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RESUMO: ¥Foi realizado um estude de prevaléneis do antigeno de superficie
da hepatite B enire 17.401 doadores de sangue, através das reagdes de radioimu-

noensaio e hemaglutinagio passiva reversa.

Os resultados obtidos foram, respeeti-

vamente, de 1,29% e 1,18% com uma concordincia de 89,149 entre as duas téenicas

empregadas.

Em 13§ amostras positivas para o antigeno de superficie da hepatite B, foi
feita 2 pesquisa do antigeno “e” da hepatite B e do anticorpo correspondente,
através da técnica de imunodifusfo em gel de agarose, com uma positividade de

7,29, para ¢ antigeno e 28%; para o anticorpo.

N&o se observou nenhum casze

positivo parz ambos os marcaderes numa mesma amostra.

Fntre os soros negativos para o antigeno de superficie da hepatite B, foram

selecionadas quafrocentas amosiras a fim de se determinar a freqiiéncia dos anti-
corpos conira o antigeno de superficie da hepatite B e o antigeno “core” da
hepatite B, através da reacgfio de radioimunocensalo, Verificon-se nessa amostragem
gite 7,259 possuiam somente anticorpes contra ¢ antigeno de superficie da hepatite
B, 4,59 apenas anticorpos contra o antigeno “core” da hepatite B ¢ 10,59 apresen-
tavam ambos os marcadores.

Um estudo mais cuidadose deveria ser realizadoc com o3 soros pesitives, apenas
para o anticorpo contra ¢ antigeno “core” da hepatite B, j4 que ainda se questiona
sobre os riscos que eles representam na transmiss3o da hepatite B pés-transfusional.

DESCRITORES: hepatite B, antigeno; hepatite B, anticorpo.

INTRODUCAO

A transfusfo de sangue constitui uma das
maneiras pela qual a hepatite B & transmi-
tida.

A utilizagiio de testes de terceira geracio,
comoe a hemaglutinacio passiva reversa

** Do Instituto Adolfo Lutz.

(HAPR) e o radicimuncensaio (RIE), para
a pesquisa do antigenc de superficie da hepa-
tite B (AgHBs) no sangue de doadores, dimi-
nuiu acentuadamente o risco de transmisso,
porém nfo o eliminou totalmente. Tal fato
ocorre devido & baixa concentracéo do AgHBs
{<2ng/ml) existente em alguns soros ou A
presenca deste antigeno sob a forma de imu-

* Realizado na Secie de Imunologia do Instituto Adolfe Luty, S#c Paule, 8P,

*#%  Da Hemoterapia Modelo — Servicos Médieos §/C Ltda., Sio Panlo, SP.
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nocomplexos nio detectiveis pelos testes
usuais, LANDER et aliitt ¢ HOOFNAGLE
et alii ¥, verificaram gue alguns soros que
apresentavam o anticorpo contra o antigeno
“eore” da hepatite B (anti-HBe¢), na ausén.
cia de AgHBs, eram capazes de transmidir a
infecgho a seus receptores. Por cutro lado, a
presenca do anticorpe contra o AgHBs (anti-
~-HBs) seria indicativo de baixo risco para a
ocorréneia da hepatite B pds-transfusional
{GOLDFIELD et alii4).

Fm relagdo aos soros positives para o
AgHBs, tem se observado que esies apresen-
tam ums maior infeecciosidade gquando apre-
sentam o antigeno HBe, ao conirario dos
soros com anti-HBe. Diferentes traba-
thos 4. 3% tém demonstrado a importineia
deste sistema antigeno-anticorpe como indiea-
dor de riseo de transmissic do virug da
hepatite B. Sendo assim, os individuos por-
tadores assintométicos do AgHBs, quande
apresentam o antigenc HBe, tém grandes pro-
babilidades de transmitir o virus a seus
contactantes.

Diante disso, foi realizado um estudo para
se determinar a prevaléncia do AgHRBs, bem
como dos demais mareadores soroldgices da
hepatite B, entre os doadores de um RBaneo
de Sangue da cidade de S&o Paulo.

MATERIAIS E METODOS

Amostragem

a) 17.401 sores provenientes de um
Banco de Sangue da cidade de SHo Paulg,
colhidos no periodo de abril de 1980 a dezem-
bro de 1981, nos guais fol pesquisada a pre-
gsenga do AgHBs por radicimunoensaio (RIE)
e hemaglutinacio passiva reversa (HAPR).

b) 400 soros, selecionados ao acaso,
entre og soros AgHBs negatives, para avalia-
¢do da fregiidneia de anti-HBs, utilizando as
técnicas de hemaglutinacio passiva (HAP)
e radioimuncensaio ¥; e de anti-HBe por
radicimunocensaio **,

¢} 139 soros AgHBs positives, para a
pesquisa do antigeno “e” da hepatite B
{AgHBe) e seu respectivo anticorpo (anti-
-HBe), por imunodifusic em gel de agarose
(IDGA) segundo técnica descrita por TAKA-
HASHI et aliiis,

Antigeno

AgHBs proveniente de soros de portado-
res assintomdtices, purificado por cromato-
grafia de afinidade em Sepharose 4B, ativada
com brometo de cianogénio 2. 7,

Anti-sores
Anti-HBs proveniente de:

a} Soro hiperimune de cavalo e purifi-
cado por cromatografia de afinidade em
Sepharose 4B37.

b} Soro hiperimune de bode, parcial-
mente purificado por preecipita¢io com sulfato
de aménio.

Radioimunoensaio para detecgdo de
AgHRBsg ***

Foram utilizadas, como fase sélida, pérolas
de poliestireno adsorvidas com anti-HBs de
bode. O reagente radioativo fol obtido atra-
vés da marcacio de anti-HBs de cavalo com
1251 peloc método da Cloramina T (GREEN-
WOOD et alii §), sendo 0 ensaio realizado de
acordo com a téeniea deserita por PURCELL
& BARXER 14,

Hemeglutinagdo passiva reversa ***

Para detecgio do AgHBs: hemdicias de car-
neiro, fixadas com glutaraldeido e sensibiliza-
das ecom anti-HBs purificado, de acordo com
a téenica descrita por EKIMURA et alif o,

Hemaglutinacio passiva pora detecodo
de anti-HBsg ***

Os soros foram diluidos em placa de micro-
titulagho na razio log 2, paralelamente em
tampio diluente e tampio inibidor, contende
0 antigeno especifico. Posteriormente foram
adicionados nos alvéolos hemscias de carneiro
fixadas com glutaraldeido e sensibilizadas
conforme a téeniea de IMAT et alii8 com
AgHBs purificado.

Apds duas horas de incubacio precedeu-se
4 leitura, onde os soros foram considerados
positivos, quando havia uma diferenca de, no
minimo, duas casas entre os titulos da reagdo
propriamente dita e da inibigdo especifica.

RESULTADOS

Em 17.401 soros testados para o antigenc
de superficie da hepatite B, encontrou-se uma
positividade de 1,279 (211 sores) através da
técniea do RIE e 1,18% (187 soros) pela
HAPR, conforme demonstra a tabela 1. Ja a
tabela 2 revela uma correlaciio entre a HAPR
e o RIE de 89,149%. O AgHBs ndo foi detec-
tado em 24 amostras, guando empregada a
téenica HAPR, confirmando a sua menor sen-

* Conjunte de reagentes AUSAB, Abbott Laboratories, North Chicago, IIl, EUA.

*+ (onjunte de reagentes CORAB, Abbott Laboratories, North Chieage, Ili, EUA,
**% Todos os reagentes foram produzides na Se¢fo de Imunologia, do Institute Adolfo Lutz, Sio

Paulo, SP.
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sibilidade em relagdo ao RIE, entretanto de-
monstrou ser uma téenica com alta especifi-
cidade, j4 que nao detectou nenhum caso falso
positive.

Na amosiragem citada no item b, a pes-
guisa de anti-HBs, por RIE e por HAPD,
apresentou 21 (5,25%) soros positivos saira-
vés das duas téenicas e b0 (12,69 ) positivos
somente pela téenica RIE, com uma concor-
dincia de 29,6% (tabela 3). A alta espe-
cificidade também foil demonstrada pela HAP,
sem a ocorréncia de casos falso-positivos.

Na tabela 4, verificou-se a ocorrénciz de
anti-HBs e anti-HBe, pesquisados por RIE,
onde se observou gue 7,259 (29 soros) foram
positivos somente para anti-HBs, 4,59% (18
80T08) positivos somente paraz anti-HBe e
10,56% {42 soros) vpoesitivos para ambos os
marcadores.

Na pesquisa do AgHBe e anti-HBe, em 139
soros positivos para AgHBs, pela téenica de
IDGA, 7,29 dos soros foram positivos para
o antigenc e 289 positivos para o anticorpe,
nao sendo observado nenhum c¢ase positive
para os dois marcadores simultaneamente
(ver tabela B).

TABELA 1
Pesquise de AgHBs, em 17401 sores de doadores de um banco de sangue, pelas téemicas de
RIE ¢ HAPR
Boros positives Boros negativos
Técnicas n.? {%%) n.t (%)
RIE 221 17.180
(1,27 {98,78)
HAPR 187 17.204
(1,18} (98,873
TABELA 2
Comparagio dos métodos de RIE ¢ HAPR em 231 soros para pesguisa de AgHBa
Amostras HAPR (+) e RIE (4} HAPR{—3) e RIE (+) Total
Numero 197 24 221
Porcenfagem 89,14 10,86 100
(~-) o= positiva (-} == negativa
TABELA 3

Comparagedo das téenices de RIE ¢ HAP poara pesquise de anti-HBs em 400 soros de
wm banco de sengue

HAP
Soros Saros
positivos negativos Total
Ne o (%) N (%)
Sores
positivos 21 (5,25 56 (12,50} 7L (17,76}
No
RIE N
Soroes
negativos 0 {0%) 3286 (82,28 329 (82,25)
Ne o (%)
Total 21 (5,25} 319 (94,75} 400 (100)
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TABELA 4

Qcorréncia de anti-HBs e anti-HBc em 400 soros de doadores de banco de sangue através
da técnica de radiotmunoenseio

ANTI-HBs
’ Sores Soros Total
positives negatives

ANTLHBe n® (%) 5o (%) n® {o}

Positivo n.° (9} 42 18 60
{10,53 (4,5) (15,0}

Negative 1.2 (9%) 29 311 340
{1,25) (77,76) (85,0)

Total n. (%) 71 329 400
(17,75} (82,25) (160)

TABELA 5

Pesquisa do AgHEBe e aniti-HBe em 139 sorcs AgHRBs positivos de doadores de baneco de

sangue por tmunodifusdc em Gel de Agarose (IDGA)

Seros positivos Soros negativos
l6ha 1o (%) ne (%)
Ag HBe i0 129
(7,2) (92,83
Anti-HBe 39 100
(28,0) (12,0}
DISCUSSAO traram uma positividade de 0,759 para &

A presente pesquisa reveste-se de grande
importéncia devido, principalmente, a escas-
sez de dados correlatos publicados em nosso
meio. ANTONACIO !, em 1971, utilizando as
reagbes de imunceletroforese cruzada (IEC)
¢ IDGA, encontrou uma prevaléneia de 0,85%
de antigeno Au e 0,059 de anti-Au entre
17.748 doadores de sangue nioc remunerados
e 1,189 e 0,09 respectivamente, em 1.146
doadores profissionais. PEREIRA & CALLA-
DO 15, em 1972, estudando 2.081 doadores de
sangue da cidade do Rio de Janeiro, encon-
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antigeno Au através da IEC e 0,389 por
IDGA. Em 1075, ROSEMBLIT et alii 6 de-
tectaram o AgHRBs em 0,219 de 22.473 doa-
dores do servige de hemoterapia do Hospital
Servidor Publico Estadual da cidade de Séo
Paulo, utilizando a téenica de IEC. YOSHIDA
et 21ii%%, em 1979, enconfraram uma preva-
i8neia de 2,059 de AgHBs e 7,609 de anti-
-HBs através da téenica de hemaglutinacho
passiva reversa e hemaglutinacfo passiva,
em 185 soros de individuos de rac¢a branca,
na cidade de Londrina (PR). Em um estu-
do sobre a distribuicfioc de marcadores sorolé-
gieos da hepatite B entre doadores de sangue
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da América Latina '3, encontrou-se uma pre-
valéncia de 2,19 para o AgHBs e 27,6 para
o anti-HBe, empregando-se a téeniea de RIE
e 26,7% para ¢ anti-HBs utilizando a reagioc
de hemaglutinagio passiva, em 1022 amos-
tras provenientes do Brasil, Entretanto, tor-
na-se dificil a comparacgioc desses dadoz devido
3 variacio da origem da amostragem e da
diferenga na sensibilidade das tfécnicas em-
pregadas.

A prevaléncia do AgHBs e de anti-HBs
encontrada em nossa amosiragem fol de
1,87% e 17%,75%, respectivamente. De acordo
com DEINHARDT & GUST 3, estes resultados
colocam-nos num padrio de prevaléneis inter-
medidria compardvel & que ocorre em regibes
como Japio, Rassia, Sudoeste Asidtico, Medi-
terrfineo ¢ Europa Oriental.

A discordéncia observada entre a reagfo de
HAPR ¢ o RIE estd de acordo com o espera-
de, j& que os portadores assintomiticos apre-
gsentam antigenemia por longos periodos, e de
modo geral ndc em nivels baixos, J4 a alia
discordéncia observada entre as reagoes de
HAPR e RIE (29,89 em favor desta diti-
ma, na pesquisa do anti-HBs, pode ser expli-
cada pelo fato de o anticorpe ndo permanecer
indefinidamente nos mesmos niveis no sangue
circulante, tornando-se indetectiavel com o de-
eorrer do tempo. Desta maneira, 2 HAPR néc
seria capaz de detectar o anti-HBs no inieio
e na fase final de seu aparecimento.

Nos soros AgHBs positives, fol reslizada
a pesquisa do AgHBe e anti-HBe que detee-
tou 7,29 e 28%, respectivamente. O indice

de soros positivos enconira-se provavelmente
subestimade devido & baixa sensibilidade do
método empregado. Seria conveniente a wutili-
zagio de reacdes mais sensivels, como o RIE,
gque detecta esses marcadores em mais de
909% das amostras.

O AgHBe é tide como um importante indi-
cador do grau de infecciosidade do sangue ' 18,
o que torna recomendével uma maior atengdo
aos portadores deste marcador, devide a malor
probabilidade gue apresentam de estender a
infeecedo aos seus contactantes.

Regentemente, alguns autores 612 observa-
ram a transmissio da Hepatite B por indivi-
duos portadores de anti-HBe na auséneia de
AgHBs e anti-HBs, o que os levou a preco-
nizar a triagem dos deadores para anti-HBe,
como forma de reduzir a incidénecia da hepa-
tite B pés-transfusional. Nesse caso, seriam
eliminados o5 soros gue apresentassem apenas
anti-HBe, sem o anti-HBs, uma vez que a pre-
senga deste tltimo indica indices reduzidos de
transmisséc do patégeno.

Em nosso estude observamos uma prevalén-
cia de somente 4,5% de soros nesta situacéo.
Porém, torna-se difieil gvaliar a fase da
infecgdo em que esses individuos se encon-
tram: inicio da convalescéncia e infecgdo erd-
nica (eom possibilidade de transmissfio).

Contrastando com os dados normalmente
registrados na literatura pertinente, encon-
tramos uma malor percentagem de anti-HBs
(17,75%) em relacio zo anti-HBe (15%).
Tal fato seri motivo de estudos posteriorves.
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ABSTRACT: A study of the hepatitis B surface antigen (HBsAg) prevalence
was carried out in 17,401 bloed-bank donors from the city of Sido Paulo using
radioimmuneassay (RIA) and reverse passive hemagglutination (R-PHA) tesis. The
results were 1.279% and 1.139%, respectively, with a correlation of 89.149% between

the two technigques,

Detection of hepatitis Be antigen (HBeAg) and the respective

antibody {anti-HBe) was made in 138 HBsAg positive seras by means of agarose
gel immunodiffusion test (AGID), A pesitivity of 7.2¢% for the antigen and 289
for the antibody was obtained. The presence of both markers in the same serum
specimen was not observed. Four hundred specimens were selected among the
HBsAg negative sera to study the prevalence of the antibody against HBsAg
{anti-HBs) and hepatitis B core antigen (anti-HBe) by radicimmunoassay. The
results showed that 7.25% were positive for anti-HBs only, 4.59% for anti-HBe,
and 10.5% showed both markers. A more careful study of sera positive for anti-HBe
only, would be necessary since it iz still guestionable whether these specimens
may represent » transmission risk for the post-transfusion Hepatitis B.

DESCRIPTORS:

hepatitis B, antigen; hepatitis B, antibeody.
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