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Characteristics of an outpatient chronic hepatitis B virus infection cohort
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RESUMO

Objetivo: Caracterizar uma coorte de pacientes com hepatite B
cronica, segundo parametros iniciais e evolutivos. Métodos: Anélise
retrospectiva e descritiva dos dados clinicos e laboratoriais de
portadores cronicos 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, 2,
Wilcoxon, Spearman, Kappa e comparacdes midltiplas, o nivel de
significancia estatistica adotado foi de 5% e intervalo de confianga de
95%. Resultados: Foram incluidos 175 pacientes com média de idade
de 42,95+12,53 anos, 93 (53,1%) do sexo masculino, 152 (86,9%)
nao reagentes para o antigeno e (HBeAg), 3 (1,7%) coinfectados com
hepatite C, 15 (8,6%) cirrdticos e 2 (1,1%) com carcinoma hepatocelular.
Predominou o gendtipo A. Constataram-se hepatite ativa em 66
pacientes (37,7%), imunotolerancia em 6 (3,4%), estado de portador
inativo em 38 (21,7%), exacerbacoes 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
nao teriam sido evidenciados. Fibrose avangada foi mais prevalente
em HBeAg reagentes e associou-se direta e significativamente ao DNA
do virus da hepatite, idade e transaminases. Conclusao: Grande parte
dos pacientes apresentou hepatite ativa. Porém, aproximadamente
um quarto (todos pertencentes ao grupo HBeAg nao reagente) foram
identificados somente em funcéo da andlise conjunta das mensuragoes
sequenciais de DNA do virus da hepatite e transaminases, por vezes
aliada a dados histoldgicos, apés seguimento.

Descritores: Hepatite B cronica; Hepatite B/terapia; Histéria natural;
Antigenos 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, 2 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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INTRODUGAO

A Organizacao Mundial da Sadde estima a existéncia
de cerca de 240 milhoes de pessoas infectadas pelo virus
da hepatite B (HBV) no mundo e aproximadamente
780 mil Obitos anuais decorrentes da infeccdao.!) No
Brasil, em 2010, foram confirmados 104.454 casos, com
taxa de deteccao de 7,6 por 100 mil habitantes, o que
remete a uma baixa a moderada incidéncia da infecgao
no pais.®¥

A histéria natural da hepatite B cronica caracteriza-se
por quatro fases ndo necessariamente sequenciais ou
existentes em todos os casos. A fase inicial, a imunoto-
lerancia, ¢ marcada pela reatividade do antigeno “e”
(HBeAg), altos niveis séricos de acido desoxirribonu-
cleico (DNA) do HBV (HBV-DNA), alanina amino-
transferase (ALT) normal ou pouco aumentada, e habi-
tualmente auséncia de sinais histoldgicos de fibrose e
inflamacao.“” A segunda fase, da imunoativagao, re-
sulta da tentativa de eliminagao do virus; seu prolonga-
mento aumenta o risco de progressao para cirrose €
carcinoma hepatocelular (CHC). H4 inflamacao hepa-
tica, elevacao de ALT e modesta redugao dos niveis de
HBV-DNA, culminado na perda do HBeAg e sorocon-
versao em anti-HBe.® Segue-se a fase de portador inati-
vo, com remissdo da doenca, melhora do progndstico e,
usualmente, histoldgica. Os niveis de ALT normalizam-se
e o HBV-DNA torna-se baixo (<10 mil copias/mL ou
2.000UI/mL) ou indetectavel.® Pode sobrevir, entre-
tanto, a quarta fase, de reativacdo, espontaneamente ou
em decorréncia de imunodepressao, com progressao do
dano hepatico e nova elevacdo de ALT e HBV-DNA.¢®9)

A identificacdo dessas fases auxilia na predigao da
presenca de dano hepatico evolutivo, porém, na prati-
ca, € uma tarefa complexa, devido ao carater dinamico
da infec¢ao.C719 Ha poucos estudos brasileiros recen-
tes com enfoque na identificagdo das formas de apre-
sentacao da hepatite B cronica, especialmente os que
consideram o seguimento do paciente com sucessivas
quantificacoes do HBV-DNA. (1112

OBJETIVO

Determinar e caracterizar as formas de apresentacao de
uma coorte ambulatorial de pacientes com hepatite B
cronica, segundo parametros iniciais e evolutivos.

METODOS

Desenho do estudo e populacao estudada

Estudo de coorte retrospectiva realizado no ambulat6-
rio de doencas infecciosas da Universidade Federal de
Sao Paulo. Os dados foram coletados por revisdo de
prontudrios de pacientes admitidos entre fevereiro de
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2006 e dezembro de 2011, com seguimento até novem-
bro de 2012.

Foram triados pacientes monoinfectados pelo HBV
ou coinfectados pelo HBV e virus da hepatite C (HCV).
Foram incluidos aqueles com HBsAg reagente por mais
de 6 meses, a0 menos duas consultas ambulatoriais com
duas coletas de exames bioquimicos e de biologia mo-
lecular, seguimento minimo de 5 meses, idade superior
a 18 anos e sem infeccao pelo HIV. Foram excluidos
pacientes com exposic¢do a tratamento, somente um re-
sultado disponivel de ALT ou HBV-DNA, e auséncia
de perfil sorolégico completo. O Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo apro-
vou o estudo (nimero do parecer 450.995 e Certificado
de Apresentacdo para Apreciagio Etica — CAAE:
23237413.5.0000.5505).

Coleta de dados

Foram coletados os seguintes dados: idade, comorbida-
des, consumo de alcool, confeccio com HCV, transa-
minases, sorologias, HBV-DNA, gen6tipo, resultado de
bidpsia hepatica e presenca de cirrose clinica, caracte-
rizada por meio de sinais e sintomas, alteracoes labo-
ratoriais e/ou de imagem decorrentes da fibrose e/ou
insuficiéncia hepdticas. Foram considerados, para tan-
to: presenca de ascite, encefalopatia e outros estigmas,
como telangiectasias, eritema palmar, rarefacido de pe-
los em homens, ictericia, ginecomastia, flapping, hiper-
bilirrubinemia, hipoalbuminemia e tempo de atividade
da protrombina aumentado, em vista do quadro clinico
geral, além da presencga de varizes de esdfago e/ou fun-
do gastrico, esplenomegalia, aumento do calibre de veia
porta, alteracdes ecotexturais e morfoldgicas hepaticas
revelando parénquima nodular de bordos rombos, com
ou sem reducao volumétrica. Quando a bidpsia esteve
disponivel, foram coletados dados segundo o escore de
METAVIR de estadiamento de atividade histoldgica,
sendo A0 para ausente, Al para leve, A2 para mode-
rada e A3 para severa, e de fibrose, sendo F0 para sem
fibrose, F1 para expansao fibrosa portal sem septos, F2
para expansao fibrosa com raros septos, F3 para expan-
sdo fibrosa com numerosos septos, € F4 para cirrose.

A quantificacio do HBV-DNA coletado no servico
até janeiro de 2012 foi feita pelo método de reacio em
cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) in house,
com limite minimo de deteccdo de S0UI/mL e méaximo
de 1.000.000UI/mL. A partir de entdo, passou-se a uti-
lizar o Kit Abbott Real Time HBV (Applied Biosystems,
Branchburg, NJ, Estados Unidos), com linearidade de
quantificacdo de 15 a 500.000.000UI/mL. Alguns pacien-
tes possuiam exames externos expressos em cOpias/mL
e o fator de conversao utilizado para a transformagao
em Ul/mL foi a divisdo por 5,2. Para fins de anélise esta-
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tistica, os resultados inferiores ao limite de deteccao fo-
ram expressos como zero, € 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 referéncia locais.

Definicoes adotadas
Portador inativo foi considerado quando paciente
HBeAg nao reagente com niveis de transaminases nor-
mais, HBV-DNA <2.000UI/mL em todas as mensura-
coes e se realizada bidpsia hepatica, atividade histologi-
ca ausente ou discreta (A0 ou A1).419

Imunotolerdncia ocorreu quando estiveram pre-
sentes HBeAg reagente, niveis de transaminases per-
sistentemente normais e niveis de HBV-DNA acima de
2.000UI/mL.*19

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 observacoes. Se
bidpsia estivesse disponivel, presenca de atividade peri-
portal moderada a severa (graus 2 a 3 de METAVIR),
independentemente das condigoes previamente citadas.®

Escape viral ocorreu quando houve elevagao dos ni-
veis de HBV-DNA a valores superiores a 2.000UI/mL e
em ao menos duas vezes o valor basal.®”

Exacerbacao foi considerada quando houve aumen-
to maior que cinco vezes dos niveis basais de transami-
nases, com qualquer aumento de HBV-DNA.*!14

Andlise estatistica

As variaveis qualitativas foram expressas em frequéncia
absoluta (n) e relativa (%); as quantitativas, em média,
mediana, desvio padrao, minimo e maximo. Para analise
dos dados, foi utilizado o software Statistical Package for
the Social Science (SPSS), versdo 17. O nivel de signifi-
cancia estatistica adotado foi 5% com intervalo de con-
fianca de 95%.

Os testes exato de Fisher e o teste y? foram utili-
zados para variaveis qualitativas isoladas; os testes de
Wilcoxon ou Kruskal-Wallis, para agrupadas. Empre-
gou-se o teste de Spearman para verificar o grau de
correlacdo entre varidveis numéricas. Para a diferencia-
cao estatistica entre grupos, utilizaram-se comparagoes
multiplas. O teste Kappa foi aplicado para mensurar a
concordancia entre diferentes métodos de classificacao.

RESULTADOS

Foram triados 276 pacientes e excluidos 101, sendo 72
por resultado unico do HBV-DNA, 8 por apenas um
valor de ALT mensurado, 20 por exposi¢ao a tratamen-

to, e 1 por nao realizacdo de HBeAg. As caracteristicas
basais dos 175 pacientes incluidos constam na tabela 1.

Tabela 1. Principais caracteristicas dos pacientes selecionados para o estudo

Caracteristicas n (%)
Sexo

Masculino 93(53,1)

Feminino 82 (46,9)
|dade (anos, média=DP) 42,95+12,52
Coinfecgéo HCV 3(1.7)
HBeAg reagente 23(13,1)
Cirrose 15(8,6)
Carcinoma hepatocelular 2(1,1)

DP: desvio padrao; HCV: virus da hepatite C; HBeAg reagente: reatividade do antigeno e.

Dentre os 170 pacientes com interrogatdrio sobre
doencas associadas, 115 (67,6%) negaram comorbida-
des € 9 (5,3%) apresentaram mais de uma. Hipertensao
isolada ou em associacao esteve presente em 19 (11,2%)
casos e diabetes mellitus em 13 (7,6%). Informagao so-
bre o consumo de alcool 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 Ul/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-
tectavel, sendo 100 (57,1%) acima de 2000UI/mL, mas
houve maior proporc¢ao de ALT normal (103 pacientes;
59,5%), conforme figura 1.
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HBV-DNA: DNA do virus da hepatite B; ALT: alanina aminotransferase
Figura 1. Distribuicdo dos pacientes por categorias de valores de alanina
aminotransferase (A) e DNA do virus da hepatite B (B) basais
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O gendtipo foi identificado em 64 pacientes (Figura 2).
Houve predominio do A (41 pacientes; 64,1%), com
subgenodtipo Al em 40 casos e A2 em 1. O gendtipo D
foi detectado em 18 casos (28,1%). Genétipos 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 gendtipo A aos 21 com genétipo C ou D, foi
constatada fibrose avancada (F3, F4 ou cirrose clinica)
em 2,4% dos primeiros e 14,3% dos ultimos, sem signi-
ficancia estatistica (p=0,1085).

E; 1.6%

F; 1,6%

Figura 2. Distribuic@o dos genétipos virais

Foram submetidos a bidpsia hepatica 96 pacientes
(54,9%). Graus moderados ou avangados de atividade his-
tologica (A2 e A3) foram detectados em 39 (40,6%) deles.
O estadiamento de fibrose estava disponivel em 93 pacien-
tes, dentre os quais 56 (62,2%) apresentavam ao menos
F1e 11 (11,8%) possuiam estagios avancados (F3 e F4).

Os pacientes com fibrose avancada 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 niveis basais de HBV-DNA (média de 5,05+2,3
log versus 3,47+1,9 log; p=0,0009), ALT (mediana de
44x76,82 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 associacdo entre fibrose avancada e HBeAg
reagente (p=0,027).

Por meio do teste de correlacdo de Spearman, men-
surou-se a intensidade de associacdo entre HBV-DNA
e ALT basais. Houve correlagdo positiva (r=0,44;
p<0,0001), em grau moderado (intensidade de correla-
¢do — 1, entre 0,3 e 0,7) entre estas variaveis.

A analise individualizada do perfil soroldgico, do con-
junto de mensuracoes de HBV DNA/ALT e dos dados
histoldgicos, quando disponivel, permitiu a determina-
cao dos estagios da histdria natural da hepatite B croni-
ca em 110 pacientes (62,9%). Seis (3,4%) apresentavam
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imunotolerancia; 16 (9,1%), imunoativagiao ou hepatite
ativa HBeAg positivo; 38 (21,7%), estado de portador
inativo e 50 (28,6%), hepatite ativa HBeAg negativa
(reativacdo). Em 65 pacientes (37,1%), nao foi possivel
identificar nenhuma dessas fases. Definiram-se, entao,
as seguintes formas de apresentacdo: uma exacerba-
cdo, 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 altimos, 2 relataram consumo
abusivo de bebidas alcodlicas, € 2 outros eram diabéticos
e hipertensos.

Se na andlise das formas de apresentagio consideras-
semos apenas os valores basais de ALT e HBV-DNA, a
concordancia com a distribuicdo 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 impossivel
predizer os escapes virais € exacerbagoes.

As formas de apresentacdo associaram-se ao
HBV-DNA e ao género, mas ndo tiveram relacdo com
a idade. A média de HBV-DNA dos 66 pacientes com
hepatite ativa (50 em fase de reativac@o e 16 em imu-
noativagao) 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).

Tabela 2. Comparacéo da distribuicdo das formas de apresentacéo da doenca, pela
avaliagdo inicial e apés seguimento

P Avaliagdo  Avaliagdo  Concordéncia*

Classificacao L . o

inicial  pds-segmento (%)
Portador inativo 40 38 95,00
Imunotolerancia 6 6 100
Hepatite ativa HBeAg nao reagente 31 46 67,40
HBV-DNA elevado e ALT normal 45 32 71,10
Imunoativacéo 15 15 100

*p<0,0001. HBV-DNA: DNA do virus da hepatite B; ALT: alanina aminotransferase. HBeAg nao reagente: nao reagentes
para o antigeno e.

Tabela 3. Distribuicao das categorias de formas de apresentacéo da doenca em
relacéo ao sexo

Sexo
Categorias Masculino ~ Feminino  Valor de p
n (%) 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)
Exacerbacéo/escapes virais 10(10.8) 6(7.3)
Imunotolerancia 2(22) 4(4.9)
Total 93(100) 82(100)

*p<0,06 nas comparacdes multiplas (post-hoc). HBV-DNA: DNA do virus da hepatite B; ALT: alanina aminotransferase.
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Apenas 23 pacientes (13,1%) possuiam 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
versus26,00x£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 frequéncia de hepatite
ativa (69,6% versus 32,9%, p <0,0001) e fibrose avancada
(26,1% versus 8,6%; p=0,027) que os HBeAg nao reagen-
tes (Tabela 4).
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ALT: alanina aminotransferase;HBV-DNA: DNA do virus da hepatite B; HBeAg+: reatividade do antigeno e positivo;
HBeAg-: reatividade do antigeno e negativo
Figura 3. Boxplot dos valores iniciais de aminotransferase (A) e DNA do virus da
hepatite B (B) de acordo com a presenca ou auséncia do HBeAg

Tabela 4. Distribuicdo da prevaléncia de fibrose avangada segundo a presenca
do antigeno e

Fibrose avancada

HBeAg + Nao (n=156)  Sim (n=19)  Valordep
n (%) n (%)
Sim 17(10,9) 6(31.6) 0,0027
HBeAg+: reatividade do antigeno e positivo.
DISCUSSAO

A infeccdo cronica pelo HBV € um processo dinamico
e complexo de interagao entre o virus, os hepatdcitos e
o sistema imune do hospedeiro.5 A variabilidade de
formas de apresentacdo da doenga, tanto em nivel in-

dividual quanto coletivo, representa um grande desafio
no manejo do paciente e no ambito da saide publica.®!>1
A progressao do dano hepético ocorre principalmente
na fase de hepatite ativa, portanto, em termos popula-
cionais, ¢ importante dimensionar a propor¢ao de indi-
viduos que se encontra nesse estagio.

Dois grandes estudos brasileiros demonstraram ele-
vada proporgao de hepatite B ativa dentre a populacao
estudada. Um deles, conduzido na Regiao Sudeste, en-
controu taxa de 57% dentre 521 pacientes; outro reve-
lou 43,6% dentre 3.614 pacientes de diferentes regioes.
No ultimo, entretanto, informacdes sobre HBV-DNA
nao estavam disponiveis em muitos casos € ambos os es-
tudos nao definiram as formas de apresentagao segundo
parametros evolutivos.'? Tal como nesses estudos, os
pacientes com doenca hepdtica ativa corresponderam
a grande fracdo da nossa amostra (cerca de 40%), com
a diferenca de ter sido realizada a classificacdo apos
seguimento clinico. Se fossem considerados apenas os
dados iniciais de ALT e HBV-DNA, aproximadamente
um quarto desses pacientes nao seria identificado.

Assim como descrito na literatura, pacientes do sexo
masculino tiveram mais frequentemente hepatite ativa
na nossa amostra.>1%1¢18) Ao contrario dos achados de
regioes endémicas, onde predomina a transmissao vertical
ou aquisi¢do precoce na infancia,'®” a média de idade
dos individuos em diferentes fases da doenca foi seme-
lhante e relativamente elevada, o que, aliado ao pequeno
percentual de imunotolerantes, sugere predominio de
transmissao horizontal na populacao estudada.

O aumento da prevaléncia de HBeAg nao reagen-
tes € uma tendéncia mundial. Em estudo de revisido no
Oriente Médio foi descrito 53 a 90% de prevaléncia
desse perfil.?” Estudo espanhol revelou que 87,8% de
474 pacientes eram HBeAg nao reagentes, propor¢cao
descrita como semelhante a de outros paises mediterra-
neos.?Y Inquérito soroldgico com americanos de origem
asiatica mostrou prevaléncia de 90% do perfil.*» Dois
estudos brasileiros também demonstraram maior fre-
quéncia de HBeAg negativos: 84,4% de 521 pacientes
na Regido Sudeste e 53,4% de 1.448 pacientes de cen-
tros regionais de referéncia para doencas hepaticas.:'?
Semelhantemente, houve predominio desse perfil: 87%
dos pacientes em nosso estudo.

A maior propor¢ao encontrada de hepatite ativa
dentre HBeAg reagentes esteve de acordo com os da-
dos de regioes nao endémicas. Pesquisa brasileira com
521 pacientes revelou que 72,8% dos HBeAg reagentes
apresentavam fase imunoativa.!'”? Um estudo australia-
no com 348 pacientes revelou infima proporgao de imu-
notolerantes (6%) dentre minoria de HBeAg reagentes
(28%).* Contrariamente, uma pesquisa brasileira com
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3.614 pacientes das cinco regides geograficas mostrou
prevaléncia 17% maior de hepatite ativa nos HBeAg
nao reagentes. Porém, ao avaliar o resultado por regiao,
a tnica com maior indice de doenca ativa dentre HBeAg
nao reativos foi a Norte, que concentra sub-regioes de
alta endemicidade para hepatite B cronica.*!)

Sabe-se que a perda do HBeAg nao implica necessa-
riamente na evolucao para estado de portador inativo
ou melhora do progndstico, pois pode ser decorrente de
mutagoes virais que impedem a produgao do marcador
e, ap6s o evento, pode sobrevir a reativagao.®’ Em
conformidade com a literatura, os resultados do nosso
estudo sugerem maior imprevisibilidade da evolugao
dos pacientes HBeAg nao reagentes. A determinagao
das formas de apresentacao da doenca foi mais comple-
xa na presenca desse perfil soroldgico, e todas as diver-
géncias encontradas pela analise dos parametros admis-
sionais e de seguimento aconteceram nesse grupo.

Recentemente, tem-se demonstrado a influéncia
dos genétipos na evolucao e no prognoéstico da doen-
ca. O gendtipo A € descrito como o mais prevalente no
Brasil,?» e também foi o mais frequente em nosso es-
tudo. Em pesquisa previamente conduzida na Regidao
Sudeste brasileira, o gendtipo D foi o segundo mais fre-
quente, assim como no nosso trabalho.® Estudo brasi-
leiro prévio com 53 pacientes ndo mostrou associacao
entre genotipos e fibrose avancada.®? Em nossa pesqui-
sa, apesar do percentual maior dessa condicao ter sido
relacionado aos gendtipos C e D em comparagao ao A,
a associagao nao foi estatisticamente significativa — tal-
vez por conta do tamanho amostral. J4 uma pesquisa
brasileira prévia com 139 pacientes revelou associacao
entre fibrose avancada e gendtipo A quando compara-
do ao D, contrariando os dados de literatura que descre-
vem a relagao desse ultimo com progndstico menos favo-
ravel.3?) Merece mencdo a presenga de uma paciente
com genotipo E, rarissimo em nosso meio. 11122628

Em uma revisao sistematica, os fatores associados a
mortalidade hepatica foram sexo masculino e HBV-DNA.
O papel dos gendtipos virais, bem como da idade, do
HBeAg e dos niveis de ALT, foi limitado e inconsis-
tente.® Estudo brasileiro prévio encontrou associacio
de fibrose avancada com idade, HBeAg, consumo de
alcool e sexo masculino na populacgio estudada.'® Em
nossa pesquisa, as varidveis associadas a essa condi¢ao
foram HBV-DNA, idade, HBeAg e transaminases.

Na realidade brasileira, muitos centros nao dispoem
da pronta realizacdo de biologia molecular e, na prati-
ca, os niveis de ALT sao utilizados para predizer a pre-
senca de replicacdo viral e dano hepatico em evolugao.
Pesquisas em areas endémicas ou ndo ja demostraram a
fraca correlagao entre carga viral e transaminases,®3%
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sendo o HBV-DNA absolutamente necessario para es-
tabelecer a existéncia da multiplicagao do virus. Em
nosso estudo, a correlagao entre HBV-DNA e transami-
nases foi apenas moderada.

Em guidelines e diretrizes atualmente disponiveis,
orienta-se que HBV-DNA, ALT e HBeAg sejam con-
junta e cautelosamente analisados para indicagdo de
bidpsia e tomada de decisoes terapéuticas.*>19 Os guias
internacionais mais recentes destacam ainda a necessi-
dade de multiplas avaliacoes clinicas, com repetidas men-
suracgdes de transaminases e HBV-DNA para a determi-
nacao das fases da doenca e melhor manejo do paciente
infectado.319

Nosso trabalho consistiu em um estudo de vida real
em que se buscou mensurar a diferenca entre a aborda-
gem pontual e evolutiva para a caracterizacao das for-
mas da doenca em pacientes com hepatite B cronica.
As principais limitagdes foram o seu carater retrospec-
tivo, a adocao do mesmo valor de referéncia de ALT
para pacientes do sexo masculino e feminino, e a rea-
lizacao de bidpsia hepatica somente quando clinica-
mente indicada. Nesse contexto, os nossos resultados,
corroborados pela literatura, sugerem que, devido ao
dinamismo da infeccao cronica pelo HBV, o paciente
infectado deve ser continua e cuidadosamente avalia-
do, segundo analise conjunta dos parametros clinicos,
sorologicos, bioquimicos, de biologia molecular e, por
vezes, histoldgicos.

CONCLUSAO

Grande parte dos pacientes apresentou hepatite ativa e,
portanto, teria indicagdo de tratamento. Porém, apro-
ximadamente um quarto deles (todos HBeAg néo rea-
gentes) foi identificado somente em funcdo da anélise
conjunta das mensuracoes sequenciais de DNA do virus
da hepatite B e transaminases, por vezes aliadas a dados
histologicos, apds segmento.
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