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Resumo

Introdugdo: A hepatite B crénica é a infecdo virica mais frequente a nivel mundial. Tem uma
evolucdo varidvel consoante as carateristicas populacionais e viroldgicas. O seu conhecimento
constitui um marco importante no seguimento, tratamento e progndstico destes doentes.

Objetivos: Avaliacdo da coorte de infetados com o VHB seguidos em consulta de Hepatologia no
CHUPorto. Andlise posterior dividindo a coorte em portadores inativos (Pl) com critérios completos
(ALT normal, ADN <2000UI/ml), Pl com ADN 2000-20000 Ul/ml e doentes com hepatite crdnica
AgHBe negativo sob tratamento para comparar comorbilidades e outcome.

Métodos: Coorte retrospetiva de doentes com consulta entre 1990-2022 por hepatite B crénica
num hospital central. Colheita de dados demograficos e clinicos. Foram excluidos individuos com
menos de 1 ano seguimento e aqueles em que nao foi possivel obter os dados relevantes. A anélise
estatistica foi realizada em IBM SPSS Statistics 27.

Resultados: 635 doentes, 59.5% homens, com média de idade 56.85 + 13.5 anos, média de
seguimento 12.39 + 8 anos. Gendtipo testado em 251 doentes (A 29.5%, B 0.8%, C 1.6%, D 58.2%,
D 4.4%, E 5.6%). 70 doentes AgHBe + (11%), destes 65.7% com seroconversdo. A seroconversio
AgHBs foi de 7.4%. Biopsados 175 doentes: METAVIR FO-F1 93.7%, F2-F4 6.2%. Elastografia hepatica
em 279 doentes (FO-F1 74.9%, F2 12.9%, F3 3.9%, F4 8.2%). Comorbilidades: 11% diabetes, 16.5%
HTA, 14.3% dislipidemia e 5.5% DRC. 4.7% submetidos a transplante renal e 1.7% a transplante
hepatico, tendo, nestes, havido reativacdo VHB em 20%. Cirrose em 10.2%, 16.5% com consumo
abusivo de dlcool. CHC encontrado em 1.9%, 66.7% eram cirréticos. Coinfeccdo VHC e VHD de 5.5%
e 0.3%, respetivamente. Faleceram 21% dos doentes, durante o seguimento, 3.3% por causas
relacionadas a doenga hepatica.

56.2% sdo Pl, com média de idades de 56.16 + 13.4 anos, com média de follow-up de 10.14 + 8
anos, durante a quais 4.1% desenvolveram cirrose. Mortalidade relacionada com a doenga hepdtica
de 0.9%. 14,5% com consumo excessivo de alcool; 12,4% de diabetes, 15,9% HTA e 18,2% de
dislipidemia. Fatores de risco para cirrose: diabetes (OR 4.8, p=0,002), HTA (OR 7.3, p=0,000),
dislipidemia (OR 4.46, p=0.004), alcool (OR 4.91, p=0,002), ALT>ULN ou CV>2000 Ul/ml (OR 5.32,
p=0,005). Em analise multivariada, ajustada para a idade e o tempo de seguimento, nenhum deles
constituiu um preditor independente. O cut-off de 2000 IU/ml para a CV ndo previu o
desenvolvimento de cirrose em nenhum grupo de doentes. No total de doentes, 93 doentes estdo
atualmente sob terapéutica antiviral de novo (59.5% tenofovir, 33.6% entecavir).

Discussao: Carateristicas demograficas e genotipicas de acordo ao esperado. Baixa prevaléncia
AgHBe + por possivel mutagdo pré-core. CHC quase exclusivo de cirrdticos e doentes do sexo
masculino. Coinfecgdo com VHC e VHD potencia piores outcomes. Nos Pl, ha menor incidéncia de
outcome graves. CV com cut-off de 2000 Ul/ml n3o previu evolucdo para cirrose, mas as
comorbilidades sim. Os tratamentos atuais refletem uma mudanga de paradigma sobre o
conhecimento da eficacia, seguranca e desenvolvimento de resisténcias. O tratamento com
antiviricos tem efeito positivo nos outcomes clinicos. A seroconversdao do AgHBe constitui um
endpoint importante do tratamento, tendo sido observada em 65.7% dos doentes.

Conclusdes: Na coorte, os doentes crénicos AgHBe negativos com CV < 2000 Ul/ml| tém bom
prognostico. Nos Pl, as comorbilidades, e ndo a CV, sdo preditores de cirrose, ao contrario do valor
de CV, podendo ser mais relevante controlar adequadamente as comorbilidades.

Palavras-chave: Hepatite B Crdnica; Infecdo cronica AgHBe-negativa; Hepatite cronica AgHBe-
negativa; Perda de AgHBs; Reativacdao do HBV



Abstract

Introduction: Chronic hepatitis B is the most frequent viral infection worldwide. It has a variable
evolution depending on the population and virological characteristics. Their knowledge is an
important milestone in the follow-up, treatment and prognosis of these patients.

Objectives: Evaluation of the HBV infected cohort followed in a Hepatology consultation in the
CHUPorto. Posterior analysis dividing into inactive carriers (IC) with complete criteria (normal ALT,
DNA <2000 IU/ml), IC with DNA 2000-20000 IU/ml and patients with chronic HBeAg negative
hepatitis under treatment, to compare the sample in comorbidities and outcomes.

Methods: Retrospective cohort of patients consulted between 1990-2022 for chronic hepatitis B in
a central hospital. Collection of demographic and clinical data. Patients with less than 1 year of
follow-up and those in which relevant data could not be obtained were excluded. analysis was
performed in IBM SPSS Statistics 27.

Results: 635 patients, 59.5% men, with a mean age of 56.85 + 13.5 years, mean follow-up 12.39 +
8 years. Genotype tested in 251 patients (A 29.5%, B 0.8%, C 1.6%, D 58.2%, D 4.4%, And 5.6%). 70
Patients HBeAg + (11%), of these 65.7% with seroconversion. Seroconversion HBsAg on 7.4%. 175
patients were biopsed: METAVIR FO-F1 93.7%, F2-F4 6.2%. FibroScan in 279 patients (FO-F1 74.9%,
F2 12.9%, F3 3.9%, F4 8.2%). Comorbidities: 11% diabetes, 16.5% hypertension, 14.3% dyslipidemia
and 5.5% CKD. 4.7% underwent kidney transplantation and 1.7% hepatic transplant, with HBV
reactivation in 20%, in the transplant group. Cirrhosis at 10.2%, 16.5% with alcohol consumption.
HCC found in 1.9%, 66.7% were cirrhotic. HCV and HDV co-infection of 5.5% and 0.3%, respectively.
21% of patients died during follow-up, 3.3% due to causes related to liver disease.

56.2% are IC, with a mean age of 56.16 + 13.4 years, with a follow-up average of 10.14 * 8 years,
during which 4.1% developed cirrhosis. Liver disease-related mortality of 0.9%. 14.5% with
excessive alcohol consumption; 12.4% with diabetes, 15.9% arterial hypertension and 18.2%
dyslipidemia. Risk factors for cirrhosis: diabetes (OR 4.8, p=0.002), hypertension (OR 7.3, p=0.000),
dyslipidemia (OR 4.46, p=0.004), alcohol (OR 4.91, p=0.002), ALT>ULN or VL>2000 IU/ml (OR 5.32,
p=0.005). On multivariate analysis including age and follow-up time, none was an independent
predictor. The cut-off of 2000 IU/ml for VL did not predict the development of cirrhosis in any group
of patients. 93 patients from the total cohort are undergoing treatment for the first time (59.5%
tenofovir, 33.6% entecavir).

Discussion: Demographic and genotypic characteristics according to expected. Low Prevalence
HBeAg + by possible pre-core mutation and vaccination. Cirrhosis more prevalent in genotype A.
NASH is a key factor of propensity to fibrosis. HCC almost exclusive of cirrhotic and male patients.
Co-infection with HCV and VHD potentiates worse outcomes. In IP, there is a lower incidence of
severe outcome. VL with cut-off of 2000 IU/ml did not predict evolution to cirrhosis, but
comorbidities did. Current treatments reflect a paradigm shift on knowledge of efficacy, safety, and
development of resistance. Treatment with antivirals has a positive effect on clinical outcomes.
Seroconversion of HBeAg is an important endpoint of treatment and has been observed in 65.7%
of patients.

Conclusion: In the cohort, chronic HBeAg-negative patients with VL < 2000 IU/ml have good
prognostic. In IP, comorbidities and not VL are predictors of cirrhosis. The control of comorbidities
is more relevant than the treatment of HBV, in these patients.

Keywords: Chronic Hepatitis B; HBeAg-negative chronic infection; HBeAg-negative chronic
hepatitis; HBsAg loss; HBV reactivation



Lista de abreviaturas

ADN - Acido desoxirribonucleico

AgHBc - Antigénio “core” do virus da hepatite B

AgHBe - Antigénio “externo” do virus da hepatite B

AgHBs - Antigénio de superficie do virus da hepatite B

ALT - Alanina Aminotransferase

ALTi - Alanina Aminotransferase inicial

Anti-HBc - Anticorpo contra antigénio “core” do virus da hepatite B
Anti-HBe - Anticorpo contra antigénio “externo” do virus da hepatite B
Anti-HBs - Anticorpo contra antigénio de superficie do virus da hepatite B
CHC - Carcinoma Hepatocelular

CV - Carga Viral

IgM - Imunoglobulina M

NASH — Non-Alcoholic SteatoHepatitis (Esteatohepatite ndo alcodlica)
OR - Odds Ratio

PeglFNa - Peg Interferdo a

Pl — Portadores Inativos

Ul/ml - Unidades internacionais/mililitro

U/L — Unidades/Litro

ULN - Upper Limite Normal

VHB - Virus da Hepatite B
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Introdugao

A infe¢do pelo virus da Hepatite B (VHB) é a infecdo virica cronica mais frequente a nivel
mundial. E estimado que cerca de 2 mil milhdes de pessoas foram infetadas e mais de 350 milhdes
de pessoas sejam portadoras crdnicas do virus.!

O VHB faz parte da familia dos Hepadnaviridae (virus ADN hepatotrépicos). Estes tém uma
forte preferéncia pelainfecdo das células hepaticas, mas pequenas quantidades do seu ADN podem
ser encontradas nos rins, pancreas e células mononucleares.?

Cerca de 30% da populacdo mundial tem evidéncia serolégica de infecdo por VHB.! Este é
transmitido através da exposicdo ao sangue infetado ou outros fluidos corporais, particularmente
sémen e secre¢des vaginais.> A transmiss3o ocorre de trés modos: em dreas endémicas, o VHB é
transmitido na sua maioria por infecdo perinatal de maes infetadas a recém-nascidos (transmissdo
vertical); em dreas moderadamente endémicas a transmissao sexual é predominante, sendo o risco
de transmissdo maior em pessoas com um numero elevado de parceiros sexuais, homens que tém
sexo com homens e naqueles com histéria de outras infe¢des sexualmente transmissiveis; e, por
ultimo, a fonte de infegdo incorpora as transfusdes de sangue, a didlise ou o uso de seringas
contaminadas maioritariamente nos utilizadores de drogas injetaveis. *

Em termos de epidemiologia, a hepatite B pode ser descrita pela prevaléncia do antigénio
de superficie (AgHBs), podendo ser classificada em alta prevaléncia (28% AgHBs), intermédia (2%-
7% AgHBs) e baixa (<2% AgHBs).2 A nivel mundial estima-se que 45% da populac¢do viva numa zona
de alta prevaléncia, sendo predominante na Africa Subsariana e regides da Asia-Pacifico, onde a
maioria das infeces ocorre na infancia, com alto risco de evolucdo para a cronicidade.?® Os paises
de baixa prevaléncia incluem a Australia, a Europa do Norte e ocidental, o Japdo, a América do
Norte e alguns paises da América do Sul, sendo que a maioria das infe¢des incidentes ocorre na
adolescéncia e na vida adulta (Figura 1).3

No entanto, a epidemiologia da infe¢cdo por VHB estd a sofrer alteragbes a nivel mundial
devido ao impacto dos programas universais de vacinacdo e da migragdo entre populac¢des de alta
e baixa prevaléncia.®> Com a migracdo populacional, a prevaléncia e incidéncia de VHB est3o a
aumentar em varios paises europeus de baixa incidéncia (Italia, Alemanha, por exemplo), devido as
maiores taxas de prevaléncia de AgHBs em migrantes e refugiados de fora da Europa. *

Contudo, a prevaléncia em zonas altamente endémicas tem vindo a diminuir devido a
melhorias socioecondmicas, a implementacdo de programas de vacinacdo universais e de
tratamentos antivirais eficazes.* O potencial impacto da vacina¢do infantil contra o VHB é

obviamente maior em popula¢des de alta prevaléncia, onde podemos ver ndo sé uma queda



abrupta da prevaléncia do AgHBs, como também reducdes significativas na incidéncia de
hepatocarcinoma.®> No entanto, mesmo com programas universais de vacinacdo, tem sido
impossivel prevenir substancialmente casos agudos de infe¢do VHB, principalmente em populacdes
de alto risco.*

Apds a infecdo aguda, a clinica torna-se aparente apds um periodo de incubacdo de 45 a
180 dias. A eliminagdo virica comeca vdrias semanas antes do aparecimento da doenca e é
amplamente mediada por citocinas antiviricas. Apds o declinio de ADN virico, uma resposta
imunitaria citolitica culmina na apoptose de hepatdcitos e necrose hepatocitaria, dando origem a
hepatite clinica. O principal mecanismo de necroinflama¢do advém principalmente das células T
CD8+ (citotdxicas), que reconhecem hepatdcitos infetados e recrutam células inflamatdrias,
seguida de uma cascata de dano imunoldgico.®

A infecdo crénica por VHB é um processo dinamico que reflete a interacdo entre a
replicacdo do VHB e a resposta imune do hospedeiro, sendo que nem todos os doentes com infecao
crénica pelo VHB tém hepatite crénica. Na histdria natural da infe¢do crdnica conseguimos, entao,
evidenciar cinco fases ndo necessariamente sequenciais ®, tendo em conta a presenca de AgHBe,
niveis de ADN VHB, ALT e eventualmente a presenca ou auséncia de inflamag¢do hepatica (Figura
2).°

Na fase 1, infecdo crénica AgHBe positivo, anteriormente designada por “fase
imunotolerante”, observada preferencialmente nos casos de transmissdo vertical, o AgHBe é
positivo, a ALT esta dentro da normalidade, os niveis de ADN do VHB sdo elevados e a inflamacdo
ou fibrose hepética é minima. ® Estes doentes sdo altamente contagiosos, devido aos elevados
niveis de ADN VHB.* Na fase 2, hepatite B crénica AgHBe positivo, podemos observar niveis
elevados de ALT e de ADN do VHB, com inflamacdo hepética ativa, podendo ou n3o ter fibrose.* O
resultado desta fase é varidvel, podendo apresentar-se de duas maneiras: 10-20% permanece na
fase imunoativa apds a seroconversao para anti-HBe e outros transitam para a fase inativa, onde
podem experienciar episddios de reativacdo.® A fase 3, infecdo crénica AgHBe negativo, é
caraterizada pela presenca de anticorpos séricos para AgHBe (anti-HBe) indetetaveis ou baixos?,
com niveis normais de ALT e niveis de ADN do VHB baixos, por vezes com melhoria da inflamagao
e da fibrose hepética ao longo do tempo.® Este estado, historicamente categorizado de portador
inativo pode persistir indefinidamente e o progndstico é geralmente bom.” A fase 4, hepatite B
cronica AgHBe negativo, é caraterizada por falta de AgHBe sérico, normalmente com anti-HBe
detetdvel e persistente, nivel moderado a alto de ADN do VHB, bem como valores de ALT
persistentemente elevados, acompanhados de necroinflamacdo e fibrose. * Para além da
necroinflamacdo, varios estudos indicam que o nivel de ADN VHB é também um preditor para o

desenvolvimento de cirrose e/ou carcinoma hepatocelular (CHC). 8



Na ultima fase, a fase 5, também chamada de fase AgHBs negativa ou “infe¢do oculta por VHB”,
podemos observar a auséncia de AgHBs, com anticorpos positivos ao AgHBc (anti-HBc), com ou sem
anticorpos detetaveis para AgHBs (anti-HBs), valores normais de ALT e, normalmente, ADN do VHB
indetetavel (Figura 3). 4

Os doentes AgHBe-negativos com niveis persistentemente normais de ALT, mas com niveis
elevados de ADN VHB > 2000 Ul/ml ndo se enquadram nos critérios para infecdo cronica AgHBe
negativa ou hepatite crénica AgHBe negativa. Nado é claro se os doentes deste subgrupo estdo em
risco de doenga hepatica avancada e/ou carcinoma hepatocelular e beneficiariam de terapia
antiviral. De facto, o valor preditivo de niveis elevados de ADN do VHB (> 2000 Ul/ml) sobre o
resultado da doencga no estabelecimento de niveis ALT persistentemente normais esta limitado a
coortes de doentes asiaticos.®

A perda de AgHBs antes do inicio do desenvolvimento de cirrose estd associada a um risco
de cirrose, descompensacado e hepatocarcinoma diminuido. No entanto, se a cirrose ja estiver
estabelecida previamente, o risco permanece, sendo necessaria a permanente vigilancia.’

O diagndstico de hepatite B aguda é feito a partir da avaliacdo de sintomas, com detecao
do AgHBs, aumento das transaminases e alteracdes dos fatores de coagulacdo, tendo este ultimo
parametro valor progndstico. Usualmente, conseguimos detetar IgM anti-HBc e o ADN do VHB esta
presente. O diagndstico de infecdo crdnica é baseado na persisténcia do AgHBs por mais de 6
meses. Estes doentes sdo usualmente diagnosticados por parametros laboratoriais e ndo pela
clinica que apresentam.®

O principal objetivo do tratamento de doentes com infe¢do crdnica por VHB é melhorar a
sobrevivéncia e a qualidade de vida, através da prevencdo da progressao da doenca e consequente
desenvolvimento de hepatocarcinoma, a longo prazo. Adicionalmente, os objetivos da terapia
antiviral sdo a preven¢ao da transmissdao mae-filho, da reativacdo da doenga e a prevengdo e
tratamento das manifestacbes extra-hepaticas associadas ao VHB.*

Atualmente existem duas opgdes principais de tratamento para doentes com hepatite B
crénica: tratamento com andlogos dos nucleos(t)ideos ou com PeglFNa. Muitos programas de
investigacdo estdo em curso para o desenvolvimento de novos tratamentos, cujo conceito se
centraliza na eliminagdo do AgHBs numa proporgao significativa de doentes, de maneira a que seja
possivel interromper os tratamentos sem risco de recidiva viroldgica ou de progressdo hepatica e
diminuir ainda mais o risco de hepatocarcinoma — cura funcional. Estas novas opc¢des podem ser
categorizadas em antivirais de acdo direta (inibidores de entrada do VHB, farmacos que visam a
destruicdo ou silenciamento do cccDNA, etc.) e agentes imunoterapéuticos (para restaurar a

capacidade imunitéria de resposta ao VHB).*



Os individuos com infecdo crénica pelo VHB tém um risco aumentado de progressdo
cirrogénica, insuficiéncia hepatica e hepatocarcinoma. Recentemente foi estimado que cerca de
53% dos casos de hepatocarcinoma a nivel mundial estdo relacionados com a infegao por VHB,
sendo por isso importante a identificagdo atempada destes doentes com maior risco de
progressdo.t

Este estudo tem como objetivo primario, a avaliacdo da coorte de infetados com o VHB
seguidos na consulta de Hepatologia do servico de Gastroenterologia do CHUPorto, dividindo
posteriormente os doentes em 3 grupos: infecdo crénica AgHBe negativo (antigos portadores
inativos) com critérios completos (ALT normal, ADN <2000 Ul/mL), infecdo créonica AgHBe negativo
(antigos portadores inativos) com ADN 2000-20000 Ul/mL e hepatite crénica AgHBe negativo sob
tratamento. Seguidamente, serd feita a comparacdo dos resultados nos trés grupos relativamente
a mortalidade, presenca de cirrose, incidéncia de hepatocarcinoma e grau fibrose por elastografia
transitéria, bem como a avaliacdo de cofatores para doenca hepdtica e possiveis decisores da
terapéutica.

Os objetivos secundarios sdo a caracterizacdo epidemioldgica e clinica da amostra, bem
como a identificacdo de fatores de progndstico que possam influenciar as decisGes e o seguimento

destes doentes.



Métodos

Estudo de investigacdo de coorte retrospetiva.

Foram incluidos todos os individuos com mais de 18 anos diagnosticados com hepatite B
cronica com seguimento clinico na consulta de Hepatologia do CHUPorto de 1990-2022.

A lista de doentes foi facultada pelo Servico de Gastroenterologia. Os dados foram recolhidos
através de consulta do processo clinico eletrénico (PCE) de cada doente e, quando necessario do
processo fisico em papel, com os seguintes parametros: caracterizacao demografica, dados clinicos
e laboratoriais ao longo do tempo, tratamento e principais desfechos clinicos.

Foram excluidos individuos com menos de 1 ano seguimento e aqueles em que nao foi possivel
obter os dados relevantes.

As variaveis em estudo foram por sexo, idade, presenca de comorbilidades como diabetes
mellitus (DM), hipertensdo arterial (HTA), dislipidemia, hepatite B, C e D, presenca de AgHBs, anti-
HBc, anti-HBe, carga viral, parametros bioquimicos como bilirrubina total, transaminases (AST/ALT),
albumina sérica, contagem de plaquetas e INR, presenca de cirrose, valor de elastografia (kPa), anos
de seguimento, perda de AgHBs, seroconversdao AgHBs para anti-HBs, reativacdo, incidéncia de
hepatocarcinoma, mortalidade e motivo de morte e os tratamentos passados e correntes.

O estudo foi aprovado pela comissdo de ética local [Ref.2:2021.304(250-DEFI/258-CE)].

A analise estatistica foi realizada em IBM SPSS Statistics 27.



Resultados

Foram incluidos 635 doentes.

Destes doentes, 59.5% eram homens e 40.5% eram mulheres, com uma média de follow-
up de 12.39 £ 8 anos. As idades dos individuos no final do seguimento variavam entre os 23 e os 88
anos, sendo a média cerca de 56.85 + 13.5 anos. Ja a idade média na 12 consulta é de 43.51 + 15.7

anos.

Foram testados os gendtipos em 251 doentes, sendo o mais prevalente o genétipo D, com
58.2% dos doentes incluidos e, seguidamente, o genétipo A, com 29.50%. A distribuicdo genotipica
foi semelhante quando analisada de acordo com o género. O genétipo B, C, E e F foram observados

em ambos os géneros, no entanto, com baixa expressdo (Figura 4).

A apresentacdo, 70 doentes apresentavam positividade para o AgHBe (11%), tendo 46
destes sofrido seroconversdao HBe (65.7%) e 18 negativaram, sem seroconversio (25.7%). Quanto
ao AgHBs, houve seroconversdo em 47 doentes (7.4%), tendo apenas negativado em 14 doentes
(2.2%). A média do tempo até a perda do AgHBs foi 8,56 anos. Verificou-se que na coorte de
doentes que teve perda de AgHBs, 69% tinham uma CV inicial < 2000 Ul/ml e 88% eram AgHBe

negativos no inicio do estudo, onde 84% ja tinha sofrido seroconversao para Anti-HBe.

Foram sujeitos a bidpsia hepatica com andlise histoldgica 175 doentes, sendo que 93.7%
correspondiam as classificagcdes FO-F1 e 6.2% as classificagdes F2-F4 do METAVIR, respetivamente.
J& na elastografia hepatica transitoria (FibroScan) foram submetidos um conjunto maior de
doentes, contando com 279 individuos. Destes, 74.9% pertenciam a classificagdo FO-F1, 12.9%

pertenciam a F2,3.9% a F3 e 8.2% a F4 (Figura 5).

Quanto as comorbilidades que apresentavam, 11% tinha diabetes mellitus, 16.5%
hipertensdo arterial, 14.3% dislipidemia e 5.5% tinha doenga renal crénica, dos quais 1.6% estava a
fazer hemodidlise. Trinta doentes (4.7%) foram submetidos a transplante renal e onze (1.7%) foram
submetidos a transplante hepatico ortotépico. Dos doentes alvo de transplante renal, seis tiveram
reativagdo do VHB (20%), cinco devido a imunossupressdo e um por suspensdo do tratamento. Ja
no grupo alvo de transplante hepatico ortotdpico, trés doentes sofreram reativacdo do virus
(27.3%), todos devido a imunossupressdo. No total, a reativagdo do VHB deu-se em 96 doentes
(15.12%), sendo que neste grupo alargado, o motivo principal foi a suspensdo do tratamento

(70.83%), em detrimento de imunossupressdo (29.17%).

A evolugdo para cirrose ocorreu em 10.2% dos doentes da amostra (8.3/1000



pessoas-ano). Do total de doentes, 16.5% apresentava um consumo excessivo de alcool, sendo que
a maioria destes doentes era do sexo masculino (75.2%). Como fatores de risco para cirrose,
podemos identificar a presenca de diabetes (OR 3.9, p=0.000), hipertensdo arterial (OR 2.4,
p=0.003), coinfecgdo VHC (OR 7.2, p=0.000), coinfeccdo VHD (OR 28.9, p=0.000) e alcool (OR 3.5,
p=0.000). Identifica-se, também, um maior risco de desenvolvimento de cirrose no sexo masculino
(OR 2.5, P=0.003). Em analise multivariada, ajustada para a idade e o tempo de seguimento, a

coinfecgao VHC e VHD constituiram preditores independentes.

Foi identificado hepatocarcinoma em doze doentes (1.9%), 1.5/1000 pessoas-ano, sendo
que 8 destes (66.7%) eram cirréticos e quatro ndo cirrdticos (33.3%). Dos doze doentes
identificados, onze eram do sexo masculino (91.67%), tendo falecido sete durante o presente
estudo (58.3%). A média de idades de aparecimento de hepatocarcinoma foi de 65.9 anos e a média

do tempo de seguimento até ao seu surgimento foi de 6.7 anos.

Foram identificadas coinfecgdes com VHC ou VHD em 35 doentes (5.5%) e 2 doentes (0.3%),

respetivamente. Seis doentes estavam infetados com os 3 virus - VHB, VHC e VHD (0.9%).

Durante o periodo em estudo, faleceram 133 doentes (21% do total, 16.9/1000 pessoas-ano),
sendo que em apenas 21 (3.3%) se deveram a causas relacionadas com a doenca hepatica. Ao
analisar os fatores de risco de mortalidade global, apenas o consumo de alcool é significante
(OR=2.1, p=0.003). No entanto, em andlise multivariada, ajustada para a idade e o tempo de

seguimento, ndo constituiu um preditor independente.

Portadores Inativos

Dos 635 doentes incluidos no estudo, 357 doentes eram portadores inativos (56.2%).
Destes, 53.5% eram homens com idade média atual de 56.16 + 13.4 anos, com média de follow-up
de 10.14 + 8 anos, durante o qual 4.1% desenvolveram cirrose. Em termos de comorbilidades,
14.5% dos doentes tinham consumo excessivo de dlcool, 12.4% tinham diabetes, 15.9% hipertensdo
arterial, 18.2% de dislipidemia e 4.8% tinham coinfecgdo VHC. Na coorte de portadores inativos,
74.2% tinham uma CV inicial < 2000 Ul/ml, enquanto nos doentes com hepatite crénica VHB apenas
46.4% tinham uma CV inicial < 2000 Ul/ml, sendo maioritariamente 2000 Ul/ml ou mais (53.6%).
Também em relagdo aos parametros hepaticos laboratoriais iniciais, nomeadamente a ALT, nos
portadores inativos, 61.6% tinham uma ALTi < 25 U/L, enquanto os doentes com hepatite crdnica

tinham maioritariamente uma ALTi > 25 U/L (74.8%).



Na anadlise de fatores de risco para cirrose, foram excluidos os doentes coinfetados com
VHC. Pudemos identificar como fatores de risco a presenca de diabetes (OR 4.8, p=0.002),
hipertensdo arterial (OR 7.3, p=0.000), dislipidemia (OR 4.46, p=0.004), alcool (OR 4.91, p=0.002) e
ALT > ULN ou CV > 2000 IU/ml (OR 5.32, p=0.005). Em analise multivariada, ajustada para a idade e
o tempo de seguimento, nenhum deles constituiu um preditor independente. Quando analisados
separadamente, o consumo de alcool (OR 18.31, p=0.031) previu a evolugdo cirrogénica em
doentes com ALT < ULN e CV < 2000 IU/ml, enquanto nos restantes doentes foi a presenca de
diabetes (OR 4.4, p=0.028) e de hipertens3o arterial (OR 5.4, p=0.012). O limite de 2000 IU/ml para
a CV ndo previu o desenvolvimento de cirrose em nenhum grupo de doentes. Um portador inativo
apresenta um risco de 28.4% de evoluir para cirrose, comparativamente aos doentes com hepatite

B crénica. A mortalidade relacionada com a doenga hepatica foi de 0.9% (Tabela I).

Tratamento

Quanto a terapéutica implementada, 382 doentes (60.35%) nunca foram submetidos a
tratamento médico no decorrer da sua doenga, sendo que 69 doentes (10.90%) apenas fizeram
tratamento prévio e ndo estdo presentemente a fazé-lo (a data da ultima consulta), 93 doentes
(14.70%) estdo atualmente sob terapéutica antiviral de novo e 89 doentes (14.06%) estdo a fazer

tratamento atualmente, tendo ja sido sujeitos a tratamentos prévios (Figura 6).

No grupo de doentes que fez tratamento prévio, podemos aferir que os antivirais mais
utilizados sdo o adefovir (55.2%) e a lamivudina (52.6%), havendo ainda a utilizagdo de PeglFNa por
30.6% dos doentes, tenofovir por 27.6% e entecavir por 12.9%. Sendo que houve doentes a
usufruirem de terapéutica com mais do que um fdrmaco, as percentagens de usudrios das

diferentes terapéuticas, ultrapassa os 100%.

No grupo de doentes que estd a fazer tratamento ativo, na ultima consulta, o agente com
maior percentagem de utilizagdo é o tenofovir com 59.5%, seguido do entecavir (33.6%), sendo as
restantes op¢Oes de terapéutica, mais vestigiais, com 5.5% para a utilizagcdo de lamivudina e 3.2%

para a utilizacdo de adefovir.

Em relagdo a idade, tanto o tratamento prévio, como o tratamento atual, € mais prevalente
nos doente mais jovens, dos 20 aos 39 anos. As propor¢des quanto ao tipo de fdrmaco, mantém-se

em todas as faixas etdrias, nas duas modalidades (Tabela Il).

Da coorte de portadores inativos, apenas 40 estdo sob tratamento ativo (11.27%), tendo

12 feito tratamento prévio (3.4%). Dezasseis doentes encontram-se em tratamento, tendo ja feito
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tratamento prévio (4.5%) e os restantes 287 doentes, nunca fizeram tratamento ao longo do

seguimento (80.8%).



Discussao

No presente estudo verificAmos que as caracteristicas demogréficas desta coorte estao de
acordo com as reportadas na literatura para a regido mediterranica, havendo uma maior
prevaléncia de individuos cronicamente infetados com VHB no sexo masculino, como é expectavel.

A idade média dos individuos na 12 consulta, aquando do diagndstico, é cerca de 43.51
anos, sendo por isso, relativamente tardia. Isto sugere-nos que a maioria das infe¢Ges cronicas em
Portugal decorrem de um contacto com o virus sem sintomatologia em detrimento de uma
evolugdo para cronicidade a partir de hepatite B aguda sintomatica. Outra justificacdo prende-se
com o facto de a populagdo jovem estar maioritariamente vacinada; ou que a via de transmissdo

principal ndo € a vertical, mas sim a percutanea/sexual.

Em relacdo a distribuicdo genotipica, verificamos uma predominancia de gendtipo D,
seguido do gendtipo A, sendo esta semelhante quando comparados os dois géneros. Este dado vai
de encontro a vdrios estudos conduzidos a nivel europeu’?, assim como de alguns conduzidos em
Portugal, especialmente na regido Norte!?, correspondendo ao chamado “padrdo mediterraneo”.'*
Ha questdes pendentes quanto a relevancia clinica desta distingdo, no entanto, acredita-se que na
Europa o gendtipo A tem uma maior taxa de eliminacdo de AgHBe e um melhor outcome, assim

como na Asia, o genétipo B estd associado a uma maior depuracdo de AgHBe e a uma menor

ocorréncia de evolugdo para cirrose e CHC.*®

Ao avaliarmos a presenga de AgHBe, evidenciamos que o coorte analisado tem baixa
prevaléncia de individuos positivos para este antigénio. Este achado levanta a possibilidade de
mutacdes na regido pré-core ou core promotor** ou a evolugdo com varios anos, com perda de
AgHBe. A perda de AgHBs, também ocorreu num nimero reduzido de doentes, tendo 6% sofrido
seroconversdo, sendo que na sua maioria eram individuos com uma CV inicial < 2000 Ul/ml e AgHBe

negativos.

Foram submetidos a bidpsia e elastografia hepatica transitéria (FibroScan) 71.4% dos
doentes. Podemos verificar que a maior parte deles se encontram no estadio FO-F1, sendo
maioritariamente portadores inativos (43.7% dos Pl). Jd& os doentes com score F3-F4 sdo

maioritariamente doentes com inflamag&o crénica (5.7% destes doentes).

A evolucdo para cirrose ocorreu em 10.2% dos doentes da amostra (8.3/1000 pessoas-ano),
pertencendo aos gendtipos A, maioritariamente, seguido do gendtipo D. Alguns estudos,
encontraram relac3o entre o gendtipo C e a evolugdo para cirrose'®, no entanto, neste estudo essa

realidade ndo se revela. Isto pode dever-se ao facto de apenas 17 doentes cirrdticos terem sido
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testados quanto ao gendtipo, do total de 65, do gendtipo ser menos frequente ou isto ser apenas
verdade para populacdes asidticas. Existem, ainda, outros estudos a contrariar esta hipdtese,
afirmando que nao existem diferencas significativas entre gendtipos nos doentes cirrdticos, para
concluir esta relagdo.” Quanto a presenca de NASH, o gendtipo predominante é o D (63.6%),
comparativamente aos doentes que ndo apresentam esta patologia. A NASH tem vindo a tornar-se
noutra causa importante de cirrose e CHC, sendo que entre doentes com valores de ALT normais,
a ocorréncia de NASH esta fortemente associada a fibrose significativa, independentemente do
status AgHBe.® Fatores metabdlicos, como obesidade, diabetes e HTA, podem estar por tras desta
conclusdo ou entdo pode dever-se a capacidade do VHB de facilitar indiretamente o
desenvolvimento de esteatose. No entanto, a interacdo entre o VHB e NASH, ainda ndo estd bem

compreendida.'®

Foi identificado CHC em 1.9% dos doentes (1.5/1000 pessoas-ano), sendo prevalente
maioritariamente em doentes cirréticos. Destes, 91.67% eram do sexo masculino, onde a idade
média de aparecimento foi de 65.9, o que corrobora com os dados do Observatério Global do
Cancro, entidade pertencente a OMS (Globocan 2020). No que toca aos outcomes hepaticos, como
cirrose, NASH, CHC, valores mais elevados de fibrose e necroinflamacao, o género mais afetado é o
sexo masculino. Estas diferencas podem estar relacionadas com o facto de este grupo ter mais
fatores de risco para progressdo de doenca, como é o caso dos habitos de ingestdo alcodlica,

igualmente mais elevados nos homens.

A coinfeccdo VHB/VHC é um achado bastante frequente, particularmente em zonas
endémicas, entre sujeitos com elevado risco de infecdes parentéricas.’® As observacdes clinicas de
varios estudos, sugerem que a interferéncia entre os dois virus era mais frequentemente
caraterizada por uma inibigao da replicagdo do HBV exercida pelo HCV, o que podemos comprovar
pelos valores muito baixos de ADN VHB, tendo em conta que 60% dos doentes co infetados
apresentam uma carga viral indetetavel e 40% apresenta < 2000 Ul/ml. Desta forma, testar apenas
AgHBs isoladamente, pode subestimar substancialmente a verdadeira prevaléncia da coinfec¢do
VHB/VHC.2%22 Autores como Zarski et al. defendem ainda, comparando os dois grupos de doentes
histologicamente, que o grau de lesdo hepatica é mais severo nos doentes co infetados,
comparativamente com os doentes com monoinfecgdo VHB, estando associada a uma maior
prevaléncia de cirrose e descompensacdo hepdtica, assim como CHC® , facto evidenciado no

presente estudo.

No grupo dos portadores inativos, a maior parte possuia uma CV inicial < 2000 Ul/ml e

valores de ALT iniciais < 25 U/L, como expectéavel. Apresentam um risco de 28.4% de evoluir para
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cirrose, comparativamente aos doentes com hepatite B cronica. Num estudo retrospetivo
implementado a uma coorte de doentes com seroconversao HBe e niveis de ALT persistentemente
normais, chegou-se a conclusdo de que um cut-off de carga viral de 2000 Ul/ml era preditor de
cirrose e CHC.2 Quando analisamos os fatores de risco para desenvolvimento de cirrose, no
presente estudo, podemos evidenciar que as comorbilidades, como diabetes, hipertensao arterial,
dislipidemia e alcool, constituem preditores de cirrose. No entanto, o cut-off de 2000 IU/ml para a
carga viral, ndo previu esta evolugdo. Isto pode-nos indicar que, nestes doentes, talvez seja mais
relevante fazer um controlo apertado de comorbilidades, do que instituir tratamento ao VHB, algo

que ha muito é questionado.?

Quanto ao tratamento, podemos identificar uma mudanga nos farmacos utilizados,
comparando o tratamento prévio e o tratamento atual. A lamivudina e o adefovir, mais utilizados
no tratamento prévio, passaram a ser substituidos, em termos de prevaléncia, pelo tenofovir e
entecavir. Um dos motivos pode ser pelo facto de terem sido encontradas evidéncias de
desenvolvimento de resisténcias nos doentes tratados com lamivudina e de que a monoterapia
com adefovir, apesar de ter baixo risco de desenvolvimento de resisténcias, provou ser menos
efetiva e ao mesmo tempo mais cara, comparativamente a outras estratégias competitivas de

tratamento.?*

Adicionalmente, podemos constatar que nenhum doente se encontra atualmente sob
tratamento com interferdo peguilado. Anteriormente, alguns autores concluiram que a
monoterapia com este farmaco deveria ser tida como 12 linha na hepatite B cronica AgHBe positivo,
tendo em conta que ndo induzia resisténcia, tinha uma elevada resposta neste grupo de doentes e
a duragdo do tratamento era limitada salvando custos de uma terapéutica prolongada; no entanto,
esta conclusdo foi contestada.?”® Atualmente, considera-se que esta modalidade de tratamento
possui uma alta variabilidade de resposta e o seu perfil de seguranca desfavordvel, tornando um
numero significativo de doentes inelegiveis ou pouco dispostos ao tratamento. Para além disso, o
seu modo de administracdo através de injecGes subcutaneas, prova-se menos propicio a adesdo
terapéutica, em relacdo aos tratados com agentes orais, bem tolerados, de posologia facil, que
promovem uma melhora histoldgica e de supressao virica igualmente boa, mesmo em doentes que

ndo respondem a interferdo.*

Quanto aos doentes AgHBe positivo, 77.1% estao atualmente em tratamento. Do total
destes doentes, cerca de 65.7% seroconverteram, o que constitui um valor mais elevado do que

esperado segundo a literatura.?
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E importante ressalvar que este estudo teve varias limitagdes. Em primeiro lugar, é um
estudo retrospetivo, o que constitui um fator de enviesamento. No entanto, tendo em conta que
os doentes eram sistematicamente acompanhados em consulta, de acordo com o que esta
protocolado e que o tempo de seguimento médio é de 12 anos, podemos pensar que estas

condicionantes possam ter um peso relativo nos resultados.

Da amostra total de doentes inicialmente considerada foram excluidos varios doentes por
auséncia de dados. Também algumas das informacdes registadas de varidveis estudadas, como o
caso da genotipagem, da histologia hepdtica, dos dados de elastografia hepdtica transitéria
(FibroScan) e dos motivos de reativa¢do de VHB, compreendem um numero inferior ao da amostra
total, os trés primeiros por terem indicagdes especificas a sua realizacdo e o Ultimo por falta de

informacdo nos processos, podendo limitar as conclusdes relacionadas com estas variaveis.

Outro viés a identificar, foi o facto de alguns dos doentes do estudo serem imigrantes em
Portugal, origindrios de zonas endémicas e que ndo foram devidamente identificados. No entanto,
estes doentes compreendem um numero infimo de casos da amostra total, podendo as limitaces
as conclusGes serem praticamente inexistentes. De ressalvar que em estudos prévios, onde essa

distin¢do foi feita, este fendmeno n3o teve grande impacto nos resultados.*
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Conclusdao

Em conclusdo, os doentes cronicos AgHBe negativos, com uma CV < 2000 Ul/ml tém um
prognéstico relativamente bom, possivelmente ndo necessitando de tratamento antiviral. Na
coorte de portadores inativos, podemos verificar que as comorbilidades representam um preditor
de cirrose, ao contrario do valor da CV, sendo mais relevante fazermos um controlo adequado das

suas comorbilidades.
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Apéndice

Figura 1 — Prevaléncia Global de Infe¢do por VHB
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Figura 2 — Histdria Natural da Infecdo Crénica pelo VHB?®
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Figura 3 — Fases da Infegdo Crdnica por VHB com base na interagdo virus-hospedeiro
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Figura 4 — Distribuicdao Genotipica dos Doentes com Hepatite B
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Figura 5 — Resultados FibroScan dos Doentes com Hepatite B Crénica
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Figura 6 - Distribuicdo Temporal do Tratamento da Hepatite B Crénica com Antivirais
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Tabela | - Carateristicas e outcomes dos portadores inativos versus doentes com infe¢do crénica

VHB (n = 635)

Carateristicas

Totalidade dos
doentes em estudo

Doentes com hepatite
crénica VHB

Portadores inativos

=357
(n = 635) (n = 278) (n=357)
Média de idades 56.85 + 13.5 57.59 + 13.7 56.16 + 13.4
(anos) £ DP
Meédia de follow- 12.39+ 8 1529+ 7.7 10.14 +8
up (anos) £ DP
Média de idade
12 consulta (anos) 43.51+15.7 40.23+15.3 46.12+15.5
+ DP
Sexo Masculino 0 o o
%) 59.5% (n=378) 66% (n=183) 53.5% (n=191)

CV inicial (%)

CVi< 2000 Ul/ml: 62%
CVi 22000 Ul/ml: 38%

CVi< 2000 Ul/ml: 46.4%
CVi 22000 Ul/ml: 53.6%

CVi< 2000 Ul/ml: 74.2%
CVi 22000 Ul/ml: 25.8%

ALTi (%)

ALTi<25U/L: 45.7%
ALTi > 25 U/L: 54.3%

ALTi <25 U/L: 25.2%
ALTi > 25 U/L: 74.8%

ALTi <25 U/L: 61.6%
ALTi > 25 U/L: 38.4%

Diabetes (%)

11% (n=70)

10.1% (n=28)

12.4% (n=45)

HTA (%)

16.5% (n=105)

19.4% (n=54)

15.9% (n=57)

Dislipidemia (%)

14.3% (n=91)

11.9% (n=33)

18.2% (n=64)

Consumo de . o o
31cool (%) 16.5% (n=105) 18.7% (n=28) 14.5% (n=52)
NASH (%) 4.9% (n=31) 9% (n=25) 6.4% (n=23)

Cirrose (%)

10.2% (n=65)

16% (n=12)

4.1% (n=15)

CHC (%) 1.9% (n=12) 4.3% (n=12) 0% (n=0)
Mortalidade 3.3% (n=21) 6.5% (n=28) 0.9% (n=3)
relacionada

AbreviagOes: HTA: Hipertensdo arterial; NASH: Non-Alcoholic SteatoHepatitis; CHC: Carcinoma hepatocelular
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Tabela Il - Modalidades de tratamento segundo a faixa etaria (n = 633)

23-39 40-69 70-88 23-39 40-69 70-88
anos anos anos anos Anos Anos
(n=80) (n=429) | (n=124) (n=80) (n=429) | (n=124)
Tratamento n=24 n =99 n =35 Tratamento n=29 n=116 n=37
prévio (30%) (23%) (28%) atual (n/%) | (36.3%) (27%) (29.6%)
(n/%)
Lamivudina n=15 n =106 n=35 Lamivudina n=>5 n=>51 n=16
(n/%) (18.8%) (24.7%) (28%) (n/%) (6.3%) (11.9%) (12.8%)
Adefovir n=15 n=_81 n=28 Adefovir n=0 n==6 n=2
(n/%) (18.8%) (18.8%) | (22.4%) (n/%) (0%) (1.4%) (1.6%)
Entecavir n=9 n=>56 n=13 Entecavir n=11 n=48 n=16
(n/%) (11.3%) (13%) (10.4%) (n/%) (13.8%) (11.2%) (12.8%)
Tenofovir n=14 n=39 n=11 Tenofovir n=17 n=>59 n=22
(n/%) (17.5%) (9.1%) (8.8%) (n/%) (21.3%) (13.7%) (17.6%)
IFN (n/%) n=11 n=236 n=38
(13.8%) (8.4%) (6.4%)
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