, no século IV a.C.,
também descreve quadros de ictericia epidémica, seus escritos revelam
historicamente que: a ictericia seria provavelmente de origem infecciosa e que
o problema poderia estar no figado, embora sem qualquer ideia de agente
causal ou formas de transmissibilidade. Quadros de ictericia epidémica
ocorreram por séculos e foram marcantes, sobretudo, nos periodos de guerra e
catastrofes humanas, particularmente na Idade Média, quando ocorria piora

das condicdes socio-higiénicas locais.

A primeira associacdo com
transmissao parenteral ocorreu no inicio do século XX, quando foram

introduzidas as vacinas contra febre amarela e inje¢des para diabetes e sifilis,



logo apds foram observados novos surtos de ictericia nesses pacientes. @ Em
1944, Maccallum, na Inglaterra, confirmou a transmissdo parenteral em
voluntarios. "®

Em 1965, Baruch Blumberg descobriu, no soro de um aborigine
australiano, um antigeno que reagia com o soro de dois hemofilicos
politransfundidos, o qual foi atribuido o nome de Antigeno Australia. Porém, a
associagao deste com o virus da hepatite B, sugerida por Price, Okochy e
Murakami, foi confirmada somente em 1969, por Krugwai e colaboradores. Em
1970, Dane e colaboradores demonstraram a natureza completa do virus da
hepatite B (HBV). Em 1973 a Organizacédo Mundial da Saude (OMS) propds
que o termo hepatite por soro homologo ou sérica fosse substituido por
hepatite B. (2%

Os relatos sobre a histéria das hepatites no Brasil, antes do inicio do
século XIX, sdo escassos, todavia no museu de Porto Velho - Rondénia, hoje
desativado, encontrava-se uma urna funeraria confeccionada pelos indios
Aruak que habitavam esta regido no periodo da descoberta do Brasil, ou seja,
ha mais de 500 anos atras. A urna funeraria de barro cozido representava um
nativo pertencente a familia Aruak e revela do ponto de vista médico alguns
sinais e estigmas de cirrose hepatica, tais como: ascite, umbigo protuso pelo
aumento do volume abdominal (hérnia umbilical), ginecomastia e aranhas

vasculares. Seria este um dos primeiros registros antropologicos sobre a

doenca cirrose hepatica, de provavel etiologia viral, no Brasil.



2. ADoenga

Hepatite € um termo genérico que significa inflamag¢do do figado. Pode
ser causada por medicamentos, doengas autoimunes, metabdlicas e genéticas,
alcool, substancias toxicas e virus. O termo hepatite viral € empregado para
definir as infeccbes causadas por virus com tropismo primario pelo tecido
hepatico, denominados com as letras do alfabeto, A, B, C, D, E, F, G. ®™¥

Os quadros clinicos agudos das hepatites virais sdo muito diversificados
variando desde formas subclinicas ou oligossintomaticas até formas de
insuficiéncia hepatica aguda grave. A maioria das hepatites virais agudas &
assintomatica, independentemente do tipo de virus. Quando apresenta
sintomas cursa com predominancia de fadiga, mal-estar, nauseas, dor
abdominal, anorexia, fraqueza muscular e ictericia. 1'%

As hepatites virais tém grande importancia para a saude publica e para o
individuo, pelo numero de individuos atingidos e pela possibilidade de
complicagdes das formas agudas e crdnicas. A distribuicdo das hepatites virais
€ universal, sendo que a magnitude dos diferentes tipos varia de regiao para
regido. No Brasil, também ha grande variagcéo regional na prevaléncia de cada
hepatite. (10:12.16.17)

Ndo existem manifestacbes clinicas ou padrées de evolugao
caracteristicos dos diferentes agentes. O diagnéstico etiologico s6 e possivel
por meio de exames soroldgicos e/ou de biologia molecular. &%)

O diagnéstico preciso e precoce permite um tratamento adequado e

impacta diretamente a qualidade de vida do individuo, sendo ainda um



poderoso instrumento de prevencdo de complicagdes mais frequentes como
cirrose avancada e cancer hepatico.

As hepatites virais sdo doengas de notificagdo compulséria regular (em
até sete dias). Portanto, todos os casos confirmados e surtos devem ser
notificados e registrados no Sistema de Informagao de Agravos de Notificacao
(SINAN), utilizando-se a Ficha de Investigagdo das Hepatites Virais. As fichas
devem ser encaminhadas ao nivel hierarquicamente superior ou ao 6rgao
responsavel pela vigilancia epidemioldégica - municipal, regional, estadual ou
federal. (11217)

A hepatite B continua sendo um grande problema de saude publica no
mundo. E uma das dez principais causas de 6bito, responsavel por cerca de 1
milhdo de obitos anualmente. ® Estima-se que aproximadamente 1/3 da
populacdo mundial ja teve contato com o virus da hepatite B (HBV, do inglés
hepatitis B virus) e que cerca de 350 milhdes de pessoas apresentam infeccéo
ativa, portadoras do antigeno de superficie do virus (HBsAg). (%1820 g
considerada a causa mais comum de doenga hepatica crdonica nos paises
desenvolvidos. (182021

O virus da hepatite B € conhecido por ser altamente infeccioso e esta
relacionado com morbidade a longo prazo e mortalidade por complicagdes
como cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), sendo estas patologias
encontrados em 25 a 40% dos pacientes com infecgao crbénica pelo virus da
hepatite B. A hepatite B serve também como porta de entrada para outras

patologias como a infecgdo pelo virus da hepatite Delta. (!7+1820:21)



No Brasil a distribuicao do virus da hepatite B € heterogénea. Considera-
se de baixa endemicidade (abaixo de 2%) a regidao sul do pais. Endemicidade
intermediaria (2% a 7%) as regides nordeste, centro-oeste e sudeste e alta
endemicidade, com prevaléncia superior a 7%, presentes na regido Amazonica,
oeste dos estados do Parana e de Santa Catarina e alguns locais do Espirito
Santo. Sendo a taxa de mortalidade, no Brasil, por hepatite B de 0,6 por 100

000 habitantes. ©16-2223)

3. Epidemiologia

A transmissdo do virus da hepatite B (HBV) se faz através dos fluidos
corpéreos ou do sangue, estando comprovada a transmissao pelas exposi¢des
perinatais (transplacentaria, durante o parto ou amamentacao), pelas relagcbes
sexuais (ITS: infeccbes sexualmente transmissiveis), pelas exposicbes a
sangue e hemoderivados, por transplante de 6rgéos ou tecidos, através de
seringas compartilhadas pelos usuarios de drogas endovenosas, por lesdes de
pele, por picadas de agulhas ou por meio de outras exposi¢cbes de origens
ainda desconhecidas. ©18-2023-26)

No Brasil, para evitar a transmissao do HBV em transfusées sanguineas,
adota-se, desde 1989, a pesquisa do HBsAg nos pré-doadores de sangue. E,
desde 1993, também a pesquisa do anti-HBc total (anticorpos totais contra o
antigeno core do virus B), aumentando, assim, a sensibilidade da triagem. ©)

Com a triagem soroldgica para o HBV nos servigos hemoterapicos, diminuiram,

substancialmente, os casos de infeccéo pelo HBV transmitidas por sangue e



hemoderivados, tendo por outro lado, aumentado substancialmente entre
usuarios de drogas injetaveis que compartilham seringas ou agulhas. %)

Apesar da vacina contra o virus da hepatite B ser extremamente eficaz, a
doencga continua sendo um dos maiores problemas de saude publica em todo o
mundo. O virus da hepatite B determina uma ampla variedade de
apresentagdes clinicas, de portador assintomatico a manifestagbes graves
como hepatite fulminante, hepatite crénica, cirrose e carcinoma hepatocelular
(CHC). E uma importante causa de morte em todo mundo, relacionada
principalmente com o desenvolvimento de cirrose e hepatocarcinoma, sendo
considerada a principal causa isolada para o desenvolvimento dessas
complicacées. (8,9,15,18-22,25-28)

De maneira semelhante as outras hepatites, as infec¢cdes causadas pelo
HBV sé&o habitualmente anictéricas. Apenas 30% dos individuos apresentam a
forma ictérica da doencga, reconhecida clinicamente. Aproximadamente 5% a
10% dos individuos adultos infectados cronificam. Caso a infecgéo ocorra por
transmissao vertical, o risco de cronificagdo dos recém-nascidos de gestantes
com evidéncias de replicagdo viral (Antigeno “e” do virus B [HBeAg] reagente
e/ou DNA do virus da hepatite B [HBV-DNA] > 10* copias/ml) é de cerca de 70
a 90%, e entre 10 a 40% nos casos sem evidéncias de replicacédo do virus.
Cerca de 70 a 90% das infecgbes ocorridas em menores de 5 anos cronificam
e 20 a 25% dos casos cronicos com evidéncias de replicagao viral evoluem
para doenca hepatica avangada (cirrose e hepatocarcinoma). (%23

A prevaléncia de infeccdo crénica pelo virus da hepatite B varia

consideravelmente entre as varias populagbes. A hepatite B é altamente



endémica em regides em desenvolvimento com grande populagéo, sendo que
nestas areas, a maior parte das infecgbes ocorre na infancia e na maioria das
vezes, é assintomatica, portanto nestas regides ndo ha grande evidéncia de
infecgdo aguda, mas ha altas taxas de doencga cronica hepatica e cancer de
figado. Em areas de endemicidade moderada, € comum a doenga na forma
aguda, porque muitas infecgdes ocorrem em adolescentes e adultos, entretanto
taxas de infeccao cronica sdo mantidas, frequentemente, por infecgbes
adquiridas na infancia. A endemicidade do HBV €& baixa em areas mais
desenvolvidas, onde somente, 0,5-2% da populagédo sao portadores crénicos.
Nestas areas, a infecgdo ocorre usualmente em adolescentes e adultos jovens
e o grupo de risco € bem definido incluindo usuarios de drogas injetaveis,
homossexuais masculinos, trabalhadores da saude, pacientes que necessitam

de transfusdo de sangue regularmente ou hemodialisados. ¢192320)

4. O Virus da Hepatite B (HBV)

O HBV produz 2 tipos de particulas virais: as particulas incompletas
esféricas e filamentosas, ndo infecciosas de 22 nm de didametro, constituidas
apenas pelo envelope viral e as particulas virais infecciosas como descritas por
DANE et al. em 1970, esféricas, de 42 nm de didmetro e constituem o virion
completo. Essas particulas do HBV sao constituidas por um envoltério lipidico
que contém o antigeno de superficie do HBV (HBsAg) e uma estrutura central
densa (core), constituido por um envoltério protéico (nucleocapsideo). Esta

estrutura central possui ainda uma proteina (HBcAg: antigeno core do virus B),



que induz a formacao de anticorpos (anti-HBc) pelos individuos infectados.
Este antigeno néo é secretado, dai a dificuldade de ser detectado no sangue
circulante diferentemente do que ocorre no figado doente, onde é abundante.
Na zona central da particula de Dane encontra-se ainda o acido nucléico viral
(DNA viral). No genoma ainda se encontram enzimas como a DNA-polimerase
e a fosfoquinase. (Figura 1). ¢:23:2930)

Na parte central do virus encontra-se também outro antigeno, o antigeno
“e” do virus B (HBeAg), que é associado a replicagéo viral e a infectividade

induzindo a formagé&o do anticorpo (anti-HBe), normalmente relacionado com a

parada da replicagéo viral. Este antigeno que é secretado pode ser facilmente

(23)

detectado no sangue de individuos infectados.

Regido do CORE -
HBcAg

— —p Envelope viral:

antigeno
de superficie -
HBsAg

DNA Viral

4 DNA
Polimerase

—_—2-45mm ——

Figura 1. Estrutura da particula do virus da hepatite B (HBV). CORE:
Componente central; DNA: Acido desoxirribonucleico; HBcAg: antigeno core do

virus B; HBsAg: antigeno de superficie do virus B.

Fonte: ABCDE do diagnostico para as hepatites virais, Ministério da Saude,
2009. 'V



5. Genoma

O genoma do HBV é o menor dos genomas de acido desoxirribonucléico
(DNA) conhecido entre os virus animais, com apenas 3200 pares de base de
comprimento e organizagdo gendémica compacta, € unico na virologia por
possuir moldes de leitura sobrepostos e por ser dependente da transcricao
reversa. &1924)

E composto por uma molécula de DNA circular de fita parcialmente dupla
pertencente a familia Hepadnaviridae (virus hepatotrépico de DNA). O genoma
viral possui quatro fases abertas de leitura (ORFs) para a producdo das
proteinas virais: capsideo, envelope, DNA polimerase e proteina regulatoria X
(Figura 2). A traducgao do produto da ORF que codifica a proteina de envelope
pode produzir as trés formas dessa proteina: pequena (pré-S1), média (pré-S2)
e grande (S). As trés formas da proteina de envelope do virus da hepatite B
dao origem ao antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg). A ORF
da proteina de capsideo codifica o antigeno do core (HBcAg) e o antigeno “e”
(HBeAg) que é associado a replicacdo viral e a infectividade induzindo a
formacgado do anticorpo (anti-HBe), normalmente relacionado com a parada da
replicacéo viral. Este antigeno que € secretado pode ser facilmente detectado
no sangue de individuos infectados. A ORF P codifica a Polimerase viral que

possui atividade de transcriptase reversa e a ORF X produz o antigeno x

(HBxAg). 123132 A proteina da regido de X é necessaria para a replicagdo e
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transcricdo do genes virais e tem um papel fundamental na o desenvolvimento

do carcinoma hepatocelular (CHC). ('%%%

+ DNA Dupla-Fita
Parcial

Figura 2. Representacdo esquematica da organizagédo gendmica do virus da
hepatite B (HBV) mostrando as fases abertas de leitura (ORF) existentes. DNA:
acido desoxirribonucléico; ORF: fase de leitura aberta (do inglés open reading
frame); HBsAg: antigeno de superficie do virus B.

Fonte: Manual Técnico, Ministério da Saude, 2015. 2

Embora seja um virus DNA ele codifica uma transcriptase reversa e
replica-se através de um RNA intermediario. O HBV inicia sua replicagcéo
dentro do hepatdcito trés dias ap6s sua introdugdo no organismo. Sua ligagédo

aos hepatécitos é feita provavelmente pelos antigenos correspondentes a
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regides do genoma viral existentes no envelope que sdo o pré-S1, que se
ligaria a um receptor IgA na superficie do hepatocito e o pré-S2, que faria ponte
com a albumina sérica. Com a penetragdo no hepatdcito e apds perder o
envelope, o genoma viral é transportado ao nucleo, onde por acado da DNA
polimerase, o filamento de DNA parcial € completado para formar um circulo
completo, convertido assim em fita dupla completa covalentemente fechada
circular (cccDNA). A RNA Polimerase |l transcreve o genoma do HBV a partir
da forma cccDNA, produzindo o RNA pré-genoma, o qual é usado como molde
para a transcricdo reversa, resultando na formacdo do DNA viral. Este
capsideo sera envolvido pelo envelope externo e o virion € liberado a partir do
hepatocito por exocitose e n&o por lise celular. 2032

O virus da hepatite B ndo € um virus diretamente citopatico. A evolugao
da doenca dependerd da resposta imune do hospedeiro, pois tanto o
componente celular quanto o humoral s&o necessarios para a eliminagdo do
virus, principalmente, a agéo de linfécitos T citotoxicos (CD8+) dirigidos contra

antigenos do core viral. #9334

6. Marcadores Virais

Os marcadores virais para a hepatite B estdo relacionados a
complexidade da estrutura viral. O virus possui um antigeno de superficie e um
componente central chamado de core que apresentam propriedades
antigénicas induzindo, desta maneira, a producéo de anticorpos especificos.

Sao eles, respectivamente: o HBsAg e o anti-HBc.



12

Os marcadores rotineiramente utilizados para o diagnéstico da hepatite B
aguda e crbnica através das técnicas soroldgicas estao descritos a seguir:
. HBsAg (Antigeno de superficie do virus B): sua presenca indica
infecgdo em curso, sendo encontrado tanto na forma aguda quanto na crénica.
E o primeiro marcador a aparecer, podendo ser detectado 1 a 2 semanas ap6és
a exposicao ao virus. Na infecgdo aguda autolimitada, desaparece na fase de
convalescenca, 2 a 4 meses ap0s seu surgimento. A persisténcia do HBsAg
por mais de 24 semanas ¢ indicativa de hepatite cronica. (1%11:16:36)
. Anti-HBc total (Anticorpos totais contra o antigeno core do virus B):
€ o melhor marcador de exposicdo ao virus B. Estad presente na infecgéo
aguda, na infecg¢ao cronica e em pacientes que se recuperaram totalmente da
doenca, indicando contato prévio com o virus e € o unico marcador presente na
hepatite B oculta. E utilizado na triagem para a hepatite B por detectar a
presenca de anticorpos tanto da classe IgM quanto da classe 1gG. Por isso,
diante do Anti-HBc total reagente, € importante definir se esse resultado é
devido aos altos titulos de IgG (imunidade por infecgéo passada) ou aos altos
titulos de IgM (fase aguda). (1011:16:36)
e  Anti-HBclgM (Anticorpo IgM contra o antigeno core do virus B): sua
presenca indica infeccdo aguda, sendo o primeiro anticorpo detectavel. E
encontrado no soro até 32 semanas apos a infecgdo. O anti-HBcIgM e o anti-
HBc total podem ser os unicos marcadores detectados em pacientes com
hepatite aguda fulminante e no periodo entre o desaparecimento do HBsAg e o
aparecimento do anti-HBs. Podendo estar presente na fase crénica quando

ocorrer reagudizagao da infecggo. (1011:1636)
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o Anti-HBclgG (Anticorpo IgG contra o antigeno core do virus B): é o
marcador de infecgdo passada que caracteriza o contato prévio com o virus,
permanecendo por toda a vida nos individuos que tiveram infecgéo pelo virus
da hepatite B. (10.11:1636)

o HBeAg (Antigeno “e” do virus B): € um marcador de replicagéo viral,
sendo sua positividade indicativa de alta infecciosidade. Na infeccdo aguda
autolimitada, desaparece em cerca de 2 a 6 semanas. Sua persisténcia apos 8
a 10 semanas sugere fortemente a possibilidade de evolugdo para a forma
cronica. Na infeccao crbnica, esta presente enquanto houver alta replicagcéo
viral, a ndo ser em casos em que uma mutagao impede a producdo do HBeAg.
(10,11,16,36)

o Anti-HBe (Anticorpo contra o antigeno “e” do virus B): geralmente, é
detectado apds o desaparecimento do HBeAg, sugerindo redugéo ou auséncia
de replicacao viral, exceto nas cepas com mutacgéo pré core (n&o produtoras da
proteina “e”). Persiste detectavel por 1 a 2 anos. Alguns individuos nao
desenvolvem niveis detectaveis de anti-HBe. (1:":16:36)

o Anti-HBs (Anticorpo contra o antigeno de superficie do virus B): € um
anticorpo protetor, neutralizante. Esta presente, geralmente, apdés o
desaparecimento do HBsAg, indicando resolugéo da infecgédo e imunidade. E
encontrado isoladamente em pessoas vacinadas. Cerca de 5 a 15% dos
pacientes que se recuperaram clinica e laboratorialmente da doenca nao

apresentam anti-HBs detectavel. (1011.16:36)
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7. Diagnéstico da Hepatite B

Durante as ultimas décadas, estudos clinicos e experimentais
desenvolvidos em todo mundo expandiram os conhecimentos sobre a hepatite
B em seus diferentes aspectos e, hoje, dispdem-se de sofisticadas técnicas
para o seu diagnodstico e de drogas sabidamente eficazes para o seu
tratamento. ¢737:38)

O diagnéstico de qualquer das formas clinicas da hepatite B se da pela
deteccdo de niveis circulantes de antigenos e anticorpos do virus B através de
técnicas sorologicas. Tais técnicas revelam-se fundamentais ndo apenas para
o diagnostico, mas mostram-se também muito Uteis no seguimento da infeccéo
viral, na avaliacdo do estado clinico do paciente e na monitorizacdo da
terapéutica especifica. ?”

Ocorrendo a infeccdo, a presenca dos diversos antigenos e,
posteriormente, dos seus anticorpos sera detectada no soro, plasma ou sangue
de pacientes infectados por meio de imunoensaios, ao longo do tempo, numa
sucessao de curvas de positividade. A analise dessas curvas permitira
estabelecer a tendéncia a cura ou a progressao para a cronicidade. (%3

A sorologia da hepatite B consiste de um grande numero de testes,
tornando o diagnéstico desafiador. Testes soroldgicos para HBV incluem o
antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg) e seu anticorpo (anti-HBs),
antigeno relacionado com o nucleo e seu anticorpo (Anti-HBc), antigeno do

(39,40

envelope (HBeAg) e seu anticorpo (anti-HBe). ) O HBsAg também pode ser
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detectado por meio de testes rapidos (TR), que usam a tecnologia de
imunocromatografia de fluxo lateral. %

Além dos imunoensaios laboratoriais e dos TR, os testes moleculares
oferecem uma alternativa para a deteccédo cada vez mais precoce da infecgcéo
pelo HBV. Esses ensaios também servem para a confirmagéo de casos de
hepatite B em que o HBsAg nao é detectado, como, por exemplo, nos casos de
infecgdo oculta pelo HBV, onde o acido nucleico viral pode ser detectado por
meio de ensaios de reagcdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. (12)

O curso natural da infecgédo por HBV envolve varias etapas, cada qual
com seu proéprio padrdo caracteristico de marcadores sorologicos (Quadro 1).
Se uma pessoa nunca foi infectada, todos os marcadores sdo negativos. Se
uma pessoa tiver sido vacinada, anti-HBs (sem anti-HBc) estara presente,
indicando a imunidade. HBsAg positivo normalmente indica uma infeccao
aguda (embora HBsAg pode ser transitoriamente positivo apés a vacinagao).
Em uma infecgéo tipica, HBsAg permanece positivo assim como o anti-HBc
torna-se positivo. A medida que a resposta imune progride, HBsAg geralmente
torna-se negativo, enquanto anti-HBc permanece positivo. Finalmente, anti-HBs
torna-se positivo o qual, juntamente com um anti-HBc positivo, indica
recuperagdo e imunidade. Quando um paciente desenvolve uma infeccéo
cronica, HBsAg permanece positivo e anti-HBc também esta presente. Porém,
mesmo quando os testes sdo solicitados corretamente, incluindo HBsAg (com
ou sem anti-HBc), corre-se o risco de nao se identificar a Infec¢ao oculta pelo

virus da hepatite B (I0OB) mais amplamente definida como a presenca de DNA

de HBV na auséncia de HBsAg. %44
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Quadro 1. Interpretacéo dos resultados dos testes soroldgicos da hepatite B.

HBsAg Anti-HBc Anti-HBs HBV DNA Interpretacao

Negativo Negativo Negativo Nao considerado  Nunca Infectado

Negativo Negativo Positivo N&o considerado Imunidade Vacinal

Positivo Positivo Negativo Nao considerado Infecgéo Ativa

Negativo Positivo Positivo N&o considerado Imunidade Infecgao Natural

Positivo Positivo Negativo N&o considerado Infecgdo Croénica

Negativo Positivo Negativo Nao considerado 1. Infecgdo Resolvida (mais comum)

N&o considerado 2. Anti-HBc falso-positivo

N&o considerado 3. Infecgdo Crdnica (baixos niveis)

N&o considerado 4. Resolugéo Infecgao Aguda
Negativo  Positivo/Negativo  Positivo/Negativo Positivo Infecgéo Oculta

Anti-HBc: Anticorpo contra o antigeno core do virus B; Anti-HBs: anticorpo contra o antigeno de superficie do
virus B; DNA: Acido desoxirribonucléico; HBsAg: antigeno de superficie do virus B; HBV-DNA: DNA do virus da
hepatite B.

Fonte: Adaptada de Mortensen et al.,2016. ¥

O periodo de desaparecimento de HBsAg e aparecimento de anti-HBs é
de dificil interpretacdo. HBsAg negativo com anti-HBc postivo e anti-HBs
negativo geralmente indica infecgdo passada. No entanto, dependendo da
prevaléncia na populacdo pode ser também um anti-HBc falso-positivo.
Quando o HBsAg € negativo com anti-HBc e anti-HBs positivos geralmente
indicam compensagao viral com imunidade subsequente, porém também pode
ser um anti-HBs falso-positivo. 4"

Nestas situacbes que aparentemente indicam uma auséncia de infec¢ao
ativa por HBV, o HBV-DNA foi detectado em aproximadamente 10% dos casos.
(3941 Assim, um pequeno, mas significativo nimero de pacientes infectados

com HBV nao ¢ identificado pela rotina da triagem sorologica, o que pode levar

a sérias consequiéncias. %
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As importantes descobertas realizadas nas areas da virologia e da
biologia molecular, nos ultimos anos, foram progressivamente sendo
incorporados a rotina diaria dos laboratorios de patologia clinica, permitindo
aos médicos acesso as modernas técnicas capazes de avaliar a carga viral, o
indice de replicacdo do agente infeccioso e a eficacia de novas medicagoes. "

Considerando os diferentes progndsticos, as estratégias de tratamento e
prevencédo da gestdo de saude publica o diagnéstico correto € extremamente
importante. No entanto, muitas vezes esse diagndstico preciso e correto torna-
se dificil devido a caracteristicas clinicas semelhantes dos perfis sorolégicos da
hepatite B. E embora com todas as descobertas pouco se sabe sobre um
ensaio simples para distinguir entre estas condicdes. ?*344

A busca por protocolos que atendam a real necessidade da hepatite B
ndo cessa e o Ministério da Saude langou recentemente (dezembro de 2015) a
nova edicdo do Manual Técnico para o Diagnéstico das Hepatites Virais,
manual este que ao contrario dos anteriores traz um fluxograma para casos

suspeitos de infec¢ao oculta pelo virus da hepatite B (IOB) o que sem duvida é

um avango. "

8. Anti-HBc Isolado e Hepatite B Oculta

O desenvolvimento da biologia molecular e um melhor conhecimento da
variabilidade genética do HBV conduziram a uma revisdo dos padrbes
sorolégicos da infeccdo. O HBsAg era considerado o marcador de infeccao

ativa, e o anti-HBc sé indicaria infeccéo prévia. Porém, foi demonstrado que
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pacientes que receberam transfusdo sanguinea positivas para o anti-HBc,
sendo negativos para o HBsAg e anti-HBs, resultaram em infec¢éo pelo HBV.
Inclusive com experimentos em chimpanzés, apds a inoculagdo de soro HBsAg
negativo, porém com DNA do HBV positivo, induziram hepatite aguda. Este fato
foi observado também em pacientes com a presenca do anti-HBs, sendo
negativo o HBsAg. &' 2"

Atualmente, classificam-se os estados de persisténcia viral baseando-se
em achados soroldégicos: hepatite B cronica, portador inativo e hepatite B
oculta. A infecgdo oculta pelo virus da hepatite B (IOB) é definida como a
deteccdo do DNA do HBV no soro ou no tecido hepatico de pacientes
negativos para o HBsAg, geralmente com carga viral em torno de 10%°
copias/ml no soro. Algumas pesquisas ainda questionam a existéncia da
hepatite B oculta e suas implicagbes clinicas. Porém, existem evidéncias
cientificas que comprovam que a hepatite B oculta € uma entidade clinica
genuina. Sua prevaléncia ainda nao é totalmente conhecida, assim como sua
fisiopatogenia, porém, é notéria sua relagdo com a hepatite C, CHC e mais
recentemente com o HIV. (815:19.2527.44.45)

E importante lembrar que a presenca do anti-HBc total isolado pode
ocorrer em outras situacdes e nao representar hepatite B oculta: falso positivo,
possivel presenca de mutantes de HBsAg e periodos de janela imunologica. A
janela precoce é o periodo que compreende o espago entre a infecgdo pelo
virus e o aparecimento do HBsAg no soro do paciente, com a presenca

simultdnea ou ndo do anti-HBc. Nesse periodo permanece a replicagédo viral

com detecgdo do DNA do HBV. A janela tardia, periodo compreendido entre o
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inicio de soroconversdo do HBsAg para anti-HBs, ou seja, apdés quadro de
hepatite aguda, onde desaparece o HBsAg, porém o anti-HBs permanece
ainda indetectavel. Uma terceira janela imunoldgica é quando o anti-HBs cai a
um nivel indetectavel, visto em infec¢gdes que clarearam o HBsAg a muitos
anos atras. A diferenciacéo destas apresentagdes deve ser feita apds historia
clinica completa, seguimento do anti-HBc, anti-HBs e aplicagao de testes para
detecgdo do DNA do HBYV. 84440

O padrao ouro para o diagnéstico de IOB é a analise de DNA de HBV
extraido a partir das amostras de sangue e de figado. Contudo, s&o raros os
casos em que amostras de figado estdo disponiveis e na maioria das vezes o
diagndstico é feito com base na analise de soro. (1) Desta forma, o diagnostico
da hepatite B oculta € eminentemente soroldgico e a observagdo unanime e
constante em todos os estudos é o baixo nivel de DNA do HBV, em torno de
10%3 copias/ml no soro, comparado com niveis de 10* e 10° copias /ml em
individuos HBsAg positivos/HBeAg negativos (portador assintomatico) e HBsAg
positivos/HBeAg positivos (hepatite cronica), respectivamente. A frequéncia de
DNA do HBV intrahepatica € mais alta do que no soro de pacientes com
hepatite B oculta. Este fato pode levar a dificuldade na deteccdo de DNA do
HBV no soro o que pode influenciar na interpretacéo dos resultados. &9

Além disso, destaca as dificuldades encontradas quando comparados os
resultados de diferentes técnicas de quantificagdo do DNA do HBVY,
dependendo da especificidade, sensibilidade e da tecnologia para a detecc¢éo
do DNA viral. Recomenda que o diagnostico de hepatite B oculta seja dado

somente quando usado pelo menos dois jogos distintos de primers de
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diferentes areas do HBV e testar cada um deles em pelo menos duas
experiéncias ou ensaios independentes. ©®

A hepatite B oculta, frequentemente € mais observada em pacientes com
o anti-HBc total como o unico marcador sorolégico. Porém, pode ser vista em
pacientes s6 com o anti-HBs ou até mesmo sem que haja nenhum marcador
sorolégico. Aproximadamente 20% dos pacientes IOB s&o sorologicamente
negativos, enquanto 80% s&o sorologicamente positivos para um ou mais
marcadores de infeccgo. 3194749

Ha uma ampla gama de implica¢des clinicas para hepatite B oculta por
constituir uma possivel fonte de transmissao viral do HBV por transfusées de
sangue, transplantes de 6rgaos e hemodialise, por estar associada com o risco
de reativacdo da doenca durante a imunossupressdo, com progressao para a
cirrose e/ou CHC e pela baixa resposta a terapia antiviral com interferon. “&49)
E descrita em toda a populacdo bem como em grupos distintos, tais como
doadores de sangue, transplantados, hemodialisados, usuarios de drogas
injetaveis e infectados pelo HIV e/ou HCV. (1942:47:49)

Apesar de sua importancia clinica potencial, a prevaléncia da infecc¢ao
oculta pelo HBV ainda é desconhecida. Estudos demonstram que ela esta
diretamente associada com a prevaléncia global da infec¢do pelo HBV (Isto é,
individuos de areas altamente endémicas para HBV s&o mais propensos a

desenvolver |0B). &)
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9. Manual Técnico para o Diagnéstico das Hepatites Virais

O Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do Ministério da Saude
elaborou um manual técnico, com o intuito de ampliar as possibilidades de
diagnéstico e, em especial, orientar os profissionais de saude nos passos
necessarios a realizagdo do diagndstico das hepatites virais. Visa orientar os
profissionais que realizam testes diagnosticos das hepatites virais, sejam
laboratoriais ou testes rapidos, quanto a escolha do marcador a ser utilizado ao
receber solicitagbes genéricas, como “sorologia para hepatite” ou afins. (12)

A publicagéo restringe-se a indicagdo de algoritmos (fluxogramas) a ser
seguidos para o diagnéstico das infeccbes causadas pelos virus das hepatites;
assim, ndo se abordam os aspectos clinicos dessas infecgdes. Sé&o
apresentados oito algoritmos que viabilizam a realizagdo do diagnéstico das
hepatites virais em diferentes situacdes e localidades em que a infraestrutura
laboratorial estda ou nao presente, permitindo o atendimento ideal a todos os
cidadaos que buscam esse servico. '?

O manual traz 4 fluxogramas para diagnéstico de hepatite B. O
fluxograma 2 (Figura 3) emprega um teste rapido capaz de detectar o HBsAg.
Pode ser utilizado em gestantes e menores de 18 meses e € indicado para
detectar infeccao ativa pelo HBV, porém néo é capaz de detectar infec¢des
pelo HBV no caso de hepatite B oculta e cepas virais com mutagbes para

HBsAg. (12
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Encaminhar o paciente para o servigo de satde para
confirmagéo do diagndstico do HBV usando um dos
fluxogramas definidos para laboratério

sim

néo Encaminhar o paciente para o servigo de saude
L para realizagdo do diagnéstico do HBV usando
um dos fluxogramas definidos para laboratério

Figura 3. Fluxograma 2 de triagem da infecgéo pelo virus da hepatite B (HBV)
utilizando testes rapidos (TR). HBsAg: antigeno de superficie do virus B; HBV:
virus da hepatite B.

Fonte: Manual Técnico, Ministério da Saude, 2015. (2

O fluxograma 3 (Figura 4) se inicia com um imunoensaio capaz de
detectar o HBsAg, como teste de triagem, e um imunoensaio capaz de detectar
anti-HBc total do HBV, como confirmatério, usados sequencialmente. Caso
haja discordancia entre os resultados, este deve ser confirmado com a
realizacdo de um teste de quantificagéo viral. E capaz de detectar infeccéo pelo

HBV em individuos na fase aguda ou crénica da doenca, porém néo é capaz
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de detectar infec¢des pelo HBV no caso de hepatite B oculta e cepas virais

(12)

com mutagdes para HBsAg

Amostra
Reagente
para HBV

Amastra

Reagente
para HBY

Figura 4. Fluxograma 3 de diagndstico da infec¢do pelo virus da hepatite B
(HBV). Anti-HBc total: anticorpos totais contra o antigeno core do virus B; CV:
carga viral; HBsAg: antigeno de superficie do virus B; HBV: virus da hepatite B.

Fonte: Manual Técnico, Ministério da Saude, 2015. (%

Este Manual contempla diagnéstico para amostra suspeita de hepatite

oculta pelo virus da hepatite B. Segue abaixo fluxograma e indicagéo de uso.



24

O Fluxograma 4 (Figura 5) emprega o uso de um teste molecular de alta
sensibilidade (com capacidade de detectar pelo menos 100 Ul/mL) para a
confirmacéo diagndstica da infecgéo oculta pelo HBV (IOB). Deve ser utilizado
quando houver uma solicitagdo para “sorologia da hepatite B oculta”,

“diagnostico de HBV oculto”, “pesquisa para hepatite B oculta” ou termos afins.

E indicado para individuos com suspeita de infecgdo pelo HBV, e que ndo

(12)

possuem reatividade para testes que detectam o HBsAg.

Amostra
Reagente

) >
etectavel para HBV (oculta)

nao

Figura 5. Fluxograma 4 para o diagnostico da infecgéo oculta pelo virus da
hepatite B (IOB). CV: carga viral; IOB: Infecgdo oculta pelo virus da hepatite B;
HBV: Virus da hepatite B.

Fonte: Manual Técnico, Ministério da Saude, 2015. (2
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O fluxograma 5 (Figura 6) emprega um imunoensaio para o HBsAg, cujo
resultado positivo € confirmado com uso de um teste de quantificagcéo viral para
o diagnoéstico da infecgao pelo HBV em menores de 18 meses. Individuos
menores de 18 meses podem ter anticorpos maternos e, por isso, é indicada a

deteccao direta do DNA do virus através do diagndstico molecular. ('?

Amostra
Reagente
para HBV

Figura 6. Fluxograma 5 para o diagnéstico da infec¢ado pelo virus da hepatite B
(HBV) em individuos menores de 18 meses. CV: carga viral; HBsAg: antigeno
de superficie do virus B; HBV: virus da hepatite B.

Fonte: Manual Técnico, Ministério da Saude, 2015. (%
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10. Imunizagao

A prevencéao da infeccao por vacinagéo € uma estratégia importante para
reduzir o risco de infecgdo crénica por HBV e sua complicagbes. A primeira
geracéo de vacina contra a hepatite B, uma vacina derivada de plasma humano
inativo, foi produzida em 1981 e tornou-se disponivel em 1982. Porém, foi
somente a partir de 1986, com a produg¢do de uma vacina recombinante, que a
vacinagao contra a hepatite B foi utilizada em larga escala. %550

As vacinas recombinantes sao desenvolvidas a partir de tecnologia de
DNA recombinante, produzida com a inser¢ao do plasmideo contendo o gene
para o HBsAg dentro de uma levedura (Sacharomices cerevisiae). As células
do levedo produzem o HBsAg que sera posteriormente purificado e utilizado na
producao de vacinas. ©?

A imunizacao contra a hepatite B é realizada em trés doses, com intervalo
de um més entre a primeira e a segunda dose e de seis meses entre a primeira
e a terceira dose (0,1 e 6 meses). A vacina para hepatite B deve ser aplicada
em deltoide. Deve-se evitar a aplicagdo na regiao glutea, por resultar em menor
imunogenicidade. A dose da vacina, em micrograma ou mililitros, varia de
acordo com o fabricante, devendo-se seguir as orientagcdes da bula e as
normas do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI). 19

Algumas populagdes como imunocomprometidos, portadores de
insuficiéncia renal em programas de hemodialise e alguns bebés prematuros,
devem fazer uso de esquemas especiais, conforme Manual do CRIE (Centros

de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais), 3a edicdo, MS, 2006. (1%°¥
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E indicada para pessoas ndo vacinadas, apds exposi¢do ao virus da
hepatite B, nas seguintes situagdes: prevencao da infecgao perinatal pelo virus
da hepatite B; vitimas de acidentes com material biolégico positivo ou
fortemente suspeito de infeccdo por HBV, sem vacinagdo para hepatite B;
comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B; vitimas de abuso sexual;
imunodeprimido apds exposi¢ao de risco, mesmo que previamente vacinados.
(10,53,54)

Diversos estudos mostram que as vacinas contra hepatite B tém boa
imunogenicidade e sao eficazes, com protecdo em mais de 90% dos adultos
jovens sadios e em mais de 95% em lactentes, criangas e adolescentes. A
eficacia diminui gradativamente apés os 40 anos de idade. A obesidade, o
estresse, o tabagismo e o etilismo também sao fatores associados a uma
menor eficacia vacinal. 2

Foi observado que apds a implementagdo de programas de vacinagao
contra o HBV em criancas e adolescentes a prevaléncia da infecgcdo e,
consequentemente, os casos cronicos da doenca diminuiram. ®:5°%) E estudos
sugerem ainda que a imunizagdo contra o HBV mesmo na idade adulta,
embora com eficacia diminuida, poderia reduzir o risco de cancer de figado.
(26,55)

Desta forma pode-se concluir que a imunizagcdo ativa utilizando as
modernas vacinas recombinantes constitui, na atualidade, a arma mais
importante no combate a essa virose. )

Diante do exposto o objetivo do estudo foi utilizar duas populacoes,

Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratorio Regional X - Sdo José do Rio
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Preto (IAL - CLR X - SJRP) e Ambulatério Municipal de Hepatites Virais

(AMHV), com o intuito de determinar a prevaléncia de anti-HBc isolado e

hepatite B oculta, respectivamente, no periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31

de dezembro de 2014.

1.1

1.2

2.1

2.2

OBJETIVOS

Primarios

Verificar a prevaléncia de anti-HBc isolado em amostras do Instituto
Adolfo Lutz - Centro de Laboratério Regional X - S&do José do Rio Preto
(IAL - CLR X - SJRP).

Determinar a prevaléncia de hepatite B oculta no Ambulatério Municipal

de Hepatites Virais (AMHV) nos pacientes sem resposta vacinal.

Secundarios

Estimar a presenca de anticorpos contra HIV e HCV nos pacientes e nas
amostras com anti-HBc isolado do AMHV e do IAL - CLR X - SJRP,
respectivamente.

Descrever e analisar a resposta vacinal dos pacientes com anti-HBc

isolado do AMHV.
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CASUISTICA E METODOS

1. Local e Populagao do Estudo

O estudo foi realizado no Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratério
Regional X - Sdo José do Rio Preto e no Ambulatério Municipal de Hepatites

Virais ambos localizados em Sao José do Rio Preto.

1.1 Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratério Regional X - Sao José

do Rio Preto

O Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratério Regional X - de S&o José
do Rio Preto é referéncia para o municipio e regido para agravos da rede de
saude publica, desempenhando importante papel no diagnéstico e
acompanhamento desses agravos, atende a 102 municipios pertencentes a
Departamento Regional de Saude XV (DRS XV), além de ser referéncia para
outros estados como: Minas Gerais, Goias, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul.

Foram avaliadas as amostras encaminhadas pelas instituicdes de saude
da regido para o IAL - CLR X - SJRP, para rotina de hepatite B, no periodo de
01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2014 e selecionadas as amostras
com sorologia positiva para anti-HBc total e negativas para HBsAg e anti-HBs

(anti-HBc isolado). As amostras foram separadas por pacientes.
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1.2 Ambulatério Municipal de Hepatites Virais

O Ambulatério Municipal de Hepatites Virais é referéncia municipal no
atendimento de portadores de hepatite virais B e C, possuindo equipe
multiprofissional especializada para o diagnéstico e tratamento destas doencas.
O servigco também realiza agcbes de prevencédo destes agravos, incluindo a
investigacdo de comunicantes, vacinagdo de pessoas com maior
vulnerabilidade para adquirir o virus da hepatite B, além de ac¢des de vigilancia
epidemioldgica no controle das hepatites virais.

Foram analisados os prontuarios de pacientes encaminhados para o
Ambulatorio Municipal de Hepatites Virais no periodo de 01 de janeiro de 2009
a 31 de dezembro de 2014 com sorologia positiva para anti-HBc total e
negativas para HBsAg e anti-HBs (anti-HBc isolado).

Sendo a populagao do estudo oriunda da demanda espontadnea o niumero
de individuos avaliados foi dependente do nimero de pacientes atendidos nas

instituicbes durante o periodo definido pelo estudo.

2. Tipo de Estudo

Trata-se de estudo retrospectivo descritivo de amostras de pacientes com

anti-HBc isolado e pacientes com hepatite B oculta.
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3. Definigoes

3.1 Anti-HBc isolado

Anti-HBc isolado é definido quando este é o unico marcador presente e os

outros (HBsAg e anti-HBs) sdo negativos.

3.2 Hepatite B oculta

A hepatite B oculta é definida como a detec¢ao do DNA do HBV no soro

ou no tecido hepatico de pacientes negativos para o antigeno de superficie da

hepatite B (HBsAQ).

3.3 Soroconversao

Soroconversdao € definida como o aparecimento de anti-HBs em

individuos que foram sabidamente imunizados para hepatite B com anti-HBc

isolado.

4. Critérios de Inclusao

4.1 Foi considerado para avaliar a prevaléncia do anti-HBc isolado e

coinfecgéo no IAL - CLR X - SJRP apenas uma amostra por paciente.



4.2

5.1

5.2

5.3

6.1
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Para avaliar a prevaléncia de hepatite B oculta no AMHV foram
selecionados pacientes que nao soroconverteram apds a imunizagéo e

avaliado o ultimo resultado dos pacientes que fizeram PCR.

Critérios de Exclusao

No IAL - CLR X - SJRP foram desconsideradas todas as amostras
positivas para anti-HBc sem resultado de HBsAg e/ou anti-HBs ou com
resultados inconclusivos.

No AMHV para anadlise da resposta vacinal foram desconsiderados os
pacientes vacinados que n&o tiveram o anti-HBs avaliado ap6s a
vacinacgao.

No AMHV foram desconsiderados os PCR dos pacientes que
apresentaram posteriormente, soroconversdo (anti-HBs positivo) ou

HBsAg detectado.

Coleta de Dados e Periodo de Estudo

Populagao do Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratério Regional

X - Sao José do Rio Preto

O Instituto Adolfo Lutz de Sdo José do Rio Preto recebe amostras de

pacientes encaminhadas pelas instituicbes de saude de 102 municipios da

regidao pertencentes a DRS XV, além de ser referéncia para outros estados
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como: Minas Gerais, Goias, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul. O protocolo do
Instituto para hepatite B requer a realizacdo inicial de exames de HBsAg e anti-
HBc total. Quando uma amostra apresenta HBsAg negativo e anti-HBc total
positivo realiza-se o exame de anti-HBs ( sua presenca indica imunidade ou

curso para cura) (Figura 7).

| Amostra de paciente I

Realizagdo de sorologia
para HBsAg e anti-HBc total

|

HBsAg + HBsAg + HBsAg - HBsAg -
Anti-HBc total - Anti-HBc total + Anti-HBc total + Anti-HBc total -
Anti-HBs

Figura 7. Protocolo do Adolfo Lutz - Centro de Laboratério Regional X - Séo
José do Rio Preto para o diagnéstico sorolégico de hepatite B no periodo de 01
de janeiro a 31 de dezembro de 2014. Anti-HBc total: anticorpos totais contra o
antigeno core do virus B; Anti-HBs: anticorpo contra o antigeno de superficie

do virus B; HBsAg: antigeno de superficie do virus B.

Foi realizada uma busca no Sistema Integrado de Gestdo Hospitalar -
SIGH. E um sistema de informacéo integrado em rede com base centralizada,
que permite ao profissional de saude o acesso ao cadastro do usuario, as
informagdes clinicas e aos procedimentos anteriormente realizados em
qualquer unidade da fundacdo. A busca instantanea das informagdes agiliza o

atendimento aos usuarios e, ainda, propicia a racionalizagdo dos custos.
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Neste sistema foi pesquisado o resultado de trés marcadores virais
HBsAg, anti-HBc total e anti-HBs, no periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de
dezembro de 2014, essa pesquisa gerou trés planilhas de dados no Excel.
Esses dados foram cruzados e as amostras positivas apenas para anti-HBc
total foram selecionados (anti-HBc isolado). Essas amostras foram separadas
por pacientes, o que gerou uma planilha chamada anti-HBc isolado IAL. No
mesmo sistema foram pesquisados marcadores e/ou carga viral de hepatite C

e HIV e esses dados foram incluidos na planilha (Figura 8).

hepatite B

Dados dos marcadares virais HBsAg,
anti-HBc e anti-HBs cruzados e
anti-HBc isolado selecionados.

‘ Amostras separadas ‘

‘ Pesquisa de amostras de rotina de ‘

por pacientes

‘ Correlacionar com marcadores

efou carga viral HBY, HCV e HIV

Figura 8. Fluxograma de procedimento de pesquisa de anti-HBc isolado
realizada no Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratério Regional X - Sdo José
do Rio Preto no periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2014. Anti-HBc
total: anticorpos totais contra o antigeno core do virus B; Anti-HBs: anticorpo
contra o antigeno de superficie do virus B; HBsAg: antigeno de superficie do
virus B; HBV: virus da hepatite B; HCV: virus da hepatite C; HIV: virus da

imunodeficiéncia humana.
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6.2 Populagdao do Ambulatério Municipal de Hepatites Virais

O AMHV recebe pacientes oriundos das Unidades Basica de Saude
(UBSs), Unidades de Pronto Atendimento (UPAs) e hospitais de Sdo José do
Rio Preto além de pacientes que buscam o ambulatério para primeiro
atendimento. O ambulatério tem como protocolo quando um paciente
apresenta resultado anti-HBc isolado a vacinacdo e acompanhamento do
mesmo e de seus comunicantes. Caso ndo haja soroconversdao apo6s a
vacinagao outros exames podem ser solicitados como anti-HBe, HBeAg, PCR

bem como um novo esquema vacinal.

O esquema de vacinagao ocorre em 3 doses (0,1 e 6 meses) com a
segunda dose um més e a terceira 6 meses apos a primeira. Um més apds
cada dose o anti-HBs pode ser solicitado para averiguar a soroconversao.

Exames de HIV, HCV e sifilis sdo rotineiramente solicitados.

Os prontuarios dos pacientes com anti-HBc isolado do Ambulatério
Municipal de Hepatites Virais de Sao José do Rio Preto assistidos no periodo
de 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2014 foram avaliados e os

seguintes itens pesquisados (Figura 9):

o Vacinagéo (cOpia da carteira de vacinagdo do paciente presente no

prontuario foi avaliada e/ou descri¢ao no prontuario);

o Soroconversao (através da andlise de exames de anti-HBs realizados

apos a vacinagédo completa ou incompleta e/ou descricdo no prontuario);
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o Marcadores e/ou carga viral para hepatite B, C e HIV (através de analise

de exames e/ou descri¢ao no prontuario).

o Foi verificado se o paciente recebeu alta, abandonou o tratamento ou se

continua em acompanhamento.

Todos esses dados foram inseridos em uma planilha do Excel chamada

anti-HBc isolado AMHV.

Avaliacao dos prontuanos dos
pacientes anti-HBc isolado

ltens pesquisados: vacinacao, soroconversao,
marcadores e/ou carga viral HBV, HCV e HV,
alta, abandono, acompanhamento

Figura 9. Fluxograma de procedimento de pesquisa de anti-HBc isolado
realizada no Ambulatério Municipal de Hepatites Virais no periodo de 01 de
janeiro a 31 de dezembro de 2014. Anti-HBc: anticorpo contra o antigeno core
do virus B; HBV: virus da hepatite B; HCV: virus da hepatite C; HIV: virus da

imunodeficiéncia humana.



37

7. Analise Laboratorial

7.1 Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratério Regional X - Sdo José

do Rio Preto

Sorologia

De 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2014 foram utilizados no
IAL - CLR X - SJRP para analise dos marcadores soroldgicos HBsAg, anti-HBc
total e anti-HBs o kit semi-automatizado da SIEMENS, ADVIA Centaur CP, e os

kits manuais da Biokit e Diasorin.

A interpretacdo dos resultados das amostras esta representada no

Quadro 2.

Quadro 2. Interpretacéo dos resultados dos kits sorolégicos ADVIA Centaur

CP, Biokit e Diasorin para diagnéstico da hepatite B.

Resultado do Titulo Interpretacao

Reagente/Positivo Anticorpo/antigeno pesquisado detectado
Nao Reagente/Negativo  Anticorpo/antigeno pesquisado ndo detectado

_ ) Nao foi possivel estabelecer pelo método presenca ou
Inconclusivo/Equivoco o . ] )
auséncia do anticorpo/antigeno pesquisado.

Fonte: Adaptada de bulas ADVIA Centaur CP, Biokit, Diasorin e laudos SIGH.
(57-63)
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Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

Quando o AMHYV solicita quantificagcéo viral por Reagcdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) para seus pacientes essas amostras sdao encaminhadas
para o IAL - CLR X - SJRP por ser este o centro de referéncia para o agravo de

hepatites e exames de biologia molecular.

As técnicas utilizadas de janeiro de 2009 a dezembro de 2014 estdo

descritas a seguir:

o PCR em Tempo Real - COBAS AmpliPrep/TagMan HBV Roche
Valores de referéncia: Linearidade: 54,5 a 110.000.000 Ul/mL.
Realizado no Instituto Adolfo Lutz - Central - Sdo Paulo.

A interpretacdo dos resultados das amostras esta representada no

Quadro 3.
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Quadro 3. Interpretacéo dos resultados para Reacao em Cadeia da Polimerase
(PCR) em Tempo Real - COBAS AmpliPrep/ TagMan HBV Roche.

Resultado do Titulo Interpretacao

N&o Detectado DNA do HBV nao detectado

DNA do HBV detectado, menor de 54,5 Ul/mL de DNA do
HBV

< 54,5 Ul/mL

2545 Ul/mL e
DNA do HBV detectado
<110.000.000 UIl/mL

DNA do HBV detectado, superior a 110.000.000 Ul/mL de
DNA do HBV

>110.000.000 1U/mL

DNA: Acido desoxirribonucléico; HBV: virus da hepatite B; Ul/mL: Unidades

Internacionais por mililitro.

Fonte: Adaptada de laudo SIGH.

o PCR - COBAS Amplicor HBV Monitor - Roche
Valores de referéncia: Linearidade: 60 Ul/mL a 38.000 Ul/mL.
Realizado no IAL Sio0 José do Rio Preto.

A interpretacdo dos resultados das amostras esta representada no

Quadro 4.



40

Quadro 4. Interpretacéo dos resultados para Reacao em Cadeia da Polimerase
(PCR) - COBAS Amplicor HBV Roche.

Resultado do Titulo Interpretacao
N&o Detectado DNA do HBV néo detectado
DNA do HBV detectado, menor de 60,0 Ul/mL de DNA do
< 60,0 Ul/mL
HBV
2 60,0 Ul/mL e

DNA do HBYV detectado
< 38.000 Ul/mL

DNA do HBYV detectado, superior a 38.000 Ul/mL de DNA
do HBV

> 38.000 IU/mL

DNA: Acido desoxirribonucléico; HBV: virus da hepatite B; Ul/mL: Unidades

Internacionais por mililitro.

Fonte: Adaptada de Manual COBAS Amplicor HBV Monitor Test - Roche. ©¥

J PCR em Tempo Real (Real Time PCR)
Valores de referéncia: Linearidade: 15 Ul/mL a 6.000.000 Ul/mL.
Realizado no laboratério do hospital Israelita Albert Eistein.

A interpretacdo dos resultados das amostras esta representada no

Quadro 5.
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Quadro 5. Interpretacéo dos resultados para Reacao em Cadeia da Polimerase

em Tempo Real (Real Time PCR).

Resultado do Titulo Interpretacao
N&o Detectado DNA do HBV néo detectado
DNA do HBV detectado, menor de 60,0 Ul/mL de DNA do
< 15,0 Ul/mL
HBV
2 15,0 Ul/mL e

DNA do HBYV detectado
< 6.00.000 Ul/mL

DNA do HBV detectado, superior a 38.000 Ul/mL de DNA
do HBV

> 6.000.000 IU/mL

DNA: Acido desoxirribonucléico; HBV: virus da hepatite B; Ul/mL: Unidades

Internacionais por mililitro.

Fonte: Adaptada do laudo SIGH.

o PCR em Tempo Real - COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HBV Test,

v2.0
Valores de referéncia: Linearidade: 20 Ul/mL a 170.000.000 Ul/mL.
Realizado em |IAL Sao José do Rio Preto.

A interpretacdo dos resultados das amostras esta representada no

Quadro 6.
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Quadro 6. Interpretacédo dos resultados para Reacao em Cadeia da Polimerase
(PCR) em Tempo Real - COBAS AmpliPrep/ COBAS TagMan HBV Test, v2.0.

Resultado do Titulo Interpretacao
N&o Detectado DNA do HBV néo detectado
DNA do HBV detectado, menor de 60,0 Ul/mL de DNA do
< 20,0 Ul/mL
HBV
220,0Ul/mL e

DNA do HBYV detectado
<170.000.000 Ul/mL

DNA do HBV detectado, superior a 38.000 Ul/mL de DNA
do HBV

> 170.000.000 1U/mL

DNA: Acido desoxirribonucléico; HBV: virus da hepatite B; Ul/mL: Unidades

Internacionais por mililitro.

Fonte: Adaptada do Manual COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HBV Test,

version 2.0. ©®

° PCR em Tempo Real
Valores de referéncia: Linearidade: 10 Ul/mL a 1.000.000.000 Ul/mL.
Realizado em |IAL Sao José do Rio Preto.

A interpretacdo dos resultados das amostras esta representada no

Quadro 7.



43

Quadro 7. Interpretacédo dos resultados para Reacao em Cadeia da Polimerase
(PCR) em Tempo Real - Abbott.

Resultado do Titulo Interpretacao
N&o Detectado DNA do HBV néo detectado
DNA do HBV detectado, menor de 10,0 UI/mL de DNA do
< 10,0 Ul/mL
HBV
>210,0Ul/mL e

DNA do HBYV detectado
<1.000.000.000 Ul/mL

DNA do HBV detectado, superior a 1.000.000.000 UI/mL
de DNA do HBV

> 1.000.000.000 IU/mL

DNA: Acido desoxirribonucléico; HBV: virus da hepatite B; Ul/mL: Unidades

Internacionais por mililitro.

Fonte: Adaptada do Manual Abbott RealTime. ©°

7.2 Ambulatério Municipal de Hepatites Virais

Sorologia

Os exames sorologicos solicitados pelas UBSs, UPAs e pelo AMHV de
Sao José do Rio Preto sdo realizados pelo Laboratério Municipal de Sorologia

de S30 José do Rio Preto.

No periodo do estudo, 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2014,
foram utilizados pelo Laboratorio Municipal de S&o José do Rio Preto para
analise dos marcadores sorolégicos HBsAg e anti-HBc total os kits manuais da

Diasorin e Biomerieux e para o anti-HBs o kit manual da Diasorin.
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A interpretacdo dos resultados das amostras estd representada no

Quadro 8.

Quadro 8. Interpretacdo dos resultados dos kits sorologicos Diasorin e

Biomerieux para diagnéstico da hepatite B.

Resultado do Titulo

Interpretacao

Reagente

N&o Reagente

Inconclusivo

Anticorpo/antigeno pesquisado detectado
Anticorpo/antigeno pesquisado nao detectado

N&o foi possivel estabelecer pelo método presenca ou

auséncia do anticorpo/antigeno pesquisado

Fonte: Adaptada de bulas Diasorin e Biomerieux.

61,62,63,67,68)

Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR)

Quando solicitado pelo AMHV a quantificagéo viral do HBV é realizada no

IAL - CLR X - SURP como descrito acima.

8. Analise de Dados

Os dados foram registrados no programa windows excel 2003 e

realizadas as frequéncias e porcentagens das variaveis.
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RESULTADOS

1. Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratério Regional X - Sao José

do Rio Preto

1.1 Prevaléncia de Anti-HBc isolado

No periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2014 foram
analisadas 8331 amostras, da rotina de hepatite B, no banco de dados SIGH
do IAL - CLR X - SJRP. Depois de aplicado o critério de incluir apenas uma
amostra por paciente permaneceram 6805 amostras. Destas, 6175 (90,74%)
amostras foram negativas para os dois marcadores inicialmente avaliados na
rotina, HBsAg e anti-HBc total. Um total de 630 (9,26%) amostras foi positiva
para pelo menos um dos marcadores, sendo que 624 foram positivas para anti-
HBc e 6 positivas apenas para HBsAg. Das 624 amostras positivas para anti-
HBc, e depois de realizados os exames de HBsAg e anti-HBs segundo o
protocolo, 110 amostras tinham o anti-HBc como unico marcador (anti-HBc
total positivo, HBsAg e anti-HBs negativos), ou seja, entre o grupo de amostras
positivas para anti-HBc, a frequéncia isolada deste marcador foi de 17,63%

(Figura 10).
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6 (0,95%)
624 (99,05%)
m [egativas para HBsAg e anti-HBc HBsAg positivo e anti-HBc negatve @ Anti-HBc isolado
B Positiva para pelo menos 1 marcador Puositivo para anti-HBc B Outros

Figura 10. Distribuigdo dos marcadores de hepatite B nas amostras do Instituto
Adolfo Lutz - Centro de Laboratério Regional X - Sdo José do Rio Preto no
periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2014. Anti-HBc:
anticorpo contra o antigeno core do virus B; HBsAg: Antigeno de superficie do

virus B.

1.2 Presenca de anticorpos contra HIV e HCV

Das 110 amostras com anti-HBc isolado, 63 (57,27%) foram testadas para
HIV e 83 (75,45%) para HCV. Das 63 amostras testadas para HIV, 16 (25,40%)
foram positivas e das testadas para HCV, 11 (13,25%) foram positivas (Figura

11).
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HIV

B Amostras nao testadas
m Amaostras testadas
" Paositivas

B Megativas

HCV

Figura 11. Distribuigdo de anti-HBc isolado quanto a coinfecgdo com HIV e
HCV nas amostras do Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratério Regional X -
Sé&o José do Rio Preto no periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro

de 2014. HCV: virus da hepatite C; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

2. Ambulatério Municipal de Hepatites Virais

2.1 Resposta vacinal em pacientes anti-HBc isolado

No periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2014 foram

analisados 940 pacientes com anti-HBc total isolado atendidos no Ambulatério
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Municipal de Hepatites Virais. Do total, 816 (86,81%) pacientes foram
vacinados e depois de aplicado o critério de desconsiderar os pacientes
vacinados que nao tiveram o anti-HBs avaliado ap6s a vacinacdo (85 -
10,42%), 731 (89,58%) pacientes foram considerados para analise da resposta
vacinal, sendo que 568 (77,70%) apresentaram soroconversdo com anti-HBs
positivo e 163 (22,30%) pacientes ndo soroconverteram. Observou-se que 54
(43,55%) pacientes soroconverteram sem constatagdo ou comprovacao de

vacina (Figura 12).

54 (43,55%)
731 (89,58%)
85 (10,42%) \-
® Pacientes ndo vacinados Anti-HBs ndo avaliado B Pacientes soroconverteram apos Pacientes soroconverteram sem
vacinagdo constatacdo de vacinagdo
m Pacientes vacinados Pacientes para andlise vacinal W Pacientes ndo soroconverteram  ® Qutros

Figura 12. Distribuicdo da soroconversédo em pacientes anti-HBc isolado do
Ambulatério Municipal de Hepatites Virais no periodo de 01 de janeiro de 2009
a 31 de dezembro de 2014. Anti-HBs: anticorpo contra o antigeno de superficie

do virus B.

Dos 568 pacientes que soroconverteram apds a vacinacao foi observada

a seguinte distribuicdo: 317 (55,81%) soroconverteram apos a primeira dose
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vacinal, 29 (5,10%) ap6s a segunda dose, 196 (34,51%) apds a terceira e 26

(4,58%) apos o segundo esquema vacinal (Figura 13).

m Soroconverteu apos 1% dose
m Soroconverteu apos 2 dose
= Soroconverteu apos 3® dose

m Soroconverteu apds 2° esguema

Figura 13. Distribuicdo da soroconversdo quanto ao numero de doses
recebidas em pacientes anti-HBc isolado do Ambulatério Municipal de
Hepatites Virais no periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de
2014.

2.2 Prevaléncia de hepatite B oculta

Dos 163 pacientes que nao soroconverteram apds a vacinagdo, o PCR
para detecgédo de carga viral do virus do HBV foi realizado em 52 (31,90%).
Desses, 9 pacientes foram excluidos por apresentarem soroconversdo, e 1
pela deteccao de HBsAg, apdés a analise de PCR. Portanto, depois de
aplicados os critérios de exclusao restaram 42 (25,77%) pacientes para analise

da prevaléncia de hepatite B oculta.
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Destes pacientes, em 22 (52,38%) a carga viral ndo foi detectada, e em

20, o virus foi detectado, revelando uma prevaléncia em pacientes sem

resposta vacinal de 47,62% de hepatite B oculta (Figura 14). Os resultados

estao expressos no Quadro 9.

10 (6,13%)

Figura 14. Ocorréncia de hepatite B oculta em pacientes

m Mo realizaram PCR
PCR ndo considerados

m PCR considerados

» Hepatite B oculta

m \irus ndo detectado

anti-HBc isolado sem

resposta vacinal do Ambulatério Municipal de Hepatites Virais no periodo de 01
de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2014. PCR: Reacdo em Cadeia da

Polimerase.

Quadro 9. Resultado da analise de Reagcdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

em pacientes anti-HBc isolado do Ambulatério Municipal de Hepatites Virais, no
periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2014.

Nao
Detectado Detectado Detectado Detectado Detectado
detectado
PCR Inferior a Inferior a Inferior a Inferior a Inferior a Detectado Inferi
nferior a
10 Ul/mL 15 Ul/mL 20 Ul/mL 54,5 Ul/mL 60 Ul/mL
10 Ul/mL
N° de
6 2 7 1 2 2 22
pacientes
PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase; Ul/mL: Unidades Internacionais por mililitro.
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2.3 Presencga de anticorpos contra HIV e HCV

Dos 940 pacientes com anti-HBc total analisados, 665 (70,74%) foram
testados para HIV e 921 (97,98%) para HCV. Entre os testados foi observado
que 12 pacientes estavam infectados por HIV (1,80%) e 3 por HCV (0,33%)
(Figura 15). O PCR para identificacao de hepatite B oculta foi realizado em dois
pacientes com sorologia positiva para hepatite C, e em apenas um deles, a

carga viral foi detectada, 0,11% de coinfec¢cao de HCV e HBV.

HIV

B Amostras ndo testadas
B Amosiras testadas
¥ Posilivas

B Negatrnas

Figura 15. Distribuicao de anti-HBc isolado quanto a coinfecgdo com HIV, HCV
nos pacientes do Ambulatério Municipal de Hepatites Virais no periodo de 01
de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2014. HCV: virus da hepatite C; HIV:

virus da imunodeficiéncia humana.
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Dos 940 pacientes avaliados, 8 pacientes apresentaram anti-HBe
reagente, 2 foram positivos para anti-HBclgM, em 26 pacientes o anti-HBc
Total negativou, em 2 o HBsAg positivou, em 12 o anti-HBs desapareceu, 622
tiveram alta por imunizacao, 52 alta por PCR, 6 tiveram alta sem conclusao do
perfil sorolégico, 89 pacientes abandonaram o servico e 244 estdo em

acompanhamento (Figura 16).

TG o B Anti-HBe pesitivou

| 622

1. B - B AntiHBolgh positivou
600

| B Anti-HBc Total Negativou
500 m HBsAg Positivou

I anti-HBs Desapareceu
400

| »  Alta Imunizou
300 244 ALTA PCR
200 - m Alazem conclusdo

Abandono
=il 20
100 52 B Acompanhamento
E & ¥ 1 13 r

Figura 16. Distribuicdo da evolu¢cdo dos pacientes anti-HBc isolado do
Ambulatério Municipal de Hepatites Virais no periodo de 01 de janeiro de 2009
a 31 de dezembro de 2014. Anti-HBc : anticorpo contra o antigeno core do
virus B; Anti-HBe: anticorpo contra o antigeno “e” do virus B; Anti-HBs:
anticorpo contra o antigeno de superficie do virus B; HBsAg: antigeno de

superficie do virus B; PCR: Reacado em Cadeia da Polimerase.
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DISCUSSAO

Neste trabalho duas populagdes foram utilizadas para que os objetivos
fossem atingidos. Uma populagcdo geral com sorologia desconhecida
encaminhada ao IAL - CLR X - SJRP para analise laboratorial de hepatite B e
uma populacédo especifica com sorologia de anti-HBc isolado encaminhada
para atendimento no AMHV. Com a populagéo do IAL - CLR X - SJRP foi
possivel determinar a prevaléncia de anti-HBc isolado, visto que, essa reflete a
populacdo geral e com a do AMHV evidenciar a evolugdo dos pacientes com
anti-HBc isolado e desta forma a frequéncia de hepatite B oculta.

Os resultados obtidos demonstram a ocorréncia de anti-HBc isolado nas
amostras do IAL - CLR X - SJRP e a necessidade de acompanhamento dessa
populacdo. A presenca do anti-HBc total isolado no soro do paciente pode
indicar varias situacbes como: falso positivo, janela imunolégica de cura,
imunidade tardia com baixos niveis de anti-HBs e infecgdo cronica sem
expresséao de HBsAg com carga viral baixa representando esta a I0B. O
periodo de desaparecimento de HBsAg e aparecimento de anti-HBs é de dificil
interpretacéo e depende da evolugdo de cada paciente. HBsAg negativo com
anti-HBc positivo e anti-HBs negativo geralmente indica infeccao passada. No
entanto, dependendo da prevaléncia na populagdo pode ser também um anti-
HBc falso-positivo. Quando o HBsAg é negativo com anti-HBc e anti-HBs
positivos geralmente indicam soroconversdo com imunidade subsequente,

porém também pode ser um anti-HBs falso-positivo. (¢:9:39:41:44:46)
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A ocorréncia de anti-HBc isolado (HBsAg negativo, anti-HBc positivo, anti-
HBs negativo) tem sido registrada em frequéncia variavel na populag¢ao. Estudo
recente da Universidade Federal de Santa Maria identificou entre os doadores
com marcador anti-HBc reagente, 14,50% de individuos com perfil sorolégico
de anti-HBc isolado, sugestivo de I0B. ® Entre o grupo de individuos
reagentes para anti-HBc, a frequéncia isolada deste marcador chegou a
42,70%, em regides de baixa prevaléncia para a infecgdo pelo HBV. @77
Apesar de ser uma zona de moderada endemicidade (regidao sudeste) no
banco de dados do IAL - CLR X - SJRP verificou-se uma prevaléncia de
17,63% das amostras com perfil soroldgico anti-HBc isolado entre o grupo de
anti-HBc positivos.

A duvida levantada é se estes pacientes estdo sendo acompanhados,
tratados ou se estdo sendo apenas esquecidos pela falta de alternativas que
classifiquem seus casos. Por que embora seja um perfil de dificil interpretagéo,
0 n&o esclarecimento desses pacientes pode acarretar implicagdes clinicas que
devem ser consideradas como: potencial risco de transmissédo através de
doacéo de sangue, hemodidlise e transplante de 6rgéos (risco reduzido apés a
introducdo da triagem de anti-HBc); transmissdo perinatal; associagcdo ao
desenvolvimento de CHC; afetar a progressdo e resposta ao tratamento da
hepatite C entre outras implicacdes.

A presenca do anti-HBc no soro, com HBsAg negativo, pode indicar
infecgdo prévia resolvida ou estado de portador do HBV, e existem evidéncias
crescentes que pacientes com esse perfil soroldgico podem também

desenvolver doencga hepatica crénica ou transmitir a doenga para outros
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individuos. ('>#") Destarte, a hepatite B oculta é definida pela presenca de HBV-
DNA no soro ou figado do paciente na auséncia do antigeno de superficie do
HBV (HBsAg). A ocorréncia de anti-HBc isolado quando conjuntamente
analisado com a pesquisa de carga viral de HBV, em diferentes regides do
Brasil, apresentou a frequéncia de infecgao oculta por hepatite B de 3,3% na
regido Sul, de 6% no Sudeste e de 2,7% no Nordeste. ®™¥

A taxa de infeccdo oculta pelo HBV encontrada no AMHV foi de 47,62%
nos pacientes sem resposta vacinal. Uma taxa que pode estar superestimada
visto que o PCR né&o foi realizado em todos os pacientes ndo respondedores
(apenas em 25,77% dos pacientes sem resposta vacinal). A ndo realizacao se
deve a perdas por evasdo, falta de avaliacdo do anti-HBs de pacientes
vacinados e inexisténcia de um protocolo que justificasse a realizacao da
quantificacdo viral em pacientes anti-HBc isolado (protocolo do periodo
indicava quantificacdo da carga viral apenas para pacientes crbnicos). A
realizagdo do PCR foi entao direcionada a nao respondedores o que pode ter
elevado a taxa de hepatite B oculta encontrada.

Frente a estes dados, verificamos que os pacientes anti-HBc isolado do
municipio de Sao José do Rio Preto sdo atendidos no Ambulatério Municipal de
Hepatites Virais. O ambulatério recebeu, no periodo estudado, pacientes em
diversas fases evolutivas da hepatite B, estes foram acompanhados, vacinados
e apresentaram uma taxa de soroconversao de 77,70%. Convém ressaltar que
a vacinagcdo dessa populagdo € protocolo do Ambulatério Municipal de
Hepatites Virais e n&do do ministério. Esse protocolo de vacinagdo e

acompanhamento esclareceu cerca de 80% dos casos de anti-HBc isolado
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(falso positivo, pacientes na janela de cura, desaparecimento de anti-HBs e
aparecimento de HBsAg), diminuindo o risco potencial de transmisséo,
reduzindo gastos desnecessarios com exames caros como o PCR e
selecionando os pacientes para realizacao do teste de biologia molecular.

A imunizagdo ativa torna-se mais relevante frente a constatagcdo que
55,81% dos pacientes soroconverteram apos a primeira dose vacinal. Dado
este que vai de encontro a literatura que destaca uma soroconversédo de 59%
entre doadores de sangue anti-HBc isolado apds a primeira dose vacinal.
Relata ainda que todos os pacientes positivos para o DNA do virus da hepatite
B (HBV-DNA) tornaram-se negativos apds a vacinagéo. Assim, estimular o
aparecimento ou o reaparecimento de anti-HBs através da vacinagcdo é um
modo de aumentar a imunidade contra o HBV e possivelmente controlar o
agente infeccioso. ("2) Outro estudo afirma que a resposta imunitaria em adultos
anti-HBc positivos, apos a imunizag&o primaria, embora mais fraca do que em
adultos comuns seja suficiente para impedir a infec¢cdo pelo HBV. (") Desta
forma a imunizacdo de individuos anti-HBc isolado é, sem duvida uma
importante arma contra a hepatite B. ?”

Se considerarmos ainda a taxa de anti-HBc isolado do IAL - CLR X -
SJRP, 17,63%, a vacinacao certamente resolveria a situagdo sorologica de
aproximadamente 80% (88 pacientes) dessa populacdo. Esses dados realgam
a necessidade e importancia de um centro especializado e de seus
profissionais que desenharam o fluxo e condutas para os pacientes anti-HBc

isolado antes mesmo das diretrizes do ministério, e conclui-se que o
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acompanhamento e a vacinagdo sao fundamentais, seja para descartar a
hepatite B oculta seja para confirma-la.

Nas duas populagcbes estudadas foram pesquisados anticorpos para
hepatite C e HIV, pois a literatura destaca uma notéria relagdo de hepatite B

25.27.4%) A presencga de

oculta com a hepatite C, hepatocarcinoma e com o HIV. ¢
anticorpos encontrada foi de 25,40% para HIV e 13,25% para HCV no banco
de dados do IAL - CLR X - SJRP. Ja no banco de dados do AMHYV a presencga
de anticorpos contra HIV e HCV foi de 1,80%, 0,33%, respectivamente.

As baixas frequéncias de anticorpos para HIV e HCV na populacao anti-
HBc isolado do AMHV quando comparada com as do IAL - CLR X - SJRP
podem estar associadas com o fato dos pacientes HIV positivo das unidades
de saude do municipio serem encaminhados para tratamento no Servico de
Atendimento Especializado de S&o José do Rio Preto (SAE - SJRP) e os
pacientes positivos para hepatite C fazerem parte de um outro grupo de
prontuarios que nao foi analisado neste trabalho por ndo fazer parte dos
objetivos. Estes fatores podem ter alterado a positividade desses anticorpos
entre os pacientes anti-HBc isolado atendidos no AMHYV justificando as baixas
frequéncias.

Contudo, com os dados analisados né&o foi possivel determinar a taxa de
coinfeccado com HIV e HCV visto que nao foram realizados exames
moleculares que comprovassem a infec¢ao por HBV e HCV na populagao anti-
HBc isolado infectada por HIV e HCV. A literatura demonstra que a prevaléncia
de hepatite B oculta em individuos HIV positivo permanece controversa,

variando entre 0% e 90% e entre pacientes com HCV mostra prevaléncia
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variavel a partir de 0% a 52%, bem como nao deixa claro o verdadeiro impacto
clinico da hepatite B oculta em pacientes com hepatite C e HIV. ®*7% Alem do
que a variabilidade desses dados depende do tipo da populagao selecionada
para o estudo.

Em dezembro de 2015 foi publicado o Manual Técnico para o Diagnéstico
das Hepatites Virais que traz diretrizes para o diagndstico da infecgao oculta
pelo virus da hepatite B, incluindo a realizacao do teste de quantificagéo viral
na busca de elucidar os casos anti-HBc isolado. Sem duvida um passo
interessante, mas nem sempre eficaz na busca do diagnéstico. O Manual nao
deixa claro como chegar a um paciente suspeito de hepatite B oculta, néo
menciona os casos de anti-HBc isolado e ndo define protocolo de vacinacao
para estes pacientes, uma falha visto o evidente papel da vacinacdo na
estimulacdo do sistema imune esclarecendo a grande maioria dos casos de
anti-HBc isolado.

Embora o PCR seja o padrdo ouro para o diagnéstico de IOB, na maioria
das vezes o0 exame é feito a partir de amostras de sangue, raros sao 0os casos
em que amostras do figado estédo disponiveis, este fato pode levar a dificuldade
na detecgdo de DNA do HBYV visto que a sua frequéncia no soro € mais baixa
do que no tecido hepatico o que pode influenciar na interpretacdo dos

resultados. 81924

) Destacam-se ainda as dificuldades encontradas quando
comparados os resultados de diferentes técnicas de quantificacdo do DNA do
HBV, dependendo da especificidade, sensibilidade e da tecnologia para a

deteccado do DNA viral que também podem levar a um diagndstico equivocado.

® Assim, muitas vezes o diagnostico preciso e correto torna-se dificil devido as
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caracteristicas clinicas semelhantes dos perfis sorolégicos da hepatite B e a
falta de um ensaio rotineiro para distinguir estas condicoes. '4344)

Mesmo quando ocorre a realizagdo da carga viral, os testes podem ser
mal interpretados e os pacientes liberados como se ndo houvesse infeccao.
Pacientes podem eventualmente receber alta com PCR inferior ao limite de
deteccédo do aparelho como se ndo houvesse infeccdo quando na verdade a
carga viral era detectada s6 nao foi quantificada. Isto pode ocorrer se o médico
nao tiver clareza entre detecg¢ao abaixo do nivel e ndo deteccgao.

Durante a aplicagdo dos critérios de excluséo e inclusdo foi observado
também que para 10 pacientes a realizagédo do PCR nao foi esclarecedora, 9
pacientes que apresentaram resultados: ndo detectado, inferior a 10 Ul/mL e
inferior a 15 Ul/mL soroconverteram para anti-HBs e em 1 paciente com carga
viral ndo detectada o HBsAg tornou-se positivo. O que reforca a tese de que
quando recebemos um paciente com anti-HBc isolado ndo sabemos a fase
evolutiva da doenca que este paciente se encontra, por isso muitas vezes, o
PCR néo ¢ esclarecedor e a vacinagéo torna-se a melhor opgéao.

A resposta soroldgica a vacina pode ajudar a distinguir entre as varias
possibilidades de diagnéstico associadas com um padrao de anti-HBc isolado.
Individuos com imunidade tardia com baixos indices de anti-HBs se tornaréo
positivos para o anti-HBs rapidamente, enquanto os portadores ocultos deverao
continuar negativos. Aqueles que tém anti-HBc falso-positivo e, portanto, néo
tem memodria imunologica contra o HBV terdo elevagao gradual dos titulos de

anti-HBs e necessitam completar o esquema vacinal de 3 doses. ©"?
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Exatamente como encontrado entre os resultados do AMHV: (317/568)
55,81% de soroconversdo apdés a 12 dose, (163/816) 19,97% que né&o
soroconverteram apo6s a vacinacao e (196/568) 34,51% de soroconverséao apos
a 3% dose. Somados os pacientes vacinados que soroconverteram (568) aos
que soroconverteram espontaneamente (54), totalizou 622 (66,17%) pacientes
anti-HBc isolado que foram solucionados com acompanhamento e vacinagéo.
Resultados estes que estdo de acordo com estudo recente, em doadores de
sangue brasileiros com anti-HBc isolado, que avaliou a resposta vacinal contra
a hepatite B em relagé&o a soroconversao para anti-HBs e a presenca do DNA
do HBV, e permitem considerar que o estimulo imunoldgico desencadeado pela
imunizagdo contra o HBV poderia curar tanto com a resolu¢cdo da Infeccao
oculta pelo virus da hepatite B, quanto a soroconversdo do anti-HBs em
individuos anti-HBc isolado. "2

Estas evidéncias sugerem que exames moleculares e acompanhamento
mais atento sejam destinados a parcela de individuos que continuam com anti-
HBc isolado apos trés ou quatro doses da vacina. © A resposta vacinal por
dose foi evidenciada, porém n&o analisada por nao estar entre os objetivos do
trabalho, mas sua importancia merece sem duvida um trabalho especifico.

Diante da falta de um protocolo esclarecedor, muitos pacientes anti-HBc
isolado deixam de receber acompanhamento e tratamento adequados. Desta
forma, o objetivo principal do trabalho foi descrever a ocorréncia de anti-HBc
isolado e hepatite B oculta em pacientes atendidos no Instituto Adolfo Lutz -
Centro de Laboratério Regional X - Sdo José do Rio Preto e no Ambulatorio

Municipal de Hepatites Virais com o intuito de melhorar o diagnéstico e
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tratamento desses pacientes. A analise dos bancos de dados do Instituto
Adolfo Lutz e do Ambulatério de Hepatites Virais foi esclarecedora no sentido

da real necessidade de acompanhamento desses pacientes.
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CONCLUSOES

A prevaléncia anti-HBc isolado nas amostras do IAL - CLR X - SJRP foi

de 17,63%.

A presenca de anticorpos contra HIV e HCV foi de 25,40%, 13,25% nas

amostras do IAL - CLR X - SJRP, respectivamente.

A resposta vacinal global nos pacientes com anti-HBc isolado no AMHV

foi de 77,70%.

A prevaléncia de IOB nos pacientes com anti-HBc isolado vacinados que

ndo soroconverteram foi de 47,62%.

A presenga de anticorpos contra HIV e HCV foi de 1,80%, 0,33% nas

amostras do AMHV, respectivamente.
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