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RESUMO

A infec¢do pelo HBV ¢ um dos maiores problemas de saude publica no mundo.
A principal medida preventiva € a vacinag¢do, com o objetivo de estimular a pro-
ducdo de anticorpos anti-HBs. A soroconversdo ¢ conferida quando titulos de anti-
corpos estdo acima de 10 mUI/ml, apos as 3 doses indicadas da vacina. O objetivo
deste estudo foi verificar, através de técnica de enzimaimunoensaio, a SOrocon-
versdo apos a vacina para hepatite B em académicos da Area da Satde. Dentre as
58 amostras analisadas, a soroconversao foi observada em 12,5% dos académicos
que receberam somente uma dose. No grupo que recebeu 2 doses, a soroconversao
foi de 72,72%, enquanto uma soroconversdo de 82,14% foi observada nos alunos
com esquema completo de vacinagdo. A partir dos resultados encontrados, torna-
se necessario que académicos da Area da Satde, que entram em contato com san-
gue e/ou derivados, sejam incentivados a completarem o esquema de vacinagdo
para hepatite B, levando a maiores chances de soroconversao apos 3 doses.
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ABSTRACT

HBYV infection is a major public health problems in the world. The main preventive
measure is vaccination, in order to stimulate the production of anti-HBs antibodies.
Seroconversion is made when antibody titles are above 10 mIU/ml after the 3

indicated doses of vaccine. The objective of this study was to determine, through
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the enzyme immunoassay technique, seroconversion after vaccination for hepatitis
B in health students. Among the 58 samples analyzed, seroconversion was
observed in 12.5% of the students who received only one dose. In the group that
received 2 doses, seroconversion was 72.72%, while a 82.14% seroconversion
was observed in the students with complete vaccination. Given the results,
it is necessary that health students, which come in contact with blood and / or
derivatives, are encouraged to complete the vaccination schedule for hepatitis B,

leading to greater chances of seroconversion after 3 doses.
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INTRODUCAO

O virus da hepatite B (HBV) pertence a familia Hepadnaviridae, que
apresenta dois géneros: Orthohepadnavirus, englobando os virus que infectam
mamiferos, inclusive o HBV, e o Avihepadnavirus, que infecta as aves. Os virus
inclusos nessa familia apresentam tropismo por células hepaticas e possuem
genoma constituido de DNA, organizado em fita parcialmente dupla e frouxamente
circular, o qual se replica por transcrigdo reversa, a partir de um RNA pré-gendmico
(SEEGER; MASSON, 2000).

O HBYV pode causar doengas hepaticas agudas ou cronicas. Apos um
periodo de incubagao, cerca de 45 a 180 dias, os individuos desenvolvem quadros
de hepatite aguda, na maioria das vezes subclinicas e anictéricas. Apenas 20%
evoluem com ictericia e, em cerca de 0,1% dos pacientes, a doenca assume carater
fulminante com alta letalidade. Classicamente, admite-se que a infec¢do aguda
pelo HBV evolui para a cura em 90% a 95% dos casos, e para o estado de portador
cronico nos restantes 5% a 10%. Metade desses portadores ndo apresenta doengas
hepaticas, mas a outra metade mostra sinais de atividade inflamatéria no figado,
de variada intensidade, por muitos anos, podendo desenvolver cirrose hepatica
e/ou hepatocarcinoma (FERREIRA, 2000). A grande ocorréncia de infecgdes
assintomaticas pelo HBV dificulta o diagndstico precoce e favorece a disseminagao
da infeccdo (GANEM; PRINCE, 2004).

Atransmissao da hepatite B ocorre principalmente através de exposi¢ao
percutanea ou de mucosas a sangue ou fluidos corporeos contaminados com
o virus. As formas de contagio mais importantes sdo através da transmissao
vertical (made para crianga), sexual e por inoculagdo percutdnea (PERIM;
PASSOS, 2005).
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Trés tipos de particulas relacionadas ao virus podem estar presentes no
sangue de individuos infectados. Duas delas, formadas apenas pelo envelope
lipoprotéico, ndo sdo infecciosas, sendo, no entanto, imunogénicas. A terceira,
denominada particula de Dane, constitui o virion completo do HBV. Esta contém
um nucleo composto pelo HBcAg, HBeAg, uma molécula individual de DNA,
parcialmente duplicada e seu proprio DNA polimerase. O nucleo € envolvido por
um envelope de fosfolipidio contendo os principais determinantes antigénicos de
superficie (HBsAg) (SANTOS, 2004).

O HBV invade preferencialmente os hepatocitos, ndo sendo diretamente
citopatico. A resposta imune desencadeada na eliminacdo do hepatdcito infectado
¢ a responsavel pelo surgimento das manifestagdes clinicas e modificagdes histo-
patoldgicas. O antigeno (HBsAg) induz a produg¢do de anticorpos protetores, anti-
HBs, pelos linfécitos B. Esses anticorpos sdo protetores enquanto o HBV perma-
nece extracelular. Uma vez que o virus entra na célula, os mecanismos de defesa
celular sdo mais eficientes (linfocitos T). Linfécitos T citotoxicos sdo capazes de
destruir as células infectadas através da citolise (SANTOS, 2004).

A principal medida de prevencdo da hepatite B é representada pelas vacinas,
as quais foram introduzidas no uso rotineiro no inicio da década de 80. A imunizacao
ativa contra hepatite B iniciou com a utilizagdo de uma vacina constituida de antigeno
de superficie (HBsAg) - obtido do plasma de portadores cronicos do HBV - submetido
a um processo de purificagdo e inativagdo viral (vacina de plasma humano). No pro-
cesso de desenvolvimento de vacinas surgiram as primeiras vacinas contra hepatite B,
utilizando DNA recombinante derivado de leveduras (SANCHES, 2002).

A resposta méaxima a vacina ocorre cerca de seis semanas apos a terceira
dose e existe correlagdo direta desses titulos com a persisténcia do anti-HBs apos a
imunizagdo. Garante-se a imunidade quando se atinge niveis superiores a 10 mUI/
ml, mas pode, ainda, persistir apos o desaparecimento do anti-HBs ao longo
dos anos. Tal fenomeno ¢ explicado pela memdria imunoldgica e é corroborado
pela elevagdo dos niveis de anti-HBs em pacientes previamente vacinados com
subsequente exposi¢ao ao virus da hepatite B. Por esse motivo, ndo se recomenda em
adultos imunocompetentes novas dose de refor¢o da vacina (RAMOS; LEITE, 2002).

A protegdo da vacina contra hepatite B ¢, pelo menos em parte, derivada
da memoria imunoldgica estabelecida. Os niveis de anticorpos derivados da vacina
normalmente declinam com o passar do tempo, mas eles permanecem pelo menos
15 anos ap0s a série completa de vacinacdo e sdo reativados, quando necessario, pela

memoria imunolédgica. E de conhecimento geral que a capacidade imunogénica da
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vacina ¢ menor em certos grupos de pessoas, entre eles: idosos, obesos, alcoolistas,
individuos submetidos a quimioterapia e imunodeprimidos (FERREIRA, 2006).

A soroconversdo do HBsAg em anti-HBe caracteriza a interrupgao da
replicacdo viral e a ndo progressido da doenca hepatica. Quando a soroconversao
tarda a ocorrer pode haver episodios de reativacio e remissdo da infec¢do com
risco maior de progressdo para hepatite cronica e cirrose (SILVA et al., 2003).
A resposta do anticorpo (anti-HBs) € determinada de um a trés meses ap0s a tltima
dose da vacina em pessoas com fatores de risco para falta de resposta (pessoas
acima de 30 anos, obesos e imunodeficientes) ou em pessoas com risco elevado
para exposi¢do de sangue ou liquidos corporais (POLAND; JACOBSON, 2004).
Para se obter uma resposta adequada a vacina, apds as trés doses, deve-se obter
taxas de soroprotecao, anti-HBs, maior que 10 mUI/ml (DAVIS, 2005).

A hepatite B € a doenca infecciosa ocupacional mais importante para
profissionais de saude. O risco de se infectar correlaciona-se diretamente com a
prevaléncia da infeccdo da populagdo assistida e com a alta frequéncia da expo-
si¢do ao sangue e a outros fluidos contaminados pelo HBV (SANCHES, 2007).

Sabe-se hoje que o virus da hepatite B (HBV) circula em altas concentra-
cdes no sangue e em titulos baixos nos outros fluidos organicos e que ¢ aproxima-
damente 100 vezes mais infectante do que HIV e 10 vezes mais do que o virus da
hepatite C (HCV). O sangue e outros liquidos organicos de uma pessoa portadora
de HBV ja podem ser infectantes duas a trés semanas antes de aparecerem os pri-
meiros sinais da doenga, e se mantém assim durante a fase aguda. Aten¢ao especial
deve ser dada aos portadores cronicos que podem permanecer infectantes por toda
vida (FERREIRA; SILVEIRA, 2006).

Devido ao fato dos profissionais da Area da Satde serem considerados de
risco para a infec¢@o, por estarem constantemente expostos a amostras sanguineas
no ambiente de trabalho, o presente trabalho teve como objetivo verificar a
soroconversdo apos a vacinagio para Hepatite B em académicos da Area da Saude
do Centro Universitario Franciscano. Os resultados encontrados podem evidenciar
a importancia da imunizagdo completa e da triagem soroldgica nesses profissionais

para a pesquisa de anticorpos contra o antigeno de superficie do HBV (anti-HBs).
MATERIAL E METODOS

As amostras foram provenientes de 58 académicos da Area da Saude do
Centro Universitario Franciscano. Foram coletados 10 mL de sangue por meio de
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punc¢do venosa, utilizando seringas e agulhas descartaveis. Os soros foram separados e
conservados em microtubos a temperatura de -20°C até a realiza¢do dos testes. As ana-
lises foram realizadas no laboratdrio Escola de Analises Clinicas — LEAC — do Centro
Universitario Franciscano. Os testes ocorreram no periodo de julho a novembro de
2007. Para realizagdo da coleta, os académicos assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido, o qual foi aprovado anteriormente pelo Comité de Etica da Unifra.

As amostras sanguineas de todos os académicos foram testadas para os
marcadores soroldgicos, utilizando kits comerciais de metodologia imunoenzima-
tica, executados e interpretados conforme as indicagdes do fabricante: anti-HBs
(kit anti-HBs IEMA WELL, RADIM®), HBsAg (kit HBsAg ELISA, HUMAN®)
e anti-HBc total (kit ETT AB — AB COREK — 2, DIASORIN®).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo, foram analisadas 58 amostras, a fim de verificar
os principais marcadores sorologicos da hepatite B. Eles correspondem a fragdo
antigénica do préprio virus ou aos demais tipos de anticorpos produzidos pelo
organismo contra o agente infectante, nas diferentes fases da infec¢ao.

Em relacdo ao marcador sorologico Anti-HBc, observou-se que quase
a totalidade das amostras apresentou resultados ndo reagentes. No entanto, foi
encontrada apenas uma amostra reagente para este marcador, que também
apresentou anti-HBs reagente, o que evidencia um possivel contato pregresso com
o virus, ocorrendo uma evolucdo para a cura através da imunizagdo natural e ndo
induzida pela vacina. Percebeu-se, neste estudo, que a producdo de anticorpos
induzida pela vacina apresentou-se em titulos baixos quando associada com o
anti-HBc. Segundo Grob et al. (2000), quando tem-se um contato anterior do
individuo com HBYV, as concentragdes de anti-HBs sdo geralmente mais baixas
do que as do anti-HBc. A persisténcia do anti-HBc deve-se, provavelmente, a alta
imunogenicidade do HBcAg. De acordo com Souto et al. (2006), atualmente, com
as modernas e sensiveis técnicas de extracdo e amplificagdo de acidos nucléicos,
surgem duvidas se a presenca do anti-HBs significa garantia de imunidade contra
a infec¢do pelo VHB. Investigagdes tém mostrado que mesmo pessoas com perfil
soroldégico de cura (anti-HBc e anti-HBs positivos) podem sofrer reativagao viral
quando desenvolvem intensa imunodepressao.

Os resultados obtidos da determinagdo do marcador sorologico HBsAg

mostraram-se nao reagentes para todas as amostras analisadas. Através desses
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dados ¢ possivel supor que nenhum individuo apresentou-se na fase de alta
infectividade, uma vez que este marcador quando se apresenta reagente em
titulos elevados indica fase aguda. Entretanto, quando este desaparece do sangue
num periodo inferior a 6 meses, ha uma evolugdo para a cura e quando continua
exposto por mais de 6 meses, caracteriza-se como portador cronico do VHB.
Segundo Carneiro e Daher (2003), em um estudo realizado sobre a prevaléncia
do virus da hepatite B em profissionais da area da saude, em nenhum dos
participantes foi encontrado positividade para o HBsAg. Dados do CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) apontam que a infec¢do nos profissionais
da saude caiu em aproximadamente 50% e que, nos Estados Unidos, as taxas de
incidéncia de hepatite B entre estes profissionais sdo menores que na populacdo
em geral, apresentado um declinio de 95% (SILVA, 2003). Varios estudos
inferem a drastica redu¢do de infec¢do pelo HBV em profissionais da satide apos
a adequacdo da imunizacao.

A vacina contra o virus da hepatite B representa o principal meio de
prevencdo para a infec¢do viral e suas consequéncias. O principio da vacina
contra o virus da hepatite B reside na produ¢do de anticorpos (anti-HBs) contra
o antigeno de superficie (HBsAg), apos a inoculagdo de HBsAg purificado e sem
viruléncia (BONINI; FAGUNDES, 2001). Considerou-se para este estudo titulos
de soroconversdo acima de 10 mUI/mL para as amostras analisadas. Dos 58
académicos da Area da Satude, 48,27% receberam as trés doses da vacina, 37,93%
receberam 2 doses ¢ 13,79% apenas 1 dose.

O percentual de soroprotecdo (anti-HBs superior a 10 mUI/ml), apos a
primeira dose, foi de 12,5%, apds a segunda dose, foi de 72,72% e 82,14% apds a
terceira dose (Figura 1).
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Figura 1 — Taxa de soroconversdo entre os grupos.
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O grupo correspondente a 3 doses da vacina constitui-se de 28 académi-
cos, sendo que 23 (82,14%) desenvolveram anticorpos anti-HBs em niveis pro-
tetores (acima de 10 mUI/mL). A quantificacdo dos anticorpos anti-HBs, apos 3
doses da vacina, ¢ mostrada na tabela 1. Em um estudo realizado avaliando as 3
doses da vacina, em 84 amostras, apenas 65 (76,19%) destas desenvolveram o
anti-HBs em niveis protetores (CARNEIRO; DAHER, 2003). Segundo Davis
(2005), a protecdo da vacina aumenta com o nimero de doses aplicadas e, de
maneira geral, a vacina € considerada eficaz com taxas de prote¢do de 95%, com
variagdes de 80 a 100% entre os individuos com 3 doses. O percentual de ndo
respondedores no presente estudo, ao final de trés doses da vacina, foi de 17,86%.
De acordo com Zuckerman e Zuckerman (2000), os individuos ndo respondedores
provavelmente sdo portadores com baixo nivel de HBV, devido a uma tolerancia

imunoldgica ao HBsAg, e ndo possuem capacidade de produgdo de anti-HBs.

Tabela 1 - Niveis de anticorpos anti-HBs produzidos pelo grupo que recebeu 3 doses da

vacina (n=28).

Quantificagdo de anticorpos anti-HBs Numero de académicos
Inferior a 10 mUI/mL 5(17,8%)
10-100 mUI/mL 6 (21,5%)
100-1000 mUI/mL 8 (28,5%)
Superior a 1000 mUI/mL 9 (32,2%)

Acredita-se que o elevado numero de académicos com duas doses
da vacina, participantes deste estudo, justifica-se pela presenca no periodo
de vacinag¢do proposto pela rede de saude publica nacional. Isso se deve a
conscientizacdo desses profissionais que, ao comecarem a vida académica,
ingressam no grupo de risco da infeccdo pelo HBV. A alta prevaléncia de
académicos com soroconversdo com 2 doses esta de acordo com a literatura.
Trabalhos anteriores mostraram taxas de soroconversdo cerca de 20-30% com
uma dose da vacina e com duas doses de 75-80% (FERREIRA; SILVEIRA,
2006). No presente estudo encontrou-se uma menor frequéncia (12,5%) de
titulos protetores apds uma dose da vacina e uma frequéncia similar (72,72%)
apos duas doses. Sugere-se que a menor frequéncia de titulos protetores apos
uma dose seja decorrente de uma vacinacao recente, ndo ocorrendo a produgao

imediata de anticorpos protetores.
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CONCLUSAO

A soroconversdo apos a vacinacdo contra o virus da Hepatite B entre
profissionais da Area da Saude é essencial para estes, pois representam um grupo
de risco para a infec¢@o por este virus, sendo a infec¢do pelo HBV uma das mais
prevalentes infec¢des ocupacionais. Assim, através deste estudo, pode-se verificar
a taxa de soroconversdo apos a vacinagdo para a Hepatite B entre académicos da
Area da Saude.

Devido aos resultados encontrados neste estudo, torna-se evidente a ne-
cessidade de que académicos da Area da Saude, futuros profissionais da area, os
quais entram em contato com sangue e/ou derivados em sua rotina de trabalho,
sejam incentivados a completarem o esquema de vacinagdo para a Hepatite B,
levando a maiores chances de soroconversdo, pois a prote¢do da vacina aumenta

com o numero de doses administradas.
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