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ARTIGO/ARTICLE

Marcadores sorologicos das hepatites B e C em doadores de
sangue do Hemocentro de Ribeirao Preto, SP

Hepatitis B and C serologic markers in blood
donors of the Ribeirdo Preto Blood Center

Vanderléia Barbaro Valente!, Dimas Tadeu Covas?®
e Afonso Dinis Costa Passos®

RESUMO

Este estudo envolveu 25.891 doadores de sangue que compareceram pela primeira vez ao Hemocentro de Ribeirio Preto,
entre 23/06/1996 e 22/06/2001. Seu objetivo foi estudar a positividade de marcadores soroldgicos das hepatites B e C em
testes de triagem e estimar a prevaléncia de infeccio atual ou pregressa pelos virus de ambas as hepatites, através da andlise
dos resultados de testes confirmatorios. Estudaram-se dados do Hemocentro e do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina, coletando-se informacdes referentes ao doador e aos resultados dos testes soroldogicos. A populagdo foi composta
majoritariamente por homens (83,6%) de 26 a 45 (64%) anos de idade. Os valores de positividade nos testes da triagem
foram 0,6% (IC%,%: 0,54 — 0,72) para o HBsAg e 1,2% (IC%%: 1,02 — 1,28), para o anti-HCV. Os valores da prevaléncia, nos
testes confirmatdorios, foram 0,2% (IC%,%: 0,16 — 0,28), para a hepatite B, e 0,3% (IC%%: 0,24 — 0,38) para a hepatite C.

Palavras-chaves: Doadores de sangue. Hepatites. Hepatite B. Hepatite C. Marcadores soroldgicos. Prevaléncia.

ABSTRACT

The investigation involved 25,891 blood donors who attended for the first time the Blood Center of Ribeirdo Preto, Brazil,
between Jun 23, 1996 and Jun 22, 2001. The objective was to study the proportion of positive serological markers for hepatitis
B and C at the initial screening tests and to estimate the prevalence of such infections through the analysis of confirmatory
tests, carried out at the University Hospital as a part of the patients evaluation. Data from the donors and laboratory results
were obtained from the records of both the Blood Bank and the Hospital. The population of donors was mainly composed by
males (83.6%) and by individuals between 26 and 45 (64%) years of age. The proportions of positive results in screening tests
were 0.6% (C,,,: 0.54 — 0.72) for HBsAg and 1.2% (CI,,: 1.02 — 1.28) for anti-HCV. Confirmatory testes showed values of
prevalence of 0.2% (CI__.: 0.16 — 0.28) for hepatitis B and 0.3% (IC,_.: 0.24 — 0.38) for hepatitis C.
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mostrando valores de prevaléncia de infeccio cronica por
cada um deles variando de 1% a 10%, conforme a regidao®.

As infeccdes pelos virus da hepatite B (VHB) e da hepatite
C (VHC) constituem grave problema de saide publica em
diferentes partes do mundo® ', porque se associam a
elevado grau de cronificacio e podem evoluir para cirrose

O VHB é transmitido por transfusio de sangue e
hemoderivados, transplante de 6rgdos, hemodidlise,

hepdtica e carcinoma hepatocelular® %, No Brasil, calcula-
se que existam, no minimo, 3 milhdes de portadores cronicos
de cada um desses virus, com estudos em doadores de sangue

aleitamento materno, contamina¢dio de agulhas, seringas e
materiais intravenosos, e por via sexual, destacando-se o
papel de fluidos organicos, como o sémen e a saliva®35°,
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0 virus da hepatite C é transmitido por transfusdo de sangue
e hemoderivados, hemodidlise, contaminacio de agulhas,
seringas e materiais intravenosos, e, secundariamente, por via
sexual®. A hepatite C € a principal forma de hepatite transmitida
por transfusdo de sangue e hemoderivados, sendo o VHC
encontrado principalmente no sangue total, papa de hemdcias,
plaquetas, plasma e, especialmente, nos concentrados de
fatores da coagulagdo®.

A lei 7.649, de 25 de janeiro de 1988, estabeleceu a
obrigatoriedade do cadastramento de doadores de sangue e a
realizacio de exames laboratoriais para hepatite B, sifilis,
doenga de Chagas, maldria e aids®. Em 1993, a Portaria 1.376"
normalizou as praticas hemoterdpicas no Brasil, tornando
obrigatéria também a incluso de testes para anticorpos contra
0 VHC nos exames de triagem. Essas medidas reduziram a
transmissdo dessas duas formas de hepatite por transfusio de
sangue e hemoderivados'’.

Os reagentes atualmente empregados na triagem soroldgica
das hepatites B e C em bancos de sangue exibem boa sensibilidade
e especificidade. Todavia, a0 serem aplicados em populacdes onde
sdo baixos os valores de prevaléncia, geram um percentual
consideravel de resultados falso-positivos. Faculta-se a0s servicos
de hemoterapia a realizacio de testes confirmatérios ou
complementares, e, nos casos em que eles nao sio realizados, os
doadores positivos deverdo ser encaminhados a servi¢os
especializados de acompanhamento'” .

Desde setembro de 1992, os doadores do Hemocentro do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeiro Preto
da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP), positivos para as
hepatites B e C, sio encaminhados ao Nicleo de Vigilancia
Epidemiolégica (NVE) desse hospital. Depois de entrevistados
por uma assistente social — quando se levantam informacges de
natureza demogrifica e social e se investigam os fatores de risco
de adquirir hepatites virais —, os doadores sio encaminhados
a0 Ambulatério de Hepatites (AH) onde, num primeiro momento,
passam por uma investigacao que visa a confirmagdo diagndstica
e 20 acompanhamento especializado, quando necessario'® .

0 conhecimento da distribuicio das hepatites B e C na
clientela do Hemocentro de Ribeirdo Preto é limitado em fungio
de inexisténcia de estudos prévios sobre o tema. Assim, os
objetivos deste trabalho foram estudar a positividade de
marcadores soroldgicos dessas hepatites em testes de triagem e
estimar as prevaléncias de infeccio atual ou pregressa, através
da andlise dos resultados de testes confirmatdrios, na populagio
de doadores que comparecem pela primeira vez ao Servico.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados todos os individuos que doaram sangue
no Hemocentro de Ribeirdo Preto entre 23/6/1996 e 22/6/2001,
levantando-se informacdes disponiveis no préprio Servico e no
HCFMRP-USP (NVE, AH, Servico de Arquivo Médico e Laboratério
de Gastroenterologia). As informagGes coletadas referiam-se a
caracteristicas demogrificas dos doadores e resultados de

exames sorologicos (HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs, HBV-DNA,
anti-HCV, Imunoblot para HCV e RNA-HCV).

Para a detec¢do dos marcadores para a hepatite B e C, nos
testes de triagem, os procedimentos técnicos referentes aos
ensaios foram realizados conforme especificagdes dos
fabricantes dos reagentes e dos equipamentos, utilizando-se os
kits comerciais rotineiramente adotados pela Hemorrede e pelo
HCFMRP-USP, a seguir mencionados:

Determinagiio do HBsAg: Elisa Hepanostika®, HBsAg Uni-
Form II (Organon Teknika) e Auzyme Monoclonal EIA®
(Abbott). Determinacio do anti-HBc total: Elisa Hepanostika®
anti-HBc Uni-Form II (Organon Teknika) e Corzyme EIA®
(Abbott). Determinagio do anti-HBs: Ausab EIA® (Abbott).
Determinagio do anti-HCV: HCV 3.0 IMX ® (Abbott); EIA 3.0
HCV® (Abbott) e Ortho HCV 3.0® Test Systems with Enchaved
Save (Ortho).

A confirmagio dos resultados de triagem para o VHB foi
realizada através da repeti¢do da teste para o HBsAg e da busca
do HBV-DNA (Amplicor HBV monitor ™ test® — Roche). A
confirmacio dos resultados de triagem para o VHC foi realizada
através da repeticdo do anti-HCV e da realizacdo do Riba-
Imunoblot (Chiron Riba HCV 3.0 SIA) e/ou da determinagio do
RNA-HCV (Amplicor Hepatitis C virus Test, version 2.0® —
Roche). Em todas as situagtes foram seguidos os procedimentos
técnicos recomendados pelos fabricantes.

0s dados obtidos foram codificados e digitados num
banco de dados, utilizando-se o programa Epi-Info 6.04b’.
Posteriormente, foram transportados para um pacote
estatistico (Stata 6.0)%” e submetidos 2 andlise. Os resultados
sorologicos foram cotejados com as varidveis individuais
estudadas, buscando-se possiveis associacoes, que foram
testadas mediante o emprego do teste qui-quadrado.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Médica do HCFMRP-USP.

RESULTADOS

A distribuicdo dos primodoadores segundo a faixa etdria
e 0 sexo (Tabela 1) mostra amplo predominio dos homens
sobre as mulheres, com percentuais respectivamente iguais
a 83,6% (21.639/25.891) e 16,4% (4.252/25.891). Com
referéncia 2 idade, predominaram as faixas de 26 a 35 e de
36 a 45 anos, para ambos os sexos. No conjunto, observaram-
se percentuais consideravelmente menores nas faixas etirias
de 18 225 (17,8%) e de 46 2 60 (17%) anos.

Conforme mostra a Tabela 2, o anti-HBc foi o marcador
mais freqiiente nos testes de triagem, estando presente em
2.250 (8,7%) individuos. A comparagio entre o HBsAg e o
anti-HCV revela que o segundo apresentou positividade
aproximadamente duas vezes maior que o primeiro (1,2%
e 0,6%, com intervalos de confianga (95%) respectivamente
iguais a 1,02 — 1,28 e 0,54 — 0,72). Apenas 2 individuos
mostraram-se simultaneamente positivos para estes dois
tltimos marcadores.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos primodoadores segundo faixa etdria e sexo.
Hemocentro de Ribeirdo Preto, 1996/2001.

Sexo
feminino masculino total
Faixa etdria (anos) n° % n° % n° %
18-25 1.002 23,6 3.607 16,7  4.609 17,8
26-35 1.483 349 7714 356  9.197 35,5
36 - 45 1.081 254 6307 29,1 7.388 28,5
46 - 60 632 149  3.774 174 4406 17,0
Outras* 54 1,3 237 1,1 291 1,0
Total 4.252 100,0  21.639 100,0  25.891 100,0

*Inclui individuos que por autorizacio médica, em virtude de situagio especial, doaram
sangue com idade inferior a 18 anos e superior a 60 anos.

Tabela 2 - Distribuicdo dos primodoadores segundo resultados dos testes
para as hepatites B e C realizados na triagem. Hemocentro de Ribeirio Preto,
1996/2001.

Testes (triagem)

HBsAg Anti-HCV Anti-HBc
n° % n° % n° %
Positivo 164 0,6 298 1,2 2250 8,7
Negativo 25.727 99,4 25.593 08,8  23.641 91,3
Total 25.891 100,00 25.891 100,0  25.891 100,0

Por diferentes razoes, 91 (55,5%) individuos entre os
164 com presenga de HBsAg nos testes de triagem nZo tiveram
concluida a investigacdo com vistas a confirmacdo. Dos 73
restantes que compareceram a0 Ambulatério de Hepatites,
ocorreu confirmacdo em 57 (Tabela 3), correspondendo a
uma prevaléncia igual a 0,2% (IC,: 0,16 — 0,28). O valor
foi aproximadamente trés vezes mais elevado entre os
doadores do sexo masculino (0,3%), em comparagio ao
feminino (0,1%). A andlise estatistica mostra um valor

borderline de probabilidade: * ey = 3,6955; p= 0,055.

Entre os 298 individuos com testes de triagem positivos
a0 anti-HCV ocorreu também uma perda significativa em
termos de possibilidade de confirmagio, com 175 (58,7%)
deles nio tendo retornado a0 HCFMRP-USP. Nos 123 restantes
que compareceram ao AH, a positividade foi confirmada em
81 (Tabela 4), correspondendo a uma prevaléncia de 0,3%
Tabela 3 - Distribuicao da positividade para o HBsAg entre os primodoadores

que compareceram ao Ambulatorio de Hepatites (teste confirmatorio), segundo
0 sexo. Hemocentro de Ribeirio Preto, 1996/2001.

HBsAg
positivo negativo total
Sexo n° % n° % n° %
Feminino 4 01 4239 999 4243  100,0
Masculino 53 03 21504 99,8 21.557 100,0
Total 57 0,2 25743 99,8 25.800 100,0

Tabela 4 - Distribuicio da positividade para o anti-HCV entre os
primodoadores que compareceram ao Ambulatorio de Hepatites (testes
confirmatérios), segundo o sexo. Hemocentro de Ribeirdo Preto, 1996/
2001.

Anti-HCV
Positivo Negativo Total
Sexo n° % n° % n° %
Feminino 11 03 4228 99,7 4239  100,0
Masculino 70 03 21.407 99,7 21477  100,0
Total 81 03 25635 99,7 25.716  100,0
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(IC,,,: 0,24 — 0,38). Os valores foram praticamente
iguais (0,3%) entre homens e mulheres, com a andlise
estatistica ndo revelando diferencas entre os sexos:
X o = 0,4976; p = 0,481.

DISCUSSAO

A triagem soroldgica realizada nas unidades
hemoterdpicas nio confirma a positividade para as hepatites
B e C, servindo apenas para excluir bolsas potencialmente
infectantes. Assim, doadores positivos deverio ter sua
positividade confirmada por técnicas de alta especificidade,
0 que ndo constitui uma obrigacdo legal desses servicos. Por
essa razdo, no ambito do HCFMRP-USP os doadores positivos
sdo encaminhados a0 NVE e ao AH, para investigacio,
confirmagio e acompanhamento.

0 significativo predominio de doadores do sexo masculino
(83,6%) € um achado consistente com o descrito em outras
regioes do Brasil, com valores iguais a 81,5% no Norte, 82,7%
no Nordeste, 76,6% no Centro-Oeste e 71,7% no Sul'.

Apesar da evidéncia de que a imunizacdo ativa com o anti-
HBc possa originar resposta imune, esse marcador nio é tido
como anticorpo neutralizante e sua presenga nio assinala a
recuperagio da infeccio pelo VHB'®. Mesmo assim, a exclusio
de doadores anti-HBc positivos é assunto muito controverso e
que gera discussdes acaloradas, devido a evidéncia de resultados
falso-positivos e o elevado nimero de doadores que sdo
recusados. Com efeito, 2.250 individuos apresentaram presenga
deste marcador nos testes de triagem, o que correspondeu a
uma positividade de 8,7%. Vale mencionar que os doadores
positivos apenas para esse marcador sio considerados como
definitivamente inaptos a2 doagdo, embora nio sejam
encaminhados para acompanhamento em servigos
especializados. Este fato impossibilita a determinacdo do
percentual de falso-positivos nesta populacio.

Comparacdes de valores de prevaléncia de marcadores
encontrados em diferentes servigos e regides devem ser feitas
com cautela, uma vez que podem ser alteradas pelo uso de
técnicas soroldgicas diversas e pela realizaco ou néo de testes
confirmatérios. No presente estudo, as prevaléncias do HBsAg
e do anti-HCV (0,6% e 1,2%, respectivamente), nos testes de
triagem, foram semelhantes as encontradas entre os doadores
do Servico de Hemoterapia do Rio de Janeiro (Hemolad) no
ano de 2.000, as quais atingiram valores de 0,5% e 1,2%,
respectivamente?. A prevaléncia mais elevada do anti-HCV nos
testes de triagem poderia ser devido 2 maior sensibilidade e
menor especificidade desse teste. Contudo, no presente estudo
verificou-se predominio da infec¢io pelo VHC também nos testes
confirmatdrios, embora com valores bem abaixo daqueles
observados na triagem (0,2% para a hepatite B e 0,3% para a
hepatite C), sinalizando para a presenga mais comum da hepatite
C na populagio de estudo. Tal achado foi também observado
entre primodoadores da Cruz Vermelha Americana, de 1996 a
2001, com as prevaléncias do anti-HCV invariavelmente acima
das correspondentes a0 HBsAg’.
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Apesar da semelhanca de alguns dos seus mecanismos
de transmissio, presenca simultinea do HBsAg e do anti-
HCV foi encontrada em apenas 2 doadores, ambos do sexo
masculino e na faixa etria de 26 a 35 anos. Em ambos
ocorreu presenca também do anti-HBc. Ao mesmo tempo,
observou-se que, dos 164 doadores positivos para o HBsAg,
136 apresentaram positividade concomitante para o anti-HBc.

Embora ndo mostrado em tabelas, nos testes de triagem
ocorreram maiores valores de positividade, para ambas as
hepatites virais, entre doadores do sexo masculino. Este fato
poderia indicar maior freqiiéncia de exposicdo a potenciais
fatores de risco entre os homens, confirmando os resultados de
estudos que apontam nessa diregdo, tal como o efetuado em
duas regides de Mato Grosso®. Todavia, a andlise dos testes
confirmatérios mostrou um valor de probabilidade borderline
em relacdo 2 hepatite B e auséncia de associa¢io com o0 sexo
em relacdo 2 hepatite C, deixando aberta a possibilidade de que
riscos diferenciados ocorram em doadores do sexo masculino
apenas em relagdo 2 infeccio pelo VHB. E possivel que tal achado
seja decorrente de riscos diferenciados ligados 2 transmissao
por via sexual — geralmente mais comuns entre individuos do
sexo masculino — e a0 esperado baixo nimero de usudrios de
drogas ilicitas injetaveis entre doadores de sangue de ambos
0s sexos. Essa idéia parece ser corroborada pelo achado de
associacdo entre o HBsAg e faixas etdrias mais jovens, o que
ndo ocorreu com os testes para a hepatite C (dados nio
mostrados em tabelas). A propdsito, mesmo sem apresentar
significancia estatistica, verificou-se que a faixa etiria em que
a hepatite C apresentou prevaléncia mais elevada foi a de 46 a
60 anos, o que poderia estar associado a transfusdes antes
que o controle sorolégico para o VHC fosse estabelecido como
rotina',

Vale ressaltar os reduzidos valores observados no presente
estudo, indicativos da baixa circulagdo dos virus B e C na
populagdo de doadores de sangue do Hemocentro de Ribeirao
Preto. Com efeito, as prevaléncias de marcadores para ambos
0s virus nos testes de triagem situam-se muito abaixo das
referidas, no inicio da década de 1990, entre doadores de
Campinas" (1,5% para o HBsAg, 2,6% para o anti-HCV e 11%
para o anti-HBc), embora as diferencas entre as técnicas
utilizadas nos dois estudos dificultem a comparagio. Cotejado
com uma investigacdo recente realizada no México, utilizando
testes semelhantes aos usados neste estudo, os valores
evidenciados na triagem em Ribeirdo Preto mostram-se
semelhantes para o anti-HCV (1,1% e 1,2%, respectivamente) e
inferiores para o HBsAg (1,1% e 0,6%, respectivamente). Por
outro lado, as prevaléncias reveladas pelos testes confirmatérios
em Ribeirdo Preto situam-se também muito proximas dos valores
descritos em testes de triagem entre doadores gregos® (0,4% para
0 HBsAg e 0,4% para o anti-HCV). Particularizando para o virus C,
a prevaléncia observada nos testes confirmatorios no presente
estudo é praticamente a mesma descrita no Reino Unido*' (0,4%),
corroborando a idéia da baixa endemicidade desta virose entre
os doadores de sangue de Ribeirio Preto.

Por fim, merece um comentirio o achado de elevados
percentuais de no retorno para confirmagio sorolgica por

parte de individuos cujos testes de triagem para hepatites
virais mostraram resultados reagentes. Estas perdas atingiram
55,5% dos positivos a0 HBsAg e 58,7% dos positivos ao anti-
HCV, sobre os quais nada se sabe em termos de serem ou
ndo infectados. Por sua evidente relevincia, essas perdas
fazem por merecer uma andlise mais detalhada acerca dos
seus determinantes e de possiveis solugdes, o que serd objeto
de publicagio especifica.
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