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RESUMO

INTRODUGCAO: A hepatite B cronica e a esquistossomose s&o prevalentes em varios paises,
contudo o impacto desta associacdo ndo é conhecido. Este estudo avaliou a prevaléncia e a
morbidade desta coinfecgéo.

METODOS: 406 adultos com hepatite B cronica (HBsAg positivo > 6 meses) foram incluidos
em estudo transversal. Classificou-se a hepatite B crénica como replicativa (HBVDNA > 2.000
Ul/ml) HBeAg positivo ou negativo, e inativa ou de baixa replicacdo (HBVDNA < 2.000
Ul/ml). A esquistossomose foi classificada como formas hepatesplénica (EHE) e ndo EHE.
Biopsias hepéticas foram classificadas por METAVIR. Estimou-se o risco de fibrose acentuada
(METAVIR F3-4) por anélises uni e multivariada.

RESULTADOS: 263/406 (64,8%) eram masculinos, mediana de idade 45 anos (11Q 35-54).
235/406 (57,9%) tinham hepatite B replicativa (66,4% HBeAg-negativo, 33,6% -positivo). 128
(31,5%) eram cirroticos. Confirmou-se esquistossomose em 124/406 (30,5%), sendo 81,5%
homens, mediana de idade 47 anos (11Q 39,5-54). 86/124 (69,4%) tinham EHE. 61,3% e 38,7%
dos pacientes coinfectados tinham hepatite B replicativa e inativa, respectivamente. Pacientes
com hepatite B replicativa e EHE apresentaram fibrose hepatica e inflamacéo mais acentuadas
guando comparados aos pacientes sem EHE (80,8% vs. 43,6% para METAVIR F3-F4, p<0,01;
64,0% vs. 39,8% para METAVIR A2-A3, p<0.01). ldade > 50 anos (OR=1,10, IC 95% 1,06-
1,14, p<0,001), sexo masculino (OR=2,61, IC 95% 1,12-6,09, p=0,03), EHE (OR=4,56, IC
95%; 2,10-9,91; p<0,001) e alcoolismo (OR=2,46; IC 95%; 1,16-5,19; p=0,02) foram fatores

independentemente associados a cirrose em pacientes com hepatite B cronica replicativa.
CONCLUSOES: A associacdo de hepatite B cronica replicativa e esquistossomose mansoni,
forma EHE, é fator de risco para fibrose hepética acentuada, o que pode resultar em desfechos
deletérios para pacientes de areas endémicas.

DESCRITORES: hepatite B cronica, esquistossomose, coinfeccdo, fibrose hepética.

TITULO FUNCIONAL: Associacio de hepatite B cronica e esquistossomose mansoni



ABSTRACT

BACKGROUND: Chronic hepatitis B (CHB) and schistosomiasis are prevalent in several
countries, but the impact of this association is unknown. We aimed to investigate the prevalence

and the morbidity of this coinfection.

METHODS: 406 adults with CHB (HBsAg positive > 6 months) were included in a cross-
sectional study. CHB was classified as replicative (HBVDNA > 2,000 IU/ml) HBeAg-positive
or -negative, and inactive or low replicative (HBVDNA < 2,000 1U/ml). Schistosomiasis was
classified as hepatosplenic (HSS) or non-HSS. Liver biopsies were scored by METAVIR.
Multivariate analysis estimated the risk of severe fibrosis (METAVIR F3-4).

RESULTS: 263/406 (64.8%) were male, median age 45 years (IQR 35-54). 235/406 (57.9%)
had replicative CHB (66.4% HBeAg-negative, 33.6% -positive). 128 (31.5%) had cirrhosis.
Schistosomiasis was confirmed in 124/406 (30.5%), being 81.5% male, median age 47 years
(IQR 39.5-54). 86/124 (69.4%) had HSS. 61.3% and 38.7% coinfected had replicative and
inactive CHB, respectively. Patients with CHB replicative and HSS had more advanced fibrosis
and severe inflammation as compared to patients without HSS (80.8% vs. 43.6% for METAVIR
F3-F4, p<0.01; 64.0% vs. 39.8% for METAVIR A2-A3, p<0.01). In patients with replicative
CHB, age > 50 years (OR=1.10; 95% CI 1.06-1.14, p<0.001), male gender (OR=2.61, 95% ClI
1.12-6.09, p=0.03), HSS (OR=4.56, 95% CI 2.10-9.91, p<0.001) and alcoholism (OR=2.46,
95% CI 1.16-5.19, p=0.02) were independently associated with cirrhosis.

CONCLUSIONS: The association between replicative CHB and HSS is a risk factor for severe

liver fibrosis, which can result in deleterious outcomes for patients from endemic areas.

KEY WORDS: chronic hepatitis B, schistosomiasis, coinfection, liver fibrosis.

RUNNING TITLE: Association of chronic hepatitis B and schistosomiasis mansoni.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

1.1. HEPATITE B - IMPORTANCIA CLINICA E EPIDEMIOLOGICA

A hepatite B constitui um dos principais problemas de salde publica mundial. Seu agente
etioldgico, o virus da hepatite B (HBV, do inglés hepatitis B virus), foi identificado, em 1965,
a partir das descobertas de Blumberg e colaboradores. Esses autores identificaram o antigeno
de superficie do HBV (HBsAg), também conhecido como antigeno Australia, e seu anticorpo
correspondente, o anti-HBs!. Trata-se de virus DNA pertencente a familia dos hepadnavirus
que consiste em particulas de 42nm de diametro compostas por envelope e core viral dentro do
qual se encontra 0 genoma com dupla-hélice parcial, disposta em forma circular, com cerca de

3.200 pares de bases?.

Os principais meios de transmissdao do HBV sao sexual, exposicdo percutanea ao sangue e seus
derivados e perinatal (vertical). Em paises onde a hepatite B € altamente endémica, é frequente
a transmissdo de mdes portadoras para o recém-nascido durante a gravidez ou o parto, e na

infancia®.

A despeito de ser infeccdo passivel de prevengdo por vacina especifica, estima-se que dois
bilhdes de pessoas ja se infectaram pelo HBV*. S&o registradas mais de um milhdo de mortes
por ano associadas ao carcinoma hepatocelular (CHC) e a cirrose hepatica em seus estagios
finais de evolugéo, considerados os principais desfechos letais do HBV2. Em algumas regides,
como na China e Africa Subsaariana, 0 CHC secundario a infeccdo pelo HBV constitui a

principal causa de cancer em homens®.

! BLUMBERG, B. S.; ALTER, H. J.; VISNICH, S. A "new" antigen in leukemia sera. JAMA, v. 191, p.
541-6, Feb 1965.

2 LIANG, T. J. Hepatitis B: the virus and disease. Hepatology, v. 49, n. 5 Suppl, p. S13-21, May 2009.

3 DIENSTAG, J. L. Hepatitis B virus infection. N Engl J Med, v. 359, n. 14, p. 1486-500, Oct 2008.
4WEINBAUM, C. M.; MAST, E. E.; WARD, J. W. Recommendations for identification and public health
management of persons with chronic hepatitis B virus infection. Hepatology, v. 49, n. 5 Suppl, p. S35-44,

May 20009.

> KRASTEV, Z. A. The "return’ of hepatitis B. World J Gastroenterol, v. 12, n. 44, p. 7081-6, Nov 2006.
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No Brasil, a endemicidade do HBV é heterogénea, sendo mais prevalente na regido Norte.
Estima-se que a prevaléncia média do HBV seja de 8, 2,5, 2,0 e 1,0% nas regides da Amaz6nia
Legal, Centro-Oeste e Nordeste, Sudeste e Sul, respectivamente®’#%1° O inquérito recente de
base populacional de soroprevaléncia das hepatites virais A, B e C nas capitais brasileiras
demonstrou prevaléncia do HBsAg de 0,19% a 0,6% na populagéo de 13 a 69 anos na regido
Sudeste!!. Maior prevaléncia do HBV é notada nas populagdes da Amazonia, e em outros

bolsdes regionais do interior do Brasil'*2,

Pacientes com hepatite B cronica sdo, em geral, assintomaticos e sem qualquer evidéncia de
doenca ativa, ou apresentam sintomatologia inespecifica e semelhante a da hepatite B aguda,
como fadiga, anorexia, nausea, dor ou desconforto no quadrante superior do abdome!“.
Contudo, o diagndstico tardio da infeccéo € frequente na préatica clinica, quando estdo presentes
sinais de descompensacdo hepatica, como ascite, encefalopatia hepatica e hemorragia digestiva

alta secundaria a ruptura de varizes gastroesofagicas na hipertensdo portal.

® BERTOLINI, D. A. et al. Prevalence of serological markers of hepatitis B virus in pregnant women from
Parand State, Brazil. Braz J Med Biol Res, v. 39, n. 8, p. 1083-90, Aug 2006.

" ANDRADE, A. F. et al. Seroprevalence of hepatitis B and C virus markers among blood donors in Rio de
Janeiro, Brazil, 1998-2005. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 101, n. 6, p. 673-6, Sep 2006.

8 BRASIL, L. M. et al. [Prevalence of hepatitis B virus markers within household contacts in the State of
Amazonas]. Rev Soc Bras Med Trop, v. 36, n. 5, p. 565-70, 2003 Sep-Oct 2003.

9 SOUTO, F. J. et al. [Prevalence of and factors associated with hepatitis B virus markers in a rural
population of central Brazil]. Rev Panam Salud Publica, v. 10, n. 6, p. 388-94, Dec 2001.

10 DE PAULA, V. S. et al. Seroprevalence of viral hepatitis in riverine communities from the Western
Region of the Brazilian Amazon Basin. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 96, n. 8, p. 1123-8, Nov 2001.

1 PEREIRA, L. M. et al. Population-based multicentric survey of hepatitis B infection and risk factor
differences among three regions in Brazil. Am J Trop Med Hyg, v. 81, n. 2, p. 240-7, Aug 2009.

2 VIANA, S. et al. High prevalence of hepatitis B virus and hepatitis D virus in the western Brazilian
Amazon. Am J Trop Med Hyg, v. 73, n. 4, p. 808-14, Oct 2005.

B TAVARES-NETO, J. et al. Seroprevalence of hepatitis B and C in the Western Brazilian Amazon region
(Rio Branco, Acre): a pilot study carried out during a hepatitis B vaccination program. Braz J Infect Dis,
v. 8, n. 2, p. 133-9, Apr 2004.

¥ MARGOLIS, H. S.; ALTER, M. J.; HADLER, S. C. Hepatitis B: evolving epidemiology and implications
for control. Semin Liver Dis, v. 11, n. 2, p. 84-92, May 1991.



17

1.2. HISTORIA NATURAL DA HEPATITE B

A infeccdo cronica pelo HBV € dinamica, com reativacdes e inativacbes ocorrendo
indistintamente, tornando necessario 0 permanente acompanhamento dos pacientes e
constituindo um desafio na pratica clinica. O quadro clinico pode oscilar entre alta e baixa
viremias, nas fases replicativas, com ou sem atividade necroinflamatdria no figado; e com
pouca ou nenhuma atividade inflamatdria, respectivamente!®. Os principais fatores que
interferem na evolucdo da doenca s&o a idade do paciente em que ocorre a infeccdo e o seu

estado imunoldgico, e a carga viral'®.

Cerca de 90 por cento das infec¢cdes agudas pelo HBV adquiridas ap6s os 10 anos de idade
evoluem para a cura espontanea. Aproximadamente 10 por cento dos que adquirem a infeccéo
na fase adulta tornam-se portadores crénicos do virus, com potencial evolutivo para hepatite
crbnica, cirrose e CHC; e menos de dois por cento evoluem para insuficiéncia hepatica
fulminante. Por outro lado, a aquisicao vertical do virus associa-se a infeccdo crénica em cerca

de 90 por cento dos casos?’.

A hepatite B crénica, com base no conjunto de aspectos soroldgicos, virologicos e histoldgicos,
é classificada em quatro fases: imunotolerancia, imunoativa (ou replicativa), inativa (portador
inativo da hepatite B) e fase de resolugdo ou clareamento do HBsAg'®!°. Esta classificacao,
muito utilizada na prética clinica, com foco na presenca do antigeno “e” do HBV (HBeAg), é

de grande importancia para as decisdes terapéuticas (Quadro 1.1).

1> MCMAHON, B. J. Natural history of chronic hepatitis B. Clin Liver Dis, v. 14, n. 3, p. 381-96, Aug 2010.

8 FATTOVICH, G. Natural history and prognosis of hepatitis B. Semin Liver Dis, v. 23, n. 1, p. 47-58, Feb
2003.

17 MCMAHON, B. J. et al. Acute hepatitis B virus infection: relation of age to the clinical expression of
disease and subsequent development of the carrier state. J Infect Dis, v. 151, n. 4, p. 599-603, Apr 1985.

18 OK, A. S.; MCMAHON, B. J. Chronic hepatitis B: update 2009. Hepatology, v. 50, n. 3, p. 661-2, Sep
2009.

19 SORRELL, M. F. et al. National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement:
management of hepatitis B. Ann Intern Med, v. 150, n. 2, p. 104-10, Jan 2009.
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Quadro 1.1. Fases evolutivas da hepatite B cronica, de acordo com Lok & McMahon e Sorrell e
cols., 20091819

Fase_ da hepatite B HBeAg HBV-DNA _ Atividad_e inflamatéria e
cronica (Ul/ml) fibrose a histologia hepética
Imunotolerancia Positivo > 200.000 Ausente ou minima
Replicativa Positivo ou negativo >2.000 Leve a acentuada
Inativa Negativo <2.000 Ausente a leve*
Resolucéo Negativo <2.000 Ausente a leve

*Pacientes na fase inativa podem apresentar fibrose moderada a acentuada, consequéncia da atividade prévia e que
pode demorar muitos anos para reduzir.

Na evolucdo habitual da infeccéo pelo HBV, a perda de HBeAg significa parada de replicacéo
viral e reducdo do processo inflamatdério. No entanto, alguns individuos desenvolvem
infeccdocom mutacdes nas regides do genoma viral denominadas precore ou core, responsaveis
pela codificacdo dos antigenos core (HBcAQ) e HBeAg. Nesses casos, a despeito de ndo haver
codificagdo do HBeAg, ocorre replicago viral e atividade inflamatoria cronica?®. Dessa forma,
mutantes sem apresentacdo do HBeAg sdo selecionados durante a infec¢do cronica, embora
este antigeno seja considerado tolerogeno. Por essa razdo, Milich e Liang propéem um duplo
papel para o0 HBeAg - tolerdgeno e citosélico, sendo que este pode ser alvo do sistema
imunoldgico do hospedeiro?.

A tendéncia de maior prevaléncia de pacientes infectados com mutacdes nos genes precore e
core, que implicam na auséncia de codificacdo do HBeAg, tem sido notada em diversos paises
nas Ultimas décadas, constituindo, em algumas regides, a maioria absoluta entre os pacientes

com doenga ativa e replicagdo viral?223242,

20 OKANOUE, T.; MINAMI, M. Update of research and management of hepatitis B. J Gastroenterol, v. 41,
n. 2, p. 107-18, Feb 2006.

2L MILICH, D.; LIANG, T. J. Exploring the biological basis of hepatitis B e antigen in hepatitis B virus
infection. Hepatology, v. 38, n. 5, p. 1075-86, Nov 2003.

2 ZARSKI, J. P. et al. Characteristics of patients with chronic hepatitis B in France: predominant
frequency of HBe antigen negative cases. J Hepatol, v. 45, n. 3, p. 355-60, Sep 2006.

3 CADRANEL, J. F. et al. Epidemiology of chronic hepatitis B infection in France: risk factors for
significant fibrosis--results of a nationwide survey. Aliment Pharmacol Ther, v. 26, n. 4, p. 565-76, Aug 2007.

22 RAPTOPOULOU, M. et al. Epidemiology, course and disease burden of chronic hepatitis B virus
infection. HEPNET study for chronic hepatitis B: a multicentre Greek study. J Viral Hepat, v. 16, n. 3, p.
195-202, Mar 2009.

S TORRE, F. etal. Clinical and virological survey of patients with hepatitis B surface antigen in an Italian
region: clinical considerations and disease burden. J Med Virol, v. 81, n. 11, p. 1882-6, Nov 2009.
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1.3. ESQUISTOSSOMOSE MANSONI

A esquistossomose, infecgdo essencialmente intravascular®®, acomete o ser humano ha pelo
menos 4000 anos?’. Depois da malaria e das helmintiases intestinais, constitui a doenga tropical
mais prevalente e devastadora no mundo?®. Estima-se que mais de 200 milhdes de pessoas no
planeta estejam infectadas, sendo responsavel por mais de 200 mil mortes por ano?. Em escala

global, uma em cada 30 pessoas teve/tem esquistossomose™’.

Historicamente, acredita-se que as esquistossomoses humanas se originaram nas bacias dos rios
Nilo, na Africa, e Yangtize, na Asia. O primeiro relato dessa doenca ocorreu em 1851, quando
Theodor Bilharz, ao realizar necropsia em um camponés egipcio no Cairo, encontrou, pela
primeira vez, nas veias mesentéricas, os vermes que ficaram conhecidos como esquistossomos.
Em referéncia a Theodor Bilharz, a esquistossomose passou a ser referida como "bilharziose"3!.
A despeito de haver Schistosomas que infectam aves e mamiferos ndo humanos, estes agentes
ndo possuem importancia clinica em seres humanos. Assim, as espécies que acometem o ser
humano incluem o Schistosoma haematobium, S. mansoni, S. japonicum, S. intercalatum e S.

mekongi®2.

O Schistosoma é um platelminto trematédeo, da familia Schistosomatidea. O termo

esquistossomo significa corpo (do grego soma: corpo) fendido ou rasgado (do grego schistos:

26| ENZI, H. L.; SOBRAL, A. C.; LENZI, J. A. Participation of endothelial cells in murine schistosomiasis.
Braz J Med Biol Res, v. 21, n. 5, p. 999-1003, 1988.

27 DEELDER, A. M. et al. Detection of schistosome antigen in mummies. Lancet, v. 335, n. 8691, p. 724-5,
Mar 1990.

B NASH, T. E. et al. Schistosome infections in humans: perspectives and recent findings. NIH conference.
Ann Intern Med, v. 97, n. 5, p. 740-54, Nov 1982.

¥ CHITSULO, L.; LOVERDE, P.; ENGELS, D. Schistosomiasis. Nat Rev Microbiol, v. 2, n. 1, p. 12-3, Jan
2004.

0 ELLIOTT, D. E. Schistosomiasis. Pathophysiology, diagnosis, and treatment. Gastroenterol Clin North
Am, v. 25, n. 3, p. 599-625, Sep 1996.

31 JORDAN, P. From katayama to the Dakhla Oasis: the beginning of epidemiology and control of bilharzia.
Acta Trop, v. 77, n. 1, p. 9-40, Oct 2000.

2 BICA, |.; HAMER, D. H.; STADECKER, M. J. Hepatic schistosomiasis. Infect Dis Clin North Am, v. 14,
n. 3, p. 583-604, viii, Sep 2000.
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fendido), referindo-se ao canal ginecoforo do macho que alberga a fémea na fase adulta da
infeccdo apds o acasalamento. S&o caracteristicas da familia a separacéo dos sexos, a presenca

de duas ventosas e aspectos peculiares do tubo digestivo®.

As diferentes espécies do Schistosoma tendem a ocorrer em padrfes geogréaficos restritos, sendo
que o S. mansoni é mais prevalente em certas zonas tropicais e subtropicais da Africa
Subsaariana, Oriente Médio, América do Sul e Caribe®®*. No Brasil foi primeiramente
identificado em 1908 por Manoel Augusto Piraja da Silva. A sua descricdo minuciosa do
parasito e de seu respectivo ovo, contribuiu para a diferenciacdo de duas espécies, 0 S. mansoni
e 0 S. haematobium, sendo apenas o primeiro encontrado no Brasil®*, o que lhe rendeu o tributo

de nomear a esquistossomose mansoni como doenga de Piraja da Silva.

A transmissao da esquistossomose mansoni depende de moluscos hospedeiros intermediarios
do género Biomphalaria. No Brasil, existem 10 espécies desse molusco, mas somente trés sdo
descritas como naturalmente infectadas pelo S. mansoni (B. glabrata, B. straminea e a
B. tenagophila), sendo a B. glabrata mais importante pela sua ampla distribuicao,

susceptibilidade e adaptacéo a infeccio pelo S. mansoni®®.

O ciclo evolutivo do S. mansoni inicia com a oviposicao diaria de centenas de ovos pela fémea
do parasito. Cada ovo contém uma larva ciliada, o miracidio, que segrega enzimas responsaveis
pela migracao através dos vasos sanguineos e tecidos ndo vasculares até a luz intestinal. Os
ovos viaveis se aderem ao endotélio dos vasos mesentéricos e ocasionam resposta
granulomatosa, que é necessaria para translocacdo para o limen intestinal e para excre¢do nas
fezes®. Apos a eliminagdo fecal, os miracidios ciliados sdo liberados quando os ovos tém
contato com a agua, e, nestes casos, eles nadam ativamente durante 24 a 36 horas em busca do
hospedeiro intermediario adequado. Apos penetrar no molusco, os miracidios transformam-se

em esporocistos primarios ou maternos. As células germinativas dos miracidios produzem 200

3 The control of schistosomiasis. Second report of the WHO Expert Committee. World Health Organ Tech
Rep Ser, v. 830, p. 1-86, 1993.

3 KATZ, N. The discovery of Schistosomiasis in Brazil. Acta Trop, v. 108, p. 69-71, 2008.

3% SCHOLTE, R. G. et al. Spatial distribution of Biomphalaria spp., the intermediate host snails of
Schistosoma mansoni, in Brazil. Geospat Health, v. 6, n. 3, p. S95-S101, Sep 2012.

% DE FRANCO, A.; LOCKSLEY, R.; ROBERTSON, M. Immunity: The immune response in infectious
and inflammatory disease. Northants, UK: New Sciences Press Ltd, 2007.
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a 400 esporocistos secundarios que migram para 0s espagos linfaticos que cercam a glandula
digestiva e formam as cercérias. Ao fim de 20 a 30 dias, as cercarias deixam 0s esporocistos,
preferencialmente entre 11 e 17 horas, estimuladas pela luminosidade e temperatura 6timas e
mantém poder infectante por cerca de 10 horas. No ser humano, elas penetram através da pele
ou mucosas, perdem a cauda e migram como esquistossomulos pela corrente sanguinea até
varios 6rgdos, como coragdo, pulmdes e figado. No sistema porta, os parasitos amadurecem,
acasalam e migram contra a corrente sanguinea até o seu destino final, nas veias mesentéricas,

onde o ciclo recomeca®’.

A maioria dos pacientes infectados é assintoméatica. O quadro clinico tem caracteristicas
distintas entre individuos de zonas endémicas e ndo endémicas, e tem relagdo com a frequéncia

de exposicdo, imunidade do hospedeiro ao parasito, e com a intensidade da infecgio3:3%:40,

A doenca tem uma fase aguda e outra cronica. Na fase aguda pré-postural pode surgir exantema
maculo-papular pruriginoso no local da penetracéo das cercérias, e ser acompanhado por febre,
inapeténcia, tosse, diarreia, ndusea, vémitos e emagrecimento. O segundo estagio da infec¢éo,
po6s-postural, é definido pelo agravamento dos eventos anteriores. E caracterizada pelo inicio
da oviposicdo, sendo as alteracdes patoldgicas devidas principalmente a deposicdo dos ovos
nos tecidos, dando origem as formas fundamentais da doenca: aguda (toxémica ou sintomaética),
seguida cerca de 180 dias ap0s a infeccdo inicial a intestinal, hepética, pulmonar e ectopicas®.

As complicacBes crbnicas relacionadas a esquistossomose sd80 mais comuns em areas
endémicas, onde os individuos estdo expostos a reinfeccdes e aquisicdo de alta carga parasitéria.

A gravidade da doenca tem relagdo com o nUimero de ovos nos tecidos, sua distribui¢do

37 GRYSEELS, B. et al. Human schistosomiasis. Lancet, v. 368, n. 9541, p. 1106-18, Sep 23 2006.

3 CORACHAN, M. Schistosomiasis and international travel. Clin Infect Dis, v. 35, n. 4, p. 446-50, Aug 15
2002.

3% GROBUSCH, M. P. et al. Imported schistosomiasis in Europe: sentinel surveillance data from
TropNetEurop. J Travel Med, v. 10, n. 3, p. 164-9, 2003 May-Jun 2003.

4 BOGGILD, A. K. etal. Prospective analysis of parasitic infections in Canadian travelers and immigrants.
J Travel Med, v. 13, n. 3, p. 138-44, 2006 May-Jun 2006.

41 NEVES, J; RASO, P. Estudo critico do tratamento da forma toxémica da esquistossomose mansoni.
Consideracgdes anatomoclinicas. O Hospital. v. 64, p. 167-212, 1963.
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anatdbmica, com a duracdo e a intensidade da infeccdo, e a resposta imunoinflamatoria do

hospedeiro®’.

A sintomatologia da infec¢do cronica em individuos ndo tratados €, em geral, insidiosa e
progressiva, particularmente naqueles com alta carga parasitaria. As manifestagdes variam de
acordo com as espécies infectantes. Os vermes adultos, em geral, causam poucos danos ao
hospedeiro. Os ovos do parasito liberados na corrente sanguinea podem invadir tecidos locais,
onde liberam toxinas e enzimas que provocam resposta imunoldgica do tipo Th24243, resultando
na ativacdo de células estreladas hepaticas, mediadoras da fibrose**. O desenvolvimento de
inflamacéo e formag&o dos granulomas ocorre em torno de ovos depositados, resultando em

cicatrizacio por fibrose®.

Em &reas endémicas, a maioria dos individuos infectados pelo S. mansoni é assintomatica e
apresenta geralmente a forma intestinal. Com base em critérios clinicos (presenca de
hepatomegalia, consisténcia aumentada do lobo hepatico direito, esplenomegalia), a doenca
pode ser classificada como forma intestinal (hepatimetria normal), hepatintestinal (hepatimetria
aumentada) e forma hepatesplénica (EHE), de maior morbidade*¢4748,

O acometimento hepéatico pelos Schistosomas ocorre como duas sindromes distintas:
esquistossomose hepatica inflamatoria, que causa hepatomegalia e esplenomegalia acentuadas

em criancas e adolescentes, com gravidade relacionada a intensidade da infeccdo, e a forma

42 COUTINHO, H. M. et al. Th2 cytokines are associated with persistent hepatic fibrosis in human
Schistosoma japonicum infection. J Infect Dis, v. 195, n. 2, p. 288-95, Jan 2007.

“BWILSON, M. S. et al. Immunopathology of schistosomiasis. Immunol Cell Biol, v. 85, n. 2, p. 148-54, 2007
Feb-Mar 2007.

4“4 BARTLEY, P. B. et al. A contributory role for activated hepatic stellate cells in the dynamics of
Schistosoma japonicum egg-induced fibrosis. Int J Parasitol, v. 36, n. 9, p. 993-1001, Aug 2006.

% CHEEVER, A. W.; HOFFMANN, K. F.; WYNN, T. A. Immunopathology of schistosomiasis mansoni in
mice and men. Immunol Today, v. 21, n. 9, p. 465-6, Sep 2000.

46 BOGLIOLO, L. [Grants to study the pathology of acute toxemic form of schistosomiasis mansoni]. 1958.
(PhD). Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil.

47T WARREN, K. S. The pathogenesis of hepatosplenic schistosomiasis: from man to monkey to mouse to
molecule. Prog Liver Dis, v. 6, p. 439-55, 1979.

48 ANDRADE, Z. A. Schistosomal hepatopathy. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 99, n. 5 Suppl 1, p. 51-7, 2004.
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hepética cronica, que surge anos apos a infeccdo aguda em adultos jovens e em pessoas de meia
idade com longa duracdo de infeccdo ativa. Nessa segunda sindrome, ocorre deposi¢do de
colageno difusamente nos espacos periportais, levando a fibrose periportal, patognomdnica da
classica descri¢do da fibrose de Symmers-Bogliolo, associada a esplenomegalia e a hipertenséo
portal. No entanto, a funcdo hepatocelular permanece normal. A formacdo de ascite e
hemorragia por varizes de es6fago constituem as principais causas de morbidade e mortalidade,
tem relacdo com a fase tardia da infeccdo e com a presenca de comorbidades associadas, como

as hepatites virais B ou C e o alcoolismo®'.

1.4. ASPECTOS DA COINFECCAO ENTRE HEPATITE B CRONICA E
ESQUISTOSSOMOSE MANSONI

Por muito tempo, conjecturou-se que a alta frequéncia de marcadores de hepatites virais em
pacientes com EHE poderia estar relacionada as medidas de tratamento para controle
populacional dessa helmintiase através de medicamentos injetaveis*>*°, ou & maior frequéncia
de intervencdes terapéuticas hospitalares em individuos com complica¢fes da hipertensao
portal, como os procedimentos endoscépicos de repeticdo, cirlrgicos e as transfusdes

sanguineas repetitivas em razdo de episodios recorrentes de hemorragia digestiva alta®-°2,

Estudos realizados em pacientes hospitalizados de areas endémicas tém demonstrado maior

prevaléncia de marcadores soroldgicos do HBV em pacientes com EHE comparados a controles

4 MADWAR, M. A.; EL TAHAWY, M.; STRICKLAND, G. T. The relationship between uncomplicated
schistosomiasis and hepatitis B infection. Trans R Soc Trop Med Hyg, v. 83, n. 2, p. 233-6, 1989 Mar-Apr
1989.

P HYAMS, K. C. et al. Risk of hepatitis B infection among Egyptians infected with Schistosoma mansoni.
Am J Trop Med Hyg, v. 35, n. 5, p. 1035-9, Sep 1986.

51 NELSON, D. B. Infectious disease complications of Gl endoscopy: part Il, exogenous infections.
Gastrointest Endosc, v. 57, n. 6, p. 695-711, May 2003.

52 SERUFO, J. C.; LAMBERTUCCI, J. R. [Schistosomiasis and viral hepatitides: a review]. Rev Soc Bras
Med Trop, v. 30, n. 4, p. 313-22, 1997 Jul-Aug 1997.
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saudaveis® ou doadores de sangue>. Diferentemente dos estudos citados anteriormente,
reduzido ndmero de investigagdes de base populacional ndo observaram diferengcas na

prevaléncia de infeccdo pelo HBV entre individuos infectados pelo S. mansoni®®S,

Antes da identificacdo do HBV, alguns estudos ja haviam constatado, por meio de analise
histoldgica, a presenca de processo inflamatério ativo em pacientes com EHE e, a partir da
identificacdo deste virus, esta associagio de infecgOes passou a ser mais cogitada®®. O Egito,
um dos paises com maior prevaléncia mundial de esquistossomose, foi o primeiro a identificar
a associacdo entre a EHE e as hepatites virais e, em seguida, outros estudos, naquele pais,

defenderam essa hipotese?®°7:58:59,

No Brasil, os primeiros relatos da associagao entre a esquistossomose e a hepatite B datam da
década de 1970 do século passado. Assim, um estudo que incluiu pacientes hospitalizados

constatou a presenca de marcadores do HBV em 7,8, 1,5 e 1,3% individuos com EHE,

3 HAMMAD, H. A. et al. Study on some hepatic functions and prevalence of hepatitis B surface
antigenaemia in Egyptian children with schistosomal hepatic fibrosis. J Trop Pediatr, v. 36, n. 3, p. 126-7,
Jun 1990.

5 AQUINO, R. T. et al. Hepatitis B and C virus markers among patients with hepatosplenic mansonic
schistosomiasis. Rev Inst Med Trop Sao Paulo, v. 42, n. 6, p. 313-20, 2000 Nov-Dec 2000.

S ELTOUM, I. A. et al. Lack of association between schistosomiasis and hepatitis B virus infection in
Gezira-Managil area, Sudan. Trans R Soc Trop Med Hyg, v. 85, n. 1, p. 81-2, 1991 Jan-Feb 1991.

% DUSEK, J. et al. Needle biopsy of the liver in schistosomiasis mansoni: the value of histological
examination. J Trop Med Hyg, v. 68, p. 189-95, Aug 1965.

S DARWISH, M. A. et al. Hepatitis B & D viral infections among schistosomal patients in Egypt. J Egypt
Public Health Assoc, v. 67, n. 5-6, p. 549-63, 1992.

8 GHAFFAR, Y. A. et al. The impact of endemic schistosomiasis on acute viral hepatitis. Am J Trop Med
Hyg, v. 45, n. 6, p. 743-50, Dec 1991.

¥ EL-RAZIKY, E. H. etal. Prevalence of HBs-Ag in schistosomiasis. (A) general aspects. Egypt J Bilharz,
v. 6, n.1-2, p. 1-10, 1979.
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hepatintestinal e sujeitos saudaveis (doadores de sangue), respectivamente®®. Contudo, outros

autores relataram resultados discordantes® ou nenhuma relagdo®!?,

A despeito de a maioria dos autores ndo demonstrarem maior prevaléncia de marcadores de
hepatite B em pacientes com esquistossomose mansoni, algumas observagdes oriundas desses
estudos devem ser ressaltadas. Assim, ha que se analisarem as causas da maior frequéncia de
hepatopatia avancada em pacientes com EHE e HBV comparados a individuos com a forma
intestinal ou aqueles com esquistossomose e sem infec¢éo viral. Os eventos que sugerem maior
gravidade da hepatopatia tém sido niveis mais elevados de alanina aminotransferase (ALT)51%3,
maior frequéncia de hemorragia digestiva e descompensacao da cirrose hepatica em pacientes

com EHE e hepatite B cronica®.

Em 2007, uma importante investigacdo realizada na Etiopia, que incluiu criangcas em idade
escolar, analisou os fatores determinantes da doenca hepatica relacionada ao S. mansoni. Os
autores constataram, através de analise multivariada, associacdo entre maior
espessamento/fibrose periportal e maior quantidade de ovos do parasito nas fezes, presenca de
marcadores da infeccdo pelo HBV, idade mais avancada e o sexo masculino®.

No Brasil, um estudo caso-controle visando a comparar a associacdo da hepatite B em
populacOes de areas endémicas e ndo endémicas para esquistossomose ndo encontrou relacdo

de interferéncia de uma doenca sobre a outra. A prevaléncia de portadores cronicos de HBsAg

8 LYRA, L. G.; REBOUCAS, G.; ANDRADE, Z. A. Hepatitis B surface antigen carrier state in
hepatosplenic schistosomiasis. Gastroenterology, v. 71, n. 4, p. 641-5, Oct 1976.

61 PEREIRA, L. M. et al. Hepatitis B virus infection in schistosomiasis mansoni. J Med Virol, v. 42, n. 2, p.
203-6, Feb 1994,

52 CONCEICAO, M. J. et al. Prognosis of schistosomiasis mansoni patients infected with hepatitis B virus.
Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 93 Suppl 1, p. 255-8, 1998.

8 AL-FREIHI, H. M. Prevalence of hepatitis B surface antigenemia among patients with schistosoma
mansoni. Ann Saudi Med, v. 13, n. 2, p. 121-5, Mar 1993.

6 BERHE, N.; MYRVANG, B.; GUNDERSEN, S. G. Intensity of Schistosoma mansoni, hepatitis B, age,
and sex predict levels of hepatic periportal thickening/fibrosis (PPT/F): a large-scale community-based
study in Ethiopia. Am J Trop Med Hyg, v. 77, n. 6, p. 1079-86, Dec 2007.
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foi semelhante entre pessoas com ou sem esquistossomose da area endémica, e o indice de

cronicidade da hepatite B néo foi diferente entre areas endémica e ndo endémica®.

A partir de diversas suposic¢des cientificas sobre a influéncia da esquistossomose na patogenia
da hepatite B e vice-versa, foram realizados estudos experimentais utilizando marmotas ou ratos
transgénicos para simular o processo infeccioso em seres humanos. O primeiro estudo,
publicado em 2000, analisou ratos transgénicos infectados pelo HBV que foram expostos ao S.
mansoni. Os autores demonstraram inibicdo do processo inflamatério causado pelo HBV,
possivelmente relacionada a mecanismos imunologicos desencadeados pela infeccéo
esquistossomotica®®. Outra investigagdo realizada no Brasil utilizou marmotas como modelo
experimental por serem esses animais suscetiveis tanto a infeccdo pelo S. mansoni, quanto ao
virus da hepatite da marmota (VHM), similar ao HBV e pertencente & mesma familia
(hepadnavirus). Os autores concluiram que esquistossomose e hepatite viral em marmotas
apresentam cursos paralelos, sem nenhuma distincao histoldgica, imunolégica ou de replicacédo

viral®’,

A despeito de tratar-se de assunto controverso, estudos que avaliaram o impacto da associacéo
da esquistossomose com outras doencas®®®®’°, ou mesmo com os virus hepatotropicos®,
sugerem que a esquistossomose pode modular a resposta imunolégica, no caso das helmintiases
intestinais, ou exacerbar a resposta imune, no caso de infeccdes bacterianas, virais e por
protozoarios. Nesses casos, 0 curso das infeccGes pode ter relagdo com o perfil de resposta

imunoldgica desencadeada pelo parasito.

8 SERUFO, J. C. et al. Chronic carriers of hepatitis B surface antigen in an endemic area for
schistosomiasis mansoni in Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 93 Suppl 1, p. 249-53, 1998.

6% MCCLARY, H. et al. Inhibition of hepatitis B virus replication during schistosoma mansoni infection in
transgenic mice. J Exp Med, v. 192, n. 2, p. 289-94, Jul 2000.

87 ANDRADE, Z. A. et al. Schistosomiasis mansoni and viral B hepatitis in woodchucks. J Hepatol, v. 34,
n.1, p. 134-9, Jan 2001.

% CHIEFFI, P. P. Interrelationship between schistosomiasis and concomitant diseases. Mem Inst Oswaldo
Cruz, v. 87 Suppl 4, p. 291-6, 1992.

8 | AMBERTUCCI, J. R. et al. Schistosomiasis and associated infections. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 93
Suppl 1, p. 135-9, 1998.

DOSADA, Y.; KANAZAWA, T. Schistosome: its benefit and harm in patients suffering from concomitant
diseases. J Biomed Biotechnol, v. 2011, p. 264173, 2011.
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Trata-se, portanto, de intrigante lacuna do conhecimento cientifico. Os estudos, a despeito de
contribuirem para esclarecer aspectos relevantes dessas infeccBes, sdo, muitas vezes,
contraditérios. Além disso, ha entraves metodologicos que limitam a comparacéo de resultados.
Outro aspecto relevante, diz respeito a falta de modelo experimental adequado para o estudo

dessas coinfecgdes.

Com base no descrito acima, e pelo fato de Minas Gerais ser considerada regido de alta
prevaléncia de esquistossomose mansoni até os dias atuais, esse estudo propds investigar esta
associacdo de doencas buscando contribuir para a maior compreensdo da prevaléncia e

morbidade dessa possivel e intrigante interacdo de agravos.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Investigar, com base em informacdes clinicas e propedéutica complementar obtidas em
prontudrios hospitalares de pacientes com hepatite B cronica, atendidos no Ambulatorio de
Hepatites Virais do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG
(AHEV/IAG/HC/UFMG) - Centro de Referéncia em Hepatites Virais de Minas Gerais, a
prevaléncia e a morbidade da coinfec¢cdo entre o virus da hepatite B e a esquistossomose

mansoni.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever as caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes em
relacdo a idade, sexo, funcédo hepatica, habitos (alcoolismo, tabagismo), frequéncia de

cirrose e CHC da populagao de estudo.

2. Classificar a infeccédo cronica pelo HBV (hepatite B cronica replicativa, HBeAg positiva
ou negativa, infeccdo inativa ou baixa replicacdo viral) com base em resultados de

exames soroldgicos, bioquimicos e virologicos.

3. Classificar a esquistossomose mansoni (hepatesplénica e nao hepatesplénica) com base

em resultados laboratoriais, biopsia hepatica e métodos de imagem.

4. Analisar as caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com hepatite B cronica e
com distintas formas de infecgdo esquistossomotica (hepatesplénica e ndo

hepatesplénica).

5. Comparar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e o estadio da hepatopatia crénica dos
pacientes com hepatite B cronica, replicativa ou inativa, e esquistossomose mansoni,

forma hepatesplénica ou n&o.
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3. PACIENTES E METODOS

3.1. PACIENTES

Selecionaram-se 0s prontudrios de pacientes com diagndstico de hepatite B em
acompanhamento no AHEV/IAG/HV/UFMG e no Ambulatério de Figado Clinico do
IAG/HC/UFMG admitidos no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2011. As informagdes
foram compiladas em protocolo especifico para finalidade do estudo (em anexo) e constituiram
0 banco de dados com identificagdo numérica correspondendo ao registro hospitalar dos

pacientes.

3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

a) Pacientes com diagndstico de hepatite B crénica: HBsAg positivo por mais de seis meses e
anticorpo contra o antigeno core da hepatite B (anti-HBc) da classe de imunoglobulina G (IgG)
positivo, na auséncia de tratamento antiviral especifico;

b) Idade igual ou superior a 18 anos;

c) Disponibilidade de informagdes necessarias ao estudo nos prontuarios hospitalares antes do

tratamento da hepatite B.

3.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Coinfeccdo com os virus da imunodeficiéncia humana (HIV), da hepatite C (HCV) e/ou da
hepatite Delta (HDV) (quando pesquisado).

b) Associacdo com outras doencas hepaticas crénicas: autoimunes (hepatite autoimune, cirrose
biliar primaria, colangite esclerosante primaria, sindromes de sobreposi¢do) e metabdlicas
(hemossideroses primaria e secundaria, deficiéncia de alfa-1-antitripsina, doenca de Wilson,
esteatohepatite ndo alcoolica), excluidas conforme avaliagéo clinico-laboratorial do protocolo
do servico. Pacientes com risco para doenca hepatica alcodlica pelo consumo abusivo de etanol
ndo foram excluidos, contudo essa variavel foi ajustada em varios modelos de regressdo
logistica.

c) Pacientes transplantados de 6rgéos sélidos;

d) Indisponibilidade de informacgdes necessarias para o estudo nos prontuarios hospitalares.
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Com base nos critérios de inclusdo, a casuistica inicial foi composta de 480 pacientes. Contudo,
74 foram excluidos conforme os critérios de exclusdo estabelecidos para a pesquisa e, portanto,

a amostra final foi constituida por 406 pacientes.

3.2. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo clinico transversal em amostra de conveniéncia constituida por pacientes com

diagndstico de hepatite B cronica.

3.3. EXAMES LABORATORIAIS

Consideraram-se, para analise, 0os exames laboratoriais hematoldgicos, sorolégicos e
bioquimicos de funcdo hepatica realizados no periodo mais proximo ao exame de biologia
molecular de quantificacdo da carga viral (CV) do virus B, dando-se preferéncia, para maior
normatizacdo, aos exames realizados no Laboratério Central do Hospital das Clinicas da
UFMG. Os seguintes testes foram prioritarios para o estudo: alanino aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), albumina sérica (ALB), bilirrubina total (BbT), atividade de
protrombina (AP) e plaquetas (PLAQ), e os seus respectivos valores de referéncia: ALT: 13 a
45 U/l; AST: 15 a 46 U/l; ALB: 3,5 a 5,0 g/dl; BbT: 0,2 a 1,3 mg/dl; AP acima de 70%; e
PLAQ: 150.000 a 450.000 Ul/ml.

As técnicas de quantificacdo da carga viral desenvolvidas nas duas Ultimas décadas
compreendem a contagem de cépias de virus por mililitro (copias/ml) e unidades internacionais
por mililitro (Ul/ml), sendo que 1U1l/ml equivale a 5,4 copias/ml”:. Nesse trabalho, padronizou-
se a carga viral do HBV em Ul/ml quantificada em unidades logaritmicas na base 10 (logio
Ul/ml).

1 SALDANHA, J. et al. An international collaborative study to establish a World Health Organization
international standard for hepatitis B virus DNA nucleic acid amplification techniques. Vox Sang, v. 80, n.
1, p. 63-71, Jan 2001.
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3.4. ANALISE HISTOLOGICA

Considerou-se, para a analise histoldgica, a classificacdo das biopsias pelo escore METAVIR",
amplamente utilizado na prética clinica e em pesquisas, que categoriza o grau de atividade
inflamatoria e o estagio de fibrose hepética, conforme se segue:

Quadro 3.1. Classificacdo do grau de atividade inflamatéria e do estadio de fibrose hepética de
acordo com o critério METAVIR, Franca, 199672

Grau de atividade Estagio de
inflamatéria Fibrose
AO0: sem atividade FO: sem fibrose
Al: atividade leve F1: fibrose periportal
AZ2: atividade moderada F2: fibrose periportal e raros septos porta-porta
A3: atividade acentuada F3: fibrose periportal e muitos septos porta-porta

F4: cirrose hepatica

3.5. FASES EVOLUTIVAS DA HEPATITE B CRONICA

As fases evolutivas da hepatite B sdo determinadas com base na analise conjunta de informagdes

laboratoriais e histologicas'™>*°, de acordo com o Quadro 3.2.

Os critérios diagnosticos de cirrose hepatica foram clinicos (sinais de descompensacao
hepética, como hipotrofia muscular, telangiectasias, ascite, encefalopatia hepatica, hipertensdo
portal com ou sem evidéncias atuais ou prévias de hemorragia digestiva alta), laboratoriais
(plaquetopenia, coagulopatia, hipoalouminemia e relacdo AST/ALT > 1), associados a exames

de imagem e/ou classificacdo histologica METAVIR F4.

O diagnostico de CHC foi confirmado pela associacdo de informacdes clinicas, laboratoriais e
métodos de imagem, conforme critérios propostos pela Associacdo Europeia para o Estudo do
Figado (EASL), em 201273,

2 BEDOSSA, P.; POYNARD, T. An algorithm for the grading of activity in chronic hepatitis C. The
METAVIR Cooperative Study Group. Hepatology, v. 24, n. 2, p. 289-93, Aug 1996.

BLIVER,E.A.F.T.S.0.T.; CANCER, E. O. F. R. A. T. O. EASL-EORTC clinical practice guidelines:
management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol, v. 56, n. 4, p. 908-43, Apr 2012.



32

Quadro 3.2 — Classificacdo da hepatite B cronica com base em critérios soroldgicos,
virologicos, bioquimicos e histolégicos, de acordo com Sorrell e cols., 2009 e McMahon,
201019

Classificacdo da hepatite B cronica Caracteristicas

Imunotolerancia HBsAg+ e HBeAg+, HBV-DNA > 200.000 Ul/ml, discretas
alterac@es histologicas (METAVIR A < 2 e F < 2). Fortes
evidéncias de transmisséo vertical ou infecgdo adquirida nos
primeiros anos de vida.

Hepatite B cronica replicativa
e HBeAg positivo HBsAg+ e HBeAg+, HBVDNA > 2.000 Ul/ml, presenca de
alteracdes histologicas (METAVIR A > 1 efou F > 1) ou
aminotransferases elevadas.

e HBeAg negativo HBsAg+, HBeAg-, HBVDNA > 2.000 Ul/ml e/ou
alteragoes histologicas (METAVIR A > 1 e/ou F > 1) e/ou
elevagédo de aminotransferases.

Portador inativo do HBV HBsAg+, HBeAg-, HBVDNA < 2.000 Ul/ml e/ou minimas
alteracoes histol6gicas em exames de imagem e/ou métodos
laboratoriais.

3.6. DIAGNOSTICO DE ESQUISTOSSOMOSE MANSONI

As informacdes que corroboraram o diagnostico de esquistossomose foram os historicos de
procedéncia de zona endémica de S. mansoni, de contato curto ou prolongado, atual ou prévio,
com aguas naturais potencialmente contaminadas, e de tratamento prévio com
esquistossomicidas (oxamniquine ou praziquantel) em regides endémicas, centros de salde ou
em campanhas governamentais. Informacdes clinicas e laboratoriais compiladas foram:
a) presenga de ovos de S. mansoni nas fezes ou mucosa retal (bidpsia retal),
b) hepatoesplenomegalia ao exame fisico na auséncia de outros fatores, c) evidéncias de
hipertensdo portal (varizes esofagicas e/ou gastricas), d) descricdo de fibrose periportal em

bidpsias hepaticas (Symmers-Bogliolo)’ e/ou sugerido & ultrassonografia abdominal’>.

A alta prevaléncia de esquistossomose mansoni em Minas Gerais e, particularmente, na regido
metropolitana de Belo Horizonte, tem contribuido de forma extraordinaria para que diversos

profissionais especialistas em ultrassonografia sejam altamente qualificados para diagnosticar

74 BOGLIOLO, L. [Anatomical aspect of the liver in hepato-splenic form of Manson's schistosomiasis].
Hospital (Rio J), v. 45, n. 3, p. 283-306, Mar 1954.

5 PINTO-SILVA, R. A. et al. Ultrasound in schistosomiasis mansoni. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 105, n.
4, p. 479-84, Jul 2010.
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as alteracOes hepatesplénicas caracteristicas dessa infeccdo. Dessa forma, a ultrassonografia
abdominal constitui, no nosso meio, ferramenta valiosa para o diagnéstico da fibrose hepatica
esquistossomotica, razdo pela qual essa suspeita ultrassonografica, quando presente, foi

considerada.

Os achados ultrassonograficos que definem a fibrose de Symmers-Bogliolo consistem em
espessamento periportal, espessamento ecogénico da parede da vesicula biliar, reducéo do lobo
hepatico direito, aumento do lobo hepatico esquerdo, esplenomegalia, dilatagdo dos vasos do
trato portal, circulacdo colateral hepatofuga, e, em alguns casos, trombose de ramos da veia

porta74'76'77

3.7. CONSUMO DE ALCOOL

Para caracterizacdo do risco de doenca hepética alcodlica secundéria ao consumo abusivo do
alcool foram consideradas as ingestdes diarias superiores a 20 e 30 gramas de &lcool para

mulheres e homens, respectivamente’®, por periodo minimo de 12 meses.

3.8. ANALISE ESTATISTICA

Os testes de qui-quadrado ou exato de Fisher foram empregados para analise de variaveis
categdricas. A distribuicdo das varidveis continuas (normais, ndo normais) foi verificada através
do teste de Shapiro-Wilk. Para comparar as medianas das amostras independentes (variaveis de
distribuicdo ndo normal) empregaram-se 0s testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e

Wilcoxon. Os dados foram analisados no programa estatistico SPSS versao 17.0 (SPSS Inc.,

* LAMBERTUCCI, J. R. et al. Magnetic resonance imaging and ultrasound in hepatosplenic
schistosomiasis mansoni. Rev Soc Bras Med Trop, v. 37, n. 4, p. 333-7, 2004 Jul-Aug 2004.

7 LAMBERTUCCI, J. R. et al. Imaging techniques in the evaluation of morbidity in schistosomiasis
mansoni. Acta Trop, v. 108, n. 2-3, p. 209-17, 2008 Nov-Dec 2008.

8 BELLENTANI, S. et al. Drinking habits as cofactors of risk for alcohol induced liver damage. The
Dionysos Study Group. Gut, v. 41, n. 6, p. 845-50, Dec 1997.

LI, Y. M. et al. Guidelines for the diagnosis and management of alcoholic liver disease: update 2010:
(published in Chinese on Chinese Journal of Hepatology 2010; 18: 167-170). J Dig Dis, v. 12, n. 1, p. 45-50,
Feb 2011.
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Chicago, USA). Foram criados varios modelos logisticos para identificar fatores de risco
(variaveis independentes) associados a presenca de cirrose (variavel dependente), pois foi
verificada a sobreposicdo de diversos cofatores. As variaveis independentes foram
dicotomizadas em presentes e ausentes. Os seguintes cofatores foram avaliados como
independentes: idade, sexo, EHE e etilismo. Variaveis com valor de p<0,20 na analise
univariada foram selecionadas para a anélise multivariada. As diferencas foram estatisticamente
significativas quando p<0,05. Calcularam-se as razdes de chance e intervalos de confianca de
95%. O teste de Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit foi usado para avaliar a adequabilidade dos

modelos.

3.9. ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Departamento de Clinica Médica da UFMG (Parecer CLM-008-
11) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG em 28 de junho de 2011 (ETIC
0135.0.203.000-11).
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ABSTRACT

BACKGROUND: Chronic hepatitis B (CHB) and schistosomiasis are prevalent in several
countries, but the impact of this association is unknown. We aimed to investigate the prevalence

and the morbidity of this coinfection.

METHODS: 406 adults with CHB (HBsAg positive > 6 months) were included in a cross-
sectional study. CHB was classified as replicative (HBVDNA > 2,000 IU/ml) HBeAg-positive
or -negative, and inactive or low replicative (HBVDNA < 2,000 IU/ml). Schistosomiasis was
classified as hepatosplenic (HSS) or non-HSS. Liver biopsies were scored by METAVIR.
Multivariate analysis estimated the risk of severe fibrosis (METAVIR F3-4).

RESULTS: 263/406 (64.8%) were male, median age 45 years (IQR 35-54). 235/406 (57.9%)
had replicative CHB (66.4% HBeAg-negative, 33.6% -positive). 128 (31.5%) had cirrhosis.
Schistosomiasis was confirmed in 124/406 (30.5%), being 81.5% male, median age 47 years
(IQR 39.5-54). 86/124 (69.4%) had HSS. 61.3% and 38.7% coinfected had replicative and
inactive CHB, respectively. Patients with CHB replicative and HSS had more advanced fibrosis
and severe inflammation as compared to patients without HSS (80.8% vs. 43.6% for METAVIR
F3-F4, p<0.01; 64.0% vs. 39.8% for METAVIR A2-A3, p<0.01). In patients with replicative
CHB, age > 50 years (OR=1.10; 95% CI 1.06-1.14, p<0.001), male gender (OR=2.61, 95% ClI
1.12-6.09, p=0.03), HSS (OR=4.56, 95% CI 2.10-9.91, p<0.001) and alcoholism (OR=2.46,
95% CI 1.16-5.19, p=0.02) were independently associated with cirrhosis.

CONCLUSIONS: The association between replicative CHB and HSS is a risk factor for severe

liver fibrosis, which can result in deleterious outcomes for patients from endemic areas.

KEY WORDS: chronic hepatitis B, schistosomiasis, coinfection, liver fibrosis.

RUNNING TITLE: Association of chronic hepatitis B and schistosomiasis mansoni.
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INTRODUCTION

Hepatitis B virus (HBV) infection is a serious public health problem. About one third of the
world’s population has serological evidence of past or present HBV infection, and 350-400
million people are chronic hepatitis B surface antigen (HBsAQ) carriers [1]. It is estimated that
more than one million deaths per year are associated with complications of cirrhosis and
hepatocellular carcinoma (HCC) resulting from chronic hepatitis B (CHB) [2,3].

Schistosomiasis is a complex tropical disease caused by five species of the trematode blood
flukes of the genus Schistosoma [4]. Despite the apparent reduction in transmission observed
in the last decade, the infection affects almost 240 million people in 77 countries [5], being
Africa and Brazil the most important endemic focus [6,7]. Brazil has estimated six to eight
million people infected and about 30 million living in risk areas, mainly in the northeastern of
the country and in the State of Minas Gerais [8]. The risk of infection in endemic areas continues
mostly in poor rural regions and periphery of cities with inadequate sewerage system [9,10].
Hepatosplenic schistosomiasis (HSS) caused by Schistosoma mansoni (S. mansoni) is the
leading cause of morbidity and mortality. It consists of severe periportal fibrosis and related
portal hypertension complications, as rupture of esophagogastric varices. Liver failure can
occur in advanced disease especially with HCV or HBV coinfection and/or alcohol abuse
[11,12].

High prevalence of HBV or HCV and S. mansoni coinfection has been described in endemic
countries for both diseases as in Egypt, ranging from 19.6 to 64% for HBV/S. mansoni and
10.3% to 67% for HCV/S. mansoni [13,14]. In Brazil, the prevalence of coinfection based on
population surveys is unknown. However, in hospitalized patients, it is as high as 10.2% to
15.8% for HBV/S. mansoni and 0.5% to 19.7% for HCV/S. mansoni [15-18].

Although the pathogenesis of S. mansoni and HBV coinfection is still controversial, harmful
effects of the S. mansoni and concomitant HCV infection on liver fibrosis have been clearly
demonstrated in Egyptian patients [14,19,20]. Thus, we investigated the prevalence of
schistosomiasis in patients with (CHB living in Brazil. In addition, we examined the aspects of

liver fibrosis and related complications of HBV/S. mansoni coinfection.
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METHODS

Records from 406 outpatients with confirmed CHB (HBsAg positive for more than six months)
admitted from 1999 to 2011 at the Viral Hepatitis Reference Center, Gastroenterology Unit,
Clinical Hospital, Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil) were thoroughly
reviewed in a cross-sectional study. Patients with other liver diseases than schistosomiasis

(metabolic, autoimmune, HCV, HDV or HIV) or on HBV treatment were not included.

HBV serological (HBsAg, HBeAg, anti-HBe) and virological (HBVDNA by PCR) tests, and
hematological and biochemical liver profile exams were considered for analysis. CHB was
classified as replicative (HBVDNA > 2,000 1U/ml by PCR) HBeAg-positive or -negative (pre-
core/core promoter HBV mutation), and non-replicative/with low replication or inactive
hepatitis B carrier (HBVDNA < 2,000 1U/ml by PCR), as previously described [11,21].

Alcohol consumption above 20g and 30g daily for women and men, respectively, was
considered a risk factor for alcoholic liver disease [22,23]. Liver biopsies were scored by
METAVIR [24].

The diagnosis of schistosomiasis mansoni was established by epidemiological and clinical
records (professional or casual contact with potentially contaminated water in endemic areas
for S. mansoni, previous treatment of S. mansoni, and/or presence of eggs of S. mansoni in
stools or rectal mucosa). The criteria for hepatosplenic schistosomiasis (HSS) was the finding
of hepatosplenomegaly on physical examination and evidences of portal hypertension
(esophageal or gastric varices), together with hepatic periportal fibrosis disclosed on liver
biopsy (Symmers-Bogliolo) [25] or suggested by abdominal ultrasound performed by expertise
physicians [26] according to Cairo/WHO classification [27].

Categorical and continuous variables were analyzed by chi-square or Fisher's exact and Mann-
Whitney U or Wilcoxon tests, respectively. Variables with p value < 0.20 in univariate analysis
were included in multivariate analysis and p<0.05 were considered significant. Odds ratio (OR)
and 95% confidence interval (95% CI) were used to estimate the risk. Data were analyzed with
SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL) version 17.0.



39

The protocol was approved by the Federal University of Minas Gerais Ethical Board
(Nr. 0135.0.203.000-11).

RESULTS

The median age of 406 patients was 45 years (IQR 35-54), and 263 (64.8%) were male. 235/406
(57.9%) patients had replicative CHB (66.4% and 33.6% HBeAg negative and positive,
respectively). 128 (31.5%) were cirrhotic and 25 (6.2%) presented with HCC at inclusion.
Alcoholism and smoking were confirmed in 25.4% and 38.6% patients, respectively.

S. mansoni was confirmed in 124/406 (30.5%) patients. 101/124 (81.5%) were male and the
median age was 47 years (IQR 39.5-54). 76/124 (61.3%) had replicative CHB (69.7% and
30.3% HBeAg negative and positive, respectively) and 48/124 (38.7%) were inactive hepatitis
B carriers. The diagnosis of HSS was established in 86/124 (69.4%). 55/124 (44.4%) and
11/124 (8.9%) coinfected patients had cirrhosis and HCC, respectively, at inclusion. Further

clinical and epidemiological characteristics of patients are presented in Table 1.
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Table 1. — Characteristics of patients with HBV monoinfection and HBV/S mansoni coinfection

(n=406)
Characteristics HBY HBV/S_' mansoni
(n=282) (n=124)
Median age years (IQR)* 43.5 (33.0-53.0) 47.0 (39.5-54.0)
Male gender (n, %)** 162 (57.4) 101 (81.5)

Laboratory tests [median (IQR)]

o ALT (UN)

e AST (U/l)**

e Bilirubin (mg/dl)**

e Albumin (g/dl)

e Prothrombin activity (%)**

e Platelets (.103/mm?3)**
Inactive hepatitis B carrier (n, %)
CHB replicative (n, %)

o HBeAg positive

o HBeAg negative
HBVDNA (logioUl/ml) [median (IQR)]

e HBeAg positive

e HBeAg negative
Alcoholism (n, %)
Smoking (n, %)
Cirrhosis (n, %)**

Hepatocellular carcinoma (n, %)

40.5 (28.0-68.0)
36.0 (26.0-56.0)
0.7 (0.5-1.0)
4.2 (3.9-4.5)

86 (71-98)
191.0 (134.0-233.0)
123 (43.6)

159 (56.4)

56 (19.9)

103 (36.5)

4.95 (4.03-6.60)
6.85 (6.18-7.97)
4.46 (3.72-5.49)
58 (20.6)

85 (30.1)

73 (25.9)

14 (5.0)

45.0 (32.0-68.5)
48.0 (31.0-77.5)
0.9 (0.6-1.6)
4.1 (3.5-4.5)

78 (63-91)
131.0 (81.5-194.5)
48 (38.7)

76 (61.3)

23 (18.6)

53 (42.7)

4.88 (4.04-6.48)
6.82 (5.73-7.41)
4.56 (3.93-5.71)
37 (29.8)

47 (37.9)

55 (44.4)

11 (8.9)

ALT, alanine aminotransferase; AST, alanine aminotransferase; CHB, chronic hepatitis B; IQR, interquartile range;

n, number of patients.
*p<0.05; **p<0.001

Although coinfected HBV/S. mansoni patients with distinct clinical presentations (HSS and non

HSS forms) did not differ in age, alcohol consumption or HBV viremia, significant differences

could be observed in liver function tests and stages of liver fibrosis when comparing both

groups. In addition, several clinical and laboratorial differences among HBV patients with S.

mansoni could be observed according to presence or not of HSS (Table 2).
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Table 2 — Clinical and laboratorial characteristics of patients with HBV/S. mansoni coinfection

with distinct forms of schistosomiasis (n=124)

Characteristics HSS (n=86) Non HSS (n=38)
Median age years (IQR) 46.0 (39-54) 47.5 (40-54)
Male gender (n, %)** 77 (89.5) 24 (63.2)
Laboratory tests [median (IQR)]

e ALT (U 45.5 (34-69) 41.0 (23-67)

e AST (U/l)** 54.0 (38-90) 34.5 (26-54)

e Albumin (g/dl)** 3.9(3.2-4.4) 4.4 (4.1-4.6)

e Prothrombin activity (%)** 72 (56-85) 89 (80-100)

e Bilirubin (mg/dl)** 1.1 (0.7-1.8) 0.6 (0.5-0.8)

e Platelets (.103/mm?3)** 103 (72-165) 186 (162-219)
Replicative CHB (n, %)* 58 (67.4) 18 (47.4)

e HBeAg+ 21 (36.2) 2(11.2)

e HBeAg - 37 (63.8) 16 (88.9)
Inactive carrier state (n, %)* 28 (32.6) 20 (52.6)
HBVDNA (logio 1U/ml) [median (IQR)] 3.92 (2.33-5.38) 3.23 (2.25-5.04)
Cirrhosis (n, %)** 51 (59.3) 4 (10.5)

HCC (n, %) 9 (10.5) 2(5.3)
Alcoholism (n, %) 28 (34.1) 9(23.7)
Smoking (n, %) 31 (42.5) 16 (43.2)

HSS: hepatosplenic schistosomiasis; ALT, alanine aminotransferase; AST, alanine aminotransferase; CHB,
chronic hepatitis B; HCC, hepatocelular carcinoma; 1QR, interquartile range; n, number of patients.
*p<0.05; **p<0.001

When comparing patients with and without HSS from HBV replicative group, although the

predominance of male patients with hepatosplenic schistosomiasis was observed, they did not
differ in age, ALT levels, HBeAg status and HBV DNA load. However, high AST levels, low
serum albumin, low prothrombin activity and reduced platelet count were noted in patients with
HSS. In addition, these patients had higher grades of inflammation (METAVIR A2-A3) and
higher frequency of advanced fibrosis/cirrhosis (METAVIR F3-F4) on liver biopsies or

clinically diagnosed, independently of the HBeAg status or the frequency of alcoholism (Table

3).
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Table 3- Clinical and laboratorial characteristics of patients with replicative chronic hepatitis B
in relation to the classification of schistosomiasis (n=235)

Characteristics Without HSS (n=177) With HSS (n=58)
Median age years (IQR) 45 (35-54) 43 (39-50)
Gender male (n, %)** 115 (65.0) 54 (93.1)
Laboratory tests [median (IQR)]

e ALT (Ul 54 (36-95) 54.5 (38-97)

e AST (U/l)** 49 (35-90) 61 (49-102)

e Albumin (g/dl)** 4.2 (3.6-4.5) 3.7(2.9-4.3)

e Prothrombin activity (%)** 82 (64.5-93) 68.0 (55.5-84.5)

e Platelets (.103/mm3)** 170 (116-222) 92 (68-127)
HBeAg-negative (n, %) 119 (67.2) 37 (63.8)
HBVDNA (logio 1U/ml) [median (IQR)] 4.97 (4.01-6.62) 4.77 (4.03-6.26)
METAVIR (n, %)

e A0-Al* 53 (60.2) 9 (36.0)

o A2-A3* 35 (39.8) 16 (64.0)

o FO-F2** 53 (56.4) 5(19.2)

o F3-F4** 41 (43.6) 21 (80.8)
Cirrhosis (n, %)** 65 (36.7) 41 (70.7)
HCC (n, %) 12 (6.8) 7(12.1)
Alcoholism (n, %) 45 (27.1) 16 (28.6)

A, grade of inflammation; ALT, alanine aminotransferase; AST, alanine aminotransferase; F, stage of fibrosis;
HCC, hepatocelular carcinoma; HSS, hepatosplenic schistosomiasis; IQR, interquartile range; n, number of
patients.

*p<0.05; **p<0.001

Inactive hepatitis B carriers with HSS patients were also older, had higher frequency of
cirrhosis, higher AST levels, low prothrombin activity, and reduced platelets count than patients
without HSS. Nevertheless, alcoholism was also more prevalent in HSS patients, which could

be an additional risk to more severe liver fibrosis in that specific group (Table 4).

In multivariate analysis, age > 50 years (OR=1.10; 95% CI 1.06-1.14, p<0.001), male gender
(OR=2.61, 95% CI 1.12-6.09, p=0.03), HSS (OR=4.56, 95% CI 2.10-9.91, p<0.001) and
alcoholism (OR=2.46, 95% CI 1.16-5.19, p=0.02) were independently associated with cirrhosis.
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Table 4- Clinical and laboratorial characteristics of patients with inactive chronic hepatitis B in
relation to the classification of schistosomiasis (n=171)

Characteristics

Without HSS (n=143)

With HSS (n=28)

Median age years (IQR)* 44 (33-53) 53.5 (42-58)
Gender male (n, %)* 71 (49.7) 23 (82.1)
Laboratory tests [median (IQR)]

e ALT (U/l) 31 (23-42) 34 (27-46.5)

e AST (UN)* 28 (23-34) 36 (26.5-48.5)

e Albumin (g/dl) 4.3 (4.0-4.6) 4.2 (3.7-4.5)

e Prothrombin activity (%)* 93 (80-100) 76.5 (55-87)

Platelets (.10%/mmq)*
HBVDNA (logio 1U/ml) [median (IQR)]
METAVIR (n, %)

203 (167-240)
2.32 (1.49-2.81)

114.5 (74-226.5)
1.82 (1.06-2.64)

e A0-Al 30 (96.8) 3(100.0)

e A2-A3 1(3.2) 0

e FO-F2 27 (84.4) 2 (66.7)

e F3-F4 5 (15.6) 1(33.3)
Cirrhosis (n, %)* 12 (8.4) 10 (35.7)
HCC (n, %) 4 (2.8) 2(7.2)
Alcoholism (n, %)* 22 (17.5) 12 (46.2)

A, grade of inflammation; ALT, alanine aminotransferase; AST, alanine aminotransferase; F, stage of fibrosis;
HCC, hepatocelular carcinoma; HSS, hepatosplenic schistosomiasis; IQR, interquartile range; n, number of

patients.
*p<0.001

DISCUSSION

The outcome of patients with chronic hepatitis B and schistosomiasis is a matter of debate.
Reports addressing the prevalence and morbidity of this association are very scarce, mostly are
hospital-based studies with different methodologies, [14-17,28-32] and only a few
investigations have focused on the pathogenesis of the HBV/S. mansoni coinfection [33-35].
Our interest in studying this coinfection comes from the fact that hepatosplenic schistosomiasis
has been continually observed in patients with CHB in clinical practice. Indeed, we confirmed
that 124 out of 406 (30.5%) patients with CHB were infected with S. mansoni, being 69.4%
with hepatosplenic schistosomiasis (HSS). Therefore, we investigated if that association

confers higher risk of morbidity. As demonstrated here, after controlling for alcoholism and
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HBV viral load, coinfected HBV/S. mansoni patients had significantly more severe liver
fibrosis than HBV monoinfected patients (44.4% vs. 25.9%, p < 0.01). This result supports the

hypothesis that coinfected HBV/S. mansoni patients can develop more severe liver disease.

HBV/S. mansoni coinfection predominated in men in their fifties. In general, men have higher
exposure to risk factors for each disease, as HBV infection and contact with S. mansoni in
contaminated water secondary to the countryside work [36-39]. As liver fibrosis develops in
decades [40], it was expected that coinfected patients presented with more advanced fibrosis in

their fifties, denoting prolonged time of both infections.

The higher prevalence of HBeAg-negative CHB in Brazil is in accordance with a recent study

[41], following the global trend of CHB with pre-core/core promoter mutant HBV [42-45].

Inactive hepatitis B carriers with HSS had higher prevalence of cirrhosis as compared to patients
without HSS (35.7% vs. 8.4%, p<0.05), but alcoholism could be an additional factor to more
severe fibrosis as it was more frequent in the former group. Nevertheless, despite similar
frequency of alcoholism, patients with replicative CHB and HSS had more severe advanced
liver fibrosis (METAVIR F3-4) and clinically diagnosed cirrhosis as compared to patients
without HSS (80.8% vs. 43.6% for METAVIR F3-F4 [p<0.01] and 70.7% vs. 36.7% [p<0.01]
for cirrhosis in HSS versus non HSS patients, respectively), regardless the HBeAg status. Of
note is the finding of higher prevalence of more severe grades of inflammation observed on
liver biopsies of patients with HSS and replicative CHB as compared to patients without HSS.
Hence, this data suggest that the association of replicative CHB and S. mansoni, particularly in
patients with HSS, can increase the inflammatory activity and accelerate the liver fibrosis,

independently of alcoholism and HBeAg status.

An original aspect of our study was the attention given to the influence of schistosomiasis in
CHB in two different evolutionary phases of HBV disease, as inactive hepatitis B carrier or
replicative hepatitis B and distinct HBeAg status. In addition, we focused on a reverse situation

as most authors reported the influence of HBV on S. mansoni infection [32,33,46].

The point in time of HBV or S. mansoni infection is difficult to predict in clinical practice.
However, even considering the limitations of a cross-sectional investigation, our study can be

considered truly analytical since the exposure of both infections was not influenced by time.
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In summary, data presented here suggest that the association between replicative CHB and HSS
Is a risk factor for more severe forms of chronic liver disease, which can result in deleterious
outcomes for patients from endemic areas. Further studies are guaranteed to corroborate our
findings. Considering this potentially deleterious association, the treatment of HBV infection

and S. mansoni should not be neglected worldwide.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O estudo da coinfeccédo entre a hepatite B e a esquistossomose foi motivado pela observacéo
clinica de que essa associacao de agravos € frequentemente observada na pratica clinica em um
servico de referéncia para hepatites virais em Minas Gerais (Ambulatorio de Hepatites Virais
do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG -
AHEV/IAG/HC/UFMG). Além disso, as observacdes clinicas advertem para maior morbidade
em pacientes coinfectados. Contudo, informacdes sobre a prevaléncia e a morbidade da
coinfeccdo sdo escassas na literatura. A maioria dos trabalhos diz respeito a pacientes com
diagndstico de esquistossomose e infeccdo concomitante pelo HBV e as diferengas
metodoldgicas dificultam comparar resultados. Portanto, o mérito desse estudo é a anélise
clinicainversa, ou seja, prevaléncia e morbidade da esquistossomose em pacientes com hepatite
B cronica, em estudo transversal que buscou investigar a morbidade pela analise comparativa
de pacientes com hepatite B crénica nos distintos estagios da hepatite B cronica (replicativa ou
inativa) e formas da esquistossomose mansoni associada (hepatosplénica e ndo hepatesplénica).

Os resultados revelaram que pacientes com hepatite B crbnica e esquistossomose mansoni,
particularmente com a forma hepatesplénica, apresentaram evidéncias clinico-laboratoriais de
maior comprometimento da funcdo hepética (niveis mais elevados de AST, baixos niveis de

albumina sérica, menor atividade de protrombina e redugdo numérica de plaquetas, p<0,01).

A despeito da escassez de evidéncias cientificas sobre o possivel aumento da atividade
inflamatdria em pacientes coinfectados pelo virus B e S. mansoni, como descrito na coinfec¢do
entre o virus C e esse agente®%8182 os resultados revelaram que os pacientes com hepatite B
cronica replicativa e esquistossomose hepatesplénica apresentaram altos graus de inflamagéo
hepéatica, classificada pelo escore METAVIR, quando comparados aqueles sem

esquistossomose hepatesplénica. Assim, observou-se que a frequéncia de graus de inflamacéo

8 KAMAL, S. et al. Clinical, virological and histopathological features: long-term follow-up in patients
with chronic hepatitis C co-infected with S. mansoni. Liver, v. 20, n. 4, p. 281-9, Jul 2000.

8 KAMAL, S. M. et al. Acute hepatitis C without and with schistosomiasis: correlation with hepatitis C-
specific CD4(+) T-cell and cytokine response. Gastroenterology, v. 121, n. 3, p. 646-56, Sep 2001.

8 MORAIS, C. N. et al. Preliminar evaluation of cytokines in the hepatitis C-schistosomiasis co-infection.
Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 101 Suppl 1, p. 353-4, Sep 2006.
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A2-3 classificada pelo escore METAVIR foi 64% em pacientes com hepatite B cronica
replicativa e esquistossomose hepatesplénica e 39,8% em pacientes sem essa manifestacdo

(p<0,01), independentemente da viremia do HBV ou do consumo de bebida alcodlica.

Estes dados sugerem gue ha maior risco de evolucéo da hepatopatia cronica em pacientes com
associacdo da hepatite B cronica replicativa e esquistossomose hepatesplénica. Corrobora essa
suposicdo o fato de os pacientes com hepatite B cronica replicativa e outras formas de
esquistossomose nao terem apresentado evidéncias clinico-laboratoriais de doenca hepatica
mais avancgada. Contudo, este resultado deve ser analisado com cautela, visto que somente a
minoria dos pacientes apresentava outras formas de esquistossomose, como a intestinal, por
exemplo. Assim, sugere-se que esta hipotese seja reavaliada em estudos que incluam maior

namero de pacientes com hepatite B cronica e formas distintas de esquistossomose mansoni.

A fisiopatologia da coinfeccdo HBV/S. mansoni tem sido, ainda, pouco investigada. Sabe-se
que a infeccdo esquistossomdtica modifica a resposta imune do hospedeiro na vigéncia de
outras infeccdes associadas. Essas mudancas no perfil de resposta imune do hospedeiro tém
relacdo com a carga parasitaria, estdgio da doenca, duracdo da infeccdo e estado geral do

hospedeiro®®7©,

Estudos experimentais ndo confirmam aumento da susceptibilidade a infec¢do pelo HBV em
animais com esquistossomose. Assim, ndo houve maior impacto da infeccao esquistossomotica
em marmotas infectadas concomitantemente por Schistosoma e o virus da hepatite da marmota
(VHM)®’. Em ratos transgénicos esquistossomaticos ja se descreveu inibicdo da replicacdo do
HBV durante infeccdo esquistossomatica, atribuida a eventuais efeitos antivirais do IFN-y e
oxido nitrico®®. Portanto, os resultados desses poucos experimentos animais ndo nos permitem
concluir a respeito da influéncia positiva ou negativa da infeccdo esquistossomotica sobre a
infeccdo pelo HBV. Além disso, ndo se pode afirmar, com base no conhecimento atual, que as
alteracdes da funcdo imune que ocorrem na esquistossomose tém relagdo com o risco de
adquirir a infeccdo pelo HBV ou com mais inflamacao hepatica em humanos, a semelhanca do

descrito na infeccéo pelo virus C881,

Ha evidéncias de que a resposta imune na fase crbnica da esquistossomose possa inibir a

producdo continua de mediadores inflamatorios que poderiam agravar a hepatopatia
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cronica®84. No entanto, a patogénese da doenca hepatica causada pelo virus B é, em grande
parte, imunomediada. Assim, pacientes com hepatite B crénica sem replicagéo viral (HBeAg
negativo) apresentam niveis mais elevados de interleucina-12 (promotora da diferenciacédo de
células Thl e proliferacdo de linfdcitos T citotdxicos), quando comparados a pacientes com
replicacdo viral (HBeAg positivo)®. E possivel que esses mecanismos estejam envolvidos na
atividade da doenca hepéatica em pacientes com hepatite B cronica replicativa e esquistossomose
hepatesplénica, como observado nesse estudo. Contudo, investigacbes mais especificas com

foco na resposta imune sdo necessarias para esclarecer essas duvidas.

Do nosso conhecimento, trata-se do primeiro estudo clinico que buscou desvendar a influéncia
da esquistossomose mansoni na infeccdo crénica pelo HBV. Ha inegavel escassez de estudos
sobre a possivel interacdo entre os virus hepatotropicos e a esquistossomose, podendo-se
constatar que a maioria dos estudos realizados nos ultimos anos foram inconclusivos a respeito

da influéncia do HBV no curso da infecgdo esquistossomotica® 6368,

Em sintese, os resultados apresentados nesse estudo revelaram que pacientes com hepatite B
cronica replicativa e esquistossomose mansoni, particularmente a forma hepatesplénica,
apresentam maior risco de inflamacao e cirrose hepatica. Assim, conclui-se que esta associagdo
de doencas pode resultar em evolucdo deletéria para pacientes coinfectados, especialmente o0s
residentes ou oriundos de areas endémicas, como é o caso de Minas Gerais. Dessa forma, as
medidas preventivas, a identificacdo dos portadores desses agravos e 0 acesso ao tratamento
adequado dos pacientes ndo devera ser negligenciado pelas autoridades publicas de salde.

8 PEARCE, E. J. et al. The initiation and function of Th2 responses during infection with Schistosoma
mansoni. Adv Exp Med Biol, v. 452, p. 67-73, 1998.

8 FALLON, P. G. Immunopathology of schistosomiasis: a cautionary tale of mice and men. Immunol
Today, v. 21, n. 1, p. 29-35, Jan 2000.

8 LLOK, A. S. Hepatitis B infection: pathogenesis and management. J Hepatol, v. 32, n. 1 Suppl, p. 89-97,
2000.
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ANEXOS

ANEXO 1. COPIA DA APROVACAO DO PROJETO PELO DEPARTAMENTO DE
CLINICA MEDICA

FACULDADE DE MEDIC}NA DA l}FMG
DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA
Av. Prof. Alfredo Balena, 190 - sala 246
Bairro: Funcionarios - CEP 30130-100 - BH
FONE: 3409-9746 — FAX 3409-9745
Email: cim@medicina.ufmg.br

PARECER CLM-008-11

PARECER

Ref.: Projeto de Pesquisa “Caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas da hepatite B crénica em um centro de
referéncias para hepatites virais em Belo Horizonte,
Minas Gerais”, de interesse das professoras Roséangela
Teixeira e Luciana Diniz Silva.
HISTORICO - Trata-se de projeto de pesquisa intitulado “Caracteristicas  clinicas e

epidemioldgicas da hepatite B crénica em um centro de referéncias para hepatites virais em Belo

Horizonte, Minas Gerais”, a ser desenvolvido sob coordenagdo das professoras Rosangela
Teixeira e Luciana Diniz Silva, encaminhado para avaliagéo departamental juntamente com: a)-

Carta de anuéncia do chefe do Instituto Alfa de Gastroenterologia.
MERITO - Trata-se de estudo retrospectivo, observacional, local, com levantamento de dados dos

pacientes com hepatite B crénica do ambulatério de hepatites virais do instituto Alfa/HC/UFMG
com objetivo de avaliar o perfil clinico e aspectos epidemiolégicos dos mesmos. Estima-se avaliar
500 pacientes atendidos nos Ultimos 12 anos. O estudo apresenta TCLE claro e completo. Os
pacientes serdo contactados para assinar o TCLE. Para os casos onde o paciente nao puder ser
comunicado sobre a utilizagdo de seus dados o esudo apresenta um termo de isengao de TCLE

solicitado ao COEP.
PARECER: O estudo é relevante, bem fundamentado e podera trazer informagdes objetivas e

importantes sobre a hepatite B cronica. Recomendo a aprovagao

PARECER APROVADO PELA CAMARA DEPARTAMENTAJ. Dﬂ&lﬁmﬁM 16/03/2011
Prof. Un ClincaMedc:

l}o\ W P ‘93‘% S\QPE 5-51325“
fa. Aneh mpelizieri N6gueira

Chefe do Departamento de Clinica Medica
Presidente da Camara Departamental
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ANEXO 2. COPIA DA APROVAGCAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETICA DA

UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 0135.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Rosangela Teixeira
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 28 de junho de 2011, ap6s atendidas as solicitagcdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado “Caracteristicas clinicas e
epidemiolégicas da hepatite B cronica em um centro de referéncia
para hepatites virais em Belo Horizonte (MG)" bem como o Termb de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apés o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaéal

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coep@prpa.ufime.br



ANEXO 3. CERTIFICADO DE QUALIFICACAO

FACULDADE DE MEDICINA . 3
CENTRO DE POS-GRADUAGAO {
Av. Prof. Alfredo Balena 190/ sala 533

Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640

Ata do exame de qualificagdo a que se submeteu o mestrando JOSE RUBENS DE
ANDRADE

Aos treze dias do més de junho do ano de dois mil e treze, convocado pelo Colegiado do
Programa de Pés-Graduagao em Saude do Adulto - Area de Concentragdo em Ciéncias
Aplicadas ao Aparelho Digestivo — compareceu 0 mestrando JOSE RUBENS DE
ANDRADE para submeter-se ao exame de qualificagdo com a dissertagéo intitulada:
“HEPATITE B CRONICA E ESQUISTOSSOMOSE MANSONI: UMA
ASSOCIACAO DELETERIA”, perante a comissdo examinadora composta pelos
professores: Silvana Maria El6i Santos — UFMG e Teresa Cristina de Abreu Ferrari —
UFMG. A sessao iniciou-se as quatorze horas e constou da exposigéo oral e projecéo de
video com a presenga dos professores acima citados. Ap6s a exposi¢ao do candidato,
os professores participantes da Comissao Examinadora fizeram comentarios sobre a
apresentagao, o material didético utilizado e o conteudo do trabalho. Apds a arguigéo a
banca examinadora do exame de qualificagdo considerou o aluno _AP {0 ase
submeter a defesa de dissertagdo. Para constar, lavrou-se a presente ATA, que segue
assinada pela comissdo examinadora. Belo Horizonte, 13 de junho de 2013.

/ 1 / 4
R 1 w L s
Profa. Silvana Maria Eléi Santos \ { ) i /s (MV("“/C’)

7 >

Profa. Teresa Cristina de Abreu Ferrari v
Profa. Teresa Cristina de Abreu Ferrari/Coordenadora W———
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ANEXO 4. FOLHA DE APROVACAO

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UF G

FOLHA DE APROVACAO
Hepatite B e esquistossomose mansoni: uma associacao deletéria

JOSE RUBENS DE ANDRADE

Dissertagdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pos-
Graduagdo em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, como requisito para
obtengdo do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, area de
concentragio CIENCIAS APLICADAS AO APARELHO DIGESTIVO.

Aprovada em 01 de agosto de 2013, pela banca constituida pelos membros:
Prof(a). Rosangela Teixeira - Orientador
Faculdade de Medicina da UFMG

WOA’\C\, ~/LU’ WC,

Prof(a). Luciana Diniz S]]v

Faculdade dg Medigiia da UFMG”
 auls s
Prof¢a)Paulo Marcos Zech Coelho
Fundag&o Osvaldo Cruz

AN N
Prof(a). Enio Roberto Pietra Pedroso
Faculdade de Medicina da UFMG

Belo Horizonte, 1 de agosto de 2013.
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ANEXO 5. COPIA DA ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS L, F ' G

|

PROGRAMA DE POS-GRADUACAQ EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO =

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DO ALUNO
JOSE RUBENS DE ANDRADE

Realizou-se no dia 01 de agesto de 2013 as 14 00 horas Anfiteatro Romeu
Cancado Institutc Alfa de Gastroenterclogia Hospital das Clinicas 2 andar da
Unwersidade Federal ae Minas Gerais a defesa de disseracao intitulada
HEPATITE B E ESQUISTOSSOMOSE MANSONI: UMA ASSOCIACAQ
DELETERIA. apresentada por JOSE RUBENS DE ANDRADE numero de registro
2011657088 graduado no curso de MEDICINA. como reguisito parcial para a
obtencao do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO a
seguinte  Comissac Examinadora Profia) Rosangela Teixewra - Ornentador
(Faculdade de Medicina da UFMG). Prof(a) Luciana Dimiz Siva (Faculdade de
Medicina da UFMG). Profia) Paulo Marcos Zech Coelho {Fundagao Osvaido Cruz
Profla; Enmio Roberto Pietra Pedroso (Faculdade de Medicina da UF MG

A Comissao considerou a dissertacao

{ ' Aprovada

| Aprovada condicionaimente. sujeita a alteragoes conforme folha de
modificacoes anexa
{ ) Reprovada
Finalizados os trabalhos lavre a presente ata que hda e aprovada var assinaga por
nim e pelos membros da Comissao
Belo Horizonte, 01 de agosto de 2013

Profia; Rosangela Teixeira

Doutora - Faculdade de Medicina da UFMG >
L I \(,\if\!s-
F A
Profia) Luciana Diniz Silva N qpp&
Deutora - Faculdade de Medicina da UFMG ‘\&‘y@&\!*
: °°u4§ &
Prof(a) Paulo Marcos Zech Coelho @&b

Doutor - UFMG

Prof(a) Enic Roberto Pietra Pedroso
Doutor - UFMG
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APENDICES

APENDICE 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Formulario de Informacéo ao Paciente

CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS DA HEPATITE B CRONICA EM UM

Titulo: CENTRO DE REFERENCIA PARA HEPATITES VIRAIS EM BELO HORIZONTE, MINAS
GERAIS.

Nome da Instituicao: Faculdade de Medicina da UFMG

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190 sala 255 CEP: 30.130-100 Belo Horizonte
(MG).

Nome do Paciente:
(Primeiro nome) (Sobrenome)

Numero de Identificagao:

Endereco e Tel. do
paciente:

Prezado Sr (a)

Vocé esta sendo convidado para participar desta pesquisa por ter hepatite B crénica e ter sido
atendido no Ambulatério de Hepatites Virais do Instituto Alfa de Gastroenterologia a partir de 1998.

Esta pesquisa tem por objetivo coletar informacGes do seu prontuario médico do Hospital das
Clinicas da UFMG para saber como vocé se apresentava no inicio do acompanhamento e como tem
evoluido ao longo dos anos. As informag@es sobre tratamento ou ndo também serdo coletadas, bem
como a resposta ao tratamento ou se ndo houve necessidade de tratar.

Nao sera necessario que vocé tome qualquer medicacéo adicional as que ja faz uso, fazer outros
exames ou ter que comparecer em consultas extras para participar do estudo. De fato, precisamos
apenas que vocé autorize que suas informagdes do prontuario médico sejam coletadas.

Antes de decidir se vocé quer participar deste estudo, é importante que vocé leia e entenda este
Termo. Se quiser, vocé pode discutir com seus parentes e/ou amigos, de forma que possa contar com
alguém ao seu lado quando estiver recebendo explicacdes deste estudo.

Se vocé aceitar, deve assinar este termo (na ultima pagina) para dar sua autorizacdo para que
os dados do seu prontuario médico, que est neste servi¢o, possam ser analisados.

Se vocé decidir ndo participar, o tratamento que vocé esté recebendo agora ou recebera no
futuro ndo serd alterado de qualquer forma e vocé continuard normalmente como paciente do
ambulatorio.

Caso voceé decida participar deste estudo vocé sera considerado sujeito de pesquisa, que é como
sdo chamados os participantes de um estudo clinico. Temos a intencado de incluir aproximadamente 500
pacientes do nosso ambulatorio.
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2. Objetivo do Estudo

O objetivo deste estudo é coletar os dados dos pacientes, analisa-los e ajudar os cientistas e
médicos a conhecerem mais sobre a evolucdo natural da hepatite B cronica, bem como a eficacia e
seguranca dos tratamentos instituidos até o presente momento.

3. Informacdes sobre a pesquisa e sua participagao

Seré feita uma revisao no seu prontuario médico, para verificar como ficaram seus exames de
sangue, de imagem e de anatomia patolégica (anélise histologica de bidpsias hepéaticas), bem como se
houve indicagdo de tratamento e como evoluiu sua doenca apdés a instituicdo do mesmo.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) que é uma comissdo formada por diversos
profissionais e representantes da comunidade que analisaram a seguranca deste estudo.

4. Descricéo do estudo
Serdo coletados os seguintes dados de seu prontuario médico:

e Dados de sua historia médica: idade, sexo, raca e possivel modo de infecgdo pelo virus da
hepatite B (HBV); medicacfes que eram tomadas por vocé; consumo de alcool, habito de fumar
e uso de drogas.

Dados (exames) sobre a sua infeccao antes do inicio do tratamento;

Grau da doenca no figado (resultados de bidpsia de figado e outros exames que vocé fez);
Exames que mostram como o seu figado estava funcionando (funcéo hepatica);

Tipo e quantidade de virus da hepatite B em seu sangue;

Se vocé tem ou teve infecgdo por outros virus (hepatite C ou da AIDS);

Certos anticorpos (tipos de proteina de defesa) relacionados as doencas do figado;

Resultados dos exames que fizeram parte do tratamento de rotina da infec¢éo pelo HBV
Dados sobre sua infeccdo pelo HBV durante o tratamento e apds o término do mesmo se for o
caso:

Quantidade do virus em seu sangue;

Exames que mostravam como o seu figado estava funcionando (funcéo hepatica);
Doses das medicacdes do tratamento e se houve combinacéo indicada pelo seu médico;
Resultados dos exames que faziam parte do tratamento de rotina da infecgdo pelo HBV.

O O O O

5. Riscos da Participacao no estudo

Por se tratar de um estudo que vai apenas coletar informagdes anteriores, dos prontuérios
médicos dos pacientes, ndo existem riscos ou danos pessoais que possam ser causados por esta
pesquisa. Todas essas informacdes ja ficam normalmente no seu prontuario.
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6. Beneficios e Compensacéo

Vocé ndo terd nenhum beneficio direto em participar deste estudo, mas participando desta
pesquisa, vocé colabora para que, através de um melhor entendimento da evolugdo da hepatite B
cronica, os médicos possam tratar melhor a infeccao pelo virus da hepatite B (HBV) no futuro. Vocé
tem o direito de saber e ser atualizado sobre os resultados parciais e finais deste estudo. Vocé ndo
receberd nenhum pagamento pela sua participacdo neste estudo.

7. Despesas do estudo

Sua participacao neste estudo ndo acarretard em nenhuma despesa para vocé.

8. Participacéo do paciente

Vocé tem garantida a liberdade de retirar seu consentimento de participar neste estudo em
qualquer momento, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento neste servigo.

Os motivos de sua saida da pesquisa serdo documentados, caso vocé permita.

9. Compromisso de confidencialidade

Seus dados, durante sua participacéo neste estudo, serdo mantidos confidencialmente, ou seja,
seu home nunca sera usado em nenhum relatorio deste estudo. Durante o estudo vocé serd identificado
apenas pelas suas iniciais e por um nimero. O investigador ir4 analisar os dados de todos os pacientes
do estudo em conjunto para determinar a eficacia e a seguranca das medicacdes utilizadas no estudo,
assim como obter informacOes gerais sobre sua doenga.

Para garantir que tudo neste estudo esté sendo feito da maneira correta, as informag6es sobre
sua saude, relativas ao estudo, precisam ser consultadas por profissionais de salde das equipes do
investigador (ou seus representantes) ou ainda, se necessario, por profissionais de agéncias
regulatérias como a ANVISA ou Comités de Etica.

O médico do estudo e suas equipes garantem o cumprimento da legislacéo brasileira sobre a
confidencialidade de seus dados.

10. Obtencéo de Informacéo Adicional

Se vocé precisar de outras informagdes, vocé podera falar com os profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. Os principais investigadores sao os doutores
Rosangela Teixeira, Luciana Diniz Silva, e José Rubens de Andrade que podem ser encontrados no
Ambulatério Bias Fortes que fica na Alameda Alvaro Celso, 240, sala 529, as tercas a tarde ou quintas
e sextas pela manha.

Se vocé tiver perguntas a fazer sobre seus direitos como paciente nesse estudo, vocé também
podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
que € o 6rgdo institucional da UFMG que visa proteger o bem-estar dos individuos participantes em
pesquisas realizadas no &mbito da Universidade. Ele funciona na Unidade Administrativa Il (prédio da


http://www.ufmg.br/
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Fundep) do Campus da UFMG, 2° andar, sala 2005. O nimero de telefone é: 3409-4592 e é coordenado
pela Prof.2 Maria Teresa Marques Amaral.

11. Assinaturas
Eu li as informacdes acima e entendi o objetivo do estudo. Eu tive a oportunidade de fazer
perguntas e todas as perguntas foram respondidas. Ao assinar este documento eu dou meu

consentimento para ser um participante desta pesquisa. Eu assinei e datei este documento em duas vias
e recebi uma via.

NOME DO PACIENTE
ASSINATURA
DATA:

(Deve ser assinado e datado pessoalmente pelo sujeito de pesquisa, em escrita manual).

NOME DO REPRESENTANTE
ASSINATURA

DATA:

Eu, abaixo assinado, expliquei todos os detalhes relevantes deste projeto para o paciente e Ihe forneci
uma via assinada e datada deste documento.

INVESTIGADOR ASSINATURA
DATA:
TESTEMUNHA (*) ASSINATURA
DATA:

*A assinatura da testemunha s6 € necessaria se 0 sujeito de pesquisa for incapaz de ler e/ou fornecer
consentimento por escrito.
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Termo de Isen¢do do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Estudo: Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da hepatite B cronica em um Centro de Referéncia
para Hepatites Virais em Belo Horizonte, Minas Gerais.

Prezado (a)

Tendo em vista que o estudo acima, sob minha responsabilidade, é um estudo retrospectivo,
observacional, ndo controlado, sem randomizacéo, onde serdo apenas coletados dados dos prontuarios
de pacientes adultos homens e mulheres com hepatite B crénica submetidos ou ndo a tratamento
especifico contra a doenga, acompanhados no Ambulatério de Hepatites Virais da UFMG desde 1998,
venho solicitar a este Comité de Etica em Pesquisa conforme Resolug&o n° 196, de 10 de outubro de
1996, IV- Consentimento Livre e Esclarecido (IV. 3- “Nos casos em que qualquer restrigdo a liberdade
ou esclarecimento necessario para o adequado consentimento, deve-se ainda observar: Item c: nos
casos em que seja impossivel registrar o consentimento livre e esclarecido, tal fato deve ser devidamente
documentado, com explicacbes das causas da impossibilidade, e parecer do Comité de Etica em
Pesquisa”) a isen¢do da obtengdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos sujeitos que
ap6s tentativa de contato ou localizacdo ndo seja possivel ou que ndo estiverem mais em
acompanhamento nesta Instituicao.

A privacidade e o sigilo da identidade dos pacientes e dos seus dados serdo assegurados por
mim, de acordo com a legislagéo local. Para isto a identificagdo dos sujeitos sera feita apenas através
de iniciais e data de nascimento e as informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto, ndo sendo
divulgados dados em separado de nenhum paciente.

Os dados de todos os pacientes do estudo serdo analisados em conjunto para se obtiver
informacdes gerais sobre sua doenca.

Para garantir que tudo neste estudo esteja sendo feito da maneira correta, as informagées sobre
0 paciente, relativas ao estudo, precisam ser consultadas por profissionais de salde das equipes do
patrocinador e do investigador (ou seus representantes) ou ainda, se necessario, por profissionais de
agéncias regulatorias como a ANVISA ou Comités de Etica.

Atenciosamente,




APENDICE 2. PROTOCOLO CLINICO

AMBULATORIO HEPATITES VIRAIS IAG/IUEMG
PACIENTES PORTADORES DE HEPATITE VIRAL B CRONICA

NOME:

REGISTRO HC-UFMG: DATA DE NASCIMENTO:
CIDADE NATAL:

ENDERECO:

PROFISSAO: ESTADO CIVIL:
SEXO: COR: TELEFONE:

DATA DA PRIMEIRA CONSULTA NO AMBULATORIO:

IDADE NA PRIMEIRA CONSULTA:

MODO DE AQUISICAO DA INFECCAO:

INVESTIGACAO SOROLOGICA, OUTRAS HEPATOPATIAS:

HBsAg F. reumatoide

Anti-HBs Ferritina

Anti-HBc IgM Ferro

Anti-HBc IgG IST

HBeAg TSH

Anti-HBe T4 livre

Anti-HAV IgG Anti-TPO

Anti-HCV Crioglobulina

Anti-HDV Colesterol

Anti-HIV HDL

Ceruloplasmina LDL

Alfal- Triglicerides

FAN Acido urico

AMA Na

ASMA K

AKLM1 Ca
Parasitologico de fezes (/[ ):

BIOPSIA HEPATICA: Laboratério:

NO: Data: [/ [/ METAVIR: A___F__Ndmeros de tratos portais:
Outras alteragdes:

OUTRAS BIOPIAS:

61



HBV-DNA Quantitativo
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Data Ul/ml Log Copias/ml Log
(Ul/ml) (Copias/ml)
Ultrassonografia de abdome total:
() ):
/7 )
(Y )
/7 )
/7 )
71 )
/7 )
71 )
/7 )
Genotipagem: Data. /[
Pesquisa de mutagdes genéticas:
Endoscopia digestivaalta(__ / / ):




Tratamentos ja realizados para hepatite B:
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Droga Inicio

Fim

Etilismo:

Tabagismo:

Outras doencas associadas ou procedimentos realizados:

Outras medicages que ja fez ou faz uso:

Outras informac0es:

Epidemiologia: Sorologia de contactuantes

Parentesco | Nome HBsAg

AntiHBc-1gG

AntiHBs

Mae

Pai

Cbénjuge

Filhos

Filhos

Filhos
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Exame\ Data

Hemoglobina

Hematocrito

Leucécitos

Neutrofilos

Linfécitos

Plaquetas

Ativ Prot

RNI

AST (VR)

ALT (VR)

FA (VR)

GGT (VR)

BbT

Bb D

Prot Totais

Albumina

Globulinas

Ureia

Creatinina

Glicemia

Alfafetoprot

Exame\ Data

HBsAg

Anti-HBs

HBeAg

Anti-HBe







