FACULDADE UNIAO DE

) GOYAZES

FACULDADE UNIAO DE GOYAZES
CURSO DE BIOMEDICINA

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA HEPATITE B

Bruna Laysa Leal Fernandes

Lilian Domingos

Orientador: Prof. Me. Pamella Fernanda Moreira

Trindade - GO
2015



FACULDADE UNIAO DE GOYAZES
CURSO DE BIOMEDICINA

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA HEPATITE B

Bruna Laysa Leal Fernandes

Lilian Domingos

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado a Faculdade Unido de
Goyazes como requisito parcial a
obtencdo do titulo de Bacharel em
Biomedicina.

Orientador: Prof. Me. Pamella Fernanda Moreira

Trindade - GO
2015



Bruna Laysa Leal Fernandes

Lilian Domingos

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA HEPATITE B

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado a Faculdade Unido de
Goyazes como requisito parcial a
obtencdo do titulo de Bacharel em
Biomedicina, aprovada pela seguinte
banca examinadora:

Prof. Me. Pamella Fernanda Moreira

Trindade - GO



Este trabalho é dedicado a todos os
nossos familiares que nos apoiaram

durante essa jornada.



AGRADECIMENTOS

Agradecemos em primeiro lugar a Deus, por termos forgas para seguir
nessa caminhada.

Agradecemos aos nossos pais, que sempre acreditaram em nds e nunca
nos deixaram desistir, embora muitas tenham sido as lutas.

Agradecemos a todos os nossos familiares pela compreensdo nos
momentos em que precisamos nos ausentar da sua companhia. Aos colegas
de classe pelo companheirismo, amizade e paciéncia durante todos esses
anos.

Agradecemos a nossa orientadora Prof. Me. Pamella pelo apoio, dedicagao
e compreenséao diante de nossas limitagdes.

A vocés a nossa eterna gratidao.



Um homem € um sucesso se pula da
cama de manha e vai dormir a noite,
e nesse meio tempo faz o que gosta.

Bob Dylan



SUMARIO

R 1V 330 0 11 LY o 1 10
2. OBJETIVOS i 14
3. MATERIAIS E METODOS ..o eceresesesasas e e e e sesananans 15
4. RESULTADOS E DISCUSSOES . 16
I o2 0] Lo I U 1. o 24

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS  .....oooierreceeccerere e eees 25



DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA HEPATITE B

(Bruna Laysa Leal Fernandes) '
(Lilian Domingos) '
(Pamella Fernanda Moreira) >

RESUMO

O Virus da Hepatite B € considerado um importante problema de saude publica
em diversos paises do mundo, levando-se em consideracédo a sua morbidade e
mortalidade. Sua distribuicdo e prevaléncia s&o bastante heterogéneas por
todo o mundo, visto que depende de suas localizagdes geograficas, situagdes
socioeconomicas e fatores culturais. O VHB é transmitido através de exposicao
a mucosas e fluidos corporais e a transmissdo sexual ainda é a que mais
predomina na maior parte das areas. Os portadores da VHB apresentam um
maior risco de desenvolver cirrose, carcinoma e descompensacao hepatica.
Seu diagndstico € realizado através de técnicas sorologicas. Podemos
encontrar nos dias atuais técnicas laboratoriais modernas capazes de analisar
a carga viral, a replicagcao do agente infeccioso, além de auxiliar na descoberta
de novas formulas medicamentosas. Embora as pesquisas sobre a imunizagao
da doenca ainda nao seja definitiva, as vacinas existentes ainda tém sido o
grande auxiliador no combate ao Virus da Hepatite B.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatite B, Diagnostico, Imunizagéo.

LABORATORY DIAGNOSIS OF HEPATITIS B

ABSTRACT

The Hepatitis B is considered the major public health problem in several
countries, taking into account their morbidity and mortality. Distribution and
prevalence are quite heterogeneous around the world, as it depends on their
geographic location, socio- economic situations and cultural factors. HBV is
transmitted through mucosae and exposure to bodily fluids and sexual
transmission is still the most predominant in most areas. The carriers of the
HBV have an increased risk of developing cirrhosis, hepatic carcinoma and
decompensated. Its diagnosis is made by serological techniques. We can find
nowadays modern laboratory techniques to analyze the viral load, the
replication of the infectious agent, and assist in the discovery of new drug
formulas. While research on immunization of the disease is not yet definitive,



existing vaccines also have been the great helper in the fight against Hepatitis B
Virus.

KEY WORDS: Hepatitis B diagnosis, immunization.
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1. INTRODUGAO

A hepatite € uma doenca conhecida ha mais de 2000 anos, com quadros
clinicos acompanhados por ictericia e com carater epidémico. Foi apenas
durante a segunda guerra mundial que se denominou as hepatites em A e B. O
antigeno Australia foi descoberto em 1965 acidentalmente, quando Blumberg e
sua equipe estudavam polimorfismo genético de proteinas séricas humanas
(lipoproteinas), com soro de pacientes que haviam recebido multiplas
transfusdes (SBH, 2015).

Na ocasido, notou-se que o soro de dois hemofilicos reagia com um
antigeno presente em uma amostra de soro pertencente a um aborigine
australiano, dai o nome antigeno Australia. A partir do soro de pacientes com o
antigeno Australia, foi identificado e isolado o Virus da Hepatite B. Conhecida
sua estrutura, ficou demonstrado que o antigeno Australia estava localizado na
superficie do virus e, a partir de entéo, ele passou a ser chamado de antigeno
de superficie do VHB, ou HBsAg. Isso mudou a histéria da hepatologia. Em
1980, apds a descricdo completa do virus, as pesquisas avangaram, e
chegou-se a uma vacina. A vacinagao universal contra a hepatite B sé se
tornaria meta realistica depois de 1992 (SBH, 2015).

O Virus da Hepatite B pode se desenvolver em doenga aguda ou
cronica. O periodo de incubagao é de cerca de 45 a 180 dias, e, apods isso, 0
portador do virus mostra quadro de hepatite aguda, em sua maioria subclinica
e anictérica. Apenas 20% se desenvolvem com ictericia e aproximadamente
0,2% desenvolvem a doencga fulminantemente e com alta letalidade (Ferreira,
2000).

A Hepatite B € um dos problemas de saude publica mais sérios do
mundo, levando-se em consideracao que ha uma distribuicdo a nivel mundial e
que cerca de 2 bilhdes de pessoas sejam portadoras do virus. Destes,
aproximadamente 360 milhdes possuem a apresentacdo crénica da doenca,
com grandes chances de desenvolverem cirrose, carcinoma e
descompensagédo hepatica (Serédio, 2014). Segundo o Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica (IBGE), os dados no Brasil, para o ano de 2010,
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mostram que, nessa época existiam mais de 13 mil casos comprovados de
Hepatite B.

Estima-se que ha cerca de um milhdo de mortes por ano tendo como
causa principal a doencga hepatica aguda ou crbénica, e € a causa mais comum
de cirrose e carcinoma hepatocelular. A cirrose hepatica ocorre em cerca de 10
-50% dos casos, o carcinoma hepatocelular em 1%-23% e a mortalidade
relacionada a doencga € de 4% - 15% (Pelegrini, 2007).

O VHB pertence a familia Hepadnaviridae, e se apresenta em dois
géneros: o Avihepadnavirirus, que infecta as aves e o Orfohepadnavirirus que
infecta mamiferos. E composto por acido desoxirribonucleico, sendo o Unico
virus de hepatite a possuir DNA como material genético. Esse virus é
envelopado com dupla fita de DNA, no qual possui quatro moldes de leitura: o
gene S (codifica proteinas do envelope), o gene C (codifica proteinas do core e
proteina), o gene P (codifica DNA polimerase) e o gene X (codifica proteina
transativadora) (Vieira et al., 2006).

A hepatite B é considerada um grande problema de saude publica
mundial. No Brasil, segundo o IBGE, em 2010 foram notificados 13.188 casos
de hepatite B, com uma taxa de mortalidade de 0,6 por 100.000 habitantes. Na
regido Sudeste (37,7%), Sul, (29,6%), Norte (13,3%), Nordeste (9,9), e
Centro-Oeste (9,5%).

Existem comportamentos de riscos associados a infeccdo pelo VHB,
como: hemodialise, transfusdo sanguinea, contaminagdo de profissionais por
materiais perfurocortantes, promiscuidade sexual, ou por contaminagcao
vertical. Fonseca (2007) relata que VHB sobrevive até uma semana fora do
corpo humano, no plasma, de 1 a 3 dias, nos hepatécitos de 10 a 100 dias, e
que seu periodo de incubacdo varia entre 2 a 6 meses. A hepatite B pode ser
assintomatica ou sintomatica, podem ser apresentados sintomas gerais como:
mal-estar, cefaleia, febre, falta de apetite, fadiga, cansago, nauseas, vomitos e
dor abdominal (Perim, 2004).

Alguns casos apresentam sintomas diferenciados como: ictericia (pele e
conjuntiva dos olhos amarelas); febre; anorexia (falta de apetite); coluria (urina
escura); fezes claras; urticaria (erupgdes na pele rosadas que causam coceira)
ou exantema (rash cutaneo). Conforme os anos passam, caso 0 organismo nao

combata adequadamente o virus (cerca de 10% dos casos), 0 virus segue
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danificando o figado e pode causar: cirrose hepatica; insuficiéncia hepatica;
carcinoma hepatocelular (cancer de figado); esplenomegalia (aumento do
baco); ascite (acumulo de liquidos na cavidade abdominal); encefalopatia
hepatica (danos no cérebro). (Laboratério Felippe, 2015)

Embora o VHB infecte-se e multiplique-se nas células sem as destruir,
os danos e os sintomas da hepatite sdo provocados devido a resposta
citotoxica desenvolvida pelo sistema imunitario contra as células humanas
infectadas. Na membrana celular da célula-hospede é feita a deteccdo de
proteinas virais, que fazem com que se reconhegcam as células infectadas
(Ferreira, 2000).

Ha uma tendéncia da Hepatite B tornar-se crénica, devido a infecgao
latente que o virus produz em algumas células. Ele pode integrar o seu
genoma de DNA nos cromossomos humanos, permanecendo escondido no
sistema imunitario, sem se multiplicar, enquanto isso, o0s virions em
multiplicagcdo ativa sao destruidos. Passado um tempo, respondendo a
estimulos determinados, voltam a ficar ativos. A elevada taxa de mutagao do
virus causa mudangas na conformacéo das suas proteinas externas, tornando
menos eficaz a resposta imunitaria (Ferreira, 2000).

O figado tem duas formas de reagir a destruicdo das suas células.
Primeiramente os hepatocitos regeneram o tecido perdido, porém com a
repeticdo desses danos, os fibrocitos iniciam a produgdo de tecido conjuntivo
fibroso. Diante desse fato repetitivo, os hepatdcitos ja ndo conseguem se
regenerar, predominando entdo, a fibrose, que leva a cirrose hepatica com
insuficiéncia pois os hepatdcitos ja ndo se multiplicam devido a resistencia do
tecido conjuntivo que se encontra a sua volta. A cirrose hepatica é uma
condigdo inevitavelmente fatal, e mesmo o transplante de figado sé permite a
vida durante alguns anos devido a rejeigcdo progressiva do érgao estranho
(Perim, 2004).

A replicacdo aumentada dos hepatdcitos aumenta a probabilidade de
outra complicacdo: o carcinoma hepatocelular. A maioria das mutacdes
genéticas que resultam no cancro (tumor) ocorrem durante a replicagao celular,
em que o processo de copia do DNA conduz quase sempre a alguns erros.
Com a regeneragao continua do tecido do figado devido a destruicdo das

células pelo virus (e resposta imunitaria) esses erros acumulam-se. Outro
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mecanismo de mutacdo € a prépria insercdo mais ou menos aleatéria do
genoma do virus nos cromossomas: se algum gene ou regido regulatéria for
interrompida, genes antitumorais podem ser inativados ou genes pré-tumorais
(oncogenes) hiperativados. O resultado € que a infeccao crénica pelo HBV é
uma das mais importantes causas do carcinoma hepatocelular - o cancro de
longe mais comum do figado, e de mau prognéstico (Ferreira et al., 2001).

Estudos mostram que cerca de 90% a 95% dos casos comprovados
evoluem para a cura, e que o restante, 5% a 10% evoluem para o estado de
portador cronico. Metade desses portadores sao portadores assintomaticos, ou
seja, ndo apresentam doencga hepatica apesar de carregar o virus. Ja a outra
metade mostra atividade inflamatdria no figado durante muitos anos, e podem
desenvolver cirrose hepatica ou carcinoma hepatocelular (Ferreira, 2000).

A vacinagdo para prevenir a hepatite confere uma protecao efetiva.
Antigenos do virus da hepatite B correspondendo a camada superficial do
virus, sem particulas infectantes sdo administrados para estimular o sistema
imune a produzir anticorpos protetores que impedem a instalagao da infecgao.
(Pelegrini, 2007)

Para se tentar conseguir uma protegdo efetiva sdo necessarias trés
aplicagoes, sendo a segunda 30 dias apds a primeira e a ultima aos 180 dias
(seis meses) a contar da primeira aplicagao. Para maior efetividade nos adultos
deve ser aplicada de forma intramuscular no musculo do brago (ombro). Mais
de 95% das criangcas e aproximadamente 90% dos adultos desenvolvem
anticorpos Anti-HBs conseguindo a devida protecao (Serddio, 2014).

A vacina protege de uma infeccdo futura na exposicdo ao virus da
hepatite B e consequentemente também protege contra a hepatite D (DELTA)
ja que ambas as infecgbes compartiham o mesmo antigeno de superficie.
(Ferreira, 2000).

No Brasil e obrigatoéria a vacinagdo em recém-nascido logo no primeiro
dia de vida. Também o governo oferece gratuitamente vacinagao para todos os
jovens, com até 19 anos de idade. Estas vacinas gratuitas sdo encontradas em
todos os postos de saude e unidades de atencdo basica. Pessoas
consideradas como grupos de riscos de infeccdo, como médicos, enfermeiros,
profissionais do sexo ou com multiplos parceiros sexuais, laboratoristas,

infectados com HIV/AIDS ou hepatite C, pacientes em hemodialises ou
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quaisquer outros que se enquadrem em situagdes de risco de contaminagao,
também recebem gratuitamente a vacina contra a hepatite B, independente da
sua idade. (Ferreira et al., 2001).

A imunidade por vacinagdao € duradoura naqueles individuos que
desenvolveram anticorpos suficientes. Pacientes vacinados ha mais de 15 anos
continuam protegidos, mesmo com baixos niveis de anti-HBs no
sangue. (Ferreira, 2000).

Testes bioquimicos sdo utilizados no acompanhamento dos portadores:
dosagem de Transaminase Glutamico Piravico (TGP), Transaminase Glutamico
Oxalacética (TGO), Gama Glutamil Transferase (GGT), Fosfatase Alcalina (FA)
(Ferreira et al., 2001).
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2. OBJETIVO GERAL

O objetivo da pesquisa foi relatar a importancia dos exames laboratoriais

no diagnéstico da Hepatite B.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Relatar exames inespecificos que ajudam na elucidacao diagndstica da

Hepatite B.
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3. MATERIAIS E METODOS

Nesta revisdo, buscaram-se artigos indexados em bases de dados
MedLine, PubMed, Scientific Eletronic Library Online (SciELO-Brasil),
publicados em lingua portuguesa e inglesa, entre os anos de 2000 a 2015.

Os descritores utilizados foram: VHB; Hepatite B; diagndstico
laboratorial; tratamento; Hepatitis B; diagnostic; HBV. As pesquisas foram feitas
utilizando os descritores isoladamente e também com a combinacéo dos tais.

Foram analisados na integra artigos que avaliam o diagnéstico
laboratorial da Hepatite B. Também foram examinados documentos de
instituicbes governamentais como a Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
IBGE e Ministério da Saude.

Foram encontrados 65 artigos, dos quais foram selecionados 18 para a
realizagao deste trabalho.

Os critérios de inclusdo foram: artigos disponiveis na integra, que
avaliaram o diagnostico da Hepatite B. Além disso, foram consultados
documentos de instituigbes governamentais abordando o tema “Hepatite B”,
tais como os da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e Ministério da Saude.
Também foram consultados capitulos de livros que pudessem auxiliar na

discussao do tema.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O HBV humano é um pequeno virus com 42 nm de didametro, composto
por um envelope lipidico, varias proteinas de superficie, e pelo nucleocapsideo
(Alvariz, 2006) (Figura 1).

Figura 1 — Estrutura do VHB
Fonte: http://revista.hupe.uerj.br/detalhe_artigo.asp?id=243

O nucleocapsideo abriga o material gendmico viral, composto por duas
fitas de DNA de extensdes diferentes, com aproximadamente 3200 pares de
base. A fita longa detém toda a informagdo genética e esta covalentemente
ligada a polimerase viral. A fita curta tem sequéncias que cruzam com as
terminacdes da fita longa sem necessidade de ligacdes covalentes, levando a
uma configuragao circular (Alvariz, 2006) (Figura 2).
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Figura 2 — Configuragao Circular do VHB
Fonte: http://revista.hupe.uerj.br/detalhe_artigo.asp?id=243

Quando na fase inicial da infecgéo pelo virus, ha um aumento acentuado
de Transaminase Glutdmico Piravico (TGP) e Transaminase Glutamico
Oxalacética (TGO), entre 10 a 100 vezes o limite superior da normalidade
(Avila et al., 2001).

A elevacido das transaminases ocorre devido ao aumento da
permeabilidade dos hepatdcitos devido ao processo inflamatério hepatico.
Ainda de acordo com Ferreira et al. (2001), quando os niveis de transaminases
persistirem aumentadas por um periodo de seis meses ou mais, evolui para a
forma cronica da doenca. A Gama Glutamil Transferase (GGT) e Fosfatase
Alcalina (FA) possuem um aumento dos seus niveis, geralmente com
resultados inferiores aos das transaminases (Ferreira et al., 2001).

TGO (AST ou SGOT ou GOT) normalmente € encontrado em uma
diversidade de tecidos inclusive o figado, coragdo, musculos, rim, e cérebro.
Por exemplo, seu nivel no sangue sobe com ataques de coragdo e com
desordens nos musculos. Ndo é entdo um indicador altamente especifico de
dano hepatico. TGP (ALT ou SGPT ou GPT) é encontrado em grande parte no
figado. Este ndo é produzido exclusivamente pelo figado, porém é onde se

encontra mais concentrado. E liberado na circulagdo sanguinea como o
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resultado de dano hepatico. Serve entdo como um indicador bastante
especifico do estado do figado (Varalto, 2015).

A gama normal de valores para TGO é de 5 a 40 unidades por litro de
soro (a parte liquida do sangue). A gama normal de valores para TGP é de 7 a
56 unidades por litro de soro. O TGP e TGO sao indicadores sensiveis de dano
hepatico em diferentes tipos de doencas. Mas deve ser enfatizado que ter
niveis mais altos que o normal destas enzimas nao indicam, necessariamente,
uma doenga hepatica estabelecida. Eles podem indicar algum problema ou
ndo. A interpretacdo dos niveis altos de TGO e TGP depende do quadro clinico
em geral (Varalto, 2015).

Sao encontrados niveis mais altos de TGO e TGO em desordens que
causam a morte de numerosas células (necrose hepatica extensa). As
transaminases nestas situacdes podem variar de dez vezes os limites
superiores do normal para milhares de unidades por mililitro (Bigaton, 2009).

O diagndstico destes casos deve ser suplementado pela detecgao do
DNA viral no soro ou tecido hepatico. Estudos que envolveram individuos
sintomaticos, com doenga hepatica cronica de etiologia desconhecida,
mostraram que acima de 90% de individuos apresentavam resultados
indicando a presenca de DNA do HBV. Mutantes HBV podem apresentar
modificagdes estruturais importantes em HBsAg e HBeAg, nao sendo
detectados por métodos imunoldgicos. Nestes casos, a detecgdo do DNA pode
identificar a presenga da particula viral (Laboratério Felippe, 2015).

A determinacdo do numero de copias de DNA do HBV é uma ferramenta
importante, juntamente com o estudo dos marcadores sorolégicos, para o
acompanhamento da infecgdo. A eficacia da terapia antiviral com interferon
pode ser monitorada pelo acompanhamento da fungao hepatica, avaliacdo da
presenca de marcadores soroldgicos e quantificagdo da carga viral no soro ou
plasma. A determinacdo quantitativa do DNA viral reflete exatamente o nivel de
replicacdo do virus e detecta, com maior precocidade que os marcadores
sorologicos, a queda da carga viral. A determinagdo desta carga viral,
previamente ao tratamento, também pode ser utii como prognéstico da
resposta a terapia (Perim, 2004).

As utilidades da biologia molecular no estudo da Hepatite por Virus B

s&o: Descoberta de variantes do HBV; Padrbes sorolégicos atipicos no
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diagndstico de infecgdo por HBV; DNA-HBV: marcador de infecgdo viral
precoce; Variantes com mutag¢des na regiao pré-core, impedindo a produgéo de
HBeAg; DNA-HBV: melhor indicador de infeccao desta variante; DNA-HBV:
marcador de replicagao viral efetiva. Os métodos utilizados sdo: PCR e PCR
em Tempo Real para avaliagdo qualitativa; BDNA, PCR e PCR em Tempo Real
para avaliacbes quantitativas; carga viral. Para a amostra utiliza-se sangue
(tubo primario estéril) para analise de plasma ou soro (Laboratério Felippe,
2015).

O virus da hepatite B possui uma complexa estrutura antigénica
constituida por quatro genes: HBsAg — Antigeno da Superficie do Virus; HBcAg
— Antigeno do Nucleo do Virus; HBeAg — Antigeno “E” que € um derivado
soluvel do HbcAg, indicando replicagao viral; HBV-DNA — Material genético do
virus (Perim, 2004).

As hepatites virais apresentam quadros bastante similares. O
diagndstico deve ser feito através de técnicas soroldgicas, imunohistoquimicas
ou moleculares, com o intuito de identificar o agente causal da infecgcao. Nas
técnicas sorologicas, o diagnostico € realizado rotineiramente por meio da
deteccdo de antigenos virais (HBsAg e HbeAg) e de anticorpos (anti-HBs,
anti-HBc IgM e IgG e anti-HBe). De acordo com Ferreira (2000), nos métodos
moleculares, o genoma viral (HBV DNA) pode ser detectado qualitativa e
quantitativamente (Bigaton, 2009).

Segundo Soares (2010), seis marcadores sorolégicos disponiveis
rotineiramente podem ser utilizados para o diagnéstico de hepatite B aguda e
crbnica, para o0 acompanhamento dos pacientes, e para indicagdo e
monitorizag&do do tratamento. Estes marcadores estdo descritos a seguir:

HBsAg (Antigeno de superficie do virus B): Sua presenca indica infeccéo
em curso, sendo encontrado tanto na forma aguda quanto na crénica. E o
primeiro marcador a aparecer, podendo ser detectado 1 a 2 semanas apos a
exposicao ao virus. Na infecgdo aguda autolimitada, desaparece na fase de
convalescenga, 2 a 4 meses apos seu surgimento. O antigeno de superficie
(HBsAg), também conhecido como antigeno Australia, constitui a proteina
principal do capsideo viral do HBV. Nos casos que evoluem para cura (95% dos
adultos), o HBsAg desaparece até o sexto més da doenca. Individuos que

permanecem positivos além do sexto més da hepatite sdo classificados como
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portadores da hepatite cronica. Essa fase pode ser acompanhada ou nao de
sinais clinicos e de alteracdes laboratoriais enzimaticas. (Soares, 2010; Perim,
2004)

Anti-HBc IgM (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 apds a infeccdo. O anti-HBc IgM 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. (Soares, 2010; Perim, 2004)

Anti-HBc total (Anticorpos totais contra o antigeno core do virus B): E o
melhor marcador de exposi¢ao ao virus B. Esta presente na infecgdo aguda, na
infeccao crénica e em pacientes que se recuperaram totalmente da doenca.
Este exame ajuda o clinico no diagnéstico da infecgao pelo virus da hepatite B.
Os anticorpos da classe IgG contra o antigeno central da hepatite B (IgG
anti-HBc) indicam contato prévio com o virus B, ndo sendo, contudo, capazes
de discriminar se o contato foi recente ou antigo. Quando se trata de individuos
que receberam vacina para hepatite B, o anti-HBc total é negativo porque a
vacina s6 contém antigenos da superficie do virus B (Soares, 2010; Perim,
2004).

HBeAg (Antigeno “e” do virus B): € um marcador de replicagao viral,
sendo sua positividade indicativa de alta infecciosidade. Na infeccdo aguda
autolimitada, desaparece em cerca de 2 a 6 semanas, periodo em que ha alto
risco de transmissdo. Sua persisténcia apds 8 a 10 semanas sugere fortemente
a possibilidade de evolugao para a forma crénica. Na infecgdo cronica, esta
presente enquanto houver alta replicagcado viral, a ndo ser em casos em que
uma mutagdo impede a producdo do HBeAg. Surge na hepatite aguda, logo
apés o HBsAg. E uma proteina do nucleocapsideo viral do HBV, produzida
durante a replicagdo viral ativa, cuja funcdo é desconhecida. E encontrada
apenas no soro HBsAg positivo. A presenga do HBeAg correlaciona-se com
maior quantidade do virus completo no sangue. A exposigdo ao soro ou fluido
corporal positivo para HBsAg e HBeAg esta associada a risco de infectividade
3 a 5 vezes maior do que quando apenas o HBsAg esta presente. A maioria
dos estudos retrospectivos conclui que a persisténcia do HBeAg esta

associado & evolucdo para hepatite crénica. E particularmente util para
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determinar: risco de infeccdo em acidentes com agulha, risco de participagcéo
em procedimentos cirdrgicos de profissionais de saude cronicamente
infectados, risco de infeccdo em criangas nascidas de méaes infectadas (filhos
de maes positivas para HBeAg tém 90% de chance de desenvolver hepatite
cronica). (Soares, 2010; Perim, 2004)

Anti-HBe (Anticorpo contra o antigeno “e” do virus B): geralmente, é
detectado apos o desaparecimento do HBeAg, sugerindo redugéo ou auséncia
de replicacao viral, exceto nas cepas com mutagao précore (nao produtoras da
proteina “e”). Persiste detectavel por 1 a 2 anos. Alguns individuos nao
desenvolvem niveis detectaveis de anti-HBe, porém, é detectavel em 90 a 95%
dos pacientes que foram HBeAg positivos. E o primeiro sinal de recuperacéo. O
aparecimento do anti-HBe indica redugdo do risco de contagio. Pacientes
anti-HBe podem ser portadores crénicos, mas tém melhor evolugdo e menor
risco de transmissdo. (Soares, 2010; Perim, 2004)

Anti-HBs (Anticorpo contra o antigeno de superficie do virus B): € um
anticorpo protetor, neutralizante. Esta presente, geralmente, apdés o
desaparecimento do HBsAg, indicando resolucdo da infeccéo e imunidade. E
encontrado isoladamente em pessoas vacinadas. Cerca de 5 a 15% dos
pacientes que se recuperaram clinica e laboratorialmente da doeng¢a nao
apresentam anti-HBs detectavel. Este teste tem utilidade no seguimento das
hepatites agudas causadas pelo virus B, tornando-se positivo em 90% dos
individuos que entraram em contato com o virus. O anti-HBs surge cerca de
duas semanas apds o desaparecimento do antigeno de superficie ou Australia
(HBsAg) e habitualmente permanece positivo para o resto da vida, conferindo
imunidade a doenca. A expressao do resultado é quantitativa e contribui para o
acompanhamento de pessoas imunizadas contra o VHB. Niveis iguais ou
superiores a 10 UI/L sdo considerados protetores. (Soares, 2010; Perim, 2004)

No caso da hepatite B cronica, existem formas de evolugdo em que o
corpo sO produz alguns virus (baixa replicagdo da hepatite B crénica), e em
outras s&do produzidos muitos virus (alta replicagdo). Na hepatite B crénica de
baixa replicagao, regra geral, ndo ocorre um avango muito rapido da doenca.
Na maioria dos casos, 0s pacientes apresentam valores hepaticos normais.
Neste pacientes, o Anti-HBs pode ser comprovado, ao passo que o antigene

HBe n&o é detectavel no sangue, de uma forma geral (Zeuzem, 2007).
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Raramente os pacientes se apresentam durante o periodo de janela,
quando o HBsAg ja se negativou, mas o anti-HBs ainda ndo é positivo. Nesta
situacdo, que é mais comum nos pacientes com hepatite B fulminante, nos
quais o desaparecimento viral tende a ser mais rapido, o IgM anti-HBc é o
unico marcador de infecgdo aguda pelo VHB. (Heathcote, 2008)

O diagndstico diferencial da hepatite aguda HBsAg-positiva inclui
exacerbacgbes da hepatite B crbnica, que podem ocorrer em qualquer momento
em qualquer individuo infectado cronicamente (nesse momento, pode haver
uma nova reversao para anti-HBc IgM). A hepatite aguda pode ocorrer apds a
cessacao da terapia imunossupressora ou por super-infeccado de uma pessoa
com infecgdo cronica da hepatite B, seja pelo virus da hepatite C e/ou D.
(Heathcote, 2008)
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5. CONCLUSAO

O diagnéstico da hepatite B é realizado através de técnicas elaboradas
para detec¢cao de antigenos e anticorpos, que surgem nos diferentes estagios
da doenca. Esse diagnodstico deve identificar as pessoas que possuem o0s
anticorpos da doenga bem como diferenciar aquelas que passaram pela fase
aguda da doenga e agora estdo curadas, das pessoas que possuem hepatite
cronica ou que necessitam de cuidado e tratamento.

O episddio agudo ¢é diagnosticado pela deteccdo no sangue de
antigenos HBs e HBe, e anticorpos anti-HBc. Além disso, simultaneamente,
sdo examinadas as transaminases (indicadores de hepatite).

A infeccdo passada resolvida caracteriza-se por anticorpos anti-HBs e
anti-HBc do tipo IgG. A imunidade efetiva da vacina é determinada pela
deteccdo de anticorpos anti-HBs do tipo 1gG, mas nao anti-HBc. O doente
cronico apresenta no sangue antigenos HBe e HBs altos e anticorpos anti-HBc
do tipo IgG mas néao anti-HBs. Além disso, pode-se ter transaminases elevadas
(hepatite ativa) e testes para a presencga de virus no sangue (PCR) positivos.

A prevencéo pela vacina é a melhor forma de combater a doenca. Essa
vacina é constituida pelos antigenos HBs, sem nenhuma particula viral.
Administra-se por inoculagdo. Se a pessoa apds alguns meses apresentar
anticorpos anti-HBs em suficiente nimero, ndo necessitam de mais injecoes,
mas aqueles com menor resposta requerem novas inoculagdes, geralmente
trés, espagadas. Em muitos paises a vacina € obrigatoria. Em nosso pais,
também ja é obrigatéria para recém-nascidos e adultos até 49 anos, parceiros

de pacientes portadores de Hepatite B e profissionais de risco.
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