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RESUMO 

 

Introdução e objetivo: A infecção crônica pelo vírus da hepatite (VHB) é um dos principais 

fatores de risco para o carcinoma hepatocelular (CHC). A incidência do CHC em portadores de 

VHB, assim como sua ocorrência na ausência de cirrose hepática, permanece incerta no Brasil. 

Este estudo teve como objetivo avaliar a efetividade do rastreamento do CHC em portadores 

do VHB, em um serviço especializado, visando identificar pacientes de alto risco. Materiais e 

métodos: Este foi um estudo de coorte retrospectivo envolvendo 1.040 portadores crônicos do 

VHB, acompanhados em um único serviço de um estado do nordeste do Brasil. A densidade da 

incidência do CHC foi calculada considerando os novos casos que ocorreram durante o período 

do estudo. A análise de Kaplan-Meier foi usada para estimar a incidência cumulativa de CHC. 

Para a análise dos fatores preditores de desenvolvimento de CHC a técnica de regressão de Cox 

foi utilizada. Resultados: Entre os 1.040 pacientes, 53,7% eram mulheres e a mediana da idade 

foi de 48 anos. A mediana do tempo de acompanhamento foi de 52 meses. A mediana do 

intervalo entre as consultas foi de 6,55 meses, sendo que em 75% da amostra o intervalo foi de 

até 8 meses e o acompanhamento regular foi feito por no mínimo 96 meses. Foram identificados 

30 casos de CHC (2,9%) durante o acompanhamento. Todos os casos ocorreram em cirróticos. 

A taxa de incidência de CHC para toda a população foi de 5,3 por 1000 pessoas/ano de 

observação. Apenas a idade e o HBeAg positivo estiveram independentemente associados a um 

risco aumentado de desenvolvimento de CHC. Conclusão: A presença de cirrose em todos os 

pacientes que desenvolveram CHC em uma amostra de portadores do VHB de um único centro 

brasileiro, em que a vigilância foi efetiva em 75% da amostra, é um dado bastante relevante, 

reforçando a importância da vigilância rigorosa e periódica nos pacientes cirróticos. 

 

Palavras-chave: Hepatite B crônica, cirrose hepática, carcinoma hepatocelular, incidência, 

vigilância, fatores de risco. 

 

 

Artigo 2 (publicado): A infecção crônica pelo vírus da hepatite (VHB) é um dos principais 

fatores de risco para o carcinoma hepatocelular (CHC) no mundo. Este estudo tem como 

objetivo avaliar a acurácia dos escores PAGE-B e REACH-B em predizer o risco de 

desenvolver CHC em pacientes com hepatite B crônica acompanhados regularmente em um 

serviço de referência no Estado do Maranhão. Estudo de coorte histórica, longitudinal, 

retrospectivo, realizado a partir da revisão de prontuários de pacientes com hepatite B crônica. 

Foram calculados os escores PAGE-B e REACH-B e a acurácia dos escores em predizer o risco 

de CHC na população estudada foi avaliada. Foram incluídos 978 pacientes, com mediana de 

idade em torno de 47 anos, a maioria do sexo feminino e não cirróticos. CHC foi identificado 

em 34 pacientes. Trombocitopenia, carga viral elevada, sexo masculino e idade estiveram 

associados à ocorrência de CHC. A curva ROC para o escore PAGE-B apresentou valor de 0,78 

e para o escore REACH-B de 0,79. O ponto de corte para PAGE-B foi de 11 pontos para maior 

sensibilidade e para REACH-B 7,5 pontos considerando maior sensibilidade e 9,5 pontos 

considerando maior especificidade. Os escores PAGE-B e REACH-B foram capazes de 

predizer o risco de desenvolver CHC na população estudada. O uso de escores de estratificação 

de risco é útil para reduzir os custos associados ao rastreamento do CHC. 

 

Palavras-chave: Hepatite B crônica, carcinoma hepatocelular, prevalência, vigilância, PAGE-

B, REACH-B  
 



ABSTRACT 

 

Article 1: Background: Chronic hepatitis virus (HBV) infection is one of the main risk factors 

for hepatocellular carcinoma (HCC). The incidence of HCC in HBV carriers, as well as its 

occurrence in the absence of liver cirrhosis, remains uncertain in Brazil. This study aimed to 

evaluate the effectiveness of HCC screening in HBV carriers, in a specialized service, in order 

to identify high-risk patients. Methods: This was a retrospective cohort study involving 1,040 

chronic HBV carriers, followed in a single service in a state in northeastern Brazil. The HCC 

incidence density was calculated considering the new cases that occurred during the study 

period. Kaplan-Meier analysis was used to estimate the cumulative incidence of HCC. For the 

analysis of predictors of HCC development, the Cox regression technique was used. Results: 

Among the 1,040 patients, 53.7% were women and the median age was 48 years. The median 

follow-up time was 52 months. The median interval between visits was 6.55 months, and in 

75% of the sample the interval was up to 8 months and regular follow-up was carried out for at 

least 96 months. Thirty cases of HCC (2.9%) were identified during follow-up. All cases 

occurred in cirrhotic patients. The HCC incidence rate for the entire population was 5.3 per 

1000 person-years of observation. Only age and positive HBeAg were independently associated 

with an increased risk of developing HCC. Conclusion: The presence of cirrhosis in all patients 

who developed HCC in a sample of HBV carriers from a single Brazilian center where 

surveillance was effective in 75% of the sample, it is a very relevant fact, reinforcing the 

importance of strict and periodic surveillance in cirrhotic patients. 

 

Keywords: Chronic hepatitis B, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, incidence, 

surveillance, risk factors. 

 

Article 2 (published): Chronic hepatitis B virus (HBV) infection is the leading cause of 

hepatocellular carcinoma (HCC) worldwide. This study aims to evaluate the accuracy of the 

PAGE-B and REACH-B scores in predicting the risk of developing HCC in patients with 

chronic hepatitis B regularly followed up at a reference service in the State of Maranhão. A 

historical, longitudinal, retrospective cohort study, carried out from the review of medical 

records of patients with chronic Hepatitis B. PAGE-B and REACH-B scores were calculated 

and the accuracy of the scores in predicting the risk of HCC in the studied population was 

evaluated. A total of 978 patients were included, with a median age of around 47 years, most 

of them female and not cirrhotic. HCC was identified in 34 patients. Thrombocytopenia, high 

viral load, male gender and age were associated with the occurrence of HCC. The ROC curve 

for the PAGE-B score showed a value of 0.78 and for the REACH-B score of 0.79. The cutoff 

point for PAGE-B was 11 points for greater sensitivity and for REACH-B 7.5 points 

considering greater sensitivity and 9.5 points considering greater specificity. PAGE-B and 

REACH-B scores were able to predict the risk of developing HCC in the studied population. 

The use of risk stratification scores is useful to reduce costs associated with HCC screening. 

 

Keywords: Chronic hepatitis B; hepatocellular carcinoma; prevalence; surveillance; PAGE-B; 

REACH-B 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O vírus da hepatite B (VHB) é um vírus do tipo DNA, hepatotrópico, que pode causar 

uma infecção crônica ao longo da vida e os indivíduos cronicamente infectados apresentam alto 

risco de cirrose hepática e carcinoma hepatocelular (CHC) (MANNO et al, 2004; MCMAHON, 

2009), sendo este último a terceira causa mais comum de mortalidade por câncer. (SUNG et al, 

2021). Atualmente, 3,5% da população mundial está cronicamente infectada pelo VHB. Em 

adultos, a prevalência é maior na região do Pacífico Ocidental e menor nas regiões da América 

do Norte e do Sul (WHO, 2017). 

A prevalência crônica do VHB diminuiu globalmente desde a introdução da vacinação 

contra hepatite B, e as taxas de mortalidade relacionadas ao VHB também caíram nas últimas 

três décadas. As contagens de mortes relacionadas ao VHB, no entanto, estão aumentando em 

muitos países devido ao crescimento e envelhecimento da população (SHEENA et al, 2022). 

O VHB leva à infecção crônica como resultado da persistência de seu genoma de DNA 

circular fechado covalentemente (cccDNA) nos núcleos dos hepatócitos e da falha das respostas 

imunes ao eliminar as células infectadas (GANEM; PRINCE, 2004). 

A infecção crônica VHB é um processo dinâmico caracterizado por fases replicativas e 

não replicativas baseadas na interação vírus-hospedeiro, que estão presentes de alguma forma 

em todos os pacientes infectados (EASL, 2017). 

Em todo o mundo, a infecção crônica pelo VHB é a causa mais comum de CHC. Mais 

de 50% dos casos globais e 70-80%, em regiões altamente endêmicas da infecção, são 

atribuídos ao VHB (NGUYEN et al, 2009; BAECKER et al, 2018; ROBERTS et al, 2021). Os 

dados disponíveis fornecem evidências de que a infecção pelo VHB está associada ao risco de 

desenvolver CHC com ou sem cirrose hepática subjacente, devido a vários mecanismos diretos 

e indiretos que promovem a carcinogênese hepática (VALLET-PICHARD; POL, 2021). 

Uma revisão de trabalhos publicados em várias regiões do mundo estimou que a 

incidência anual de CHC é de 2 a 5% para portadores de cirrose hepática e menos de 1% para 

aquelas sem cirrose (RAFFETTI et al, 2016). 

A cirrose é o fator de risco mais importante para CHC. Além da cirrose, fatores de risco 

relacionados ao hospedeiro (principalmente idade, etnia asiática, sexo masculino, história 

familiar de CHC) e fatores de risco virais (níveis de HBV-DNA, HBeAg positivo) foram 

associados ao risco de CHC e isso foi confirmado por vários estudos (FATTOVICH et al, 
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2008a; WONG; WONG, 2013c; THIELE et al, 2014; PAPATHEODORIDIS et al, 2015a; 

RAFFETTI et al, 2016). 

Alguns desses fatores de risco compõem vários escores, desenvolvidos para prever o 

risco de CHC em pacientes com hepatite B crônica. A previsão de risco de CHC auxilia no 

prognóstico e nas decisões sobre a necessidade de vigilância. Esses escores de risco são 

considerados um instrumento clínico, que pode melhorar o manejo do paciente por meio de 

uma intervenção apropriada, garantindo que os recursos sejam alocados de maneira ideal 

priorizando aqueles com maior risco (LEE; AHN, 2016). 

No estado do Maranhão, um serviço de referência especializado tem acompanhado 

sistematicamente, a cada 6 meses, um elevado número de portadores da infecção pelo VHB 

para diagnóstico precoce de CHC. A análise desta casuística pode fornecer informações 

importantes sobre a história da hepatite B em nosso meio, identificando fatores de risco de 

progressão para formas mais graves da doença. 

Como a incidência do CHC em pacientes com hepatite B crônica, assim como a extensão 

em que o tumor se desenvolve na ausência de cirrose, permanecem incertas no Brasil, decidiu-

se realizar esse estudo nos portadores de hepatite B crônica para avaliar a efetividade do 

rastreamento do CHC e determinar a incidência nestes pacientes, com ênfase nos fatores de 

risco, visando identificar pacientes de alto risco. Estas informações, ainda não disponíveis no 

Brasil, serão de grande valia na elaboração de programas efetivos de prevenção. 

Esta tese apresenta-se no formato de artigo, no qual os resultados estão divididos em 

dois capítulos: 

Capítulo 1: Artigo “Não se identificou carcinoma hepatocelular em não cirróticos de 

uma coorte de portadores crônicos do vírus da hepatite B em um estado do nordeste do Brasil.” 

Após avaliação da banca examinadora o artigo será submetido à publicação. 

Capítulo 2: Artigo “PAGE-B and REACH-B Predicts the Risk of Developing 

Hepatocellular Carcinoma in Chronic Hepatitis B Patients from Northeast, Brazil”. 

O artigo 2 está publicado no periódico Viruses 2022, 14 (4): 732. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

A prevalência crônica do VHB diminuiu globalmente desde a introdução da vacinação 

contra hepatite B, e as taxas de mortalidade relacionadas ao VHB também caíram nas últimas 

três décadas (SHEENA et al, 2022). Porém, a hepatite B continua sendo um problema de saúde 

pública mundial, já que continua a ser uma das principais causas de mortalidade prematura. 

Em 2016, a Assembleia Mundial da Saúde aprovou uma estratégia global para eliminar 

a hepatite pelo VHB como uma ameaça à saúde pública até 2030. Para que isso aconteça, uma 

das metas que precisa ser alcançada é a redução da incidência (em 90%) e da mortalidade (em 

65%) da infecção (WHO, 2017). 

Embora não exista cura virológica para a infecção crônica pelo VHB, as terapias atuais, 

que controlam a replicação viral, e a profilaxia para diminuir, principalmente, a transmissão de 

mãe para filho podem tornar possível a eliminação do VHB (RAZAVI-SHEARER et al, 2018). 

Assim, essas intervenções devem ser estrategicamente apoiadas e ampliadas para alcançar a 

eliminação dessa infecção (SHEENA et al, 2019). 

 

 

2.1 Hepatite B crônica 

 

2.1.1 Epidemiologia 

A hepatite B crônica é uma das principais causas de doença hepática, com grande 

impacto em saúde pública, podendo causar uma infecção crônica ao longo da vida e que ainda 

permanece endêmica em muitos países, apesar da implementação mundial da vacinação 

(YUEN et al, 2018). Dados da OMS relataram que cerca de 257 milhões de pessoas, ou 3,5% 

da população, estão cronicamente infectadas pelo VHB em todo o mundo, sendo as regiões da 

África e do Pacífico ocidental responsáveis por cerca de 70% dos infectados. A prevalência é 

menor na Europa e nas regiões da América do Norte e do Sul (WHO, 2017) (Figura 1). A 

prevalência da infecção em diferentes regiões também foi afetada pela imigração, devido à 

tendência de indivíduos de países endêmicos do VHB imigrarem para países de baixa 

prevalência (SHARMA et al, 2015). Nos EUA, as pessoas nascidas no exterior ou imigrantes, 

particularmente os asiáticos, têm uma prevalência mais alta do VHB do que os nascidos no 

próprio país (LIM et al, 2020). 
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Figura1: Prevalência global da infecção crônica pelo vírus da hepatite B. 

Adaptado de WHO, 2017. 

 

Um estudo de modelagem recente forneceu estimativas a respeito da prevalência e da 

mortalidade relacionada ao VHB. Apesar da prevalência global estimada para todas as idades 

em 2019 ter sido de 4,1%, correspondendo a 316 milhões de pessoas infectadas, houve um 

declínio de 31,3% entre 1990 e 2019, que pode ser explicado pelo aumento da vacinação de 

recém-nascidos e bebês em todo o mundo (SHEENA et al, 2022). Já que a cobertura vacinal 

infantil aumentou de 29% para 81% entre 2000 e 2019 (GALLES et al, 2021). 

Em relação à mortalidade, em 2019 o VHB causou cerca de 523.000 mortes por cirrose 

e câncer de fígado, correspondendo a 48,8% de todas as mortes relacionadas à hepatite. Foi a 

principal responsável pelas mortes por câncer de fígado (SHEENA et al, 2019). A prevalência 

e as taxas de mortalidade relacionadas ao VHB estão na Figura 2. 

Embora o Brasil seja considerado um país com prevalência baixa de portadores de 

HBsAg (< 1%) (PEREIRA et al, 2009; XIMENES et al, 2015; WHO, 2017), apresenta 

considerável heterogeneidade entre suas regiões geográficas, com algumas áreas de 

endemicidade acima de 2%, conforme relatado em uma revisão sistemática de 100 estudos 

brasileiros (SOUTO, 2016). As maiores taxas encontram-se especialmente em áreas rurais com 

condições socioeconômicas precárias. Especificamente, no estado do Maranhão, um estudo 

identificou uma soroprevalência de 2,3% em cinco munícipios (NUNES et al, 2021), além de 

12,5% em uma comunidade quilombola (descendentes de escravos africanos) (12,5%) 

(ALVARADO-MORA et al 2011). 
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Figura 2: Distribuição das taxas de prevalência e mortalidade por idade do vírus da 

hepatite B. (A) Prevalência global do HBsAg (B) taxa de mortalidade. HBsAg: antígeno de 

superfície do vírus da hepatite B Fonte: SHEENA et al, 2022. 

 

 

2.1.2 Estrutura e Replicação Viral 

O VHB pertence à família Hepadnaviridae, uma família de vírus pequenos, envelopados 

e que apresentam um tropismo pelos hepatócitos. Tem cerca de 42 nm de diâmetro e seu 

nucleocapsídeo contém o genoma, um DNA extremamente compacto e pequeno (3,2 kb), de 

fita dupla parcial, circular e relaxado (rcDNA) e que possui aproximadamente 3.200 pares de 

bases, que formam quatro fases de leitura aberta sobrepostas – préS/S, pré-C/C, P e X – que 

codificam as proteínas virais (Figura 3). A Pré-S/S codifica as proteínas do envelope, a pré-C/C 

controla a síntese das proteínas do nucleocapsídeo (HBcAg e HBeAg) e a X codifica uma 

proteína chamada HBxAg, necessária para a replicação do vírus e envolvida na oncogênese. A 

P é o maior gene do VHB, se sobrepõe a todas as outras e codifica a polimerase viral (SEEGER; 

MASON, 2015; VALAYDON; LOCARNINI, 2017). Mutações de ocorrência natural, 

incluindo mutações nas regiões pré-C/C, pré-S/S e X foram relatados como associados à 

patogênese da doença hepática progressiva (LIN; KAO, 2017). 
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Figura 3: Genoma do vírus da hepatite B. O genoma do vírus é organizado de forma circular 

com o DNA de fita positiva incompleta formando o círculo interno e o DNA de fita negativa 

completa formando o círculo externo. Os quatro genes sobrepostos são P para traduzir a 

polimerase, Pré-S/S para o antígeno de superfície (HBsAg), Pré-C/C para proteína do núcleo e 

o X para proteína HBx. A proteína P tem atividade de transcriptase reversa. Adaptado de Yuen 

et al, 2018. 

 

 

A replicação viral ocorre nos hepatócitos e baseia-se em três pontos fundamentais: 

ligação e penetração (por endocitose) do VHB na célula; no núcleo o rcDNA é convertido em 

cccDNA (DNA circular e fechado covalentemente); e a partir do cccDNA são transcritos os 

vários RNAs mensageiros (RNAm) virais (BECK; NASSAL, 2007; CHUANG et al, 2022). 

Na Figura 4 encontra-se o esquema de replicação do VHB de forma resumida. Após o 

contato do vírus com a membrana da célula, há o processo de endocitose (1). No interior celular, 

ocorre a fusão do envelope viral com a membrana do endossomo e a liberação do 

nucleocapsídeo no interior deste (2). A fita positiva do DNA é concluída e todo o DNA é levado 

para o núcleo (3), onde acontece a conversão do rcDNA em cccDNA (4). Ainda no núcleo, 

ocorre a transcrição de vários RNAm (5), que irão codificar as proteínas estruturais e não 

estruturais e também o RNA pré-genômico (RNApg) (6). Os capsídeos são montados (7) e o 

RNApg é empacotado nos nucleocapsídeos (8). Em seguida, este é reversamente transcrito em 

novos rcDNAs (9). O RNApg é reversamente transcrito pela proteína P, que também é 

empacotada nos capsídeos. A fita negativa do DNA é sintetizada (10). No retículo 

endoplasmático, ocorre a maturação das partículas, e o HBsAg é incorporado (11). Nesse 
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momento, alguns nucleocapsídeos são transportados de volta para o núcleo, onde irão gerar 

novos cccDNAs e manter um estoque de moldes para a transcrição do RNAm do vírus. Já 

alguns outros são incorporados em vírions que, por brotamento, são liberados da célula (12) 

(GANEM; PRINCE, 2004; BECK; NASSAL, 2007). 

A formação do cccDNA é uma característica importante da infecção pelo VHB que 

garante a cronicidade e persistência no hepatócito ao longo da vida, carcinogênese e ineficácia 

relativa do tratamento antiviral, já que a erradicação permanente do VHB é praticamente 

impossível de ser alcançada (GANEM; PRINCE, 2004). 

Como a transcriptase reversa do VHB não tem função de revisão, muitos genótipos, 

subgenótipos e mutantes VHB surgem a cada dia devido às diferenças genéticas geradas na 

evolução viral no hospedeiro ao longo dos séculos (SUNBUL, 2014). Até o momento, foram 

identificados dez genótipos (A – J), a maioria deles com vários subgenótipos. A análise 

filogenética das sequências de nucleotídeos de todo o genoma do VHB define os diferentes 

genótipos e subgenótipos (POURKARIM et al., 2014; CHUANG et al, 2022). 

Os dez genótipos do HBV estão espalhados pelo mundo com variações entre países e 

até mesmo entre regiões dentro dos países (CHUANG et al, 2022). No Brasil, quase todos os 

genótipos do VHB já foram relatados nas diferentes regiões do país. Os genótipos A, D e F são 

os mais frequentes e provavelmente foram introduzidos a partir de imigrações humanas de 

diferentes países (WOLF et al, 2021). 

Uma maior compreensão da relação entre os genótipos do VHB, a progressão da hepatite 

B e os resultados clínicos surgiu ao longo do tempo. Por exemplo, o genótipo A tem uma 

tendência à cronicidade, enquanto as mutações virais são frequentemente encontradas no 

genótipo C. Tanto a cronicidade quanto a frequência de mutação são comuns no genótipo D. A 

cirrose e a progressão para CHC são mais comumente encontradas nos genótipos C do que nos 

outros genótipos (CHAN et al, 2004; SUNBUL, 2014). Os genótipos podem servir como 

marcadores virais para estratificação de risco de pacientes com hepatite B crônica. 
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Figura 4: Esquema de replicação do vírus da hepatite B. O vírus liga-se ao receptor de 

superfície e é internalizado (1 e 2). As partículas do núcleo viral migram para o núcleo do 

hepatócito (3), onde vai ser formado um DNA circular covalentemente fechado (cccDNA) (4) 

que é o molde para a transcrição do RNA mensageiro viral (mRNA) (5). O mRNA viral 

resultante é traduzido no citoplasma para produzir as proteínas virais (6). O capsídeo viral é 

montado (7), incorporando o RNA viral pré-genômico (pgRNA) (8). Este pgRNA é transcrito 

de forma reversa em DNA viral (9). Síntese da fita negativa do DNA (10). No retículo 

endoplasmático ocorre a maturação dos vírions e incorporação do HBsAg (11). Os vírions por 

brotamento são exportados da célula ou reciclados os seus genomas no núcleo para conversão 

em cccDNA. Adaptado de Ganem & Prince, 2004. 

 

 

2.1.3 História natural 

O VHB é transmitido através do contato com sangue e fluidos corporais infectados. Três 

principais modos de transmissão prevalecem. Em áreas de alta endemicidade, como a África 

subsaariana e no leste asiático, o VHB é transmitido principalmente no período perinatal, de 

mães infectadas para recém-nascidos ou no início da infância de forma horizontal. Em áreas de 

baixa endemicidade, a maioria das infecções ocorre em adultos, de forma horizontal, por meio 

do contato sexual ou exposição a sangue contaminado com VHB, tanto em ambientes de 

atenção à saúde, quanto no contexto de uso de drogas intravenosas (TRÉPO et al, 2014; KIM; 

KIM, 2018; TORRE et al, 2021). 

Após exposição ao vírus, o curso clínico da doença é muito variável, desde formas 

assintomáticas até a ocorrência de sintomas durante a infecção aguda. A progressão para 

hepatite crônica depende principalmente da idade em que a infecção é adquirida. Ocorre em 
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cerca de 90% dos recém-nascidos infectados no período perinatal, em 30% a 50% das crianças 

menores de 6 anos e em menos de 5% se adquirida na idade adulta (FATTOVICH et al, 2008a). 

A história natural da infecção crônica pelo VHB envolve uma interação dinâmica entre 

o vírus e a resposta imune do hospedeiro e podem, portanto, ser amplamente variáveis. Uma 

proporção substancial de pacientes desenvolve cirrose, complicações da cirrose e CHC, 

enquanto outros têm atividade da doença quiescente por toda a vida, não exigindo terapia 

antiviral (SETO et al, 2018). 

O curso natural da infecção crônica pelo VHB pode ser dividido em quatro fases de 

acordo com o status do HBeAg, o HBV-DNA sérico e o nível de alanina aminotransferase 

(ALT) (FATTOVICH, 2003; EASL, 2017). 

Primeiro, a fase de tolerância imunológica (imunotolerância), é caracterizada pela 

presença do HBeAg, níveis bastante elevados de HBV-DNA (>10⁷ UI/mL), ALT normal e 

histologia hepática quase normal. Na maioria dos portadores com a infecção adquirida no 

período perinatal, esta fase pode persistir por 10 a 30 anos, enquanto é de curta duração, ou 

mesmo ausente, na infância ou na infecção adquirida em adultos (FATTOVICH et al, 2008a; 

MCMAHON, 2009). A ausência de doença hepática apesar da alta viremia ocorre pelo fato do 

HBeAg atuar como um tolerógeno, ou seja, uma proteína capaz de induzir tolerância, ajudando 

o vírus a não ser detectado pelo sistema imunológico (MCMAHON, 2009). Durante esta fase, 

níveis persistentemente altos de HBV-DNA ao longo de muitos anos, provavelmente, levam a 

um acúmulo de pontos de integração do HBV-DNA no hepatócito, aumentando o risco de CHC 

ao longo do tempo, mesmo na ausência de inflamação hepática ativa e fibrose (MCMAHON, 

2009). 

Em seguida, os pacientes podem entrar na fase de atividade imunológica 

(imunoatividade), onde o desencadeamento de resposta imune mediada por células T contra 

hepatócitos infectados, leva a citólise e liberação de ALT com aumento dos seus níveis séricos, 

redução dos níveis de HBV-DNA (geralmente excede 20.000 UI/ml) e atividade 

necroinflamatória na histologia hepática (TRÉPO et al, 2014; YUEN et al, 2018). O dano 

hepático prolongado causado pelos surtos de hepatite com insucesso a depuração imune pode 

levar a diferentes graus de fibrose, cirrose e CHC (CHEN; YANG, 2011; LIKHITSUP; LOK, 

2019). Esta fase pode ter uma duração variável e terminar com a soroconversão do HBeAg para 

anti-HBe, o HBV-DNA diminui para níveis baixos (< 2.000 UI/mL) ou indetectáveis e os níveis 

de ALT normalizam (EASL, 2017). 
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Esses achados definem a fase de portador inativo, que mesmo com ausência de 

replicação viral, pode apresentar uma fibrose mínima, dependendo do grau de acometimento 

hepático prévio (FATTOVICH et al, 2008a; YUEN et al, 2018). Esses pacientes, permanecendo 

nessa fase, têm baixo risco de progressão da doença hepática e seu prognóstico é excelente se 

não tiverem sofrido dano hepático significativo antes de entrar nessa fase (MANNO et al, 2004; 

CHEN; YANG, 2011). 

Entretanto, alguns pacientes podem evoluir diretamente para a fase de reativação da 

infecção, na qual o HBeAg permanece negativo (com anti-HBe positivo), mas com aumento 

dos níveis de HBV-DNA e da ALT. Exacerbações de hepatite crônica podem ser observadas 

durante esta fase. A replicação contínua do VHB na ausência de HBeAg é frequentemente 

explicada pela presença de mutações nas regiões pré-core/core, que regulam negativamente a 

produção de HBeAg (LIKHITSUP; LOK, 2019). Essas mutações podem ocorrer no momento 

da soroconversão do HBeAg. Pacientes HBeAg negativo com doença ativa também têm risco 

aumentado de cirrose hepática e CHC (FATTOVICH et al, 2008b; LIKHITSUP; LOK, 2019). 

Uma nova terminologia foi sugerida para as fases da infecção crônica pelo VHB. Os 

termos anteriormente usados de tolerância imunológica, atividade imunológica, fase de 

portador inativo e fase de reativação foram substituídos por infecção crônica HBeAg positiva, 

hepatite crônica HBeAg positiva, infecção crônica HBeAg negativa e hepatite crônica HBeAg 

negativa, respectivamente (EASL, 2017). (Figura 5) 

Porém, apesar dessa nomenclatura, em um número significativo de pacientes, uma única 

determinação dos marcadores de replicação do VHB, bem como dos marcadores de atividade 

da doença, não permite uma classificação imediata para uma das fases. O monitoramento em 

série dos níveis séricos de HBeAg, HBVDNA e ALT é necessário na maioria dos casos 

(HUANG et al, 2022).  

O risco de progressão para cirrose e CHC é variável. Uma vez estabelecida a infecção 

crônica, a taxa de incidência anual para o desenvolvimento de cirrose hepática é de 2% a 6% 

para pacientes HBeAg positivos e de 8% a 10% para pacientes HBeAg negativos 

(FATTOVICH et a, 2008a). Aproximadamente 3% dos pacientes com cirrose desenvolvem 

descompensação anualmente e o risco de CHC é de 2% a 5% ao ano em pacientes com cirrose 

e menos de 1% ao ano naqueles sem cirrose (FATTOVICH, 2003; VILLENEUVE, 2005; 

FATTOVICH et al, 2008a). Vários fatores de risco que estão envolvidos com essa progressão 

serão abordados posteriormente. 
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Figura 5: Fases da Hepatite B crônica. Relação entre os níveis do DNA do vírus da hepatite 

B (HBV-DNA) e os níveis de alanina aminotransferase (ALT) com as diferentes fases da 

infecção crônica pelo vírus da hepatite B, usando terminologia nova e antiga. HBsAg, antígeno 

de superfície da hepatite B; HBeAg, antígeno e da hepatite B; anti-HBe, anticorpos contra 

HBeAg. Adaptado de Yuen et al, 2018. 

 

 

2.2 Carcinoma hepatocelular na hepatite B crônica 

 

De acordo com as estatísticas globais de câncer em 2020, descritas antes do impacto da 

pandemia da Covid-19, o câncer primário do fígado foi o sexto câncer mais comum e a terceira 

principal causa de morte por câncer em todo o mundo, com aproximadamente 906.000 novos 

casos e 830.000 mortes, sendo as taxas de incidência e mortalidade 2 a 3 vezes maiores entre 

os homens do que entre as mulheres na maioria das regiões (SUNG et al, 2021). 

O CHC tem taxas de incidência variáveis em todo o mundo, dependendo dos vários 

fatores de risco em diferentes áreas geográficas, estando a maioria dos casos documentada na 

região da Ásia-Pacífico, com a China respondendo por mais de 50% de todos os casos (OMATA 

et al, 2017). A principal causa de CHC é a infecção crônica pelo VHB, sendo responsável por 

44% a 55% de todos os casos de CHC em todo o mundo (BAECKER et al, 2018; SAGNELLI 

et al, 2020) e o VHB é responsável por 33% das mortes por CHC (AKINYEMIJU et al, 2017). 

A relação causal entre VHB e CHC está bem estabelecida em estudos epidemiológicos 

asiáticos, americanos ou europeus (BEASLEY, 1988; FATTOVICH et al, 2008b; 

VARBOBITIS; PAPATHEODORIDIS, 2016). A positividade do HBsAg está associada a um 
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risco 10 a 100 vezes maior de CHC do que a negatividade do HBsAg (VALLET-PICHARD; 

POL, 2021). 

O VHB contribui para o desenvolvimento do CHC através de mecanismos diretos e 

indiretos. Além de desencadear a inflamação crônica do fígado e a necrose hepática mediada 

pela resposta imune, a integração do DNA do vírus ao genoma do hospedeiro induz 

instabilidade genômica ou envolvimento direto (mutagênese de inserção) de genes relacionados 

ao câncer. Outro mecanismo direto da carcinogênese do VHB é baseado na habilidade das 

proteínas virais, do tipo selvagem e mutadas (HBx, HBc e pré-S/S), de afetar as funções 

celulares, incluindo proliferação e viabilidade celular e de sensibilizar as células hepáticas a 

fatores carcinogênicos (LEVRERO; ZUCMAN-ROSSI, 2016; TORRE et al, 2021). 

A cirrose é um importante fator de risco para CHC e está presente em mais de 80% dos 

CHC (EASL et al, 2017; TERRAULT et al, 2018; MARRERO et al, 2018). O estudo de coorte 

longitudinal REVEAL em pacientes HBsAg positivos acompanhados por 13 anos, encontrou 

um risco de 9,1 e uma incidência cumulativa de CHC em 5 anos de 1% em infecção HBeAg 

negativa, 3% em hepatite B crônica e 17% em cirróticos no leste da Ásia (CHEN et al, 2006); 

os riscos são menores na Europa: 0,1%, 1% e 10%, respectivamente (FATTOVICH et al, 

2008a). Na cirrose relacionada ao VHB o risco cumulativo de CHC em 5 anos é de 15% em 

áreas altamente endêmicas e de 10% no Ocidente (FATTOVICH et al, 2004). 

Uma metanálise calculou a incidência anual de CHC em pacientes não cirróticos e 

cirróticos de acordo com a etiologia da doença hepática subjacente: a incidência de CHC 

aumentou de 0,37% sem cirrose para 3,23% com cirrose (8,73 vezes) na infecção pelo VHB 

em comparação com 0,68% a 4,81% (7,07 vezes) na infecção pelo VHC, de 0,26% a 1,79%, 

(6,88 vezes) na colangite biliar primária, de 0,19% a 0,53% (2,79 vezes) na hepatite autoimune 

e de 0,03% a 1,35% (45,0 vezes) na esteato-hepatite não alcoólica (TARAO et al, 2019). 

Como já abordado, embora a cirrose seja a lesão precursora do CHC, pacientes com 

infecção crônica pelo VHB não cirróticos também desenvolvem CHC (CHAYANUPATKUL 

et al, 2017). Em uma coorte de veteranos norte-americanos, 9,5% dos pacientes com CHC não 

tinham nenhuma evidência de cirrose no momento do diagnóstico de CHC (MITTAL et al, 

2018). Essa estimativa de CHC sem cirrose é comparável a outros estudos na Europa 

(SINCLAIR et al, 2013; ALLAIRE et al, 2021), mas bem menor do que a relatada em estudos 

da Ásia (KIM et al, 2014; HWAN et al, 2020). Essa disparidade na prevalência do CHC entre 
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os estudos, pode ser resultado das diferenças na duração ou tempo de aquisição da infecção ou 

outros fatores relacionados ao paciente (FATTOVICH et al, 2008a). 

Entretanto, uma limitação importante nos estudos é a definição da cirrose hepática. Os 

critérios diagnósticos de cirrose não são os mesmos, com poucos utilizando histopatologia e a 

maioria baseia-se no diagnóstico clínico, usando exames de imagem, achados endoscópicos e 

até mesmo dados laboratoriais (VALLET-PICHARD et al, 2007). Assim, a definição de cirrose 

entre os estudos pode variar e o seu diagnóstico pode ser subestimado. 

O estudo de coorte longitudinal REVEAL em pacientes portadores do VHB 

acompanhados por 13 anos (CHEN et al, 2006; ILOEJE et al, 2007) demonstrou que, além da 

cirrose, fatores de risco relacionados ao hospedeiro e fatores de risco virais foram associados 

ao risco de CHC e isso foi confirmado por vários estudos (FATTOVICH et al, 2008a; 

MCMAHON, 2009; IELUZZI et al, 2014). 

Os fatores de risco para progressão da doença em pacientes com hepatite B crônica 

podem ser divididos em três categorias: fatores relacionados ao hospedeiro, fatores virais e 

fatores ambientais (ROBERTS et al, 2021; PANDYARAJAN et al, 2021). 

Os fatores do hospedeiro bem estabelecidos são idade avançada, gênero masculino, 

história familiar de CHC, etnia asiática e síndrome metabólica. A incidência de CHC aumenta 

com a idade e no gênero masculino, como demonstrado desde a década de 80 por Beasley 

(1988). Este achado foi confirmado em vários estudos subsequentes (YUEN et al, 2009; 

PAPATHEODORIDIS et al, 2015a; RAFFETTI et al, 2016). As mulheres podem ser protegidas 

do desenvolvimento de CHC por meio de efeitos mediados por estrogênio, enquanto os 

andrógenos podem promover a oncogênese em homens (HASSAN et al, 2017). 

Os fatores genéticos do hospedeiro desempenham um papel importante no 

desenvolvimento do CHC em pacientes com infecção crônica pelo VHB. Estudos de coorte 

examinaram o papel de uma história familiar de CHC e descobriram que pacientes com parentes 

de primeiro grau com CHC relacionado ao VHB apresentavam maior risco de desenvolver CHC 

(YU et al, 2000; LOOMBA et al, 2013). A origem étnica também é um preditor independente 

de CHC, razão pela qual a Associação Americana para o Estudo de Doenças do Fígado 

(AASLD) recomenda a triagem precoce para pacientes de origem asiática ou afro-americana, 

pela alta prevalência da transmissão vertical do VHB nessas populações, levando a uma maior 

duração da infecção (MARRERO et al, 2018). 
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A síndrome metabólica (incluindo obesidade e diabetes) aumenta a incidência de CHC. 

Um índice de massa corporal ≥ 35 aumenta o risco de morte por câncer, especialmente CHC, 

com uma taxa de risco de 4,52 (CALLE et al, 2003), bem como diabetes em uma coorte dos 

EUA (EL-SERAG et al, 2004). A correlação entre obesidade/diabetes e CHC pelo VHB foi 

examinada também em uma grande coorte de pacientes em Taiwan, com aumento acentuado 

do risco de CHC (CHEN et al, 2008). 

Já os fatores ambientais mais implicados no risco de desenvolvimento do CHC estão a 

exposição à aflatoxina, principalmente nos países asiáticos (CHU et al, 2017) e a ingestão 

excessiva de álcool (LOOMBA et al, 2010; ROBERTS et al, 2021). 

Fatores virais associados ao risco aumentado de CHC pelo VHB envolve os marcadores 

de replicação viral, incluindo a positividade do HBeAg (YANG et al, 2002), níveis elevados do 

HBsAg, notavelmente maior que 1.000 UI/mL (VO et al, 2019) e os níveis elevados de HBV-

DNA. Quando o HBV-DNA estava persistentemente > 20.000 UI/mL, os pacientes tinham 10 

vezes mais chances de desenvolver CHC do que naqueles com DNA do VHB < 2.000 UI/mL 

(CHEN et al, 2006; ILOEJE et al, 2007). Muitos estudos apoiam um forte papel do genótipo do 

VHB no CHC, sendo o genótipo C o mais associado, baseado em estudos observacionais. Isso 

explica, em parte, um maior risco de CHC entre os pacientes no sudeste da Ásia, onde o 

genótipo C é prevalente (WONG et al, 2013a). Finalmente, outros fatores virais associados a 

um risco aumentado de CHC nos pacientes portadores do VHB são as mutações basais da região 

pré-core/core do vírus (WEI et al, 2017). 

Os fatores de risco individuais têm valor limitado na classificação precisa do risco de 

CHC, então vários sistemas de pontuação (escores de risco) foram desenvolvidos para melhor 

prever o risco de CHC relacionado ao VHB. Os escores de risco podem estimar a probabilidade 

individualizada de desenvolver CHC, o que pode ajudar a melhorar a eficiência e a 

implementação da estratégia de vigilância (WONG; JANSSEN, 2015; VOULGARIS et al, 

2020). 

Esses escores geralmente são derivados em uma coorte de pacientes com hepatite B e 

incorporam fatores de risco independentes. A pontuação é derivada com base na importância 

dos diferentes fatores de risco. A pontuação desenvolvida em uma determinada população, deve 

ser validada em outra, independente, para confirmação do seu desempenho diagnóstico (LEE; 

AHN, 2016; PAPATHEODORIDIS et al, 2020). 
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Os primeiros escores de risco de CHC publicados, como GAG-HCC, CU-HCC e 

REACH-B, que utilizam variáveis comuns como idade, sexo, níveis de HBV-DNA, dentre 

outras, foram desenvolvidos e validados em coortes de pacientes asiáticos não tratados com 

hepatite B crônica (YUEN et al, 2009; WONG et al, 2010; YANG et al, 2011). Posteriormente, 

esses três escores foram validados em pacientes tratados. Em uma coorte de pacientes de Hong 

Kong, em tratamento com entecavir, esses três escores apresentaram uma boa acurácia após 

dois anos de tratamento (WONG et al, 2013b; WONG; WONG, 2013c). Ao longo do tempo, 

modificações foram feitas nesses sistemas de pontuação para melhorar sua acurácia, incluindo 

a adição de medição da rigidez hepática e HBsAg quantitativo (LEE; AHN, 2016). 

Entretanto, quando esses escores foram aplicados a pacientes caucasianos com infecção 

crônica pelo VHB, houve pouca aplicabilidade e previsibilidade para o desenvolvimento de 

CHC (ARENDS et al, 2015; PAPATHEODORIDIS et al, 2015b). 

Isso ocorre porque existem diferenças significativas entre asiáticos e não asiáticos no 

modo de transmissão, genótipo do VHB e distribuição de outros fatores de risco, como idade, 

raça e obesidade, que podem resultar em diferenças na história natural e na progressão da 

doença para CHC (ROBERTS et al, 2021). 

Em 2016, foi desenvolvido o escore PAGE-B, método simples e confiável, que ofereceu 

uma previsão precisa para o desenvolvimento de CHC em pacientes caucasianos nos primeiros 

5 anos de tratamento com os análogos de núcleos(t)ídeos, entecavir ou tenofovir 

(PAPATHEODORIDIS et al, 2016). O PAGE-B ofereceu também uma previsão precisa de 

CHC em várias coortes independentes caucasianas e asiáticas tratadas (VOULGARIS et al, 

2020) e foi incluído nas recentes diretrizes europeias para o tratamento do VHB e do CHC 

(EASL, 2017; GALLE et al, 2018). Na Tabela 1 encontram-se os escores de risco para 

desenvolvimento de CHC em indivíduos com hepatite B crônica. Todos os escores possuem 

altos valores preditivos negativos (acima de 96%) na exclusão do CHC nos pacientes com 

infecção crônica pelo VHB. Isso sugere que as pontuações podem identificar com segurança 

um grupo de baixo risco em que a vigilância frequente do CHC pode não ser necessária (XU et 

al, 2017). 

Mais recentemente, foi desenvolvido e validado um escore de risco de CHC aplicando-

se tecnologia de inteligência artificial, chamado PLAN-B em mais de 13.000 pacientes tratados 

com antivirais com hepatite B crônica. Foi desenvolvido em uma população asiática e validado 

em duas coortes independentes: uma asiática (coreana) e uma caucasiana. O modelo formado 
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por 10 variáveis (idade, sexo, plaquetas, ALT, albumina, bilirrubina, HBV-DNA, HBeAg, 

cirrose e tipo de antiviral) demonstrou desempenho bem superior na estratificação de risco em 

comparação com as pontuações de risco anteriores (CU-HCC, REACH-B e PAGE-B). Este 

modelo também identificou um grupo de pacientes com risco mínimo de desenvolver CHC, que 

poderiam ser indicados para vigilância menos intensiva do CHC (KIM et al, 2022). O uso da 

inteligência artificial na área da saúde vem ganhando cada vez mais espaço pela qualidade e 

agilidade, que processos guiados pelo aprendizado de máquinas são capazes de fornecer. 

 

 

Tabela 1: Escores de risco para desenvolvimento de carcinoma hepatocelular em pacientes com 

hepatite B crônica. 

 
Escore Nº 

pacientes 

Variáveis Raça  Características  Ponto de 

corte 

Acurácia   

GAC-HCC* 
(Yuen, 2009) 

820 Idade  

Sexo  

HBV-DNA 

Cirrose  

Asiáticos 

(Hong 

Kong) 

Cirrose – 15% 

Sem TTO  

Validado 

externamente 

B: < 100 

A:  100 

VPN: 99% 

(10 anos) 

CU-HCC 
(Wong, 2010) 

1005 Idade 

Albumina 

Bilirrubina 

HBV-DNA 

Cirrose 

Asiáticos 

(Hong 

Kong) 

Cirrose – 38% 

TTO – 15% 

Validado 

externamente 

B: < 5 

I: 5 – 19 

A:  > 19 

VPN: 97% 

(10 anos)   

REACH-B 
(Yang, 2011) 

3584 Idade 

Sexo 

ALT 

HBeAg 

HBVDNA 

Asiáticos 

(Taiwan) 

Cirrose – 0% 

Sem TTO 

Validado 

externamente 

B: ≤ 5 

I: 6 - 11 

A: ≥ 12 

VPN: 98% 

(10 anos) 

PAGE-B 
(Papatheodoridis, 

2016) 

1325 Idade 

Sexo  

Plaquetas 

Caucasianos 

(Europa) 

Cirrose – 20% 

TTO – 100% 

Validado 

externamente 

B: ≤ 9 

I: 10 – 17 

A:  18 

VPN: 100% 

(5 anos) 

*modificado – sem a variável mutação do pré-core/core, que pode não estar disponível em alguns centros; 

TTO, tratamento; B, baixo; I, intermediário; A, alto. 

 

 

Atualmente, a vigilância do CHC está associada à detecção precoce do tumor, 

recebimento de tratamento curativo e melhora da sobrevida global (SINGAL et al, 2014). Todas 

as diretrizes recomendam ultrassonografia (US) abdominal semestral com ou sem alfa-

fetoproteína (AFP) para vigilância do CHC em pacientes com hepatite B crônica que correm o 

risco de desenvolver CHC (OMATA et al, 2017; MARRERO et al, 2018; GALLE et al, 2018). 

Assim, o uso da AFP pode ser considerado tendo em vista as peculiaridades regionais, 
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principalmente a expertise dos profissionais que realizam o exame ultrassonográfico (FERRAZ 

et al, 2020). 

Dados que suportam a vigilância do CHC, vem de um estudo clínico randomizado 

controlado conduzido na China com mais de 18.000 pessoas com infecção crônica pelo VHB. 

A mortalidade relacionada ao CHC diminuiu em 37% em pacientes randomizados para 

vigilância em comparação com aqueles que não foram rastreados para CHC (ZHANG et al, 

2004). 

Assim, as sociedades profissionais recomendam a vigilância do CHC em indivíduos 

com infecção pelo VHB de alto risco, incluindo aqueles com cirrose e alguns subgrupos de 

pacientes (Tabela 2). A vigilância deve ser oferecida para pacientes com cirrose quando o risco 

de CHC é de 1,5% por ano ou maior. Na hepatite B, uma análise de custo-efetividade da 

vigilância usando US e AFP sugeriu que a vigilância se tornou custo-efetiva quando a 

incidência de CHC excede 0,2% por ano (BRUIX; SHERMAN, 2011). 

 

 

Tabela 2: Estratégias de vigilância nos pacientes com infecção crônica pelo vírus da hepatite B. 

Adaptado de Llovet et al, 2021. 

 
Pacientes com Hepatite Ba Incidência  Limite de incidência 

por custo-efetividade 

CIRROSE, Child-Pugh A ou B 3 – 8% por ano 0,2 – 1,5% 

SEM CIRROSE:   

- Homens asiáticos > 40 anos 0,4 – 0,6% por ano 0,2% 

- Mulheres asiáticas > 50 anos 0,3 – 0,6% por ano 0,2% 

- Africanos CHC ocorre em < 40 anos 0,2% 

- História familiar de CHC > do que sem história familiar 0,2% 

- Pacientes com PAGE-B ≥ 10 IC > 3% em 5 anos 0,2% 

CHC, carcinoma hepatocelular; IC, incidência cumulativa. a Pacientes de risco nos quais a triagem é 

recomendada. A triagem não é recomendada para pacientes com risco de CHC abaixo do limiar de 

custo-efetividade, pacientes nos quais é improvável que a vigilância prolongue a sobrevida, pacientes 

com cirrose Child-Pugh C que não são elegíveis para transplante e em pacientes com comorbidades 

significativas. 

 

 

A AASLD e a APASL recomendam a vigilância do CHC em pacientes com hepatite B 

crônica que preenchem os seguintes critérios: homens asiáticos com mais de 40 anos de idade, 

mulheres asiáticas com mais de 50 anos, africanos ou afro-americanos e história familiar de 



29 
 

CHC (OMATA et al, 2017; MARRERO et al, 2018). A diretriz da EASL utiliza o escore de 

risco PAGE-B para definir pacientes de alto risco com que se beneficiariam da vigilância 

(GALLE et al, 2018). 

A Sociedade Brasileira de Hepatologia faz recomendações, semelhantes às outras 

sociedades internacionais, para os portadores de infecção crônica pelo VHB. Ultrassonografia 

de abdome com ou sem AFP a cada seis meses para pacientes com cirrose e aqueles com fatores 

de risco: etnia asiática ou afrodescendente e idade > 40 anos para homens e > 50 anos para 

mulheres, história familiar de CHC em parente de primeiro grau, coinfecção com HCV ou HIV 

e doença hepática gordurosa não alcoólica associada (FERRAZ et al, 2020; CHAGAS et al, 

2020). 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Geral 

 

• Analisar os casos de infecção crônica pelo VHB acompanhados no Núcleo do Fígado 

do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão (UFMA). 

 

 

3.2. Específicos 

 

 Nos pacientes com infecção crônica pelo vírus da hepatite B: 

• Avaliar a taxa de adesão ao rastreamento do CHC.  

• Estimar a incidência de carcinoma hepatocelular. 

• Identificar os fatores de risco associados ao desenvolvimento do CHC. 

• Avaliar a acurácia dos escores PAGE-B e REACH-B em predizer o risco de CHC. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

Os resultados obtidos e a discussão da pesquisa estão apresentados na forma de artigos 

científicos 

 

Capítulo 1 – Não se Identificou Carcinoma Hepatocelular em Não Cirróticos de uma Coorte 

de Portadores Crônicos do Vírus da Hepatite B em um Estado do Nordeste do Brasil 

 

Após avaliação da banca examinadora da tese, o artigo será submetido à publicação. 

 

 

Capítulo 2 – PAGE-B and REACH-B Predicts the Risk of Developing Hepatocellular 

Carcinoma in Chronic Hepatitis B Patients from Northeast, Brazil 

 

O artigo está publicado no periódico Viruses, 2022, 14, 732. 

Fator de impacto: 5.818  
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Capítulo 1 

 

NÃO SE IDENTIFICOU CARCINOMA HEPATOCELULAR EM NÃO 

CIRRÓTICOS DE UMA COORTE DE PORTADORES CRÔNICOS DO VIRUS DA 

HEPATITE B EM UM ESTADO DO NORDESTE DO BRASIL 

 

Alessandra Porto de Macedo Costa1, Adalgisa de Souza Paiva Ferreira1 

 

 

1Centro de Estudo do Fígado, Hospital Universitário Presidente Dutra, Universidade Federal 

do Maranhão, São Luís, Maranhão, Brasil  

 

 

Introdução e objetivo: A infecção crônica pelo vírus da hepatite (VHB) é um dos principais 

fatores de risco para o carcinoma hepatocelular (CHC). A incidência do CHC em portadores de 

VHB, assim como sua ocorrência na ausência de cirrose hepática, permanece incerta no Brasil. 

Este estudo teve como objetivo avaliar a efetividade do rastreamento do CHC em portadores 

do VHB, em um serviço especializado, visando identificar pacientes de alto risco. 

Materiais e métodos: Este foi um estudo de coorte retrospectivo envolvendo 1.040 portadores 

crônicos do VHB, acompanhados em um único serviço de um estado do nordeste do Brasil. A 

densidade da incidência do CHC foi calculada considerando os novos casos que ocorreram 

durante o período do estudo. A análise de Kaplan-Meier foi usada para estimar a incidência 

cumulativa de CHC. Para a análise dos fatores preditores de desenvolvimento de CHC a técnica 

de regressão de Cox foi utilizada. 

Resultados: Entre os 1.040 pacientes, 53,7% eram mulheres e a mediana da idade foi de 48 

anos. A mediana do tempo de acompanhamento foi de 52 meses. A mediana do intervalo entre 

as consultas foi de 6,55 meses, sendo que em 75% da amostra o intervalo foi de até 8 meses e 

o acompanhamento regular foi feito por no mínimo 96 meses. Foram identificados 30 casos de 

CHC (2,9%) durante o acompanhamento. Todos os casos ocorreram em cirróticos. A taxa de 

incidência de CHC para toda a população foi de 5,3 por 1000 pessoas/ano de observação. 

Apenas a idade e o HBeAg positivo estiveram independentemente associados a um risco 

aumentado de desenvolvimento de CHC 

Conclusão: A presença de cirrose em todos os pacientes que desenvolveram CHC em uma 

amostra de portadores do VHB de um único centro brasileiro, em que a vigilância foi efetiva 

em 75% da amostra, é um dado bastante relevante, reforçando a importância da vigilância 

rigorosa e periódica nos pacientes cirróticos. 

 

Palavras-chave: Hepatite B crônica, cirrose hepática, carcinoma hepatocelular, incidência, 

vigilância, fatores de risco. 
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INTRODUÇÃO 

 

A infecção pelo vírus da hepatite B (VHB) continua sendo um importante problema de saúde 

pública mundial, apesar da disponibilidade de uma vacina eficaz e tratamentos antivirais 

potentes. O risco de desenvolver infecção crônica pelo VHB diminui com a idade na infecção, 

de cerca de 90% quando infectado no período perinatal até 6 meses de idade, para menos de 

5% na idade adulta (Fattovich et al, 2008; McMahon 2009). 

Cerca de 257 milhões de pessoas estão cronicamente infectadas pelo vírus da hepatite 

B (HBV) em todo o mundo (WHO, 2017), com uma grande variação nas diversas regiões, o 

que pode ser explicado pelos diferentes fatores de risco e formas de transmissão. Há uma alta 

carga de infecção na África subsaariana e em alguns países da região do Pacífico Ocidental 

(Schweitzer et al, 2015; WHO 2017). 

Embora o Brasil seja considerado um país com prevalência baixa de portadores de 

HBsAg (menos de 1%) (Pereira et al, 2009; Ximenes et al, 2015; WHO, 2017), apresenta 

considerável heterogeneidade entre suas regiões geográficas, com algumas áreas com 

endemicidade acima de 2%, conforme relatado em uma revisão sistemática de 100 estudos 

brasileiros (Souto, 2016). As maiores taxas encontram-se especialmente em áreas rurais com 

condições socioeconômicas precárias. Especificamente, no estado do Maranhão, um estudo 

identificou uma soroprevalência de 2,3% em cinco munícipios (Nunes et al, 2021), além de 

12,5% em uma comunidade quilombola (descendentes de escravos africanos) (12,5%) 

(Alvarado-Mora et al 2011). Esse achado sugere que o Maranhão é, de fato, um estado brasileiro 

onde a infecção pelo VHB é um agravo mais significativo do que se considera para a maioria 

das regiões do país. 

A hepatite B crônica é uma doença progressiva e complexa com vários desfechos 

clínicos, como cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC). Globalmente, cerca de 50% de todos 

os casos de CHC são atribuíveis ao VHB (Beasley, 1988; Baecker et al, 2018; Roberts et al, 2021) 

e o VHB é responsável por 33% das mortes por CHC (Akinyemiju et al, 2017). 

O risco anual de desenvolver CHC é inferior a 1% em pacientes sem cirrose e de 2% a 

5% naqueles cirróticos, independente da área geográfica, após ajuste pela idade (Thiele et al, 

2014; Raffetti et al, 2016).  

Uma meta-análise recente calculou a incidência anual de CHC em pacientes não 

cirróticos e cirróticos em várias doenças hepáticas. Foram analisados estudos prospectivos de 
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história natural, ou seja, sem intervenção terapêutica e a incidência de CHC aumentou de 0,37% 

sem cirrose para 3,23% com cirrose (8,73 vezes) na infecção pelo VHB (Tarao et all, 2019).  

A incidência do CHC em pacientes com hepatite B, assim como a extensão em que o 

tumor se desenvolve na ausência de cirrose, permanece incerta no Brasil, onde supõem-se que 

a maioria dos indivíduos adquiriu a infecção durante a idade adulta. Por isso, realizou-se um 

estudo de coorte retrospectiva em portadores crônicos de hepatite B de um estado do nordeste 

do Brasil para avaliar o rastreamento do CHC e determinar a incidência nos portadores de 

hepatite B, com ênfase nos fatores de risco, visando identificar pacientes de alto risco. Estas 

informações, ainda não disponíveis no Brasil, serão de grande valia na elaboração de programas 

efetivos de prevenção. 

 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

Desenho do estudo e caracterização da amostra 

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, realizado a partir da revisão de 

prontuários de pacientes com diagnóstico de hepatite B crônica acompanhados no Serviço de 

Hepatologia do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão (HUUFMA) no 

período de novembro de 2000 a julho de 2021. Foram elegíveis os indivíduos que testaram 

positivo para o antígeno de superfície da hepatite B (HBsAg) por mais de 6 meses, de ambos 

os sexos e com idade ≥ 14 anos. Os pacientes incluídos eram os que apresentavam pelo menos 

2 consultas e foram avaliados com exames de imagem. Foram excluídos pacientes com 

diagnóstico de CHC já na primeira consulta. Os pacientes foram classificados nas fases da 

infecção crônica pelo VHB, definidas de acordo com as recomendações da Associação 

Europeia para Estudo do Fígado (EASL, 2017). 

 

Coleta dos dados 

Foram extraídos dos prontuários dados demográficos, clínicos, laboratoriais, 

anatomopatológicos e radiológicos relevantes. 

Os dados analisados foram: (1) sexo e idade; (2) presença de comorbidades: uso de 

álcool e DM; (3) história familiar de CHC; (4) coinfecções com VHC e HIV; (5) presença do 

antígeno e do VHB (HBeAg); (6) quantificação do HBV-DNA; (7) dosagem da alfafetoproteína 
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(AFP); (8) ultrassonografia (USG), tomografia computadorizada (TC) ou ressonância 

magnética (RM). 

 

Diagnóstico da cirrose hepática 

O diagnóstico da cirrose foi definido por critérios clínicos, histológicos, radiológicos ou 

endoscópicos descritos a seguir: 

 - Clínicos: presença de sinais e/ou sintomas atuais ou pregressos de descompensação clínica, 

como ascite, encefalopatia hepática ou hemorragia digestiva alta. 

- Histológicos: classificação F4 de Metavir, documentada em uma amostra de ressecção ou 

biópsia hepática.  

- Radiológicos (USG, TC ou RM): características sugestivas de cirrose, como a presença de 

contorno hepático nodular/irregular ou evidência de hipertensão portal, como esplenomegalia 

ou circulação colateral. Na elastografia hepática transitória foi considerado o ponto de corte > 

12 kPa, de acordo com Li et al (2016). 

- Endoscópicos: presença de varizes gastroesofágicas. 

 

Diagnóstico do CHC 

O diagnóstico do CHC foi definido de acordo com as recomendações internacionais, baseado 

em critérios radiológicos não invasivos (em pessoas com cirrose hepática) e/ou biópsia de 

tecido hepático. As modalidades de imagem comumente usadas incluem TC ou RM 

multifásicas (GALLE et al, 2018; MARRERO et al, 2018). 

 

Acompanhamento 

O ponto de partida foi a primeira consulta de cada paciente no serviço e o desfecho do 

acompanhamento foi o diagnóstico do CHC ou a última consulta de acompanhamento do 

paciente sem CHC (censura). O último paciente foi censurado aos 20,66 anos de 

acompanhamento. O rastreamento do CHC foi realizado por ultrassonografia com ou sem α-

fetoproteína sérica aproximadamente a cada 6 meses. Para verificar a taxa de adesão ao 

rastreamento procedeu-se uma análise descritiva do intervalo entre as consultas. 
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Análise estatística 

Variáveis contínuas seguindo pressupostos de normalidade foram relatadas como média 

± desvio padrão (DP) e como mediana e intervalo interquartílico (IQR), caso contrário. As 

variáveis categóricas foram relatadas como porcentagens. 

A taxa de incidência do CHC foi calculada considerando os novos casos que ocorreram 

durante o período de acompanhamento analisado no estudo. 

As taxas anuais de progressão foram definidas como o número de incidência de CHC 

dividido pelo total de pessoas-anos de acompanhamento. A incidência cumulativa de CHC foi 

analisada por Análise de sobrevida de Kaplan–Meier. 

A técnica de regressão de Cox foi utilizada para a análise dos fatores preditores de 

desenvolvimento de CHC. Análise multivariada por regressão de Cox foi realizada pelo método 

stepwise with backward elimination – likelihood ratio para a busca por fatores preditores de 

desenvolvimento de CHC. Os resultados foram mostrados em hazard ratio e seu respectivo 

intervalo de confiança de 95%. As variáveis finalistas tiveram suas estimativas corrigidas pelo 

método proposto por Firth, uma vez que se trata de um estudo com dados desbalanceados. 

O nível de significância dos testes foi de 5%, isto é, diferenças foram consideradas 

significativas quando o nível descritivo do teste (valor de p) foi menor que 0,05. A análise 

estatística foi realizada mediante o software IBM-SPSS Statistics versão 28 (IBM Corporation, 

NY, USA). 

 

Aspectos éticos 

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

do Maranhão e foi conduzido de acordo com os princípios éticos descritos na Declaração de 

Helsinki. 
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RESULTADOS 

 

Análise descritiva da amostra e dados clínicos 

No período estudado, 1429 portadores de hepatite B crônica foram atendidos no Serviço 

de Hepatologia do HUUFMA. De acordo com os critérios de exclusão estabelecidos, foram 

incluídos no estudo 1040 pacientes (Figura 1). 

A mediana do tempo de acompanhamento foi de 52 meses (2 – 247). Durante o 

acompanhamento ambulatorial dos pacientes, a mediana do número de consultas realizadas foi 

de 7,0 (2 – 41). Entre os 1040 pacientes, a mediana do intervalo entre as consultas foi de 6,55 

meses, sendo que em 75% da amostra o intervalo foi de até 8 meses e o acompanhamento 

regular foi feito pelo mínimo por 96 meses. 

A mediana da idade dos pacientes foi de 48 anos (14 – 92). Cinquenta e três por cento 

eram mulheres. Dos 1.040 pacientes, apenas 9,5% tinham registrado no prontuário que eram 

diabéticos. Em relação às coinfecções, em 863 indivíduos foi registrada a pesquisa do anti-

HCV, com menos de 1% de positividade. O anti-HIV foi avaliado em 572, estando positivo em 

3,2% destes. Somente 1,6% dos pacientes tinha história familiar de CHC e 398 (38%) 

encontravam-se em tratamento com antiviral (Tabela 1). 

O HBeAg foi determinado em 1.024 indivíduos. Um total de 890 indivíduos (86,9%) 

eram HBeAg negativos, enquanto 134 (13,1%) eram HBeAg positivos. Em 985 pacientes foi 

realizada a pesquisa do HBV-DNA e níveis abaixo de 20.000 UI/mL foi encontrado em 79,3% 

dos indivíduos. A maioria dos pacientes (62,4%) encontrava-se na fase de infecção crônica com 

HBeAg negativo, antes denominada como fase de portador inativo e 201 pacientes (19,3%) 

eram cirróticos (Tabela 1). 
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Figura 1: Fluxograma de inclusão dos pacientes com infecção crônica pelo vírus da hepatite B 

no estudo. 

Pacientes registrados com pelo 
menos 1 consulta no ambulatório

N = 1429

Pacientes com pelo menos 2 consultas 
no ambulatório

N = 1144

Pacientes em risco de desenvolver CHC 

ao longo do tempo

N = 1136

Casos válidos para análise de 

incidência de CHC

N = 1040

Excluídos pacientes que não 
fizeram exame de imagem 

N = 96

Excluídos pacientes 
com diagnóstico de 

CHC já na 1ª consulta

N = 8

Excluídos pacientes com 
somente 1 consulta

N = 285
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Tabela 1: Características demográficas, virológicas e clínicas dos 

1.040 pacientes com infecção crônica pelo vírus da hepatite B. 

Variável N = 1.040 

Idade, anos  48 (14 – 92) 

Sexo, n (%)  

 Feminino 558 (53,7) 

 Masculino 482 (46,3) 

Álcool, n (%)  

 Não 590 (56,7) 

 Sim 450 (43,3) 

DM, n (%)  

 Não 941 (90,5) 

 Sim 99 (9,5) 

CHC na família, n (%)  

 Não 1023 (98,4) 

 Sim 17 (1,6) 

Anti-HCV, n (%)  

 Negativo 858/863 (99,4) 

 Positivo 5/863 (0,6) 

Anti-HIV, n (%)  

 Negativo 554/572 (96,8) 

 Positivo 18/572 (3,2) 

HBeAg, n (%)  

 Negativo 890/1024 (86,9) 

 Positivo 134/1024 (13,1) 

HBV-DNA, n (%)  

 < 20.000 UI/mL 781/985 (79,3%) 

 ≥ 20.000 UI/mL 204/985 (20,7) 

Fases da infecção, n (%)  

 Infecção crônica HBeAg negativo 649 (62,4) 

 Infecção crônica HBeAg positivo 32 (3,1) 

 Hepatite crônica HBeAg negativo 92 (8,8) 

 Hepatite crônica HBeAg positivo 201 (19,3) 

 Cirrose hepática 201 (19,3) 

 Indeterminado  17 (1,6) 

Tratamento   

 Não  642 (61,7) 

 Sim 398 (38,3) 

Variáveis categóricas estão descritas em número (porcentagem). 

DM, diabetes mellitus; HAS, hipertensão arterial sistêmica. 
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Análise da incidência do CHC 

Quanto à incidência do CHC, dos 1.040 pacientes, 30 (2,9%) desenvolveram CHC. Ou 

seja, um total de 30 casos de CHC foi observado ao longo de 20 anos de acompanhamento 

(5.627,82 pessoas/ano). A taxa de incidência de CHC para toda a população foi de 5,3 por 1000 

pessoas/ano de observação (Tabela 2). Os pacientes tiveram uma incidência cumulativa de 2,6%, 

5,3% e 8% em 5, 10 e 15 anos, respectivamente (Figura 2). 

 Todos os 30 pacientes estavam na fase de cirrose hepática. O diagnóstico do CHC foi 

determinado por apenas exame de imagem em 15 pacientes (50%), por exame de imagem e 

alfafetoproteína em 13 (43,4%) e por meio de exame histológico de tecido obtido de biópsia 

hepática, em 2 pacientes (6,6%). 

 

Tabela 2: Densidade de incidência de CHC global na amostra (por 1000 pacientes-ano). 

 

 N 
Número de 

casos de HCC 
Pacientes-ano 

Taxa de 

incidência/1000 

pacientes-ano 

Densidade de incidência 1040 30 5627,82 5,3 

CHC, carcinoma hepatocelular. 

 

 
CHC, carcinoma hepatocelular; VHB: vírus da hepatite B. 

Figura 2: Incidência de CHC ao longo do tempo entre 1040 pacientes com infecção crônica 

pelo vírus da hepatite B.  
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Fatores preditores para o desenvolvimento do CHC 

 

A análise de regressão de Cox univariada revelou que idade, sexo, presença de DM, 

níveis de HBV-DNA e o HBeAg reagente foram significativamente associados ao 

desenvolvimento de CHC, como demonstrado na tabela 3. A análise multivariada subsequente 

revelou que apenas a idade e o HBeAg reagente foram independentemente associados a um 

risco aumentado de desenvolvimento de CHC (Tabela 4). 

 

 

Tabela 3: Análise univariada por regressão de Cox de fatores preditores de CHC entre 

os 1040 pacientes com infecção crônica pelo vírus da hepatite B. 

 

Variável 

N total de 

casos 

disponíveis 

na análise 

N de casos 

de CHC 

disponíveis 

na análise 

HR (IC 95%) Valor P 

Idade 1040 30 1,043 (1,017; 1,069) < 0,001 

Sexo masculino 1040 30 2,346 (1,098; 5,013) 0,028 

Álcool 1040 30 1,004 (0,488; 2,068) 0,991 

DM 1040 30 3,148 (1,348; 7,348) 0,008 

CHC na família 1040 30 0,048 (0,000; 4287,4) 0,602 

HBeAg positivo 1024 30 3,582 (1,832; 8,098) < 0,001 

HBV-DNA ≥ 20.000 UI/mL* 985 27 2,744 (1,283; 5,872) 0,009 

ALT 887 22 0,925 (0,692; 1,237) 0,599 

Anti-HIV reagente 572 22 1,711 (0,230; 12,737) 0,600 

* Em relação a < 20.000 UI/mL. 

CHC, carcinoma hepatocelular; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confiança. 

 

 

Tabela 4: Análise multivariada por regressão de Cox de fatores 

preditores de CHC – modelo final com os coeficientes ajustados pelo 

método de Firth. 

 

Variável HR (IC 95%) Valor P 

Idade 1,044 (1,019; 1,069) 0,0004 

HBeAg positivo 4,349 (2,032; 8,890) 0,0003 

CHC, carcinoma hepatocelular; HR, hazard ratio; IC, intervalo de 

confiança. 



42 
 

DISCUSSÃO 

 

Na avaliação desta coorte em um único serviço de um estado do nordeste brasileiro, 

onde existem áreas de endemicidade intermediária da infecção pelo HBV (2,3%) (Nunes et al, 

2021) foram avaliados mais de 1.000 pacientes acompanhados por até 20 anos, onde o 

rastreamento do CHC foi efetivamente realizado em 75% da amostra, que foi acompanhada por 

no mínimo 8 anos, pelos critérios definidos globalmente (Omata et al, 2017; Galle et al, 2018; 

Marrero et al, 2018; Ferraz et al, 2020). Não existem dados conhecidos sobre a incidência de 

CHC em uma população brasileira de portadores de hepatite B. 

A mediana da idade foi de 48 anos, um pouco abaixo da descrita nos estudos realizados 

no Ocidente (Chayanupatkul et al, 2017, Papatheodoridis et a, 2020; Su et al, 2021). É possível 

que esse valor mais baixo tenha ocorrido pela inclusão de pacientes com idade mínima de 14 

anos. Por outro lado, coortes asiáticas, onde a aquisição da infecção ocorre predominantemente 

no período perinatal, a média de idade foi de 48 anos (Choi et al, 2019; Yang et al. 2020; Liu 

et al, 2021). Ao contrário da maioria dos estudos de portadores de infecção crônica pelo HBV 

ao redor do mundo (Arends et al, 2015; Ahn et al, 2016; Huang et al, 2021; Liu et al, 2021; 

Jiang et al, 2021), nessa amostra observou-se um leve predomínio do sexo feminino. Pode-se 

especular que pelas baixas condições socioeconômicas da população, a procura por 

atendimento médico é maior entre as mulheres em regiões com estas características. Entretanto, 

houve um estudo no Japão que avaliou a incidência de CHC, em pacientes com infecção crônica 

por HBV e ALT normal, com porcentagem de mulheres semelhante (52,7%) (Kumada et al, 

2010), assim como um estudo recente realizado para estimar a prevalência do HBsAg na 

população mexicana adulta, relatou que a prevalência foi maior nas mulheres do que nos 

homens (Carnalla et al, 2022). 

Houve poucos casos de coinfecções pelo HCV (< 1%) e HIV (3%), o que levou a não 

exclusão desses pacientes. No Brasil, de acordo com inquérito nacional de HBV realizado pela 

Sociedade Brasileira de Hepatologia, a coinfecção esteve presente em 2% com HCV e em 0,7% 

com HIV, confirmando a baixa frequência de coinfecções com estes vírus (Galizzi et a, 2010). 

A maioria dos portadores encontrava-se na fase conhecida como portador inativo, ou 

seja, infecção crônica com HBeAg não reagente, semelhante ao que se descreve em estudos 

observacionais e de história natural ao redor do mundo (Hsu et al, 2002; Fattovich et al, 2008). 

Cerca de 200 pacientes eram cirróticos (19,3%). Sugerindo que é uma amostra representativa 
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de uma coorte de portadores crônicos pelo HBV, como descrito globalmente (Yuen et al, 2009; 

Galizzi et al, 2010, Arends et al, 2015; Gordon et al, 2019; Yang et al, 2020; Liu et al, 2021). 

É sabido que a incidência de CHC em pacientes com hepatite B crônica aumenta do 

portador inativo até o indivíduo com cirrose (Thiele et al, 2014; Papatheodoridis et al, 2015; 

Raffetti et al, 2016). 

Neste estudo, durante o acompanhamento, 30 pacientes (2,9%) desenvolveram CHC. A 

taxa de incidência, foi de 5,3/1.000 pessoas-ano, com uma incidência cumulativa em 10 anos 

inferior a 6%. Todos os casos ocorreram em pacientes com cirrose hepática. O risco para 

desenvolver CHC foi menor que na maioria dos estudos em outros países, tanto na população 

ocidental (Ieluzzi et al, 2014; Kramer et al, 2015; Alshuwaykh et al, 2022), quanto na oriental 

(Beasley, 1988; Liu et al, 2021; Jiang et al, 2021). As diferenças nas taxas de incidência de 

CHC relatadas por diferentes estudos podem ter várias explicações. Em primeiro lugar, nem 

sempre as populações são comparáveis, por fatores genéticos, ambientais, idade em que foram 

infectados, tempo de acompanhamento e também por características virológicas. Por outro lado, 

espera-se que estudos de coortes envolvendo todos os portadores tenham uma menor proporção 

de indivíduos com cirrose, portanto a incidência esperada de CHC também seria menor. 

Outro fato que deve ser destacado, é que a menor taxa de incidência encontrada neste 

estudo, pode também ser justificada pelo fato de que foram incluídos todos os pacientes, sem 

distinção se estavam ou não em tratamento, e é consenso que o tratamento diminui, embora não 

elimine o risco para CHC (Ahn et al, 2016; Nguyen et al, 2019; Yuan et al, 2022). 

Nguyen et al (2019) examinando o efeito do tenofovir (TDF) na incidência de CHC em 

uma população asiática com hepatite B crônica observaram uma incidência cumulativa em 8 

anos significativamente maior no grupo não tratado (20,13% vs 4,69%; P < 0,0001), sendo a 

cirrose um preditor significativo de CHC (5,36 [2,73 – 10,51]; P < 0,001). 

No presente estudo não houve CHC em não cirróticos. Como a amostra incluída 

envolvia indivíduos em todas as fases da infecção crônica e foi efetivamente rastreada, é 

possível que esta seja uma ocorrência não frequente no Brasil. Poderia ser interrogado se a 

explicação estaria  nos genótipos do VHB encontrados no país, onde há predomínio de A, D e 

F (Wolf et al, 2021), enquanto que o genótipo C, prevalente no sudeste asiático, parece ser mais 

associado a um risco maior de CHC em não cirróticos atribuído talvez à infecção perinatal e 

consequentemente muito mais tempo de evolução da infecção favorecendo os efeitos 

oncogênicos do VHB (Chan et al, 2004; Wong et al, 2013). De qualquer modo, o 
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desenvolvimento do CHC em pacientes sem cirrose hepática ainda é um tema bastante 

controverso, pois diferentes definições de cirrose são utilizadas nos diversos estudos e não há 

critérios universalmente aceitos, em indivíduos sem sinais clínicos ou de imagem evidentes, 

para definir cirrose na ausência de histologia. Em um estudo icônico que acompanhou 127 

pacientes “não cirróticos”, com hepatite crônica confirmada por biópsia, onde cinco indivíduos 

desenvolveram CHC, a histopatologia do tecido não neoplásico, por ocasião da biópsia para 

diagnóstico tumoral, o fígado não cirrótico foi observado em apenas dois pacientes (Takano et 

al, 1995). 

No Brasil há poucos dados sobre CHC pelo VHB em fígado não cirrótico. Um estudo 

que avaliou a frequência de CHC em pacientes com doença hepática de qualquer etiologia, 

identificou 169 casos, sendo 27 (16%) na ausência de cirrose. Os principais fatores de risco 

foram HCV em 29,6%, esteatohepatite não alcoólica em 14,8% e HBV em 11,1% (Carvalho et 

al, 2018). Porém um dos critérios utilizados para o diagnóstico de cirrose foi pela avaliação de 

marcadores não invasivos, como FIB-4, o que pode ter subestimado os casos de cirrose.   

Em inquérito nacional para atualizar a epidemiologia do CHC no Brasil, nas diferentes 

regiões do país, a ocorrência de CHC sem cirrose ocorreu em 2% dos casos, mas não ficou claro 

como foi definido o diagnóstico de cirrose (Carrilho et al, 2010). Em um estudo mais recente, 

a frequência de CHC em pacientes sem cirrose foi maior, ocorrendo em 8% dos casos e o 

diagnóstico de cirrose foi baseado em critérios semelhantes a este estudo. (Almeida-Carvalho 

et al, 2017). Confirmando que a cirrose hepática é o principal fator de risco para CHC.  

Nesta coorte, os fatores de risco independentemente associados ao CHC foram a idade 

e a positividade do HBeAg. A idade é um fator conhecido de associação com as neoplasias mais 

frequentes e também ao desenvolvimento de CHC (Fattovich, 2003; McMahon, 2009).  Quanto 

ao HBeAg, sua presença é um indicativo de replicação viral ativa e indivíduos com HBeAg 

positivo são mantidos por mais tempo com altas cargas virais favorecendo o desenvolvimento 

da cirrose e do CHC, fato já bem demonstrado na literatura (Yang et al, 2002; Chen et al, 2006). 

Sabe-se que o sexo masculino é um fator reconhecido no desenvolvimento do CHC 

(Fattovich, 2003; Yuen et al, 2009; Raffetti etal, 2016), porém apesar dessa associação ocorrer, 

não permaneceu no modelo final.  

 A variável cirrose foi testada como uma covariável no modelo, porém, de acordo com 

a distribuição dos dados, particularmente do desfecho do estudo (CHC), todos os casos de CHC 
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eram cirróticos, tornando inadequada a inclusão, pois este fato gerou uma distorção nas 

estimativas de cálculo de hazard ratio.  

Uma limitação deste estudo é que ele foi um estudo observacional retrospectivo, o qual, 

inevitavelmente, apresenta desvantagem em relação à qualidade dos dados (dados ausentes, 

entrada incorreta, falta de padronização), baixo controle da integridade dos dados. Por isso, 

muitas variáveis clínicas não puderam ser totalmente investigadas, o que pode ter contribuído, 

por exemplo, para a falta de associação com história familiar de CHC e carga viral. 

Em conclusão, a presença de cirrose em todos os pacientes que desenvolveram CHC em 

uma amostra de portadores do VHB de um único centro brasileiro, em que o rastreamento 

ocorreu em 75% da amostra, é um dado bastante relevante deste estudo, reforçando a vigilância 

rigorosa e periódica nos pacientes cirróticos. Os resultados também chamam a atenção para a 

discussão de quais pacientes precisam realmente ser avaliados a cada seis meses, em um cenário 

de saúde pública de um país emergente, ainda repleto de agravos, que necessitam de constante 

vigilância.  
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5. CONCLUSÃO DA TESE 

 

• A taxa de adesão ao rastreamento do CHC ocorreu em 75% dos portadores de infecção 

crônica pelo VHB estudados. 

 

• Em relação à incidência do CHC, 30 pacientes (2,9%) desenvolveram o tumor durante 

o acompanhamento, não sendo observado a sua ocorrência em indivíduos sem cirrose 

hepática. 

 

• A taxa de incidência anual foi de 5,3 casos por 1.000 indivíduos, com incidências 

cumulativas de 2,6%, 5,3% e 8% em 5, 10 e 15 anos, respectivamente. 

 

• Idade e HBeAg positivo foram os únicos fatores de risco independentemente associados 

ao desenvolvimento de CHC nessa amostra. 

 

• A aplicação dos escores PAGE-B e REACH-B mostrou ser uma ferramenta interessante 

para predizer o risco de desenvolver CHC na população estudada, sendo de fácil 

aplicação e reprodutível.  

 

• Os escores PAGE-B e REACH-B mostraram boa acurácia diagnóstica na detecção de 

pacientes sob risco de CHC. 
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ANEXOS 

Anexo 1: Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética e Pesquisa 
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