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Resumo

A infecdo pelo virus da hepatite B esta associada a importante morbilidade e mortalidade, representando um problema de
salde publica mundial. Os autores apresentam o caso clinico de uma adolescente com o esquema vacinal completo aos 11
anos, que apresentou astenia, anorexia e tonturas, aumento das transaminases e serologia compativel com hepatite B repli-
cativa. A presenga de imunoglobulina M anti-HBc, marcador de infegdo aguda por exceléncia, levantou a possibilidade de se
tratar de um caso de hepatite B aguda por faléncia vacinal. No entanto, a mae apresentava imunoglobulina G anti-HBc positivo,
sugerindo uma possivel transmissao vertical, ndo podendo excluir-se uma reativagao que se apresenta como uma hepatite B
aguda. Este caso representou um desafio, pois a presenga de imunoglobulina M anti-HBc nem sempre permite a distingao entre
infecdo aguda e crénica, o que é relevante uma vez que tem implicagdes no progndstico e seguimento do doente.
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Abstract

Introducao

Hepatitis B virus infection is associated with significant
morbidity and mortality and is a worldwide public
health concern. The authors report the case of a teen-
ager who, despite having completed the vaccination
schedule at the age of 11, presented with asthenia,
anorexia and dizziness, as well as elevated transami-
nases and serological markers suggestive of replicative
hepatitis B. The presence of anti-HBc immunoglobulin
M (IgM) antibodies, a marker of acute infection, raised
the possibility of a case of acute hepatitis B resulting
from vaccine failure. However, the mother had positive
anti-HBc immunoglobulin G, suggesting possible vertical
transmission, and therefore reactivation presenting as
acute hepatitis B could not be excluded. This case rep-
resents a diagnostic challenge because the presence of
anti-HBc IgM does not always enable acute and chronic
infection to be distinguished, an important distinction
due to its implications for prognosis and follow-up.

Keywords: Adolescent; Hepatitis B Antibodies; Hepatitis
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A infecdo pelo virus da hepatite B (VHB) estd associada
a importante morbilidade e mortalidade. A Organizagao
Mundial de Saude (OMS) estima que 240 milhGes de pes-
soas estejam infetadas pelo VHB e que as complicacOes
da hepatite B, nomeadamente a cirrose e o carcinoma
hepatocelular (CHC), sejam responsdveis por 686 mil
mortes por ano a nivel mundial.® Portugal, embora seja
um pais de baixa endemicidade, conta com cerca de 100
mil pessoas infetadas pelo VHB.? A infe¢do pelo VHB pode
associar-se ao desenvolvimento de doenca aguda, estado
de portador inativo, doenca crénica e respetivas compli-
cagdes como cirrose e CHC. A presenca de manifestacoes
clinicas de hepatite aguda e o risco de progressao para a
cronicidade é inversamente proporcional a idade.!

A OMS recomenda a vacinagdo universal® por se tratar
da melhor forma de prevencdo da hepatite B. Desde a
sua implementacdo em 1982, assistiu-se a uma redugdo
significativa na incidéncia desta infecdo, sendo a eficacia
da vacina estimada em 90% na prevengao de infecao
crénica.! Em 1992, a vacinagdo contra o VHB estava
incluida no esquema vacinal de 31 paises e em 2014
passou a estar incluida em 184 paises.! O esquema vaci-
nal em Portugal, em vigor desde o ano 2000, inclui trés
doses administradas ao nascimento, dois e seis meses
de idade, bem como aos individuos ndo vacinados pre-

Acta Pediatrica Portuguesa '@'



IgM anti-HBc Positivo: Reativacao ou Faléncia Vacinal

viamente. A vacina é capaz de prevenir doenca durante
pelo menos 15 a 25 anos.® Apesar da redugdo de anti-
corpos ao longo dos anos apds a vacinagdo, a imunidade
persiste mesmo com niveis de anticorpos indetetaveis,*
pelo que ndo esta recomendada a administracdo de
doses de reforco em individuos imunocompetentes.’®
Tém sido descritos casos de faléncia vacinal,®® contudo
sdo raros em idade pediatrica e ndo se conhecem casos
publicados em Portugal.

A imunoglobulina (Ig) M anti-HBc é considerada o mar-
cador de infecdo aguda por exceléncia.’ Contudo, tém
sido publicados casos de reativacdo de hepatite B cré-
nica que se apresentam serologicamente como infecdo
aguda, incluindo com IgM anti-HBc positivo.’**? Assim, a
presenca deste marcador nem sempre permite a distin-
¢do entre hepatite B aguda e crdnica, pelo que a historia
clinica é fundamental. Os autores depararam-se com
este dilema, pelo que consideram este caso didatico na
interpretacdo dos marcadores seroldgicos.

Caso Clinico

Adolescente do sexo feminino, de 15 anos, raga negra,
natural de Cabo Verde, residente em Portugal desde os
9 anos. Os pais e os trés irm3os (ja adultos) sdo sauda-
veis. Gestagdo vigiada em Cabo Verde, parto eutdcico
de termo no domicilio e periodo neonatal sem inter-
corréncias. Programa Nacional de Vacinagdo atualizado,
com trés doses da vacina anti-VHB aos 11 anos de
idade. Menarca aos 11 anos, ciclos regulares, fluxo ndo
abundante. Sexualmente ativa, tendo referido relagdes
desprotegidas. Negou o consumo de drogas injetaveis.
Sem tatuagens ou piercings. Sem histdria de transfusdes
sanguineas nem cirurgias prévias.

Por apresentar astenia, tonturas, anorexia e palpita-
¢Oes com cinco meses de evolugdo recorreu ao médico
assistente. Negou febre, ictericia, dor abdominal, alte-
racdo da cor das fezes ou da urina. Realizou avaliagdo
laboratorial, incluindo hemoglobina 7,1 g/dL (11,5-18
g/dL), hematdcrito 25,2% (37-54%), volume globular
médio (VGM) 59,2 fL (76-96 fL), hemoglobina globular
média (HGM) 16,7 pg (27-32 pg), indice de dispersdo
eritrocitaria (RDW) 24,5% (11,5-15%), leucdcitos 6,78 x
10°/L (4-11 x 10°/L), neutrdfilos 59,6% (40-74%), linfo-
citos 29,5% (19-48%), plaquetas 650 x 10°/L (130-400 x
10°/L), aspartato aminotransferase (AST) 138 UI/L (< 32
Ul/L), alanina aminotrasferase (ALT) 153 UI/L (< 35 Ul/L),
bilirrubina total 0,78 mg/dL (< 1,2 mg/dL), bilirrubina
direta 0,13 mg/dL (< 0,3 mg/dL); gama glutamiltransfe-
rase (GGT) 52 U/L (< 40 U/L), international normalized
ratio (INR) 1,05 (1-1,3). Iniciou ferro oral (105 mg/dia)
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e foi referenciada a consulta de pediatria, ndo se obje-
tivando alteragdes relevantes no exame fisico. Repetiu
avaliagdo laboratorial com hemograma e bioquimica
sobreponiveis e realizou serologias para virus da hepa-
tite A, B e C: IgG anti-HAV positivo, IgM anti-HAV nega-
tivo, anticorpos anti-HCV negativos, antigénio (Ag) HBs
positivo, anticorpos anti-HBs negativo, IgM anti-HBc
positivo, AgHBe positivo. N3o foi requisitado o anticorpo
anti-Hbe. Eletroforese das hemoglobinas sem altera-
¢Oes, Venereal Disease Research Laboratory (VDRL),
virus da imunodeficiéncia humana (VIH) 1 e 2 negativos.
Foi admitida uma hepatite B aguda replicativa. Man-
teve-se um tratamento de suporte e vigilancia clinica,
constatando-se melhoria progressiva. A serologia aos
seis meses de follow-up revelou AgHBs positivo, anti-
corpos anti-HBs negativo, IgG anti-HBc positivo, 1gM
anti-HBc negativo, AgHBe positivo. Pela persisténcia de
positividade para o AgHBs e AgHBe foi referenciada a
consulta de gastrenterologia. Aos 12 meses de follow-up
apresentava AST 219 UI/L (< 32 UI/L), ALT 331 UI/L (< 35
Ul/L), o mesmo perfil seroldgico e carga viral alta, de 4
855 467 Ul/mL (< 10 Ul/mL).

Foram pedidas serologias aos conviventes, todos vaci-
nados (os pais em idade adulta e os irmdos em idade
pediatrica), que apresentavam AgHBs negativo e anti-
corpo anti-HBs positivo. A mde apresentava também IgG
anti-HBc positivo. Este novo dado obrigou a questionar
o diagndstico de infegdo aguda e a reconsiderar a via de
transmissdo do virus.

Discussao

No caso descrito, o diagndstico de hepatite B replicativa
é suportado pelo perfil serolégico encontrado (AgHBs,
IgM anti-HBc e AgHBe positivos). Para identificar a fonte
da infecdo é importante refletir sobre a via de transmis-
sdo mais provavel. A positividade para IgM anti-HBc,
marcador de infecdo aguda por exceléncia,® poderia
levar a excluir a possibilidade de uma reativa¢do de uma
hepatite B créonica. No entanto, o perfil seroldgico de
uma reativacdo de infecdo cronica pode ser semelhante
ao de uma hepatite B aguda, incluindo a presenca de
IgM anti-HBc positivo.'®*? Foi assim dificil distinguir se
este caso se trata de uma hepatite B aguda ou de uma
reativacdo de infegdo crdnica, dado que uma reativagdo
também se pode apresentar com IgM anti-HBc positivo.
O anticorpo anti-Hbe, ndo pedido neste caso, também
poderia ser Util nesta distingdo pois a sua positividade
seria a favor de uma infegdo crénica. Contudo, nos casos
de reativagdo este marcador pode ser negativo, como
resultado de uma reversdo seroldgica. Assim, numa
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reativacdo de infecdo crénica podem ser encontrados os
seguintes marcadores seroldgicos: AgHBs positivo, IgM
anti-HBc positivo (menos frequente), AgHBe positivo
(ndo obrigatdrio), anti-HBe positivo ou negativo (em
caso de reversdo seroldgica).

Neste caso, devido a presenca de IgG anti-HBc positivo
na mde, indicador de infecdo antiga, a hipdtese de uma
infecdo crénica de transmissdo vertical reativada deve
ser considerada como mais provavel.

Nos paises de elevada endemicidade, a transmissdo
vertical é a principal forma de transmissdo do VHB em
idade pediatrica, sendo o risco de infecdo e evolucdo
para a cronicidade maior nas maes com AgHBe posi-
tivo.”® A transmissdo horizontal ocorre sobretudo por
contacto sexual,® sendo o risco superior nos individuos
com maior nimero de parceiros ou relagdes homos-
sexuais.* A transmissdo pode também ocorrer por via
parentérica’® através da exposicdo acidental a sangue
ou agulhas contaminadas, nomeadamente partilha de
seringas nos toxicodependentes, tatuagens e acupun-
tura. Embora menos comum, tém sido descritos casos
de transmissdo intrafamiliar.’>'* O mecanismo exato ndo
é conhecido, mas especula-se que resulte de exposicdo a
sangue / fluidos corporais que inoculam em escoriagbes
da mucosa como resultado do contacto muito préximo
com pessoas infetadas.'” O risco de transmissdo é maior
quando o familiar afetado é a mae, especulando-se que
o contacto mais proximo entre mae e filho justifique
este achado.’® O risco também parece superior entre
irmdos com menos de 5 anos de idade, faixa etaria em
gue sdo mais frequentes as escoriaces e ha maior ten-
déncia para partilha de objetos como escova de dentes
ou talheres. O virus é capaz de sobreviver durante mais
de uma semana em superficies secas, pelo que foi suge-
rido que a transmissdo pode ocorrer de forma indireta
através de superficies contaminadas.’

Tendo em conta a proveniéncia de um pais de elevada
endemicidade, poderia equacionar-se uma reativagdo
de infe¢do crénica de transmissdo horizontal nos pri-
meiros anos de vida, embora esta seja uma hipdtese
menos provavel do que a infegdo perinatal de transmis-
sdo vertical. A transmissdo intrafamiliar parece pouco
provavel uma vez que as serologias dos conviventes
demonstram que nenhum é portador crénico. Ndo se
apurando qualquer dado a favor da transmissao por via
parentérica, outra hipdtese teria sido a transmissdo por
via sexual, tendo em conta a histéria de relagGes sexuais
desprotegidas.

A hipdtese de faléncia vacinal foi também conside-
rada. Nesse caso, a adolescente teria desenvolvido a
doenga quatro anos depois de completar o esquema
de vacinagdo. Da pesquisa bibliografica realizada ndo

foi encontrado nenhum caso publicado de doenga,
de transmissdo ndo vertical, num periodo pds-vacinal
tdo curto. E sabido que 5-10% dos vacinados s3o
“nao respondedores”, ou seja ndo produzem anticorpos
anti-AgHBs em niveis adequados (< 10 Ul/mL).2*?° As
possiveis causas envolvidas® podem ser relacionadas
com a vacina (mas condi¢des de armazenamento, admi-
nistragdo incorreta) ou com o individuo que apresenta
imunidade comprometida (por exemplo, tabagismo,
obesidade, alcoolismo, cirrose, diabetes, doencga renal
cronica e hemodialisados, transplantados, toxicodepen-
dentes), condi¢cOes que resultam numa baixa producdo
de anticorpos em resposta a vacina. A presenca de poli-
morfismos em genes que codificam citocinas ou receto-
res de citocinas envolvidos na resposta imune também
pode condicionar uma ndo responsividade a vacina,?
bem como polimorfismos nos genes que codificam as
células apresentadoras de antigénios.?? Esta até des-
crita uma hiporresponsividade genética a vacina com
padrdo hereditdrio em algumas familias.”® Foram tam-
bém apontadas formas mutantes do virus como possivel
causa de faléncia vacinal. O VHB pode sofrer mutagoes,
nomeadamente no gene S, que codifica o antigénio de
superficie, pelo que os individuos portadores de virus
mutantes sao resistentes aos anticorpos induzidos pela
vacina, escapando assim ao sistema imunitario.®3
A mutagdo mais conhecida resulta da substituicdo da
glicina pela arginina na posicao 145 do gene S e é mais
frequente nas regides endémicas.? Foi especulado que
estas formas mutantes podem resultar do aumento da
resisténcia aos farmacos antivirais utilizados.?®> Contudo,
a prevaléncia destas mutagOes ainda é baixa e estavel
ao longo dos ultimos anos e nao parece afetar a eficacia
da vacina.*

Tratando-se de uma adolescente sauddvel e admitindo
que o lote da vacina administrado ndo tinha qualquer
problema de qualidade e que a administracdo foi cor-
reta, o caso descrito poderia tratar-se de uma faléncia
vacinal relacionada com uma suscetibilidade genética
do hospedeiro. Os autores especulam que, no caso
de se tratar de uma faléncia vacinal, esta adolescente
poderia ser ndo respondedora a vacina por eventuais
polimorfismos genéticos que resultam numa inade-
quada resposta imune, ndo sendo por isso capaz de
produzir anticorpos na presenc¢a do antigénio viral. A
hipétese de uma forma mutante do virus é pouco prova-
vel, tendo em conta a auséncia de anticorpos anti-HBs,
sendo que ndo esta descrita a perda de resposta vacinal
num tdo curto espacgo de tempo.

Para haver infecdo é necessario um hospedeiro susce-
tivel, uma fonte de infecdo e uma via de transmissao.
Esclarecer os dois Ultimos fatores é importante para o
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controlo da propagacdo da infecdo. O marcador serolé-
gico IgM anti-HBc ndo é fidvel na distingdo entre infegdo
aguda e crénica reativada, pois pode estar presente nos
dois casos, pelo que a histéria clinica e os marcadores
serolégicos completos do caso index e familiares sdo
fundamentais para ajudar neste esclarecimento. Neste
caso, a hipétese mais provavel é a de uma reativagdo de
infecdo crénica por transmissdo vertical, tendo em conta
a historia materna de infegao antiga. A OMS recomenda
a administracdo da vacina e da imunoglobulina especi-
fica ao nascimento, pois permite reduzir drasticamente
o risco de infe¢do perinatal (em até 90% dos casos e
98% se a mae for AgHBe negativa).’* Neste caso, estas
medidas preventivas ndo foram instituidas no pais de
origem da adolescente aquando do nascimento, uma
vez que a infecdo materna nao tinha sido diagnosticada.
Torna-se assim evidente a necessidade de melhoria dos
cuidados sobretudo nos paises de elevada endemici-
dade. A infecdo por transmissdo horizontal também é
uma possibilidade, tendo em conta que, apesar da exce-
lente cobertura vacinal em Portugal, nem todos serdo
vacinados. Assim, a hipotese de uma infegao aguda por
transmissdo sexual, resultado de uma faléncia vacinal,
foi considerada, embora seja uma hipdtese menos pro-
vavel.

Independentemente da forma de transmissdo e da fase
da doenca ao diagndstico, atualmente esta adolescente
tem uma hepatite B crénica replicativa, sendo por
isso uma fonte de infecdo. Apesar da elevada taxa de
cobertura vacinal, Portugal recebe um ndmero signifi-
cativo de imigrantes provenientes de paises em que a
infecdo pelo VHB é endémica, pelo que a infegdo por
transmissdo vertical e horizontal ainda é uma realidade.
Os autores propGem o rastreio destes imigrantes e a
vacinagdo oportuna, apos verificagdo prévia do estado
vacinal dos doentes. Além disso, sdo varias as possiveis
causas de faléncia vacinal, pelo que as medidas de pre-
vencdo de transmissdo ndo devem ser descuradas. E por
isso importante manter o investimento na educagdo da
populagdo para a evicgdo de comportamentos de risco.

-
O QUE ESTE CASO ENSINA

e O perfil serolégico de uma hepatite B aguda pode ser semelhante
ao de uma reativagdo de hepatite crdnica, incluindo o marcador
seroldgico IgM anti-HBc positivo.

e Apesar da vacinagdo, a hepatite B cronica em idade pediatrica é
uma realidade em Portugal.

« E importante identificar a fonte de infegdo e via de transmissdo
para o controlo de propagacdo da infegdo.

¢ As medidas de prevencdo de transmissdo do VHB ndo devem ser
descuradas.

¢ Os autores propdem o rastreio dos imigrantes provenientes de
kpaises de elevada endemicidade.
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