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RESUMO

A hepatite B cronica é uma doenca causada pelo virus da hepatite B (VHB), sendo seu diagndstico
confirmado pela persisténcia por mais de seis meses do antigeno de superficie HBsAg no plasma.
Visto que é uma doenca sem cura e que pode dar origem a uma série de complicagdes, o tratamento
deve ser instituido de forma precoce e sempre acompanhado. O presente estudo fez uma analise do
tratamento de pacientes com hepatite B crénica no municipio de Chapecé — SC. Participaram do
estudo 65 pacientes com hepatite B crénica que iniciaram o tratamento entre os anos de 2010 a 2012
no Setor de Hepatites da Secretaria Municipal de Saude de Chapecé — SC. Em relagdo ao tratamento,
logo antes de inicia-lo, 50,8% dos pacientes apresentavam VHB-DNA entre 2.000 e 100.000 Ul/ml.
Com a introdu¢do da medicagdo, apds um ano, 76,9% passaram a apresentar indices indetectaveis de
VHB-DNA e ap6s dois, esse indice elevou-se para 90,8%. O marcador sorol6gico HBSAg apresentou
soroconversdo em 3,1% da amostra apds dois anos de tratamento; por outro lado, houve soroconversao
do HBeAg em 95,4% dos pacientes ap6s um ano, sendo que essa condi¢do se manteve no ano
seguinte. O tratamento para hepatite B cr6nica se mostrou efetivo em diminuir os niveis virais, o que é
um fator imprescindivel para um melhor prognostico na evolugéo da doenca e na qualidade de vida do
paciente.

Descritores: Hepatite B cronica. Carga viral. Testes soroldgicos.

ABSTRACT

Chronic hepatitis B is a disease caused by the hepatitis B virus (HBV), and its diagnosis is confirmed
by persisting for more than six months of the HBsAg surface antigen in plasma. Since this is an
incurable disease and may give rise to a number of complications, the treatment should be set early
and always accompanied. The present study made an analysis of the clinical profile and treatment of
patients with chronic hepatitis B in Chapec6 — SC. Participated in the study sixty-five patients with
chronic hepatitis B who started treatment between the years 2010 to 2012 at the Setor de Hepatites da
Secretaria Municipal de Satde de Chapecé — SC. In relation to treatment, just before starting it, 50.8%
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of patients had HBV-DNA from 2,000 to 100,000 Ul / ml. With the introduction of medication after
one year, 76.9% showed undetectable levels of HBV-DNA and after two this index increased to
90.8%. The serologic marker HBsAg presented seroconversion in 3.1% of the sample after two years
of treatment; on the other hand, there was HBeAg seroconversion in 95.4% of patients after a year,
and this condition was maintained in one year later. The treatment for chronic hepatitis B was
effective in reducing viral levels, which is an essential factor for a better prognosis in the evolution of
the disease and the quality of life of patients.

Keywords: Chronic hepatitis B. Viral load. Serological tests.

INTRODUCAO

A hepatite B cronica é uma doenga causada pelo virus da hepatite B (VHB), sendo seu
diagndstico confirmado pela persisténcia por mais de seis meses do antigeno de superficie HBSAg no
plasma®™. Outros marcadores importantes para a infecgdo cronica sio: HbeAg, o qual indica replicacéo
e infectividade viral®; as transaminases AST/ALT, que se correlacionam com degeneracdo e/ou
necrose celular do parénquima hepatico®, e o VHB-DNA, que quantifica a carga viral®. A
soroconversao para anti-HBs e anti-HBe sio indicadores de melhor prognéstico ©.

Visto que é uma doenca sem cura e que pode dar origem a complicagfes tanto em sua fase
aguda quanto crénica e considerando sua grande prevaléncia e incidéncia, ela representa um grande
problema de satde publica a nivel mundial®.

Segundo dados do Ministério da Saide®, entre os anos de 1999 a 2011 foram notificados
120.343 casos de hepatite B no Brasil. A regido Sul registrou os maiores indices desde 2002. Entre 0s
anos de 2007 a 2013 foram notificados no municipio de Chapec6 - SC 904 casos de hepatite B,
considerada a cidade de Santa Catarina com o maior nimero de individuos portadores da doenca.

Atualmente existe uma série de drogas - tais como adefovir, tenofovir, entecavir, lamivudina e
interferon alfa - que sdo distribuidas pela rede puablica de salde, cuja eficacia pode ser medida pela
diminuicdo da carga viral do paciente através de exames sorolégicos®.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hepatite Viral Cronica B
(2002)® o tratamento de sua forma cronica com o farmaco ideal, adequado as particularidades de cada
individuo, diminui custos para o sistema publico de salde por reduzir tentativas com outros
medicamentos menos eficazes e de acdo mais lenta; melhora a qualidade de vida do paciente por
diminuir a carga viral; reflete num melhor prognéstico para a doenga; minimiza a intensidade dos
sintomas e previne o desenvolvimento de complicagdes hepaticas como a cirrose e 0 hepatocarcinoma.

O presente estudo tem por objetivo demonstrar a eficdcia do tratamento em melhorar o

progndstico do paciente, avaliado a partir dos indices de viremia, da soroconversdo dos marcadores

Arq. Catarin Med. 2019 jan-mar; 48(1):02-09



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
o A' M Arquivos Catarinenses de Medicina o #AM B
ISSN (online) 1806-4280 .

Associagao Médica Brasileira

sorolégicos HBeAg e HBsAg e da melhora da funcdo hepética através das variagdes das transaminases

AST e ALT ao longo de dois anos.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional, descritivo do tipo transversal. Para o estudo foram
considerados 65 pacientes cronicos de hepatite B que iniciaram o tratamento entre os anos de 2010 a
2012 no Setor de Hepatites da Secretaria Municipal de Saude de Chapec6 — SC.

Foram incluidos apenas pacientes monoinfectados para a hepatite B crénica, sororreagentes
(HBsAg reagente) para a hepatite B ha mais de 6 meses e que residiam no municipio de Chapec6 —
SC.

Foram excluidos 0s pacientes que iniciaram o tratamento para hepatite B crénica em outros
anos que nao 2010, 2011 e 2012; os portadores de outras coinfec¢des (hepatite C, HIV); os pacientes
cronicos que ainda ndo haviam iniciado o tratamento por ndo se enquadrar nos critérios de inclusdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para hepatite B; os portadores de hepatite B crénica que
estavam sendo acompanhados por outros profissionais ou instituicdes, que ndo pelo Setor de Hepatites
da Secretaria Municipal de Saude de Chapecd.

Os dados foram coletados a partir de prontuarios e dados eletrdnicos no Setor de Hepatites da
Secretaria Municipal de Salde de Chapecd por meio do protocolo previamente estabelecido pelos
pesquisadores.

Para a analise do tratamento foram verificados os marcadores sorolégicos HBsAg, HBeAg,
anti-HBs e anti-HBe; os valores das enzimas AST e ALT e o0s niveis de VHB-DNA no plasma.

Os valores de VHB-DNA foram avaliados em trés momentos: antes do inicio do tratamento,
ap6s um ano e apés dois anos em uso de algum dos seguintes medicamentos oferecidos pelo Sistema
Unico de Saude: tenofovir, entecavir e lamivudina. Os valores de VHB-DNA foram divididos em:
indetectavel, até 2.000 Ul/ml, entre 2.001 Ul/ml e 100.000 Ul/ml, maior que 100.000 Ul/ml, maior
que 1.000.000 Ul/ml e maior que 1.000.000.000 Ul/ml. Além disso, procurou-se verificar qual desses
medicamentos foi mais eficaz em diminuir a carga viral ao final desse periodo.

Os valores de AST e ALT foram verificados em dois tempos diferentes e os marcadores
sorolégicos HBsAg e HBeAg foram avaliados quanto & sua permanéncia ou soroconversdo apds um e
dois anos de tratamento.

O banco de dados foi construido no programa Excel® e posteriormente importado para o
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versdo 19.0 ® para andlise e interpretacdo

das variaveis. Os resultados da pesquisa foram considerados estatisticamente significantes quando o
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nivel de significancia foi menor ou igual a 5% (p < 0,05). Para analise das variaveis foram utilizados
0s testes chiquadrado (X2), Friedman test, Mann-Whitney test.

Os termos “declarag¢do de ciéncia e concordancia das institui¢des envolvidas”, “compromisso
para uso de dados em arquivo” e “termo de confidencialidade” foram obtidos junto a Secretaria
Municipal de Satde de Chapeco - SC. Ap6s, foi enviado para 0 Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

Unochapeco para analise e autorizagdo, sob o protocolo 170/14.

RESULTADOS

Sessenta e cinco pacientes em tratamento de hepatite B crénica entre os anos 2010, 2011 e
2012 no Setor de Hepatites da Secretaria Municipal de Saide de Chapecd foram incluidos no estudo.
Foi constatado que 9,2% (n=6) dos pacientes iniciaram o tratamento no ano de 2010, 36,9% (n=24) em
2011 e 53,8% (n=35) em 2012.

Quanto a terapia medicamentosa, 52,3% (n=34) das pessoas faziam uso do farmaco entecavir
como tratamento da hepatite B cronica, representando a maior parte da amostra, seguidos por 46,2
(n=30) usuarios de tenofovir e apenas 1,5% (n=1) usuario de lamivudina.

Em relacdo ao tempo decorrido entre a primeira consulta no Setor de Hepatites e a introducéo
da terapia medicamentosa, 41,5% (n=27) dos pacientes levaram até 3 anos entre esses dois eventos;
12,3% (n=8) levaram entre 4 e 7 anos e 46,2% (n=30) levaram mais de 8 anos. A maioria dos
pacientes (63,3%) que levou mais de 8 anos entre esses dois eventos fazia uso do farmaco entecavir (p
<0,015).

Os valores quantitativos e os marcadores sorolégicos foram avaliados em trés periodos de
tempo para anélise da evolugdo da doenca e do tratamento.

No inicio do tratamento todos os pacientes apresentavam o marcador sorolégico HBsAg e essa
condi¢do se manteve em toda a amostra apds um ano de tratamento. Apds dois anos, apenas 3,1%
(n=2) dos pacientes negativaram este marcador.

O marcador de replicacdo viral HBeAg foi avaliado em dois momentos: apds um ano em uso
da medicacdo, 95,4% (n=62) dos pacientes perderam esse marcador soroldgico, convertendo-o para
anti-HBe; apds dois anos, esses trés pacientes que nao tinham obtido a soroconversdo continuaram
apresentando HBeAg reagente.

Logo antes de iniciar o tratamento a maioria dos pacientes apresentavam VHB-DNA entre
2.000 e 100.000 Ul/ml. Com a introducéo da medicacdo, ap6s um e dois anos de tratamento, a maior
parte da amostra passou a apresentar niveis indetectaveis de VHB-DNA. Dessa maneira, pode-se

avaliar a eficacia da medicacdo em diminuir os niveis virais. Os valores de VHB-DNA ao longo dos
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dois anos estdo expressos na Figura 1 e tiveram uma significancia de p < 0,001, avaliados pelo
Friedman test.

Procurou-se verificar qual dos medicamentos foi mais eficiente em diminuir o VHB-DNA ao
longo desse tempo, sendo que o entecavir foi o farmaco considerado estatisticamente mais eficaz em
melhorar os indices virais. Essa correlacdo, apds dois anos de tratamento, apresentou uma
significancia de p < 0,017, analisada pelo Mann-Whitney Test.

As transaminases AST e ALT foram avaliadas em dois momentos: apds um e dois anos do

inicio do tratamento (n=54) e estdo expostas na Tabela 1.

DISCUSSAO

Um estudo analisou o custo-utilidade comparativo do tenofovir e do entecavir como
tratamento oral inicial em adultos com hepatite B cronica, ambos considerados a terapia de primeira
linha para o tratamento da doenca. Entre estes farmacos, o uso inicial de tenofovir foi considerado
estratégia dominante, com efetividade comprovadamente superior quando comparado ao entecavir”.
Um estudo realizado em Portugal encontrou resultados semelhantes, sendo o tenofovir considerado a
terapéutica de primeira linha para a hepatite B crénica em virtude de seu custo-beneficio e do alto
custo do entecavir®. Um trabalho avaliando o tratamento de pacientes portadores de hepatite B
crénica no estado do Rio Grande do Sul, seguindo critérios de exclusdo e inclusdo similares a este
estudo, encontrou que 52,5% dos pacientes faziam uso do tenofovir, 25,8% do entecavir e 9,5% da
lamivudina®. No presente trabalho, de modo contrério, foi observado que a maioria (52,3%) dos
pacientes da amostra fazia uso do farmaco entecavir (estratégia dominante), seguido por 46,1% dos
usudrios em uso de tenofovir e apenas um (1,5%) paciente em uso de lamivudina.

Foi encontrada a soroconversdo do HBeAg para anti-HBe em 95,4% da amostra deste estudo,
valores superiores aos encontrados em outro trabalho que comparou medicamentos semelhantes, onde
apenas 44,3% da amostra apresentou soroconversio®®

No estudo realizado no Rio Grande do Sul, ao final do primeiro ano de tratamento, 8,6% dos
pacientes permaneceram com o HBeAg positivo e ndo houve casos de soroconversdo de HBsAg para
anti-HBs®. No presente estudo, de forma semelhante, 4,6% dos individuos permaneceram com o
HBeAg positivo e ndo houve soroconversdo do marcador HBsAg, apds um ano de uso da medicacao.

No presente estudo, ap6s um ano, 73,5% dos usuarios de entecavir e 80% dos usuarios
de tenofovir obtiveram negativacdo da carga viral. O estudo anterior encontrou valores um pouco
superiores aos do presente estudo, sendo que, apds um ano em uso de medicamento, 98,2% da amostra

que utilizava entecavir e 98,2% que utilizava tenofovir obtiveram negativacéo da carga viral®"
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Os valores de AST e ALT ndo apresentaram significancia quando analisados em relacdo ao
tratamento, ao longo do tempo, sendo que o valor maximo de AST alcancado foi de 87 U/L e de ALT
foi de 142 U/L. Os niveis de ALT podem ser utilizados para predizer a presenca de replicacao viral e
dano hepatico em evolugdo. Algumas pesquisas demonstraram fraca correlacdo entre as transaminases
e a carga viral, sendo o VHB-DNA estritamente necessario para estabelecer a existéncia da
multiplicagéo viral“*?.

O tratamento para hepatite B cronica se mostrou efetivo em diminuir os niveis virais, o que é
um fator imprescindivel para um melhor progndstico na evolugéo da doenca e na qualidade de vida do
paciente, visto que ao final de dois anos de tratamento, 90,8% dos pacientes apresentaram valores
indetectaveis de VHB-DNA. O farmaco entecavir foi o0 medicamento mais efetivo na diminuicdo da
carga viral.

Frente aos resultados encontrados sugere-se a implantacdo de estratégias que visem a reducao
dos casos de infeccdo, o que inclui: aumento da cobertura vacinal, campanhas de conscientizacdo
acerca dos fatores de risco, estratégias para reducdo de danos por meio da disseminacdo de
informacdes para os profissionais de salde e manejo precoce dos pacientes portadores do VHB

crénicos.
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TABELAS

Tabela 1 - Variagdo das aminotransferases em pacientes portadores de hepatite B cronica em Chapeco
entre 0s anos de 2010 a 2012 (n=54)

Apbs 1 ano Apbs 2 anos
Aminotransferases Minimo Maximo Média Minimo Maximo Média
AST 18 87 32,01 10 80 32,33
ALT 12 142 39,38 12 113 40,72

Fonte: Dados da pesquisa (2012).
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FIGURAS

Figura 1 - Valores de VHB-DNA ao longo de dois anos de tratamento em pacientes com hepatite B
cronica em Chapeco entre os anos de 2010 a 2012 (n=65).
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Fonte: Dados da pesquisa (2012).
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