INVESTIGACAO DE anti-HBs EM DOADORES DE SANGUE COM SOROLOGIA
REATIVA PARA anti-HBc e anti-HBc/HBsAg, EM UM BANC O DE SANGUE EM
CASCAVEL/PR

KIEL, Greicy*
ALVES, José Roberto Perefra
BORDIGNON, Juliand

RESUMO

A contaminacao pelo virus da hepatite € comum,maonéiitos portadores ainda desconhecem a infecgde tiiabalho
teve como objetivo, rastrear e analisar a prevéédo marcador Anti-HBs na populacdo estudada, adpasta
apresentava sorologia reativa para Anti-HBc e MBi/HBSAg. O presente estudo envolveu dois grumodahdores
de sangue que compareceram ao Instituto de Herga&ale Cascavel em periodos distintos. O grupd tdimposto
por 11.093 doadores de sangue entre 12/06/2007/02/2008, dos quais 70 amostras (0,63%) apresemisea
reagentes concomitantemente para anti-HBc e HBSAgrupo 2 compreendeu 2.769 doadores de sanguerfuz@
de 01/02/2008 a 05/04/2008, dos quais 200 amo&tr22%) tiveram resultado reagente somente pardi@ut Todas
as 270 amostras reagentes foram testadas patdBstos resultados foram analisados estatisticameio métodg?
(p<0,05). Percebeu-se com as andlises, que houveeqmeno predominio de homens reativos (58,3% upogt e
56,2% no grupo 2) e a maioria dos doadores, em sumbeexos, estava na faixa etaria de 30 a 65denidsde. Dentre
as 70 amostras reagentes do grupo 1, apenas unsrarapresentou resultado reagente para anti-HB&npcom
valor baixo (12,31 UI/L). No grupo 2, 76% (152/2@&s amostras tiveram resultado reagente par&l8stisendo que
48,5% (95/200) destas apresentaram valor acimaOfeUL/L. Tais resultados permitem concluir que asnbns
apresentam-se numericamente superiores as muthexeto a reatividade, a qual acontece em gerabad@85 anos.

PALAVRAS-CHAVE: Doadores de Sangue. Hepatite B. Anti-HBc. Soropéecsa. Anti-HBs.

INVESTIGATION INTO anti-HBs BLOOD DONORS WITH POSIT IVE SEROLOGY FOR ANTI-HBc AND
ANTI-HBc/HbsAg IN A BLOOD BANK IN CASCAVEL, PR

ABSTRACT

Contamination by hepatitis is common, but manyguas are still unaware of the infection. This stadbyective is to
analyze the prevalence of anti-HBs marker in tlogytation, when it showed reactive serology foi-&f8c and Anti-
HBc/HBsAg. This word involved two groups of bloodrabrs who attended the Hematology Institute of @askcin
different periods. Group 1 was composed of 11,088ddonors from 12/06/2007 to 29/02/2008, of whi¢hsamples
(0.63%) were concomitantly reactive for anti-HBaaiBsAg. Group 2 comprised 2769 blood donors inpghgod
from 01/02/2008 to 05/04/2008, of which 200 sam§le22%) had only positive result for anti-HBc. Alile reagents
270 samples were tested for anti-HBs results wartesscally analyzed by thg2 method (p <0.05). It was noticed with
the analysis, there was a slight predominance of mactive (58.3% in group 1 and 56.2% in grouprg) the majority
of donors in both sexes, were aged 30 to 65. Antbegy0 samples reactive group 1, only one sammleeth positive
result for anti-HBs, but with low value (12.31 IW}J. In group 2, 76% (152/200) of samples were fbueactive for
anti-HBs, and 48.5% (95/200) of these presentediegalabove 100 IU / L. These results suggest that ame
numerically superior to women as the reactivityjahtusually happens over 35 years.
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1. INTRODUCAO

As hepatites virais sdo doencas causadas por mtiésragentes etioldgicos, de distribuicbes
universais, que tém em comum o hepatotropismo. d@scas possuem semelhancas do ponto de
vista clinico-laboratorial, mas apresentam impdesudiferencas epidemioldgicas e quanto a sua
evolucdo. A melhoria das condi¢cdes de higiene sgadeamento das populacdes, a vacinacao contra
a Hepatite B e novas técnicas moleculares, esté® e€sses avancos importantes no combate a essa
doenca (FERREIRA e SILVEIRA, 2004). Acredita-se @& 0 ano de 2000, cerca de 350 milhdes
de pessoas estivessem contaminadas pelo virus EHBRR2000).

Atualmente oito tipos de virus de hepatites saheoidos, os mais comuns sao do tipo A, B
e C (LIEBER, 2007). Porém os tipos B, C e D sacsi®rados casos mais graves, uma que vez
gue podem tornar-se cronicos (Sabe-se que outnas também podem levar a hepatite, como por
exemplo o citomegalovirus (CMV), o virus do herpiesples e o virus da mononucleose infecciosa
(Epstein-Barr Virus) (LIEBER, 2007).

O contéagio pelo virus da hepatite tende a induaiolpgias mais severas quando o agente
contaminante for dos tipos B (HBV) e C (HCV), euntlp para forma cronica, eventualmente com
complicactes fata(BRASIL, 2005).

Devido a sua alta especificidade, o HBV infectaomnbm, que constitui seu reservatério
natural. O periodo de incubacdo varia de 30 a 186 @nédia de 70) entre a exposicao do
hospedeiro ao inicio dos sinais e sintomas da doénevolucado da hepatite B aguda consiste em
trés fases: prodrémica ou pré-ictérica , ictéricevalescencga recuperacdo completa varia de
semanas a meses, sendo que cerca de 90 a 95%camdgsapode evoluir para a cura (BRASIL,
2005; 2007). Uma parcela dos portadores croniquds anos de evolugdo do VHB, evolui para
cirrose, com surgimento de ictericia, edema, bard{pagua, varizes esofagicas e alteracoes
hematolégicas. A hepatite B crbnica pode tambéntuavpara hepatocarcinoma sem passar pelo
estagio de cirrosgIEBER, 2007).

Quando um individuo esta infectado por VHB, € padsiletectar antigenos e anticorpos
atraves de testes laboratoriais, relativamentelesn@s antigenos séo divididos em dois grupos: os
de superficie (HBsAQ) e os centrais “core” (HBcAHBeAQ), que apesar da divisdo em grupos, no
aspecto e ponto de vista clinico se comportam denraemaneira. Esses antigenos estimulam o
organismo a produzir os anticorpos anti-HBs, amdcH anti-HBe. Os marcadores que podem ser
detectados através de testes soroldgicos sdo o ¢iBs#Ai-HBs, anti-HBc total, anti-HBc IgM,

HBeAg e anti-HBe e a analise conjunta dos mesmusifgediagnosticar a fase da doenca ou a cura
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(LIEBER, 2007). Atualmente, reconhece-se que existea correlacdo entre o nivel sérico de
HBsAg e os fatores clinicos e viroldgicos que levarnompreender a cronicidade do HBV em
diferentes fases da infec¢céo, assim sendo taissrindiquem o complexo equilibrio entre o virus e
a defesa imunologica do hospedeiro, assim comeodufp da transcricdo e replicacdo viral
(BRUNETTO, 2010).

A RDC do Ministério da Saude n°153 de 14 de jurdn@@D4, preconiza a obrigatoriedade da
realizacdo de testes de triagem soroldgica dendaisadores de hepatite B (HBsAg e anti-HBc) em
doadores de sangue, porém vale ressaltar quetes &® apenas triagem soroldgica tendo como
objetivo a protecdo do receptor e ndo o diagnésta hepatopatias dos candidatos a doacdo de
sangue (MIRANDAet al., 2000; BRASIL, 2004; VALENTEet al., 2005).

O objetivo do presente trabalho foi verificar seadlires de sangue que apresentaram
sorologia reagente para Anti-HBc e Anti-HBc/HBs/Aglquiriram imunidade ao virus da hepatite
B, ou seja, produziram anticorpos anti-HBs sufitde que possam ser detectados em exame
especifico. Além de estimar parametros atravésasiveamento soroldgico, estudar os aspectos da
epidemiologia da hepatite B (transmissao e pre®nga&eterminar a prevaléncia de marcadores

sorolégicos do VHB.

2. METODOLOGIA

ApoOs aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisasaes humanos da Faculdade Assis
Gurgacz (CEP/FAG), sob parecer 299/2008, as pesgjuisram realizadas no Instituto de
Hematologia de Cascavel Ltda (Banco de Sangue dea@a), por equipamento automatizado
ETI-Max 3000 e testes soroldgicos. Foram utiliza288 testes anti-HBs DiaSofifiornecidos pela
DiaSorin Ltda e DiagMax (Representacdo e CométeiBrodutos Médicos Ltda.

Para realizacdo do estudo foram selecionadas 76te@sgeagentes concomitantemente para
anti-HBc e anti-HBc/HBsAg de doadores de sangum periodo de oito meses. Estes foram
selecionados como grupo 1. Para o grupo 2, fizgrarte 200 amostras reagentes somente para
anti-HBc. Todas as amostras utilizadas apresentaemultado ndo reagente para 0s demais
parametros exigidos pelo Ministério da Saude (HTCWagas, HCV, Sifilis e duas metodologias
de HIV 1 + 2).

As amostras passaram por descongelamento lenjooessderam mantidas sob a temperatura
indicada pelo fabricante do kit. Apos verificarandicdo das amostras quanto estarem hemolisadas

ou lipémicas, estas foram homogeneizadas e coratuaidnalise.
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Todas as amostras foram submetidas a detec¢do aleadures anti-HBc total, HBsSAg e
anti-HBs, empregando-se testes imunoenziméticoa EiEnzymelinkedimmunosorbent Assay).
Foram utilizados os seguintes kits comerciais: Deiteacdo do HBsAg: ETI-MAK-4 HBsAg EIA
(DiaSorin). Determinacdo do anti-HBc total: ETI-ABOREK Plu§ Anti-HBc EIA (DiaSorin).
Determinacdo do anti-HBs: ETI-AB-AUK-Anti-HBs EfA (DiaSorin), de acordo com a
metodologia e analise recomendadas pelo fabricante.

A leitura foi realizada pelo espectrofotdmetro daipamento utilizando os filtros 450/630nm
e 405/630nm. Os resultados abaixo de 10UI/L sé@siderados nao reagentes e os acima de 10UI/L
séo tidos como reagentes para anti-HBs.

Os dados foram entdo compilados e analisados ia garteste estatistico qui-quadrado com
95% de significancia (p<0,05).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo no qual se analisou o grupo D9Bldoadores de sangue compareceram
ao IHEC e destes 70 foram reagentes concomitantenpana HBsSAg e anti-HBc. O grupo 2 foi
composto por um total de 2.769 doadores, destesaf@iistras com testes de triagem reagente
somente para anti-HBc. N&o houve diferenca entrgéirmero de primodoadores e doadores de
repeticdo em ambos os grupos, sendo 38,4% (4.266R)Ino grupo 1 e 41,53% (1.150/2.769) no
grupo 2.

Percebeu-se o predominio de doadores do sexo nmas@rmh ambos os grupos, sendo
composto por 58,3 % (6.470/11.093) no grupo 1 €%6(1.557/2.769) no grupo 2. Pbdde-se
perceber que a maioria dos doadores, em ambosxos, ssta na faixa etaria de 30 a 65 anos,
porém nao houve diferenca em relacédo aos grupasoatras faixas.

O pequeno predominio dos doadores do sexo masauisi@rupos 1 e 2 (58,3 % e 56,2%,
respectivamente) durante os periodos analisadosénéansistente com os achados em outras
regides do Brasil, com valores iguais a 81,5% noteN@2,7% no Nordeste, 76,6% no Centro-
Oeste e 71,7% no Sul (VALENTE et al., 2005). Nestiido foi observado que a porcentagem de
mulheres que doaram sangue, praticamente equisal@os do sexo masculino, que se encontra
abaixo dos achados em outras regides, mostrandalifen@nca significativa do perfil dos doadores
da regido de Cascavel, oeste do Parana.

No grupo 1, foi possivel notar o predominio de fpidiade para anti-HBc e HBSAg em

doadores do sexo masculino, representando um peatele 72,9% (51/70). Em ambos os sexos, a
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maioria dos resultados reagentes esta nas faiidasetle 18 a 27 anos e 28 a 37 anos, conforme
pode ser visualizado na Tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicdo dos doadores com result@dmente concomitante para anti-HBC e
HBsAg, segundo faixa etaria e sexo, pertencent@sia®iro grupo.

Sexo
Masculino Feminino Total

Faixa etaria (anos) n° % n° % n° %

18 a 27 21 41,2 07 36,8 28 40
28 a 37 17 33,3 08 42,1 25 35,7
38 a47 10 19,6 - - 10 14,3
> 47 03 5,8 04 21,1 07 10
Total 51 100 19 100 70 100

Fonte: Dados da Pesquisa.

No grupo 1, apenas 0,63% dos doadores apresentasuttado de triagem soroldgica
reagente para anti-HBc e HBsAg, o que é semelhaot@ercentual de 0,6% de prevaléncia
encontrado entre doadores de sangue do HemocentRibeéirdo Preto entre os anos de 1996 e
2001 (VALENTE et al., 2005) e, aos dados encontrados Rexeira (2009), sendo a regido sul,
aquela considerada com menores frequéncias de&ugor tal virus.

Cabe salientar que a triagem soroldgica realizama bancos de sangue nao confirma a
positividade para a hepatite B, servindo apenaa pacluir bolsas potencialmente infectantes.
Assim, doadores reagentes deverdo ter sua poadieidconfirmada por técnicas de alta
especificidade, o que ndo constitui uma obrigagyall desses servicos. Esses doadores sao
encaminhados para servicos especializados paraakizag@io de testes confirmatorios e
acompanhamento, caso seja necessario. Individumsagresentam apenas o marcador anti-HBc
séo considerados como inaptos definitivos a dode&angue. Contudo, € recomendado a estes que
realizem exames confirmatorios em laboratériosrariee, uma vez que estes sejam nao reagentes
e encaminhados ao banco de sangue, podem sedostita lista de inaptiddo definitiva, podendo
voltar a ser doadores.

Analisando o grupo 2, ndo se detecta diferencatimoero de amostras reagentes entre os
sexos, sendo que 53,5% (107/200) eram do sexo fmesca destes a faixa etaria de maior
concentragdo foi entre 38 e 47 anos. Do sexo famira maior concentracdo de individuos
reativos na analise, esta na faixa etéria de Z8am8s, conforme é possivel observar na Tabela 2.
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Tabela 2— Distribuicdo dos doadores com resultadgante para anti-HBC, segundo faixa etaria e
sexo, pertencentes ao grupo 2

Sexo
Masculino Feminino Total

Faixa etaria (anos) n° % n° % n° %

18 a 27 18 16,8 15 16,1 33 16,5
28 a 37 25 23,4 37 39,8 62 31
38 a 47 38 35,5 25 26,9 63 31,5
> 47 26 24,3 16 17,2 42 21
Total 107 100 93 100 200 100

Fonte: Dados da Pesquisa.

Apesar da evidéncia de que a imunizacao ativa cantidHBc possa originar resposta imune,
esse marcador nao é tido como anticorpo neutrédizasua presenca nao assinala a recuperacao da
infeccdo pelo HBV (VALENTEet al., 2005). No grupo 2, 200 doadores apresentaraunitade
reagente para anti-HBc, com positividade de 7,2280/@.769) representando um numero
significativo de doadores recusados. Este percetamdoém é semelhante ao de 8,7% apresentado
no Hemocentro de Ribeirdo Preto entre os anos @& 42001, mas muito abaixo das referidas, no
inicio da década de 1990, entre doadores de Cam(lit&o)VALENTE et al., 2005). Mello et al.
(2011) ao analisar os dados de pacientes internaalo¥icleo hospitalar na regido sul do pais,
perceberam que a incidéncia de hepatite C é sigtiifa, 0 que € um quadro relevante, pois muitos
desconhecem sua infeccao, tal como a gravidadéwde@&o. Dentre os pacientes com sorologia
reativa para HCV, a maioria € constituida por haremima dos 50 anos.

Dentre as 70 amostras reagentes do grupo 1, aperaspresentou resultado reagente para
anti-HBs, porém em baixa concentracdo (12,31 W/pjoxima ao limite inferior de 10 UI/L.

Na Tabela 3 é possivel perceber que das 200 amastigentes do grupo 2, 76 % (152/200)
apresentaram resultado reagente com diferentes piae anti-HBs e 24% (48/200) apresentaram
niveis de anti-HBs abaixo de 10UI/L, sendo considas nao reagentes.
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Tabela 3 - Resultado dos doadores reagentes payidBotestados para anti-HBs (Distribuicao
segundo sexo, faixa etaria e concentracdo de &¥)-H

Concentragédo de Anti-HBs

>10 a <100

>10Ul/L Ul/L >100 UI/L Total
Faixa etéria
(anos) Masc. Fem.Masc. Fem. Masc. Fem. n° %
18-27 5 3 1 3 12 9 33 16,5
28-37 9 6 6 13 10 18 62 31
38-47 9 3 11 8 18 14 63 315
>47 9 4 10 5 7 7 42 21
Total 32 16 28 29 47 48 200 100

Fonte: Dados da Pesquisa.

Das 70 amostras do grupo 1, uma Unica amostraempoesresultado reagente, porém dentro
da faixa considerada como inconclusiva, podendoderrido contaminagao da amostra ou durante
a realizacéo do ensaio.

No grupo 2, das 200 amostras reagentes testadasapaHBs, 152 (76%) apresentaram
reagentes, percentual este semelhante ao citad@paccia (2007), onde estudos demonstram que
cerca de 70 a 90% dos doadores de sangue querdapmnesanti-HBc isolado tém valores de anti-
HBs acima de 10UI/L; e o indice de amostras conteainacdo abaixo de 10UI/L para anti-HBs
foi de 24%. Os resultados de concentracdo de d@gitHenores que 10UI/L sdo considerados néo
reagentes e € recomendada a vacinacdo para imubviguwe apresentam este resultado. Das
amostras reagentes para anti-HBs nesse mesmo duipgoseram resultado reagente entre 10 e
100UI/L, representando 28,5%. Os valores nestaafdi@vem ser analisados com cautela e é
aconselhado que seja feito um acompanhamento. iiZ@sbaja aumento nestes niveis em alguns
meses, estes doadores devem ser vacinados paratéd@ravalores acima de 100 UI/L foram
encontrados em 47,5% (95/200) amostras. Os indigidue apresentam concentragdo de anti-Hbs
em niveis maiores que 100 UI/L sédo consideradosé@sao virus da Hepatite B.

O coeficiente de prevaléncia de hepatite B na @amgaial adulta tem variado de 0,1 a 20% em
estudos realizados em diferentes partes do mundoBndsil de acordo com a endemicidade
assume-se que existem trés padrdes, sendo o rigefinido como de alta endemicidade com
prevaléncia superior a 7% e inclui a regido Amaz@niEspirito Santo e Oeste de Santa Catarina; o

segundo padrdo é de média endemicidade ficande n& 7% nas regibes Nordeste e Centro
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Oeste; ja o terceiro padrdo encontra-se nas deeg@es do Brasil com menos de 2%, considerada
de baixa endemicidade. Um levantamento de dadtiza@a pelo Ministério da Sadde no periodo
de 1996 a 2000, apontou o Estado de Santa Catzwma tendo a maior taxa de deteccdo de
Hepatite B do Pais equivalente a 0,12% com 117scaso 100.000 habitantes, seguido pelo
Distrito Federal 0,09% com 92,8, do Parana 0,06#% 68,8 e Roraima 0,05% com 56,8 casos por
100.000 habitantes (BRASIL, 2004).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Percebeu-se que em geral os individuos com resuteabente para anti-HBc e HBsSAg
concomitantemente ndo apresentam anti-HBs. Daquelesapresentam somente o marcador de
anti-HBc isolado, a grande maioria (70 a 90%) agnts positividade para anti-HBc. Contudo,
neste estudo, ndo se pode concluir se os anticanpesiBs sao decorrentes de vacinagéo ou de
infeccdo pelo virus, pois ndo se tinha a informagiwe vacinacdo na maioria dos casos reagentes.

Outra observacéo importante foi em relacdo a ptagem de mulheres que doaram sangue

no periodo estudado, que praticamente equivalewsdoadores do sexo masculino.
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