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Siglas Utilizadas

ADN - acido desoxirribonucleico

AgHBe — Antigénio e da hepatite B

AgHBs — Antigénio de superficie da hepatite B

ALT — Alanina aminotransferase

Anti-HBe — Anticorpo anti-antigénio e da hepatite B
Anti-HBs — Anticorpo anti — antigénio de superficie da hepatite B
Anti-VHC — Anticorpo anti-virus da hepatite C

CHC — Carcinoma hepatocelular

VHB - Virus da hepatite B

VHC — Virus da hepatite C

VHD — Virus da hepatite D

IFN — Interferdo standard

IFN-PEG — Interferdo na forma peguilada

Pl — Portador inativo

Ul/ml — unidades internacionail por mililitro
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Resumo

Introdugdo: A hepatite B cronica tem uma evolugdo varidvel consoante as
carateristicas populacionais e virolégicas. O seu conhecimento devera melhorar a
eficacia do seguimento de doentes.

Objetivo: Caraterizar a populacdo de doentes cronicamente com hepatite B crénica
seguidos em consulta externa de um hospital portugués.

Métodos: Coorte retrospetiva de doentes com consulta entre 2011 e 2013 por
hepatite B crénica num hospital central (5245 pessoas-ano). Foram estudadas as
carateristicas demogrdficas, viroldgicas e terapéuticas e sua relacdo com o
prognostico.

Resultados: 493 doentes, 59,4% homens, 6,1% imigrantes. Idade média na ultima
consulta de 49 anos, com seguimento por 10,6 anos em média. Gendtipo testado em
247 doentes (A 29,2%, B 0,4% C 1,2%, D 59,5%, E 4,1%, F 5,7%). 14,8% AgHBe+ a
apresentacdo, tendo 53% feito seroconversdo HBe (4%/ano). Doentes AgHBe+ tinham
virémia inicial significativamente mais elevada. Biopsados 88 doentes: METAVIR FO-F1
60,2%, F2-4 39,8%. 137 doentes encontram-se sob tratamento (90 com tenofovir e 38
com entecavir); Co-infecdo VHC e VHD de 4,5 e 1,4% respetivamente. Sdo portadores
inativos 41,7%. Cirrose em 39 doentes (7,2/1000 pessoas-ano) e hepatocarcinoma em
8 (1,5/1000 pessoas-ano). Mortalidade global 2,67/1000 pessoas-ano e atribuivel
0,9/1000 pessoas-ano. Incidéncia de hepatocarcinoma em n3o-cirréticos de 0,4/1000
pessoas-ano e em cirrdticos 15,5/1000 pessoas-ano. Preditores independentes de
mortalidade global: idade, cirrose, hepatocarcinoma e ALT inicial. A virémia basal
>2.000 Ul/mL ndo foi preditor independente de mortalidade. Preditores
independentes de cirrose: ALT inicial e idade.

Conclusdes: As carateristicas demograficas deste coorte sao sobreponiveis as

reportadas na literatura. A triagem do AgHBs nos imigrantes e imunizacdao dos nao
vacinados pode ser uma estratégia importante.
Os doentes cirréticos medicados tém bom progndstico caso ndo desenvolvam
hepatocarcinoma. O tratamento antiviral tem efeito positivo no prognéstico e doentes
com niveis superiores de ALT basais podem beneficiar de um seguimento mais
apertado e intervencao terapéutica precoce.
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Abstract

Background: Chronic hepatitis B has a different pattern of progression according to the
virological and demographic characteristics. Knowledge about these characteristics
might improve the efficiency of patient follow-up.

Objective: To portray the population of adults with chronic hepatitis B followed on
external consultation of a Portuguese hospital.

Methodology: Retrospective cohort comprehending the patients who had
consultations for chronic hepatitis B follow-up between 2011 and 2013 in a central
hospital (5245 people per year). Demographic, virologic and therapeutic characteristics
were analyzed as well as their relation with patient outcome.

Results: 493 patients, 59,4% of male gender, 6,1% immigrants. Mean age on last
evaluation was 49 years old and the mean time of follow-up comprised 10,6 years.
Viral genotype was tested in 247 patients (A 29,2%, B 0,4% C 1,2%, D 59,5%, E 4,1%, F
5,7%). 14,8% were HBeAg positive on presentation and 53% of those experienced HBe
seroconversion (4% per year). Patients HBeAg positive had significantly higher basal
viral loads. 88 patients were biopsied: METAVIR FO-F1 60,2%, F2-4 39,8%. 137 are
currently under treatment (90 with tenofovir and 38 with entecavir); HCV and HDV co-
infection in 4,5 and 1,4% of the patients, respectively. 41,7% are inactive carriers.
Cirrhosis developed in 39 patients (1,5/1000 people a year) and hepatocarcinoma in 8
(2,67/1000 people a year). Global mortality was estimated in 2,67/1000 people a year
and attributable mortality in 0,9/1000 people a year. Independent predictors of global
mortality comprehend age, cirrhosis, hepatocarcinoma and basal ALT levels. Inicial
viral load >2.000 Ul/mL was not an independent predictor of mortality. Independent
predictors of cirrhosis were basal ALT levels and age.

Conclusions: The demographic characteristics of this cohort are consistent with those
reported in the literature. HBsAg screening on immigrants and immunization of non-
vaccinated individuals might be an important strategy.

Cirrhotic patients under treatment have a favorable prognosis if they don’t develop
hepatocarcinoma. Antiviral treatment has a positive effect on clinical outcome and
patients with higher ALT basal levels might benefit from closer follow-up and early

treatment.
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Palavras- Chave
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Observacao: O presente trabalho de investigacdo sera apresentado sob a forma de
Poster na Semana Digestiva 2014 (ver Anexo 1).
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Introdug¢ao

A infecdo pelo virus da hepatite B (VHB) é um problema de salde publica de
dimensdao mundial, com um contributo significativo em termos de morbilidade e
mortalidade'™.

De acordo com a literatura existem diversas vias de transmissdo possiveis para a
infecdo por VHB, nomeadamente perinatal, sexual, percutanea e, mais raramente,

oral®.

® 7). distribuido em

A histdria natural da hepatite B é um processo dinamico
varias fases ndo obrigatoriamente sequenciais(g). A primeira é a de imunotolerancia,
gue ocorre sobretudo em individuos infetados no periodo perinatal ou primeiros anos
de vida'™ ®" Esta carateriza-se por positividade do antigénio e da hepatite B (AgHBe) e
niveis séricos de ADN de VHB elevados, mas aminotransferases normais e
necroinflamacdo e progressao para fibrose minimas ou ausentes. A taxa de perda
espontanea de AgHBe é baixa e os individuos s3o altamente contagiosos®®.

O sistema imunitario reage progressivamente aos antigénios virais de superficie
no hepatdcito verificando-se uma diminuicdo dos niveis de ADN do virus e, por outro
lado, uma elevacdo ou niveis flutuantes de aminotransferases™ ®. Esta fase

imunorreativa mantém o AgHBe positivo mas apresenta frequentemente

necroinflamacdo significativa e progressdo mais rapida para fibrose. Pode ocorrer
Figura 1 — Infecdo Crénica pelo VHB: Histdria Natural

Chronic HBYV Infection

& — HBV DNA
'E‘ — HBeAg
2 Anti-HBs
=
s — HBsAg
° Anti-HBc
§,, — Anti-HBe
k= — ALT
< |

0 5 10 15 20 48 2 4 6 8 >10

Weeks since Exposure Years since Exposure

Adaptado de Ganem D, Prince AM. Hepatitis B Virus Infection — Natural History and Clinical Consequences. New
England Journal of Medicine. 2004;350(11):1118-29. PubMed PMID: 15014185.
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varios anos apds a fase imunotolerante, sendo este achado mais comum nos
individuos infetados durante a idade adulta. Existe maior probabilidade de perda
espontanea do AgHBe, terminando esta fase com a seroconversdo para anticorpo anti-
HBe'®

(6, 9)

A seroconversdo pode seguir-se um estado de portador inativo - descrito

como um estadio com virémias baixas (<2.000 Ul/mL), enzimas hepaticas
persistentemente normais e auséncia histolégica de necroinflamacao do hepética(l’ 8,
Para classificar um doente como portador inativo de VHB sera necessario pelo menos
um ano de vigilancia com medi¢cbes trimestrais da carga viral e das
aminotransferases.® Este estado associa-se a bom progndstico a longo prazo, devido a
menor probabilidade de evolugdo cirrogénica e carcinoma hepatocelular (CHC) (5 8).
Apds varios anos com carga virica persistentemente indetetdvel, pode ocorrer
seroconversdo espontanea do antigénio de superficie da hepatite B - AgHBs (1-3% ao
ano)®.

Uma minoria de individuos pode, pelo contrario, manter replicacdo ativa e

(1, 6)

hepatite apds seroconversao AgHBe'™ ™, condigdo designada por hepatite B AgHBe

negativa(e' 8

. Esta pode igualmente corresponder a uma progressdao do estado de
portador inativo. Os individuos com hepatite AgHBe negativa apresentam uma
preponderancia de virides com mutagbes na regido precore/ promotor do basal core,
Figura 2 — Fases da Infe¢do Cronica por VHB que impedem ou
minimizam a expressao

de AgHBe®. Este tipo

de hepatite tem risco

HBeAg(-) / anti-HBe(+)

— aumentado de
/\/\'/\ progressdao clinica e
10°-1021U/mlL >2000-<10° IU/mL <2000 IU/mL >2000 1U/mL <200 1U/mL
histoldgica apesar do
ALT 1
perfil serolégico( )
Minimal disease HBeAg+CHB Inactive carrier HBeAg- CHB Occult infection

Immune-tolerant Immune-reactive = Immune-control Immune-reactive Immune- control A l:' |t| ma fa se

Phases of Infection

corresponde ao periodo

apoés a perda do

Adaptado de Teresa Santantonio and Massimo Fasano (2013). Current Concepts on
Management of Chronic Hepatitis B, Practical Management of Chronic Viral Hepatitis,

Prof. Gaetano Serviddio (Ed.), ISBN: 978-953-51-1109-2, InTech, DOI: 10.5772/54759. AgHBS' a qual ocorre
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® Tal n3o implica a erradicacdo do virus,

anualmente em cerca de 1-2% dos doentes
mas geralmente cursa com niveis indetetdveis de ADN do VHB ©*'. Quando a perda
deste antigénio ocorre antes do desenvolvimento de cirrose o progndstico é mais
favoravel; caso tal n3o aconteca, o risco de desenvolvimento de CHC permanece™ > *°).

A supressdo virica é o principal objetivo no tratamento da hepatite B crdnica.
Estdo aprovados sete farmacos que demonstram atrasar a evolucdo cirrogénica e
diminuir a incidéncia de carcinoma hepatocelular — interferdo-a2a (IFN-a2a) standard
ou na versdao peguilada, dois analogos L-nucledsidos (lamivudina e telbivudina), um
andlogo de desoxiguanosina (entecavir) e dois nucledsidos aciclicos fosfonados

)(5, 6, 8, 11)

(tenofovir e adefovir . No entanto, a infecdo crénica por VHB ndo pode ser

totalmente erradicada com as op¢des disponiveis, devido a persisténcia de ADN
circular covalentemente fechado (cccADN) no nucleo dos hepatécitos, facto que pode

1 Existem diversas guidelines disponiveis, passiveis de

explicar também a reativacao
orientar o exercicio da pratica clinica nos varios cendrios clinicos e seroldgicos.

Quanto a efetividade do tratamento atual, esta pode ser condicionada por
fatores como o gendtipo viral, a adesdo a terapéutica, a poténcia e a toxicidade dos
agentes, a sua barreira genética (desenvolvimento de resisténcias aos antiviricos e
mutantes do VHB) e pelo facto de se tratar de uma terapéutica a longo prazo. & 4.
Em termos epidemioldgicos, estima-se que 33% da populagdo mundial seja

(8, 15)

seropositiva para o VHB e que aproximadamente 350 milhdes de individuos sejam

Figura 3 - Prevaléncia da infegdo crénica por VHB em adultos

Prevalence of
HBYV infection

[ <2%
o 2-7%
B =8%

Adaptado de Ganem D, Prince AM. Hepatitis B Virus Infection — Natural History and Clinical Consequences.
New England Journal of Medicine. 2004;350(11):1118-29. PubMed PMID: 15014185.
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portadores crénicos do virus - persisténcia seroldgica do AgHBs por mais de seis
meses, com ou sem manutencdo do AgHBe(S' 8- Além disso, 15-40% dos doentes com
hepatite B cronica progridem para cirrose e doenca hepatica terminal ou CHC, sendo
este Ultimo grupo responsavel por mais de 0,5-1 milhdo de mortes anuais e
representando 5-10% dos transplantes hepaticos atualmente® %2

Os dados epidemiolégicos sobre o territdorio nacional sdo escassos, baseando-se

(%) & nos dados do Segundo Inquérito Seroldgico

essencialmente no estudo de Lecour
Nacional*”, mas considera-se que Portugal é um pais de média-baixa prevaléncia (1%
de prevaléncia de infe¢do)(18). Estes estudos apontam ainda para uma percentagem
estimada de 0,36% de individuos cronicamente infetados*®. Apesar disto, as hepatites
viricas sdo uma das principais causas de doenca hepatica em Portugal e 15 a 20% dos

g18 19)

doentes com cirrose hepatica estao infetados por VH . De notar ainda que, a

semelhanca de outros paises europeus, a epidemiologia do VHB tem variado devido ao
fluxo migratdrio, nomeadamente de areas endémicas™.

Dado que a hepatite B cronica constitui um problema premente com custos
diretos e indiretos significativos associados, um estudo que analise os dados
epidemioldgicos atuais e as opcdes terapéuticas utilizadas em Portugal é pertinente e
necessario.

O objetivo deste trabalho é caracterizar a populacdo de doentes (caraterizacdo
demografica, bioldgica, virolégica e terapéutica) com hepatite B cronica seguidos na

consulta de Gastrenterologia do Centro Hospitalar do Porto e observados em consulta

externa entre 2011-2013.

Dissertacdo Mestrado Integrado em Medicina 12
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Materiais e Métodos

Coorte retrospetivo o qual incluiu doentes observados na Consulta de
Gastroenterologia do CHP com pedido de doseamento de ADN VHB entre 2011-2013.
Foram incluidos todos os doentes adultos (idade superior a 18 anos) com positividade
para o antigénio de superficie do VHB durante pelo menos seis meses.

Através da consulta do Processo Clinico Eletrénico (PCE) e dos processos fisicos,
recolheram-se os dados relativos a demografia (idade, sexo, nacionalidade, idade no
momento do diagndstico e tempo de seguimento em consulta), a virologia
(positividade do AgHBe, seroconversdao do AgHBs, doseamento inicial e final da carga
viral e gendtipo do virus), a histologia com a respetiva classificagdo METAVIR, bem
como, estado de portador inativo, co-infecdo com os virus da hepatite C e/ou D,
presenca atual de cirrose hepdtica e/ou carcinoma hepatocelular, causa de ébito e
estado imune (imunossupressao por quimioterapia concomitante direcionada a outra
patologia ou transplante de 6rgdo); em relagdo ao tratamento: tratamento prévio ou
atual com cada uma das op¢des terapéuticas disponiveis no mercado portugués.

Neste sentido importa fazer algumas clarificacdes: o estado do AgHBe, refere-se
a positividade ou negatividade deste na primeira determinagao realizada em consulta.
Procurou-se identificar os casos em que houve seroconversao deste antigénio.
Estudou-se igualmente a evolucdo do AgHBs, registando-se todos os casos de
seroconversao.

Foram considerados portadores inativos os individuos que preenchiam os
critérios da European Association for the Study of the Liver (EASL)(S) para esse estado,
isto €, com niveis séricos baixos de ADN do VHB (<2.000 Ul/mL), aminotransaminases
normais e sem evidéncia de necroinflamacdo na histologia hepatica, com pelo menos
um ano de vigilancia com medigdes trimestrais da carga virica e aminotransferases.
Segundo a EASL®), alguns portadores inativos podem, no entanto, apresentar virémias
superiores a 2.000 Ul/ml (embora geralmente inferiores a 20.000 Ul/mL) com valores
de ALT persistentemente normais, pelo que tais casos foram igualmente considerados.

Os gendtipos foram identificados recorrendo ao PCE ou ao processo fisico. Nos
casos em que o gendtipo ndo estava registado ou a carga viral nao era suficiente para

obter um teste conclusivo, classificou-se o gendtipo como desconhecido.
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Quando o falecimento de um individuo ocorreu durante o periodo em estudo,
registou-se a causa de débito.

Em relagdo a terapéutica optou-se por registar se o doente realizou terapéutica
prévia, se se encontra atualmente a realizar terapéutica e com que agentes
(lamivudina, entecavir, adefovir, tenofovir, interferdo (IFN) standard ou na sua versdo
peguilada (PEG-IFN) ou uma combinacdo desses agentes).

Todos os dados foram recolhidos, utilizando uma grelha previamente definida
(ver Anexo 2).

Para anadlise dos dados foram utilizadas as ferramentas informaticas Microsoft
Excel e IBM SPSS Statistics Version 22. Recorreu-se a uma andlise descritiva para
caraterizagao da amostra. O niumero total diferiu entre as varidveis analisadas. Todos
os testes estatisticos foram bilaterais, definindo-se o nivel de significancia como 0,05.
Foi utilizado o teste de qui-quadrado de Pearson para comparacdo de proporg¢des (com
correcdo para a continuidade ou por meio do teste exato de Fisher). Utilizou-se a
regressao logistica para determinar preditores independentes de mortalidade e de
desenvolvimento de cirrose.

O estudo foi aprovado pelo Gabinete Coordenador de Investigacdo do
Departamento de Ensino, Formac3o e Investigacdo e pela Comiss3o de Etica da Saude

do Hospital de Santo Antdnio em Fevereiro 2014.
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Resultados

Dos 493 doentes que reuniam os critérios de inclusdao, 59,4% eram do sexo
masculino (n=293). Os doentes foram seguidos durante cerca de 10,6 anos, em média,
completando um tempo minimo de 6 meses de seguimento e um tempo maximo de
31,5 anos. Quase todos os individuos tinham nacionalidade Portuguesa (93,9%), sendo
que, daqueles com nacionalidade estrangeira (n=30), 46,67% eram origindrios de
paises africanos (n=14), 26,67% de paises da Europa de Leste (n=8), 23,33% da Asia
(n=7) e 3,33% da América do Sul (n=1) - Figura 4.

Figura 4 - Distribuicdao por Nacionalidade em doentes ndo-portugueses com Hepatite B cronica

M Outros paises da Europa ™ Africa Asia ™ América do Sul

3%

- ‘ .

As idades dos individuos na ultima consulta variavam entre os 18 e os 80 anos,

sendo a média de cerca de 49 anos. A média de idades entre homens e mulheres foi
semelhante (média: 49; desvio padrdo- DP: 13,10 anos). A idade média a data do
diagndstico (isto é, a data da 12 consulta) era de 39,81 anos.

A apresentacdo, 14,8% apresentavam positividade para o AgHBe, tendo cerca de
53,4% desses sofrido seroconversdao HBe (4% ao ano). Doentes AgHBe+ tinham carga
viral (CV) a apresentacdo significativamente mais elevada (p =0,000).

Ocorreu seroconversao do AgHBs em 3,65% dos doentes, o que corresponde a uma
taxa de seroconversdo de 3,3/1000 pessoas-ano.
Foram testados 247 gendtipos, tendo-se verificado uma predominancia dos

gendtipos D (59,51%) e A (29,15%). A distribuicdo genotipica foi semelhante quando

Dissertacdo Mestrado Integrado em Medicina 15
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analisada de acordo com o género. O gendtipo B foi identificado em apenas um
individuo do sexo feminino, enquanto os gendtipos C, E e F foram observados em
ambos os sexos embora com pouca expressao.

O genétipo C identificou-se apenas em individuos ndo portugueses, enquanto
os genodtipos B e F se observaram exclusivamente em individuos de nacionalidade
portuguesa. Ndo se observaram na amostra individuos com gendtipo G ou H.

Eram portadores inativos 41,7% dos doentes na ultima consulta.
Relativamente aos achados histoldgicos, 88 doentes foram submetidos a bidpsia,
sendo que destes, 60,2% correspondiam as classificagdes FO-F1 do score METAVIR e

39,8% as classificagdes F2-F4 respetivamente. — Figura 5.

Figura 5 — Score METAVIR dos doentes com hepatite B cronica com histologia.
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Histologia

A evolucdo cirrogénica ocorreu em 7,9% dos doentes da amostra, o que
corresponde a uma taxa de 7,2/1000 pessoas-ano.

Foi identificado hepatocarcinoma em 8 individuos, sendo que 6 deles eram
doentes cirréticos e 2 ndo cirréticos. Pode concluir-se assim que o hepatocarcinoma
ocorreu em 1,5/1000 pessoas-ano e que a incidéncia de CHC em cirrdticos foi de
15,5/1000 pessoas-ano, enquanto em ndo cirréticos totalizou 0,4/1000 pessoas-ano.

A co-infecdo com os virus das hepatites C e da hepatite D foi observada em 4,5
e 1,4% respetivamente. Na amostra considerada, 5 doentes apresentavam co-infecao

VHB/VHC (22,72%) e superinfegdo pelo VHD.
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Dois doentes (0,4%) foram submetidos a transplante hepatico, sendo que
ambos eram doentes cirrdticos. Quinze doentes estavam imunossuprimidos por
transplante renal, trés por tratamento quimioterapico de neoplasia ndo hepdtica e dois
por tratamento com glucocorticoides ou azatioprina.

Durante o periodo em estudo, faleceram 14 doentes (2,8% do total), 4 por
hepatocarcinoma e os restantes por causas nao relacionadas com a doenga hepatica. A
mortalidade global foi estimada em 2,6/1000 pessoas-ano e a mortalidade atribuivel
em 0,9/1000 pessoas-ano. Recorrendo a regressdo logistica verificou-se que os
preditores independentes de mortalidade global eram a presenca de cirrose (p=0,03),
CHC (p=0,04) e nivel inicial de ALT superior ao limite superior do normal (p=0,024).
Uma carga viral superior a 2.000 Ul/mL ndo foi identificada como preditor
independente de mortalidade. Pelo mesmo processo pode igualmente concluir-se que
os preditores independentes para o desenvolvimento de cirrose na amostra em causa
foram, os valores séricos de ALT a apresentacdo mais elevados que o limite superior da
normalidade (p=0,015) e a idade (p=0,000). Sexo masculino, carga viral inicial, co-
infecdo com VHC e positividade do AgHBe nao foram preditores independentes de
cirrose.

Quanto a terapéutica utilizada, verificou-se que 47,1% dos doentes ndo foram
submetidos a tratamento médico durante a evolucdo da doenca e que 19,9%

estiveram sob terapéutica em algum momento mas estdo presentemente (a data da

Figura 6 — Distribuicdo temporal do tratamento da hepatite B crénica com antivirais.

¥ Sem tratamento com antivirais ® Apenas tratamento prévio

Apenas tratamento atual ¥ Tratamento prévio e atual
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ultima consulta) sem medicacdo. Por outro lado, 22,7% dos doentes estdo em
tratamento, tendo ja sido sujeitos a outros tratamentos prévios; enquanto 10,3% estdao
atualmente sob antiviral pela primeira vez.

Considerando os doentes atualmente sem terapéutica antiviral, cerca de 61%
sdo portadores inativos (Pl) e a quase totalidade dos Pl (97,1%) ndo estd sob
tratamento. Os Pl que recebem tratamento coincidem com casos de imunossupressdo
devida a outras condicdes subjacentes.

Dos doentes que estiveram previamente sob tratamento, verificou-se que os
antivirais mais utilizados foram o adefovir (61,40%) e a lamivudina (56,19%). De notar
gue cada doente pode ter usufruido de tratamento prévio com mais do que um
antiviral, pelo que as percentagens de utilizacdo ultrapassam os 100%. Ao analisar os
mesmos parametros em relacdo aos doentes sob tratamento atual, verificou-se que o
antiviral mais utilizado é o tenofovir (65,64%), seguido pelo entecavir (27,61%). Dos
doentes com tratamento atual com tenofovir, a maioria nao tinha sido submetida
previamente a esse agente — doentes de novo (79,44%). O mesmo foi verificado para o

tratamento atual com entecavir (86,66% de novo).

Tabela | — Carateristicas dos individuos estudados com infe¢do crénica pelo VHB. Portugal,

2013-2014.

Sexo Feminino Masculino
40,57% (n=200) 59,43% (n=293)
Média de idades (DP) 49,26 anos (13,10)
Média de idades por género (DP) Feminino Masculino
49,40 anos (13,09) 49,17 anos (13,13)
Mediana de idades 50 anos
Minimo 18 anos
Mdximo 80 anos
Média de idades ao diagndstico 39,81 anos
[Temeodesegimerts ]
Tempo médio de seguimento (DP) 10,64 anos (6,73)
Tempo minimo de seguimento 0,5 anos
Tempo maximo de seguimento 31,5 anos
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Distribuicdo por nacionalidade Portuguesa Ndo Portuguesa

93,9% (n=463) 6,1% (n=30)

AgHBe Positivo Negativo

14,80% (n=73)

85,19% (n=420)

Seroconversdao AgHBe

53,42% (n=39)

Seroconversao AgHBs

3,65% (n=18)

Portadores Inativos

41,7 % (n=206)

Gendtipo Feminino Masculino Total
(n=95) (n=152) (n=247)
30,92% 29,15%
A 26,32% (n=25)
(n=47) (n=72)
B 1,05% (n=1) 0% (n=0) 0,41% (n=1)
1,05% (n=1) 1,32% (n=2) 1,21% (n=3)
57,89% 59,51%
D 62,11% (n=59)
(n=88) (n=147)
E 2,11% (n=2) 5,26% (n=8) 4,05% (n=10)
F 7,37% (n=7) 4,61% (n=7) 5,67% (n=14)

Portuguesa Néo Portuguesa
Gendtipo Total (n=247)
(n=232) (n=15)
29,15%
A 21,67% (n=70) 13,33% (n=2)
(n=72)
B 0,43% (n=1) 0% (n=0) 0,41% (n=1)
C 0% (n=0) 20% (n=3) 1,21% (n=3)
D 61,20% 33,33% 59,51%
(n=142) (n=5) (n=147)
E 2,16% (n=5) 33,33% (n=5) 4,05% (n=10)
F 6,03% (n=14) 0% (n=0) 5,67% (n=14)

A B C D E F
0,66% 0% 0% 0,51% 0% 0%
(8/12) (0/1) (0/1) (22/43) (NA) (0/1)
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Classifica¢do FO F1 F2 F3 F4
METAVIR 29,55% 30,68% 13,64% 14,77% 11,36%

Co-infegao VHC 4,5% (n=22)

Co-infegao VHD 1,4% (n=7)

Cirrose 7,91% (39/493)
Cirrose descompensada 0% (0/493)

CHC Cirréticos Ndo-Cirréticos Total
15,38% (6/39) 0,44% (2/454) 1,62% (8/493)
Por Quimioterapia concomitante 0,61% (n=3)
Renal Hepdtico
Por Transplante
3,04% (n=15) 0,41% (n=2)
Percentagem de 6bitos 2,8% (n=14)
Causa de morte CHC Néo CHC
28,57% (n=4) 71,43% (n=10)

Lamivudina 118 56,19%
Adefovir 129 61,40%
Entecavir 26 12,38%
Tenofovir 56 26,66%
IFN/IFN-PEG 71 33,81%
Combinacgdo 36 17,10%
Lamivudina 11 6,75%
Adefovir 4 2,45%
Entecavir 45 27,61%
Tenofovir 107 65,64%
IFN/IFN/PEG 0 0%

Combinacgdo 3 1,84%

DP: Desvio-padrao

N: namero total de individuos
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Discussao e Conclusoes

No coorte estudado os achados demograficos estdo de acordo com os
reportados na literatura. No entanto, verificou-se uma ligeira preponderancia de
individuos do sexo masculino entre os cronicamente infetados por VHB. A idade média
na altura do diagndstico (idade aquando da primeira consulta) relativamente tardia -
39,81 anos - sugerindo, como seria expectavel, que a maioria das infecdes crénicas em
Portugal ndo decorre da evolucdo de uma hepatite B aguda clinicamente aparente,
mas sim de um contacto com o virus, sem qualquer expressao clinica.

Este coorte demonstrou uma prevaléncia elevada de individuos negativos para

o AgHBe, a semelhanca do relatado noutro estudo portugués‘lg)

, 0 que suporta a
eventual mutagdo na regido pre-core ou core promotor.

Quanto a distribuicao genotipica, verificou-se um predominio dos genétipos A e
D, sendo o gendtipo D o mais prevalente. Esta distribuicdo genotipica é também

(20, 21)

sobreponivel a observada em outros estudos Europeus e estudos prévios em

coorte portuguesa — “padrio mediterranico” 22,

De facto, apesar de as diferencas na patogenia do VHB de acordo com o
genodtipo serem pouco claras, diversos estudos demonstraram que o genodtipo D é
predominante em dreas onde a transmissdo ¢é essencialmente horizontal,
nomeadamente na Europa, sobretudo na regido mediterranica, no Médio Oriente e no
sul do continente asiatico®" %,

E importante realcar que, de acordo com vérios autores, o genétipo do VHB é
considerado um fator preditivo de prognéstico dos doentes, assim como da resposta
aos tratamentos baseados no interferio®" ** 2% sendo este gendtipo mais comum em
doentes com hepatite B AgHBe negativa, nos casos em que é identificado em doentes
com hepatite B AgHBe positiva, a seroconversdo do AgHBe é mais tardia®?. A
seroconversao do AgHBs é por sua vez menos frequente em relacdo aos restantes
genotipos.

De facto, o gendtipo D estd associado a uma evolucdo mais grave, com maior
atividade histoldgica e taxas de progressdao de progressdo para cirrose e CHC mais
elevadas. ®%®. Concomitantemente, o genétipo D esta também relacionado com uma

resposta inferior ao tratamento com interfero ?%.
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Por outro lado, o gendtipo A ocorre principalmente em doentes com hepatite
AgHBe positiva, associa-se a taxas superiores de seroconversao do AgHBs e
seroconversao mais precoce de AgHBe. Tanto o progndstico como a resposta a
terapéuticas baseadas em interferdo sdo mais favoraveis'*" 2,

No nosso estudo, aproximadamente 60% dos individuos em estudo estdao
cronicamente infetados com gendtipo D, sendo que a grande maioria é AgHBe
negativa. Na presente amostra, a taxa de seroconversao foi superior no gendtipo A do
que no gendtipo D, o que estd em acordo com a literatura®®® 24,

Dos doentes com gendtipo testado, a evolugdo cirrogénica ocorreu apenas em
doentes com gendtipo A ou D, embora este achado ndo seja muito significativo, tendo
em conta o baixo numero de individuos que desenvolveram cirrose e o facto de esses
dois gendtipos estarem presentes na grande maioria dos doentes. O desenvolvimento
de CHC foi quase exclusivo dos doentes cirrdticos. A cirrose e o CHC foram mais
frequentes nos doentes com gendtipo A, o que ndo seria expectavel com base nos

achados de outros autores®' 2% 2%,

Estes resultados podem dever-se ao numero
relativamente pequeno de gendtipos testados em relagao ao numero total de doentes.

Por outro lado, cerca de 60% dos doentes que realizaram bidpsia hepatica
encontram-se nos estadios FO e F1 do score METAVIR, indicando auséncia ou um grau
ligeiro de fibrose. Os doentes com score F3 e F4 (grandes areas de fibrose em ponte ou
cirrose) pertencem, na sua maioria, a individuos com genétipos A ou D. No entanto, os
casos com cirrose com genodtipo testado correspondem a doentes com genétipo A,
enquanto aqueles com grande atividade mas ainda sem cirrose ou com cirrose
incompleta correspondem a doentes com genétipo D, existindo ainda um doente com
gendtipo D e um com gendtipo F com este estadiamento histoldgico.

Uma pequena percentagem da coorte expressa o genoétipo F, que se encontra
igualmente descrito como uma classe com pior evolucao clinica.

Com estes dados pode eventualmente inferir-se que a populacdo portuguesa
cronicamente infetada por VHB ter3, na sua grande maioria, tendéncia para um
outcome clinico menos benigno do que noutras areas europeias com uma distribuicdo
genotipica distinta.

Estudos recentes demonstram que o genétipo C esta associado a maior lesdo

hepatica e mais frequentemente a doenca avancada e CHC em comparag¢ao com o
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gendtipo B®Y. Na nossa coorte em estudo, o genodtipo C ocorreu exclusivamente em
individuos de nacionalidade ndo-portuguesa, nomeadamente, de paises asiaticos, pelo
gue se pode inferir que é a imigracdo proveniente dessas areas que introduz o
gendtipo em Portugal. Um estudo Portugués prévio corrobora estes resultados,
sugerindo a importancia da triagem do AgHBs nos imigrantes e imunizagao dos
individuos n3o vacinados™® %%,

Ndo se verificaram porém casos de cirrose ou CHC nos individuos com este
gendtipo na amostra considerada. Tal achado pode ser explicado pelo facto de os
doentes com gendtipo C terem idades jovens (entre a segunda e a terceira décadas de
vida) e um periodo de seguimento relativamente curto, dado que o carcinoma
hepatocelular no genétipo C tem uma expressdo tardia, ocorrendo na sua grande
maioria apés os 50 anos de idade'*" %),

E importante ter em conta 0s casos em que existe infecio concomitante com

outros virus. No coorte retrospetivo considerado, foi possivel identificar doentes com
hepatite B crdnica co-infetados ou superinfetados por VHC e pelo virus da hepatite D
(VHD). Grande parte dos doentes VHB/VHC apresenta multiplas areas de fibrose
confluente a histologia (score F3) e 27,3% dos casos apresenta cirrose. No entanto
nenhum destes doentes desenvolveu CHC até a data.
Efetivamente, considera-se que a infe¢do dual VHB/VHC é relativamente frequente,
particularmente em regides onde ambos os patogéneos sdo endégenos(s). Apesar de a
prevaléncia mundial real ser desconhecida, estima-se que 2-10% dos doentes positivos
para o anticorpo do VHC (anti-VHC) apresentem positividade para o AgHBs. Por outro
lado, a prevaléncia de anti-VHC nos doentes com infecdo crénica por VHB é de 5-
20%.%”

A co-infegdo por VHC cursa com maior risco cumulativo de cirrose hepatica
(48% aos 10 anos) e CHC (32% aos 20 anos)m). Nao devemos esquecer a possibilidade
de infecdo oculta (AgHBs indetetavel mas presenca de ADN viral no soro) por VHB em
doentes com hepatite crénica VHC, dada a possibilidade de um agravamento do curso
clinico e de poder condicionar a resposta terapéuticam). A maioria dos casos de co-
infecdo possui niveis detetaveis de carga viral de VHC e valores muito baixos de ADN
VHB, o que esta de acordo com o pressuposto que sugere que a interacdo entre os

dois virus se carateriza mais frequentemente por uma inibicdo do VHB exercida pelo
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VHC. A terapéutica aconselhada nestes casos é também distinta da utilizada para a
monoinfecio por qualquer dos virus®™ ).

Quanto a superinfecdo por VHD, esta esta presente em 1,4% dos casos
considerados, tratando-se na maioria de casos de infecdo tripla (VHB+VHC+VHD). Estd
descrito que o agravamento da doenca hepatica é a consequéncia expectavel, sendo a
hepatite crénica relativamente grave e progressiva com ou sem cirrose a regra(s);
contudo, na amostra considerada nenhum dos doentes nestas condi¢cdes desenvolveu
CHC até a data. As proporc¢des de doentes com e sem cirrose sdao semelhantes, como
seria de esperar.

Relativamente ao tratamento, as diferencas verificadas quanto aos agentes
mais utilizados em tratamentos prévios e aos agentes mais utilizados em tratamentos
recentes, refletem a mudanca de paradigma em relacdo aos conhecimentos sobre a
eficacia, seguranca e o desenvolvimento de resisténcias. Assim, atualmente, o agente
oral mais utilizado na coorte estudada é o tenofovir, seguindo-se o entecavir. De facto,
o tenofovir e o entecavir sdo os antiviricos com maior barreira genética para o
desenvolvimento de resisténcias, sendo potentes na supressdo da carga viral e na

(5, 11)

inducdo de respostas ao AgHBe e apresentando um bom perfil de segurancga,

constituindo por isso a primeira linha no tratamento da hepatite B crénica no adulto®™
8, 28)'

Atualmente, nenhum doente da amostra se encontra sob tratamento com
interferdo peguilado. De facto, segundo a literatura, as vantagens do interferdo
(auséncia de mutag¢des que induzem resisténcia, elevada taxa de resposta do AgHBe no
primeiro ano de tratamento e de duracdo limitada) sdo equiparaveis as obtidas com

agentes orais com terapéutica prolongada*® *?

. Para além disso, os agentes orais ndo
exigem injegdes subcutaneas, sdao bem tolerados, promovem uma melhoria histolégica
em 50-90% dos doentes, suprimem mais profundamente a carga viral que o interferdao
x : x : x(5,8)

e sao efetivos mesmo em doentes nao respondedores ao interferao™ ™.
Adicionalmente, pode igualmente verificar-se uma redugao significativa na
utilizagdo de terapéuticas combinadas, sendo que atualmente apenas trés doentes
estdo sob terapéutica com mais do que um farmaco (dois sob combinacdo de

lamivudina com adefovir e um doente sob combinagdo de tenofovir e entecavir).
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De acordo com o estado da arte considera-se que, apesar de a combinacdo de agentes
sem resisténcia cruzada apresentar potencial de redugdo do risco de surgimento de
resisténcias, as combinag¢des de nucleosideos ndo proporcionam maior eficacia
viroldgica, bioquimica ou seroldgica quando comparados com os agentes de primeira
linha em monoterapia(s’ 29,

O tratamento com antiviricos parece ter um efeito positivo nos outcomes
clinicos, na medida em que se verificou uma reducdo significativa e relativamente
sustentada dos niveis de ADN do VHB sob terapéutica. Para além disso, a
seroconversdao do AgHBe — que constitui um endpoint importante do tratamento da
hepatite B AgHBe reativa - ocorreu em mais de metade dos doentes com positividade
AgHBe (4% ao ano), tendo a maioria dessas seroconversdes ocorrido em doentes
seguidos ha mais de 5 anos. Ocorreu ainda seroconversao do AgHBs em 3,65% dos
doentes, o que corresponde a uma taxa de seroconversdo de 3,3/1000 pessoas-ano.

Quanto a evolucgdo cirrogénica e ao CHC, verificou-se que, tanto a progressao
para cirrose como a mortalidade por causas relacionadas com a doenca hepatica foram
relativamente baixas e identificaram-se como preditores independentes de
mortalidade global a idade, presenga de cirrose, CHC e nivel inicial de ALT. Uma
virémia superior a 2.000 Ul/mL ndo foi um fator independente determinante do
progndstico. Apesar de a cirrose ser um preditor de mortalidade, é importante dizer
gue, de acordo com a analise dos dados, os doentes com cirrose medicados parecem
ter um bom progndstico caso ndo desenvolvam CHC (auséncia de doentes com
episddios de descompensacao da cirrose hepatica).

Os fatores preditores independentes para o desenvolvimento de cirrose foram
os valores basais de ALT e a idade. A partir deste achado podemos eventualmente
inferir que os doentes com niveis superiores de ALT a apresentacdo podem beneficiar
de um seguimento mais apertado e intervencao terapéutica precoce.

Por ultimo, importa ressalvar que a metodologia utilizada para obter a amostra
estudada constitui uma limitacdo ao estudo e as suas conclusdes dado que refletem
apenas a realidade de uma consulta externa de um hospital central da regido Norte do
Pais. Também a analise retrospetiva e a auséncia de algum registo clinico podem
constituir fatores de enviesamento. Mas, de facto, pensamos que estas condicionantes

tém um peso muito relativo nos resultados encontrados dado termos verificado que a
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monitorizacdo clinica era homogénea e sistematica e que o tempo de seguimento
médio é longo.

Os dados dos doentes com infe¢do por mais do que um virus assim como dos
doentes imunossuprimidos poderiam ter introduzido algum viés; no entanto,
constituem uma fragdo reduzida da amostra e estes dados foram analisados
separadamente dos restantes, tendo sido unicamente considerada a terapéutica para
a infegdo por VHB.

A genotipagem e histologia hepatica tém indicacdes especificas, pelo que os
doentes com estas informacgdes registadas compreendem um numero bastante
inferior ao da amostra total, limitando as conclusdes relacionadas com estes dados.

Outro viés pode advir da existéncia de imigrantes em Portugal, eventualmente
infetados pelo VHB e origindrios de regides de elevada endemicidade, que ndo foram
avaliados e que poderiam ter alterado o perfil da amostra. Porém, como denotado em

(18 aste fenémeno tem baixo impacto dada a existéncia de um Sistema

estudos prévios
Nacional de Salide com acesso generalizado e tendencialmente gratuito e a imigragao
reduzida na regido Norte do pais.

Em conclusdo, dada a relevancia da hepatite B crdonica em termos da
morbimortalidade e do seu peso relativo na saude publica portuguesa, importa
reforcar a importancia e necessidade de um estudo do perfil epidemiolédgico e de uma

avaliacdo dos métodos e resultados do tratamento a nivel nacional, de forma a

otimizarmos o diagndstico e a gestao clinica integrada desta infegao.
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