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Incidéncia pés-transfusional do HBsAg em criancas com doencas neoplasicas

Post-transfusional incidence of HBsAg in children with neoplastic diseases

Maria Zélia Fernandes'
Candice B. Militdao®
Kleber G Luz’

Introdugao

Ha 350 milhoes de individuos cronicamente infectados pelo virus da hepatite B (VHB).
O desenvolvimento e a gravidade dessa infec¢do dependem de varios fatores, tais como
a idade da primoinfecgdo e resposta imune, sendo o risco dessa cronificagdo menor que
5% em adultos e maior que 90% em neonatos. Individuo cronicamente infectado pelo
VHB durante a infdncia tem 25% de chance de morrer por cirrose ou hepatocarcinoma.
Tais evidéncias conduziram os autores a desenvolver este estudo cujo objetivo foi
estimar a incidéncia pos-transfusional do antigeno de superficie do virus da hepatite B
(HBsAg) em criancgas com neoplasias, que foram transfundidas no curso do tratamento
ou seguimento da doenga. Foi realizado um estudo retrospectivo, com revisdo de 333
prontuarios do servi¢o de oncologia do HIVS, de janeiro de 1993 a janeiro de 2005.
Adotaram-se como critérios de inclusdo: idade menor que 16 anos, diagnostico de
doenga neoplasica e realizagdo da pesquisa do HBsAg. Assim, 199 prontudrios foram
excluidos por ndo preencherem tais critérios, restando 134 que foram analisados
quanto a realizagdo de hemotransfusdo. Das 134 criangas, 116 foram transfundidas e
18 ndo. Apresentaram pesquisa reativa para o HBsAg 32,8% das transfundidas e
apenas 5,6% das ndo-transfundidas. O teste Exato de Fisher mostrou que houve
significancia estatistica (p = 0,023) e observou-se que as propor¢éoes de pacientes com
pesquisa reativa diferem entre os transfundidos e os ndo-transfundidos. O odds ratio
de um paciente transfundido apresentar pesquisa reativa para o HBsAg foi calculado
em 8,28 vezes maior do que um ndo-transfundido. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009,
31(2):80-83.

Palavras-chave: Hepatite B, transfusdo, hepatite pos-transfusional; HBsAg; neoplasia
infantil.

te infectados. Destes, mais de 40% desenvolverdo complica-
¢Oes hepaticas graves, tendo uma chance de 15% a 25% de

A infecgdo pelo virus da hepatite B (VHB) pode ser
apontada como uma das viroses mais importantes do género
humano. Aproximadamente dois bilhdes de individuos, um
ter¢o da populagdo mundial, se infectaram pelo VHB em al-
gum momento de sua vida, ¢ pelo menos 350 milhdes desses,
cerca de 5% da popula¢ao mundial, se tornaram cronicamen-

morrer por doengas hepaticas relacionadas ao VHB, como a
cirrose e o carcinoma hepatocelular. A cada ano ocorre apro-
ximadamente um milhdo de mortes por hepatite B aguda
ou cronica.'

Apesar da vacinagao, das triagens em bancos de san-
gue e dos programas de aconselhamento para controle das
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doengas sexualmente transmissiveis, a existéncia de um gran-
de numero de individuos infectados em todo o mundo chama
a atencdo para a gravidade da situagdo.” A América Latina,
por apresentar regides de baixos indices de desenvolvimen-
to socioecondmico, exibe até os dias atuais elevado nimero
de casos de hepatite B.> Em areas de alta endemicidade, o
risco de infec¢@o pelo VHB é maior que 60% e a maioria das
infec¢des ocorre no nascimento ou precocemente na infan-
cia. Todas as criangas dessas populagdes tém risco elevado
de adquirir infecgao cronica antes dos 5 anos. Nessas areas,
a taxa de portadores cronicos varia entre 8% e 25% e a
prevaléncia de anti-HBs ¢ de 60% a 85%.* Entre 1996 ¢ 1997
foi conduzido um estudo soroepidemioldgico em seis paises
da América Latina: Argentina, Brasil, Chile, Reptiblica Domi-
nicana, México e Venezuela, sendo o Brasil o inico pais que
apresentou associagdo entre elevada prevaléncia ¢ baixos
niveis socioeconémicos.’ No Brasil, a infec¢do pelo VHB
apresenta padrdo de incidéncia moderado, baixo potencial
de infectividade e curso subclinico.’

A transmissdo do VHB pode ser horizontal ou vertical,
entendendo-se esta como a passagem do virus diretamente
da mae para o recém-nascido, usualmente no parto ou atra-
vés do contato intimo que se estabelece depois, e ndo por
troca de sangue ao longo da gestagdo. A importancia da trans-
missdo vertical reside no aumento significativo do risco de
desenvolvimento de formas cronicas, que ¢ inversamente
proporcional a idade em que se adquire a infec¢do. Ja a trans-
missao horizontal decorre do contato com fluidos organicos,
contendo o VHB, de modo especial com sangue, sémen ¢
saliva. Justifica-se, dessa maneira, a maior prevaléncia da
doenga entre individuos submetidos a determinados riscos,
entre os quais se destacam: hemodialise; multitransfusdo de
sangue ou hemocomponentes; trabalho com sangue huma-
no; acidente perfurocortante com material contaminado; con-
vivéncia intima com infectados; asseio pessoal insatisfatorio;
uso de drogas ilicitas injetaveis; exposi¢ao a multiplos par-
ceiros sexuais.®

A hepatite B pode evoluir de forma aguda ou cronica e
tem como principais sequelas a cirrose e o carcinoma hepa-
tocelular. A infec¢do cronica ¢ rara em adultos imuno-
competentes, mas ¢ comum em neonatos e criangas. O risco
de cronificagio da infec¢ao em um adulto ¢ menor que 5%, ja
em neonatos com sistema imune imaturo o risco é maior que
90%, e em criangas infectadas durante seus primeiros anos ¢
de 20% a 50%.™° Uma pessoa que se tornou cronicamente
infectada pelo VHB durante a infancia tem 25% de chance de
morrer por cirrose ou cancer hepatico.' Esse curso diferente
em pacientes pediatricos ocorre porque a Soroconversao para
o VHB em criangas ¢ menor quando comparada a resposta de
adultos imunocompetentes, havendo, assim, uma progres-
sdo da doenga mais lenta nas criangas, com tendéncia a
cronificagdo.'

O desenvolvimento e a gravidade da infecgdo cronica
pelo VHB depende de varios fatores, dentre os quais estao a
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idade da primoinfec¢do ¢ a resposta imune. A imunos-
supressao, como a gerada pela corticoterapia ou quimioterapia,
esta associada a um aumento da carga viral e pode gerar
efeitos adversos no curso da hepatite B, como a reativagao
ou a piora da infec¢ao cronica, convertendo-a em uma hepa-
tite fulminante.!" Essa reativacdo ¢ uma complicagdo bem
documentada da terapia imunossupressora em infecg¢des
assintomaticas do VHB. %1

Pacientes com cancer tém maior risco de apresentar
anormalidades no parénquima hepatico por infiltragdo de
células malignas, hepatotoxidade dos medicamentos anti-
neoplasicos e pela presenga do VHB, que é mais frequente-
mente adquirido por meio de um portador em contato com o
paciente ou por meio de hemoderivados.!' Esses pacientes
sdo rotineiramente transfundidos, tornando-se politrans-
fundidos, o que gera um maior risco de desenvolver alguma
infecgdo pos-transfusional. Tal relag@o € evidenciada em es-
tudos prévios realizados na Europa e no Peru, que demons-
tram alta reatividade para VHB em criancas com doengas
neoplasicas.'""

Desde 1986, todos os produtos de sangue no Brasil
sdo testados sorologicamente com métodos de altissima sen-
sibilidade, gerando uma importante diminui¢ao da incidéncia
de hepatite B pos-transfusional. Entretanto, esses métodos
ndo eliminaram totalmente o risco dessa infecgdo pos-
transfusional, que pode ainda estar persistindo por erro na
triagem desses doadores, pela transmissdo da hepatite B por
um mecanismo ndo transfusional, por doadores que se en-
contram no periodo de incubacdo de uma hepatite B aguda
ou por doadores infectantes HBsAg nao reativo."

Tais evidéncias conduziram os autores ao interesse em
desenvolver este estudo, cujo objetivo foi estimar a incidén-
cia pos-transfusional do antigeno de superficie do virus da
hepatite B (HBsAg) em criangas com doengas neoplasicas,
que foram transfundidas no curso do tratamento ou segui-
mento da doenga.

Casuistica e Método

Este estudo foi do tipo retrospectivo, com revisao de
333 prontuarios do Servigo de Oncologia do Hospital Infantil
Varela Santiago, hospital exclusivamente pediatrico, que aten-
de apenas pacientes do Sistema Unico de Satde, localizado
na cidade de Natal-RN. O periodo de investigacdo foi de
janeiro de 1993 a janeiro de 2005. O Parecer da Comissao de
Etica Médica do Hospital Infantil Varela Santiago foi favora-
vel a realizago do estudo.

Os critérios de inclusdo para o estudo foram: ter idade
menor que 16 anos, ter diagnostico de doenga neoplasica e
realizado pesquisa do HBsAg. Sendo assim, 199 dos 333 pron-
tuarios revisados foram excluidos por nido preencherem os
critérios, restando 134 prontuarios, os quais foram analisa-
dos quanto a realizagdo de hemotransfusao.

Para a realizagao da pesquisa do HBsAg, os individuos
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foram submetidos a coleta do sangue por puncdo de veia
periférica realizada por técnico do Laboratério do Hospital
Infantil Varela Santiago. Em seguida, a amostra de sangue,
sem anticoagulante, era centrifugada a 3.500rpm, para a ob-
ten¢do do soro, ¢ este era colocado em tubo de ensaio ¢
encaminhado ao Laboratdrio de Sorologia do Hemonorte,
banco de sangue da Secretaria Estadual de Saude do Estado
do Rio Grande do Norte. As amostras foram submetidas a
determinacdo qualitativa do HBsAg pelo método imuno-
enzimatico, baseado na técnica Elisa, com kit produzido pela
Diasorin®. Para leitura do teste utilizaram-se equipamentos
do modelo ETI-MAX 3000.

Para a analise estatistica, utilizou-se o teste exato de
Fischer, considerando significativo um p <0,05.

Resultados

Os individuos foram agrupados por faixa etaria da se-
guinte forma: de 0 a 1 ano (9,7%),de2 a5 anos (41%),de 6 a
10 anos (35,1%) e de 11 a 16 anos (14,2%); quanto ao sexo,
60,45% eram do sexo masculino e 39,55% do feminino.

Quanto a frequéncia de doencas neoplasicas consta-
tou-se que a leucemia aguda (52,2%) e o linfoma (15,17%)
foram as neoplasias mais frequentes nessa populagdo. Em
seguida, o neuroblastoma com 5,22%, o tumor de Willis tam-
bém com 5,22%, o retinoblastoma, o osteossarcoma e os tu-
mores cerebrais com 3,73% cada, e outras neoplasias soma-
ram 17,4%.

Das 134 criangas cujos prontuarios tinham registro da
realiza¢@o da pesquisa do HBsAg, 116 haviam sido trans-
fundidas e 18 ndo o foram. Dentre essas transfundidas, 32,8%
apresentaram pesquisa reativa para o HBsAg, assim como
5,6% dos pacientes nao-transfundidos.

Na analise dos resultados, pelo teste Exato de Fisher,
houve significancia estatistica com p = 0,023, e observou-se
que a propor¢do de pacientes com pesquisa reativa difere
entre os transfundidos e os ndo-transfundidos. O odds ratio
de um paciente transfundido apresentar pesquisa reativa para
o HBsAg foi calculado em 8,28 vezes maior do que um paci-
ente ndo-transfundido. Com o intervalo de confianga de 1,09
a173,04.

Discussao

Quanto a caracterizagdo da populagdo encontrou-se
um predominio do sexo masculino em relagdo ao feminino, e
os diagnosticos de doengas neoplasicas mais frequentes
foram as leucemias agudas e os linfomas. Todos esses dados
estdo semelhantes com a predominancia encontrada em
neoplasias infantis.

Constatou-se uma maior presenga do HBsAg nos indi-
viduos transfundidos e uma alta chance de uma crianga
transfundida apresentar HBsAg reativo. Porém, esse estudo
ndo foi desenhado com esse objetivo, para tal haveria neces-

sidade da realizagdo de um estudo tipo caso-controle. Nao
foram avaliados outros fatores de risco, como a transmissao
por contato com portador cronico, que poderiam interferir
nesse resultado.

Como o estudo foi do tipo retrospectivo, ¢ possivel
que muitas das criangas que tinham registro da realizagao da
pesquisa do HBsAg sejam aquelas que apresentaram no se-
guimento de sua doenga algum sintoma ou dado laboratorial
sugestivo de hepatite, ¢ aquelas que ndo evoluiram dessa
forma nao realizaram a pesquisa desse antigeno, podendo
esse fato ter direcionado nossos resultados, ja que ndo era
rotina no Hospital Infantil Varela Santiago a realizag@o de
sorologia para VHB antes do inicio de uma terapia imunos-
supressora.

Mais de 50% da populagao incluida no estudo apre-
sentou diagnostico de leucemia aguda ou linfoma, que sdo
doengas que caracteristicamente evoluem com anemia e/ou
plaquetopenia e tém em seu tratamento o uso rotineiro de
hemotransfusdes, tornando-se individuos politransfun-
didos, assumindo assim um fator de risco para a transmis-
sdo de hepatite B e podendo até justificar a tendéncia de se
encontrar uma alta pesquisa reativa para o HBsAg nesses
pacientes.

Orrisco de transmissao do HIV, VHC e VHB por trans-
fusdo foi reduzido drasticamente nos ultimos vinte anos.
Atualmente, o risco residual ¢ resultante dos seguintes fa-
tores: existéncia de variantes virais, infecgdes cronicas com
anticorpos negativos, erros nos testes laboratoriais e fa-
lhas dos testes de screening em detectar doadores recente-
mente infectados que estdo no periodo da "janela imuno-
logica". Este ultimo fator se constitui na fonte principal de
transmissdo de infec¢des por patdogenos ja testados na ro-
tina de triagem sorologica.'* E importante que os profissio-
nais de saude fagam uso racional do "sangue", sempre cons-
cientes de que se trata de um procedimento nao isento de
riscos.

Finalmente, verificou-se que a pesquisa do HBsAg es-
teve presente em 29,1% da populagdo que foi submetida a
pesquisa, estando a transfusdo de sangue e¢/ou hemoderi-
vados associada a presenca do HBsAg. Entretanto, ndo po-
demos afirmar que a transfus@o seja a tinica causa da hepati-
te B nos nossos pacientes. O uso de vacinagdo para hepatite
B nas criangas ¢ uma rotina estabelecida pelo Programa Naci-
onal de Imunizagdes, mas sabe-se que imunodeprimidos po-
dem perder seu status de imunidade quando acometidos por
doenga imunodepressora grave.

Dai, sugere-se a realiza¢ao de um estudo do tipo caso-
controle, para que, aumentando a populagdo de pacientes
nao-transfundidos com realiza¢do da pesquisa do HBsAg
possamos realmente verificar a existéncia ou ndo dessa as-
sociagao.
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Abstract

There are 350 million individuals infected by the hepatitis B virus
(HBYV). The development and the severity of the infection depend on
several factors, such as: age at the first infection and the immunity
response of the subject. The risk of chronic infection is less than 5%
for adults and greater than 90% for newborn babies. An individual
who is chronically infected by HBV during childhood has a 25%
risk of dying due to cirrhosis or liver cancer. This data led the
authors to design a study with the objective of estimating the post-
transfusion incidence of the hepatitis B virus surface antigen (HBsAg)
in children with neoplasias who were transfused during treatment
or during the follow up. A retrospective study was performed that
revisited 333 medical records from the oncology service in the HIVS
from January 1993 to January 2005. The inclusion criteria were:
age less than 16 years old, diagnosis of cancer and the results of the
HBsAg test. Thus, 199 patients were excluded because they did not
Sfulfill the criteria. The remaining 134 patients'records were analyzed
in regards to blood transfusion. Of the 134 children who satisfied
the criteria, 116 were transfused and 18 were not. Results of the
HBsAg test were positive in 32.8% of the transfused patients and in
only 5.6% of non-transfused individuals. The Fisher Exact Test
demonstrated a statistically significant difference (p = 0.023). The
ODDS ratio of a transfused patient presenting with reactive results
for HBsAG was calculated at 8.28 times greater than non-transfused
individuals. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009; 31(2):80-83.

Key words: Hepatitis B; transfusion; post-transfusion hepatitis;
HBsAg; childhood cancer.
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