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RESUMO

Introducdo:A mutacdo pre-core do virus da hepatite B é umas das principais causas de
hepatite crénica e associado a hepatite fulminante. A infeccdo acomete mais de dois bilhdes
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de pessoas no mundo e € um problema de satde pablica. Método: Diante do contexto, esse
estudo busca fazer uma revisao integrativa da literatura com as publica¢es dos ultimos cinco
anos, das bases eletronicas de dados: PUBMED e BVS, tendo como objetivo identificar a taxa
de mutacéo pre-core em pacientes portadores de hepatite B cronica e sua relagdo com HBeAg.
Resultados e Discussdo:Os resultados demonstram a prevaléncia da mutagdo pre-core em
pacientes HBeAg negativo em relacdo aos positivos, consoante com o aumento da chance de
desenvolver carcinoma hepatocelular e cirrose. Concluséo:A taxa de mutagdo € maior em
pacientes com HBeAg negativos, implicando maior atengdo nesse grupo, pois tal marcador
quantificar a replicacdo viral, além disso ha um discordancia entre os valores das
transaminase e a mutacdo pre-core nos resultados desse trabalho, consequentemente,
prejudica a seguranca na avalicdo da atividade viral usando os critérios do antigeno HBeAg e
funcéo hepética.

Palavras-chave: MeSH: hepatitis; mutation, public health, epidemiology
DeCS: mutacdo, hepatite, satde publica, epidemiologia.

ABSTRACT

Introduction: The pre-core mutation of the hepatitis B virus is one of the main causes of
chronic hepatitis and associated with fulminant hepatitis. The infection affects more than two
billion people worldwide and is a public health problem. Method: Against this background,
this study seeks to make an integrative review of the literature with the publications of the last
five years, from the electronic databases: PUB-MED and VHL, with the objective of
identifying the pre-core mutation rate in patients patients with chronic hepatitis B and its
relation with HBeAg. Results and Discussion: The results demonstrate the prevalence of the
pre-core mutation in HBeAg negative patients in relation to the positive ones, according to the
increased chance of developing hepatocellular carcinoma and cirrhosis. Conclusion: The
mutation rate is higher in patients with negative HBeAg, implying greater attention in this
group, since such a marker quantifies viral replication, in addition there is a disagreement
between the values of the transaminase and the pre-core mutation in the results of this work,
consequently , impairs safety in the evaluation of viral activity using the HBeAg antigen and
liver function criteria.

Key words: MeSH: hepatitis; mutation, public health, epidemiology DeCS: mutation,
hepatitis, public health, epidemiology

1 INTRODUCAO
A infeccdo pelo virus da hepatite B (VHB) é um problema de salde publica,
ndo apenas do Brasil, mas mundial, sendo responsavel por alto indice de mortalidade e
morbidade. Mais de dois bilhdes de pessoas ho mundo foram infectadas pelo VHB em algum
momento da vida, além de 240 milhdes de pessoas cronicamente infectadas, causa cerca de 6
milhdes de mortes por ano.!2
Uma mutacdo pontual no nucleotideo 1896 no VHB com substituicdo de G por A

resulta num codon de parada, neste ponto, impedindo assim a producdo de HBeAg, embora
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sem afetar a replicacdo e a producdo de HBcAg. A formacdo desta mutacdo pre-core (PC) é
essencialmente impedida em certos gen6tipos e ocorre mais frequentemente em outros.®

Clinicamente, a mutacao pre-coreore é uma das principais causas de hepatite B cronica
com HBeAg negativa e parece estar associada a relatos de hepatite fulminante, especialmente
em adultos com VHB agudo adquirido.® Varios estudos demonstraram que as mutagdes do
VHB nas regides PC estdo relacionadas com o risco de Insuficiéncia hepatica aguda e crénica,
embora o tamanho da amostra e os locais de mutagéo testados tenham sido limitados.*

Esse trabalho se justifica pelo fato dos altos indices de morbidade e mortalidade
decorrentes retardo no diagnostico da hepatite B devido a mutacdo pre-coreore. Dessa forma,
com esse trabalho espera-se mostrar o que ha de mais novo a respeito da mutagdo viral, com
isso facilitando o acesso a informacdo aos professionais de salde. Portanto, esse trabalho tem
por objetivo revisar na literatura sobre a mutacéo pre-coreore do VHB.

2 METODOLOGIA
2.1 DESENHO DO ESTUDO E ESTRATEGIA DE BUSCA

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura e, por isso, ndo foi necessaria
aprovacgdo de um Comité de Etica e Pesquisa. A busca foi realizada nas fontes de dados
eletronicas MEDLINE/PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), por meio da
combinagdo de descritores: “Hepatitis” AND “pre-core”. Essa revisdo sistematica seguiu as
recomendacgdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos todos os trabalhos encontrados nas bases de dados, realizados em
seres humanos, publicados nos ultimos 05 anos, em portugués, inglés e espanhol, pacientes
portadores de hepatite B cronica e que respondiam os objetivos propostos. Foram excluidos
revisdes, editoriais, cartas e trabalhos que ndo tinham os resultados claros sobre a mutacdo a

taxa de mutacdo pre-core correlacionado ao marcador HbeAg negativo e HbeAg positivo.

2.3 IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS
Dois pesquisadores independentes fizeram a leitura dos titulos e resumos de cada
trabalho pré-selecionado identificando, separadamente, artigos que preenchessem

corretamente os critérios de inclusdo e exclusdo. Apds essa etapa, cada pesquisador leu
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integralmente os artigos que respeitaram 0s critérios expostos e selecionaram apenas 0S
compativeis com os critérios da revisdo sistematica. Em casos de davida, um terceiro
pesquisador teria sido consultado, porém, ndo houve, neste estudo, discordancia entre os dois
primeiros pesquisadores.

2.4 EXTRACAO DOS DADOS

Dois pesquisadores foram responsaveis pela coleta de dados. Seguem caracteristicas
extraidas dos estudos: titulo, autores, ano de publicacdo, revista cientifica de publicacdo,
forma de publicagdo, palavras-chave, origem geografica, desenho de estudo, tamanho da
amostra, métodos, periodo de realizacdo da pesquisa, outros resultados da pesquisa e
conclusbes. Além disso, foram registrados os dados sobre os participantes de cada trabalho:
namero, quantidade de participates com mutacdo pre-core, nimero de participantes com
HbeAg positivo, nimero de participantes com HbeAg negativo, alem dos marcadores de leséo
hepatica.

Pesquisa Eletronica:
Base de dados: Pubmed, BVS
Descritores: hepatites AND pre-core

Data limite: dltimos 5 anos BVS= 353

e i . & & Pubmed= 38
Identificag&o Idioma: Inglés, portugués, Espanhol

Resultados da pesquisa: n=391

Aplicacdo de critérios de inclusdo e

~ , Excluidos n=374
exclusdo com base no titulo, resumo ’

. Titulo n= 365
do artigo.

Triagem Resumo n=
4Duplicados=5

Aplicacdo de critérios de inclusdo e

exclusao para revisao do documento i
| ———— | EXCIUIdOS n= 13

Braz. J. Hea. Rev., Cy N=17 19. N .
Nao pertinente= 13
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Elegibilidade

Estudos incluidos na sintese qualitativa

Incluidos N= 4

Fig.1. Fluxograma de selegéo do estudo

2.5 AVALIA(;AO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ARTIGOS
SELECIONADOS

Dois pesquisadores fizeram a leitura dos artigos e cada um preencheu um check-list
fundamentado no Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE)®. Os artigos selecionados foram avaliados como tendo atingido cada item
completamente ou ndo atingiu o item. Foram considerados artigos de qualidade aceitavel,
aqueles que contemplaram pelo menos 12aspectos de maneira satisfatoria. Em caso de
divergéncias, um terceiro pesquisador teria sido consultado para avaliar o artigo, porém nédo

foi necessario.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliados qualitativamente quatro estudos pois tinham os seus resultados
pertinentes com os objetivos do estudo sendo descritos o Autor, ano de publicacdo, nimero de
pacientes submetidos a analise da mutacdo pre-core, a taxa de amostras com mutacdo pre-
core, taxa demutacdo Pre-core correlacionadoao HBeAg., pais onde o estudo foi realizado, e

pontuacéo de acordo com a pontuacio STROBE® (Tabela-1).

Autor Pacientes Taxa de Taxa demutacdo Pais  Pontuacdo
Ano submetidos amostras Pre-core STROBES
a analise com correlacionadoao
de mutacéo
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mutagao PC HBeAg.
pre-core

HBeAg HBeAg

+ -

Agarwal 75 40% 4,8% 41,2% India 12
et al,
2015 [1]

Wang et 100 51,05% 34.3% 96.2% China 12
al., 2016

[7]

Mello et 54 55.6% 0% 65,2% Brazil 16
al., 2014

8]

Moradi 120 99,2% 6.82% 93.18% Iran 14

et al,
2013 [9]

Tabela.1. Variaveis analisadas qualitativamente dos estudos selecionados.

No estudo de Wang (2016) na China, das 100 amostras de soro detectadas, 51,05%
apresentaram mutac6es na regido pre-core, sendo a taxa de mutacbes pre-core foi de 34,3%
em pacientes com HBeAg positivo e 96,2% em pacientes com HBeAg negativos. A taxa de
mutac6es pre-core foi significativamente maior nos pacientes com HBeAg negativo do que
nos pacientes com HBeAg positivo.’

Corroborando, Agarwal (2015) na india, das 75 amostras de soro detectadas, 40%
apresentaram mutac@es na regido pre-core, sendo a taxa de mutacdes pre-core foi de 4,8% em
pacientes com HBeAg positivo e 41,2% em pacientes com HBeAg negativos. A taxa de
mutacOes pre-core foi significativamente maior nos pacientes com HBeAg negativo do que
nos pacientes com HBeAg positivo.*

Sustentando o estudo Mello(2014) no Brasil, das 54 amostras de soro detectadas,
55,6% apresentaram mutag0es na regido pre-core, sendo a taxa de mutacGes pre-core foi de

0% em pacientes com HBeAg positivo e 65,2% em pacientes com HBeAg negativos. A taxa
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de mutagdes pre-core foi significativamente maior nos pacientes com HBeAg negativo do que
nos pacientes com HBeAg positivo.2 Contribuindo, um outro estudo realizado no Brasil
mostraram que a mutacdo pre-core G1896A ocorreu em 36% dos pacientes brasileiros com
hepatite B cronica, dentre os quais 58,6% eram HBeAg-negativos.°

Apoiando, o estude de Moradi (2013) na Ird, das 120 amostras de soro detectadas,
99,2% apresentaram mutagOes na regido pre-core, sendo a taxa de mutacGes pre-core foi de
6,82% em pacientes com HBeAg positivo e 93,18% em pacientes com HBeAg negativos. A
taxa de mutacdes pre-core foi significativamente maior nos pacientes com HBeAg negativo
do que nos pacientes com HBeAg positivo.®

A identificacdo de mutacOes pre-core e o reconhecimento da doenca crénica com
HBeAg negativo para hepatite B, explicam a progressdo da doenca. Sabe-se agora que a
progressao da doenca hepatica pode ocorrer em individuos HBeAg negativos com mutacéo
pre-coreore mesmo na definicdo de niveis de alanina aminotransferase persistentemente
normais.'! Os pacientes negativos de HBeAg apresentaram maior taxa de mutagdes na regido
pre-core e alteracdes mais graves de AST e GGT,’ porém uma diferenca significativa também
foi observada ao comparar o estado de HBeAg e ALT, sendo os niveis elevados de ALT
foram mais frequentes nos pacientes com HBeAg positivo (4/8, 50%) em comparagdo com 0S
pacientes negativos com HBeAg (6/46, 13%).8

Portanto, as mutagdes nas regies HBV pre-core podem causar supressdo ou sintese
reduzida do antigeno da hepatite Be (HBeAg), evasao do sistema de vigilancia imunologica e
infeccdo persistente, aumento da resposta imune celular hepéatica e dano sustentado da funcéo
hepatica, associando-se a um risco aumentado de desenvolver doenca hepatica, incluindo

cirrose e carcinoma hepatocelular.*’

4 CONCLUSAO

A taxa de mutacdo € maior em pacientes com HBeAg negativos, implicando maior
atencdo nesse grupo, pois tal marcador quantificar a replicacdo viral, além disso ha um
discordancia entre os valores das transaminase e a mutacdo pre-core nos resultados desse
trabalho, consequentemente, prejudica a seguranca na avalicdo da atividade viral usando os
critérios do antigeno HBeAg e funcdo hepatica. Fazendo-se necessario a dosagem de carga
viral como maneira fidedigna da avaliacdo virémica, ao qual ndo é realizado de rotina. Dessa
forma,a perspectiva contemporénea em relacdo aos pacientes com HBeAg negativos é

menosprezada, apesar de um aumento potencial para evolugdo do carcinoma hepatocelular e
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cirrose, caso virus com material genético modificado. Portanto, a mutagéo pre-core no &mbito
da hepatite B crénica merece aprofundamento, pois ainda ha poucos estudos direcionados as
manifestacdes clinicas e laboratoriais especificas da mutacdo, afim de esclarecer a sua

evolucdo e o possivel desenvolvimento de tratamento especifico.
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