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Introducao

Objetivando determinar a prevaléncia da infecg¢do pelo virus da hepatite B (HBV)
em hemofilicos em Goids, analisar os fatores de risco associados e avaliar a
resposta vacinal contra hepatite B, 102 pacientes foram entrevistados e amostras
sangiiineas coletadas para detecgdo dos seguintes marcadores sorologicos: HBsAg,
anti-HBs e anti-HBc. Uma prevaléncia global de 43,7% (IC 95%: 33,5-54,2) para
infecgdo pelo HBV foi encontrada. A andlise multivariada dos fatores de risco
mostrou que o numero de episodios transfusionais e sorologia positiva para o
virus da hepatite C estiveram significantemente associados a positividade ao HBV.
Foram identificados 49 (48,1%) hemofilicos susceptiveis a esta infec¢do, sendo
imunizados 30 pacientes com a vacina recombinante Euvax-B. Destes, 28 (93,3%)
individuos apresentaram titulos de anti-HBs maiores que 10 UI/L, o que mostra
uma boa resposta a vacina. Os achados deste estudo ressaltam a importancia das
medidas de controle e preven¢do da hepatite B nesta populagdo. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2004,26(3):183-188.
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constituem uma das causas mais importantes de morbi-
mortalidade.*

Cerca de um ter¢o da populagdo mundial, aproxima-
damente 2 bilhdes de pessoas, apresenta evidéncias
sorologicas de infec¢ao pelo virus da hepatite B (HBV). O
numero de portadores cronicos do HBV ¢ de 400 milhdes
de pessoas. Estima-se que um quarto a um terco desses
individuos desenvolva doenga hepatica progressiva, in-
cluindo cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular.'?

A terapia de reposi¢ao de fatores de coagulagdo tem
aumentado a sobrevida dos hemofilicos nas tltimas déca-
das. Contudo, vem ocorrendo a transmissao de agentes
infecciosos, como os causadores de hepatites virais, que

Os pacientes com hemofilia apresentam risco relati-
vo de mortalidade por cirrose hepatica 16,7 vezes e, por
carcinoma hepatico, 5,6 vezes maior que a populagdo em
geral.” De 10% a 20% dos hemofilicos infectados cronica-
mente pelo HBV desenvolvem cirrose hepatica, estando
também mais sujeitos a apresentar carcinoma hepato-
celular.®?

Embora a soroprevaléncia da hepatite B em hemo-
filicos ja tenha sido extensivamente estudada nas ultimas
trés décadas em varias partes do mundo, poucos estudos
foram realizados no Brasil.!*'? Recentemente, observou-
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se uma prevaléncia elevada (63,3%) para infecgdo pelo
virus da hepatite C (HCV) em pacientes com hemofilia
em Goiania, Goias."”? No entanto, nenhum estudo sobre
hepatite B foi conduzido nesta populacao na Regido Cen-
tro-Oeste.

A presente investiga¢do teve como objetivos de-
terminar a prevaléncia da infec¢ao pelo virus da hepatite
B em hemofilicos em Goias, analisar os fatores de risco
associados a hepatite B nestes pacientes e verificar o
indice de resposta a vacina recombinante Euvax-B.

Casuistica e Métodos

Populagiio estudada

Todos os pacientes cadastrados na Associagdo dos
Hemofilicos do Estado de Goias, no periodo de janeiro de
1997 a julho de 1998, foram convidados a participar da
presente investigacao, ndo existindo qualquer critério de
selecdo preestabelecido. Apos consentimento informado,
102 individuos consentiram em participar deste estudo,
representando 68% da populacdo de hemofilicos de Goias.
Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Universidade Federal de Goias. Para obter infor-
macdes sobre os dados sociodemograficos e possiveis
fatores de risco associados a infeccdo pelo HBV foram
realizadas entrevistas empregando-se um questiondrio
padronizado.

Os fatores avaliados foram: numero de episddios
transfusionais (refere-se ao numero de vezes que o paci-
ente necessitou de terapia substitutiva e ndo especifica-
mente ao nimero de unidades transfundidas), tipo de
hemoderivado(s) recebido(s), data de inicio e tempo de
tratamento transfusional, presenca de tatuagem, uso de
droga injetavel, compartilhamento de objetos cortantes
de higiene pessoal, acupuntura, antecedentes familiares
de hepatite/ictericia, nimero de parceiros sexuais, historia
de doenca sexualmente transmissivel e antecedente de
tratamento dentdrio, bem como historia de hepatite/icteri-
cia e vacinacgdo contra hepatite B. Apods as entrevistas,
foram coletados 10 mL de sangue de cada paciente, sendo
os soros separados e armazenadas a —20°C até a realiza-
¢do dos ensaios sorologicos.

Testes sorologicos

Todas as amostras foram testadas para a detec¢ao
dos seguintes marcadores: antigeno de superficie do HBV
(HBsAg) e seu respectivo anticorpo (anti-HBs), além de
anticorpos totais para o antigeno do nucleocapsideo (anti-
HBc), através do ensaio imunoenzimatico (ELISA), em-
pregando-se reagentes comerciais (Hepanostika Uni-form
Organon Teknika B.V., Boxtel, Holanda). Na detec¢ao quan-
titativa do marcador anti-HBs, as amostras reagentes fo-
ram diluidas em série e as concentracdes determinadas
através de curva-padrdo, obtida conforme as instrugdes
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do fabricante (Hepanostika anti-HBs New, Organon
Teknika).

Imunizagio contra a hepatite B

Apds a triagem soroldgica, os pacientes suscepti-
veis a infeccao pelo HBV (N=49) foram convidados a imu-
nizacgdo contra hepatite B. Dos 35 pacientes que iniciaram
avacinacao, trinta (85,7%) completaram o esquema vacinal
recomendado, recebendo trés doses (meses 0, 1 e 6) da
vacina recombinante Euvax-B (LG Chemical, Korea). A ad-
ministracdo da mesma foi realizada no musculo deltéide,
apos reposicao do fator VIII ou IX liofilizado, em quanti-
dade suficiente para uma concentracao sérica final de apro-
ximadamente 30%, ou seja, em doses de 15 U/kg e 30 U/kg
de peso, respectivamente.!* Amostras sangiiineas foram
coletadas um meés apds a administragdo da tltima dose
para a detec¢do quantitativa do marcador anti-HBs. Fo-
ram considerados como respondedores os individuos que
apresentaram anti-HBs em titulos superiores ou iguala 10
UI/L.

Anadlise dos dados

Os dados das entrevistas e os resultados dos testes
soroldgicos foram analisados utilizando-se o programa
Epiinfo versao 6.04 (Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, GA). Os testes do Qui-quadrado, Qui-
quadrado para tendéncia e exato de Fisher foram empre-
gados quando apropriados. Prevaléncia e estimativas de
risco foram calculadas com intervalo de confianca de 95%,
sendo excluidos do calculo os pacientes previamente imu-
nizados. Fatores de risco associados a exposi¢ao ao HBV
pela andlise univariada foram analisados por regressao
logistica multipla utilizando-se o programa estatistico
Epidemiological, Ghaphics, Estimation and Testing
Package (EGRET), 1991.

Resultados

Em relacdo as caracteristicas dos 102 hemofilicos
estudados, observou-se que as idades dos pacientes va-
riaram de 2 a 53 anos (15,4 = 11,0), sendo todos do sexo
masculino. A maioria (97,1%) dos casos era de hemofilia
A, sendo o restante de hemofilia B. Quanto ao grau, 36,3%
apresentavam hemofilia grave, 31,3% moderada e 14,7%
leve. Em 18 (17,7%) casos, o resultado da determinacdo do
grau de hemofilia ndo foi considerado, por teresm os paci-
entes recebido transfusodes nas 48 horas que antecederam
esta avaliacdo.

As taxas de prevaléncia dos marcadores sorologicos
para a infeccao pelo HBV estdo mostradas na tabela 1.
Dos 102 individuos estudados, 15 (14,7%) apresentaram
positividade isolada para o marcador anti-HBs, devido a
vacinacao prévia contra hepatite B. Trinta e oito hemo-
filicos foram positivos para o anti-HBc, considerado mar-
cador de exposicao prévia ao HBYV, resultando em uma
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Tabela 1
Prevaléncia dos marcadores soroldgicos para
hepatite B em 102 hemofilicos em Goias

Tabela 2
Estimativa de risco bruto e ajustado associados a infecgao
pelo HBV em hemofilicos, Goias

Positivo
Categoria Marcadores

N % IC 95% *

Vacinados Anti-HBs 15 14,7 8,8-22,6

Infectados** Anti-HBc 7 8,0 3,6-15,3

Anti-HBc/HBsAg 1 1,1 0,1-5,5
Anti-HBc/Anti-HBs 30 34,5 25,1-44,9
Total 38 43,7 33,5-54,2

* [C=Intervalo de confianga;
** Excluidos do calculo os pacientes vacinados

prevaléncia global de 43,7% (IC 95%: 33,5-54,2). Des-
tes, trinta pacientes apresentaram positividade para
anticorpos anti-HBs, apenas um individuo para o HBsAg
e, em sete hemofilicos, o anti-HBc foi detectado isola-
damente. Por outro lado, 49 (48,1%) pacientes mostra-
ram-se susceptiveis a infec¢do pelo HBV.

A média de idade (dp) foide 11,5 (9,4) anos para os
pacientes soronegativos a infecgdo e de 20,5 (11,5) anos
para os infectados pelo HBV, sendo esta diferenca estatis-
ticamente significativa (t = 4,0; p<0,05). Em relagdo aos
fatores de risco analisados, o numero de episodios trans-
fusionais, relato de multiplos parceiros sexuais e sorologia
positiva para hepatite C mostraram-se associados a infec-
¢do pelo HBV pela andlise univariada. Apos andlise
multivariada, o nimero de episodios transfusionais e in-
fecgdo pelo HCV permaneceu associado a infec¢@o pelo
HBYV na populacado estudada (Tabela 2). Verificou-se que
pacientes transfundidos mais de 150 vezes apresentaram
risco 12,9 (IC 95%: 2,7-61,0) vezes maior de exposi¢ao ao
HBYV do que aqueles com menos de 50 episodios trans-
fusionais. Observou-se também que pacientes infectados
pelo HCV apresentaram risco 4,8 (IC 95%: 1,5-15,4) vezes
maior para hepatite B que os com sorologia negativa para
hepatite C.

Dos trinta hemofilicos que receberam as trés doses
da vacina recombinante Euvax-B, 28 (93,3%) mostraram-
se como respondedores. Destes, 24 (85,7%) foram consi-
derados como bons respondedores, apresentando titulos
de anti-HBs superiores a 100 UI/L.

Discussao

O presente estudo foi a primeira investigagao soro-
epidemioldgica da infecg¢@o pelo virus da hepatite B em
hemofilicos realizada na Regido Centro-Oeste. A preva-
léncia global de 43,7% para infec¢ao pelo HBV, encontra-
da neste estudo, mostrou-se superior a observada em
primodoadores de sangue em Goias (12,8%), populagdo
esta predominantemente do sexo masculino.!®
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Estimativa de risco

(IC 95%)?
Fatores de Risco nao ajustada ajustada
Numero de transfusodes
< 50 episodios 1,0 1,0
50 a 150 episodios 5,6 (1,4-22,6) 5,3 (1,2-22,5)°

> 150 episodios 240 (5,2-124,3) 12,9 (2,7-61,0)

Multiplos parceiros

N&o 1,0 1,0

Sim 5,1 (1,5-19,0) 1,8 (0,5-7,2)°
Infecgdo pelo HCV

Nao 1,0 1,0

Sim 8,4 (2,7-27,9) 4,8 (1,5-15,4) ¢

@ [C:Intervalo de confianga; ® Ajustado por idade e infec¢do pelo
HCYV; < Ajustado por idade e niimero de transfusées; ¢ Ajustado
por idade e numero de transfusées

Em relacdo a outros estudos que determinaram a
prevaléncia desta infeccdo em hemofilicos no Brasil,
Sturm et al'?reportaram uma prevaléncia de 2,9% para o
marcador HBsAg e 94,3% para anti-HBc, em um grupo
de 35 hemofilicos graves no Rio de Janeiro. Posterior-
mente, Mello! estudou 89 portadores de hemofilia A
grave, observando uma positividade de 16,6% para HBsAg
e 82% para anti-HBc. As taxas de prevaléncia para os
marcadores HBsAg e anti-HBc nos dois estudos foram
mais elevadas que as detectadas na presente investiga-
¢do (1,1% e 43,7%, respectivamente). Contudo, ambos
foram realizados h4 mais de 15 anos, antes da implanta-
¢do da vacinacdo contra hepatite B e dos processos de
inativagdo viral em concentrados de fatores. Ainda, em
ambos, foram estudados apenas hemofilicos graves, sen-
do a populagdo deste estudo também constituida por pa-
cientes com hemofilia moderada e leve, que apresentam
uma necessidade transfusional menor, estando menos
expostos a infec¢do pelo HBV.

Por outro lado, a prevaléncia verificada para o mar-
cador anti-HBc em hemofilicos em Goids foi maior que a
descrita em Sdo Paulo (37,9%).'° Contudo, neste estudo,
verificou-se uma positividade menor para o HBsAg (1,1%
x 6,8%), evidenciando-se, assim, um indice baixo de porta-
dores do HBV na populacdo estudada.

Observou-se que o anti-HBc¢ foi o tinico marcador
detectado em sete (8%) pacientes. Este perfil sorologico
pode ser encontrado no periodo conhecido como “janela
imunolégica”, no qual hd o desaparecimento do HBsAge
ando deteccao do marcador anti-HBs, provavelmente pela
formacao de imunocomplexos. Ainda, mutagdes na regiao
S do genoma viral, particularmente na que codifica o
determinante “a”, podem diminuir ou até impedir a ex-
presséo do HBsAg.!®!7 A presenga do marcador anti-HBc
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isoladamente pode também refletir uma infec¢ao passa-
da, com niveis de anti-HBs indetectdveis, na qual a recu-
peracdo foi completa.

Outra possibilidade seria a ocorréncia de resulta-
dos falso-positivos para o anti-HBc. Por outro lado, em
grupos populacionais com prevaléncia elevada, como o
do presente estudo, a propor¢ao de resultados falso-po-
sitivos ¢ baixa.'® Além disso, as amostras anti-HBc¢ iso-
ladas eram fortemente reagentes (relagdo entre a densi-
dade ¢dtica da amostra e o valor do cut-off < 0,1). Vérios
estudos tém mostrado que a positividade isolada ao anti-
HBc ¢ freqiientemente observada em individuos
infectados pelo HCV e HIV.!%!71921 Na presente investi-
gacdo, dos sete hemofilicos que mostraram este perfil
sorolégico, dois eram anti-HCV positivos, trés HIV
soropositivos e os outros dois pacientes apresentaram
sorologia positiva para ambos os virus.

O numero de episddios transfusionais foi identifica-
do como fator de risco para infec¢ao pelo HBV na popula-
¢do estudada. Assim, pacientes que relataram mais de 150
episodios transfusionais apresentaram risco relativo de
12,9 (IC 95%: 2,7-61,0) vezes maior que aqueles que rece-
beram menos de 50 episddios. Esta andlise foi prejudicada
pela auséncia de registros médicos dos hemoderivados
transfundidos e suas quantidades; ¢ provavel que este
risco seja ainda maior. Contudo, a terapia de reposicao de
fatores da coagulacdo em hemofilicos em Goids era feita
basicamente pela administragdo de crioprecipitados e plas-
mas obtidos localmente. Somente ap6s 1997, os concen-
trados dos fatores VIII e IX submetidos a tratamento
viricida vém sendo amplamente utilizados, mais de uma
década depois da introdugdo das técnicas de inativagdo
viral. Vérios estudos confirmam a associacao entre o risco
de infec¢@o pelo HBV e maiores volumes de hemoderi-
vados transfundidos,'***?” enquanto outros nao.?!

Sorologia positiva para o virus da hepatite C mos-
trou-se também como fator de risco associado a infec¢ao
pelo HBV. Verificou-se, ap6s analise multivariada, que pa-
cientes infectados com o virus C apresentaram risco de
4,8 (IC95%: 1,5-15,4) vezes para hepatite B em relacao aos
ndo infectados. O HCV também ¢ transmitido por via
parenteral .*>33 Além de multiplos episodios transfusionais
que estes pacientes foram submetidos, observou-se que
a maioria apresentava um padrao socioecondmico baixo.
O tratamento dentario era realizado em uma tinica unidade
de atendimento. A centralizacdo de pacientes de risco as-
sociada a possivel falha nos procedimentos de esteriliza-
¢do e desinfeccdo pode ter constituido um outro fator de
exposi¢ao para ambos os virus. Ainda, varios estudos tém
mostrado indices elevados de co-infec¢@o por estes virus
em hemofﬂiCOS. 10,22,26,27,30,34-39

Os hemofilicos infectados apresentaram uma média
de idade de 20,5 anos (dp: 11,5), sendo superior a encon-
trada nos pacientes ndo infectados (11,5 + 9,4 anos;
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p<0,05), o que ¢ concordante com outros estudos que
mostraram uma maior positividade para hepatite B em in-
dividuos mais velhos.!%!2222 Com o passar dos anos, 0s
pacientes com hemofilia leve a moderada podem ter rece-
bido um maior volume transfusional, aumentando, assim,
orisco de exposi¢ao ao HBV. Por outro lado, os pacientes
mais novos vém se beneficiando das melhores condi¢des
de triagem clinica e sorologica (HBsAg e anti-HBc a partir
de 1989 e 1993, respectivamente, Portarias n® 721 e 1.376
do Ministério da Saude do Brasil) nos bancos de sangue,
da vacinacao contra hepatite B e da oportunidade de rece-
berem apenas concentrados de fatores de coagulacdo
submetidos as técnicas viricidas.

Dos 49 (48,1%) hemofilicos susceptiveis, 35 inicia-
ram o esquema vacinal contra hepatite B e 30 o completa-
ram. Destes, 28 (93,3%) apresentaram, um més apos a ad-
ministracao da terceira dose, titulos de anti-HBs maiores
de 10 UI/mL, sendo estes considerados respondedores.
Este indice de soroconversao foi similar aos encontrados
em hemofilicos por outros autores, variando de 93% a
98%.446 Isto reafirma a importancia da vacinago contra a
hepatite B como uma estratégia fundamental no controle e
prevencao desta infeccao.

Embora a prevaléncia global encontrada no presen-
te estudo ainda seja elevada, esta se mostrou menor que
as observadas em outras investigacdes realizadas em nos-
so pais antes da implantagdo das medidas de prevencado e
controle da infec¢@o pelo HBV, como a triagem sorologica
(HBsAg e anti-HBc) nos bancos de sangue, vacinagao
contra hepatite B e, mais recentemente, o uso exclusivo de
fatores de coagulacdo submetidos a inativacdo viral ou
recombinantes. Contudo, outros estudos sdo necessari-
os para melhor avaliacdo do impacto destas medidas em
portadores de hemofilia no Brasil.

Abstract

In order to study the prevalence and risk factors for hepatitis B
in hemophiliacs in Goias, 102 patients were interviewed and
blood samples collected and screened for the following serological
markers: HBsAg, anti-HBs and anti-HBc. An overall prevalence
of 43.7% (95% IC: 33.5-54.2) was found to hepatitis B virus
(HBYV) infection. Multivariate analysis of risk factors showed
that the number of transfusions and positive serology for hepatitis
Cvirus were significantly associated with HBV positivity. There
were 48 (48.1%) susceptible patients for this infection, of whom
30 were immunized with the Euvax-B vaccine. Among them, 28
(93.3%) individuals developed anti-HBs titers higher than 10
IU/L. Thus, a good response was observed in the studied
population. The findings of this study emphasize the importance
of strategies of control and prevention of hepatitis B in this
population. Rev. bras. hematol. hemoter. 2004,26(3):183-188.

Keywords: Hemophiliacs, transfusion; hepatitis B; seroprevalence,
vaccine.
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