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Resumo

A Hepatite B é uma inflamagdo hepatica causada pelo virus HBV. O primeiro anticorpo a ser detectado
apos a infecgdo é o anti-HBc-IgM. A presenca deste anticorpo possibilita a distincdo da infecgdo atual de
uma infecgdo passada ou remota pelo HBV, pois, apds a infecgdo, o anti-HBc-IgM torna-se indetectavel.
O anti-HBc-lgG aparece logo apds o IgM, alcangando rapidamente titulos elevados na hepatite aguda e
permanecendo mesmo apds a cura. Por ser o primeiro anticorpo presente, e algumas vezes o Unico
marcador detectado durante a evolugao da infec¢do, o anti-HBc pode ser usado tanto para indicar
infeccdo aguda pelo HBV (anti-HBc-IgM) quanto para identificar individuos que entraram em contado
com o virus (anti-HBc-1gG).

Palavras-chave: Hepatite B, HBV virus, diagndstico para Hepatite B, evolugdo da HepatiteB.

Abstract

Hepatitis B is a liver inflammation caused by the HBV virus. The first antibody detected after exposure
to this virus is the anti-HBc IgM. The presence of this antibody enables the identification of the
clinical stage of the disease and becomes undetectable after the acute phase. Anti-HBc IgG appears
quickly after IgM, reaching high titers in chronic hepatitis and remains even after cure. Since anti-HBc is
the first antibody identified and sometimes the only marker detected during the course of
infection, it can be used both to indicate HBV acute infection (anti-HBc-lgM), and to identify individuals
who have come in contact with the virus (anti-HBc-I1gG).

Keywords: Hepatitis B, virus HBV, Hepatitis B diagnoses, Hepatitis B development.
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Introdugao
Hepatite B

Nome proposto pela Organizagdo Mundial de Saude em substituicao as
denominag¢bes antigas de hepatite por soro homodlogo, hepatite pds-transfusional,

hepatite MS-2, hepatite sérica, hepatite associada ao antigeno Australia (Silva, 1995).

A hepatite B é uma enfermidade hepatica causada por infec¢do do virus HBV
(figura 1). A via parenteral é muito importante na transmissdo do virus da hepatite B,
principalmente através do sangue e derivados. No entanto, a demonstragao do virus
na saliva, secrecdo vaginal, sémen e outros liquidos organicos apontam para um largo

espectro de contaminacao (Silva, 1995).
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Figura 1. Esquema do virus HBV.

Descoberta do HBV
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A existéncia de uma forma de hepatite de transmissdo parental foi
documentada em 1885, transmitida por vacina antivaridlica. Varios casos foram
citados na literatura e em 1947, MacCallum definiu o termo hepatite B para esta
enfermidade (Silva, 1995). O antigeno de superficie da hepatite B foi inicialmente
descrito como antigeno Australia, em 1965, observada pela primeira vez no soro de
um aborigine australiano, por Blumberg e Tiddell durante suas pesquisas acerca do
polimorfismo genético de seres humanos (Youmans et al., 1983). Sua associacdo com a
hepatite B foi feita em 1968, por Prince e Okochi & Murakami, sendo posteriormente
denominado antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg). Posteriormente, uma série

de outros antigenos foram associados ao HBV e descritos (Pinho et al., 1995).

Classificacao

O HBV estd, atualmente, classificado dentro da familia dos Hepadnaviridae,
gue compreende uma série de virus hepatotrépicos que infectam outras espécies e
que compartilham caracteristicas estruturais e funcionais. Esta familia se divide em
dois géneros: Avihepadnavirus e Orthohepadnavirus. O primeiro género compreende
virus que infectam exclusivamente passaros como o virus do pato (DHBV), o virus do
ganso (SGHBV), o virus da cegonha (SHBV) entre outros. O segundo género
compreende o virus da hepatite B da marmota (WHV), do esquilo terrestre (GSHV) e
da hepatite B humana. As caracteristicas comuns a estes virus sdo seu tropismo por
células hepaticas, particulas virais envelopadas com nucleocapsideo de simetria
icosaédrica, genoma formado por DNA fita dupla parcial e replicagdio por

intermediarios RNA, via transcriptase reversa (Pinho et al., 1995).

Embora os hepadnavirus apresentem uma série de semelhancas, existem
diferengas a serem consideradas entre os membros desta familia. De maneira geral, os
genomas dos hepadnavirus de aves sdo menores do que os dos virus de mamiferos e

pouca homologia de seqliéncia nucleotidica é observada (Focaccia, 2003).
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Epidemiologia — nacional e mundial

A infecgdo pelo virus HBV é um problema de saude publica mundial. Estima-se
gue mais de dois milhdes de pessoas ja entraram em contato com o virus em alguma
fase da vida. Além disso, aproximadamente 350 milhGes sdo portadores crdnicos,
estando em alto risco para o desenvolvimento de uma cirrose e/ou hepatocarcinoma.
Ocorre, por ano, aproximadamente um milhdo de 6bitos relacionados a complicagdes

da hepatite cronica (Focaccia, 2003).

A infecgdao pelo HBV é considerada alta onde a prevaléncia do HBsAg é superior
a 7%, ou onde 60% ou mais da populacdo tém evidéncia soroldgica de infeccao prévia.
Essas condigdes sdo encontradas em regides como a Africa, parte da América do Sul,
Sudeste da Asia, China, partes do Oriente Médio e ilhas do Pacifico. Sdo consideradas
como de endemicidade intermedidria as dreas aonde a prevaléncia do HBsAg vaide 2 a
7% com menos de 60% da populagdo apresentando histdrico soroldgico. Nessa
categoria se encontram o Leste Europeu e os paises europeus do Mediterraneo, parte
da América do Sul, Oriente Médio e Russia. No restante do mundo, que inclui a
América do Norte, a Europa Ocidental e a Austrdlia, a prevaléncia do HBsAg é menor
do que 2%, e a prevaléncia total de infectados previamente (portadores cronicos do
virus da hepatite B) é inferior a 10%. Mesmo nessas areas, contudo, existem grupos de
alto risco, que s3ao os usuarios de drogas injetdveis, homossexuais masculinos,
profissionais da area da saude, pacientes de hemodidlise ou aqueles sujeitos a

tratamento clinico por hemoderivados (Pinho et al., 1995; Focaccia, 2003).

No Brasil, a literatura refere-se a Regido Sul como area de baixa endemicidade,
e as regidoes Centro-Oeste, Nordeste e Sudeste como d&reas de endemicidade
intermediaria. A Amazonia (média de 8% de prevaléncia de HBsAg), o estado do
Espirito Santo e o oeste do estado de Santa Catarina sdo considerados de alta
endemicidade (Chavez et al., 2003). De modo geral, a taxa de letalidade dos pacientes
hospitalizados é de 0,8 a 2%, podendo aumentar nos individuos com mais de 40 anos

de idade e ser maior nos casos associados ao virus da hepatite D. No Brasil, a taxa de
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mortalidade por hepatite B é de 0,6 por 100 000 habitantes (Pinho et al., 1995;
Focaccia, 2003).

Transmissao

O HBV é transmitido principalmente por vias parenterais, mucosas ou fluidos
corpdreos contaminados. As maiores concentragdes de virus sdo verificadas no sangue
e secrecoes serosas, diminuindo consideravelmente no sémen, fluido vaginal e saliva.

As principais formas de contdgio sado:
* Transmissdo perinatal;
= Relagdes sexuais;
* Transfusdo de sangue ou derivados;
= Uso de drogas intravenosas;
* Transplante de érgdos ou tecidos;
= Lesdo de pele ou acidente com agulhas contaminadas.

A saliva pode ser veiculo de transmissdao em casos de mordidas, porém, ndao foram
documentados casos de transmissdao por beijos ou outros tipos de exposicao a saliva.
Outros fluidos corporais, como por exemplo, lagrima, suor, urina, fezes, leite materno
e liquido sinovial podem apresentar o HBsAg, porém ndo apresentam o virion intacto,

razao pela qual ndo tém sido associados com a transmissdao do HBV.

Pode haver grande variacdao na freqliéncia dos modos de transmissdao de acordo
com o padrdo endémico encontrados. Sendo assim, é esperado encontrar diversidade
na prevaléncia dos modos de transmissdao em diferentes ambientes epidemiolégicos.
Em regides de alta prevaléncia do virus, a transmissdo perinatal assume grande
importancia, ja em regides de baixa prevaléncia as transmissdes sexuais e parenteral,
principalmente em usuarios de drogas injetaveis, assumem maior importancia. Regides
de prevaléncia intermedidria apresentam certa mistura de padrdes de transmissao

com comportamento variavel (Focaccia, 2003).
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Sintomas

O virus da hepatite B é um virus ndo-citopatico, a infeccdo com este agente
estd associada a um largo espectro de dano hepdtico que varia de hepatite aguda
fulminante a hepatite assintomatica. Estudos da patogenicidade do HBV
estabeleceram que a diversidade de manifesta¢des clinicas e a evolugdo da infecgao
pelo HBV dependem primariamente da resposta imune do hospedeiro ao virus.
Durante a infeccdo aguda é um envolvimento eficiente e coordenado das respostas
imune celular e humoral para a resolucdo da infeccdo pelo HBV. Na infeccdo crbnica
pelo HBV a resposta imune celular ao virus é fraca, permitindo a replicagdo viral em
niveis elevados nos hepatdcitos infectados. No decorrer dos anos, alguns pacientes
podem suprimir espontaneamente a replicacdio do HBV a um nivel que ndo

desencadeia mais qualquer inflamagdo hepdtica (Focaccia, 2003; Ferreira et al., 2000).

Genoma

O genoma do HBV é um dos menores entre os genomas de virus que infectam o
homem e possui aproximadamente 3200 pares de bases (pb). O HBV produz mais
proteina por nucleotideo que qualquer outro virus conhecido. E composto por uma
molécula de DNA circular de fita parcialmente dupla. A fita longa é complementar aos
RNAs virais e por convencao possui polaridade negativa. Na fita de polaridade positiva,
gue possui uma regido de fita simples, a posicdo da extremidade terminal 5’ é fixa,
enquanto que a posicdo da extremidade terminal 3’ é varidvel. Sendo assim, o
comprimento da fita positiva é varidvel. A fita negativa do DNA n3ao é um circulo
fechado, apresentando uma regido aberta em um sitio aproximadamente a 224pb da

extremidade 5°da fita positiva (Focaccia, 2003).

Todo o genoma do HBV é codificante, todos os genes sdo codificados pela fita
longa e possuem pelo menos uma regido de sobreposicdo a outro gene. O gene pré-

S/S codificam as proteinas que formam o HBsAg e o pré-C/C é responsavel pela sintese
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do HBcAg e do antigeno e (HBeAg) (Wasenauer et al., 1992). O gene P cobre
aproximadamente trés quartos do genoma e codifica as enzimas DNA polimerase viral,
transcriptase reversa e RNAse H (Focaccia, 2003). O gene X é o menor dos genes do
HBV. A seqiéncia deste gene é conservada entre os hepadnavirus que infectam
mamiferos. Acredita-se que este gene ndo esteja envolvido na encapsidacdo e
replicacdo viral. O gene X é um gene regulador que pode ativar a transcricdo de certos

genes virais e celulares (Focaccia, 2003).

Proteinas — antigenos

O envelope do HBV é formado por uma membrana bilipidica contendo trés
proteinas denominadas grande (L), média (M) e pequena (S). Estas sdo proteinas
antigénicas de superficie (HBsAg) encontradas, geralmente, em altas concentracdes no
sangue e em outros liquidos organicos. O AgHBs (S), E a proteina mais abundante em
particulas ndo-infecciosas esféricas e contém os principais epitopos, ou seja, proteinas
capazes de induzir uma resposta imune. As particulas filamentosas apresentam em
adicdo ao HBsAg (S) os polipeptideos gp33 e gp36. Enquanto que, o virion possui
guantidades equimolares das trés proteinas de superficie. As proteinas L e M contém
os antigenos correspondentes as regioes pré-S1 e pré-S2 do genoma viral (Focaccia,
2003). O HBsAg (S) de 226 aminoacidos é encontrado no envelope viral em sua forma
nao-glicosilada (p24), com peso molecular igual a 24kDa, e glicosilada (gp27) com
27kDa. O HBsAg (M) com 281 aminoacidos é encontrado em duas formas glicosiladas
(gp33 e gp36) e o HBsAg (L) de aproximadamente 400 aminoacidos, em uma forma

ndo glicosilada (p39) e outra glicosilada (gp42) (Chen et al., 2001; Focaccia, 2003).

A proteina que compde o capsideo viral é uma estrutura eletrodensa quando
vista a microscépio eletronico e é formada por unidades repetitivas de uma proteina

de 21kDa, chamada de proteina c ou antigeno do core (HBcAg) Estd presente somente
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durante a infeccdo viral, ndo sendo detectado livre no plasma. A anilise bioquimica
desta proteina revela uma seqliéncia semelhante ao das cinases protéicas. Esta
atividade autolitica gera outra proteina denominada de antigeno e (Silva et al., 1995).
O gene da proteina HBe, conhecida como proteina pré-core, estd sobreposto ao gene
de HBc (fig. 2). Descrito em 1972 por Magnius & Espmark, é uma proteina soluvel com
coeficiente de sedimentagao semelhante ao de proteinas séricas. O HBeAg é um bom
marcador de multiplicacdo viral e, portanto, de infecciosidade. Para a formacdo deste
antigeno, inicialmente é produzido um polipeptideo precursor de 214 aminoacidos,
compreendendo os 29 aminoacidos da regido pré-C e os demais aminodcidos do gene
C. O produto é translocado para o reticulo endoplasmatico onde é processado por
clivagem nas duas extremidades, resultando na formacdo do HBeAg com 159
aminodcidos. O cdédon de iniciacdo para o HBcAg estd localizado a 87nt apds o sitio de
iniciacdo da regido pré-C (Thermet et al., 2004). O polipeptideo do core possui 185
aminodacidos. O nucleocapsideo viral é composto por 180 mondmeros desta proteina
que espontaneamente se unem para formar uma particula icosaédrica. A seqiéncia da
regido pré-C codifica um dominio hidrofébico responsavel por transportar o HBeAg
para o reticulo endoplasmatico. Essa mudanca de localizacdo é fundamental para a
alteracdo da antigenicidade do HBeAg, de forma que este ndo compartilha homologia
antigénica com o HBcAg, embora ambos possuam sequiéncias de aminoacidos quase

gue idénticas. (Focaccia, 2003; Collucci et al., 1988)

A polimerase viral, codificada pelo gene P, apresenta quatro dominios: o
dominio aminoterminal, que atua como dominio terminal ou primase e é necessario
para o inicio da sintese da fita de DNA de polaridade negativa; uma regido
“espacadora”, que parece nao ter nenhuma fungdo em particular; o dominio de
transcriptase reversa e o dominio C-terminal que exibe atividade de RNAse H. O gene X
codifica um polipeptideo em torno de 154 aminoacidos que pode ser detectado

apenas nos hepatdcitos infectados (Focaccia, 2003).

62

Acta de Ciéncias e Saude
Numero 02 Volume 02
2013



Hepatite B — Estudo sobre HBV virus, Sintomas, Transmissdo e Diagndstico

precore-ATG

| core-ATG
vpre(‘, v
i 9 | core-gene

—& > C-mRNA
& T & > preC-mRNA

—
FeTT.
ke, J

HBc-protein

cleavage cleavage

- ++444444|  precore-protein

l ______ —j HBe-protein

Figura 2. Gene C e pré-C, codificando as proteinas antigénicas core (HBcAg) e pré-core

(HBeAg). (Fonte: Wasenauer et al. 1992)

Diversidade viral — subtipos e variantes

A primeira variabilidade conhecida do HBV foi a do HBsAg que possibilitou a
classificagdao das variantes antigénicas do HBV em nove subtipos diferentes: aywl,
ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrg- e adrg+. Atualmente, por comparag¢ao das
seqliéncias nucleotidicas do gene pré-S/S ou do genoma completo, as variantes de
HBV foram classificados em seis gendtipos, A-F. As bases gen6micas dos determinantes
antigénicos HBsAg foram elucidadas pelo sequenciamento do gene S e atualmente é
conhecido que os determinantes que especificam os subtipos do HBV residem na
proteina S do HBsAg. De modo geral, os gendtipos A e B abrigam cepas adw, o
gendtipo C abriga cepas adw, adr, ayr. As cepas ayw4 e adw4 agrupam-se nos

genodtipos E e F, respectivamente (Focaccia, 2003).

Os subtipos e gendtipos do HBV ndo sdo uniformemente distribuidos na
populacdo mundial. O gendtipo D é bastante disseminado em diferentes regides
mundiais sendo bastante prevalente na drea mediterranea e Asia. Os genétipos E e F

aparentemente s3o originario de aborigines da Africa e do Novo Mundo,
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respectivamente. O gendtipo F € um dos mais prevalentes na América do Sul e América
Central, além de ser um dos mais divergentes entre os gendtipos do HBV (Focaccia,

2003).

Replicagao viral

Muitas etapas da replicagdo do HBV sdo pouco conhecidas. Apds a adsorgao
nos hepatdcitos, o virus penetra na célula e perde o envoltério protéico. A
multiplicagdo do genoma viral ocorre no nucleo da célula infectada. Primeiramente o
DNA viral é convertido na forma de dupla fita circular covalentemente ligada (cccDNA).
Para isso a fita positiva é completada pela DNA polimerase e as estruturas das
extremidades 5’ de ambas as fitas sdo removidas. A RNA polimerase Il transcreve o
genoma do HBV a partir da forma cccDNA em RNAs maiores do que uma unidade do
genoma. Entre estes RNAs, alguns servirdo como RNA mensageiros e irdo ao
citoplasma onde serdo traduzidos para gerar a DNA polimerase do HBV, o HBcAg e o
HBeAg. O RNA pré-gendmico (pgRNA) sera encapsidado dentro das particulas do core.
A polimerase do HBV inicia a transcricdo reversa. A cadeia de DNA de polaridade
negativa é entdo estendida pela polimerase viral enquanto que a atividade de RNAse H
desta enzima degrada o molde de RNA. Quando a polimerase viral alcanca a
extremidade 5’, uma seqiiéncia de RNA desta extremidade é deixada intacta pela
RNAse H. Este oligorribonucleotideo é utilizado como iniciador da sintese da fita de
DNA de polaridade positiva, que também é gerada pela polimerase vira. Uma vez que a
sintese da fita positiva é iniciada, as particulas do core contendo o genoma viral
adquire o envoltdrio viral (HBsAg). Este processo ocorre no reticulo endoplasmatico e
complexo de Golgi e entdo os virions sdao secretados (Pinho et al., 1995; Focaccia,

2003).

Aspectos clinicos
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Apods a infeccdo aguda, pelo virus da hepatite B, diversas manifestagGes clinicas
e diferentes evolugdes podem ser observadas nos pacientes infectados. O periodo de
incubacdo da infeccdo pelo HBV na hepatite aguda varia de dois a seis meses. Entre o
primeiro e o quinto més apds o contato com o virus, o HBsAg pode ser detectado no
soro. Cerca de 10% dos pacientes ja apresentam negatividade ao HBsAg na primeira
visita ao clinico (Silva et al., 1995). A recuperac¢do da hepatite aguda é dependente da
resposta das células B que produzem anticorpos contra o antigeno das regides S e pré-
S, bem como da resposta das células T. Na evolugao da infec¢do crénica do HBV, varios
fatores estdo envolvidos como a época de aquisicdo da doenca, aspectos relativos a
etnia, sexo e gendtipo do HBV. Define-se formalmente a hepatite cronica, do ponto de
vista soroldgico, quando a persisténcia do HBsAg é superior a 180 dias (Silva et al.,
1995). A progressdo para o estado de portador crénico do HBV é percentualmente
maior nos individuos infectados pela via vertical. A infeccdo cronica pode produzir
quadros de portador sadio do HBV, hepatite crénica persistente, hepatite cronica
ativa, cirrose hepatica, e hepatocarcinoma, apds vdrios anos de evolugdo. Estes
individuos cronicamente infectados apresentam os marcadores sorolégicos HBsAg e
HBeAg. Em dado momento da evolugdo podem surgir, espontaneamente, 0s

anticorpos Anti-HBeAg, significando que cessou a replicacdo viral (Focaccia, 2003).

Em pacientes com infec¢ao adquirida no periodo perinatal observa-se uma fase
inicial (fase replicativa) dividida em duas fases distintas e sequenciais. Inicialmente,
existe a fase de imunotolerancia, que se caracteriza por altos niveis de replicacdo do
HBV, sem doenca hepatica ativa. Estes pacientes usualmente s3ao assintomaticos.
Ainda na fase replicativa, 15% dos pacientes infectados precocemente pelo HBV pode
entrar na fase de imunoeliminagdo, passa a ser detectado o anti HBeAg . A transicao
para a fase ndo replicativa pode ser rapida e silenciosa ou prolongada e com
exacerbacgOes recorrentes. Depois da fase imunoeliminagdao bem-sucedida, tem inicio a

fase ndo-replicativa (Focaccia, 2003).

Nos pacientes com infeccdo crénica adquirida na infancia ou na idade adulta
observa-se duas fases. Uma inicial de imunoeliminagdo com intensa replicacdo viral e

doenca hepatica ativa e outra fase posterior de infeccao, ndo replicante, com doenca
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hepatica inativa. Durante a fase replicativa ocorrem varios episddios de
necroinflamacado e regeneracgao do figado, processo responsdvel pelo desenvolvimento

de fibrose e cirrose do figado. (Focaccia, 2003)

A infeccdo pelo HBV na idade adulta geralmente leva a recuperagdo e ao
desenvolvimento de imunidade especifica, em 92% dos pacientes, tanto nos que
apresentam quadros de hepatites agudas, quanto naqueles que tiveram infec¢des
subclinicas. Se apés seis meses do quadro agudo, o HBsAg ainda for detectado na
circulagao a infecgdo é considerada crénica. No inicio do quadro cronico, a infecgdo

por HBV é subclinica e geralmente leve (Focaccia, 2003).

Evolugao da doenga — marcadores moleculares

Apds a infecgdo pelo HBV, o virus fica incubado por volta de 180 dias. De
maneira geral, o HBsAg permanece detectavel por dois ou trés meses. Ainda durante o
periodo de incubacdo, poucos dias apdés o aparecimento do HBsAg, detectam-se
anticorpos dirigidos contra o HBcAg, chamados de anti-HBc. Nesta fase inicial,
predominam os anticorpos da classe IgM (anti-HBc-IgM), que perduram até dois ou
trés meses apds o inicio do quadro clinico. Durante a infecgdo, o anti-HBc da classe 1gG
(anti-HBc-1gG) apresenta titulos progressivamente crescentes e permanece detectdvel
por toda a vida. Portanto, enquanto o enquanto o anti-HBc-IgM representa importante
auxilio diagnédstico na fase aguda (fig. 3) da infeccdo, o anti-HBc-IgG é um marcador

clinico e epidemiolégico importante desta infeccao (Silva et al., 1995).

O antigeno HBe (HBeAg) é detectdvel apds o aparecimento do HBsAg, entre o
final do periodo de incubacdo e o inicio da fase clinica. Na doenca aguda tem duracao
de poucas semanas. A persisténcia do HBeAg apdés 8 a 10 semanas do inicio das

manifestacdes clinicas é sugestiva de evolucdo a cronicidade (fig. 4).

Apds o desaparecimento do HBsAg, segue-se um periodo onde nao se detecta o
HBsAg nem seu anticorpo (anti-HBs). Este periodo recebe o nome de janela

imunolégica. A janela imunolégica se caracteriza pela auséncia de marcadores HBs,
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neste periodo, o anti-HBc-IgM pode ser o Unico marcador detectavel. Apds algumas
semanas passa-se a detectar o anti-HBs, indicando resolugdo da infec¢dao. Os primeiros
anticorpos do sistema HBs a surgirem sdo os anti-pré-S1, seguidos do anti-pré-S2 e
posteriormente o anti-HBs. A constatacao desta seqliéncia de eventos é sinal de um
bom progndstico. Por outro lado, a continuidade da presenca dos antigenos pré-Si1 e

pré-S2 indica dificuldade no clareamento e resolugao da infecgao (Silva et al., 1995).

 Sintomas |

anti-HBc Total

Titulo

AgHEs

T T T T 1 T T T
0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Semanas apos a exposigao

Figura 3. Curso soroldgico da Hepatite B aguda. (Fonte: Ministério da

Saude, 2005)
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AgHBs
anti-HBc

Titulo

i if
7 7

1 1T 17T 1T 17T 1T 1T 171 | .
0 4 B 12 1% 20 24 28 32 36 52 Anos

Semanas apos a exposicao

Figura 4. Curso sorolégico da Hepatite B cronica. (Fonte: Ministério da

Saude, 2005)

Uma vez infectado, o individuo pode evoluir para trés principais formas (Pinho et

al., 1995):

= Recuperagdao completa com desenvolvimento de imunidade — apds a infecgao

aguda (sintomatica ou assintomatica).
= Hepatite fulminante — forma de elevada gravidade e letalidade.
= Estado de portador crénico — com diversas formas de acometimento clinico.

Cerca de 90 a 95% evoluem para a cura. Menos de 1% apresentam hepatites
fulminantes e cerca de 5 a 10% persistem como HBsAg positivos por mais de seis
meses, caracterizando o estado de portador crénico do HBV. O portador crénico pode
ser replicante, apresentando altos nivel dos marcadores HBsAg, HBeAg, anti-HBcAg, ou
ndo replicante. Nestes, o genoma viral se integra ao genoma do hepatdcito,
aumentando de maneira significativa o risco de desenvolvimento do hepatocarcinoma.
Parte dos doentes com hepatite crénica evoluem para cirrose, enquanto outros podem
desenvolver hepatocarcinoma sem apresentar cirrose hepdtica anteriormente

(Focaccia, 2003).
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Diagndsticos laboratoriais

A confirmacdo diagnéstica de infeccdo por HBV pode ser realizada por testes
moleculares (pesquisa quantitativa e qualitativa do DNA do HBV) e por testes
sorolégicos, que buscam identificar no soro os antigenos (HBsAg e HBeAg) e os
anticorpos (anti-HBsAg, anti-HBeAg e anti-HBcAg) presentes nesta infecgdo,
denominados marcadores moleculares (tabela 1). Estes antigenos e anticorpos
aparecem e desaparecem do soro de acordo com a fase evolutiva da doenga (fig. 7) e
podem ser correlacionados, temporalmente, com a ocorréncia de sinais clinicos, como
ictericia, ou seja, de acordo com a fase da doenca em que o paciente pode-se
identificar diferentes marcadores moleculares (Focaccia, 2003). Desta forma, a
identificacdo dos marcadores (antigenos e anticorpos) possibilita fazer o diagndstico
da infeccdao e acompanhar a evolugao da doenga. A metodologia mais usada para a
deteccdo dos antigenos e anticorpos no soro é o ensaio imunoenzimatico (EIA)

(Costello et al., 1999).

Durante o periodo de incubacdo, que varia de 50 a 180 dias, e de duas a seis
semanas antes do aparecimento da ictericia, o Unico marcador molecular detectado é
HBsAg. Apds este periodo, ja pode ser detectado no soro também o antigeno HBeAg,
gue indica, em ultima andlise, a presenca do virus infectante e replicante. O HBeAg é
marcador de replicacdo viral e sua positividade se associa com a presenca de DNA viral
no soro e com alto risco de transmissdo da infec¢ao. O marcador HBcAg é um antigeno
intracelular insolivel, que ndo pode ser detectado no soro (Richard Ravel, 1997). No
periodo pré-ictericio ocorre elevacao gradativa dos niveis das aminotransferases (ALT e
AST), expressando a lesdao hepatocitica progressiva. No periodo ictérico, além dos
sintomas da doenca aguda, nota-se também o aparecimento dos anticorpos IgM do
core, anti-HBcAg IgM, em concentragdes crescentes. O anti-HBcAg IgM s3ao marcadores
importantes para o diagndstico de hepatite B recente, sendo este o primeiro anticorpo
a aparecer no soro. O aparecimento do anti-HBeAg evidencia que o paciente caminha

para a recuperacao, pois este marcador é indicativo de diminuicdo da replicacdo viral.
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Com conseqiente queda da infectividade. Na fase de convalescenca ocorre um
aumento progresso das concentragdes do anti-HBsAg, que associado ao anti-HBcAg
IgG, indica cura da infecgdo, com desenvolvimento de imunidade para este virus. Existe
um periodo chamado de janela imunolégica que o Unico marcador presente é o anti-
HBcAg IgM. Portanto, o anti-HBcAg pode ser detectado durante a fase aguda, na fase
intermediaria (janela imunoldgica), durante a fase de convalescenca e de imunidade
(Focaccia, 2003), sendo um excelente marcador para o diagndstico da doenca, pois é o

Unico que apresenta em praticamente todas as fases da doenca.

Nos pacientes que evoluem para hepatite crénica, o HBsAg permanece
detectavel no soro por mais de seis meses. Nestes casos, os pacientes podem
permanecer com o HBeAg no soro por varios anos ou apresentar o anti-HBe em um

periodo variavel (Focaccia, 2003).

Paciente vacinados contra a enfermidade do HBV apresentam um padrao
sorolégico tipico, desenvolvendo apenas anticorpos contra o HBsAg (anti-HBsAg)

(Focaccia, 2003).

Tabela 1. Interpretacdo do resultado sorolégico para os seis marcadores moleculares

do HBV.
Marcadores \ Interpretacao
HBsAg Primeiro marcador a aparecer no soro precedendo a sintomatologia

clinica. Nos casos que evoluem para a cura, deixam de ser detectado. Sua
persisténcia por mais de seis meses indica infecgao cronica. Em 1% dos
casos ndo pode ser expresso.

IgM anti-HBcAg | A positividade da fracdo IgM associada a presenca do HBsAg indica
infeccdo aguda recente. Sua persisténcia por longo tempo tem valor
preditivo de evolugdo para cronicidade.

IgG anti-HBcAg Presente nas fases iniciais da doenga é também marcador caracteristico
da janela imunoldgica. Associado ao anti-HBsAg indica desenvolvimento
de imunidade ao HBV. O encontro isolado deste marcador pode indicar
infeccdo antiga, em que o anti-HBsAg ja ndo é mais encontrado ou
encontrado em baixos niveis.

HBeAg Importante marcador de replicacao viral ativa e de infectividade.
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Anti-HBeAg Indica evolugdo para a cura, com parada de replicagao viral.

Anti-HBsAg Anticorpo associado & cura e ao desenvolvimento de imunidade. E o
marcador que quando presente, isoladamente, indica desenvolvimento
de imunidade vacinal ao HBV.
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