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1. INTRODUCAO

A hepatite B configura-se como um problema mundial de saude publica, tendo
em vista a alta morbidade e mortalidade. Cerca de um terco da populacdo mundial,
apresentam evidéncias soroldgicas da infec¢do pelo virus da hepatite B (HBV). Essa
infec¢do pode ocasionar doenga hepatica aguda e cronica, incluindo cirrose hepatica e

carcinoma hepatocelular (HCC) (WHO, 2005).

Esse virus apresenta oito grupos gendmicos ou genoétipos, definidos com base
numa divergéncia intergrupo de 8% ou mais, sendo designados de A a H. Os genotipos
do HBV apresentam uma distribui¢do geografica caracteristica (ARAUZ-RUIZ et al.,
2002; ALLAIN, 2006; JAZAYERI et al., 2010). No Brasil, os genotipos A, B, C,D e F
tém sido encontrados, sendo A, D e F os mais prevalentes (TELES et al., 2002; MELLO
etal.,2007).

No diagnoéstico e em estudos epidemioldgicos da infecgdo pelo HBV, os ensaios

soroldgicos para deteccdo do antigeno HBs e dos anticorpos anti-HBc e anti-HBs sdo
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comumente utilizados. O marcador HBsAg indica infec¢dao presente pelo HBV; ja o
anti-HBs, recuperacdo e imunidade. O anti-HBc surge na fase aguda da infecgdo,
persistindo mesmo apdés a eliminagdo do virus. Sua presenca pode ser observada
isoladamente (anti-HBc isolado), ou em conjunto com anti-HBs, que normalmente
indica recuperacgdo da infecc¢ao, ou ainda pode ser detectado juntamente com o HBsAg,

indicando infeccao presente (GROB et al., 2000).

O HBV DNA tem sido detectado na auséncia do marcador HBsAg, perfil
denominado de infec¢ao oculta (RAIMONDO et al., 2010). Esse tipo de infeccao oculta
tem impacto em varios contextos clinicos, como a transmissdo da infeccdo por
transfusdo sanguinea ou transplante de 6rgdos e sua reativagdo aguda em casos de
imunossupressao. Evidéncias sugerem que a mesma favorega a progressao da fibrose

hepatica e o desenvolvimento de HCC (RAIMONDO et al., 2007).

A tuberculose (TB) é também uma doenga infecciosa com distribuicdo mundial,
mantendo-se como uma importante causa de morbimortalidade. Estima-se que
aproximadamente dois bilhdes de individuos (30% da populacdo mundial) estdo
infectados com Mycobacterium tuberculosis. Desses, anualmente, oito milhdes
desenvolverao a forma ativa de TB e dois milhdes irdo a ¢bito. Cerca de 80% dos casos
de TB concentram-se na Asia, Africa e América do Sul (WHO, 2004).
Aproximadamente um ter¢o da populacdo brasileira tem sido infectada pelo M.
tuberculosis, estimando-se em 116.000 o nimero de casos novos por ano, mas somente
90.000 sédo reportados. O Brasil € o 14° em niimero de casos de tuberculose e 0 22° em

incidéncia (JARDIM & NASCIMENTO, 2007).

A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € considerada hoje um
dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da TB ativa, devido ao
comprometimento da resposta imunologica do paciente. Altos indices de associagdo
entre TB e HIV tém sido observados nos ultimos anos. No Brasil, taxas elevadas tém
sido verificadas nas Regides Sul e Sudeste (MUNIZ et al., 2006; GAZETTA et al.,
2007). Observa-se, assim, que a incidéncia dos casos de TB ainda ¢ alta para os dias de
hoje, e que esse fato ¢ agravado pelo aumento nos indices verificados ao longo dos

ultimos anos, devido, principalmente, & ocorréncia de co-infeccdo entre TB e HIV, o
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que fez com que a TB voltasse a ocupar posicdo de destaque como problema de satde

publica.

Ainda sdo poucas as investigagdes sobre a infec¢dao pelo HBV em pacientes com
tuberculose e para o nosso conhecimento, ndo existem estudos moleculares sobre a

hepatite B em pacientes com TB.

2. OBJETIVOS

- Detectar o HBV DNA e identificar os gendtipos do HBV circulantes em pacientes
com TB co-infectados pelo HIV ou ndo em Mato Grosso do Sul;
- Determinar o indice de infec¢do oculta pelo HBV;

- Verificar o indice de cobertura vacinal contra hepatite B nestes pacientes.

3. METODOLOGIA

Delineamento do estudo e populagdo alvo - Estudo observacional, analitico, de corte
transversal. A populagdo foi constituida de pacientes com tuberculose atendidos em
Mato Grosso do Sul (Ambulatorios de Pneumologia e de Doengas Infecto-Parasitarias
do Nucleo do Hospital Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul),
durante o primeiro ano deste estudo. Os pacientes com TB (estimativa: N = 150) foram
entrevistados e a seguir, foram coletados 10 mL de sangue. Os soros foram separados e

estocados -70°C.

Testes sorologicos - As amostras foram testadas para a deteccdo dos marcadores
HBsAg, anti-HBc IgM e total e anti-HBs utilizando o ensaio imunoenzimatico (ELISA)
(Hepanostika Uni-form Organon Téknika B.V., Boxtel, Holanda).

Detecgiio e genotipagem do HBV DNA — Foi realizada a extragdo do DNA do HBV nas
amostras HBsAg reagentes conforme Niel ez al. (1994), bem como naquelas anti-HBc

reagentes, visando a pesquisa de infec¢do oculta pelo HBV. Apos a extragdo do DNA,



2 uL foram submetidos a PCR utilizando-se os seguintes primers: PS1 e S2/S22 (1*
reacdo) e PS1 e SR (2? reacdo) (Motta-Castro et al., 2005). As amostras positivas foram
genotipadas pelo método de RFLP (restricion fragment length polymorphism),
utilizando-se as enzimas de restricdo Bam HI, Eco Rl e Stu 1. Em caso de duvida, o
DNA foi purificado e seqiienciado utilizando-se o Kit BigDye Terminator versao 3.1
(Applied Biosystems) e primers correspondentes a regido Pré-S/S do HBV (ARAUJO
et al., 2004) em seqiienciador automatizado (ABI 3730, Applied Biosystems).

Processamento e andlise dos dados - Os dados das entrevistas e os resultados dos testes
sorologicos e moleculares foram digitados em microcomputador e analisados no
programa Epiinfo versdo 2000, desenvolvido pelo Centers for Disease and Control,

Estados Unidos da América.

4. RESULTADOS

3.1 Caracteristicas sorologicas e moleculares das amostras HBsAg reagentes

As caracteristicas sorologicas e moleculares das amostras HBsAg reagentes

estdo apresentadas na Tabela 1. Das quatro amostras HBsAg positivas, o HBV DNA

pode ser detectado em duas (50%), e destas, uma era do genotipo A e a outra do

gendtipo D.

Tabela 1 - Caracteristicas sorologicas e moleculares das amostras HBsAg positivas

Amostra Anti-HBc HBV DNA Genotipo
TB 06 - - -

TB 40 + + A

TB 55 - - -

TB 73 + + D

TB: tuberculose



3.2 Infeccio oculta pelo virus da hepatite B

As 28 amostras anti-HBc reagentes foram submetidas a pesquisa do HBV DNA
para investigar a presenca de infeccdo oculta pelo HBV nesta populagdo. Destas,
quatro foram HBV DNA positivas, resultando em um indice de infec¢ao oculta pelo

HBYV em pacientes com TB de 14,3% (4/28).

A tabela 2 mostra as principais caracteristicas dos pacientes com infec¢do oculta
pelo HBV. A idade variou de 32 a 65 anos, e houve predominio do sexo masculino. A
maioria foi anti-HBc e anti-HBs positiva, e apenas um paciente apresentou o perfil

anti-HBc isolado.

Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes com infec¢do oculta pelo HBV

Amostra idade Sexo Perfil sorologico
TB 10 52 M Anti-HBc+/anti-HBs+
TB 45 65 F Anti-HBc+/anti-HBs+
TB 63 32 M Anti-HBc+/anti-HBs-
TB 125 48 M Anti-HBc+/anti-HBs+

TB: tuberculose, M: masculino, F: feminino.

3.3 indice de cobertura vacinal

3.3.1 Marcadores Sorolégicos para o HBV em Pacientes com Tuberculose em

Mato Grosso do Sul

Do total de pacientes entrevistados, 32 possuiam algum marcador de infecgao,
resultando em uma prevaléncia global de 21,3 %. O marcador HBsAg nao foi
detectado isoladamente na populagdo estudada. O anti-HBc isolado foi observado em
quatorze dos individuos, e este mesmo marcador quando associado ao HBsAg esteve
presente em quatro pacientes. Quatorze individuos foram positivos para o anti-HBc e
anti-HBs. Dos 150 pacientes entrevistados, 23 (15,3%) mostraram positividade apenas

para o marcador anti-HBs, indicando vacinagdo prévia contra hepatite B (Tabela 3).



Tabela 3 - Prevaléncia dos marcadores sorologicos para hepatite B em pacientes com

tuberculose em Mato Grosso do Sul, Brasil Central.

Marcadores n %
HBsAg 00 0,0
Anti-HBc isolado 14 9,3
Anti-HBc/HBsAg 04 2,7
Anti-HBc/anti-HBs 14 9,3
Algum marcador de infec¢ao 32 21,3
Anti-HBs isolado 23 15,3
Auséncia de marcador 95 63.4

5. DISCUSSAO

Com o presente estudo investigamos a infec¢do pelo HBV em pacientes com
tuberculose. Sdo poucas as investigacdes sobre essa infeccdo nesses pacientes. (PATEL

et al.,2002; KUNIHOLM et al., 2008; PANDO et al., 2008).

O HBsAg ¢ o primeiro marcador sorologico que surge durante o curso da
infeccdo pelo HBV, podendo estar presente antes mesmo do inicio dos sintomas
(HATZAKIS et al., 2006). Neste estudo, ndo foi detectado a presenca desse marcador
isoladamente. Entretanto, Blal er al. (2005), encontraram prevaléncia de 2,8% em
populacdo semelhante, no Rio de Janeiro. J4 em investigagdes realizadas fora do Brasil,
indices de 13,8% (PATEL et al., 2002), 4,3% (KUNIHOLM et al., 2008) ¢ 9%
(SIRINAK et al., 2008) foram encontrados.

O indice global para o marcador anti-HBc foi de 21,3%, sendo que em quatro
individuos (2,7%), este esteve associado ao HBsAg, indicando infec¢do presente para o
HBV. A presen¢a do marcador anti-HBc associado ao anti-HBs foi verificada em 9,3%
dos pacientes. Este achado indica infec¢ao passada e imunidade para o HBV, embora o

grau de protegdo seja dependente da taxa de anti-HBs. Em 9,3% dos individuos



estudados, o anti-HBc foi detectado isoladamente, o que pode indicar “janela
imunologica”, quando ha o desaparecimento do HBsAg e a ndo detec¢do do anti-HBs.

Em duas das quatro amostras HBsAg reagentes o HBV DNA foi detectado e as
mesmas puderam ser genotipadas, sendo uma do gendtipo A e a outra do genotipo D.
Esses dados corroboram os encontrados em outros estudos realizados no Brasil e
confirmam que os gendtipos D e A, bem como o F s3o os que mais circulam no Pais,
bem como na Regido |Centro-Oeste (TELES et al., 2002; MELLO et al., 2007; Motta-
Castro et al., 2005).

Neste estudo, das 28 amostras anti-HBc reagentes o indice de infec¢do oculta foi
de 14,3%. Sendo que 10,7% foram anti-HBc e anti-HBs positivas, e 3,6 % apresentaram
o perfil anti-HBc isolado. Este ¢ um dado preocupante pelo fato de que a infecgao oculta
pode ter impacto na transmissao da infeccao por transfusdo sanguinea ou transplante de
orgdos, bem como na sua reativacdo aguda em casos de imunossupressdo. Além disso,
evidéncias sugerem que a mesma favorega a progressdo da fibrose hepatica e o

desenvolvimento de HCC (RAIMONDO et al., 2007).

Apesar de ser a vacina contra o virus da hepatite B a medida de prevengdo mais
efetiva (LAVANCHY, 2004, 2005; VAN HERCK et al., 2008), ainda encontra um
déficit de cobertura vacinal em populagdes de risco no Brasil. Neste estudo, apenas
15,3% dos 150 pacientes entrevistados apresentaram positividade isolada para o
marcador anti-HBs, indicando uma baixa cobertura vacinal contra hepatite B. Blal et al.

(2005), também verificaram baixo indice de cobertura vacinal em pacientes com TB.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Os dados deste estudo mostraram a presenga da infeccao pelo HBV, mesmo na
auséncia do marcador HBsAg (infec¢do oculta) e uma baixa cobertura vacinal contra a
hepatite B. Assim sendo, os pacientes com TB constituem uma popula¢io vulneravel a
infeccdo pelo HBV, o que torna necessario a elaboracao e implementacao de estratégias
que visem a prevenc¢do da infec¢do pelo HBV nesta populagdo, devendo estas incluir a

vacina contra hepatite B.
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