ARTIGOS ORIGINAIS | OriciNaL ARTICLES

Caracteristicas dos doadores de corneas do Banco de Olhos de Cascavel:

impacto do exame anti-HBc para hepatite B

Characteristics of corneal donors in the Cascavel Eye Bank: impact of the anti-HBc test for hepatitis B

Cesar Nosuo SHIrRaTORIY, FLAvio Ebuarpo Hirai2, ELcio Hipeo SaTo?

RESUMO

Objetivos: Tracar o perfil dos doadores de tecidos oculares humanos na regido de
atuacdo do Banco de Olhos de Cascavel - Parana (PR) e verificar o impacto da po-
sitividade da sorologia positiva para hepatite B (anti-HBc) no descartes dos tecidos
oculares.

Métodos: Estudo do tipo transversal de dados do Banco de Olhos de Cascavel do
perfodo de marco de 2006 a abril de 2007. Informagdes como idade, sexo, causa de
6bito, tempo entre ébito e enucleacao e resultados sorolégicos de doadores foram
coletadas. Dados foram agrupados para caracterizacdo da populagéo de estudo e
distribuidos segundo positividade da sorologia para hepatite B (anti-HBc).
Resultados: A média de idade dos doadores foi de 54,2 + 20,6 anos e a maioria era
do sexo masculino (64,7%). Tempo médio entre dbito e enucleacédo foi de 3,8 + 2,4
horas, a principal causa de ébito foram doencas cardiovasculares (34,5%). Positividade
para os marcadores anti-HBc e HBsAg foi de 47,4% e 1,5%, respectivamente, sendo
0s exames soroldgicos para hepatite B a maior causa de descarte dos tecidos oculares
doados. Doadores com sorologia positiva para anti-HBc apresentaram maior média
de idade comparados com doadores com sorologia negativa (p<0,001). Somente
0,8% das doagdes apresentaram sorologia positiva para hepatite C. Nao houve doa-
¢6es com sorologia para HIV positiva no periodo do estudo.

Conclusoées: Implementacdo do Banco de Olhos de Cascavel aumentou significativa-
mente a disponibilizacdo de cérneas para transplante no Estado do Parand. A principal
contraindicacao paradisponibilizacdo de tecidos oculares foia positividade na sorologia
para anti-HBc. Estudos de bioseguranga devem ser realizados a fim de investigar o
potencial de transmissdo da hepatite B de doadores positivos para esse marcador. A
inclusdo desses doadores como doagdes efetivas acarretaria maior disponibilizagéo de
tecidos para transplantes.

Descritores: Banco de olhos; Doencas da cérnea; Transplante de cérnea; Doadores
de tecidos; Obtencao de tecidos e 6rgdos; Preservacdo de érgaos; Preservagao de
tecidos; Hepatite B/virologia; Antigenos de superficie da hepatite B; Controle de
qualidade

ABSTRACT

Purpose: To describe the characteristics of human ocular tissue donors from the
Cascavel Eye Bank in the State of Parand (PR) and investigate the impact of hepatitis
B serologic test positivity on discarded ocular tissues.

Methods: Cross-sectional study of data collected between March 2006 and April
2007 at the Cascavel Eye Bank. Information such as age, gender, cause of death, time
between death and enucleation, and serologic tests results was collected. Data were
used to characterize the study population and stratified according to hepatitis B
(anti-HBc) status.

Results: Mean age of donors was 54.2 + 20.6 years and a greater proportion of men
(64,7%) was observed. Mean time between death and enucleation was 3.8 + 2.4 hours,
cardiovascular diseases were the main cause of death (34.5%). Positivity of anti-HBc
and HBsAg tests was 47.4% and 1.5%, respectively. Hepatitis B was the main reason
for discarding corneas. Donors whose serologic tests were positive for anti-HBc had
higher mean age compared to those with negative tests (p<0.001). Only 0.8% of all
donations tested positive for hepatitis C and donors with positive HIV test were not
seen in our study.

Conclusions: Activities of the Cascavel Eye Bank significantly increased the availability
of corneas for transplant in the State of Parand. The main contraindication for avai-
lability of ocular tissues was positivity of serologic tests for anti-HBc. Biosafety studies
should be performed in order to investigate the potential transmission of hepatitis
Bvirus for donors with positive tests foranti-HBc. The inclusion of these donors would
increase the number of corneas available for transplant.

Keywords: Eye banks; Corneal diseases; Corneal transplantation; Tissue donors; Tissue
and organ procurement; Organ preservation; Tissue preservation; Hepatitis B/vi-
rologia; Hepatitis B surface antigens, Quality control

INTRODUCAO

primeiro transplante de cérnea penetrante foi realizado com
sucesso em 1905. Entretanto, cirurgias eram raras devido
a baixa disponibilidade de tecidos humanos e dificuldades
de técnica cirdrgica. Foi nesse perfodo que surgiu a idéia da
criacdo de um sistema de coleta, processamento e distribuicdo de
tecidos oculares aos médicos que realizavam transplante. Em 15 de

Trabalho realizado no Banco de Olhos de Cascavel, Cascavel (PR), Brasil.

1 Médico, Banco de Olhos de Cascavel, Cascavel (PR), Brasil.
2 Médico, Departamento de Oftalmologia, Instituto da Visao, Universidade Federal de Sao Paulo -
UNIFESP - Séo Paulo (SP), Brasil.

Endereco para correspondéncia: Cesar Nobuo Shiratori. Rua Minas Gerais, 1.986 - Cascavel (PR) -
CEP 85812-035 - E-mail: cesar@hospitaldeolhos.com.br

Recebido para publicagado em 05.02.2010
Ultima versao recebida em 23.11.2010
Aprovacdo em 25.11.2010

dezembro de 1944 no “Manhattan Eye, Ear and Throat Hospital” foi
criado o primeiro banco de olhos dos EUA, pela iniciativa do jovem
oftalmologista R. Townley Paton2.

Atualmente, a deficiéncia de doadores de dérgaos é obstaculo
universal e o fator mais importante na provisao de tecidos para
transplante. First relatou que a deficiéncia de doadores de érgéos
ndo é primariamente o resultado da falta de doadores, mas conse-
quéncia da dificuldade de identific-los, obter o consentimento da
familia e captar o 6rgao ou tecido em tempo habil®.

Em muitos estados do Brasil, a falta de tecidos oculares e de
Banco de Olhos capacitados para fornecer cérneas em numero e
qualidade adequados para transplante ainda é uma realidade®.

Por esse motivo, a atuacdo dos Bancos de Olhos é de fundamental
importancia, seja na busca ativa de doadores, entrevista dos familia-
res, captacao dos tecidos doados em tempo habil e sua distribuicao
com padrao de qualidade®.

O presente estudo tem como objetivo tracar o perfil dos doadores
de tecidos oculares humanos na regido de atuagao do Banco de Olhos
de Cascavel - Parand (PR), pioneiro na captacdo e processamento de
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tecidos oculares nesta regiao, assim como verificar o impacto das
sorologias para hepatite B (anti-HBc) sobre o total de doacbes e a
disponibilizacdo de tecidos oculares para transplante.

METODOS

O presente estudo, do tipo transversal, foi realizado no Banco
de Olhos de Cascavel. Dados foram coletados dos relatérios de
doacéo de corneas. Informagbes como idade, sexo, causa de dbito e
resultados sorolégicos dos doadores foram obtidas no periodo de
marco de 2006 a abril de 2007.

A causa de 6bito foi definida como principal causa de morte pelo
atestado de ébito. Tempo entre dbito e enucleacéo foi calculado em
horas. No momento da captacéo foi realizada a coleta de amostra de
sangue para a realizacdo de exames soroldgicos obrigatorios. As
amostras de sangue do doador foram enviadas a um laboratério
terceirizado que enviava os resultados por via eletrénica. No Banco
de Olhos de Cascavel sdo realizados rotineiramente os testes so-
rolégicos HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-HIV1 e anti-HIV2©.

Dados foram agrupados e descritos como médias + desvio
padréo ou proporcoes. Dados também foram distribuidos conforme
a positividade da sorologia para hepatite B (Anti-HBc) onde os grupos
foram comparados.

Para andlise estatistica foram utilizados os testes t de Student
para varidveis continuas e o teste exato de Fisher para variadveis
categodricas. Valores de p menores que 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Sao Paulo sob o protocolo CEP 0814/09.

RESULTADOS

Neste periodo de 13 meses (marco de 2006 a abril de 2007),
foram contabilizadas 481 doagbes. A idade média dos doadores foi
de 54,2 + 20,6 anos (de 3 a 97 anos) e a grande maioria era do sexo
masculino (64,7%). O tempo médio entre o ébito e a enucleacéo foi
de 3,8 + 2,4 horas. A principal causa de obito foram doencas car-
diovasculares (34,5%), sequida pelas causas externas (30,6%), neo-
plasias (27,2%) e outras causas (7,7%) (Tabela 1).

O principal local de captacao dos tecidos oculares foi a Capela
Mortudria Municipal - Administracdo dos Cemitérios e Servicos Fu-
nerarios de Cascavel (ACESC) (67,8%), seguido pelo Instituto Médi-
co-Legal (IML) (22,9%), servico de tanatopraxia (TANATO) (7,9%) e
outros (1,4%) (Tabela 1).

Quanto as sorologias, 47,4% dos doadores tiveram positividade
para uma das sorologias para hepatite B (anticorpo anti-HBc), 1,5%
apresentaram sorologia positiva para antigeno HBsAg e menos de 1%
apresentaram sorologia para hepatite C. Menos da metade dos
doadores apresentaram sorologia negativa (48,2%) (Tabela 2). Ndo
houve doagdes com sorologias positivas para HIV | e Il.

Ao compararmos doadores que tiveram sorologia negativa
com os de sorologia positiva para um marcador de hepatite B (anti-
corpo Anti-HBc), observamos uma maior média de idade entre
doadores com sorologia positiva (p<0,001). Houve também uma
maior proporcao de sorologias positivas em doadores provenientes
da ACESC (p=0,04). Nao houve diferenca estatisticamente signifi-
cante entre outros fatores como sexo e causa de 6bito (Tabela 1).

DISCUSSAO

O Banco de Olhos de Cascavel (BOC) iniciou suas atividades em
marco de 2006, com a finalidade de suprir a deficiéncia de tecidos
oculares para transplante na regido oeste do Parand. Atende a cidade
de Cascavel, que conta atualmente com uma populacao de aproxi-
madamente 285 mil habitantes, e a regido sudoeste deste estado.
Para isso, conta com equipe propria para a realizagdo de entrevista
das familias de potenciais doadores e outra equipe para a realizacdo
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de captagdo dos tecidos atuando junto aos hospitais da cidade,
ACESC, Instituto Médico-Legal (IML) e servi¢o de tanatopraxia.

Antes da implementacdo do servico do BOC, eram realizados
em média 494 transplantes ao ano no estado do Parand. Apds o
advento do BOC houve um aumento de 36% no nimero de trans-
plantes de cérneas realizados no estado®.

Em relagédo a idade média dos doadores, ela apresentou-se
semelhante a outros estudos nacionais e internacionais’®. De acordo
com as normas médicas de nosso Banco de Olhos, adotamos o limite
inferior de idade como sendo 3 anos, sendo que em alguns Bancos
de Olhos, chega-se a adotar a idade de 10 anos®. Nao adotamos
limite superior de idade para a doacdo, uma vez que ndo ha compro-
vagao de que a idade avangada do doador esteja relacionada com a
sobrevivéncia do enxerto®. Transplantes de cérneas realizados utili-
zando cérneas doadoras com idade menores que 66 anos, Nao evi-
denciaram diferenca na incidéncia de faléncia do enxerto quando
comparadas com cérneas de igual qualidade provenientes de doa-
dores maiores que 66 anos de idade®.

O tempo médio entre a ocorréncia do ébito e a captagdo do
tecido ocular foi de 3,8 horas, semelhante ao estudo realizado no
Banco de Olhos do Hospital Sado Paulo?”. Este tempo considera-se
adequado, pois a grande maioria dos 6bitos sdo comunicados ao
BOC quando o doador ja se encontra na ACESC ou IML. O maior
tempo decorrido entre o 6bito e a captacdo do tecido ocular
aumenta a chance de alteracdo do epitélio e do endotélio cornea-
no, sendo este um fator que pode comprometer a avaliagdo do
tecido doado, chegando até a contraindicar o tecido para uso em
transplantes épticos!'®'", Apesar deste fato, existem estudos que
ndo mostram diferencas estatisticamente significantes entre a fa-
|éncia primaria do botdo corneano transplantado e o tempo de enu-
cleacéo e preservacao®'.

As principais causas de obitos foram em primeiro lugar as
doencas cardiovasculares, seguidas pelas causas externas e neo-
plasias. Observou-se distribuicdo semelhante em outros estudos"”,
com grande prevaléncia das causas externas refletindo a violéncia
que se apresenta hoje em nossa sociedade.

Em relacao ao local de captagao dos tecidos oculares, 67% das
captacdes foram realizadas na ACESC, particularidade esta que
facilita o trabalho de entrevista das familias e a concretizacédo da
doacao, uma vez que praticamente todos os 6bitos ocorridos na
cidade de Cascavel passam pela ACESC, que é um servico funerario
municipalizado centralizado.

O indice de contraindica¢des para disponibilizagdo de tecidos
doados chegou a 51,8% das doagdes, indice este superior a outros
servicos nacionais'?. Em um estudo em Minas Gerais, de um total de
1668 cérneas doadas, 24% foram captadas mas nédo utilizadas. Em
46% destas, a ndo utilizagdo deveu-se a sorologia positiva do doador
aos testes para HIV e hepatites B e C"2,

Em Cascavel, a principal contraindicacdo para a disponibili-
zacao dos tecidos para transplantes ocorreu por positividade para
uma das sorologias da hepatite B (anti-HBc).

Os marcadores virais de hepatite B mais utilizados na pratica
clinica para a triagem de doadores sdo: HBsAg, anti-HBs, anti-HBc,
HBeAg e anti-HBe, sendo que a Resolucdo RDC 67 de 30 de setem-
bro de 2008, determina que sejam realizadas as sorologias para
HBsAg e anti-HBc®. Os testes soroldgicos para anticorpo anti-HBc séo
de dois tipos: anti-HBc IgG e IgM. De rotina, séo realizados os testes
de deteccdo do anticorpo anti-HBc total. Os principais métodos de
triagem utilizados na sua determinagdo sdo: hemaglutinacéo, ra-
dioimunoensaio, enzimaimunoensaio, quimioluminescéncia e mais
recentemente as técnicas de biologia molecular. Estas técnicas po-
dem aumentar a sensibilidade e a especificidade da deteccdo do
virus da hepatite B em amostras clinicas'’.

Existe um Unico estudo com evidéncias de transmissao de
hepatite B por transplante de cérnea, mas, nessa época nao era
realizado rotineiramente o teste de HBsAg"*.
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Tabela 1. Caracteristicas de doadores conforme sorologia para hepatite B (anti-HBc) no Banco de Olhos

de Cascavel - PR

Populacao total

Sorologia para hepatite B (anti-HBc)*

(n=481) Negativa (n=232) Positiva (n=228) Valor de p**

Idade, anos 54,2 £ 206 502 + 22,7 579+176 <0,001
Sexo, masculino 64,7 68,1 59,6 0,06
Causa de 6bito 0,28

Doenca cardiovascular 34,5 29,7 373

Causas externas 30,6 36,6 26,3

Neoplasias 27,2 258 259

Outros 7,7 7,9 10,5
Origem 0,04

ACESC 67,8 60,8 73,2

IML 22,9 27,6 19,3

Tanato 79 9,5 6,7

Outros 14 2,1 0,8

*=foram excluidos 21 individuos que apresentaram sorologia inconclusiva ou positiva para HCV ou HBsAg

**=valor de p comparando sorologias negativa e positiva

Tabela 2. Perfil sorolégicos dos doadores do Banco de
Olhos de Cascavel - PR

Sorologia Frequéncia Porcentagem (%)
Negativa 232 48,2
Hepatite B (anti-HBc) 228 47 4
Hepatite B (HBsAQ) 7 1,5
Hepatite C 4 0,8
Inconclusivo 10 2,1
HIV 0 0
Total 481 100

O “Eye Bank Association of America” preconiza apenas a realiza-
cao de HBsAg como método de triagem para a hepatite B, ndo
incluindo em sua rotina o anti-HBc!". Especialistas questionam a ado-
¢do da sorologia anti-HBc para a triagem de cérneas, devido a sua alta
sensibilidade, mas baixa especificidade"®.

Estudo realizado em Banco de Sangue da regiao de Cascavel
evidenciou, entre doadores de sangue, que a positividade de
sorologias anti-HBc é significativamente maior do que em outras
regides do estado do Parand"’?. Na regido de Cascavel, a positividade
variou de 33,8 a 33,1% nos anos de 1995 e 1996, respectivamente,
enquanto que em outras regides do Parand esta positividade variou
de 3,8 a 12,6%. Estudos americanos mostram prevaléncia de 1,3 a
4,6% de positividade entre doadores de sangue!”. Nas doacdes de
corneas, estudos internacionais relatam presenca de sorologias posi-
tivas para hepatite B variando de 0,92 a 3,0% das doagdes®'o.

Estudando-se a presenca de DNA do virus (HBV-DNA) nas amos-
tras de doadores de sangue do Banco de Sangue de Cascavel,
chegou-se a um resultado demonstrando a inexisténcia de DNA do
virus da hepatite B nos soros de doadores de sangue com sorologias
anti-HBc positivo e HBsAg negativo. Este teste é o mais sensivel e
especifico para determinar o potencial de infectividade do virus da
hepatite B''®,

Nas doagdes de corneas, estudos internacionais relatam presen-
ca de sorologias positivas para hepatite B variando de 0,92 a 3,0%
das doacoes®'®. Estudo recente, realizado no Banco de Olhos do
Hospital Sao Paulo, mostrou uma positividade para hepatite B de
10,4% das doacdes no periodo de 2006 e 2007, Em nosso servico,
quando se leva em consideracdo a presenca concomitante de
sorologias positivas para anti-HBc e HBsAg, este indice de posi-
tividade cai de 47,4% para 1,5%, dentro da média de outros servicos
internacionais®.

A existéncia de exames soroldgicos positivos somente para anti-
HBc acontecem em algumas situagdes como: testes falso positivo,
hepatite aguda com recuperacdo total e hepatite cronica onde o
HBsAg ndo se tornou positivo. Em teoria, estes casos nao seriam
portadores de virus da hepatite B, portanto ndo apresentariam risco
de transmissao do virus ao receptor®”. A realiza¢do da sorologia para
anti-HBs poderia ser Util na diferenciacdo de pacientes com hepatite
B cronica daqueles que tiveram o desenvolvimento de imunidade
contra o virus.

CONCLUSAO

Levando em consideracdo que o descarte de corneas devido a
esta situacdo especifica quase chega a metade das doagdes e levando
em consideracdo que existem estudos que ha baixo potencial de
infectividade nestes casos, devemos levar em consideragcdo um me-
lhor estudo sobre esta situagao, inclusive sobre a transmissao do virus
da hepatite B através das cérneas. A inclusédo desses doadores como
doacbes efetivas acarretaria maior disponibilizacdo de tecidos para
transplantes.

A criacdo do BOC resultou em importante aumento na dispo-
nibilizacdo de tecidos para transplantes de cérneas no estado do
Parand, com consequente diminui¢cdo no tempo de espera na fila
de transplantes.
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