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RESUMO

Introducdo e objetivo: A infeccdo cronica pelo virus da hepatite (VHB) é um dos principais
fatores de risco para o carcinoma hepatocelular (CHC). A incidéncia do CHC em portadores de
VHB, assim como sua ocorréncia na auséncia de cirrose hepatica, permanece incerta no Brasil.
Este estudo teve como objetivo avaliar a efetividade do rastreamento do CHC em portadores
do VHB, em um servico especializado, visando identificar pacientes de alto risco. Materiais e
métodos: Este foi um estudo de coorte retrospectivo envolvendo 1.040 portadores cronicos do
VHB, acompanhados em um Unico servico de um estado do nordeste do Brasil. A densidade da
incidéncia do CHC foi calculada considerando os novos casos que ocorreram durante o periodo
do estudo. A analise de Kaplan-Meier foi usada para estimar a incidéncia cumulativa de CHC.
Para a analise dos fatores preditores de desenvolvimento de CHC a técnica de regressao 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 0 acompanhamento regular foi feito por no minimo 96 meses. Foram identificados
30 casos de CHC (2,9%) durante o acompanhamento. Todos 0s casos ocorreram em cirroticos.
A taxa de incidéncia de CHC para toda a populacdo foi de 5,3 por 1000 pessoas/ano de
observacao. Apenas a idade e 0 HBeAg positivo estiveram independentemente associados a um
risco aumentado de desenvolvimento de CHC. Conclusédo: A presenca de cirrose em todos 0s
pacientes que desenvolveram CHC em uma amostra de portadores do VHB de um Unico centro
brasileiro, em que a vigilancia foi efetiva em 75% da amostra, € um dado bastante relevante,
reforcando a importancia da vigilancia rigorosa e periddica nos pacientes cirroticos.

Palavras-chave: Hepatite B cronica, cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular, incidéncia,
vigilancia, fatores de risco.

Artigo 2 (publicado): A infeccdo cronica pelo virus da hepatite (VHB) é um dos principais
fatores de risco para o carcinoma hepatocelular (CHC) no mundo. Este estudo tem como
objetivo avaliar a acuracia dos escores PAGE-B e REACH-B em predizer o risco de
desenvolver CHC em pacientes com hepatite B cronica acompanhados regularmente em um
servico de referéncia no Estado do Maranhdo. Estudo de coorte historica, longitudinal,
retrospectivo, realizado a partir da revisdo de prontuarios de pacientes com hepatite B cronica.
Foram calculados os escores PAGE-B e REACH-B e a acuracia dos escores em predizer o risco
de CHC na populacéo estudada foi avaliada. Foram incluidos 978 pacientes, com mediana de
idade em torno de 47 anos, a maioria do sexo feminino e ndo cirréticos. CHC foi identificado
em 34 pacientes. Trombocitopenia, carga viral elevada, sexo masculino e idade estiveram
associados a ocorréncia 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 populacéo estudada. O uso de escores de estratificacdo
de risco é util para reduzir os custos associados ao rastreamento do CHC.

Palavras-chave: Hepatite B cronica, carcinoma hepatocelular, prevaléncia, vigilancia, 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 Maranhdo. 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. INTRODUCAO

O virus da hepatite B (VHB) é um virus do tipo DNA, hepatotropico, que pode causar
uma infeccdo crénica ao longo da vida e os individuos cronicamente infectados apresentam alto
risco de cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC) (MANNO et al, 2004; MCMAHON,
2009), sendo este ultimo a terceira causa mais comum de mortalidade por cancer. (SUNG et al,
2021). Atualmente, 3,5% da populacdo mundial estd cronicamente infectada pelo VHB. Em
adultos, a prevaléncia € maior na regido do Pacifico Ocidental e menor nas regifes da América
do Norte e do Sul (WHO, 2017).

A prevaléncia crénica do VHB diminuiu globalmente desde a introducgéo da vacinagao
contra hepatite B, e as taxas de mortalidade relacionadas ao VHB também cairam nas Gltimas
trés décadas. As contagens de mortes relacionadas ao VHB, no entanto, estdo aumentando em
muitos paises devido ao crescimento e envelhecimento da populagdo (SHEENA et al, 2022).

O VHB leva a infeccdo crénica como resultado da persisténcia de seu genoma de DNA
circular fechado covalentemente (cccDNA) nos nucleos dos hepatocitos e da falha das respostas
imunes ao eliminar as células infectadas (GANEM; PRINCE, 2004).

A infeccdo cronica VHB é um processo dindmico caracterizado por fases replicativas e
ndo replicativas baseadas na interacdo virus-hospedeiro, que estdo presentes de alguma forma
em todos os pacientes infectados (EASL, 2017).

Em todo o mundo, a infeccdo crénica pelo VHB ¢ a causa mais comum de CHC. Mais
de 50% dos casos globais e 70-80%, em regides altamente endémicas da infecgcdo, sé@o
atribuidos ao VHB (NGUYEN et al, 2009; BAECKER et al, 2018; ROBERTS et al, 2021). Os
dados disponiveis fornecem evidéncias de que a infeccdo pelo VHB esta associada ao risco de
desenvolver CHC com ou sem cirrose hepatica subjacente, devido a varios mecanismos diretos
e indiretos que promovem a carcinogénese hepética (VALLET-PICHARD; POL, 2021).

Uma revisdo de trabalhos publicados em varias regides do mundo estimou que a
incidéncia anual de CHC ¢é de 2 a 5% para portadores de cirrose hepatica 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 asiatica, sexo masculino, historia
familiar de CHC) e fatores de risco virais (niveis de HBV-DNA, HBeAg positivo) foram
associados ao risco de CHC e isso foi confirmado por varios 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 compdem varios escores, desenvolvidos para prever o
risco de CHC em pacientes com hepatite B cronica. A previsdo de risco de CHC auxilia no
prognostico e nas decisfes sobre a necessidade de vigilancia. Esses escores de risco séo
considerados um instrumento clinico, que pode melhorar 0 manejo do paciente por meio de
uma intervengdo apropriada, garantindo que os recursos sejam alocados de maneira ideal
priorizando aqueles com maior risco (LEE; AHN, 2016).

No estado do Maranh&o, um servico de referéncia especializado tem acompanhado
sistematicamente, a cada 6 meses, um elevado nimero de portadores da infeccdo pelo VHB
para diagnostico precoce de CHC. A analise desta casuistica pode fornecer informacdes
importantes sobre a historia da hepatite B em nosso meio, identificando fatores de risco de
progressao para formas mais graves da doenca.

Como a incidéncia do CHC em pacientes com hepatite B cronica, assim como a extensao
em que o tumor se desenvolve na auséncia de cirrose, permanecem incertas no Brasil, decidiu-
se realizar esse estudo nos portadores de hepatite B crbénica para avaliar a efetividade do
rastreamento do CHC e determinar a incidéncia nestes pacientes, com énfase nos fatores de
risco, visando identificar pacientes de alto risco. Estas informacdes, ainda ndo disponiveis no
Brasil, serdo de grande valia na elaboracéo de programas efetivos de prevencao.

Esta tese apresenta-se no formato de artigo, no qual os resultados estéo divididos em
dois capitulos:

Capitulo 1: Artigo “Nao se identificou carcinoma hepatocelular em ndo cirréticos de
uma coorte de portadores cronicos do virus da hepatite B em um estado do nordeste do Brasil.”
Apos avaliacdo da banca examinadora o artigo sera submetido a publicacao.

Capitulo 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 esta publicado no periddico Viruses 2022, 14 (4): 732.
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2. REFERENCIAL TEORICO

A prevaléncia crénica do VHB diminuiu globalmente desde a introdugéo da vacinacao
contra hepatite B, e as taxas de mortalidade relacionadas ao VHB também cairam nas Gltimas
trés décadas (SHEENA et al, 2022). Porém, a hepatite B continua sendo um problema de satde
publica mundial, ja que continua a ser uma das principais causas de mortalidade prematura.

Em 2016, a Assembleia Mundial da Satde aprovou uma estratégia global para eliminar
a hepatite pelo VHB como uma ameaca a salde publica até 2030. Para que isso aconte¢a, uma
das metas que precisa ser alcangada € a reducdo da incidéncia (em 90%) e da mortalidade (em
65%) da infecgdo (WHO, 2017).

Embora néo exista cura viroldgica para a infeccdo crénica pelo VHB, as terapias atuais,
que controlam a replicagéo viral, e a profilaxia para diminuir, principalmente, a transmisséo de
mde para filho podem tornar possivel a eliminacdo do VHB (RAZAVI-SHEARER et al, 2018).
Assim, essas intervencOes devem ser estrategicamente apoiadas e ampliadas para alcancar a
eliminacdo dessa infeccdo (SHEENA et al, 2019).

2.1 Hepatite B cronica

2.1.1 Epidemiologia

A hepatite B cronica € uma das principais causas de doenca hepatica, com grande
impacto em saude publica, podendo causar uma infeccdo cronica ao longo da vida e que ainda
permanece endémica em muitos paises, apesar da implementacdo mundial da vacinacdo
(YUEN et al, 2018). Dados da OMS relataram que cerca de 257 milhdes de pessoas, ou 3,5%
da populacdo, estdo cronicamente infectadas pelo VHB em todo o mundo, sendo as regides da
Africa e do Pacifico ocidental responsaveis por cerca de 70% dos infectados. A prevaléncia é
menor na Europa e nas regifes da América do Norte e do Sul (WHO, 2017) (Figura 1). A
prevaléncia da infeccdo em diferentes regifes também foi afetada pela imigracéo, devido a
tendéncia de individuos de paises endémicos do VHB imigrarem para paises de baixa
prevaléncia (SHARMA et al, 2015). Nos EUA, as pessoas nascidas no exterior ou imigrantes,
particularmente os asiaticos, ttm uma prevaléncia mais alta do VHB do que o0s nascidos no
proprio pais (LIM et al, 2020).
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Figural: Prevaléncia global da infeccdo crénica pelo virus da hepatite B.
Adaptado de WHO, 2017.

Um estudo de modelagem recente forneceu estimativas a respeito da prevaléncia e da
mortalidade relacionada ao VHB. Apesar da prevaléncia global estimada para todas as idades
em 2019 ter sido de 4,1%, correspondendo a 316 milhdes de pessoas infectadas, houve um
declinio de 31,3% entre 1990 e 2019, que pode ser explicado pelo aumento da vacinagéo de
recém-nascidos e bebés em todo o0 mundo (SHEENA et al, 2022). Ja que a cobertura vacinal
infantil aumentou de 29% para 81% entre 2000 e 2019 (GALLES et al, 2021).

Em relagdo a mortalidade, em 2019 o VVHB causou cerca de 523.000 mortes por cirrose
e cancer de figado, correspondendo a 48,8% de todas as mortes relacionadas a hepatite. Foi a
principal responsavel pelas mortes por cancer de figado (SHEENA et al, 2019). A prevaléncia
e as taxas de mortalidade relacionadas ao VHB estdo na Figura 2.

Embora o Brasil seja considerado um pais com prevaléncia baixa de portadores de
HBsAg (< 1%) (PEREIRA et al, 2009; XIMENES et al, 2015; WHO, 2017), apresenta
consideravel heterogeneidade entre suas regifes geograficas, com algumas areas de
endemicidade acima de 2%, conforme relatado em uma revisdo sistemética de 100 estudos
brasileiros (SOUTO, 2016). As maiores taxas encontram-se especialmente em areas rurais com
condigdes socioecondmicas precarias. Especificamente, no estado do Maranhdo, um estudo
identificou uma soroprevaléncia de 2,3% em cinco municipios (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: Distribuicdo das taxas de prevaléncia e mortalidade por idade do virus da
hepatite B. (A) Prevaléncia global do HBsAg (B) taxa de mortalidade. HBSAg: antigeno de
superficie do virus da hepatite B Fonte: SHEENA et al, 2022.

2.1.2 Estrutura e Replicacéo Viral

O VHB pertence a familia Hepadnaviridae, uma familia de virus pequenos, envelopados
e que apresentam um tropismo pelos hepatdcitos. Tem cerca de 42 nm de diametro e seu
nucleocapsideo 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 proteinas virais (Figura 3). A Pré-S/S codifica as proteinas do envelope, a pré-C/C
controla a sintese das proteinas do nucleocapsideo (HBcAg e HBeAg) e a X codifica uma
proteina chamada HBxAg, necessaria para a replicacdo do virus e envolvida na oncogénese. A
P é o maior gene do VHB, se sobrep0e a todas as outras e codifica a polimerase viral (SEEGER;
MASON, 2015; VALAYDON; LOCARNINI, 2017). Mutacdes de ocorréncia natural,
incluindo mutagdes nas regides pré-C/C, pré-S/S e X foram relatados como associados a
patogénese da doenca hepética progressiva (LIN; KAO, 2017).
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Figura 3: Genoma do virus da hepatite B. O genoma do virus € organizado de forma circular
com o DNA de fita positiva incompleta formando o circulo interno e o DNA de fita negativa
completa formando o circulo externo. Os quatro genes sobrepostos sdo P para traduzir a
polimerase, Pré-S/S para o antigeno de superficie (HBsAg), Pré-C/C para proteina do nucleo e
0 X para proteina HBx. A proteina P tem atividade de transcriptase reversa. Adaptado de Yuen
et al, 2018.

A replicacdo viral ocorre nos hepatocitos e baseia-se em trés pontos fundamentais:
ligacdo e penetragdo (por endocitose) do VHB na célula; no ndcleo o rcDNA é convertido em
cccDNA (DNA circular e fechado covalentemente); e a partir do cccDNA séo transcritos os
varios RNAs mensageiros (RNAm) virais (BECK; NASSAL, 2007; CHUANG et al, 2022).

Na Figura 4 encontra-se 0 esquema de replicacdo do VHB de forma resumida. Apds o
contato do virus com a membrana da célula, ha o processo de endocitose (1). No interior celular,
ocorre a fusdo do envelope viral com a membrana do endossomo e a liberagdo do
nucleocapsideo no interior deste (2). A fita positiva do DNA € concluida e todo o DNA ¢ levado
para 0 nucleo (3), onde acontece a conversdo do rcDNA em cccDNA (4). Ainda no nucleo,
ocorre a transcricdo de varios RNAm (5), que irdo codificar as proteinas estruturais e nao
estruturais e também o RNA pré-gendmico (RNApg) (6). Os capsideos sdo montados (7) e 0
RNApg é empacotado nos nucleocapsideos (8). Em seguida, este é reversamente transcrito em
novos rcDNAs (9). O RNApg é reversamente transcrito pela proteina P, que também é
empacotada nos capsideos. A fita negativa do DNA ¢ sintetizada (10). No reticulo
endoplasmatico, ocorre a maturacdo das particulas, e o0 HBsAg € incorporado (11). Nesse
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momento, alguns nucleocapsideos sdo transportados de volta para o ndcleo, onde irdo gerar
novos cccDNAs e manter um estoque de moldes para a transcricdo do RNAm do virus. Ja
alguns outros sdo incorporados em virions que, por brotamento, séo liberados da célula (12)
(GANEM; PRINCE, 2004; BECK; NASSAL, 2007).

A formacdo do cccDNA € uma caracteristica importante da infecgdo pelo VHB que
garante a cronicidade e persisténcia no hepatécito ao longo da vida, carcinogénese e ineficacia
relativa do tratamento antiviral, ja que a erradicacdo permanente do VHB é praticamente
impossivel de ser alcancada (GANEM; PRINCE, 2004).

Como a transcriptase reversa do VHB ndo tem funcdo de revisdo, muitos genotipos,
subgenotipos e mutantes VHB surgem a cada dia devido as diferencas genéticas geradas na
evolucéo viral no hospedeiro ao longo dos séculos (SUNBUL, 2014). Até o momento, foram
identificados dez gendtipos (A — J), a maioria deles com varios subgendtipos. A analise
filogenética das sequéncias de nucleotideos de todo o genoma do VHB define os diferentes
genotipos e subgenottipos (POURKARIM et al., 2014; CHUANG et al, 2022).

Os dez gendtipos do HBV estéo espalhados pelo mundo com variagdes entre paises e
até mesmo entre regies dentro dos paises (CHUANG et al, 2022). No Brasil, quase todos 0s
gendtipos do VHB ja foram relatados nas diferentes regies do pais. Os gendtipos A, D e F sdo
os mais frequentes e provavelmente foram introduzidos a partir de imigracfes humanas de
diferentes paises (WOLF et al, 2021).

Uma maior compreensao da relacdo entre os genotipos do VHB, a progressao da hepatite
B e os resultados clinicos surgiu ao longo do tempo. Por exemplo, o genétipo A tem uma
tendéncia a cronicidade, enquanto as mutagfes virais sdo frequentemente encontradas no
gendtipo C. Tanto a cronicidade quanto a frequéncia de mutacdo sdo comuns no genotipo D. A
cirrose e a progressdo para CHC sdo mais comumente encontradas nos genétipos C do que nos
outros gendtipos (CHAN et al, 2004; SUNBUL, 2014). Os gendtipos podem servir como
marcadores virais para estratificacao de risco de pacientes com hepatite B cronica.
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Figura 4: Esquema de replicacdo do virus da hepatite B. O virus liga-se ao receptor de
superficie e é internalizado (1 e 2). As particulas do nucleo viral migram para o nudcleo do
hepatdcito (3), onde vai ser formado um DNA circular covalentemente fechado (cccDNA) (4)
gue é o molde para a transcricdo do RNA mensageiro viral (MRNA) (5). O mRNA viral
resultante é traduzido no citoplasma para produzir as proteinas virais (6). O capsideo viral €
montado (7), incorporando o RNA viral pré-gendmico (pgRNA) (8). Este pgRNA ¢é transcrito
de forma reversa em DNA viral (9). Sintese da fita negativa do DNA (10). No reticulo
endoplasmatico ocorre a maturacao dos virions e incorporacdo do HBsAg (11). Os virions por
brotamento sdo exportados da célula ou reciclados os seus genomas no nlcleo para conversao
em cccDNA. Adaptado de Ganem & Prince, 2004.

2.1.3 Historia natural

O VHB é transmitido através do contato com sangue e fluidos corporais infectados. Trés
principais modos de transmissdo prevalecem. Em areas de alta endemicidade, como a Africa
subsaariana e no leste asiatico, 0 VHB é transmitido principalmente no periodo perinatal, de
maées infectadas para recém-nascidos ou no inicio da infancia de forma horizontal. Em areas de
baixa endemicidade, a maioria das infecgdes ocorre em adultos, de forma horizontal, por meio
do contato sexual ou exposi¢cdo a sangue contaminado com VHB, tanto em ambientes de
atenc&o a sadde, quanto no contexto de uso de drogas intravenosas (TREPO et al, 2014; KIM;
KIM, 2018; TORRE et al, 2021).

ApOs exposicdo ao virus, o curso clinico da doenca é muito variavel, desde formas
assintomaticas até a ocorréncia de sintomas durante a infeccdo aguda. A progressdo para

hepatite cronica depende principalmente da idade em que a infeccdo € adquirida. Ocorre em
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cerca de 90% dos recém-nascidos infectados no periodo perinatal, em 30% a 50% das criangas
menores de 6 anos e em menos de 5% se adquirida na idade adulta (FATTOVICH et al, 2008a).

A histdria natural da infeccdo cronica pelo VHB envolve uma interacdo dindmica entre
0 Vvirus e a resposta imune do hospedeiro e podem, portanto, ser amplamente variaveis. Uma
proporgdo substancial de pacientes desenvolve cirrose, complicagdes da cirrose e CHC,
enquanto outros tém atividade da doenca quiescente por toda a vida, ndo exigindo terapia
antiviral (SETO et al, 2018).

O curso natural da infeccdo crbnica pelo VHB pode ser dividido em quatro fases de
acordo com o status do HBeAg, o0 HBV-DNA sérico e o nivel de alanina aminotransferase
(ALT) (FATTOVICH, 2003; EASL, 2017).

Primeiro, a fase de tolerancia imunoldgica (imunotolerancia), é caracterizada pela
presenca do HBeAg, niveis bastante elevados de HBV-DNA (>107 Ul/mL), ALT normal e
histologia hepatica quase normal. Na maioria dos portadores com a infec¢do adquirida no
periodo perinatal, esta fase pode persistir por 10 a 30 anos, enquanto é de curta duracdo, ou
mesmo ausente, na infancia ou na infeccdo adquirida em adultos (FATTOVICH et al, 2008a;
MCMAHON, 2009). A auséncia de doenca hepatica apesar da alta viremia ocorre pelo fato do
HBeAg atuar como um tolerdgeno, ou seja, uma proteina capaz de induzir tolerancia, ajudando
0 virus a nédo ser detectado pelo sistema imunolégico (MCMAHON, 2009). Durante esta fase,
niveis persistentemente altos de HBV-DNA ao longo de muitos anos, provavelmente, levam a
um acumulo de pontos de integracdo do HBV-DNA no hepatdcito, aumentando o risco de CHC
ao longo do tempo, mesmo na auséncia de inflamacéo hepatica ativa e fiborose (MCMAHON,
2009).

Em seguida, os pacientes podem entrar na fase de atividade imunoldgica
(imunoatividade), onde o desencadeamento de resposta imune mediada por células T contra
hepatdcitos infectados, leva a citdlise e liberacdo de ALT com aumento dos seus niveis sericos,
reducdo dos niveis de HBV-DNA (geralmente excede 20.000 Ul/ml) e atividade
necroinflamatéria na histologia hepatica (TREPO et al, 2014; YUEN et al, 2018). O dano
hepético prolongado causado pelos surtos de hepatite com insucesso a depuracdo imune pode
levar a diferentes graus de fibrose, cirrose e CHC (CHEN; YANG, 2011; LIKHITSUP; LOK,
2019). Esta fase pode ter uma duragéo variavel e terminar com a soroconversao do HBeAg para
anti-HBe, 0o HBV-DNA diminui para niveis baixos (< 2.000 Ul/mL) ou indetectaveis e 0s niveis
de ALT normalizam (EASL, 2017).
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Esses achados definem a fase de portador inativo, que mesmo com auséncia de
replicagdo viral, pode apresentar uma fibrose minima, dependendo do grau de acometimento
hepatico prévio (FATTOVICH et al, 2008a; YUEN et al, 2018). Esses pacientes, permanecendo
nessa fase, tém baixo risco de progressao da doenca hepatica e seu progndstico € excelente se
ndo tiverem sofrido dano hepético significativo antes de entrar nessa fase (MANNO et al, 2004;
CHEN; YANG, 2011).

Entretanto, alguns pacientes podem evoluir diretamente para a fase de reativacdo da
infeccdo, na qual o HBeAg permanece negativo (com anti-HBe positivo), mas com aumento
dos niveis de HBV-DNA e da ALT. Exacerbacgdes de hepatite crénica podem ser observadas
durante esta fase. A replicacdo continua do VHB na auséncia de HBeAg é frequentemente
explicada pela presenca de mutagdes nas regides pré-core/core, que regulam negativamente a
producdo de HBeAg (LIKHITSUP; LOK, 2019). Essas mutacdes podem ocorrer no momento
da soroconversdo do HBeAg. Pacientes HBeAg negativo com doenga ativa também tém risco
aumentado de cirrose hepatica e CHC (FATTOVICH et al, 2008b; LIKHITSUP; LOK, 2019).

Uma nova terminologia foi sugerida para as fases da infeccdo crénica pelo VHB. Os
termos anteriormente usados de tolerancia imunoldgica, atividade imunoldgica, fase de
portador inativo e fase de reativacéo foram substituidos por infecgdo cronica HBeAg positiva,
hepatite cronica HBeAg positiva, infeccdo cronica HBeAg negativa e hepatite cronica HBeAg
negativa, respectivamente (EASL, 2017). (Figura 5)

Porém, apesar dessa nomenclatura, em um numero significativo de pacientes, uma Unica
determinacdo dos marcadores de replicacdo do VHB, bem como dos marcadores de atividade
da doenca, ndo permite uma classificacdo imediata para uma das fases. O monitoramento em
série dos niveis séricos de HBeAg, HBVDNA e ALT é necessario na maioria dos casos
(HUANG et al, 2022).

O risco de progresséao para cirrose e CHC é variavel. Uma vez estabelecida a infeccéo
cronica, a taxa de incidéncia anual para o desenvolvimento de cirrose hepatica 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
descompensacdo 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). Varios fatores de risco que estdo envolvidos com essa progressao

serdo abordados posteriormente.
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Figura 5: Fases da Hepatite B cronica. Relagdo entre os niveis do DNA do virus da hepatite
B (HBV-DNA) e os niveis de alanina aminotransferase (ALT) com as diferentes fases da
infeccdo crénica pelo virus da hepatite B, usando terminologia nova e antiga. HBsAg, antigeno
de superficie da hepatite B; HBeAg, antigeno e da hepatite B; anti-HBe, anticorpos contra
HBeAg. Adaptado de Yuen et al, 2018.

2.2 Carcinoma hepatocelular na hepatite B cronica

De acordo com as estatisticas globais de cancer em 2020, descritas antes do impacto da
pandemia da Covid-19, o cancer primario do figado foi o sexto cancer mais comum e a terceira
principal causa de morte por cancer em todo o0 mundo, com aproximadamente 906.000 novos
casos e 830.000 mortes, sendo as taxas de incidéncia e mortalidade 2 a 3 vezes maiores entre
0s homens do que entre as mulheres na maioria das regides (SUNG et al, 2021).

O CHC tem taxas de incidéncia variaveis em todo o mundo, dependendo dos varios
fatores de risco em diferentes areas geograficas, estando a maioria dos casos documentada na
regido da Asia-Pacifico, com a China respondendo por mais de 50% de todos os casos (OMATA
et al, 2017). A principal causa de CHC ¢ a infecgdo cronica pelo VHB, sendo responsavel por
44% a 55% de todos os casos de CHC em todo 0 mundo (BAECKER et al, 2018; SAGNELLI
et al, 2020) e o0 VHB é responsavel por 33% das mortes por CHC (AKINYEMIJU et al, 2017).

A relacgéo causal entre VHB e CHC esta bem estabelecida em estudos epidemioldgicos
asiaticos, americanos ou europeus (BEASLEY, 1988; FATTOVICH et al, 2008b;
VARBOBITIS; PAPATHEODORIDIS, 2016). A positividade do HBsAg esta 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 inflamacao crénica do figado e a necrose hepéatica mediada
pela resposta imune, a integracdo do DNA do virus ao genoma do hospedeiro induz
instabilidade gendmica ou envolvimento direto (mutagénese de insercao) de genes relacionados
ao cancer. Outro mecanismo direto da carcinogénese do VHB é baseado na habilidade das
proteinas virais, do tipo selvagem e mutadas (HBx, HBc e pré-S/S), de afetar as funcdes
celulares, incluindo proliferacdo e viabilidade celular e de sensibilizar as células hepéticas a
fatores carcinogénicos (LEVRERO; ZUCMAN-ROSSI, 2016; TORRE et al, 2021).

A cirrose é um importante fator de risco para CHC e esta 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 incidéncia cumulativa de CHC em 5 anos de 1% em infeccdo HBeAg
negativa, 3% em hepatite B cronica e 17% em cirrdticos no leste da Asia (CHEN et al, 2006);
0s riscos sdo 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
areas altamente endémicas e de 10% no Ocidente (FATTOVICH et al, 2004).

Uma metanalise calculou a incidéncia anual de CHC em pacientes ndo cirroticos e
cirréticos de acordo com a etiologia da doenca hepatica subjacente: a incidéncia de CHC
aumentou de 0,37% sem cirrose para 3,23% com cirrose (8,73 vezes) na infeccdo pelo VHB
em comparagdo com 0,68% a 4,81% (7,07 vezes) na infeccdo pelo VHC, de 0,26% a 1,79%,
(6,88 vezes) na colangite biliar primaria, 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 ndo alcodlica (TARAO et al, 2019).

Como ja abordado, embora a cirrose seja a lesdo precursora do CHC, pacientes com
infeccdo cronica pelo VHB ndo cirréticos também desenvolvem CHC (CHAYANUPATKUL
et al, 2017). Em uma coorte de veteranos norte-americanos, 9,5% dos pacientes com CHC néo
tinham nenhuma evidéncia de cirrose no momento do diagnéstico de CHC (MITTAL et al,
2018). Essa estimativa de CHC sem cirrose € compardvel a outros estudos na Europa
(SINCLAIR et al, 2013; ALLAIRE et al, 2021), mas bem menor do que a relatada em estudos
da Asia (KIM et al, 2014; HWAN et al, 2020). Essa disparidade na prevaléncia do CHC entre
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os estudos, pode ser resultado das diferencas na duragdo ou tempo de aquisic¢ao da infec¢éo ou
outros fatores relacionados ao paciente (FATTOVICH et al, 2008a).

Entretanto, uma limitacdo importante nos estudos é a definigcdo da cirrose hepética. Os
critérios diagnosticos de cirrose ndo sdo 0s mesmos, com poucos utilizando histopatologia e a
maioria baseia-se no diagnostico clinico, usando exames de imagem, achados endoscépicos e
até mesmo dados laboratoriais (VALLET-PICHARD et al, 2007). Assim, a definicdo de cirrose
entre os estudos pode variar e 0 seu diagnostico 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 varios estudos (FATTOVICH et al, 2008a;
MCMAHON, 2009; IELUZZI et al, 2014).

Os fatores de risco para progressdo da doenga em pacientes com hepatite B cronica
podem ser divididos em trés categorias: fatores relacionados ao hospedeiro, fatores virais e
fatores ambientais (ROBERTS et al, 2021; PANDYARAJAN et al, 2021).

Os fatores do hospedeiro bem estabelecidos sdo idade avancada, género masculino,
historia familiar de CHC, etnia asiatica e sindrome metabdlica. A incidéncia de CHC aumenta
com a idade e no género masculino, como demonstrado desde a década de 80 por Beasley
(1988). Este achado foi confirmado em varios 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 estrogénio, enquanto 0s
androgenos podem promover a oncogénese em homens (HASSAN et al, 2017).

Os fatores genéticos do hospedeiro desempenham um papel importante no
desenvolvimento do CHC em pacientes com infecgdo crénica pelo VHB. Estudos de coorte
examinaram o papel de uma histéria 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, razdo pela qual a Associacdo Americana para 0 Estudo de Doencas do Figado
(AASLD) recomenda a triagem precoce para pacientes de origem asiatica ou afro-americana,
pela alta prevaléncia da transmissao vertical do VHB nessas populagdes, levando a uma maior
duracdo da infeccdo (MARRERO et al, 2018).
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A sindrome metabdlica (incluindo obesidade e diabetes) aumenta a incidéncia de CHC.
Um indice de massa corporal > 35 aumenta o risco de morte por cancer, 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 correlacdo 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).

Ja os fatores ambientais mais implicados no risco de desenvolvimento do CHC estéo a
exposicdo a aflatoxina, principalmente nos paises asiaticos (CHU et al, 2017) e a ingestdo
excessiva de alcool (LOOMBA et al, 2010; ROBERTS et al, 2021).

Fatores virais associados ao risco aumentado de CHC pelo VHB envolve os marcadores
de replicacdo viral, incluindo a positividade do HBeAg (YANG et al, 2002), niveis elevados do
HBsA(g, notavelmente maior que 1.000 Ul/mL (VO et al, 2019) e os niveis 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 nagueles com DNA do VHB < 2.000 Ul/mL
(CHEN et al, 2006; ILOEJE et al, 2007). Muitos estudos apoiam um forte papel do genotipo do
VHB no CHC, sendo o gen6tipo C o mais associado, baseado em estudos observacionais. 1sso
explica, em parte, um maior risco de CHC entre os pacientes no sudeste da Asia, onde o
genotipo C é prevalente (WONG et al, 2013a). Finalmente, outros fatores virais associados a
um risco aumentado de CHC nos pacientes portadores do VHB sdo as mutagdes basais da regido
pré-core/core do virus (WElI et al, 2017).

Os fatores de risco individuais tém valor limitado na classificagdo precisa do risco de
CHC, entéo varios sistemas de pontuacdo (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 eficiéncia e a
implementacdo da estratégia de vigilancia (WONG; JANSSEN, 2015; VOULGARIS et al,
2020).

Esses escores geralmente sdo derivados em uma coorte de pacientes com hepatite B e
incorporam fatores de risco independentes. A pontuagdo € derivada com base na importancia
dos diferentes fatores de risco. A pontuagéo desenvolvida em uma determinada populacéo, deve
ser validada em outra, independente, para confirmacgdo do seu desempenho diagnostico (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 variaveis comuns como idade, sexo, niveis de HBV-DNA, dentre
outras, foram desenvolvidos e validados em coortes de pacientes asiaticos ndo tratados com
hepatite B cronica (YUEN et al, 2009; WONG et al, 2010; YANG et al, 2011). Posteriormente,
esses trés escores foram validados em pacientes tratados. Em uma coorte de pacientes de Hong
Kong, em tratamento com entecavir, esses trés escores apresentaram uma boa acurécia apos
dois anos de tratamento (WONG et al, 2013b; WONG; WONG, 2013c). Ao longo do tempo,
modificacbes foram feitas nesses sistemas de pontuacdo para melhorar sua acuracia, incluindo
a adicdo de medicdo da rigidez hepatica e HBsAg quantitativo (LEE; AHN, 2016).

Entretanto, quando esses escores foram aplicados a pacientes caucasianos com infeccao
crénica pelo VHB, houve pouca aplicabilidade e previsibilidade para o desenvolvimento de
CHC (ARENDS et al, 2015; PAPATHEODORIDIS et al, 2015b).

Isso ocorre porque existem diferengas significativas entre asiaticos e ndo asiaticos no
modo de transmisséo, gendtipo do VHB e distribuicdo de outros fatores de risco, como idade,
raca e obesidade, que podem resultar em diferencas na historia natural e na progressao da
doenca para CHC (ROBERTS et al, 2021).

Em 2016, foi desenvolvido o escore PAGE-B, método simples e confiavel, que ofereceu
uma previsdo precisa para o desenvolvimento de CHC em pacientes caucasianos nos primeiros
5 anos de tratamento com os analogos de nucleos(t)ideos, entecavir ou tenofovir
(PAPATHEODORIDIS et al, 2016). O PAGE-B ofereceu também uma previsdo precisa de
CHC em vérias coortes independentes caucasianas e asiaticas tratadas (VOULGARIS et al,
2020) e foi incluido nas recentes diretrizes europeias para o tratamento do VHB e do CHC
(EASL, 2017; GALLE et al, 2018). Na Tabela 1 encontram-se 0s escores de risco para
desenvolvimento de CHC em individuos com hepatite B crénica. Todos 0s escores possuem
altos valores preditivos negativos (acima de 96%) na exclusdo do CHC nos pacientes com
infeccdo cronica pelo VHB. Isso sugere que as pontuacfes podem identificar com seguranca
um grupo de baixo risco em que a vigilancia frequente do CHC pode néo ser necessaria (XU et
al, 2017).

Mais recentemente, foi desenvolvido e validado um escore de risco de CHC aplicando-
se tecnologia de inteligéncia artificial, chamado PLAN-B em mais de 13.000 pacientes tratados
com antivirais com hepatite B cronica. Foi desenvolvido em uma populacgéo asiatica e validado

em duas coortes independentes: uma asiatica (coreana) e uma caucasiana. O modelo formado
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por 10 variaveis (idade, sexo, plaquetas, ALT, albumina, bilirrubina, HBV-DNA, HBeAg,
cirrose e tipo de antiviral) demonstrou desempenho bem superior na estratificacao de risco em
comparagdo com as pontuacdes de risco anteriores (CU-HCC, REACH-B e PAGE-B). Este
modelo também identificou um grupo de pacientes com risco minimo de desenvolver CHC, que
poderiam ser indicados para vigilancia menos intensiva do CHC (KIM et al, 2022). O uso da
inteligéncia artificial na area da saude vem ganhando cada vez mais espago pela qualidade e

agilidade, que processos guiados pelo aprendizado de maquinas séo capazes de fornecer.

Tabela 1: Escores de risco para desenvolvimento de carcinoma hepatocelular em pacientes com
hepatite B cronica.

Escore N° Variaveis Raga Caracteristicas  Ponto de Acurécia
pacientes corte
GAC-HCC* 820 Idade Asiaticos Cirrose — 15% B: <100 VPN: 99%
(Yuen, 2009) Sexo (Hong Sem TTO A:>100 (10 anos)
HBV-DNA Kong) Validado
Cirrose externamente
CU-HCC 1005 Idade Asiaticos Cirrose — 38% B:<5 VPN: 97%
(Wong, 2010) Albumina (Hong TTO-15% :5-19 (10 anos)
Bilirrubina Kong) Validado A: >19
HBV-DNA externamente
Cirrose
REACH-B 3584 Idade Asiéticos Cirrose — 0% B:<5 VPN: 98%
(Yang, 2011) Sexo (Taiwan) Sem TTO 1:6-11 (10 anos)
ALT Validado A:>12
HBeAg externamente
HBVDNA
PAGE-B 1325 Idade Caucasianos  Cirrose — 20% B: <9 VPN: 100%
(Papatheodoridis, Sexo (Europa)  TTO —100% :10-17 (5 anos)
2016) Plaquetas Validado A:>18
externamente

*modificado — sem a varidvel mutacéo do pré-core/core, que pode ndo estar disponivel em alguns centros;
TTO, tratamento; B, baixo; I, intermediério; A, alto.

Atualmente, a vigilancia do CHC estd associada a detec¢do 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-
fetoproteina (AFP) para vigilancia do CHC em pacientes com hepatite B crénica 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 ultrassonografico (FERRAZ
et al, 2020).

Dados que suportam a vigilancia do CHC, vem de um estudo clinico randomizado
controlado conduzido na China com mais de 18.000 pessoas com infec¢do cronica pelo VHB.
A mortalidade relacionada ao CHC diminuiu em 37% em pacientes randomizados para
vigilancia em comparacdo com aqueles que ndo foram rastreados para CHC (ZHANG et al,
2004).

Assim, as sociedades profissionais recomendam a vigilancia do CHC em individuos
com infeccdo pelo VHB de alto risco, incluindo aqueles com cirrose e alguns subgrupos de
pacientes (Tabela 2). A vigilancia deve ser oferecida para pacientes com cirrose quando o risco
de CHC ¢ de 1,5% por ano ou maior. Na hepatite B, uma analise de custo-efetividade da
vigilancia usando US e AFP sugeriu que a vigilancia se tornou custo-efetiva quando a
incidéncia de CHC excede 0,2% por ano (BRUIX; SHERMAN, 2011).

Tabela 2: Estratégias de vigilancia nos pacientes com infeccéo cronica pelo virus da hepatite B.
Adaptado de Llovet et al, 2021.

Pacientes com Hepatite B? Incidéncia Limite de incidéncia
por custo-efetividade
CIRROSE, Child-Pugh Aou B 3 — 8% por ano 0,2-15%
SEM CIRROSE:
- Homens asiaticos > 40 anos 0,4 - 0,6% por ano 0,2%
- Mulheres asiaticas > 50 anos 0,3 - 0,6% por ano 0,2%
- Africanos CHC ocorre em < 40 anos 0,2%
- Histdria familiar de CHC > do que sem histdria familiar 0,2%
- Pacientes com PAGE-B > 10 IC > 3% em 5 anos 0,2%

CHC, carcinoma hepatocelular; IC, incidéncia cumulativa. @ Pacientes de risco nos quais a triagem é
recomendada. A triagem ndo é recomendada para pacientes com risco de CHC abaixo do limiar de
custo-efetividade, pacientes nos quais é improvavel que a vigilancia prolongue a sobrevida, pacientes
com cirrose Child-Pugh C que néo sdo elegiveis para transplante e em pacientes com comorbidades
significativas.

A AASLD e a APASL recomendam a vigilancia do CHC em pacientes com hepatite B
crénica que preenchem os seguintes critérios: homens asiaticos com mais de 40 anos de idade,

mulheres asiaticas com mais de 50 anos, africanos ou afro-americanos e historia familiar de
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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 vigilancia
(GALLE et al, 2018).

A Sociedade Brasileira de Hepatologia faz recomendac@es, semelhantes as outras
sociedades internacionais, para os portadores de infeccdo cronica pelo VHB. Ultrassonografia
de abdome com ou sem AFP a cada seis meses para pacientes com cirrose e aqueles com fatores
de risco: etnia asiatica ou afrodescendente e idade > 40 anos para homens e > 50 anos para
mulheres, histdria familiar de CHC em parente de primeiro grau, coinfeccdo com HCV ou HIV
e doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica associada (FERRAZ et al, 2020; CHAGAS et al,
2020).
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

e Analisar os casos de infeccdo crénica pelo VHB acompanhados no Nucleo do Figado

do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA).

3.2. Especificos

Nos pacientes com infec¢do cronica pelo virus da hepatite B:
e Avaliar a taxa de adeséo ao rastreamento do CHC.
e Estimar a incidéncia de carcinoma hepatocelular.
e Identificar os fatores de risco associados ao desenvolvimento do CHC.

e Avaliar a acuracia dos escores PAGE-B e REACH-B em predizer o risco de CHC.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos e a discussdo da pesquisa estdo apresentados na forma de artigos

cientificos

Capitulo 1 — N&o se Identificou Carcinoma Hepatocelular em N&o Cirréticos de uma Coorte

de Portadores Cronicos do Virus da Hepatite B em um Estado do Nordeste do Brasil

Apos avaliacdo da banca examinadora da tese, o artigo serd submetido a publicacéo.

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

Carcinoma in Chronic Hepatitis B Patients from Northeast, Brazil

O artigo esta publicado no periddico Viruses, 2022, 14, 732.
Fator de impacto: 5.818

PAGE-B and REACH-B Predicts the Risk of Developing Hepatocellular Carcinoma in
Chronic Hepatitis B Patients from Northeast, Brazil

by &) Alessandra Porto de Macedo Costa, {2} Marcos Antonio Custédio Neto da Silva, £2) Rogério Soares Castro,
Ana Leatrice de Oliveira Sampaio, Anténio Machado Alencar Junior, Marcia Costa da Silva and
Adalgisa de Souza Paiva Ferreira
https://doi.org/10.3390/v14040732
Cited by 1 | Viewed by 1804

Abstract 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 Maranh&o. A historical, longitudinal,
retrospective cohort [...] Read more.

(This article belongs to the Special Issue Viral Hepatitis in Brazil)
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Capitulo 1

NAO SE IDENTIFICOU CARCINOMA HEPATOCELULAR EM NAO
CIRROTICOS DE UMA COORTE DE PORTADORES CRONICOS DO VIRUS DA
HEPATITE B EM UM ESTADO DO NORDESTE DO BRASIL

Alessandra Porto de Macedo Costa!, Adalgisa de Souza Paiva Ferreiral

Centro de Estudo do Figado, Hospital Universitario Presidente Dutra, Universidade Federal
do Maranhdo, S&o Luis, Maranh&o, Brasil

Introducéo e objetivo: A infeccdo cronica pelo virus da hepatite (VHB) é um dos principais
fatores de risco para o carcinoma hepatocelular (CHC). A incidéncia do CHC em portadores de
VHB, assim como sua ocorréncia na auséncia de cirrose hepatica, permanece incerta no Brasil.
Este estudo teve como objetivo avaliar a efetividade do rastreamento do CHC em portadores
do VHB, em um servico especializado, visando identificar pacientes de alto risco.

Materiais e métodos: Este foi um estudo de coorte retrospectivo envolvendo 1.040 portadores
cronicos do VHB, acompanhados em um unico servico de um estado do nordeste do Brasil. A
densidade da incidéncia do CHC foi calculada considerando os novos casos que ocorreram
durante o periodo do estudo. A andlise de Kaplan-Meier foi usada para estimar a incidéncia
cumulativa de CHC. Para a analise dos fatores preditores de desenvolvimento de CHC a técnica
de regressdo 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
0 acompanhamento regular foi feito por no minimo 96 meses. Foram identificados 30 casos de
CHC (2,9%) durante o acompanhamento. Todos 0s casos ocorreram em cirréticos. A taxa de
incidéncia de CHC para toda a populacdo foi de 5,3 por 1000 pessoas/ano de observacao.
Apenas a idade e o0 HBeAg positivo estiveram independentemente associados a um risco
aumentado de desenvolvimento de CHC

Conclusao: A presenca de cirrose em todos os pacientes que desenvolveram CHC em uma
amostra de portadores do VHB de um anico centro brasileiro, em que a vigilancia foi efetiva
em 75% da amostra, é um dado bastante relevante, reforcando a importancia da vigilancia
rigorosa e periédica nos pacientes cirroticos.

Palavras-chave: Hepatite B crbnica, cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular, incidéncia,
vigilancia, fatores de risco.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da hepatite B (VHB) continua sendo um importante problema de saude
publica mundial, apesar da disponibilidade de uma vacina eficaz e tratamentos antivirais
potentes. O risco de desenvolver infeccdo cronica pelo VHB diminui com a idade na infecgéo,
de cerca de 90% quando infectado no periodo perinatal até 6 meses de idade, para menos de
5% na idade adulta (Fattovich et al, 2008; McMahon 2009).

Cerca de 257 milhdes de pessoas estdo cronicamente infectadas pelo virus da hepatite
B (HBV) em todo o mundo (WHO, 2017), com uma grande varia¢do nas diversas regides, o
que pode ser explicado pelos diferentes fatores de risco e formas de transmissdao. H& uma alta
carga de infeccdo na Africa subsaariana e em alguns paises da regido do Pacifico Ocidental
(Schweitzer et al, 2015; WHO 2017).

Embora o Brasil seja considerado um pais com prevaléncia baixa de portadores de
HBsAg (menos de 1%) (Pereira et al, 2009; Ximenes et al, 2015; WHO, 2017), apresenta
consideravel heterogeneidade entre suas regides geograficas, com algumas areas com
endemicidade acima de 2%, conforme relatado em uma revisdo sistemética de 100 estudos
brasileiros (Souto, 2016). As maiores taxas encontram-se especialmente em areas rurais com
condigdes socioeconémicas precarias. Especificamente, no estado do Maranh&o, um estudo
identificou uma soroprevaléncia de 2,3% em cinco municipios (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 Maranhéo €, de fato, um estado brasileiro
onde a infeccdo pelo VHB é um agravo mais significativo do que se considera para a maioria
das regides do pais.

A hepatite B crbénica € uma doenca progressiva e complexa com varios desfechos
clinicos, como cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC). Globalmente, cerca de 50% de todos
0s casos de CHC sdo atribuiveis ao VHB (Beasley, 1988; Baecker et al, 2018; Roberts et al, 2021)
e 0 VHB ¢ responsavel 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 cirréticos, independente da &rea geografica, apds ajuste pela idade (Thiele et al,
2014; Raffetti et al, 2016).

Uma meta-analise recente calculou a incidéncia anual de CHC em pacientes nédo

cirréticos e cirroticos em varias doencas hepéticas. Foram analisados estudos prospectivos de
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historia natural, ou seja, sem intervencdo terapéutica e a incidéncia de CHC aumentou de 0,37%
sem cirrose para 3,23% com cirrose (8,73 vezes) na infeccdo pelo VHB (Tarao et all, 2019).

A incidéncia do CHC em pacientes com hepatite B, assim como a extensdo em que o
tumor se desenvolve na auséncia de cirrose, permanece incerta no Brasil, onde supdem-se que
a maioria dos individuos adquiriu a infec¢do durante a idade adulta. Por isso, realizou-se um
estudo de coorte retrospectiva em portadores cronicos de hepatite B de um estado do nordeste
do Brasil para avaliar o rastreamento do CHC e determinar a incidéncia nos portadores de
hepatite B, com énfase nos fatores de risco, visando identificar pacientes de alto risco. Estas
informagdes, ainda ndo disponiveis no Brasil, serdo de grande valia na elaboracéo de programas
efetivos de prevencéo.

MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo e caracterizacdo da amostra

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, realizado a partir da reviséo de
prontuarios de pacientes com diagndstico de hepatite B crénica acompanhados no Servigo de
Hepatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA) no
periodo de novembro de 2000 a julho de 2021. Foram elegiveis os individuos que testaram
positivo para o antigeno de superficie da hepatite B (HBsAQ) por mais de 6 meses, de ambos
os sexos e com idade > 14 anos. Os pacientes incluidos eram os que apresentavam pelo menos
2 consultas e foram avaliados com exames de imagem. Foram excluidos pacientes com
diagnostico de CHC ja na primeira consulta. Os pacientes foram classificados nas fases da
infeccdo crénica pelo VHB, definidas de acordo com as recomendacBes da Associacdo
Europeia para Estudo do Figado (EASL, 2017).

Coleta dos dados

Foram extraidos dos prontuarios dados demogréaficos, clinicos, laboratoriais,
anatomopatoldgicos e radioldgicos relevantes.

Os dados analisados foram: (1) sexo e idade; (2) presenca de comorbidades: uso de
alcool e DM; (3) historia familiar de CHC; (4) coinfec¢bes com VHC e HIV; (5) presenca do
antigeno e do VHB (HBeAg); (6) quantificacdo do HBV-DNA,; (7) dosagem da alfafetoproteina
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(AFP); (8) ultrassonografia (USG), tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia

magnética (RM).

Diagnostico da cirrose hepética

O diagndstico da cirrose foi definido por critérios clinicos, histologicos, radioldgicos ou
endoscépicos descritos a seguir:
- Clinicos: presenca de sinais e/ou sintomas atuais ou pregressos de descompensacdo clinica,
como ascite, encefalopatia hepatica ou hemorragia digestiva alta.
- Histoldgicos: classificacdo F4 de Metavir, documentada em uma amostra de ressec¢do ou
bidpsia hepatica.
- Radiologicos (USG, TC ou RM): caracteristicas sugestivas de cirrose, como a presenca de
contorno hepatico nodular/irregular ou evidéncia de hipertensdo portal, como esplenomegalia
ou circulacdo colateral. Na elastografia hepatica transitéria foi considerado o ponto de corte >
12 kPa, de acordo com Li et al (2016).

- Endoscopicos: presenca de varizes gastroesofagicas.

Diagnostico do CHC

O diagnostico do CHC foi definido de acordo com as recomendagdes internacionais, baseado
em critérios radioldgicos ndo invasivos (em pessoas com cirrose hepética) e/ou bidpsia de
tecido hepatico. As modalidades de imagem comumente usadas incluem TC ou RM
multifasicas (GALLE et al, 2018; MARRERO et al, 2018).

Acompanhamento

O ponto de partida foi a primeira consulta de cada paciente no servico e o desfecho do
acompanhamento foi o diagnoéstico do CHC ou a Ultima consulta de acompanhamento do
paciente sem CHC (censura). O ultimo paciente foi censurado aos 20,66 anos de
acompanhamento. O rastreamento do CHC foi realizado por ultrassonografia com ou sem a-
fetoproteina sérica aproximadamente a cada 6 meses. Para verificar a taxa de adesdo ao

rastreamento procedeu-se uma analise descritiva do intervalo entre as consultas.
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Andlise estatistica

Variaveis continuas seguindo pressupostos de normalidade foram relatadas como média
+ desvio padrdo (DP) e como mediana e intervalo interquartilico (IQR), caso contrario. As
variaveis categoricas foram relatadas como porcentagens.

A taxa de incidéncia do CHC foi calculada considerando os novos casos que ocorreram
durante o periodo de acompanhamento analisado no estudo.

As taxas anuais de progressdo foram definidas como o nimero de incidéncia de CHC
dividido pelo total de pessoas-anos de acompanhamento. A incidéncia cumulativa de CHC foi
analisada por Anélise de sobrevida de Kaplan—Meier.

A técnica de regressdo de Cox foi utilizada para a analise dos fatores preditores de
desenvolvimento de CHC. Andlise multivariada por regressdo 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 confianca de 95%. As variaveis finalistas tiveram suas estimativas corrigidas pelo
método proposto por Firth, uma vez que se trata de um estudo com dados desbalanceados.

O nivel de significancia dos testes foi de 5%, isto €, diferencas foram consideradas
significativas quando o nivel descritivo do teste (valor de p) foi menor que 0,05. A analise
estatistica foi realizada mediante o software IBM-SPSS Statistics verséo 28 (IBM Corporation,
NY, USA).

Aspectos éticos

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Maranhéo e foi conduzido de acordo com os principios éticos descritos na Declaracdo de
Helsinki.
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RESULTADOS

Anélise descritiva da amostra e dados clinicos

No periodo estudado, 1429 portadores de hepatite B crénica foram atendidos no Servico
de Hepatologia do HUUFMA. De acordo com os critérios de exclusdo estabelecidos, foram
incluidos 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 nimero 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 0 acompanhamento
regular foi feito pelo minimo por 96 meses.

A mediana da idade dos pacientes foi de 48 anos (14 — 92). Cinquenta e trés por cento
eram mulheres. Dos 1.040 pacientes, apenas 9,5% tinham registrado no prontuario que eram
diabéticos. Em relacdo as coinfeccBes, em 863 individuos 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 histéria familiar de CHC e 398 (38%)
encontravam-se em tratamento com antiviral (Tabela 1).

O HBeAg foi determinado em 1.024 individuos. Um total de 890 individuos (86,9%)
eram HBeAg negativos, enquanto 134 (13,1%) eram HBeAg positivos. Em 985 pacientes foi
realizada a pesquisa do HBV-DNA e niveis abaixo de 20.000 UI/mL foi encontrado em 79,3%
dos individuos. A maioria dos pacientes (62,4%) encontrava-se na fase de infeccéo cronica com
HBeAg negativo, antes denominada como fase de portador inativo e 201 pacientes (19,3%)

eram cirréticos (Tabela 1).
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Pacientes registrados com pelo
menos 1 consulta no ambulatorio

N = 1429

Excluidos pacientes com
somente 1 consulta

N =285

Pacientes com pelo menos 2 consultas
no ambulatdrio

N =1144

Excluidos pacientes
com diagndstico de
CHC ja na 12 consulta

N=8

Pacientes em risco de desenvolver CHC
ao longo do tempo
N =1136

Excluidos pacientes que ndo
fizeram exame de imagem

N =96

Casos validos para analise de
incidéncia de CHC
N = 1040

Figura 1: Fluxograma de inclusdo dos pacientes com infeccéo crénica pelo virus da hepatite B
no estudo.



Tabela 1: Caracteristicas demograficas, viroldgicas e clinicas dos
1.040 pacientes com infec¢do cronica pelo virus da hepatite B.

Variavel N =1.040
Idade, anos 48 (14 - 92)
Sexo, n (%)

Feminino 558 (53,7)

Masculino 482 (46,3)
Alcool, n (%)

Né&o 590 (56,7)

Sim 450 (43,3)
DM, n (%)

Né&o 941 (90,5)

Sim 99 (9,5)
CHC na familia, n (%)

Né&o 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 Ul/mL
>20.000 UI/mL

Fases da infeccéo, n (%)
Infeccdo cronica HBeAg negativo
Infeccdo cronica HBeAg positivo
Hepatite cronica HBeAg negativo
Hepatite cronica HBeAg positivo
Cirrose hepética
Indeterminado

Tratamento
Né&o
Sim

781/985 (79,3%)
204/985 (20,7)

649 (62,4)
32 (3,1)
92 (8,8)

201 (19,3)

201 (19,3)
17 (1,6)

642 (61,7)
398 (38,3)

Varidveis categdricas estdo descritas em nimero (porcentagem).
DM, diabetes mellitus; HAS, hipertenséo arterial sistémica.

39



40

Andlise da incidéncia do CHC

Quanto a incidéncia 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 incidéncia de CHC para toda a populacéo foi de 5,3 por 1000
pessoas/ano de observacdo (Tabela 2). Os pacientes tiveram uma incidéncia 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 hepatica. O diagndstico do CHC foi
determinado por apenas exame de imagem em 15 pacientes (50%), por exame de imagem e
alfafetoproteina em 13 (43,4%) e por meio de exame histoldgico de tecido obtido de bidpsia
hepética, em 2 pacientes (6,6%).

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

Taxa de
Pacientes-ano  incidéncia/1000
pacientes-ano

NUmero de
casos de HCC

Densidade de incidéncia 1040 30 5627,82 5,3

CHC, carcinoma hepatocelular.

0,10

0,08

0,06

0,04

Risco cumulativo

0,02

0,00

Anos

CHC, carcinoma hepatocelular; VHB: virus da hepatite B.
Figura 2: Incidéncia de CHC ao longo do tempo entre 1040 pacientes com infeccao cronica
pelo virus da hepatite B.
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Fatores preditores para o desenvolvimento do CHC

A andlise de regressdo de Cox univariada revelou que idade, sexo, presenca de DM,
niveis de HBV-DNA e o HBeAg reagente foram significativamente associados ao
desenvolvimento de CHC, como demonstrado na tabela 3. A anélise multivariada subsequente
revelou que apenas a idade e 0 HBeAg reagente foram independentemente associados a um

risco aumentado de desenvolvimento de CHC (Tabela 4).

Tabela 3: Analise univariada por regressao de Cox de fatores preditores de CHC entre
0s 1040 pacientes com infec¢do cronica pelo virus da hepatite B.

N total de N de casos
€asos de CHC

Variavel disponiveis  disponiveis HR (I1C 95%) Valor P
naandlise  naanalise
Idade 1040 30 1,043 (1,017; 1,069) <0,001
Sexo masculino 1040 30 2,346 (1,098; 5,013) 0,028
Alcool 1040 30 1,004 (0,488; 2,068) 0,991
DM 1040 30 3,148 (1,348; 7,348) 0,008
CHC na familia 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 Ul/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 relagdo a < 20.000 Ul/mL.
CHC, carcinoma hepatocelular; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianca.

Tabela 4: Andlise multivariada por regressdo de Cox de fatores
preditores de CHC — modelo final com os coeficientes ajustados pelo
método de Firth.

Variavel 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
confianca.
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DISCUSSAO

Na avaliacdo desta coorte em um Unico servigo de um estado do nordeste brasileiro,
onde existem areas de endemicidade intermediaria da infeccdo pelo HBV (2,3%) (Nunes et al,
2021) foram avaliados mais de 1.000 pacientes acompanhados por até 20 anos, onde 0
rastreamento do CHC foi efetivamente realizado em 75% da amostra, que foi acompanhada por
no minimo 8 anos, pelos critérios definidos globalmente (Omata et al, 2017; Galle et al, 2018;
Marrero et al, 2018; Ferraz et al, 2020). Nao existem dados conhecidos sobre a incidéncia de
CHC em uma populagéo 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). E possivel
gue esse valor mais baixo tenha ocorrido pela inclusdo de pacientes com idade minima de 14
anos. Por outro lado, coortes asiaticas, onde a aquisi¢do da infec¢do ocorre predominantemente
no periodo perinatal, a média de idade foi de 48 anos (Choi et al, 2019; Yang et al. 2020; Liu
et al, 2021). Ao contrario da maioria dos estudos de portadores de infec¢édo cronica 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 predominio do sexo feminino. Pode-se
especular que pelas baixas condi¢cdes socioeconémicas da populacdo, a procura por
atendimento médico € maior entre as mulheres em regides com estas caracteristicas. Entretanto,
houve um estudo no Japdo que avaliou a incidéncia de CHC, em pacientes com infecgdo crénica
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 prevaléncia do HBsSAg na
populacdo mexicana adulta, relatou que a prevaléncia foi maior nas mulheres do que nos
homens (Carnalla et al, 2022).

Houve poucos casos de coinfecc¢des pelo HCV (< 1%) e HIV (3%), o que levou a néo
exclusdo desses pacientes. No Brasil, de acordo com inquérito nacional de HBV realizado pela
Sociedade Brasileira de Hepatologia, a coinfeccao esteve presente em 2% com HCV e em 0,7%
com HIV, confirmando a baixa frequéncia de coinfecgdes com estes virus (Galizzi et a, 2010).

A maioria dos portadores encontrava-se na fase conhecida como portador inativo, ou
seja, infeccdo cronica com HBeAg ndo reagente, semelhante ao que se descreve em estudos
observacionais e de histdria natural ao redor do mundo (Hsu et al, 2002; Fattovich et al, 2008).

Cerca de 200 pacientes eram cirréticos (19,3%). Sugerindo que é uma amostra representativa
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de uma coorte de portadores crénicos 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).

E sabido que a incidéncia de CHC em pacientes com hepatite B cronica aumenta do
portador inativo até o individuo 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 incidéncia, foi de 5,3/1.000 pessoas-ano, com uma incidéncia cumulativa em 10 anos
inferior a 6%. Todos 0s casos ocorreram em pacientes com cirrose hepatica. O risco para
desenvolver CHC foi menor que na maioria dos estudos em outros paises, tanto na populacao
ocidental (leluzzi 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 diferencas nas taxas de incidéncia de
CHC relatadas por diferentes estudos podem ter varias explicacdes. Em primeiro lugar, nem
sempre as populacdes sdo comparaveis, por fatores genéticos, ambientais, idade em que foram
infectados, tempo de acompanhamento e também por caracteristicas viroldgicas. Por outro lado,
espera-se que estudos de coortes envolvendo todos os portadores tenham uma menor proporcao
de individuos com cirrose, portanto a incidéncia esperada de CHC também seria menor.

Outro fato que deve ser destacado, é que a menor taxa de incidéncia encontrada neste
estudo, pode também ser justificada pelo fato de que foram incluidos todos os pacientes, sem
distingdo se estavam ou ndo em tratamento, e é consenso gque o tratamento diminui, embora ndo
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 incidéncia de CHC em
uma populacéo asiatica com hepatite B cronica observaram uma incidéncia cumulativa em 8
anos significativamente maior no grupo nao 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 ndo houve CHC em ndo cirréticos. Como a amostra incluida
envolvia individuos em todas as fases da infeccdo crbnica e foi efetivamente rastreada, €
possivel que esta seja uma ocorréncia ndo frequente no Brasil. Poderia ser interrogado se a
explicacdo estaria nos genotipos do VHB encontrados no pais, onde ha predominio de A, D e
F (Wolf et al, 2021), enquanto que o geno6tipo C, prevalente no sudeste asiatico, parece ser mais
associado a um risco maior de CHC em n&o cirrdticos atribuido talvez a infeccdo perinatal e
consequentemente muito mais tempo de evolucdo da infeccdo favorecendo os efeitos

oncogénicos 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 hepéatica ainda é um tema bastante
controverso, pois diferentes definicGes de cirrose sdo utilizadas nos diversos estudos e ndo ha
critérios universalmente aceitos, em individuos sem sinais clinicos ou de imagem evidentes,
para definir cirrose na auséncia de histologia. Em um estudo icbnico que acompanhou 127
pacientes “ndo cirroticos”, com hepatite cronica confirmada por bidpsia, onde cinco individuos
desenvolveram CHC, a histopatologia do tecido ndo neoplésico, por ocasido da biopsia para
diagnostico tumoral, o figado ndo cirrotico foi observado em apenas dois pacientes (Takano et
al, 1995).

No Brasil ha poucos dados sobre CHC pelo VHB em figado néo cirrético. Um estudo
que avaliou a frequéncia de CHC em pacientes com doenca hepética de qualquer etiologia,
identificou 169 casos, sendo 27 (16%) na auséncia de cirrose. Os principais fatores de risco
foram HCV em 29,6%, esteatohepatite ndo alcoodlica em 14,8% e HBV em 11,1% (Carvalho et
al, 2018). Porém um dos critérios utilizados para o diagndstico de cirrose foi pela avaliagdo de
marcadores ndo 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
regibes do pais, a ocorréncia de CHC sem cirrose ocorreu em 2% dos casos, mas nao ficou claro
como foi definido o diagnostico de cirrose (Carrilho et al, 2010). Em um estudo mais recente,
a frequéncia de CHC em pacientes sem cirrose foi maior, ocorrendo em 8% dos casos e 0
diagnostico de cirrose foi baseado em critérios semelhantes a este estudo. (Almeida-Carvalho
et al, 2017). Confirmando que a cirrose hepatica 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 associagdo com as neoplasias mais
frequentes e também ao desenvolvimento de CHC (Fattovich, 2003; McMahon, 2009). Quanto
ao HBeAg, sua presenca € um indicativo de replicacdo viral ativa e individuos com HBeAg
positivo s&o mantidos por mais tempo com altas cargas virais favorecendo o desenvolvimento
da cirrose e do CHC, fato ja bem demonstrado na literatura (YYang 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 associa¢do ocorrer,
n&o permaneceu no modelo final.

A variavel cirrose foi testada como uma covariavel no modelo, porém, de acordo com

a distribuicdo dos dados, particularmente do desfecho do estudo (CHC), todos os casos de CHC
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eram cirrdticos, tornando inadequada a inclusdo, pois este fato gerou uma distor¢do nas
estimativas de célculo de hazard ratio.

Uma limitacdo deste estudo é que ele foi um estudo observacional retrospectivo, o qual,
inevitavelmente, apresenta desvantagem em relacdo a qualidade dos dados (dados ausentes,
entrada incorreta, falta de padronizacdo), baixo controle da integridade dos dados. Por isso,
muitas variaveis clinicas ndo puderam ser totalmente investigadas, o que pode ter contribuido,
por exemplo, para a falta de associa¢do com histéria familiar de CHC e carga viral.

Em concluséo, a presenca de cirrose em todos os pacientes que desenvolveram CHC em
uma amostra de portadores do VHB de um Gnico centro brasileiro, em que o rastreamento
ocorreu em 75% da amostra, € um dado bastante relevante deste estudo, refor¢ando a vigilancia
rigorosa e periddica nos pacientes cirrdticos. Os resultados também chamam a atencao para a
discussao de quais pacientes precisam realmente ser avaliados a cada seis meses, em um cenario
de salde publica de um pais emergente, ainda repleto de agravos, que necessitam de constante

vigilancia.
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s 1] poaiis for gredter scfeatvity il for REACH-H 75 ponies ichering gredser =y il
DS paints considesing jeeaker spesifcite. FAGH B afed BEACH-B soomes wene able b pondas e risk
of dewelopeig HO in fhe studied populibon, The wse of sisk strab Roitice soomes i osrul fomdaie
v eseviged with HOC scaening.

Ky ondic chnorec hepasss I hepaaseilul e e illanee; FAGE-B;, REACTH-E
1. Infroducton

hreic: itz Bwirus (HEY) koo i the e of cirhosis, Bver fagha
Huil'u-pnhm.r casrcrneging, (HOC) w otldwide [1] OF chaenic carvie s of HIEY, apypeni-

mnately 1580 develop chanic hepatitic B [2]. Abouat 900 of patienks wath chieni: il
Emww rt feven ﬂhmrmmﬂhm'wtlmmmHmﬂuww
Mhiﬂdpﬁ%ﬁhdﬂd&zhpﬂnﬂ%ﬂbwhﬁﬁmmﬁi&wwm:
cifthiongs af o rele of 2%, peryeat As the i aif B r o s i wriths chsonie
hepatitic B is clowcly sceoriated with active viral meplcation, o high kel of HEY DNA =

;IR A ———
dafdnded unki de Fes sl
caanllnam of Oo Cialive Cossisan
I iy [T YY) i il
T o e
471

I L s i e ‘tmthwlu-huuﬂ:“m]hdrﬁm exik oof
HBEY with aniical p}'nq"dunrlhrfhtu:l' d:pqqurhuwd [3l
The gisk factors bor discase progaesion in with choonde hepatifis B ean be
dirmmlmﬂlrpﬂﬂ hostrdated facfors, vical i.-:hu.nrd.h-pul.‘-:iaﬂnnld—&'l.
Hmtn;hhd&th:ﬂmb:mﬁdiﬁnhhurﬂﬂumb#ﬁhww Eu'..i}l.'

histeay of HOC, cirdvosts, disbetes oelbtas, wmoking, alcahol,
M‘u.i'ﬁ_uﬂhh.. Wiral factors inchede high bavels af vieal m&ﬂm‘mlﬁ'ﬂ\'

Fermamn 2022, T4, 732 bt ooy B0 0wy w0 IP 23

bt/ fww wemdpl ooy ol v s
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higgh seerum kevels of swrfaoe anGgen (guantitative HsAg), and pacsence of epatits B
va mlEﬂ-[Er I’—!I!-'I. Liver l..h.hansmt i of the af bwer

thee pritcsnioe: of active hepatitis and stiscent writh Hhee it O wisus
n-ndlh-l of alesholic ar non-alrahokc Gty liver disease [£.14-17]

Tumlb-mkdpﬂhﬂwihduwﬁ:hpnﬁmﬂh:dﬂhh:pmﬁ.wﬂpmﬁ-
fiomabic: i dewved : 1 b *mmmmmmwm.mup
sbradegies [7] T}uumlmtwuhdﬂ-hpndhuﬂ-ﬂ-!pﬂinhnuiﬁuﬂ-
folbomaringy Gl G HOC [guidee with age, sex, HEY DA, contral promaker sruotations and
cirrhimd- burpa oo lhaler cascimoma)), MG HOC [tomaogra bapa toor lhaler coscissoma ) and
mmﬂﬁkmlﬂ}uﬁmﬂdn:wmwmﬂxmﬂmﬁLh
consbrucked @ treated patients ivebade the follow ing: modifisnd REACH-B (mREACH B,
PAGE B {plabehe i, age, sex, and HEV), modified PAGE B {mPAGE-B} CAMD |cirdhosis,
age, wake wen, and disbeles ol and BEAL-B (A ss Pacilie Fim sealaw arld e ooy for
HBY risk sooring); other sncadels based on nied patients with a propartion of dificsent
wmmmmm.mmmhpﬂmmw
LSMEHOC (liver stiffoes sncasanement-hepatoodlular coscineomas) and FWS-HOC (real-
warld sk srome-he pateccThdar cascimoma). Howeever, nooss of theem w ene sccomenendiad by
gpnwicke L o b vk by asnd i clinical practioe. Soone crusial cos combanations bl
e measdieds, swmch as cinthosis ralio and baseline alanire aminotranskerae (ALT) kewel,

sgnificontly diffenent [6,14, 18-

Muisit af the soeaes cornently weed have baen validabad in Asien patients. Thes ase
scoes thall e wiend for pafents wadsrpoiog teeateent for cheonic HEY infection and
atbwrs that ene validated fof unbirsted pationbs. Studics including Europsan Coocasion and
Anhﬁmnpdhﬁbnl-dﬁm»nlbﬂthnuﬂud#ﬂph-gﬁdwﬂmm
aEHCEwu-tﬁyhm,niﬁrdEmﬂplhﬂh“mnmﬁm[m.Hl

Caiveen this conkecl, e objective of this study wos o ovabaste the sonarsey of e FAGE-
B anad BEACH-B scvars. in pasdictang the risk of dev ebaping HOC i patsents with dhranie
hpnﬁl.ii-ﬂl:_ﬂ;uln.df“' ‘npnin -k ervice b e Stk of Maranhdo, wilh a
Visrwr o imnprovisng the efficiensy of HOC somening and surveallance in this popalation
2 Materlals and Metheds
21, Sty Type

Mhnhﬂmwmmwmmw“tMHuﬂh
af e dicel necosds of patients with dhronic Hepatits B falloased up at the Liver Shadses
Cinter of thee Uiversity Howpital of the Federal University of Maranhda

11 Shudy Populatiom

Thee Gon sekorbnd for this study consished of all patients with a confirmed
disgnesis ab chroni: Hepatitis B whe as being aegualarly tondtossd at the Liver Geeder
a:l-Urmu'nﬂpHn.ipﬂnldI}-FnduﬂUnhtrﬂ;' of Maranhdo sinoe e b ganeng
ol activilus

[chuasions crike i e patints Hh-ﬂl.hm-:lhpmﬂu]-l’&ﬁﬁud bkl wenti- HBe
fior it beast siv monithe: and with complete clinical and laboratory data and with af keast
3 follonw-up visits with o masimmen interval of 1 pear behey s comsaltations.

Exchusion criferia wene: patienbs without complebe information i the swndical secoeds
ar with ke than 3 follow up Visdte wilh o mo o iskerval of 1 year o 3 follow-up visits
i B st Yenart.

11 Somple

The sansgple conssted of 13598 patients with cheonic hepatitis B of both s A total
aEWMmMm&ghhmmman Emlumpl:al
978 pationts with choonic hepatits B
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TuukuLﬁlhEEEmnvthAﬁE-EhﬂEEAﬂ{-Empdimu-ﬂhﬂLﬂ
5 ard 3 years of follow-up, sespectively, wene conuidennd.

24, Defmitioms

241 Stages of Chronie HEY Infection
T staggers of cheorae HEY anbection waene definind acoording o the seooanonendatioes

aEHhEuwAMMhMHhLWu[EASLIﬂJ:[m

L HEY irdection (immmnotelaantT parsencs of HBeAg, high
In--lnafl-[ﬂ- A 1T mfnﬂJmﬂAU'Puuhnﬂpwi}mmnu]ml:tn:-
vnhalwum‘-ﬁ]p-ﬂ]m.l'nih Hisbobogy with onivdmal or so necroinlasmatory
activily or Gheosis;

z Mhpﬁﬁﬂmﬂpnﬂiwlwmt:m&%ﬁvam
HEYD®NA (104-107 U/ ml) end ALT above e mormal refenene vabee Histalogy
with moderate of inberee recnoinflamanatary activity and Gbrosis;

3 Cheomnic HBeAg negative HIY inkection ([mactive carrier) paeseooe af anti-Hike an-
tibusdy, undetectable ar low HEYDMA (<2000 TUS L) and sormal ALT Histalogy
with mirdma] necroiedlasmatony activity;

4 Oheosic bpatitis B Hbedg negative (sractivationf absanoe of Hbeh g, waally with
Ehi: pacsinioe of andiHe, high kevels of HIWVDMA £2000 T ml) and ALT abowve the
wmvhwuﬁM}MWwﬁMar
I inflamenatory activity and b

242 Liver Cirhosis

The presence of cirdhosia was definied by cinical, histological, radickgical {ver
elastopraphy, wlitnenoprophy computbed tomagraphy, sagretic sronano), andosoopic
and lebaratoey crilesia

Acmndiﬁ_bahpfmﬂdimnfﬁrd‘mh. Pnt.'-:nhn“nrdﬁl'-d.iﬂﬂ

Comnpermaled: dbirnos of symploms of decomnpensated circhosia

I'.'h:. In-:l: afum'r-:ntm' swuud.l'usy b o

243 Enﬁ;rmﬁd[—kpntaulhh:fummu

The disgresis of HOC was identified Sheeagh the mmulte of imaging bets, alpha-
detonprobein desage aed basbopathology mcorded i the awedical socoed.
244 Crikeria for the Treatoent of Cheosde Hepatitis B

Patients started to reosve entecavie (ETW ) or eenofovie [TDF) based on 1 HEW-
DA keverls aned severity of liver diseses socoading bo the criteria of the Chnicall Protoco and

Tﬁﬂlmu far Cheooae Hepatitis B of the Brazilien Misdstey of Hralibh. The cri-

skarting hrapy e i Eolloe s patisndwith scactive HbeAg and ALT = 2x upper

lisnit of socmal (ULNE adult over 30 yoars of agewith HBedg reagent; Patient with non-
reactive HBeAg, HEV-DMA 22000 T el and ALT = 2 ULM [31]L

Ohtheer criberia sudependent of HieAg mchudet famaly history of HOC; etrahspatic
fitaribesloGore with diaabl: :WM?M@WM
uudpﬂpawrnim fI-]E\’uI-IEVH—]E\’mﬁ&mmmmuhh-pnhﬁn
l-eusulnpnﬂ'l.— of jeunsdios: Bar oo hﬂ‘ﬂdﬁ;‘ikdﬁm-‘:l‘u‘:ﬂﬂn B reactivabicn: drdho-
atwd live r faibane li'ﬂhiﬁfldj‘ METAVIE > A2F2 o li'uwlﬂw:-?.ﬂ kFa: P Vet
af vigal sroactivation @ Pn.f-:'rl::-wh: will peocive T e s 'Ii'-:rn[:nj' VIS o
chuematherapy (0T} [21]
I [ate Collecion

Dlata wrne obiainend from the analysis of pationts” charts

“-Inhnilﬁd:h“umlp-tqp,sddﬂ m,m-hﬂ:ﬂmmmpmm
mﬂbﬂﬁmmiﬂ&uﬁmwi&hqﬁﬁﬁnCvMEdfumpﬂhvmww fiear HIOC,
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Fmaﬂpﬂ-hﬁﬁn—ntﬁﬂﬂﬂﬂhh&hmﬂhﬂbﬂpn&hfﬁﬂnﬂ#;upm
ALT kvels, alpha-Gtoprokin, platedets, of Errhess and abdoninal uhrasoand
[ aul oy, Areaborient bimse, antivirals weed, dates of consulbations and BOC disgenoss
et evabuabond
Frromm these data, the FAGE-B and REACH-B scones weae caloalstnd bo pandict e sk
af hepatondluler capcinoma in the studied popalaon ad bo dedermine the scumacy of
s wcares @0 this population

& Follme Up

Patients wode fw et abd cmanal US 4 o AFF eeaswrement every 6-12 months
waCCmdﬂmuleymwhhﬁw:hMmUEme
teiphasa: O or dynanic MEL The diagnuosis of HOC woes mode scconding bo gpedebin

Fﬂmqwhhmmdwwmdwmma}ﬂx
ar thae bast wisil with on inoging Sealt oveilable i the absenoe of HOC

Senam bevels of HEY DA wete mazaiosed by POR HIW DNA segatvity s consid-
wned wehen the seremn bvel of HEY DINA weas 50 IU ol Sustaioend vi ical respore
witss cormidesrd once HIN- DA negativity was achisved and oaintained throughat b
cinarse af Heragy
2r. PAGE-B and BEACH B Soares

T PAGE B scone is basend on patient ags, sex and platelets and srpacacnts o simple
and elisbke wane for preadicteng Syear HOC ridk o Corucasian pationbs with chrona: Bvins
Mmmufhﬂwt“:mwimﬂmﬂmhﬂkphm“
lh:'n.m-ihEﬂpﬂim,hhnmd.ihrﬁkhhmlﬂ-bpnhﬁhﬂhiﬁhﬁkglapﬂmlﬂl

mmammh:ﬂafhﬂaﬂmcatljwm}mm
unhluhn!pnlhnh. Thwe vagiabhes achedead i e smn:mu_.aﬂ:_.AL'L‘.HMﬁ
atafus and HEVDMNA. The masionm seoome is 7 peints. This scone was Grst validabad in
the A sizen poprulations. The interpretation of the wone i desoribend i Table 1 aecondang to
Yangetal (21 [6]L

Table L REACH-Hinberze: tation s (edapssd)

Points 3 Wears Risk 5 Years Risk B Weass Rk
o ours L= L=
1 ours L= 1%
2 ours L= 1%
3 ours L= 1
4 ours 1% L%
5 os 1 5%
& os L% 0=
7 ors 5% 1.2%
g ors LH= s
g or% 1.2% irs
pli} s s 5%
mn L% i He%
12 7% 59% 134%
13 1% H5% 200%
14 alrs 116% Jir%
15 AR L% S55%
16 153% 4% BLA%
el 6% &A% HLE%
I Sptigid Anshgs

E-.Pl.mlluq' data anabysis mduded d.rmi.l:nl.i.'nubhlih, siwcad, owcdin, stasdard devi-
abion, Eiiien ahd e Valaes o mamsrical vassabbes shd mmomber acsd
Fisr mhpﬁulvnﬂhh. T analyme fhee behoviar of csnBinuoms varabbe, d.-:h;ﬁ{:.m'-
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of normality Shapino-Wilk wene consadescd.

The compasison between bwo gioups was peeformed uaing Student’s ! Seat or Mann-
Whitrey st for numerical vasiables and Pearson’s chi-sguare test or Fislwer"s exact kst for
cakegorical variabbe

ROC carves for PAGE B and REACH- B scoms wese construcied in predictang the HOC
outcomw; the cutoff point that sesicaed wnsitivity and specificity wes determined to
caloalate the accuracy of the nade s wasitivity (), spechiaty (E), positive predictive vk
WW)(,WMV&NMM&MWMWW
ratio (RVN)

Tanw-dependent ROC curve was abso constracked for the variables PAGE B and
REACH-B, in the paediction of HOC over tinw, using the R softwan, survival ROC package

The ROC curve (meariver operating chasacteristacs) is a traditsonal and very commen
mwthod to evaluate the performance of & model for & given event when the ssponse
variable is binasy. However when the studaad event contiins censoned and
dats, the most appropriake mwethod is the ROC carve as 2 function of sarvival tae.

In this perspective, Heagerty and Zheng (2008) [32] pacsent o owthed of kerpornal
varation of wnstivity and specificaty, being adened &n incident/ dy namic eding to
the muathesnatical formulaticnc
) emstivity (G PrMiscl8(t)=]=Pr [MizciTi=y)

(i) specificity (c, ¢ PriMi <c I8 @)=|= PriMi <ciTi>y)

Onwhat
M = contineows nurker
€= truncalion
1= ansdint of o
&) = YT = O faibare of consoring ovent indicator, consaduriog C the censoding tame and
T the savival tane

Statastical asalysis was performed using IBM-SPSS Statistics softwane version 28 (IBM
Corpocation, NY, USA) and R software (R CORE TEAM, 2015). p vahass < 006 wene

28 Brkical Aspects
This project wss sabnitteod and appeoved by e Rewanch Fthics Cooumittos of the Unaver-
sty Hospatal of the Federal Univendty of Maranhiio under nuamber 23522006485/ X017.048

3. Results
3). Epdemidoginl and Clsical Characteristics
We included 978 patants with chevesc bepatitis B nopulerly followed wp at the Liver
Center of the Usaversity ital of UFMAL
Tablke 2 describes clinical and epidemiclogical characteriatios of the patsents inchuded.
The anedian age was 47 years, ooat wene kmak (513%), bad no history of alcohol
ticn (57 4%) did not have diabetes (30.4%) oc hypertnsaon (80, 4%). Most patients w
chuonic hepatitia Bwene not circhotic (SLAY). As for the family hatory of HBV and HOC,
ondy 17.8% and 1.7% of the pats ively, had @ positive famidy histoey. (Tablke 2).
Table 3 shows the 3 viral kaed and liboratory data of the sncluded
3 As for the o i 131 (124%) of the patients were HBeA ative and
e e e
and platelets > 200,000 (38.4%) The owdien of ALT/ULN valars was 063
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Tabke 2 lpiderniokssal aed o I dicn of e 978 pataads walh dheoic e pabtis
H il
Varablks M%)
Agge [pears) * Lolan-gxrm
Gander
Fsiriah: 531 )
Pl b 447 457
Alcuhol
Pea 251 (A}
iz 4L (42,6
Db tes (1IN0
5] BEL (L4}
Yz B (RE)
Hypse riension (HAS)
Pea TEG (B4}
Yz 192 {10.6]
Carhosis
Pea 75 (F.a)
Yz L= (18T
Famnily hiskery of HEY
B B0 (B2 2]
Yz 174 (17 8]
Faxreily hisbéry of HOC
Pea 851 (PEL)
Yz mm
® Lt decribace] i omedien.

Tabke 3 Serological profk, viral load aned laboritory ases anony fhe 178 casss icluded in the shedy

VYarablks M%)
HBEsAR
Pz TH (LT
Total Ant-HBc
Pamatve T7H (L0
HBzAR
Py b 34T (Ba 6]
Pumsbiwn 31 {15.4]
Snt-HBe
Mg b 245 (14.H]
Pemsbie T35 752}
HIPY-DNA
=300 405 (41.3)
HO-RETR 351 (354}
TIOR8 205 TES
LR -0 = 3am
= 1NL0 114 {117}
Flabek s
oa 2001000 =71 (sH4)
LINE DR 199550 230 (36)
][N0 THED
ALT ixULMp™ &% {IL13- 1250
* [hin desribaed tnomedisn.

Ao chirorde I:'u-pnbibh. B patients, FHE (39 HE) el thee erileria fof taea benend with
anbivirals OF thesse, moet weene usieg Enodovir (389%) and entecavie (J4480) [Table 40




Horme 222, T4, 712

T of14

Tabk & Thta sebaked bo treatimeit of e T8 claes includel

Wariahks M%)
T abmment
Tka 56 (EL5)
i 56 (W 5)
TEemofincic (E_ gL
Ené canvir L5 (4H.4]
Aeike firveie i 0wy
Lamivodine (LT
Interfensn G (LY

321 Prevalence of HOC mnd Ubimeriate Amaehysis of Risk Factors

mwmdmﬁmhp@mﬂm whud med weas 3 comee (199, and moed of
ther disgrrionts woss made thacuagh oo eels, sach s magretic soonano: dnagig alene
{ﬂﬂ]winmmhm&nwuhalph;ir rodein desage (20 £ afler senaening ulbraseand
Whﬁkp&mdiwhpi:ium L

Tk % dusecriburs thie chnical and epademiological factors seceiatind with the diagois of
}Ehhppﬂummmmﬁhw,pwmﬁm”udﬁhh
arsd mot having a famaly histary of HEY were asodaked with the diagnosis of HOC

Tabke 5 Univarsh: anahoms of ek associised with fhe oomnemenos of BOD inothe 578 paticids
el inthe shady

HOT
. Mo Hew
Wanabks e e ¥ alue
Genedir
Feittak: 521 [EL1) 10 1.9} DLid0E +
Mads: ATE (L&) 24 [5.4]
Ape (vears, seedianl
B dzan &0 HLS wfl o
Alochel
M Sl [Bed) 0 ALa] Las] +
e A1 [(BEE) 14 (3.4}
Dbt b
L 57 [Ra) A noE*
e & eLE) & [7.4]
Hypi i nsdsn
M THI (BaF) 24 A1) [L144
e 182 (L5 10 (5.2}
Cirrheosi
M 795 (L7 [ [T} w LD *
e 145 [HL4) MIEA)
Faorily hisbery of
HEY
M omEE 34 [4z] DLidDw
e 174 (1L ]
Fumily hisbory of
HC
M ST (WLE) 34 [a5] L5457
e I (ML I IR

® Prowmaans chi- squan: aat & Melrer Wity o=t Fisbuer's cosct aest

Tabke & deecribons the aasociatiusn Mwmlurhﬂa#ﬂﬂ.h‘d‘i.bh.l‘ifﬂ loviad el Labwonria-
gy bests with the covurgenos of HOC HBeAy positive, anti- Hle negative, oo baoeytoge-
Mbﬂ}hﬁl‘l?ﬂullhﬂwﬂrﬂuﬁdkdwihﬂkmmﬂﬂm
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Tablke 6. Unmaras: enalyses of serologeal fucsoes, wiral load and Lk, ] sitedd el thae
ectamrenas of HOC in the 25 pasents indoded in the study
HOC
2 No e
Variables X% » (%) P-Valoe
HbeAg
Neyative 28 (07.5) 19 22) <0001”
Pusitive 116 5) 15(115)
anti- HBe
Negative 225 (1A 5) 15(62) 0.008 *
Puwitive N6V24) 19{26)
Plakelets
2200000 564 (A E) L) B3 <0001+
199996100000 J3PRY) 16(49)
«<100.000 &7 (359) 11141
HBVDNA
<300 3 LS 14{15) oow*
KO-0.99 M5y s1)
10.000-99.990 &9 (94.5) 04{55)
100.000-993% 599 32(845) 05(115)
» 1000000 W09 (95.6) 05 (48}
* Posoon’s chs squuen: 9ot 7: ot socact ant
23 Risk Sawes for HCC
To assesa the risk of developing HOC in the stadied population, two prognostic

wcotes were applied, PAGEB and REACH-B. To analyze the scoaracy of the PAGE B, caly
patients with medical Sollow-up for at beast 5 years (1= 479) wene mncduded. To snalyze the
accuray of REACH R caly patients with swdical follow-up for at kast 3 years (1 - 682)
wese inchaded.

The s dian score for PAGE-B was 10 and foe REACH-Bitwas &

34. Applicgion of the Tome- Depensdent ROC Guroe TedmigueROC )

According to the puthenatical formmlation describe in the Methods section, for each
instant L the wnits ot riak e initially divided into two groups. Senativity s owasused
with a geoup of individuals with a mark goeater than the trancation (¢) and the group of
andividuals sefersing to specificity, composed of individuals that bave a tinse of faduse or
censorship garaker than the instant of tisw (1). Based on this appeoach, it is possible to
entimalte the tinw dependent ROC curve. The graphse tation deals with codesed
pains “senmitivity (G 1) vemsas “I—specificty (¢, 1), for all values of ¢ From this spproach,
one can also caleulate the anca under the ROC curve, ing o AUC, wheae the
value 1 neprusants the perkect model, while an anca below 050 s paeawnts the model with
poor dats adhenence In addition, AUC aweasans the predictive ability of the modeld to
conmctly dassify individuals in an event [23].

To generake the neults of the me ROC cusve, the R software s
known as survivalROC was used, comtructiog the graphs of the PAGE-B and CHB
varisbhes that mdacated the behavior of semitivity and 1specificty, over @ given tinw (1
Thwe sesckts are shown in Figanes 1 and 2 below and in Table 7.

Tabk 7. Arca under the ROC carwe of PAGE B and REACH-B starkers in HOC prediction

C195%
Scure Ama Lower Limit Upper Limit P-Valw

PAGE-B oJas 0681 o9s o.ms
REACH-B 0794 @5 o <0001
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Figure L ROC cumve depuadent time for the FAGEH- By aridbic.
t=1,AUC = 0.74 t=2, AUC = 0.77 t=3, AUC = 0.79
L = =
- "I - ) - :
3- 2- 2-
2 o | e S ¢ e P
; =) "v ; © ": g‘ o ’ ‘
¢ - P g - v = - B
=] " L= l' g o ’I
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s ¢ ’
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I-specificity l-specificity 1-specificity

Figure 2. ROC cusve-dhepueaxdent time for the REACH-I variable
It is cbumerved that consicke ring the soemario of tinws t= 1, 2 and 3years, the vehas of
ALUCH) in both graphs sh | an incseaw and inprovement in the of the curve,
My DIOR COOKIV, irgg the idea of data adheanos. Conseguently, the realts

anply the ouost appropriate vaboo of sersitivity and specificity
35 PAGE-Band REACH-B ROC Curxe

To analya the performance of thw PAGE-B and REACH-B scones in the paediction of
HOC, iratially the curve w s construcked with the valoes of sonsitivity and coeple-
went of specticty.

To analyze the accunacy of the PAGE B, anly patients with medical follow-up forat
Reast 5 yeans (0 = 47Y9) wes included. Of the 479 paticots, 8 developed HOC

Toanalyze the scourscy of REACH-B, caly puticnts with awedical follow-up for at kast
3years (1 = 682) wene inchuded. Of the 882 patients, 16 developed HOC

The ROC carve is i the Gguses below (Fguses 3 and 4).
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T cub-off pasint that mevimized sositivity and specificity for PAGE B 11 poists.
L thes weiy, e aeoaneey wis caloalaked, as ehowen in the table belowe {Table 51
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Wm0 T4, 792 1 f14
Tablke B Dsdeibubice of parbienibs with and witfouk Ty Tl cancsusimi lin b fhe PAGE-B
saore @l calculibson of acturacy

HioC
Wen M Trtal
PACE-B =11 1 o4 o5
=11 il ity HH
Seritivity Smxificity PPV NEY FLE MIE  Accunscy
PGEB > 11 s Q5HY (112 R 208 m¥4 1556
FP: pittve peediceve vehee; NPV mepeeve paxdictve vakae; FLE posttve Bhe ool ato; NLE: egeees
Elerliarea] matio
Fior the REACH- B seoae, baocab-off points waene nborsng bo moimize snsalivily
adud ity wilh 7.5 sheneing, preaber sensitivity and 95 greater apecifasity. Thas, the
acruracy was caloalaked for the o cut-aff puints (Talbkes 9 aanad 100
Takblke 0. Dierhubon of patieiis with i weithoot Fepatooellulie cinSsoma, soonksy o REACH-L
HOC
e Mix
EEACH-H aTs 13 55
=75 1.} 411
L 1] 1=
=55 [n 11 5
Tablke 11 Acvuracy it HOD pordafion, weify Be cus<ff posd 275 eld 05 in the EEACH-B sson:
Sersilivity  Speilicity PRY MY FLE KLE Accuracy
KRACH-B » 75 E. | ] LS e =] K] 21x k14 Q&2
KRACH-B > 05 [LA2S [L806 aar [L&EH R, adas a1

PP prsstive paedicEae vahoe; NPV me e pasdictive vabka; PLE posibve Biclilood mbo; HLE epsee
Elexclibanca] mabio

4. Meoasslen

Patiribs writh chonic bepatits: Bt ab sisk of developing HOC, with 2 syenificarnt impact
oo msarrbadity e mortality awscciated with this disgnosis [3]. b this e, sovereng o oy
E-12 sncwithes writh uliresoned meodabnd with alpboe kbopooken dospe i secomnmsandied
FlunhwihdmbupnﬂnEnpmmﬂynmmmﬂ\hwuﬂhmI]b;&L

Herwewier, lafer sfudinm whentifued patienis with a carnulativey kever incidence of
developing HOC, espuecially paticnts anderppeang theabmint with sckaft)id analopees [3,37]
Thas wncertazaly of meddual HOC development i eaked patisnbs was addessed by
ke PAGE-B risk scose (infegrating agpe, sex, and plaicket nutwlmﬂlpﬁﬂurﬂ\' o
Cavcasion patients at len risk for HOU [22,38,59]. PAGE-B scone, b 2k Hhwe Do - izl
HEC#m:p{E'!P:iﬂh]duthdupHECmumbL&m‘uﬂ' uring & Syear follos-
up [22] These date ked fhe Furopean Associaticn for e Study of the Liver [EASL) o
rervanimueed that patsents with choonie is B calegorized as ke risk by PAGE B could
e Loy thae HHOC srervet oo abratergy [40

Lnv croar sweries, wee ikentified o good sensitivity of te PAGE B o in paedictiog the
risk of developiog FOC at 5 yeass of followewp. For car popralation, we identified the
virhuse oof 11 prvinis as ha g thee best sensitivity and acewreey for diagresieg HOC in the
inchuded paticnts. The analysis of the ROC carve (1) abso identifad bebter AL as the pears
af follow- g inoaemsnd. Thus, it s suggesbnd that patisds e ith ke than 11 points on e
PAGE B scane may have a longer follen-uap time thas raditicaally Fom].

A study coriend ol by Speisel et al (221 showsed that the adoptican of the PAGE-B
v i pabisnts with Hepabitic B as o seraening tool cruld seduo soanening costs for HOC
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by 15 51%. In the popralativon studsed io Gy, 1359 fo 75 of poticnts of Coucasion
dhesoeent Enfectind with HEY could defer HOC ing; accond g e i s K b if
ey adopied PAGEB for sk stratifica M.[w ing to pepelesion

Wa et al (221 o meelo ki &V ibaa mevcral B i
o HICC. Discriintion e grmeuly cos i 1o ol s sy sith i s
under thee curve ranging from 070 (for REACH B 955 CL 063-0.78) for o 3-pear fone-
cast, (LGS (REACH- B 95% ClL (6-073) for a Syear foneast and 070 (PAGE- B 95% 1,
CLBE0 A0 o L8] for a Ti-year Sonecat [42] b the analymed cohort, AUC for PAGE-B was
078 and EEACH-B was 079, acconding to Beratere data

Seveeral HOC risk scans have ben developnd to pasdict the sk of BOC in patients
wiith chresnic bapatitis B AL of thiree sisk soones we chnical vasiables and appear to b easly
?-Fl-uhlu for most patiente Dhaect coamparison kel diffement is ok possibke
e Bo diffenenoes in the variables analysed. & lthough diffenent HOC sk scotes shone
variable performeanes in different popualaBors, they all have high NFVS bo excdude the
mwum:capumwihwwlmdunmcuuw
goed paedictabibiy for the developmsant of HIOC in patsente, with A st and Con
urd-:;ﬁ,ci'ﬁ_hluu'mtlul.

Soverne limitatioe of the bwo sooses can abae be highlighted A signiBoant decneass in
disecrisnisabion hMEwﬁhﬂMhﬂftﬂhﬂM@mﬂumm
a Syear fomncast and poo QO for o Vipesr forecast) and cirtholic va ; i i
[PHDJ:IBHMJ-]':.H!:MHLEE. ziy <l ibera b, wede nestamation of the rak of HOC
wims dirbiectend i REACH-B (3-year total (RE ratio 14 2585} and PAGE-B {5-year fotal (E

5 Concluslans
meim&duthplﬁnﬂmntrﬂiwhhphmﬂlhma-mm

patisnts wiene cirrhotie. The performence of PAGE-B and REACH-B sonns provied fo be an

nmd:ﬂqqlﬁdhapudd thar ke oof devielopang HOC in the studied pepralation, biriog aeey

155

thrFAEE- aqul REATH-B scoaes shimned proed resialis i predicting the dev
af HOC im coar cobart. Thee wee of these sosres may contribube to s ducing the costs of
perforonirg uhiresmand and lebosatery fests fo seoaen for HOC
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CONCLUSAO DA TESE

A taxa de ades&o ao rastreamento do CHC ocorreu em 75% dos portadores de infecgéo

crénica pelo VHB estudados.

Em relacdo a incidéncia do CHC, 30 pacientes (2,9%) desenvolveram o tumor durante
0 acompanhamento, ndo sendo observado a sua ocorréncia em individuos sem cirrose

hepatica.

A taxa de incidéncia anual foi de 5,3 casos por 1.000 individuos, com incidéncias
cumulativas de 2,6%, 5,3% e 8% em 5, 10 e 15 anos, respectivamente.

Idade e HBeAg positivo foram os Unicos fatores de risco independentemente associados

ao desenvolvimento de CHC nessa amostra.

A aplicacédo dos escores PAGE-B e REACH-B mostrou ser uma ferramenta interessante
para predizer o risco de desenvolver CHC na populacdo estudada, sendo de facil

aplicacdo e reprodutivel.

Os escores PAGE-B e REACH-B mostraram boa acurécia diagnostica na deteccao de

pacientes sob risco de CHC.
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A infecgio pelo virus da hepatlite B (VHS) ¢ a mais comum infeccda viral crnica no munda, com cerca de
240 milhdes de pessoas cranicaments infectadas, sendo responsdvel por, aproximadamernte, 780.000
maries anualmente. Esses dadas levaram a Organizacde Mundial de Saide (OMS) a incluida em suas
principas prandades de satde pablica (TREPO; CHAN; LOK, 2014). A OMS clissifica a endemicidade da
hepatite B, de acordo com a prevaléncia do marcador sarolégico de viremia, o anbigeno de superdicie da
hepatite B (HBAg), &@m endemicidade baica (< 2%), inlermedidna baixa (2% & 4%), inbermedidnia alta (5% a
T = aka | 8%) (WHO, 2015).0 Brasil foi dassificade como uma regidae de inbenmedi@na endemicdade, com
uma distribuigio heterogénea da doenca. Sabe-se que a pravalinca da bapatibe B aumenta do sul para as
regites do norte da pais, com maior endemicidade na regido amaronica, particularmente no Acre, sul do
Amazonas, Ronddnia, Pard & noreeste da Mate Gresso (S0UTO, 20146). Entretanio, estuds patracinada pelo
Ministénia da Sadde, que avaliou quase 20000 pessoas de mais de 9000 famikas, nas 27 capilais
brasileiras entre 2004 @ 2008, colooou © pais em wna classificagio de baixa endemicidade (MIMENES &t al,

2010). Esse declinio poderia ser considerada resullado de melhanias
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socicecondmicas em uma pancela da populacio & a coberfura efetiva de vadnacho. Parém, esses achados
sdia

CONTaVErSos j§ oue 3 amasira represeniou apenas as oenirs urbanos, excluindo as regides mas pabres &
com piores indices de saide & condiches econdmicas, subestimanda a verdadeira prevaléncia da be patite

B, (30UTO, 206D virus B & wum pequena wins esférico da familia hepadravindae com 42 nm de
diametra, formado por um emvelope lipidico e pelo nuclkeccapsides. Tem trapismo peke tecide hepdtion &
necassily da hospadeio pars complatar seu cicla de vida (SEEGER; MASOM, 2015). Sau capsiden abriga o
rmaterial genétion viral, compastio por DA de fita dupls parcial e drewdarn, com aprocmadameants 3200 pares
de bases, gque farmam guatro regides de leilu aberta: regido 3, que codifica proleinas

de superfice do emelope do virus (HBsAG); regido C, que codifica duss RMA ranscriptases: RMAmM pre-
gendmico @ RNAM pré-core. O RNAM prégandmica & traduzido na probeing HBohg, gue esid presents na
care de virus em célilas bepaticas infectadas, comudo nda & delectado no sora. O RNAM pré-oome &
traduzido na proleina pré-core, que depois de processads & secaelada como o antigena & [HBs#g),
presents no soro de pacientes com replicacde do HBVY, regifio P, gue codifica a DMA polmerass, a qual
também funciona como wna ranscrplasse raversa e a regido X, que codfica o HBeAR que parce estar
arvalvido nos processos de candnogénese (LOPES; SCHIMOMI, 201 1), (SEEGER; MASOM, 2015). O sicla
de vida do HBV & caracierizads pela sintese do DMA de fita dupla pancal, através da tarscricdo reversa da
RMA imermedidria. A replicacde comacs oom a ligacio do vinug com o hepatdcito, por meio de receptones
de membrana que reconbecem as prateinas do envelope siral, o VHEB alcanca o

dbtoplasma, migra pama o nides & perde a prategiio do nucleocapsides. Mo ndcleo, o DRNA = modifica,
tarranda-se drewar covalentemeants fechado {coccDiNA], que seree como madalks para transcricio viral, isto
&, malde para as encdmas celulares formanem wn navo RNA mersagein (RMAm). O RNAm vikal formado &
trarspodado para o cioplasma, onde & raduzido para produzir & praleinas viras (envelape, capsideo,
polimersss & 3 proleing X]. Mo citoplasma, o capsidea & montado, incomorands a RMA viral, inicianda &
transcripda reversa, geranda o DNA viral Entiio, o capsides viral brota para o reticula andoplasmétion para
et privelopado @ secretada pela offula ou reciclado para o ndckeo, para manter o

reservatdno de cocDMA (SEEGER; MASON, 2015), (LUCIFORA; PROTZER, 2018). A inlegracda do
genoma viral so genoma do individua indectada pode ocormer de maneira aleatdia. st ndo & necessira
para a replcagio viral, mas constiid um dos mecani=mos imparanies ervclvidos na frarsformacia da
hegatdcito que pode evoluir para carcinoma bepaloseluar (CHC) (LEVRERD,
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ZUCKAN-ROEE], 20184 nivel molecular o VHE pode ser dassificada pelos seus 10 gendlipos que sia
denominadas de A @ J. Esbes sfo dstnlos entre si pela sequénda de nucleolidecs no genoma,
patogenicdade @ distibuicde geogrdfica, Alguns gendtipes da VHE sdo dassilicades em subpendtipas
(BUNBUL, 2014). Os pendtipas do

WHE podem influsnciar na progressdo da dosnca @ na resposta aa atamente com ntederon (COOKSLEY,
2010), (KIM; REVILL; AHN, 201100 VYHE ndio é& dtopdtico, tanio a lesio hepdtica quants o controle da
infeccio sda mediades pela resposta imune do baspedein, O resullado clinico da infecsdo depends de wna
imeragdo complexa entre a replicachs virad & o sistema imoneiogico do individuo nfectado. O YHE & um
imdutor fraco da imunidade inata, sendo a rescluclio da infeccdo aguda mediads, principalments, pela
imunidade adaptativa. A infeccdo tomaese crinica davido & supressda progressiva de funcdes especificas
das céulag T (BERTOLETTI, FERRARI, 2016} O HEV apressnta alls infectividads & a sua transmissio
pode poamer por via panenberal, sexual @ vertcal (da mde para o filka, no paricds pernatal), senda asta
dltimer muita imparanie ccasiarande uma evalucde desfavordvel, com maiar chance de cranificasdo
(ZAMPING ot al, 2095)A histdria natwral da hepatite B & bastanbe

heterogénea, podendo ter influéneia de fatores virsis, ambientsis @ relscionades o hospedeiro, como por
axemply, a idade na infecsdo aguda gue ird deberminar & avelugio para cronicidade, Mearatos @ crisngas
apreseriam o maior fson (90%) de dessrvalver hepatite crénica, guanda compamadas com adullos {menos
de 5%, assim como evolaic pam cirose @ CHE [LOK, 2018).4 infecsio erdinica & um processa dndmics
dividido em fases (Quadra 1), ndio necsssanaments ssouenciais, kvando-se am conta & presenca do
antigana & (HBeAg), cancantracio de DN do virs B (HBVDMNA), o8 valores da ganing sminalransfemss
(ALT) & a presenca ou suséncia de inflamacio hepdtica. & nava nomenclalurs beseiz-se na desoichs da
duas principais caracleristicas de cronicidade: nfecglo @ hepatite (EASL, 20017 0uadre 10 Hishana natural
da infecgdo crdnica peke VHE HBaAg pasitive HBafAg megative Infeccdo ardnica Hepatile crinica Infeccda
cronica Hepatite crinicaHBehyg Positiva Positivo Megativa Negative HEVOMNA = 107 Ulml 104-107 UlimL <
2000 Uiiml = 2000 UmLALT Mormal Elevesds Normal Elevads Inflamagdo Ausenteiminima
Moderadalsevera Ausenbs Moderads ou severa, Nomenclatura antiga Imunotalerante Imunsative Partador
inative Reativagdo HBehg: antigens e do wires B HEVDNA: DMA do wires B ALT: alanina
amnotransferaseFonie: adaplada de European Association far the Stedy of the Liver, EASL 2017 O CHG
representa a maior preccupagio nos individucs com disgrdstico de hepatite adnica B e pode ccomer
mesma nos pacdentas ralades. O risco de desenvohimento de CHC sumenta na presanca de alguns fatomes
relacionadas ao hospedeirs,
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cama crmase, idade avangada, génens masculing, elilista, abagista, coinfeccdo com oulres virus de hapalite
au eam o virus da

imunedeficiéncia humana (HIV], dabates malibus oo sidrome meabdlica, histdria familiae pasiliva afiou
relacionadas a0 winus, como canga viral efou niveis de HBsAg slevadas, gendlipo siral & a presenca de
mutagdes [WARBOBITIS, PARPATHEDDORIDIE, 20148). 380 consideradas de able risco para o
desamvalvimenta doe CHC, as pacientes com drrose hapdtica. Entretants, como aimegracda da DM, viral na
genoma do haspedein ooome

nas famas iniciais da nfecgdo, oo packnies infectados cronicamente pels WHB, ndo cirdticos apressantam
risco e desapvalvimenta de CHEC determinands mplcagies considerdves para seu acompanhamento a
longs praze (WVARBOGITIS, PAPATHEODORIDIZ, 201E], (MASDN at al 2018). No Basil, dais grandes
asiudos multicéniricos relmspactives foram realizades pam investigar aspactas clinicos @ epidemiokigicos
do CHC {GOMCALVES;

PEREIRA; GAYOTTO, 1997), (CARRILHO, 2010). Mo primein, realizads &am 1957, o CHC ol encontrada
am figados cirmdlicos em 71% dos casos enguanto que na sepundo, a cirmose estava presenie em 38%. Maos
dois esiudes, a hepatite B foi o 2 principal sticogia do CHC. Um estudo realizada ro Brasil, no estada da
Espilo Santo, cuja prevalinei de hepatite B @ comnsiderada moderada com tasas de 1,2% a 6,7%,
demonstrou que o virus B fol o principal falor de rsco associado ao CHC, estando presents em 37, 6% dos
cagos. A oorross eslava presente em 854% dos pacienies com CHC. Os casos de CHC sem crrose
apresentaram virse diferencas, comos uma proporcda maier no género femining & com dade menar. A
proporgio de casos sem eticlogia definida (criplogenética) foi mai prevalente nos ndo crrdbions do gue nas
drrdticos. Em relacho & hepatite B, esia psiove preserte am 27,5% dos pacentes sam cirmse hepdtica, mas
nda ficou demanstrado em que fase da infecclo ordnica pele YHE s& encantravam esses pacenies sem
drroge & com CHC (GOMCALVES, 3014). Um eshikio de evisio setemdtica & metandlise (RAFFETTI;
FATTONICH: DONATO, 2016) avaliow a incidéncia e os fatores de fsoo de CHE em pacienbss com infecgia
cronica pelo VHB, de acorde com a drea geografica & com o status da deenca hepdtica, As laas de
incidéneia na Eurapa, ra América de Naorte & na Asia Oriental faram respectivaments: 003, 017 & 0.08 ma
portador inathva; 0012, 048 e 045 no portadar de hepatite crdnica & 200, 289 e 337 na cirose
campensada o andlise de regressio mulivanada mostreud um aumento significatiea nas faxas de incidéncia
cam A idade, & nos estadas de hepatibe cronica e cirmase, comparsdeos 8o portadar inativo, mas nda com as
dilerentes dreas geograficas. Mos estudos asidtioos, Toi observads também wum avmento das faxas de
incdéncia da CHE, nas seguintes siluactes: ingestio de dooal = B0 gidia, gendlips © de VHE, am relagda
at B e niveis de HEVDRNA
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= 2000 Uliml. E imparante ressaliar que a grande maiona dos estudas ervalve o papulachs asilica, onde
aoorre @ maior prevaléncia da infeccdo fcredite-zs gue Deus resultades ndo podem ser aplcados para
autras grupos élnicos. Primeing, @ transmissda pernatal & resporsdvel por cerca de 90% das infeccdes na
Asia. Com isso, as pacieries daquels conlinente, tém uma longa fase de imunatalerdneia. Em contraste, a
transmissdo

horizontal por meio de relagies sexuais desprotegidas @ exposicio parenteral & mas comum nos paises
acidentais, Pacientes que adouirem o vins duranbe a vida adulla ndo passam pela fase de imunololerdnca
& @ inlerpretacio & o significado prognéetion das mancadores siroldgicos podem ser claramente dfensnies.
Alem disso, como oS pacienies que adguirern o YHE por tranemissdo perinatal @ hoizontal posseem
diferentes duracdes da infecslo, a inckdéncia de drrese @ CHC & também dferente para o8 individues na
mesma idade. Finalmente, os gendlipos do WHB, que diferem nas vanas regifes do mundo, @ a diversidade
genédica entre os diversos grupas élnicos podem também cantribuir para uma dferenca na histdna ratural
da demnca (WORG, JANSSEM, 2018) JUSTIFICATIVA & infeccio crdnica pela vines da hepatie B
repregenta uma dag principai causas de cirose & carcinama hepatocalular (CHC). Sua hisiona natural bam
uma relacio muiba clara com @ idade na infecgio, @& gue 9% das ciancas infectadas na penada perinatal
tormamese paradores ornicos do VHE e, apenas, 5% dos adultos irfo cronificar. Entee as  poradones
cronices, 10% a 20% irfo desenvoleer drraose hepdtica, & desies, 516 15% desenvolverdo CHC. Porém, 5%
a 10% daes paradares crdnicas, lerdo CHC sem passar pela fase de crmose. Entre ales estiio oz poradones
inativos, islo & sem replcacia viral Estes padentes estda senda scompanhades a cada seis meses, para
diagndstion precoce de CHC, de acardo com &= guias de ecomendscio inbemacionais e, alé mesmo, a
nacional, gue baseiam-se am estudos

realizadas em aulnss palses, primcipalments asidsons, que nfo alendem a realidade local. Nio b estudas

brasileiros com esle objetivo e o Miclea do Figada do Haspital Uriversitana da Universidade Federal da
Maranhdo (MEF — HUUFKA), criado hd 15 anos, fem acompanhads sistermalicaments um alevado nimena
de portadores da infecche pale VHEB. A analise desta casuislica pode formecer informagdes importantes
=abre a hisiéria natural da hepatte B em nasso mais, dentificands falores de fsoo para progressio para
doencas ma graves, geranda guias de scompanhamento adaptadas a realidade da nossa populacic.

Hipatese:

Pacentes com infecdio crinica pels virus da bepalite B, HBedg negativa (poradear inalive) ndo 1ém risco de
dlemapwabeer carcrima hepatacshlar,
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Meiodologia Proposta:

Desanho do Estudo: O asiudo serd do tipo coorbe histdica, kengitudinal, retrespectiva, realizado a pare da
reviedo de pronludnios de pacienies atendidas no Nicles do Figade do Hospital Universitino Presidenta
Dutra da UFMA. Casuistics e local de execucdo do projelo: Sero analisados odes os pacentes atendidas
no Miclea do Figads do Hospital Unieersitdnis Presidents Dutra da UFMA, que fznham o disgrdstico de
imfeccida

cronica pelo virus B [nomens estmado de 3000 pacentes] Vardveis anali=sadas: Serdo resgatados dos
promusinos dos pacientes as ssguintes dados: - Idade- Género: masouling & femininag- Cor da pele: branca,
negra, parda, amarsly Procedéncia- Ingestio alcodlica- Comorbidades: hipertensdo arsrial sisbemica
(HAS), diabetes malitus (DM} ou Sindrome metabdlica- Coinfecsiio com virus da hepatite C© [VHEC) ou virus
da imunodeficénda humana (HIV)]- Histdda famidiar positiva paa CHC- Miveis de FABVDNA- Status do
HEeAgiant-HBe- Miveis de ALT (Alanina aminotransferase]- Graus de dosnga hepatica- Gendtipe viral-
Datas das consultas médcas- Tempo de acompanbamento- Tratamendo  insbituido-Diapnostion  de
CHCDefinigdes: 1. Fases da infeccho crdnica pela WHE: As fases da infecclo crinica pelo WHE sardo
defnidas de acorde com as recomendacdes da Associacio Eurcpeia para Estudo do Figado (EAZL 217)
(13- Inleogio crinica pals YVHE HBeAg pasitive {imunctolerante |

prasenca de HBehg, allos niveis de HEVDMA (= 107 Uliml) & ALT pemsistertements dentna dos valones
normais de referéncia (aprocimadaments 40 UimbL) Helologia com minima ou suséncia de abividade
necronflamattria oo fibrose- Hepalite crénica B HBaAg positvo (imunoativo): pressnca de HBeAg,
HEVDNA slevads (104 ~ 107 UlimL) e ALT acima do valar normal de neferéncia. Hislologia com maoderada
au nlensa atividade necrainflamatdnia @ fibrase - Infeccdo crénica pelo VHE HBedg negativa (partadar
inativa] presenca do anficorpa antidBe, HBVDMNG, indetectivel oo baima (< 2.000 Ulml), @ ALT narmal.
Histalegia com minima afhddade necronflamaloeiz- Hepatile crénica B HBeAg regativo (reatieacdal:
ausdncia die HEedg, usualmeanbe com presenca do antidBe, nivels savades e HEVDMNA (= 22000 Wiml)
ALT acima do waker nommal de referdnei (peristens ou ntemmitentamante ). Histologia com moderada ou
imensa atividade recroinflarabona @ frose. 2 Cirose hepdtica: A presenga de drrose serd definida por
crilérios clinioos, histalkigicos, radiokigicos (slasiografia hapdtica Wirassinica, ulirassanografia, iomografia
campuladorizada, ressondncia magnética), endescopicos & laboratariais. De acordo com as fomas de
apresenlacie da cirose, of pacertes serdo classificados am: Compensado: auséncia de
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sirformas de ciress descompensada Descompensado: presenca de sinais elou sindomas sfuas ou
pregressas de cimose descompensada ichenicia, ascite, hemorragia digestiva @ encefaopatia. 3 Diagnistion
do cardnoma hepatocelutar: O dagndstico do CHC serd identificade através de esukades dos exames da
imagem & histepatokdpicn regetradas no prantudno.

Critério de Inclusio
Critérics de inclusdn: pacienies com HBSAg & anti-HB- g6 reagentes hid mais de G mases.

Metodologia de Andlise de Dados:

Ardliss Estatistica: Az vardveis numérices serdo apresentadas coma média e desvio padrio; ou mediana,
minima & mdximo. As varidveis categiricas serdo apresentadas coma frequdnda absaluta (n) @ nalativa
1%).0 cllouke paa identificar as diferencas entre varidveis numéricas serd realizada pelo taste @ de Student,
quando apresentamnem dstribuigio narmal, e beste de Wilsoxon, para vandesis com detribuicia ndo nomal e
para vandweis numéncas ardirais. 0 cllowa para as vardveis categdnicas serd realizada pelo teste do Cui-
quadrado ma ardliss de regressio mubfvanads serd realzads para denlificer falores independentements
associados com a CHC ra presenca @ na ausdncia de cirose. Serd adotada

nivel de sipnifichncia de 006 ( = 5%). MNiveis descrithvas [P) inferiores & este valor serdo consideradas
significantes.

Objetive da Peeguisa:

Cibjettea Priménio:

Analear os cases de infecclio odnica pelo YHEB acompanhados no Mockeo do Figado do Hospital
Unreersitario Presidente Dutra da UFKA

Ohjetiva Sacunddnia:
Descraver cs pacentes, classificando-cs nas diversas fases da infecsdo crdnica & graus de deenca

hepdtics, Estimar a incidéncia da CHC. kentificar s fatores de risog assodados se surgimenio do CHC.

Lvallagho dos Rlacog e Bensficlos:

Seqguredo o pesuisadar,

Divulgacio de informagies guando hauser acssso aos dados de identificachs;
= Invasio de privacidade;

= Dividgacds de dadesconfidencias,
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- Risco a saguranga dos prontudnios.

Coma minimizar os iscos:Limitar o acesso aos pronbudrios apenas pelo tempo, quantidade «

qualidade das informacdes especificas para a pesgusa Garantic a nda violagio @ a integridade das
dooumerios (danas fisicos, copias, rasuras). Assspurar a confidsencaidade e a privacidade, a protecho da
imagem & a nda estipmalizacho, garantindae a nda ulilizacho das informages em prepim das pessoas efou
das comunidades, inclusive am temos de suto-estima, de prestigio s'ou econdmics - 3d 08 pesquisadoras
terida gonsso o asses dados

Bearmficios

= Movas conhedmentos para a sadde pablica, para a comunidade dentifica e para a sociedads.

= & praducio cientifica resulante deste ashudo serd publicada @m perddicos de abo impacto podenda gerar
autras produgies com cooperacio de outros certras de pesguisa no Brasi @ no Munda,

Comentarlos e Conslderagles sobre 8 Pesguisa:

A infeocio crdnica pels vins da hapatite B (VHE) afeta cerca de 240 mihdes de pessoas no munda, sendo
uma das principais causas de cirose, insuficiéneia hepatica @ carcinoma hepaioosiular (CHT). Nas dkimas
dicadas, tem side abservadas mehorias na prevencio & no manesjo do CHC relaconado aa VHE. A
imunizacds umiversal conlra o vires previne, efelivamente, novas casos da infeceda, & conssguentements o
CHC. Além dieso, varios estudos confirmaram que o tratamento antivieal pode também redusie o risco de
CHC nos packentes com cirmase. 0 CHE represanta a maiar prescupacio nas individuos com diagndstico de
inlecgdio cronica B & o risco do seu desenvolvimento sumenta na presenca de alguns fabares sendo a
drrose hepdtica o mais importante, Mo momento, lodas as guias de recomendagies naconais e
inermacionais sushkentam que a viglincia do CHC em todos os pacientes com infeccdo aronica pelo WVHEB
soja felta com uirassonogralia abdominal @ cada seis meses @ pem sempre atendem a realidade local.
Serda araleadas fodos os casos de infeogdo crdnica pelo VHEB scomparhados no Mocken do Figado do
Hospital niversiténo

Presidenbs Dutra da UFMA para estimar a incidénca de CHC e identificar o= fatores de risoo assodados @9

el sungimente. Esse estudo pode fomecear informacdes importaries sobre a hishiria natural da hepatite B
am nosso me, dentificanda fatores de risco para progressdo para doencasmais graves, geranda guias de
acomparhamenta adaptadas & realidade d & nossa pepulsciio.
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Conslderagdes sobre ob Termos oe apreseniagho obrigataria:

0 pratoccls apresents documentos referante aos "Termos de Apresantachs Obrigatdna™ Foba de rosio,
Decarachs de campromisso em anexar os resullados na platafarma Brasil garantindo a sigilo, Orgamento
fmanceire detalhado, Cronograma cam etapas delalbada, Termo de Dispersa do TCLE, Autanzacia do
Gustar responsdeel do local para a redizacio da colels de dados & Projeio de Pesquisa Onginal na insegra
em Word, Atende & MNoma Operacional no 0007201300erm 3 3.5.0 proloook agresenta ainda as
dedaragtes de anudncia, declarscio de responsabilidade financers e terme de compromisso com a
utilzacde das dados resguardands o sigio & a confidencialidade.

Recomandagies:
Apds o lérmino da peasquisa o CEP-HUUFKMA sugers que os resultados da estudo ssjam devalvides aos
participantes da pesqusa ol & instluicio que aulorzou a colela de dadas de forma anonimizada.

Concluades ou Pendénclae @ Lista de Inadequagties:
0 PROTOCOLD aterde aos reguisies fundamantais da Resalucio CHNS n® 48612 & suas comglemeantanas,

Conglderagdes Finals a critérlo do CEP:

0 Coenitd de Etica am Pesquisa-CEP-HUUFMA, de acorda cam as atbuiges definides na Resalucio CNS
e 4BE2012 & Mormia Operacianal n®. 001 de 2013 da CHNE, manifesia-se pela APROVACAD do projess de
pesuiss proposio

Eventuais modificactes ao projooalo devem ser inserdas 4 plataforma par meio de emendas de farma clara

& sucnts, idenliicando a pare do prolecals @ ser modificada e suas justiicabivas, Relatérios parcial « final

deveam ser apresentades ao CEP, imicilmante apds a coleta de dados & ao tdrmino da esiudo.

[Eate parecer fol elaborado beesado nos documentos abalxo relaclonados:

TIFI'.'I Diocumenta .‘.rqll‘lﬂ'.‘l Fmp'n Aautar M
Infarmacoss Basicas| PG INFDFWI;%C:EE BASICAS OO0 P | 18032018 AcEim
da Proy ROJETO 11 1.pdi 08:45:43
TCLE { Tarmas de | Dspanss TCLE pof 13052018 [ Adalgisa de Sauea Aceito
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