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INTRODUCAO

A hepatite B € um problema de satde global e estima-se que 257 milhdes de
pessoas encontram-se infectadas pelo Virus da hepatite B (HBV) no mundo®. Este virus
pertence a familia Hepadnaviridae, género Orthohepadnavirus. No Brasil, foram
notificados 196.701 casos entre os anos de 1999 e 2015, e é considerada a hepatite de
maior prevaléncia entre todas as hepatites virais. A maioria dos casos se concentra nas
regides Sudeste (35,5%) e Sul (31,4%), seguidas das regides Norte (14,3%), Nordeste
(9,4%) e Centro-Oeste (9,3%). Contudo ao se comparar a propor¢cdo dos casos nos
Gltimos trés anos, observa-se um aumento da proporcdo de casos na regido Norte®.
Muitos esforcos tém sido empregados para o controle e erradicacdo da doenca
mundialmente, e nas Américas ocorreu progresso na vacinacdo para o controle e
erradicacdo desta infeccdo®. Este virus pode ser transmitido parenteralmente por
diferentes mecanismos, incluindo exposicdo a fluidos biol6gicos através de acidente
ocupacional®, compartilhamento de agulhas e seringas, via transfusional®, assim como
através de transplante de 6rgdos’, por contato sexual® e transmissao vertical®. Evidéncias
demonstraram que a transmissdao do HBV pode ocorrer durante o periodo de janela
imunolégica, quando o HBsAg esta ausente e 0 DNA viral esta presente na circulacdo
de individuos infectados™**.

O virus da hepatite B possui trés antigenos, Antigeno de Superficie (HBsAQ),
Antigeno e (HBeAg) e antigeno central (HBCAg) e, portanto, ap6s a infeccdo, 3
anticorpos sdo produzidos pelo sistema imunoldgico: anti-HBs, anti-HBe e anti-HBc,
respectivamente. Estes marcadores sorolégicos, juntamente com a carga viral, sdo
particularmente importantes no diagndstico, assim como no seguimento da infec¢do
viral, na avaliacdo do estado clinico do paciente e no monitoramento do tratamento
especifico®®!34,

O primeiro marcador a ser detectado no soro dos individuos infectados é o
DNA, apos alguns dias o antigeno HBsAg encontra-se presente no soro dos individuos.
Poucos dias apds o surgimento do HBsAg, formam-se os anticorpos Anti-HBc, do quais
os de classe 1gG permanecerdo detectaveis indefinidamente®™®. No caso de infecgéo
aguda, o HBsAg desaparece em até 180 dias, quando da lugar ao surgimento do Anti-
HBs, marcador de cura e resolucdo da infeccéo 8. A persisténcia do marcador HBsAg
dor por mais de 6 meses caracteriza a cronificacdo da infecgdo, a qual ndo apresenta

cura até o momento®®. O HBeAg ¢ indicativo de replicacéo viral ativa e a presenca do



marcador anti-HBe indica o fim do processo replicativo e portanto a inatividade viral
20,21.

Desde 1978, com a introducdo da deteccdo do HBsAg na triagem laboratorial

de doadores de sangue, o risco de transmissdao de HBV por transfusdo diminuiu
significativamentegracas ao desenvolvimento de testes HBsAg cada vez mais sensiveis,
a adogdo em alguns paises da deteccdo de anticorpos anti-HBc e DNA do HBV através
da triagem com teste de acido nucléico (NAT — Nucleic acid test), bem como a triagem
epidemioldgica e melhoria da selecdo de doadores voluntérios ?*. Ainda assim, o risco
de transmissdo do HBV continua a ser maior que o Virus da hepatite C (HCV) e o Virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), tanto antes quanto apo6s triagem com acido
nucleico 2%
O teste NAT foi a ultima metodologia a ser implantada na triagem de HBV nos
bancos de sangue, e contribuiu significativamente para a diminuicdo do risco de
transmisséo desta infecgéo por transfusdo, devido permitir a deteccdo do HBV ainda na
fase de janela imunoldgica, antes do aparecimento de anticorpos®. No Brasil,
atualmente ¢é obrigatoria a deteccdo dos marcadores soroldgicos HBsAg e anti-HBc,
assim como a deteccdo do DNA do HBV através do teste NAT na triagem laboratorial
de todos os doadores de sangue .

A inclusdo de diferentes marcadores, através de testes sorolégicos e
moleculares de alta sensibilidade, é de extrema importancia para o aumento da
seguranca transfusional, contudo a realizacdo de diversos testes na triagem laboratorial,
naturalmente contribui para uma consideravel taxa de descartes de hemocomponentes
que ndo apresentam infeccdo, devido a reacOGes cruzadas que ocorrem em testes de
triagem 2’. A implementacdo do teste NAT recentemente vem contribuindo para o
esclarecimento desses casos, uma vez que € analisado em conjunto com os parametros
soroldgicos.

A regido amazonica brasileira apresenta uma alta endemicidade a infeccéo pelo
HBV 28 ¢ este fato tem levado a um alto indice de descarte de hemocomponentes nos
hemocentros da regido 2°*°. No Brasil, a taxa de descarte de bolsas de sangue para todos
0s agravos é de 3,5% e para a hepatite B € 3%, sendo o marcador anti-HBc o principal

responsavel por esta taxa *

. Desta forma, é de extrema importancia a avaliacdo
concomitante dos diferentes marcadores, soroldgicos e moleculares, a fim de que se

possa esclarecer o real significado clinico desta elevada inaptiddo nos bancos de sangue.



Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar os marcadores
soroldgicos e moleculares da hepatite B em doadores de sangue inaptos atendidos em
um Hemocentro da rede publica do estado do Para, Brasil, determinando a prevaléncia

da doenca nos doadores de sangue inaptos.



MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi realizado em conformidade com a resolugéo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude Brasileiro e com os padrbes éticos da Declaracdo de
Helsinque. Antes da sua realizacéo o projeto foi autorizado pela Fundacdo HEMOPA e
foi submetido para apreciagdo ética e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Pard. Os individuos selecionados para a
pesquisa foram informados sobre os objetivos da pesquisa e deram seu consentimento
através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A populagdo do presente estudo foi composta por demanda espontdnea de
doadores de sangue, atendidos no Hemocentro da rede publica do estado Para
(Fundacdo HEMOPA), com resultados reagentes na triagem soroldgica para Hepatite B
(HBsAg e/ou anti-HBc e/ou NAT-HBV). Conforme protocolo interno da Fundacdo
HEMOPA, os doadores inaptos na triagem sorolégica sdo convocados a retornar ao
Hemocentro para coleta de segunda amostra a fim de confirmar a reatividade inicial
observada. No momento do retorno, os individuos foram informados sobre os objetivos
do presente estudo e convidados a participar, o aceite foi formalizado através da
assinatura do TCLE.

O recrutamento dos doadores foi realizado no periodo de fevereiro de 2015 a
junho de 2016 e neste periodo 272 doadores foram incluidos neste estudo.

ANALISE SOROLOGICA E MOLECULAR

As amostras de soro foram submetidas a testes soroldgicos através de
imunoensaios quimioluminescentes para deteccdo do antigeno de superficie HBsAg
(Architecht HbsAg Qualitative 11, Abbott), deteccdo de anticorpos totais anti-HBc
(Architecht Anti-HBc 11, Abbott) e deteccdo de anticorpos totais Anti-HBs (Architecht
Anti-HBs Quantitative, Abbott). Todos os testes foram realizados na plataforma
automatizada quimioluminescente Architech®t 12000, no laboratorio de Triagem de
Doencas Transmissiveis pelo Sangue da Fundacdo HEMOPA, seguindo as
recomendacdes do fabricante (Abbott® Diagnostics, Illinois, USA) a fim de confirmar a
reatividade inicial detectada na triagem soroldgica no ato da doagéo.

Para os testes de deteccdo de HBsAg e anti-HBc os resultados sdo emitidos em
unidade relativa de luz (URL) e o cut-off (CO) do teste é 1,0. Sdo consideradas ndo

reagentes amostras com valor URL/CO menor que 0,8; as amostras com valores entre



0,8 e 1,2 séo consideradas inconclusivas e aquelas com valor URL/CO maior que 1,2
sdo consideradas reagentes. O teste anti-HBs € quantitativo e o resultado é emitido em
mIU/mL, sendo considerada ndo reagente as amostras com quantificacao inferior a 8
mlU/mL; amostras com valores entre 8 e 12 mIU/mL séo consideradas inconclusivas e
as que apresentam resultado maior que 12 mIU/mL sdo consideradas reagentes.

Para deteccdo do DNA do HBV, as amostras de plasma dos doadores
participantes do estudo foram submetidas ao teste NAT HIV/HCV/HBV
BioManguinhos, baseado da metodologia de PCR em Tempo Real, utilizados na
triagem molecular de doadores de sangue, seguindo o protocolo recomendado pelo
fabricante (Bio-Manguinhos / Fiocruz, Brasil).

ANALISE DOS DADOS

Os resultados soroldgicos e moleculares obtidos foram inseridos em um banco
de dados no programa Microsoft Excel para posterior analise descritiva.

A analise dos resultados dos diferentes marcadores soroldgicos da infeccdo
pelo HBV foi realizada buscando associacdo com o marcador molecular. Doadores com
DNA do VHB detectavel foram considerados com infeccdo em curso. A presenca
concomitante dos marcadores anti-HBc e anti-HBs foi definido como infec¢do passada.
Os resultados sorolégicos mantidos como inconclusivos no retorno foram classificados
como reacdo cruzada; e a presenca isolada dos marcadores HBsSAg e Anti-HBc foram

interpretados de acordo com o valor de URL/CO.



RESULTADOS

No periodo de realizagio do estudo compareceram ao Hemocentro
Coordenador da Fundacdo HEMOPA, localizado na capital do estado do Pard, 93.891
doadores de sangue e, deste total, 1.086 (1,15%) apresentaram pelo menos um marcador
para a hepatite B reagente na triagem laboratorial. Destes, foram incluidos no presente
estudo 272 doadores que retornaram ao hemocentro para coleta de segunda amostra a
fim de confirmar a inaptidao soroldgica, e aceitaram participar da pesquisa.

Foi observado que 10,6% (n=29) mostraram-se nao reagentes nos testes
realizados no retorno para confirmacdo do resultado inicial e ainda 2,2% (n=6)
apresentaram reatividade para o marcador anti-HBs isoladamente, indicando imunidade
vacinal. Os doadores que mantiveram resultados reagentes na segunda amostra foram
classificados em diferentes interpretacdes, considerando os resultados dos diferentes
marcadores laboratoriais da infeccdo, conforme apresentado na tabela I.

Foi possivel observar que, do total de doadores inaptos para hepatite B que
retornaram para repeticdo dos testes, 176 (64,71%) apresentaram infeccdo pelo virus da
hepatite B, sendo 165 classificados como infeccdo passada, devido a presenca
concomitante dos marcadores anti-HBc e anti-HBs; e 11 classificados como infecgéo
ativa devido presenca do DNA do HBV, marcador molecular da infegdo. A analise dos
marcadores soroldgicos nos individuos classificados como infec¢éo ativa revelou 1 caso
de infeccdo oculta, devido presenca do marcador anti-HBc e auséncia do marcador
HBsAg, e 1 caso de infeccdo em fase de janela imunoldgica devido auséncia dos
marcadores soroldgicos. Vale ressaltar que ambos os resultados foram confirmados
tanto na amostra de doagdo como amostra de retorno.

O doador que se encontrava no periodo de janela imunoldgica tratava-se de um
doador co-infectado com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), e que no momento
do retorno, 08 dias apds a primeira amostra, ndo apresentou SOroconversao para 0S
marcadores HBsSAg e anti-HBc, contudo soroconverteu para 0 marcador anti-HBs, o
qual apresentava resultado ndo reagente no momento da doagdo. Novas amostras deste
doador foram coletadas 16 dias e 31 dias ap06s a doagéo, as quais mantinham o resultado
de NAT detectavel, com auséncia dos marcadores HBSAg e anti-HBc, contudo o

marcador anti-HBs apresentava aumento significativo entre as diferentes amostras



Tabela | - Diferentes categorias de interpretacdo dos resultados dos marcadores de
hepatite B em doadores de sangue inaptos.

Interpretacdo HBsAg Anti-HBc  Anti-HBs DNA n %

Infeccdo em curso (+) (+) ) (+) 09 3,30

Janela imunoldgica ) ) (+) (+) 01 0,36

Infeccédo oculta ) (+) ) (+) 01 0,36

Infeccdo passada ) (+) (+) ) 165 60,6

(+)* ) Q) Q) 02 0,73

(+)* ) (+) ) 01 036

(i) ) ) ) 07 2,57

” (i) ) (+) ) 03 110
Falso-positivos : :

) (i) (i) ) 02 073

Q) (i) ) ) 16 588

Q) (i) (+) ) 12 441

Q) (+)** ) ) 11 404

Anti-HBc isolado ©) ) ® ©) 0 073

Q) ) ) () 05 1,83

. Q) Q) (+) Q) 06 220

Soronegativos
Q) Q) Q) Q) 29 106
Total 272 100

Legenda: n= numero de individuos; (+) = Reagente; (-) = N&o Reagente; (i) =
inconclusivo; *URL/CO<10; ** URL/CO <4

O perfil de marcadores soroldgicos de 43 (15,8%) doadores foram classificados
como falso positivos. A maioria dos casos (n=16) representada por individuos que
apresentaram anti-HBc inconclusivo na auséncia de anti-HBs, seguido de individuos
(n=12) que embora tenham apresentado anti-HBc inconclusivo apresentaram anti-HBs
reagente, 0 que possivelmente se deve a imunidade vacinal, uma vez que em caso de
imunidade por contato ao HBV o valor de URL/CO do teste anti-HBc ja apresentaria
valores reagentes. Neste contexto, foram classificados como Anti-HBc isolados 18
individuos, dos quais 11 apresentaram reatividade fraca para o anti-HBs com valores de
URL/CO < 4, 5 valores reagentes e 2 com valores reagentes mas anti-HBs

indeterminado.



Foram encontrados ainda 7 individuos com a presenca do marcador anti-HBc
em valores elevados (URL/CO >4,0), na auséncia de reatividade para o marcador anti-
HBs; os quais foram considerados como indeterminado. Vale ressaltar que estes
individuos apresentaram este perfil tanto na amostra da doacdo, quanto na amostra do
retorno, coletada em um intervalo minimo de 15 dias.

As diferentes interpretacdes da inaptidao apresentada, de acordo com o perfil

de marcadores analisados nos participantes do presente estudo estdo apresentadas na

Figura I.
Figura | — Interpretacdo da inaptiddo apresentada, de acordo com perfil soroldgico e
molecular para a hepatite B.
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No presente estudo foi observado que dos 265 doadores que apresentaram
conclusdo sorolégica definida, um total de 176 individuos (66,42%) apresentam
historico de infeccdo pelo HBV, seja infeccdo ativa ou passada. Por outro lado, 89
individuos (33,58%) ndo apresentaram evidéncia de infeccdo pelo HBV. A andlise do
marcador anti-HBs dos 89 individuos com auséncia de infeccéo pelo HBV, revelou que
apenas 22 doadores (24,72%) estavam imunes por vacinagdo, devido presenca do
marcador anti-HBs, e, portanto 75,28% dos doadores sem historico de infeccdo HBV

estdo suscetiveis a infeccdo (Figura I1).
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Figura Il — Interpretacdo da inaptiddo apresentada, de acordo com perfil soroldgico e
molecular para a hepatite B
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A grande maioria (70,59%) dos doadores inaptos participantes do presente
estudo apresentou reatividade para o marcador anti-HBc no momento do retorno, em
associacdo ou ndo com outros marcadores; contudo o DNA do HBYV foi detectado em
apenas 10 dos individuos com anti-HBc reagente, os quais todos apresentaram URL/CO
de anti-HBc com valor > 5,44. O marcador HBsAg, por sua vez, apresentou reatividade
em apenas 12 individuos. A analise do valor URL/CO dos individuos que apresentaram
HBsAg reagente estdo apresentados na Tabela 2, onde é possivel observar que em todas
as amostras que o DNA apresenta resultado detectavel, o valor de HBsAg apresenta
URL/CO elevado, com valor >14,0 (Tabela II).

E interessante ressaltar que o individuo que apresentou HBsAg com valor
URL/CO 14,0, apresentou evidéncias laboratoriais compativeis com as fases de infeccdo
aguda recente, no momento da doacdo, e de resolucdo da infeccdo no momento do
retorno, uma vez que foi observado diminuicdo significativa do valor de URL/CO
HBsAg do momento da doagéo para a segunda amostra analisada no presente estudo, o
qual compreendeu um intervalo de 40 dias; e além disso no momento da doacdo ainda
ndo apresentava marcador anti-HBc reagente, o qual soroconverteu no momento do
retorno (Tabela I11) , indicando uma provavel soroconversao recente, o que justifica o

menor valor de anti-HBc encontrado nos individuos com DNA detectavel.
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Tabela 11 - Resultados laboratoriais dos individuos reagentes para o marcador HBSAQ.

HBsA(g Anti-HBc

DNA Anti-HBs Interpretacdo
(URL/CO) (URL/CO)
3747,0 11,05 D NR Infec¢do em curso
4299,0 11,24 D NR Infec¢do em curso
2119,0 10,11 D NR Infeccdo em curso
1487,0 10,36 D NR Infeccdo em curso
3191,0 10,05 D NR Infeccdo em curso
2678,0 8,87 D NR Infec¢do em curso
3042,0 10,1 D NR Infec¢do em curso
4397,2 11,05 D NR Infec¢do em curso
14,0 5,44 D R Infeccdo em resolucgéo
7,0 NR I NR Falso positivo
3,05 NR I NR Falso positivo
1,57 NR I R Falso positivo
Legenda: D= Detectavel; I= Indetectavel; NR= N&o reagente; R=Reagente.

Tabela 111 - Resultados laboratoriais do individuo com valor de URL/CO de HBsAg de

RLU/CO 14,0 no retorno.

Doacéo
HBsAg Anti-HBc
(URL/CO) (URL/CO)

Anti-HBs  NAT

Retorno

HBsAg Anti-HBc
(URL/CO) (URL/CO)

Anti-HBs NAT

105 NR NR

D

14,0 5,44

R D

Legenda: NR= N&o reagente; D= Detectével.
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DISCUSSAO

Os recentes avancos no uso dos marcadores virais para a hepatite B na triagem
dos doadores de sangue tem diminuido a possibilidade de infeccdo durante a transfuséo
nos bancos de sangue. Nosso estudo procurou analisar os marcadores sorologicos e
moleculares da hepatite B em doadores de sangue inaptos atendidos em um Hemocentro
da rede publica do estado do Para, Brasil, determinando a prevaléncia desta doenca
neste grupo populacional.

A regido Norte do Brasil é considerada uma area de alta endemicidade para a
hepatite B, o que tem levado a um elevado indice de descarte de bolsas de sangue nos
testes de triagem soroldgica. No presente trabalho, 1,15% do total de doadores que
compareceram ao Hemocentro apresentaram algum marcador reagente para a hepatite
B, representando um descarte de 1.086 bolsas de sangue, semelhantemente a outros
estudos realizados em Maringd, Parand, obteve-se uma taxa de 1,87% de inaptiddo para
este agente *?, Joinville com 1,18% ** e no Amazonas 1,67% **. Em paises africanos as
taxas sdo mais elevadas, com 4,8% na Etiopia, 18,6% na Nigéria, 2,68% no Paquistdo
35,36,37.

Apresentamos no presente estudo diferentes categorias de interpretacdes dos
resultados dos marcadores para hepatite B em doadores de sangue inaptos para esta
infeccdo viral. Como se pode observar, 11 doadores apresentavam a infeccdo ativa, com
possibilidade de transmissdo ao receptor, caso fosse transfundida, pois apresentavam o
DNA do HBYV detectavel. Destes, nove doadores apresentavam a conclusao soroldgica
classica, com resultados reagentes para 0 HBsAg, anti-HBc com DNA detectavel no
teste NAT. Entretanto, 1 caso foi classificado como hepatite B oculta, devido auséncia
de reatividade do marcador sorolégico HBsAg, reatividade para o marcador anti-HBc e
deteccdo do DNA no teste NAT, apresentando prevaléncia de 0,36% de todos os
doadores considerados inaptos para hepatite B.

Os casos de hepatite B oculta sdo bem descritos na literatura e se constituem
em uma grande ameaca global. A prevaléncia deste perfil de infeccdo e é variavel nas
diferentes localidades do mundo. Em um estudo realizado na Malasia com 1000
amostras HBsAgQ negativas, encontrou-se uma prevaléncia de 5,5% de hepatite B oculta
em doadores com anti-HBc positivos®®. Makvand, 2016, em sua revisio sobre
atualizagdo da infeccdo oculta pelo HBV, relata que a prevaléncia em doadores de

sangue varia bastante em todo o mundo, dependendo da endemicidade da regido, da
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sensibilidade dos ensaios de deteccdo do DNA do HBV, do encontro do DNA do HBV
no tecido hepético e o uso da PCR em Tempo Real. Na Coréia do Sul relatou-se 0,016%
de prevaléncia, india (0,15%), Turquia (0%), Egito (22,7%)**°. Em um estudo
realizado no Amazonas, a prevaléncia desta infeccdo esteve entre 2 a 7%, dependendo
da localidade™.

Foi observado no presente estudo um caso de infeccdo detectada na fase de
janela imunologica, com DNA do HBV detectavel no teste NAT e nenhum outro
marcador reagente, representando um rendimento do teste NAT de 1:93.891 no estado
do Pard. Em um estudo realizado no estado de Minas Gerais encontrou rendimento
semelhante, de 1:125.000 **; e em uma analise de mais de 10 milhdes de doagdes
realizadas na Africa do Sul, Egito, Mediterraneo, Europa do Norte e Central, Sudeste
Asiético e Oceania, o rendimento do teste NAT variou de 1:7700 a 1:294.000 **. Desde
a introducéo do teste NAT para o HBV como obrigatdrio no Brasil, a partir de 2015 na
rede publica e da obrigatoriedade de realizacdo em todos os hemocentros do pais, de
acordo com a Portaria 158/2016, o risco de transmissao de hepatite B por transfusdo
sanguinea no periodo de janela imunoldgica diminuiu consideravelmente. As taxas de
deteccdo da infeccdo na fase de janela imunoldgica sdo variadas de acordo com a
epidemiologia local; e os resultados encontrados em nosso estudo demonstram a
importancia da introducdo no teste no Brasil, onde o rendimento é bastante elevado
guando comparado aos paises desenvolvidos por exemplo.

O perfil diferenciado observado no doador que se apresentava em fase de
janela imunoldgica, é semelhante ao descrito em outro estudo por Levi e
colaboradores™, onde ndo foi observado soroconversdo para os marcadores HBsAg e
anti-HBc e o doador apresentou soroconversao para anti-HBs apds vacinagdo relatada.
No presente estudo, a soroconversdo detectada para o marcador anti-HBs sugere que o
doador tenha sido vacinado, embora o mesmo tenha relatado ndo saber esta informacéo
e sugere-se entdo que a infeccdo em questao tenha ocorrido com uma cepa mutante para
0 qual a vacina ndo confere protecéo 4548 - Ademais, a auséncia de soroconversio para 0s
marcadores HBsAg e anti-HBc pode ser justificado pela data de coleta da dltima
amostra, que possivelmente ainda se encontra na fase de janela imunolégica, de cerca de
59 dias para 0 marcador HBsAg; contudo deve ser considerado ainda a co-infec¢do com
o virus HIV, que pode interferir diretamente na soroconversao tardia para 0s marcadores

sorolégicos.
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A grande maioria dos doadores inaptos para hepatite B incluidos no presente
estudo apresentou reatividade para o marcador anti-HBc, sendo este considerado o
principal marcador associado ao descarte de hemocomponentes. Isto € corroborado por

demais estudos em todo 0 mundo ** 484°

e a presenca do anti-HBc ¢ a segunda linha de
investigacdo para casos de hepatite B oculta, com DNA do HBV detectivel e sem
HBsAg *°. O marcador anti-HBc néo é utilizado em todos os paises como marcador
obrigatério na triagem sorolégica, como na Italia, considerada um pais de baixa
endemicidade para o virus ***2. No Brasil 0 uso deste marcador é obrigatério de acordo
com a Portaria 158/2016 e € necessario, considerando que nosso pais possui alta
endemicidade para esta infecgéo.

Dentre os doadores que apresentaram o marcador anti-HBc reagente, 32
apresentaram este de forma isolada, sem associacdo com os demais marcadores
analisados. Pondé e colaboradores sugerem diferentes mecanismos para isto ocorrer,
como: Infeccdo crbnica com baixa carga viral e HBsAg indetectavel, infeccdo por
mutantes no gene S, co-infeccdo com outras hepatoviroses, formacdo de
imunocomplexos HBsAg-anti-HBs, baixos niveis de anti-HBs, apesar da imunidade ao
HBV e falsa-positividade®. Quando este perfil sorolégico de anti-HBc isolado é
encontrado, também é necessario excluir a falsa-positividade avaliando o anticorpo anti-
HBe, que caso positivo pode sugerir contato prévio e cura com titulos indetectaveis de
anti-HBs>*. Vinte e oito destes doadores apresentaram este marcador inconclusivo ou
reagente com valor baixo tanto na doa¢do como no retorno, o que sugere resultado
falso-positivo devido a reagdo cruzada, ndo sendo resultantes de soroconversdo em
curso. Contudo 7 dos doadores analisados apresentaram valor de anti-HBc elevado, ndo
sendo possivel concluir o significado da presenca deste marcador nos doadores. Em dois
casos, 0 marcador anti-HBs apresentou resultado reagente, sendo possivel se tratar de
uma resolucao e infeccdo em curso em fase de soroconversédo do marcador anti-HBs.

Muitos resultados falso-positivos para o anti-HBc nos testes de triagem
soroldgica relacionam-se a baixos titulos de anticorpos, acarretando em um grande
problema nos hemocentros, uma vez que todas as bolsas s@o descartadas. N&o existe na
atualidade um teste confirmatério para este marcador laboratorial. Uma medida
alternativa a ser proposta, poderia ser a utilizacdo de metodologia diferente da utilizada
no teste de triagem, ou ainda um teste de outro fabricante. Desta forma,

hemocomponentes de doadores com anti-HBc reagentes ou inconclusivos com resultado



15

de outro teste laboratorial ndo reagente para anti-HBc poderiam ser utilizados, uma vez
que a nao confirmacdo por outro meétodo evidenciaria falso-positivos devido
inespecificidade do primeiro teste utilizado. Esta proposta reduziria o descarte de
hemocomponentes, 0 que no presente estudo representaria o0 aproveitamento de pelo
menos 12,87% dos hemocomponentes descartados, uma vez que 35 doadores
apresentaram resultado néo reagente na segunda amostra coletada.

A maioria dos casos de resultados falso-positivos observados no presente
estudo se deve ao marcador anti-HBc inconclusivo ou com valor de URL/CO baixo, o
qual neste estudo os valores abaixo que 4,0 foram considerados reacdes inespecificas,
uma vez que em um dos doadores inaptos, representado na tabela I, demonstrou
soroconversao recente com valor de URL/CO de 5,44. Possivelmente, em uma coleta
posterior o valor de URL/CO da amostra em questdo seria ainda maior. Foi observado
que todos os individuos com NAT detectavel apresentavam valor de URL/CO para o
anti-HBc >5,44. Em um estudo realizado no M¢éxico, os autores realizaram duas
estratificacdes, com valores de anti-HBc maiores e menores que 4,0 URL/CO em
comparacado a deteccdo do DNA do HBV, em que 88,9% dos doadores NAT detectaveis
estiveram no grupo >4,0 URL/CO e 11,1% em valores entre 1,0 e 4,0 URL/CO *°.

Os resultados observados neste estudo sugerem que os valores de anti-HBc
baixos, préximos ao cut-off, ainda que reagentes sejam reacGes inespecificas, tal como
ja demonstrado para deteccdo do anticorpo anti-HCV na infeccéo pelo virus da hepatite
C °® e demonstra a necessidade de estudos que determinem a partir de que valor de
URL/CO ha elevado valor preditivo positivo, uma vez que este valor podera orientar a
interpretacdo do significado clinico deste marcador laboratorial frequentemente reagente
em individuos saudaveis. Vale ressaltar que dos 165 individuos classificados como
infeccdo passada, 53 apresentaram anti-HBc com URL/CO menor que 4,0, sendo assim
ha ainda a possibilidade destes se tratarem de doadores vacinados com reacdo cruzada
para o marcador anti-HBc, reforcando ainda mais a necessidade da determinacdo do
valor de URL/CO do anti-HBc com elevado valor preditivo positivo, tal como existente
para o anti-HCV °"%8,

Com relacdo ao marcador HBsAg, doze individuos mostram-se reagentes e
destes, trés foram classificados como Reacdo Cruzada (Tabela I1), devido ao valor baixo
de URL/CO, menor que 10,0. A analise do valor de URL/CO é importante e possui bom

valor preditivo para a avaliagdo da infecgdo pelo virus da hepatite B % No presente
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estudo, todos os doadores que apresentaram o marcador HBsAg na auséncia dos demais
marcadores, ndo apresentaram evidéncia de infeccdo pelo virus, sendo classificado
como reacdo cruzada, o que levanta uma reflexdo a respeito da necessidade do teste
HBsAg na triagem de doadores ap6s a introducéo do teste NAT. Alguns pesquisadores
defendem que o teste NAT HBV pode substituir com vantagens o teste HBSAg na
triagem laboratorial de doadores de sangue ®. Contudo, para Pandei e colaboradores, o
HBsAg € considerado necessario na triagem soroldgica uma vez que em seu estudo
observou casos de doadores de sangue portadores crénicos que apresentaram HBsAgQ
reagentes e NAT indetectaveis, mas com HBeAg reagentes ®. Os casos de portadores
cronicos observados no estudo de Pandei podem ser detectados através do teste anti-
HBc, contudo, considerando a grande variabilidade genética do HBV, é possivel que
ocorra casos de doadores com infeccdo aguda com niveis indetctaveis de anti-HBc, cujo
teste NAT seja indetectavel devido mutacdes em sitios de ligacdo de primer ou sonda,
por exemplo, e que, portanto seriam detectados somente pelo marcador HBsAQ.

Embora todos os casos de infeccdo pelo HBV neste estudo permaneceriam
detectados na auséncia da realizacdo do teste HBsAg, a manutencao dos testes HBSAg e
anti-HBc, além do teste NAT, é necessaria na triagem laboratorial de doadores,
principalmente em regides de alta endemicidade.

Quando consideramos somente os individuos com concluséo definida a partir
do perfil de marcadores sorolégicos e moleculares, observamos que a maioria dos
doadores de sangue inaptos para hepatite B apresentou histérico de infec¢do pelo virus;
contudo cerca de 1/3 dos doadores com conclusdo definida ndo apresentam histérico de
infeccdo pelo HBV. A andlise do marcador anti-HBs destes revelou que 75,28% dos
doadores de sangue sem historico de infec¢do pelo HBV estdo suscetiveis a infecgéo,
ainda que uma vacina esteja disponivel para a populagdo. Em um estudo recente com
doadores de sangue no Ir4, 84,8% dos doadores estavam suscetiveis & infeccdo ®* e estes
resultados reforcam a necessidade de instituicdo de politicas publicas a fim de ampliar a
cobertura vacinal para a populagdo em geral, haja vista que durante muitos anos esta
vacina esteve restrita a determinados grupos populacionais, como profissionais da
satide, por exemplo®.

Ap0s a analise dos marcadores de hepatite B no presente trabalho, concluimos
que existe uma elevada taxa de descarte de bolsas devido a inaptiddo laboratorial para

os marcadores desta infeccdo, e embora 64,70% dos casos se devam a infeccdo pelo
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virus, um grande percentual de doadores inaptos se deve a resultados falso-positivos,
especialmente para o maracador anti-HBc. Apesar do uso de métodos de elevada
sensibilidade, atualmente é de extrema importancia o uso de testes mais especificos na
triagem de bancos de sangue, no sentido de evitar o descarte de bolsas desnecessarias e
evitar o “stress” do doador por um eventual resultado reagente nos testes de triagem,
quando recebe um resultado reagente na doacdo. A implementagdo do teste de &cido
nucléico NAT na triagem dos bancos de sangue tem contribuido significativamente para
0 aumento da seguranca transfusional, através da deteccdo de infeccdes em fases iniciais
na fase de janela imunoldgica, bem como possiveis casos de hepatite B oculta. A
realizacdo do exame anti-HBs no momento do retorno do doador inapto, conjuntamente
aos outros marcadores soroldgicos e moleculares de triagem, contribui para o
entendimento do significado da inaptiddo observada nos doadores de sangue.

Por fim, a Hepatite B, embora seja uma doenca prevenivel por vacina e
curavel, se apresenta de forma frequente na populacéo de doadores de sangue, a qual no
presente estudo apresentou elevado percentual de doadores ainda suscetiveis, 0 que
chama a atencdo para a cobertura vacinal e necessidade de instituicdo politicas de

prevencao e conscientizacdo na populacao.
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