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Caracterização de uma coorte ambulatorial de pacientes  
com infecção por vírus da hepatite B crônica

Characteristics of an outpatient chronic hepatitis B virus infection cohort
Danyenne Rejane de Assis1, Simone de Barros Tenore1, João Renato Rebello Pinho2,  

David Salomão Lewi1, Paulo Roberto Abrão Ferreira1

RESUMO
Objetivo: Caracterizar uma coorte de pacientes com hepatite B 
crônica, segundo parâmetros iniciais e evolutivos. Métodos: Análise 
retrospectiva e descritiva dos dados clínicos e laboratoriais de 
portadores crônicos adultos do HBsAg, sem HIV, virgens de tratamento, 
com ao menos duas consultas ambulatoriais entre fevereiro de 2006 
a novembro de 2012. Empregaram-se os testes exato de Fisher, χ², 
Wilcoxon, Spearman, Kappa e comparações múltiplas, o nível de 
significância estatística adotado foi de 5% e intervalo de confiança de 
95%. Resultados: Foram incluídos 175 pacientes com média de idade 
de 42,95±12,53 anos, 93 (53,1%) do sexo masculino, 152 (86,9%) 
não reagentes para o antígeno e (HBeAg), 3 (1,7%) coinfectados com 
hepatite C, 15 (8,6%) cirróticos e 2 (1,1%) com carcinoma hepatocelular. 
Predominou o genótipo A. Constataram-se hepatite ativa em 66 
pacientes (37,7%), imunotolerância em 6 (3,4%), estado de portador 
inativo em 38 (21,7%), exacerbações e/ou escapes virais em 16 (9,1%). 
Em 32 (18,3%), havia DNA viral persistentemente elevado e alanina 
aminotransferase normal; em 17 (9,7%), carga viral constantemente 
baixa e alanina aminotransferase alterada. Se fossem considerados 
apenas transaminases e DNA viral iniciais, 15 casos de hepatite ativa 
não teriam sido evidenciados. Fibrose avançada foi mais prevalente 
em HBeAg reagentes e associou-se direta e significativamente ao DNA 
do vírus da hepatite, idade e transaminases. Conclusão: Grande parte 
dos pacientes apresentou hepatite ativa. Porém, aproximadamente 
um quarto (todos pertencentes ao grupo HBeAg não reagente) foram 
identificados somente em função da análise conjunta das mensurações 
sequenciais de DNA do vírus da hepatite e transaminases, por vezes 
aliada a dados histológicos, após seguimento.

Descritores: Hepatite B crônica; Hepatite B/terapia; História natural; 
Antígenos E da hepatite B

ABSTRACT
Objective: To characterize a chronic hepatitis B cohort based on initial 
and follow-up clinical evaluations. Methods: A retrospective and 
descriptive analysis of clinical and laboratory data from chronic HBsAg 
adult carriers, without HIV, unexposed to treatment, with at least two 
outpatient visits, between February 2006 and November 2012. Fisher´s 
exact test, χ², Wilcoxon, Spearman, multiple comparisons and Kappa 
tests were applied, the level of significance adopted was 5%, with 
a 95% confidence interval. Results: 175 patients with mean age of 
42.95±12.53 years were included: 93 (53.1%) were men, 152 (86.9%) 
were negative for hepatitis B e-antigen (HBeAg), 3 (1.7%) had hepatitis 
C coinfection, 15 (8.6%) had cirrhosis, and 2 (1.1%) had hepatocellular 
carcinoma. Genotype A predominated. Sixty-six patients (37.7%) had 
active hepatitis, 6 (3.4%) presented immune tolerance, and 38 (21.7%) 
were inactive carriers. Exacerbations and/or viral breakthrough were 
detected in 16 patients (9.1%). In 32 patients (18.3%), hepatitis B virus 
DNA remained persistently elevated and alanine aminotransferase 
levels were normal, whereas in 17 (9.7%), there was low hepatitis B 
virus DNA and alterated alanine aminotransferase. If only initial alanine 
aminotransferase and hepatitis B virus DNA values were considered, 
15 cases of active hepatitis would not have been detected. Advanced 
fibrosis was more common in HBeAg-positive patients, and it was 
significantly associated with transaminases, hepatitis B virus DNA, 
and age. Conclusion: Many patients had active hepatitis, but almost 
25%, who were HBeAg non-reactive, were only identified because of 
combined analyses of the hepatitis B virus DNA and transaminases 
levels, sometimes associated with histological data, after clinical 
follow-up.

Keywords: Hepatitis B, chronic; Hepatitis B/therapy; Natural history; 
Hepatitis B e antigens
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INTRODUÇÃO 
A Organização Mundial da Saúde estima a existência 
de cerca de 240 milhões de pessoas infectadas pelo vírus 
da hepatite B (HBV) no mundo e aproximadamente 
780 mil óbitos anuais decorrentes da infecção.(1) No 
Brasil, em 2010, foram confirmados 104.454 casos, com 
taxa de detecção de 7,6 por 100 mil habitantes, o que 
remete a uma baixa a moderada incidência da infecção 
no país.(2,3) 

A história natural da hepatite B crônica caracteriza-se 
por quatro fases não necessariamente sequenciais ou 
existentes em todos os casos. A fase inicial, a imunoto
lerância, é marcada pela reatividade do antígeno “e” 
(HBeAg), altos níveis séricos de ácido desoxirribonu-
cleico (DNA) do HBV (HBV-DNA), alanina amino-
transferase (ALT) normal ou pouco aumentada, e habi
tualmente ausência de sinais histológicos de fibrose e 
inflamação.(4-7) A segunda fase, da imunoativação, re-
sulta da tentativa de eliminação do vírus; seu prolonga
mento aumenta o risco de progressão para cirrose e 
carcinoma hepatocelular (CHC). Há inflamação hepá-
tica, elevação de ALT e modesta redução dos níveis de 
HBV-DNA, culminado na perda do HBeAg e sorocon-
versão em anti-HBe.(8) Segue-se a fase de portador inati-
vo, com remissão da doença, melhora do prognóstico e, 
usualmente, histológica. Os níveis de ALT normalizam-se 
e o HBV-DNA torna-se baixo (<10 mil cópias/mL ou 
2.000UI/mL) ou indetectável.(5) Pode sobrevir, entre-
tanto, a quarta fase, de reativação, espontaneamente ou 
em decorrência de imunodepressão, com progressão do 
dano hepático e nova elevação de ALT e HBV-DNA.(8,9) 

A identificação dessas fases auxilia na predição da 
presença de dano hepático evolutivo, porém, na práti-
ca, é uma tarefa complexa, devido ao caráter dinâmico 
da infecção.(5-7,10) Há poucos estudos brasileiros recen-
tes com enfoque na identificação das formas de apre-
sentação da hepatite B crônica, especialmente os que 
consideram o seguimento do paciente com sucessivas 
quantificações do HBV-DNA.(11,12)

OBJETIVO
Determinar e caracterizar as formas de apresentação de 
uma coorte ambulatorial de pacientes com hepatite B 
crônica, segundo parâmetros iniciais e evolutivos.

MÉTODOS
Desenho do estudo e população estudada
Estudo de coorte retrospectiva realizado no ambulató
rio de doenças infecciosas da Universidade Federal de 
São Paulo. Os dados foram coletados por revisão de 
prontuários de pacientes admitidos entre fevereiro de 

2006 e dezembro de 2011, com seguimento até novem-
bro de 2012. 

Foram triados pacientes monoinfectados pelo HBV 
ou coinfectados pelo HBV e vírus da hepatite C (HCV). 
Foram incluídos aqueles com HBsAg reagente por mais 
de 6 meses, ao menos duas consultas ambulatoriais com 
duas coletas de exames bioquímicos e de biologia mo-
lecular, seguimento mínimo de 5 meses, idade superior 
a 18 anos e sem infecção pelo HIV. Foram excluídos 
pacientes com exposição a tratamento, somente um re-
sultado disponível de ALT ou HBV-DNA, e ausência 
de perfil sorológico completo. O Comitê de Ética em 
Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo apro-
vou o estudo (número do parecer 450.995 e Certificado 
de Apresentação para Apreciação Ética – CAAE: 
23237413.5.0000.5505).

Coleta de dados
Foram coletados os seguintes dados: idade, comorbida-
des, consumo de álcool, confecção com HCV, transa-
minases, sorologias, HBV-DNA, genótipo, resultado de 
biópsia hepática e presença de cirrose clínica, caracte-
rizada por meio de sinais e sintomas, alterações labo-
ratoriais e/ou de imagem decorrentes da fibrose e/ou 
insuficiência hepáticas. Foram considerados, para tan-
to: presença de ascite, encefalopatia e outros estigmas, 
como telangiectasias, eritema palmar, rarefação de pe-
los em homens, icterícia, ginecomastia, flapping, hiper-
bilirrubinemia, hipoalbuminemia e tempo de atividade 
da protrombina aumentado, em vista do quadro clínico 
geral, além da presença de varizes de esôfago e/ou fun-
do gástrico, esplenomegalia, aumento do calibre de veia 
porta, alterações ecotexturais e morfológicas hepáticas 
revelando parênquima nodular de bordos rombos, com 
ou sem redução volumétrica. Quando a biópsia esteve 
disponível, foram coletados dados segundo o escore de 
METAVIR de estadiamento de atividade histológica, 
sendo A0 para ausente, A1 para leve, A2 para mode-
rada e A3 para severa, e de fibrose, sendo F0 para sem 
fibrose, F1 para expansão fibrosa portal sem septos, F2 
para expansão fibrosa com raros septos, F3 para expan-
são fibrosa com numerosos septos, e F4 para cirrose. 

A quantificação do HBV-DNA coletado no serviço 
até janeiro de 2012 foi feita pelo método de reação em 
cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) in house, 
com limite mínimo de detecção de 50UI/mL e máximo 
de 1.000.000UI/mL. A partir de então, passou-se a uti-
lizar o Kit Abbott Real Time HBV (Applied Biosystems, 
Branchburg, NJ, Estados Unidos), com linearidade de 
quantificação de 15 a 500.000.000UI/mL. Alguns pacien
tes possuíam exames externos expressos em cópias/mL 
e o fator de conversão utilizado para a transformação 
em UI/mL foi a divisão por 5,2. Para fins de análise esta-
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tística, os resultados inferiores ao limite de detecção fo-
ram expressos como zero, e os acima, como 11.000.000 
ou 7,04 log. Os valores de transaminases considerados 
alterados foram acima de 30U/mL tanto para ALT quan
to para aspartato aminotransferase (AST), com base 
nos valores de referência locais.

Definições adotadas
Portador inativo foi considerado quando paciente 
HBeAg não reagente com níveis de transaminases nor-
mais, HBV-DNA <2.000UI/mL em todas as mensura-
ções e se realizada biópsia hepática, atividade histológi-
ca ausente ou discreta (A0 ou A1).(4,13)

Imunotolerância ocorreu quando estiveram pre
sentes HBeAg reagente, níveis de transaminases per
sistentemente normais e níveis de HBV-DNA acima de 
2.000UI/mL.(4,13)

Hepatite ativa foi considerada se ALT elevada e 
HBV-DNA acima de 2.000UI/mL estivessem presentes 
em uma de duas ou na maior parte das observações. Se 
biópsia estivesse disponível, presença de atividade peri-
portal moderada a severa (graus 2 a 3 de METAVIR), 
independentemente das condições previamente citadas.(4)

Escape viral ocorreu quando houve elevação dos ní-
veis de HBV-DNA a valores superiores a 2.000UI/mL e 
em ao menos duas vezes o valor basal.(4)

Exacerbação foi considerada quando houve aumen-
to maior que cinco vezes dos níveis basais de transami-
nases, com qualquer aumento de HBV-DNA.(4,14)

Análise estatística
As variáveis qualitativas foram expressas em frequência 
absoluta (n) e relativa (%); as quantitativas, em média, 
mediana, desvio padrão, mínimo e máximo. Para análise 
dos dados, foi utilizado o software Statistical Package for 
the Social Science (SPSS), versão 17. O nível de signifi-
cância estatística adotado foi 5% com intervalo de con-
fiança de 95%.

Os testes exato de Fisher e o teste χ² foram utili
zados para variáveis qualitativas isoladas; os testes de 
Wilcoxon ou Kruskal-Wallis, para agrupadas. Empre-
gou-se o teste de Spearman para verificar o grau de 
correlação entre variáveis numéricas. Para a diferencia-
ção estatística entre grupos, utilizaram-se comparações 
múltiplas. O teste Kappa foi aplicado para mensurar a 
concordância entre diferentes métodos de classificação.

RESULTADOS
Foram triados 276 pacientes e excluídos 101, sendo 72 
por resultado único do HBV-DNA, 8 por apenas um 
valor de ALT mensurado, 20 por exposição a tratamen-

to, e 1 por não realização de HBeAg. As características 
basais dos 175 pacientes incluídos constam na tabela 1. 

Tabela 1. Principais características dos pacientes selecionados para o estudo

Características n (%)
Sexo

Masculino 93 (53,1)
Feminino 82 (46,9)

Idade (anos, média±DP) 42,95±12,52
Coinfecção HCV 3 (1,7)
HBeAg reagente 23 (13,1)
Cirrose 15 (8,6)
Carcinoma hepatocelular 2 (1,1)
DP: desvio padrão; HCV: vírus da hepatite C; HBeAg reagente: reatividade do antígeno e.

Dentre os 170 pacientes com interrogatório sobre 
doenças associadas, 115 (67,6%) negaram comorbida-
des e 9 (5,3%) apresentaram mais de uma. Hipertensão 
isolada ou em associação esteve presente em 19 (11,2%) 
casos e diabetes mellitus em 13 (7,6%). Informação so-
bre o consumo de álcool foi obtida em 169 pacientes 
(96,6%), dos quais 132 (78,1%) negaram uso e 5 (2,9%) 
relataram consumo abusivo. 

A média inicial de HBV-DNA, expressa em logarit-
mo, foi de 3,64±2,00 log UI/mL. A mediana basal de 
ALT foi de 26,00±47,33U/mL em 173 pacientes e a de 
AST foi de 24,00±20,48U/mL em 164. A maioria dos 
pacientes (154; 88%), apresentou HBV-DNA inicial de-
tectável, sendo 100 (57,1%) acima de 2000UI/mL, mas 
houve maior proporção de ALT normal (103 pacientes; 
59,5%), conforme figura 1.

HBV-DNA: DNA do vírus da hepatite B; ALT: alanina aminotransferase.

Figura 1. Distribuição dos pacientes por categorias de valores de alanina 
aminotransferase (A) e DNA do vírus da hepatite B (B) basais

A

B
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O genótipo foi identificado em 64 pacientes (Figura 2). 
Houve predomínio do A (41 pacientes; 64,1%), com 
subgenótipo A1 em 40 casos e A2 em 1. O genótipo D 
foi detectado em 18 casos (28,1%). Genótipos C, E, e 
F foram encontrados em 3 (4,7%), 1 (1,6%) e 1 (1,6%) 
pacientes, respectivamente. Ao comparar os 41 pacien-
tes com genótipo A aos 21 com genótipo C ou D, foi 
constatada fibrose avançada (F3, F4 ou cirrose clínica) 
em 2,4% dos primeiros e 14,3% dos últimos, sem signi-
ficância estatística (p=0,1085).

imunotolerância; 16 (9,1%), imunoativação ou hepatite 
ativa HBeAg positivo; 38 (21,7%), estado de portador 
inativo e 50 (28,6%), hepatite ativa HBeAg negativa 
(reativação). Em 65 pacientes (37,1%), não foi possível 
identificar nenhuma dessas fases. Definiram-se, então, 
as seguintes formas de apresentação: uma exacerba-
ção, 15 escapes virais (8,6%), 32 (18,3%) pacientes com 
HBV-DNA elevado e ALT persistentemente normal e 
17 (9,7%) com HBV-DNA baixo e ALT constantemen-
te elevada; dentre esses últimos, 2 relataram consumo 
abusivo de bebidas alcoólicas, e 2 outros eram diabéticos 
e hipertensos.

Se na análise das formas de apresentação considerás
semos apenas os valores basais de ALT e HBV-DNA, a 
concordância com a distribuição supracitada seria alta: 
89% pelo teste Kappa. No entanto, 15 casos de hepatite 
ativa HBeAg negativos seriam neglicenciados (p<0,0001), 
como demonstrado na tabela 2. Ademais, seria impossível 
predizer os escapes virais e exacerbações.

As formas de apresentação associaram-se ao 
HBV-DNA e ao gênero, mas não tiveram relação com 
a idade. A média de HBV-DNA dos 66 pacientes com 
hepatite ativa (50 em fase de reativação e 16 em imu
noativação) e dos 6 imunotolerantes foi significativa-
mente maior que os demais, porém semelhante entre 
si (4,89 e 5,21, respectivamente). O sexo masculino foi 
mais frequentemente associado a hepatite ativa (49,5% 
versus 24,4%) e o sexo feminino a HBV-DNA elevado e 
a ALT normal (28,0% versus 9,0%), como apresentado 
na tabela 3 (p=0,0009). 

Figura 2. Distribuição dos genótipos virais

Foram submetidos à biópsia hepática 96 pacientes 
(54,9%). Graus moderados ou avançados de atividade his-
tológica (A2 e A3) foram detectados em 39 (40,6%) deles. 
O estadiamento de fibrose estava disponível em 93 pacien-
tes, dentre os quais 56 (62,2%) apresentavam ao menos 
F1 e 11 (11,8%) possuíam estágios avançados (F3 e F4). 

Os pacientes com fibrose avançada tiveram, em mé-
dia, 10 anos a mais que os demais (50,89±11,64 versus  
41,98±12,31 anos; p=0,005) e apresentaram maio-
res níveis basais de HBV-DNA (média de 5,05±2,3 
log versus 3,47±1,9 log; p=0,0009), ALT (mediana de 
44±76,82 versus 25±42,26; p=0,0002) e AST (mediana 
de 45,50±13,77 versus 23,00±20,44; p<0,0001). Tam-
bém houve associação entre fibrose avançada e HBeAg 
reagente (p=0,027).

Por meio do teste de correlação de Spearman, men-
surou-se a intensidade de associação entre HBV-DNA 
e ALT basais. Houve correlação positiva (r=0,44; 
p<0,0001), em grau moderado (intensidade de correla-
ção − r, entre 0,3 e 0,7) entre estas variáveis.

A análise individualizada do perfil sorológico, do con
junto de mensurações de HBV DNA/ALT e dos dados 
histológicos, quando disponível, permitiu a determina-
ção dos estágios da história natural da hepatite B crôni-
ca em 110 pacientes (62,9%). Seis (3,4%) apresentavam 

Tabela 2. Comparação da distribuição das formas de apresentação da doença, pela 
avaliação inicial e após seguimento

Classificação Avaliação 
inicial

Avaliação 
pós-segmento

Concordância* 
(%)

Portador inativo 40 38 95,00
Imunotolerância 6 6 100
Hepatite ativa HBeAg não reagente 31 46 67,40
HBV-DNA elevado e ALT normal 45 32 71,10
Imunoativação 15 15 100
*p<0,0001. HBV-DNA: DNA do vírus da hepatite B; ALT: alanina aminotransferase. HBeAg não reagente: não reagentes 
para o antígeno e.

Tabela 3. Distribuição das categorias de formas de apresentação da doença em 
relação ao sexo

Categorias
Sexo

Valor de pMasculino 
n (%)

Feminino 
n (%)

Hepatite ativa 46 (49,5)* 20 (24,4)*

Portador inativo 15 (16,1) 23 (28,0)

HBV-DNA elevado, ALT normal 9 (9,7)* 23 (28,0)* 0,0009
HBV-DNA baixo, ALT alterada 11 (11,8) 6 (7,3)
Exacerbação/escapes virais 10 (10,8) 6 (7,3)
Imunotolerância 2 (2,2) 4 (4,9)
Total 93 (100) 82 (100)
*p<0,05 nas comparações múltiplas (post-hoc). HBV-DNA: DNA do vírus da hepatite B; ALT: alanina aminotransferase.
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Apenas 23 pacientes (13,1%) possuíam HBeAg rea
gente, com média inicial de HBV-DNA maior que os de
mais (6,14±1,09 log versus 3,26±1,83 log; p<0,0001), 
maiores medianas de ALT e AST (ALT: 42,00±53,96U/mL  
versus 26,00±45,78U/mL; p=0,0013; AST: 38,00±26,94U/mL  
versus 23,00±18,45U/mL; p=0,0002), conforme figura 3, e 
média similar de idade (42,22 versus 43,06 anos; p=0,6779). 
Estes apresentaram, ainda, maior frequência de hepatite 
ativa (69,6% versus 32,9%, p <0,0001) e fibrose avançada 
(26,1% versus 8,6%; p=0,027) que os HBeAg não reagen-
tes (Tabela 4).

dividual quanto coletivo, representa um grande desafio 
no manejo do paciente e no âmbito da saúde pública.(6,15,16) 
A progressão do dano hepático ocorre principalmente 
na fase de hepatite ativa, portanto, em termos popula-
cionais, é importante dimensionar a proporção de indi-
víduos que se encontra nesse estágio. 

Dois grandes estudos brasileiros demonstraram ele-
vada proporção de hepatite B ativa dentre a população 
estudada. Um deles, conduzido na Região Sudeste, en-
controu taxa de 57% dentre 521 pacientes; outro reve-
lou 43,6% dentre 3.614 pacientes de diferentes regiões. 
No último, entretanto, informações sobre HBV-DNA 
não estavam disponíveis em muitos casos e ambos os es-
tudos não definiram as formas de apresentação segundo 
parâmetros evolutivos.(11,12) Tal como nesses estudos, os 
pacientes com doença hepática ativa corresponderam 
à grande fração da nossa amostra (cerca de 40%), com 
a diferença de ter sido realizada a classificação após 
seguimento clínico. Se fossem considerados apenas os 
dados iniciais de ALT e HBV-DNA, aproximadamente 
um quarto desses pacientes não seria identificado. 

Assim como descrito na literatura, pacientes do sexo 
masculino tiveram mais frequentemente hepatite ativa 
na nossa amostra.(5,10,16-18) Ao contrário dos achados de 
regiões endêmicas, onde predomina a transmissão vertical 
ou aquisição precoce na infância,(18,19) a média de idade 
dos indivíduos em diferentes fases da doença foi seme-
lhante e relativamente elevada, o que, aliado ao pequeno 
percentual de imunotolerantes, sugere predomínio de 
transmissão horizontal na população estudada.

O aumento da prevalência de HBeAg não reagen-
tes é uma tendência mundial. Em estudo de revisão no 
Oriente Médio foi descrito 53 a 90% de prevalência 
desse perfil.(20) Estudo espanhol revelou que 87,8% de 
474 pacientes eram HBeAg não reagentes, proporção 
descrita como semelhante a de outros países mediterrâ
neos.(21) Inquérito sorológico com americanos de origem 
asiática mostrou prevalência de 90% do perfil.(22) Dois 
estudos brasileiros também demonstraram maior fre-
quência de HBeAg negativos: 84,4% de 521 pacientes 
na Região Sudeste e 53,4% de 1.448 pacientes de cen-
tros regionais de referência para doenças hepáticas.(11,12) 
Semelhantemente, houve predomínio desse perfil: 87% 
dos pacientes em nosso estudo.

A maior proporção encontrada de hepatite ativa 
dentre HBeAg reagentes esteve de acordo com os da-
dos de regiões não endêmicas. Pesquisa brasileira com 
521 pacientes revelou que 72,8% dos HBeAg reagentes 
apresentavam fase imunoativa.(12) Um estudo australia-
no com 348 pacientes revelou ínfima proporção de imu-
notolerantes (6%) dentre minoria de HBeAg reagentes 
(28%).(23) Contrariamente, uma pesquisa brasileira com 

Tabela 4. Distribuição da prevalência de fibrose avançada segundo a presença 
do antígeno e

HBeAg +
Fibrose avançada

Valor de pNão (n=156) 
n (%)

Sim (n=19) 
n (%)

Sim 17 (10,9) 6 (31,6) 0,0027
HBeAg+: reatividade do antígeno e positivo.

DISCUSSÃO
A infecção crônica pelo HBV é um processo dinâmico 
e complexo de interação entre o vírus, os hepatócitos e 
o sistema imune do hospedeiro.(5,15) A variabilidade de 
formas de apresentação da doença, tanto em nível in-

ALT: alanina aminotransferase;HBV-DNA: DNA do vírus da hepatite B; HBeAg+: reatividade do antígeno e positivo; 
HBeAg-: reatividade do antígeno e negativo.

Figura 3. Boxplot dos valores iniciais de aminotransferase (A) e DNA do vírus da 
hepatite B (B) de acordo com a presença ou ausência do HBeAg

A

B
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3.614 pacientes das cinco regiões geográficas mostrou 
prevalência 17% maior de hepatite ativa nos HBeAg 
não reagentes. Porém, ao avaliar o resultado por região, 
a única com maior índice de doença ativa dentre HBeAg  
não reativos foi a Norte, que concentra sub-regiões de 
alta endemicidade para hepatite B crônica.(4,11) 

Sabe-se que a perda do HBeAg não implica necessa
riamente na evolução para estado de portador inativo 
ou melhora do prognóstico, pois pode ser decorrente de 
mutações virais que impedem a produção do marcador 
e, após o evento, pode sobrevir a reativação.(5-7,9) Em 
conformidade com a literatura, os resultados do nosso 
estudo sugerem maior imprevisibilidade da evolução 
dos pacientes HBeAg não reagentes. A determinação 
das formas de apresentação da doença foi mais comple-
xa na presença desse perfil sorológico, e todas as diver-
gências encontradas pela análise dos parâmetros admis-
sionais e de seguimento aconteceram nesse grupo.

Recentemente, tem-se demonstrado a influência 
dos genótipos na evolução e no prognóstico da doen-
ça. O genótipo A é descrito como o mais prevalente no 
Brasil,(24) e também foi o mais frequente em nosso es-
tudo. Em pesquisa previamente conduzida na Região 
Sudeste brasileira, o genótipo D foi o segundo mais fre-
quente, assim como no nosso trabalho.(25) Estudo brasi-
leiro prévio com 53 pacientes não mostrou associação 
entre genótipos e fibrose avançada.(26) Em nossa pesqui-
sa, apesar do percentual maior dessa condição ter sido 
relacionado aos genótipos C e D em comparação ao A, 
a associação não foi estatisticamente significativa − tal-
vez por conta do tamanho amostral. Já uma pesquisa 
brasileira prévia com 139 pacientes revelou associação 
entre fibrose avançada e genótipo A quando compara-
do ao D, contrariando os dados de literatura que descre-
vem a relação desse último com prognóstico menos favo-
rável.(3,27) Merece menção a presença de uma paciente 
com genótipo E, raríssimo em nosso meio.(11,12,26,28)

Em uma revisão sistemática, os fatores associados à 
mortalidade hepática foram sexo masculino e HBV-DNA. 
O papel dos genótipos virais, bem como da idade, do 
HBeAg e dos níveis de ALT, foi limitado e inconsis-
tente.(29) Estudo brasileiro prévio encontrou associação 
de fibrose avançada com idade, HBeAg, consumo de 
álcool e sexo masculino na população estudada.(12) Em 
nossa pesquisa, as variáveis associadas a essa condição 
foram HBV-DNA, idade, HBeAg e transaminases. 

Na realidade brasileira, muitos centros não dispõem 
da pronta realização de biologia molecular e, na práti-
ca, os níveis de ALT são utilizados para predizer a pre-
sença de replicação viral e dano hepático em evolução. 
Pesquisas em áreas endêmicas ou não já demostraram a 
fraca correlação entre carga viral e transaminases,(23,30) 

sendo o HBV-DNA absolutamente necessário para es
tabelecer a existência da multiplicação do vírus. Em 
nosso estudo, a correlação entre HBV-DNA e transami
nases foi apenas moderada. 

Em guidelines e diretrizes atualmente disponíveis, 
orienta-se que HBV-DNA, ALT e HBeAg sejam con-
junta e cautelosamente analisados para indicação de 
biópsia e tomada de decisões terapêuticas.(4,13,16) Os guias 
internacionais mais recentes destacam ainda a necessi
dade de múltiplas avaliações clínicas, com repetidas men
surações de transaminases e HBV-DNA para a determi-
nação das fases da doença e melhor manejo do paciente 
infectado.(13,16)

Nosso trabalho consistiu em um estudo de vida real 
em que se buscou mensurar a diferença entre a aborda-
gem pontual e evolutiva para a caracterização das for-
mas da doença em pacientes com hepatite B crônica. 
As principais limitações foram o seu caráter retrospec-
tivo, a adoção do mesmo valor de referência de ALT 
para pacientes do sexo masculino e feminino, e a rea
lização de biópsia hepática somente quando clinica-
mente indicada. Nesse contexto, os nossos resultados, 
corroborados pela literatura, sugerem que, devido ao 
dinamismo da infecção crônica pelo HBV, o paciente 
infectado deve ser contínua e cuidadosamente avalia-
do, segundo análise conjunta dos parâmetros clínicos, 
sorológicos, bioquímicos, de biologia molecular e, por 
vezes, histológicos.

CONCLUSÃO
Grande parte dos pacientes apresentou hepatite ativa e, 
portanto, teria indicação de tratamento. Porém, apro-
ximadamente um quarto deles (todos HBeAg não rea-
gentes) foi identificado somente em função da análise 
conjunta das mensurações sequenciais de DNA do vírus 
da hepatite B e transaminases, por vezes aliadas a dados 
histológicos, após segmento.
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