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RESUMO

A infeccdo oculta pelo virus da hepatite B (HBV) é definida pela presenca do HBV
DNA na auséncia do HBsAg. Ela tem sido documentada com maior frequéncia nos
grupos com alto risco de infeccdo pelo HBV, em individuos com doenca hepatica
prévia ou em imunodeprimidos. Sua prevaléncia e importancia clinica permanecem
indefinidas. Os objetivos desde estudo foram determinar a frequéncia da infeccéo
oculta soropositiva pelo HBV em individuos portadores de hepatite C cronica,
neoplasias malignas solidas, doencas reumatoldgicas autoimunes, doenca renal
cronica (DRC) em hemodialise, infeccdo pelo HIV e hemoglobinopatias SS/SC em
uso de hidroxiuréia e avaliar possiveis fatores sociodemograficos, epidemiolégicos,
clinicos e laboratoriais associados a sua ocorréncia. No periodo de marco de 2013 a
setembro de 2014, pacientes adultos cadastrados em servicos de referéncia em
Belo Horizonte, com positividade sérica para o anti-HBc total e/ou IgG e com HBsSAg
negativo foram investigados quanto a deteccdo do HBV DNA em amostra Unica de
sangue. Foram estudados 230 pacientes e a frequéncia encontrada de infeccéo
oculta pelo HBV foi de 9,7% entre portadores de hepatite C (3/31), 8,3% naqueles
com neoplasias malignas sélidas (1/12), 1,1% nos portadores de DRC em
hemodiélise (1/88), 8,9% em portadores do HIV (4/45) e 26,1% entre os portadores
de hemoglobinopatias SS/SC em uso de hidroxiureia (6/23). Nenhum caso de
infeccdo oculta pelo HBV foi identificado entre 31 portadores de doengas
reumatoldgicas. Entre os portadores de hepatite C cronica, cirrose hepatica tendeu a
se associar a deteccdo do HBV DNA (p=0,064). Em analise univariada, ser portador
de hemoglobinopatias SS/SC se associou a deteccdo do HBV DNA (p=0,001) e
estar em hemodialise se associou a nao deteccédo do mesmo (p=0,006). Em analise

multivariada, a infeccdo oculta pelo HBV mostrou-se associada a historia prévia de
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uso abusivo de éalcool (OR 5,35; IC 95% 1,45 - 19,73) e ser portador de
hemoglobinopatias SS/SC (OR 13,71; IC 95% 3,56 — 52,76). Outra analise
multivariada, considerando hemotransfusdo em portadores versus néo portadores de
hemoglobinopatias, mostrou chance sete vezes maior de infeccédo oculta pelo HBV
no primeiro grupo (OR 13,75; IC 95% 2,83 - 66,87) quando comparado ao segundo
(OR 1,83 IC 95; 0,29 - 11,62), sendo significativa somente no primeiro. Os dados
sugerem que fatores relacionados a hemoglobinopatia, e ndo a transfusdo, se
associem a maior chance de deteccdo do HBV DNA. Este € o primeiro estudo a
investigar a presenca da infeccdo oculta pelo HBV em portadores de
hemoglobinopatias SS/SC, o primeiro estudo brasileiro que avaliou esta afeccéo
entre os portadores de doencas reumatolégicas e neoplasias malignas soélidas e o
primeiro a avaliar sua frequéncia em populacfes especificas localmente. A maior
frequéncia de casos entre os portadores de hemoglobinopatias SS/SC, a maior
chance de diagndstico entre hemoglobinopatas e entre pacientes com passado de
alcoolismo, e a tendéncia de associacdo com cirrose entre os portadores de hepatite
C crbnica sugerem que mecanismos diversos de agressao hepética possam estar
implicados na deteccdo do HBV DNA. Estudos prospectivos com maior nimero de
casos e dosagens seriadas do HBV DNA sdo necessarios para definir melhor a

prevaléncia e a relevancia clinica da infeccdo oculta pelo HBV.

Palavras chave: Infeccdo oculta pelo virus da hepatite B. HBV DNA. Hepatite C
cronica. Imunodepressdo. Neoplasias malignas sélidas. Doencas reumatoldgicas

autoimunes. Doenca renal cronica. HIV. Hemoglobinopatias.



ABSTRACT

Ocecult hepatitis B virus (HBV) infection is characterized by the presence of HBV DNA
with undetectable surface antigen (HBsAQ). It has been documented in groups at
high risk of HBV infection, as well as in immunosuppressed individuals or patients
with history of liver disease. Its prevalence and clinical relevance remain undefined.
This study was conducted to determine the frequency of seropositive occult HBV
infection in patients with chronic hepatitis C, solid malignancies, autoimmune
rheumatic diseases, chronic kidney disease (CKD) on hemodialysis, HIV infection
and hemoglobinopathies SS/SC in use of hydroxyurea. The study had also the
objective of identifying possible demographic, epidemiological, clinical, and
laboratory factors related to its occurrence. From March 2013 to September 2014,
adult patients in referral centers in Belo Horizonte, with positive results for total anti-
HBc and/or IgG and negative results for HBsAg in serum were investigated for the
detection of HBV DNA in a single blood sample. Two hundred and thirty patients
were studied and occult hepatitis B infection was found in 9.7% of patients with
hepatitis C (1/31), 8.3% of those with solid malignancies (1/12), 1.1 % of CKD
patients on hemodialysis (1/88), 8.9% of HIV patients (4/45) and 26.1% of patients
with hemoglobinopathies SS/SC in use of hydroxyurea (6/23). No cases of occult
HBV infection were identified among the 31 carriers of rheumatic diseases. Among
patients with chronic hepatitis C, liver cirrhosis showed a tendency to be associated
with the detection of serum HBV DNA (p = 0.064). In univariate analysis, diagnosis of
hemoglobinopathies SS/SC was associated with detection of HBV DNA (p = 0.001)
and being in hemodialysis was inversely associated with it (p = 0.006). In multivariate
analysis, occult HBV infection was associated with history of alcohol abuse (OR 5.35,

95% CI 1.45 to 19.73) and with the diagnosis of hemoglobinopathies SS/SC (OR 13,
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71, 95% CI 3.56 to 52.76). Another multivariate analysis revealed that blood
transfusion was related to occult HBV infection only in patients with
hemoglobinopathies (OR 13.75, 95% CI 2.83 to 66.87). The association between
transfusion and HBV DNA detection was not significant in patients without
hemoglobinopathies (OR 95 1.83, 0.29 - 11.62). The data suggest that factors related
to hemoglobinopathy, and not to blood transfusion, are associated to a increased
chance of HBV DNA detection.This is the first study to investigate the presence of
occult HBV infection in patients with hemoglobinopathies SS/SC, the first Brazilian
study evaluating this condition among patients with rheumatic diseases and solid
malignancies and the first to locally evaluate its frequency in specific populations.
The highest frequency of cases among patients with hemoglobinopathies SS/SC, the
greater chance of diagnosis in patients with hemoglobinopathy and it those with a
history of alcohol abuse, and the trend of association with cirrhosis among patients
with chronic hepatitis C suggest that different mechanisms of liver injury may be
involved in the detection of HBV DNA. Further prospective studies with larger number
of cases, clinical follow-up and serial measurements of HBV DNA are required to

better define the prevalence and clinical relevance of occult HBV infection.

Keywords: Occult hepatitis B virus infection. HBV DNA. Chronic hepatitis C.

Immunosuppression. Solid malignancies. Autoimmune rheumatic diseases. Chronic

kidney disease. HIV infection. Hemoglobinopathies.
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1 INTRODUCAO

A hepatite causada pelo virus B (HBV) persiste como uma doenca
infecciosa com elevada morbidade e mortalidade no mundo. Aproximadamente dois
bilhdes de pessoas em todo o mundo j& foram infectados pelo HBV e em torno de
400 milhdes apresentam infeccao crbnica, com risco de graves complicagdes (WHO,
2014). O HBV pode ser transmitido por via parenteral, sexual, vertical e horizontal no
nacleo familiar (MS, 2011).

A infeccdo crbnica pelo HBV € caracterizada pela positividade do
antigeno de superficie, 0 HBsAg, por no minimo seis meses. Até recentemente, a
auséncia de deteccado do HBsAg em portadores de hepatite B crbnica era sinbnimo
de remissdo da doenca e desaparecimento do HBV DNA. Com o surgimento de
técnicas mais sensiveis de deteccdo do material genético viral através do exame de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), foi identificada a quinta fase da histéria
natural da infeccdo cronica pelo HBV, também reconhecida como infeccdo oculta
pelo HBV, definida pela presen¢a do HBV DNA na auséncia do HBsAg (Torbenson e
Thomas, 2002; Liver, 2012; Kwak e Kim, 2014).

A infeccao oculta pelo HBV tem sido documentada com maior frequéncia
nos grupos com alto risco de infeccdo pelo HBV, em individuos com doenca
hepatica prévia, como os portadores de infec¢do pelo virus da hepatite C (HCV),
cirrose criptogénica avancada e hepatocarcinoma ou em populacdes
imunodeprimidas, tais como portadores de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e insuficiéncia renal cronica dialitica (Torbenson e Thomas, 2002;
Minuk et al., 2004; Raimondo et al., 2008; Gutiérrez-Garcia et al., 2011).

A intensa supressdo da atividade de replicacdo viral e da expressao

génica do HBV pelo sistema imune do hospedeiro parecem explicar a evolugdo para
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a infeccdo oculta (Raimondo et al., 2008; Lledd et al., 2011). Outras teorias incluem
a presenca de coinfeccdo com agentes infecciosos, principalmente com o HCV
(Raimondo et al., 2007), e a infec¢do por virus com mutacdes no gene P ou no gene
S, gerando cepas com defeitos na atividade de replicacdo ou na sintese de
proteinas S, respectivamente (Raimondo et al., 2008; Lledo et al., 2011).

A prevaléncia e a importancia clinica da infeccdo oculta pelo HBV
permanecem indefinidas. Ela ja foi relacionada a transmissédo do HBV em receptores
de transplante hepatico (Shetty et al., 2008), em doadores de sangue (Candotti e
Allain, 2009) e em pacientes submetidos a hemodialise (Minuk et al., 2004; Kanbay
et al., 2006; Motta et al., 2010). Alguns estudos demonstraram a associacdo entre
infeccdo oculta pelo HBV e episddios de elevacdo das transaminases, progressao
para cirrose hepatica e aumento dos casos de hepatocarcinoma em portadores de
infeccdo crbnica pelo HCV e outras doencas hepaticas de causa desconhecida
(Torbenson e Thomas, 2002; Branco et al., 2007; Shetty et al., 2008; Shi et al., 2012;
Squadrito et al., 2013). Também foi descrita a associacao entre infeccdo oculta pelo
HBV e pior resposta ao tratamento com interferon em portadores de infeccéo crénica
pelo HCV (Cacciola et al., 1999; Mrani et al., 2007).

Vérios relatos de casos e alguns estudos prospectivos evidenciaram que
pacientes portadores da infeccdo oculta pelo HBV podem apresentar reativacdo da
replicacdo viral na vigéncia de doencas ou de terapias que induzam supressao do
sistema imune, podendo desenvolver até mesmo quadro de hepatite fulminante
(Madonia et al., 2007; Montiel et al., 2008; Bloquel et al., 2010; Dong et al., 2013;
Ikeda, 2013; Yeo e Chan, 2013; Sagnelli et al., 2014; Squadrito, Spinella e
Raimondo, 2014).

As indica¢cOes para investigacdo da infeccdo oculta pelo HBV divergem

na literatura atual. Torbenson e Thomas (2002) recomendaram investigacao nos
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seguintes casos: 1) pacientes infectados pelo HCV que tém o HCV RNA negativado
pelo tratamento, mas apresentam elevacfes da alanina aminotransferase (ALT) nao
atribuiveis a outras agressdes hepaticas (esteatohepatite, medicamentos...); 2)
pacientes em risco de infeccdo pelo HBV nos quais se espera imunossupressao
(quimioterapia, transplantes), pois exacerbacbes agudas do HBV oculto sao
descritas nestas condi¢cdes e podem ser tratadas adequadamente com antivirais; 3)
pacientes com doenca hepatica de etiologia nédo definida;, 4) pacientes
exclusivamente com anti-HBc positivo nos quais a presenca de infeccdo oculta
afetaria as decisdes clinicas (doac¢des de 6rgaos, consideracdo quanto a vacinacao
para hepatite B em portadores de DRC dialitica) (Torbenson e Thomas, 2002).

As justificativas para a realizacdo deste trabalho foram: necessidade de
estudos para se chegar a um consenso quanto as indicacfes de investigacao
habitual da infec¢do oculta pelo HBV e o baixo nimero de estudos brasileiros que
avaliaram a prevaléncia desta afeccdo e suas implicagées. No Brasil, a maioria dos
estudos publicados avaliou a presenca de infec¢ao oculta pelo HBV em doadores de
sangue, portadores do HIV, HCV, doenca renal crénica (DRC) dialitica e receptores
de transplante hepéatico (Gongales et al., 2003; Santos et al., 2003; Silva et al., 2004;
Souza et al., 2004; Pereira et al., 2006; Branco et al., 2007; Alencar et al., 2008;
Jardim et al., 2008; Lisboa Neto et al., 2010; Motta et al., 2010; Ferrari et al., 2014).
A investigacdo da infeccdo entre portadores de neoplasias malignas sélidas,
doencas reumatologicas e hemoglobinopatias ainda é um campo a ser explorado no
Brasil.

O presente estudo avaliou a presenca do DNA do HBV em amostra de
sangue de portadores de hepatite C crbnica, neoplasias malignas sélidas, doencas
reumatolégicas autoimunes, DRC em hemodialise, infeccdo pelo HIV e

hemoglobinopatias SS/SC em uso de hidroxiuréia. Todos apresentavam sorologia
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reagente para anti-HBc total e/ou IgG e HBsAg negativo e eram acompanhados em
servicos de referéncia vinculados ao Sistema Unico de Saude (SUS) em Belo
Horizonte. Objetivou-se determinar a frequéncia da infeccdo oculta pelo HBV nestes
grupos e avaliar possiveis fatores sociodemograficos, epidemioldgicos, clinicos e
laboratoriais associados a sua ocorréncia. O conhecimento gerado a partir deste
estudo podera contribuir para o melhor entendimento da infec¢cdo oculta pelo HBV

em pacientes coinfectados pelo HCV e/ou em situacédo de imunodepressao.



2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

2.1 Ovirus da hepatite B

A hepatite viral B é causada por um virus DNA pertencente a familia dos
hepadnaviridae. Este virus é constituido por envoltério lipidico externo que contém
trés antigenos de superficie (HBsAg ou proteina S, proteina préS1 e proteina préS2)
e por nucleocapsideo de simetria icosaédrica (core). Na regido central do core
encontra-se o HBV DNA, que possui cadeia parcialmente dupla disposta
circularmente e contém 3.200 nucleotideos (Ganem e Prince, 2004; Gongales Jr.,
2009; Trépo, Chan e Lok, 2014). O HBV DNA possui quatro fases de leitura aberta
(ORF — open reading frames): S, C, P e X. A regi@do S codifica as proteinas de
superficie do envelope do virus. A fase de leitura aberta C contém a regido C e pré-
C gque codificam o RNA mensageiro (RNAmM) pré-genémico e o RNAm pré-core. O
RNAmM pré-gendmico é traduzido na proteina do core (HBcAg) e o RNAm pré-core é
traduzido na proteina pré-core, que depois de processada é secretada como o
antigeno “e” (HBeAg), que induz a formagdo do anticorpo anti-HBe. O gene P
codifica a DNA polimerase, essencial para a replicacdo viral. O gene X codifica o
antigeno HBxAg, que parece estar envolvido nos processos de carcinogénese
através de transativacdo de promotores celulares e virais. O HBcAg, por
caracteristicas de solubilidade e pelas dificuldades técnicas envolvidas, ndo é
rotineiramente dosado. O anti-HBc pode ser detectado por meio de suas duas
fracOes, IgM e IgG (Ganem e Prince, 2004; Goncales Jr., 2009; Balmasova et al.,
2014).

O HBV se liga, através de um peptideo codificado pela regido preS1, a
um receptor especifico localizado na membrana do hepat6cito, quando entdo perde

seu envoltdrio e é introduzido na célula hepatica. Ao chegar ao nucleo do hepatécito,
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o HBV DNA perde sua disposic¢ao circular através da acdo da DNA polimerase e se
converte em DNA super helicoidal (cccDNA), que servira de molde para a sintese do
RNA viral. Através da transcricdo se produzira um RNA pré-gendmico que sera
transportado para dentro do citoplasma, para ser encapsulado junto com a DNA
polimerase pelas proteinas do core. Em seguida, ocorre a transcricdo reversa do
RNA pré-genémico, sendo entdo sintetizada uma cadeia longa de DNA viral. O RNA
pré-genémico é destruido por acdo enzimatica. A cadeia longa produzira uma cadeia
curta de DNA viral através da acdo da DNA polimerase. No reticulo endoplasmatico
0 nucleocapsideo € entdo envolvido pelo envelope externo e esta estrutura viral
completa deixa a célula. O nucleocapsideo também pode retornar ao ndcleo do
hepatocito para aumentar o niumero de copias do cccDNA (Ganem e Prince, 2004,
Beck e Nassal, 2007; Gongales Jr., 2009; Balmasova et al., 2014; Busch e Thimme,
2014; Pollicino e Saitta, 2014), conforme demonstrado na FIGURA 1. Durante o ciclo
replicativo do HBV, segmentos do genoma viral podem também integrar-se ao DNA
do hepatdcito e este fenbmeno pode estar associado ao risco de desenvolvimento

de hepatocarcinoma (Raimondo et al., 2013; Balmasova et al., 2014).



Figura 1. Ciclo de replicacdo do virus da hepatite B

HBV: virus da hepatite B
(adaptado de Ganem, D.; Prince, A.M., NEJM, 2004)
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O genoma do HBV apresenta divergéncia entre os nucleotideos, sendo

possivel distinguir pelo menos oito genoétipos (A-H), com prevaléncia variando entre
diferentes regifes geogréficas (Balmasova et al.,, 2014; Busch e Thimme, 2014,

Trépo, Chan e Lok, 2014), conforme demonstrado na FIGURA 2.

Taxas de infecgao cronica
pelo HBV

B Alta (= 8%)
[ Moderada (2 - 7%) ¢
[ Baixa (<2%) 5 =

Figura 2. Distribuicdo geogréfica da frequéncia da infeccao crénica pelo HBV e
seus principais genotipos

HBV: virus da hepatite B
(adaptado de Trepd, C.; Chan, HLY.; Lok, A. Lancet, 2014)

O risco de evoluc¢éo da infeccdo aguda pelo HBV para infec¢éo crbnica é
inversamente proporcional a idade do individuo, sendo 95% nos neonatos, 20 a 30%
nas criangas com idade entre 1 a 5 anos e em torno de 5% nos adultos (Trépo, Chan
e Lok, 2014). A implementacdo da vacinacdo universal para o HBV nas criangas
resultou em queda na prevaléncia da infeccdo em todo mundo. Porém, a cobertura
vacinal varia de 90% na regido oeste do Pacifico e Américas a 56% no sudoeste
asiatico (Trépo, Chan e Lok, 2014).

O HBV nao exerce efeito citopatico direto na célula hepatica (Baumert,

Thimme e Von Weizsacker, 2007; Balmasova et al., 2014). O desfecho clinico da
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infeccdo é dependente de uma complexa interagdo entre a replicacdo viral e a
resposta imune do hospedeiro (Baumert, Thimme e Von Weizsacker, 2007,
Balmasova et al., 2014; Trépo, Chan e Lok, 2014). Na infeccdo aguda, a resposta
imune inata é fraca e incapaz de conter a replicacdo do HBV. Por outro lado, a
resposta adaptativa é eficiente e imediatamente induzida apos o inicio da replicacédo
viral. Na infeccdo autolimitada, ha uma intensa producéo de linfécitos T CD8 que séo
capazes de reduzir em mais de 90% a concentracdo hepatica do HBV DNA, duas a
trés semanas apdés o pico da replicacdo viral, mas antes da deteccdo do dano
hepatico, indicada pelo aumento da ALT. Posteriormente, os linfocitos T citotdxicos
HBV especificos promovem a destruicdo dos hepatdcitos infectados. Para evitar um
dano hepético intenso, os hepatécitos destruidos eliminam fatores, como a arginase,
que sao capazes de inibir temporariamente a funcdo dos linfécitos T CD8 HBV
especificos. A resolucdo da infeccdo ocorre apds a maturacdo da resposta exercida
pelas células T de memoria, que sdo estimuladas por particulas virais ocultas
remanescentes, que nao sao totalmente eliminadas do hospedeiro (Ferrari, 2015).
Na infeccdo crbnica pelo HBV ndo ha maturacdo das células T de
memoria e a resposta celular exercida pelos linfocitos T CD8 é fraca e deficiente no
combate viral. Estd associada a baixa producdo de citocinas como o fator de
necrose tumoral (TNF) e interferon y e elevada producé&o de interleucina 10. As
células natural killers, por outro lado, mantém a atividade citotoxica perpetuando a
inflamacé&o hepatica e o dano celular (Ferrari, 2015).
A producdo de anticorpos pelos linfécitos B ocorre tanto na infeccao
aguda pelo HBV, quanto na crénica. A resposta humoral isolada, porém, € ineficaz
em combater o HBV devido sua localizac&o intracelular. (Ganem e Prince, 2004,

Busch e Thimme, 2014).
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O diagndstico da infeccdo aguda ou crénica pelo HBV pode ser realizado
através da dosagem dos marcadores soroldgicos e por exames de biologia

molecular conforme demonstrado na TABELA 1 e na FIGURA 3.

Tabela 1. Interpretacéo clinica dos marcadores soroldgicos e de biologia
molecular da infec¢do pelo virus da hepatite B

Interpretacao Clinica

HBsAg Indica infeccdo pelo HBV. E o primeiro marcador a aparecer no soro
precedendo a sintomatologia. Aparece em torno de 4 a 10 semanas apos
exposicdo ao HBV e sua persisténcia por mais de seis meses indica infec¢éo
cronica.

Anti-HBs Representa imunidade ao HBV, seja pela vacinagdo ou apds quadro de
infeccéo resolvida.

HBeAg Aparece no soro poucos dias apds a deteccdo do HBsAg e geralmente
associa-se a presenca de elevada carga viral.

Anti-HBe Geralmente indica fase de baixa replicagdo viral, exceto em portadores de
mutac¢édo da regido pré-core, que pode estar associado a elevada cargaviral.

Anti-HBc IgM Est4 presente na infeccdo aguda. Aparece no soro uma a duas semanas
apos a positividade do HBsAg. Pode se tornar positivo apés quadro de
exacerbacéo da infec¢éo crbnica.

Anti-HBc IgG Indica exposi¢do ao HBV. Na infec¢do crbénica estd associado a positividade
do HBsAg. Pode estar presente junto com o anti-HBs apés recuperacao de
um gquadro de infec¢do aguda, ou mais raramente, de infec¢do crénica. Sua
presenca isolada pode ser indicio de infec¢ao oculta pelo HBV.

HBV DNA E a medida direta da carga viral e sua presenca pode ser detectada no soro
a partir da positividade do HBsAg. Pode variar de indetectavel a mais de 10°
Ul/ml.

HBV: virus da hepatite B

(adaptado de Trepd, C.; Chan, HLY.; Lok, A. Lancet, 2014)
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Figura 3. Marcadores do HBV durante o curso da infec¢cdo aguda
resolvida (A) e dainfecc¢éo crbnica (B)

HBV: virus da hepatite B
(adaptado de Trepd, C.; Chan, HLY.; Lok, A. Lancet, 2014)

2.2 Infeccéo oculta pelo HBV

2.2.1 Definigéo e classificagao

A infeccdo oculta pelo HBV foi descrita, pela primeira vez, no final da
década de 70 apds casos de transmissdo do HBV através de doadores de sangue
com positividade para o anti-HBc na auséncia do HBsAg (citado por (Said, 2011,

Kwak e Kim, 2014)).
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Vérias definicbes para infeccdo oculta pelo HBV j& foram descritas. Em
2008, apos conferéncia internacional promovida por especialistas para discutir o
assunto na cidade de Taormina, Itdlia, a infeccdo oculta pelo HBV ficou definida
como “a presenca do HBV DNA no figado, podendo ser detectado também no
soro, em individuos com auséncia do HBsAg, dosado pelos testes atualmente
disponiveis. Quando detectado no soro, o HBV DNA é encontrado em baixas
concentragdes, usualmente menores do que 200 Ul/ml” (Raimondo et al., 2008).

Em razado da dificuldade técnica de se obter amostras de tecido hepatico
por biopsia, muitos estudos clinicos optaram por definir infeccdo oculta pelo HBV
como a presenga do HBV DNA no soro, na auséncia do HBsAg (Raimondo et al.,
2008; Hollinger e Sood, 2010; Kwak e Kim, 2014).

A infeccdo oculta pelo HBV pode ser classificada em soropositiva, se
houver presencga do anti-HBs e/ou anti-HBc, ou em soronegativa, se auséncia destes
marcadores sorolégicos. A maior parte dos casos séo classificados como infec¢des
soropositivas. Porém, até 20% dos portadores de infeccdo oculta pelo HBV sédo
negativos para todos os marcadores sorolégicos (Torbenson e Thomas, 2002;

Raimondo et al., 2008; Kwak e Kim, 2014).

2.2.2 Epidemiologia

Apesar de ser mundialmente difundida, a prevaléncia da infec¢do oculta
pelo HBV parece ser maior nos locais com altas taxas de infeccéo pelo HBV e em
populacdes com fatores de risco para aquisicdo do HBV, como os portadores do
HCV e HIV, que compartilham as mesmas vias de transmissao (Bréchot et al., 2001,
Silva et al., 2004; Alencar et al., 2008; Fernandez-Rodriguez et al., 2011; Gutiérrez-
Garcia et al., 2011). Sua prevaléncia também varia de acordo com as diferencas de

sensibilidade e especificidade dos métodos diagnésticos usados para deteccdo do
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HBV DNA e do HBsAg e do tipo de amostra utilizada, sendo maior quando
investigada em tecido hepatico quando comparada a pesquisa do material genético
viral no soro. (Kwak e Kim, 2014). Fatores que podem subestimar a prevaléncia da
infeccdo oculta pelo HBV sdo o baixo numero de estudos longitudinais com
dosagens seriadas do HBV DNA e a auséncia de investigacdo em tecido hepatico,
na maioria dos estudos publicados (Fernandez-Rodriguez et al., 2011; Raimondo et
al., 2013).

Estudos que avaliaram a prevaléncia da infeccdo oculta pelo HBV em
portadores de hepatite C cronica encontraram valores muito discrepantes, variando
entre 0 e 95% (Torbenson e Thomas, 2002; Kannangai et al., 2007). Diferengas na
selecdo dos pacientes, incluindo caracteristicas sociodemograficas e
comportamentais e nos materiais e técnicas utilizados para a detec¢cdo do HBV DNA
sdo alguns dos fatores que podem ter influenciado nas prevaléncias descritas.
Cacciola e colaboradores (1999) publicaram o primeiro estudo de prevaléncia da
infeccdo oculta pelo HBV em portadores de hepatite C cronica. Os pesquisadores
realizaram dosagem Unica do HBV DNA no tecido hepético de 200 portadores de
hepatite C cronica e de 50 pacientes com doenca hepatica de outra etiologia, todos
com auséncia do HBsAg e encontraram infec¢cdo oculta pelo HBV em 33% e 14%,
respectivamente. No grupo dos portadores de hepatite C crbnica, dos 66 pacientes
que tiveram o HBV DNA detectado, 20 (30%) eram negativos para todos os
marcadores soroldgicos para o HBV (Cacciola et al., 1999).

Shetty e colaboradores (2008), em estudo prospectivo, avaliaram a
prevaléncia da infeccdo oculta pelo HBV em portadores de hepatite C crénica norte-
americanos submetidos ao transplante hepatico. A pesquisa do HBV DNA foi
realizada no soro dos pacientes antes do transplante, na 82 e 24 semanas apés o

transplante, bem como no figado extraido. O HBV DNA foi encontrado no soro de
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28% dos 56 pacientes avaliados antes do transplante hepético e no figado de 50%
dos 44 pacientes submetidos ao transplante. Dois pacientes tiveram o HBV DNA
detectado no soro na 243 semana ap0s 0 transplante hepatico mesmo sem
deteccdo do HBV DNA no figado extraido. Nenhuma correlacéo foi estabelecida com
este desfecho clinico (Shetty et al., 2008).

Em um estudo brasileiro realizado no estado de S&o Paulo, Alencar e
colaboradores (2008) encontraram um caso (2%) de infec¢do oculta pelo HBV entre
50 portadores de cirrose hepatica pelo HCV. A investigacdo do HBV DNA foi feita no
soro no momento do transplante hepatico. O paciente em questdo também era
portador de hepatocarcinoma. O HBV DNA néo foi identificado em nenhuma amostra
de tecido hepatico destes pacientes. Os autores associaram este achado a baixa
prevaléncia de infeccdo pelo HBV no estado de S&o Paulo e ao uso de fragmentos
hepéticos em blocos de parafina, ao invés de amostras frescas, fator que pode ter
contribuido para a menor sensibilidade do PCR (Alencar et al., 2008).

A prevaléncia da infeccdo oculta pelo HBV em portadores de hepatite
criptogénica, entidade também associada a esta afec¢éo, tem variado entre 17 e
31% nos estudos publicados (Barros Junior et al., 2008a; Gutiérrez-Garcia et al.,
2011). Barros Junior e colaboradores (2008), por exemplo, em estudo de série de
casos de carater prospectivo, encontraram 17% de positividade para o HBV DNA em
amostras de soro de 51 portadores de hepatite cronica de etiologia desconhecida na
Amazonia brasileira (Barros Junior et al., 2008b).

A prevaléncia da reativacdo da infec¢do oculta pelo HBV em portadores
de neoplasias hematologicas variou de 3 a 45% nos estudos publicados (Sagnelli et
al., 2014). Hui e colaboradores (2006) realizaram o primeiro estudo prospectivo
nesta populacao e encontraram 3,3% de reativacdo da infeccdo pelo HBV em 244

portadores de infec¢do oculta com diagnostico de linfoma em tratamento
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quimioterapico. O risco foi maior naqueles individuos em tratamento com rituximabe
associado ao uso de corticosteroides. A carga viral para o HBV DNA antes do
tratamento imunossupressor variou entre 22 a 84 copias/ml. Trés dos oito pacientes
que cursaram com reativacdo da infeccdo pelo HBV apresentaram hepatite
fulminante. Porém, dos 236 pacientes que nao apresentaram a reativacdo, seis
também evoluiram para faléncia hepatica (Hui et al., 2006). A prevaléncia de
infeccdo oculta pelo HBV em portadores de neoplasias malignas solidas foi descrita
somente em um estudo publicado até o momento. Saitta e colaboradores (2013), em
estudo prospectivo italiano, avaliaram 44 pacientes com diferentes tipos de
neoplasias soélidas em tratamento quimioterapico e encontraram 9% de positividade
para o HBV DNA sérico. Nenhum paciente apresentou elevacdo das transaminases
ou positividade para o HBsAg durante o seguimento neste estudo (Saitta et al.,
2013).

Poucos estudos avaliaram a prevaléncia da infecgao oculta pelo HBV em
portadores de doencas reumatolégicas autoimunes. O estudo prospectivo de Kato e
colaboradores (2011), realizado no Japéo, encontrou 17% de positividade para o
HBV DNA sérico em 35 portadores de doencas reumatolégicas autoimunes com
positividade para o anti-HBc 1gG na auséncia do HBsAg. O HBV DNA tornou-se
positivo apds quatro semanas do inicio da terapia imunossupressora (Kato et al.,
2011). Caporali e colaboradores (2010), na Italia, realizaram dosagens semestrais
do HBV DNA sérico de 67 portadores de artropatia inflamatoria em uso de inibidores
do TNF com o mesmo perfil sorologico para o HBV do estudo anterior e néo
encontraram nenhum caso de infec¢do oculta pelo HBV apés média de 42 meses de
seguimento (Caporali et al., 2010). Giannitti e colaboradores (2011) encontraram
resultado similar ao anterior em outro estudo prospectivo também conduzido na

Italia. (Giannitti et al., 2011).
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Nos portadores do HIV, a prevaléncia da infec¢ao oculta pelo HBV ainda
nao esta bem definida. Estudos publicados relataram prevaléncia variando de 0 a
89% (Filippini et al., 2006; Raimondo et al., 2007; Cohen Stuart et al., 2009; Bloquel
et al., 2010; Gutiérrez-Garcia et al., 2011). Diferencas nos critérios de selecdo
incluindo sexo, idade, fatores de risco para aquisicdo do HBV e graus de
imunodepresséo, além de inclusdo de pacientes em uso de terapia antirretroviral de
alta poténcia (HAART) contendo tenofovir e/ou lamivudina sdo fatores que podem
contribuir para o achado de valores tao discrepantes (Filippini et al., 2006; Cohen
Stuart et al., 2009). Os fatores de risco associados a ocorréncia de infec¢do oculta
pelo HBV nesta populacdo, assim como a influéncia da HAART também séo
desconhecidos (Sagnelli et al., 2014).

Estudos que investigaram a presenca de infeccado oculta pelo HBV em
portadores de DRC dialitica também apresentam divergéncias nos resultados, as
quais ndo podem ser justificadas pela prevaléncia da infeccdo pelo HBV por area
geografica (Raimondo et al., 2007). Estudos publicaram prevaléncias variando entre
0 e 58% (Raimondo et al., 2007; Gutiérrez-Garcia et al., 2011). Nenhum estudo
avaliou o HBV DNA em tecido hepatico em funcdo do risco de complicacbes da
bidpsia hepatica nestes pacientes (Gutiérrez-Garcia et al., 2011). Em estudo
realizado na Turquia, 15% dos 138 pacientes em hemodialise com auséncia do
HBsAgQ apresentaram positividade para o HBV DNA no soro, sem associagao com a
presenca do HCV (Kanbay et al., 2006). Em uma coorte italiana conduzida por
Fabrizi e colaboradores (2005), foram investigados 585 pacientes em hemodialise.
Destes, 36,9% apresentaram positividade para o anti-HBc IgG e auséncia do
HBsAg. A presenca do HBV DNA no soro nédo foi identificada nestes pacientes
(Fabrizi et al., 2005). Jardim e colaboradores (2008) também ndo encontraram casos

de infeccéo oculta pelo HBV em 34 pacientes em hemodialise com sorologia
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negativa para o HIV (Jardim et al., 2008). A prevaléncia da infeccdo oculta pelo HBV
parece ser baixa nos transplantados renais e seu impacto clinico ainda é
desconhecido (Peres et al., 2005).

A infeccdo oculta pelo HBV é uma das causas da persisténcia de
transmissdo do HBV através das transfusdées de sangue, principalmente nos locais
onde a prevaléncia da infecgdo viral é superior a oito por cento da populacdo (Dow
et al., 2001; Allain, 2004; Raimondo et al., 2007; Candotti e Allain, 2009; Capezzuto
et al., 2010; Hollinger e Sood, 2010). A prevaléncia da infec¢do oculta pelo HBV em
doadores de sangue é dificil de ser estimada, pois a maior parte das bolsas de
sangue com positividade para o HBV DNA na auséncia do HBsAg séo de individuos
gue estdo na janela imunoldgica da infeccao pelo HBV (Dow et al., 2001; Candotti e
Allain, 2009). Silva e colaboradores (2004), em estudo realizado no estado de Sé&o
Paulo, avaliaram 150 doadores de sangue com positividade para o anti-HBc IgG e
negativos para o HBsAg e encontraram 4% de positividade para o HBV DNA (Silva
et al., 2004). Pereira e colaboradores (2006), também no estado de Sao Paulo,
encontraram 6% de prevaléncia em 100 doadores de sangue com o mesmo perfil
sorologico do estudo anterior (Pereira et al., 2006). O estudo de Moresco e
colaboradores (2014), realizado no interior do estado do Amazonas, mostrou
resultados semelhantes, com 2,7% de positividade para o HBV DNA em 290
doadores de sangue também negativos para o HBsAg e positivos para o anti-HBc. A
maior prevaléncia da infeccdo pelo HBV na regido norte do pais nao influenciou na
frequéncia da infeccédo oculta pelo HBV quando comparado aos estudos da regido
sudeste brasileira (Moresco et al., 2014).

Os dados na literatura sobre a prevaléncia da infec¢do oculta pelo HBV
em portadores de hemoglobinopatias sdo raros. Os estudos publicados avaliaram

apenas portadores de B-talassemia. Singh e colaboradores (2003), em estudo
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realizado na india, encontraram 30% de infec¢éo oculta pelo HBV em 70 criancas
portadoras de p-talassemia, sendo mais frequente naquelas que receberam
multiplas transfusdes de sangue. A frequéncia da infeccdo pelo HBV foi similar entre
os respondedores ou ndo da vacina para hepatite B (Singh et al., 2003). Outro
estudo conduzido na india avaliou 171 portadores de B-talassemia com mediana de
sete anos de idade. A presenca do HBV DNA no soro foi encontrada em oito dos 37
pacientes (21,6%) com positividade para o anti-HBc e auséncia do HBsAg; destes,
cinco pacientes também apresentaram positividade para o anti-HBs (Sabat et al.,

2014).

2.2.3 Patogénese

Os mecanismos moleculares envolvidos na patogénese da infeccao
oculta pelo HBV ainda ndo foram totalmente esclarecidos. Diferentes fatores ja
foram associados a supressao da replicacao viral e controle da infeccéo, entre eles,
fatores do hospedeiro, virais e coinfeccdo com outros agentes, especialmente o HCV
e 0 virus delta (Raimondo et al., 2013).

Evidéncias indicam que a infec¢cdo oculta pelo HBV esta relacionada a
forte supressdo da replicacdo viral e da expressdao génica do HBV exercida
principalmente por citocinas como o TNF a e o interferon y (Bréchot et al., 2001,
Raimondo et al., 2007). Condigbes que induzem imunossupressao, e por
consequéncia, inibicdo dessas citocinas, como quimioterapia para cancer, infeccao
pelo HIV ou transplante de medula 0ssea, podem levar a reativacdo da infeccao
oculta pelo HBV e o reaparecimento do HBsAg (Torbenson e Thomas, 2002;
Raimondo et al., 2007).

Estudos in vitro demonstraram a presenca de resposta celular exercida

por células T de memoria HBV especificas, anos apds quadro de hepatite B aguda,
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indicando persisténcia de particulas virais ocultas capazes de manter uma eficiente
resposta antiviral pelas células T (De La Fuente et al., 2011; Kwak e Kim, 2014).
Estes achados enfatizam, indiretamente, o papel do sistema imune no
desenvolvimento e manutencao da infeccao oculta pelo HBV (Kwak e Kim, 2014).

Entre os fatores virais, a persisténcia do cccDNA no ndcleo do hepatocito
parece ser a base molecular para reativacdo viral (Raimondo et al., 2007). A
estabilidade do cccDNA associada a meia vida longa do hepatécito implica que, uma
vez ocorrida a infeccdo pelo HBV, é provavel que ela continue por toda a vida
(Zoulim, 2005; De La Fuente et al., 2011). Mutagcdes no HBV, especialmente as
delecdes na regido préS1 e préS2, podem reduzir a expressdao das proteinas de
superficie do HBV e o reconhecimento pelo sistema imune. MutacGes no gene P
podem ocasionar defeitos na atividade de replicacdo do HBV (Bréchot et al., 2001;
Raimondo et al., 2008). Varias outras mutacdes ja foram associadas a reducdo da
expressdo do HBsSAg e do reconhecimento do HBV pelo sistema imune do
hospedeiro. Porém, é preciso ter cautela nas interpretacdes ja que a maioria dos
estudos publicados ndo apresentaram grupos controles e muitas dessas mutagdes
sdo vistas ndo s6 em portadores de infeccdo oculta, mas também em portadores de
infeccéo cronica pelo HBV (Kwak e Kim, 2014).

Estudos in vitro demonstraram que o HCV pode inibir a expressao génica
do HBV através de interagcdo com o antigeno HBxAg e pode suprimir a replicacao do
HBV através de ligacdo com a DNA polimerase, impedindo que a enzima seja
encapsulada pelas proteinas do core junto com o RNA pré-genémico (Samal,
Kandpal e Vivekanandan, 2012). Evidéncias também indicam que as proteinas p24 e
p27 do virus delta podem inibir a replicacdo do HBV através da reducdo do
transporte do RNA pré-gendmico do nucleo para o citoplasma do hepatdcito

(Hughes, Wedemeyer e Harrison, 2011).
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2.2.4 Diagnostico

O padréo ouro para diagnostico da infeccao oculta pelo HBV € a andlise
do DNA extraido de tecido hepético através do exame PCR, principalmente o nested
PCR e o PCR em tempo real, por serem técnicas com maior sensibilidade e
especificidade (Raimondo et al., 2008). Falsos resultados negativos podem ser
evitados através do uso de primers que se estendam por pelo menos trés regides
gendémicas, como a S, X e C. Para validacdo, o exame necessita detectar pelo
menos duas regibes do genoma (Said, 2011). As principais limitacdes da biopsia
hepatica séo: custo, dificuldade técnica e indisponibilidade em muitos centros
meédicos; representa procedimento de alto risco em alguns grupos e, até 0 momento,
nao ha padronizacédo dos métodos para detec¢cdo do HBV DNA hepatico.

A segunda opcao para diagnéstico da infeccdo oculta pelo HBV é a
identificacdo do DNA viral em amostras de soro ou plasma (Raimondo et al., 2008).
Para melhorar a sensibilidade do teste é necessaria a coleta de pelo menos 1 ml de
soro ou plasma e, se possivel, dosagens seriadas do HBV DNA, considerando que a
carga viral é flutuante nos portadores de infec¢éo oculta (Raimondo et al., 2008).

Nos locais em que nédo for possivel realizar a dosagem do HBV DNA, o
anticorpo anti-HBc 1gG pode ser usado como marcador para identificacdo de
possiveis portadores da infeccdo oculta pelo HBV, especialmente nos casos de
doacdo de sangue ou Orgdos ou quando ha necessidade de se instituir terapia

imunossupressora (Candotti e Allain, 2009; Raimondo et al., 2013).
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2.2.5Implicacdes clinicas e epidemioldgicas da infeccdo oculta pelo

HBV

2.25.1 Transmissao do HBV

Em doadores de sangue:

Nos ultimos vinte anos, o risco de transmissado do HBV em transfusdes de
sangue diminuiu drasticamente em funcdo de testes diagnosticos mais sensiveis e
especificos, principalmente com o uso do teste de amplificacdo do acido nucléico
(NAT) (Gutiérrez-Garcia et al., 2011; Raimondo et al., 2013). Porém, estudos
demostraram persisténcia de casos residuais de transmissdo do HBV em portadores
de infeccdo oculta (Allain, 2004; Candotti e Allain, 2009; Capezzuto et al., 2010;
Allain et al.,, 2013; Moresco et al.,, 2014). Os principais fatores associados a
transmissdo foram: carga viral da amostra, quantidade de plasma transfundido,
estado imunolégico do receptor e perfil sorolégico para o HBV do doador e do
receptor, sendo o risco de transmissdo maior nos doadores com positividade para o
anti-HBc e nos receptores com auséncia do anti-HBs (Candotti e Allain, 2009;

Raimondo et al., 2013).

Em transplante de 6rgéos:

Descreveu-se transmissao do HBV entre 17 e 94% dos transplantes
hepaticos de doadores negativos para o HBsAg e positivos para o anti-HBc (citado
por (Raimondo et al., 2007; Hollinger e Sood, 2010)), sendo rara em casos de
transplante renal, cardiaco ou de medula éssea (Hollinger e Sood, 2010; Raimondo
et al., 2013). Este fato reforca a importancia do uso de profilaxia por tempo indefinido
com imunoglobulina e/ou lamivudina nestes casos (Cholongitas, Papatheodoridis e

Burroughs, 2010; Liver, 2012; Raimondo et al., 2013; Squadrito, Spinella e
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Raimondo, 2014). Ndo esta bem estabelecido se a imunizacdo para o HBV, mesmo
com niveis elevados de anti-HBs, pode efetivamente impedir a infeccao (Hollinger e
Sood, 2010). A transmissdo do HBV por portadores de infeccdo oculta soronegativa

é incerta e dificil de ser reconhecida (Raimondo et al., 2013).

Em pacientes submetidos a hemodialise:

Pacientes em hemodialise sdo mais susceptiveis a adquirir infeccdes
transmitidas por via parenteral em funcdo do comprometimento da imunidade celular
causada pela DRC, da maior frequéncia de procedimentos invasivos, do
compartilhamento da maquina de dialise e da maior necessidade de hemotransfuséo
quando comparados com a populagcdo em geral (Motta et al., 2010; Kwak e Kim,
2014). Nas unidades de didlise, a infeccao oculta pelo HBV pode ser um dos fatores
responsaveis pela persisténcia da transmissédo do HBV (Minuk et al., 2004; Kanbay
et al.,, 2006). Estes dados necessitam de confirmacdo através de estudos
prospectivos, pouco realizados nesta populacdo. A presenca da infeccao crénica
pelo HCV néo parece influenciar na detecgdo do HBV DNA sérico nos portadores de
DRC dialitica (Peres et al., 2005; Jardim et al., 2008; Motta et al., 2010). Estudos
recomendam a pesquisa do HBV DNA em todos os pacientes em didlise, com
prioridade para os que serdo submetidos ao transplante renal e a terapia

imunossupressora posterior (Minuk et al., 2004).

2.2.5.2 Reativacao dainfeccao pelo HBV

A reativacdo da infeccdo pelo HBV em pacientes em situacdo de
imunodepressdo € fendmeno bem conhecido e o0 interesse nesta area tem
aumentado em razdo do surgimento de novos imunossupressores que podem ser

utilizados em diferentes contextos clinicos (Raimondo et al., 2013; Yeo e Chan,
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2013). O diagnéstico da reativacdo do HBV ndo € muito frequente j& que a maioria
dos casos ndo apresenta repercussoes clinicas e a dosagem do HBV DNA néo é
rotina em muitos servicos médicos (Raimondo et al., 2013; Yeo e Chan, 2013). A
reativacdo em portadores de infeccdo oculta pelo HBV, embora ocorra em
frequéncia inferior aquela dos pacientes com positividade para o HBsAg, também
esta associada a disfuncédo hepatica, com desfechos variados, inclusive com casos
de hepatite fulminante (Yeo e Chan, 2013).

Neoplasias hematoldgicas, transplante de medula déssea e tratamento
com anticorpos monoclonais como o0 anti-CD20 (rituximabe) e anti-CD52
(alemtuzumabe) parecem representar as condi¢cbes clinicas com maior risco de
reativacdo da infeccdo oculta pelo HBV (Dong et al., 2013; Yeo e Chan, 2013;
Sagnelli et al., 2014; Squadrito, Spinella e Raimondo, 2014). H4 também relatos de
casos e estudos prospectivos demonstrando reativacdo do HBV em portadores de
infeccdo oculta quando submetidos ao tratamento para doencas autoimunes com
altas doses de corticosteroides ou com inibidores do TNF, como o infliximabe,
etarnecept ou adalimumabe (Madonia et al., 2007; Montiel et al., 2008; Kato et al.,
2011; Sagnelli et al., 2014).

O impacto da infeccdo oculta pelo HBV em portadores do HIV é
desconhecido (Sagnelli et al., 2014). Fillipine e colaboradores (2006) acompanharam
86 pacientes portadores do HIV, sem uso prévio de terapia antirretroviral e negativos
para o HBsAg em um intervalo minimo de 6 meses. A presenca do HBV DNA no
soro foi detectada em 19,8% dos casos. Vinte e oito pacientes (32,5%)
apresentaram elevacao da ALT durante o acompanhamento, sendo mais frequente
no grupo em que se detectou o HBV DNA (64,7% versus 24,6%, p<0,05) (Filippini et
al.,, 2006). O estudo de Cohen Stuart e colaboradores (2009) n&o encontrou

episédios de elevacdo aguda da ALT apos inicio da HAART nos nove pacientes
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identificados com infeccdo oculta pelo HBV entre os 191 portadores do HIV
investigados. Todos 0s nove pacientes apresentaram carga viral do HBV
indetectavel durante a HAART nos trés meses de seguimento do estudo (Cohen
Stuart et al., 2009). Bloquel e colaboradores (2010) descreveram dois casos de
reativacao da replicacdo do HBV ap0Os suspensdo da HAART contendo tenofovir e
lamivudina em individuos com positividade para o anti-HBc e auséncia do HBsAg.
Um dos pacientes apresentava positividade para o anti-HBs (Bloquel et al., 2010).

O risco da reativacdo do HBV em portadores de neoplasias malignas
sélidas em tratamento quimioterapico € pouco conhecido. A necessidade de
profilaxia com antivirais antes do inicio da quimioterapia nestes pacientes também
nao é definida (lkeda, 2013; Saitta et al., 2013).

De acordo com a Associacdo Europeia de Estudo do Figado (EASL),
pacientes em situacdo de imunodepressédo e com positividade para o anti-HBc, na
auséncia do HBsAg, devem ser avaliados com medidas seriadas do HBV DNA e de
ALT, antes e durante o tratamento imunossupressor, e por varios meses apos a
interrupcdo. Analogos de nucleotideos sdo indicados em pacientes que se tornam
positivos para o HBV DNA, mesmo antes da elevacdo da ALT. A EASL sugere
considerar a possibilidade do uso preventivo da lamivudina nos casos que
apresentam alto risco de reativacdo da infeccdo oculta pelo HBV e também nos

casos em que o monitoramento com o HBV DNA néo esteja disponivel (Liver, 2012).

2.25.3 Progressdo da doenca hepatica e pior resposta ao

tratamento em portadores de hepatite C crénica

A coinfeccdo entre o HBV e o HCV é frequente em areas com alta
endemicidade para as duas infec¢cdes e em individuos com risco aumentado para

infeccdes transmitidas pela via parenteral (Hollinger e Sood, 2010).
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Cacciola e colaboradores (1999) observaram que a presenca de cirrose
em portadores de hepatite C cronica era mais frequente naqueles pacientes que
apresentaram infeccéo oculta pelo HBV (Cacciola et al., 1999). Em estudo de coorte,
Squadrito e colaboradores (2013) associaram a infeccdo oculta pelo HBV ao
desenvolvimento de hepatocarcinoma, ao aumento do risco de morte e de outras
complicagbes da doenca cronica em portadores do HCV (Squadrito et al., 2013).
Outros estudos mostraram resultados contraditérios. Silva e colaboradores (2004)
avaliaram 106 pacientes com hepatite C crénica e encontraram 14% de portadores
de infec¢do oculta pelo HBV. Os pesquisadores nhdo encontraram associacao entre a
infeccdo oculta pelo HBV e graus de necroinflamacédo, fibrose hepatica ou maior
risco no desenvolvimento de cirrose (Silva et al., 2004). Resultados semelhantes ao
estudo de Silva e colaboradores (2004) foram encontrados por Sagnelli e
colaboradores (2008) em um estudo multicéntrico conduzido na Italia (Sagnelli et al.,
2008).

Na década de 90, alguns estudos demonstraram que a infec¢do oculta
pelo HBV pode diminuir a resposta ao tratamento com interferon em portadores do
HCV (Cacciola et al., 1999; Torbenson e Thomas, 2002; Mrani et al., 2007). O
mesmo nao foi observado em outros estudos (Fabris et al., 2004, Silva et al., 2004).
Estudos longitudinais avaliando a influéncia da infec¢cdo oculta pelo HBV no
tratamento atual para portadores do HCV, incluindo o uso do interferon peguilado e
ribavirina associados ou n&do aos inibidores da protease e mesmo nos NoOvos
tratamentos sem uso de interferon s&o necessarios (Raimondo, Pollicino e
Squadrito, 2005).

Outros estudos também demonstraram a associagdo entre infec¢éo oculta
pelo HBV e episddios de elevacdo aguda da ALT em coinfectados pelo HCV.

Kannangai e colaboradores (2007) avaliaram, prospectivamente, 15 portadores de
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hepatite C crénica com alteragcdo aguda da ALT, sendo sete positivos para o anti-
HBc IgM e oito negativos para este marcador. Todos eram negativos para o HBsAg.
Foram realizadas dosagens seriadas do HBV DNA e HCV RNA plasmaticos e das
transaminases. A elevacao das transaminases esteve associada a presenca do HBV
DNA em todos os pacientes que apresentaram positividade para o anti-HBc IgM
versus 37,5% do grupo controle. Nao houve associacdo entre os episédios de
exacerbacdo aguda da hepatite e os niveis encontrados do HCV RNA (Kannangai et
al., 2007).

No estudo prospectivo de Shetty e colaboradores (2008) foi observada
maior incidéncia de hepatocarcinoma no figado extraido de portadores de cirrose
pelo HCV e infeccdo oculta pelo HBV (59%), quando comparada com a do grupo
gue nao apresentava a coinfec¢éo pelo HBV (36%), com Odds Ratio de 3,1 (IC 95%
2,1 —5,4) (Shetty et al., 2008).

Enfim, os estudos disponiveis envolvendo portadores de hepatite C
cronica e infeccdo oculta pelo HBV apresentam, em sua maior parte, tamanho
amostral pequeno e desenho transversal. Essas caracteristicas ndo permitem
alcancar conclusdes sobre o real envolvimento da infec¢do oculta pelo HBV, seja na
progressdo da doenca hepética causada pelo HCV, na resposta ao tratamento
destes pacientes, ou no desenvolvimento de hepatocarcinoma (Fernandez-

Rodriguez et al., 2011).

2.2.5.4 Associacdo com a ocorréncia de hepatocarcinoma

Shi e colaboradores (2012), em uma metanalise, descreveram que a
infeccdo oculta pelo HBV parece contribuir para o desenvolvimento de

hepatocarcinoma (Shi et al., 2012).
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A infeccé@o pelo HBV € um dos fatores de risco mais importantes para o
desenvolvimento de hepatocarcinoma. Os mecanismos ainda ndo sao totalmente
esclarecidos. As alteracfes necroinflamatorias persistentes associada a fibrose do
tecido hepatico, além da integracdo do DNA viral ao genoma do hospedeiro
induzindo a producdo de proteinas com atividade proé-oncogénica sao fatores que
contribuem de forma indireta e direta, respectivamente, no desenvolvimento do
hepatocarcinoma em portadores do HBV (Shi et al., 2012; Pollicino e Saitta, 2014).
A infeccdo oculta pelo HBV é caracterizada pela persisténcia do cccDNA
viral no nucleo do hepatécito e este fato também pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de hepatocarcinoma de forma similar ao que ocorre em portadores

da infec¢éo cronica pelo HBV (Kwak e Kim, 2014).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Determinar a frequéncia da infeccdo oculta soropositiva pelo HBV em
portadores de hepatite C cronica e em pacientes em situacdo de imunodepressao

acompanhados em servicos de referéncia vinculados ao SUS, em Belo Horizonte.

3.2 Objetivos secundérios

Descrever as caracteristicas sociodemogréficas, epidemioldgicas, clinicas
e laboratoriais das populacdes estudadas (portadores de hepatite C crénica,
neoplasias malignas solidas em atividade e/ou em uso de imunossupressores,
doencas reumatologicas autoimunes em atividade e/ou em uso de
imunossupressores, DRC em hemodilise, infeccdo pelo HIV e hemoglobinopatias
SS ou SC em uso de hidroxiuréia).

Avaliar a associacdo entre variaveis sociodemograficas, epidemioldgicas,
clinicas e laboratoriais e a deteccdo do HBV DNA no soro das populacdes

estudadas.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Desenho

Trata-se de estudo transversal observacional com coleta de dados
realizada no periodo de marco de 2013 a setembro de 2014. Foram selecionados
individuos portadores de hepatite C cronica, neoplasias malignas soélidas, doencas
reumatologicas autoimunes, DRC em hemodidlise, infeccdo pelo HIV e
hemoglobinopatias SS ou SC em uso de hidroxiuréia, cadastrados em servigos de
referéncia vinculados ao SUS, em Belo Horizonte e com resultado de marcadores
sorolégicos para hepatite B disponiveis incluindo, necessariamente, o HBSAg e o
anti-HBc total e/ou IgG. Pacientes com positividade para o anti-HBc total e/ou IgG e
negativos para o HBsAg foram submetidos a dosagem sérica do HBV DNA e a
coleta de dados clinicos, sociodemograficos, epidemiologicos e laboratoriais através
de exame clinico e revisdo de prontuarios médicos pelos préprios pesquisadores e
pelos académicos de medicina vinculados ao programa de iniciacdo cientifica.
Avaliou-se a frequéncia de positividade do HBV DNA nas populacfes estudadas. Em
sequéncia, realizou-se analise da associacdo entre variaveis selecionadas e a

presenca do HBV DNA.

4.2 Pacientes

4.2.1 Critérios de elegibilidade:

Critérios de inclusdo:
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e Estar cadastrado e sob assisténcia médica nos servicos de referéncia

vinculados ao SUS listados abaixo, em Belo Horizonte, e apresentar o
diagnéstico clinico e laboratorial das respectivas doencas a seguir:

- Ambulatério de Oncologia (Hospital Borges da Costa) do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG): neoplasias

malignas sélidas em atividade e/ou em terapia imunossupressora’ (Onco);

- Ambulatério de Reumatologia (Ambulatério Bias Fortes) do HC-UFMG:

doencas reumatoldgicas autoimunes em atividade e/ou em terapia
imunossupressora’ (Reumato);

- Unidades de dialise vinculadas a Secretaria Municipal de Saude de Belo

Horizonte (SMSA-BH) - Santa Casa de Misericérdia, Centro Nefrolégico de

Minas Gerais, Hospital Sdo Francisco, Nucleo de Nefrologia, Instituto Mineiro

de Nefrologia, Instituto de Terapia Renal e Hospital Felicio Rocho: DRC em

hemodialise (Renal crénico);

- Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias

Orestes Diniz — SMSA-BH/UEMG: infec¢do pelo HIV (HIV) ou hepatite C

cronica (Hepatite C);

- Hemocentro de Belo Horizonte da Fundacdo Hemominas:

hemoglobinopatias SS ou SC em uso de hidroxiuréia™ (Hb SS/SC).
e Teridade igual ou superior a 18 anos.

e Apresentar sorologia reagente para o anti-HBc total e/ou IgG e negativa para

0 HBsAg.

" Considerou-se 0 uso por um periodo minimo de 30 dias no momento do estudo ou até
12 meses antes da coleta do HBV DNA, os seguintes agentes imunossupressores: prednisona na
dose > 10mg/dia, ciclosporina, tacrolimo, anticorpos monoclonais (rituximabe, infliximabe,
adalimumabe, etc) e agentes citotoxicos (azatioprina, metotrexato, leflunomida, ciclofosfamida,
vincristina, citarabina, etc).

** Considerou-se o uso por um periodo minimo de 30 dias de hidroxiuréia.
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Auséncia de uso atual ou prévio de antiviral com atividade anti-hepatite B

(tenofovir, lamivudina, adefovir ou entecavir).

Auséncia de uso de interferon (peguilado ou convencional) nos ultimos 12

meses.

N&o apresentar condicbes que impegcam ou que dificultem o deslocamento
até o laboratorio de biologia molecular para pesquisa do HBV DNA
(deficiéncias fisicas, necessidade de transporte e/ou acompanhante,

internacdo hospitalar ou procedéncia de outro municipio).

Critérios de excluséo:

N&o assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.2.2 Selecao dos pacientes e locais do estudo

Os pacientes foram inicialmente selecionados e distribuidos em grupos

conforme a doenca de base e a disponibilidade dos marcadores sorologicos para

hepatite B incluindo, necessariamente, o HBsAg e o anti-HBc total e/ou IgG.

Grupos Onco, Reumato, HIV e Hepatite C: pacientes selecionados de forma
ndo probabilistica, consecutivamente, de acordo com o comparecimento para
consulta médica no servico de referéncia em que estava cadastrado, no
periodo de mar¢o de 2013 a setembro de 2014.

Grupo Renal cronico: pacientes e locais do estudo foram selecionados por
conveniéncia, de acordo com os dados sequencialmente disponibilizados aos
pesquisadores pela Comissao Municipal de Nefrologia e Transplantes de Belo

Horizonte em setembro de 2013.
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e Grupo Hb SS/SC: selecionados todos os pacientes em uso de hidroxiuréia a
partir da lista disponibilizada pela Secretaria Estadual de Saude/
Coordenacéo do Hemocentro de Belo Horizonte da Fundagcdo Hemominas em

setembro de 2013.

Assim, no periodo de marco de 2013 a setembro de 2014, foram
selecionados 2.739 pacientes, cadastrados e sob assisténcia médica nos servi¢cos
de referéncia citados anteriormente, e com resultados dos exames sorologicos para
hepatite B disponiveis, incluindo o HBsAg e o anti-HBc total e/ou IgG, sendo 196
pacientes do grupo Hepatite C, 169 do grupo Onco, 319 do grupo Reumato, 1.582
do grupo Renal crénico, 216 do grupo HIV e 257 do grupo Hb SS/SC. Do total de
pacientes selecionados, 463 (16,9%) apresentaram resultado negativo para o
HBsAg e reagente para o anti-HBc total e/ou IgG, sendo 43/196 (21,9%) do grupo
Hepatite C, 27/169 (16,0%) do grupo Onco, 33/319 (10,3%) do grupo Reumato,
270/1582 (17,1%) do grupo Renal crénico, 64/216 (29,6%) do grupo HIV e 26/257
(10,1%) do grupo Hb SS/SC.

Cento e noventa pacientes ndo foram incluidos no estudo. Destes, onze
iniciaram terapia antiviral com atividade anti-hepatite B apds o convite para
participacdo no estudo, mas antes da assinatura do TCLE. Dez pacientes haviam
abandonado o acompanhamento nos servicos de saude em que estavam
cadastrados e ndo possuiam contato telefénico. Oito pacientes faleceram antes do
convite para participagdo no estudo e 161 apresentavam condi¢bes que impediam
ou geravam transtorno para a coleta do HBV DNA tendo em vista a necessidade do
deslocamento do paciente até unidade ambulatorial de coleta laboratorial
credenciada junto a rede SUS-BH. Destes 161 pacientes, 148 (91,9%) eram do

grupo Renal crénico.
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Portanto, 263 pacientes preencheram os critérios de inclusdo citados
acima. Foram excluidos quatro pacientes que nao quiseram participar do estudo e
por isso ndo assinaram o TCLE.

Foram elegiveis para o estudo um total de 265 pacientes. Todos
assinaram o TCLE (APENDICE A) e se submeteram & anamnese, exame fisico e a
um questionario (APENDICE B) contendo variaveis sociodemograficas,
comportamentais, epidemiologicas, clinicas e laboratoriais, realizados pela equipe
do estudo. As informacdes obtidas durante a anamnese foram complementadas com
consulta ao prontuario médico. Apés entrevista e exame fisico, todos os pacientes
foram encaminhados para coleta do HBV DNA no soro, conforme fluxo estabelecido
pela SMSA-BH. Entretanto, ocorreram 39 perdas (14,7%): duas amostras de soro
ndo foram processadas pelo laboratério, quatro pacientes iniciaram e uso de
tenofovir e/ou lamivudina antes da coleta do HBV DNA, mas apds assinatura do
TCLE e 33 pacientes desistiram de realizar o exame apos a assinatura do TCLE.

Portanto, o estudo final foi constituido por 230 pacientes que, além da
entrevista clinico-epidemioldgica e revisdo de seus prontuarios médicos, realizaram
0 exame de quantificagdo do HBV DNA no soro. Os pacientes estudados estavam
distribuidos na seguinte proporcéo: 31 (13,5%) no grupo Hepatite C, 12 (5,2%) no
grupo Onco, 31 (13,5%) no grupo Reumato, 88 (38,3%) no grupo Renal crbnico, 45
(19,6%) no grupo HIV e 23 (10%) no grupo Hb SS/SC. A FIGURA 4 mostra o

fluxograma de selecao dos pacientes do estudo.



Selecao inicial dos pacientes com resultado disponivel dos
exames sorolégicos para hepatite B incluindo o HBsAg e anti-
HBc total e/ou 1gG no periodo de margo de 2013 a setembro
de 2014

- Hepatite Cn =196

-Oncon =169

N=2739 - Reumato n =319

- Renal cronico n = 1.582

-HIV n=216

- Hb SS/SC n = 257

Pacientes com HBsAg negativo e anti-HBc total e/ou IgG
reagente:

- Hepatite C n =43 (21,9%)
-Oncon =27 (16,0%)

N =463 (16,9%) - Reumato n = 33 (10,3%)
- Renal crénico n = 270 (17,1%)
-HIV n =64 (29,6%)
-Hb SS/SC n =26 (10,1%)

Pacientes que preencheram todos os critérios de inclusao:

- Hepatite Cn = 38
-Oncon=14

N =273 - Reumato n = 31
- Renal crénicon = 117
-HIVn=50
-Hb SS/SCn=23

Nao incluidos (n=190):

-11 pacientes com inicio de
terapia antiviral com antividade
anti-hepatite B entre o convite
para o estudo e a entrevista.

-10 pacientes sem contato
telefénico e abandono do acom-
panhamento.

- 8 obitos.

-161 pacientes apresentavam con-
dicdes que impediam ou geravam
transtorno para a coleta do HBV
DNA.

Excluidos:
-4 nao assinaram o TCLE

Elegiveis para o estudo
- Hepatite Cn=35
-Oncon=14
N =265 - Reumato n = 31
- Renal crénicon = 116
-HIVn=46
-Hb SS/SCn=23

Analisados (realizaram a dosagem do HBV DNA)

- Hepatite C n = 31 (13,5%)
-Oncon=12 (5,2%)
N =230 - Reumato n = 31 (13,5%)
(100%) - Renal crénico n = 88 (38,3%)
-HIV n=45(19,6%)
-Hb SS/SC n =23 (10%)

Perdas (n=39):

- 33 nao coletaram o HBY DNA

- 2 amostras nao processadas

- 4 iniciaram uso do tenofovir e/ou
lamivudina antes da coleta do
HBV DNA

Hepatite C: portadores de hepatite C crénica. Onco: portadores de neoplasias malignas sélidas. Reumato: portadores
de doencas reumatolégicas autoimunes. Renal crénico: portadores de doenga renal crénica em hemodialise. HIV:

portadores de infecgdo pelo HIV. Hb SS/SC: portadores de hemoglobinopatias SS/SC em uso de hidroxiuréia.

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Figura 4. Selecédo dos pacientes
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4.3 Calculo da amostra

O calculo do tamanho da amostra se baseou na frequéncia de infeccao
oculta pelo HBV descrita na literatura nacional de 0 a 15% entre pacientes em
hemodialise (Jardim et al., 2008; Motta et al., 2010), 5 a 16% entre portadores do
HIV (Santos et al., 2003; Jardim et al., 2008); 0 a 14% entre portadores do HCV
(Silva et al., 2004; Souza et al.,, 2004) e na literatura internacional de 21% entre
portadores de linfoma (Cheung et al., 2011). Realizou-se o calculo por estimativa de
propor¢cao populacional com precisdo absoluta especifica, utilizando-se o programa
Sample Size (OMS). Para um nivel de confianca de 0,95, propor¢cdo absoluta de
0,15 e precisao de 0,05, obteve-se 0 n de 196 em cada um dos grupos. Este n se

refere ao grupo inicial para triagem soroldgica.

4.4 Métodos

A dosagem do HBV DNA foi realizada no soro através do exame de PCR
em tempo real pelo kit comercial do Laboratorio Abbott. Este teste tem sensibilidade
de 10 Ul/ml (0,5ml), especificidade de 100% e limite de deteccdo de até um bilhdo
Ul/ml (9 log Ul/ml). Os resultados sao dados em Ul/ml e log Ul/ml e 1UI equivale a
3,41 coépias do HBV. Os equipamentos utilizados foram o m2000sp e o m24sp,

também do Laboratério Abbott.

Seguindo o fluxo determinado na rotina assistencial pela SMSA-BH, a
dosagem do HBV DNA foi realizada nos seguintes laboratérios de biologia molecular
conveniados com a rede SUS-BH:

- Ndcleo de Acbes e Pesquisa em Apoio Diagnostico (NUPAD) — HC-

UFMG: 01 de margo de 2013 a 25 de janeiro de 2014
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- Fundacédo Ezequiel Dias (FUNED): 26 de janeiro de 2014 a 31 de marco

de 2014.
- Laboratoério de Doencas Infecciosas e Parasitarias do HC-UFMG: 01 de

abril de 2014 a 01 de setembro de 2014.

45 Variaveis estudadas

Variavel resposta:

e Deteccdo do HBV DNA no soro (detectavel/ndo detectavel e valor quantitativo

em Ul/ml)

Varidveis sociodemogréficas:

e idade (anos);

e sexo (masculino/feminino);
¢ cor (branco/pardo/preto);

e escolaridade (anos);

e residéncia (Belo Horizonte ou regiao metropolitana [Grande BHY]), interior de

Minas Gerais, outro estado, outro pais);

e naturalidade (Belo Horizonte ou regido metropolitana [Grande BH]), interior de

Minas Gerais, outro estado, outro pais).

Variaveis comportamentais/epidemioldgicas:

e orientacdo sexual (heterossexual, homossexual ou bissexual);



37
e numero de parceiros sexuais nos ultimos 12 meses;
e presenca de portadores de hepatite B no nucleo familiar (sim/n&o);
e histéria prévia de hemotransfuséo (sim/n&o);
e USO prévio ou atual de drogas ilicitas injetaveis (sim/n&o);
e compartilhamento prévio ou atual de seringas (sim/néo);
e realizacdo prévia de tatuagem ou piercing (sim/ndo);
e realizacdo prévia de acupuntura (sim/néo);

e realizacao prévia ou atual de hemodidlise (sim/nao).

Variaveis clinicas:

e histdria prévia de ingestao abusiva de alcool (sim/nao);

e diagndstico de diabetes mellitus (sim/néo);

e histdria prévia de esquistossomose mansénica (sim/néo);

e diagnostico de cirrose hepética (sim/néo);

e portador de hepatite C cronica (sim/néo);

e portador do HIV (sim/n&o);

e diagndstico de neoplasia maligna soélida (sim/néo);

e diagnostico de doenca reumatologica autoimune (sim/nao);

e portador de hemoglobinopatia SS ou SC (sim/néo).

A variavel historia prévia de ingestédo abusiva de alcool foi considerada
presente em todos 0s pacientes que se autodeclararam como usuarios abusivos de
bebida alcoolica, naqueles em que a informacdo estava registrada no prontuario

meédico ou nos pacientes que relataram consumo prévio de mais de 30g de alcool
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por dia ou mais de 140g de alcool pelo menos uma vez por semana. Considerou-se
gue uma garrafa de cerveja equivale a 30 g de etanol, um calice de vinhoa 7,5 g e
uma dose de bebida destilada (conhaque, uisque, vodca, cachaca e rum) a 15 g,
aproximadamente.

Os diagnésticos de diabetes mellitus e cirrose hepatica foram
considerados em todos 0s pacientes que apresentaram a comorbidade registrada
em prontuario meédico.

Foram considerados como portadores de hepatite C cronica ou HIV todos
0S pacientes que apresentaram positividade para o anti-HCV associado a dosagem
guantitativa do HCV RNA e sorologia reagente para o anti-HIV1/2 (com testes
confirmatdrios), respectivamente, registrados em prontuario médico.

Os diagnosticos de neoplasia maligna solida e doenca reumatologica
autoimune foram considerados em todos 0s pacientes que apresentaram a
comorbidade registrada em prontuario médico associada a um exame complementar
confirmatério. O mesmo critério foi utilizado para a definicdo de portador de

hemoglobinopatia SS ou SC.

Variaveis laboratoriais:

e anti-HBs sérico (positivo/negativo);
e alteracdo da ALT sérica (sim/néo);
e contagem de linfécitos T CD4+ em sangue periférico (no grupo HIV);

e gendtipo do HCV (no grupo Hepatite C).
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O anti-HBs sérico foi considerado positivo nos pacientes que
apresentaram valores superiores a 10 mUl/ml e negativos naqueles com valores
menores ou iguais a 10 muUl/ml.

A ALT sérica foi considerada alterada nos pacientes que apresentaram
qualquer valor de ALT acima do limite superior da normalidade nas cinco ultimas
medidas coletadas em ordem decrescente de data, conforme disponibilidade em
prontuario médico, avaliadas no periodo maximo de dois anos antes do ingresso do

sujeito de pesquisa no estudo.

4.6 Andlise estatistica

As informacdes obtidas foram armazenadas em banco de dados
computadorizado, utilizando-se o software Epi Data versdo 3.1. Para a analise
estatistica foi utilizado o software Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
verséo 12.0 e o software R verséo 3.1.2.

Para avaliar a frequéncia da hepatite B oculta dividiu-se o nimero de
pacientes com HBV-DNA detectavel no soro pelo nimero de pacientes estudados.
Para avaliar a distribuicdo das variaveis continuas foi utilizado o teste de Shapiro-
Wilk. As variaveis continuas foram descritas na forma de média e desvio-padrdo ou
de mediana e intervalo interquartil. As diferencas entre as médias foram avaliadas
pelo teste t de Student (dois grupos) ou analise das variancias (ANOVA — mais de
dois grupos). Nos casos de distribuicdo ndo Gaussiana dos valores, foi utilizado o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (dois grupos) ou Kruskal-Wallis (mais de
dois grupos). As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste do Qui-
quadrado ou pelo Teste Exato de Fisher. O poder de predicdo de uma variavel por
outras variaveis continuas foi avaliado pela regresséo linear simples ou multipla. A

capacidade de predicdo de uma variavel por outras variaveis binomiais foi avaliada
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pela regressdo logistica simples ou multipla. A magnitude da associacdo entre as
variaveis de exposicdo selecionadas foi estimada pelo Odds Ratio (OR). Variaveis

com p < 0,300 na analise univariada foram incluidas na analise multivariada.

4.7 Consideracdes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais e pelos Comités de Etica em Pesquisa das
instituicbes coparticipantes (Fundacdo Hemominas e Secretaria Municipal de Belo
Horizonte) (ANEXOS A, B e C). O certificado de apresentacdo para apreciacao ética
(CAAE) foi: 05426313.3.3002.5140.

Todas as informacfes obtidas de prontuarios médicos e de exames
laboratoriais foram mantidas em cadastro préprio, de acesso restrito aos
pesquisadores, resguardados sob os principios da confidencialidade e privacidade.

Os dados obtidos foram utilizados exclusivamente para os fins da pesquisa.
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5 RESULTADOS

5.1 Frequénciada infec¢ao oculta soropositiva pelo HBV

Na andlise por grupo, a infeccdo oculta soropositiva pelo HBV foi
encontrada em 9,7% (3/31) dos portadores de hepatite C crbnica, 8,3% (1/12) dos
portadores de neoplasias malignas sélidas, 1,1% (1/88) dos portadores de DRC em
hemodidlise, 8,9% (4/45) dos portadores do HIV e 26,1% (6/23) dos portadores de
hemoglobinopatias SS/SC em uso de hidroxiuréia. Nenhum caso de infeccdo oculta
soropositiva pelo HBV foi identificado nos portadores de doencas reumatoldgicas
autoimunes estudados.

Entre os pacientes que cursaram com deteccdo do HBV DNA no soro, a
mediana da carga viral, foi de 12 Ul/ml (11Q: 0 — 47 Ul/ml) nos portadores de hepatite
C crobnica, 15,5 Ul/ml (11Q: 6,5 — 33,5 Ul/ml) nos portadores do HIV e 7,5 Ul/ml (11Q: O
— 52 Ul/ml) nos portadores de hemoglobinopatias SS/SC. No grupo dos portadores
de neoplasias malignas sélidas e nos portadores de DRC em hemodialise, somente
um paciente em cada grupo apresentou deteccdo do HBV DNA, com resultado igual
a 17 Ul/ml e 10 Ul/ml, respectivamente. Cinco pacientes apresentaram detec¢cédo do
HBV DNA, porém, em niveis inferiores ao limite de quantificacdo do teste sendo um
paciente do grupo Hepatite C, um do grupo HIV e trés do grupo Hb SS/SC.

Houve diferenca estatisticamente significativa na frequéncia de deteccéao
do HBV DNA plasmatico entre os grupos (p<0,001) (TAB.2). O valor da carga viral

do HBV ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos (p=0,962) (TAB.2).



Tabela 2. Frequéncia da infec¢céo oculta soropositiva pelo HBV e resultado quantitativo do HBV DNA nos 230 pacientes

estudados. Belo Horizonte, MG. 2013-2014.
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Hepatite C Onco Renal crénico HIV Hb SS/SC
n=31 n=12 n=88 n=45 n=23 P
Detecgdo do HBV DNA — n(%) 3(9,7) 1(8,3) 1(1,3) 4(8,9) 6(26.1) <0.001*
Resultado quantitativo HBV DNA 12(0-47) 17 10 15,5(6,5-33,5) 7.5(0-52) 0.962%*

— mediana (11Q) Ul/ml

*Teste exato de Fisher
**Teste de Kruskal-Wallis
11Q: Intervalo Interquartil

Hepatite C: portadores de hepatite C crbnica
Onco: portadores de neoplasias malignas sélidas

Reumato: portadores de doencas reumatolégicas autoimunes
Renal crénico: portadores de doencga renal crénica em hemodialise

HIV: portadores do HIV

Hb SS/SC: portadores de hemoglobinopatias SS/SC em uso de hidroxiuréia
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5.2 Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais, clinicas e

laboratoriais

5.2.1 Portadores de hepatite C crénica

Entre os 31 portadores de hepatite C cronica estudados, a média de idade
foi de 58,6 + 14 anos, com mediana de quatro anos de escolaridade. O sexo
masculino foi predominante, com 20 homens (64,5%) e 11 mulheres (35,5%). A
maior parte dos pacientes declararam-se pardos (77,4%). Predominaram o0s
pacientes que residiam em Belo Horizonte ou regido metropolitana (80,6%) e os
naturais de cidades do interior de Minas Gerais (45,2%) (TAB. 3).

Em relacdo as caracteristicas comportamentais e epidemioldgicas, 28
pacientes (90,3%) declararam-se heterossexuais, com mediana de um parceiro
sexual nos ultimos 12 meses. Quatro pacientes (12,9%) relataram presenca de
portadores de hepatite B no nucleo familiar e seis pacientes (19,4%) haviam
realizado hemotransfusdo. Quase um terco do grupo (32,3%) afirmou uso prévio de
drogas ilicitas injetaveis e compartilhamento de seringas. Quatro pacientes (12,9%)
ja haviam se submetido a tatuagem e/ou piercing e somente um (3,2%) havia
realizado acupuntura (TAB.4).

Sete pacientes (22,5%) relataram passado de esquistossomose e sete
(22,5%) tinham o diagnostico de diabetes mellitus. Treze pacientes (41,9%)
afirmaram histéria prévia de uso abusivo de alcool e 14 (45,3%) cursaram com
alteracdo da ALT. Cinco pacientes (16,1%) tinham o diagndstico de cirrose hepatica.
A maioria dos pacientes (61,3%) apresentou positividade para o anti-HBs (TAB.5).

Em relacédo ao genodtipo do HCV, 22 pacientes (77%) eram portadores do

genatipo 1, um paciente (3,2%) do genotipo 2 e oito (25,8%) ndo haviam realizado o
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exame. Entre os trés pacientes que tiveram o HBV DNA detectado, dois eram
portadores do gendtipo 1 (66,7%) e um paciente (33,3%) ndo havia realizado o
exame.

Dos 31 pacientes estudados, 27 (87,1%) apresentaram sorologia negativa
para o HIV. Os demais nédo realizaram o exame. Dois pacientes (6,5%) eram
portadores de DRC dialitica. Um paciente (3,2%) era portador de artrite reumatoide

ha 13 anos e estava ha dois anos em uso de metotrexato.

5.2.2 Portadores de neoplasias malignas sdlidas

A média de idade dos 12 portadores de neoplasias malignas sélidas foi de
64,6 = 8,6 anos e a mediana de escolaridade foi de cinco anos. O sexo feminino foi
predominante, com nove mulheres (75%) e trés homens (25%). Sete pacientes
(58,3%) declararam-se pardos. A maioria dos pacientes (83,3%) residia em Belo
Horizonte ou regido metropolitana e oito (66,7%) eram naturais de cidades do
interior do estado de Minas Gerais (TAB.3).

Em relacdo as caracteristicas comportamentais e epidemioldgicas, todos
0s pacientes declararam-se heterossexuais, com mediana de um parceiro sexual
nos ultimos 12 meses. Dois pacientes (16,7%) relataram presenca de portadores de
hepatite B no ndcleo familiar e quatro (33,3%) haviam se submetido a
hemotransfusdo. Um paciente (8,3%) havia realizado acupuntura. Nenhum paciente
afirmou uso prévio de drogas ilicitas injetaveis, compartilhamento de seringas ou
realizacéo de tatuagem e/ou piercing (TAB.4).

Dois pacientes (16,7%) relataram passado de esquistossomose e dois
(16,7%) tinham o diagndstico de diabetes mellitus. Trés pacientes (25%) afirmaram

historia prévia de uso abusivo de alcool e um (8,3%) cursou com alteracdo da ALT.
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Nenhum paciente tinha o diagnostico de cirrose hepatica. Oito pacientes (66,7%)
apresentaram positividade para o anti-HBs (TAB.5).

Um paciente teve o diagnostico de hepatite C cronica durante o estudo,
com positividade para o HCV RNA, mas sem alteracdo da ALT. Dos 12 pacientes
estudados, apenas um realizou a sorologia para o HIV com resultado negativo.

Os sitios primarios das neoplasias apresentadas, em ordem decrescente
de frequéncia, foram: célon (5/12 - 41,7%), mama (3/12 - 27,3%), eséfago (1/12 —
8,3%), ovario (1/12 — 8,3%), laringe (1/12 — 8,3%) e reto (1/12 — 8,3%).

Oito pacientes (66,7%) estavam em uso de imunossupressores no
periodo do estudo, com tempo de uso variando entre 30 dias e 21 meses. As drogas
imunossupressoras utilizadas em ordem decrescente de frequéncia foram: 5-
fluorouracila + leucovorina (50%), oxaliplatina (37,5%), paclitaxel (25%), gencitabina
(12,5%), carboplatina (12,5%) e capecitabina (12,5%). Os quatro pacientes (33,3%)
que ndo estavam em uso de imunossupressores no periodo do estudo haviam feito
uso ha menos de cinco meses das seguintes drogas: 5-fluorouracila + leucovorina
(50%), paclitaxel (50%), carboplatina (25%), doxorrubicina (25%), ciclofosfamida
(25%).

O paciente que cursou com deteccdo do HBV DNA tinha o diagndstico de
neoplasia de coOlon havia sete meses e ha cinco meses estava em uso dos
quimioterapicos oxaliplatina, 5-fluorouracil e leucovorina. Ele ndo relatou fator de
risco préevio para infeccao pelo HBV e tinha passado de uso abusivo de alcool. Nao
era portador do HCV e nao realizou sorologia para o HIV. Apresentava positividade

para o anti-HBs e ndo cursou com alteracao da ALT.
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5.2.3 Portadores de doencgas reumatoldgicas autoimunes

Entre os 31 pacientes portadores de doencas reumatolégicas autoimunes,
a média de idade foi 57,1 + 11,4 anos, com mediana de quatro anos de
escolaridade. O sexo feminino foi predominante, com 24 mulheres (77,4%) e sete
homens (22,6%). Mais da metade dos pacientes (64,5%) declararam-se pardos.
Predominaram os moradores de Belo Horizonte ou regido metropolitana (90,3%) e
0s naturais de cidades do interior do estado de Minas Gerais (77,4%) (TAB.3).

Em relacdo as caracteristicas comportamentais e epidemiologicas, 29
pacientes (93,5%) declararam-se heterossexuais. A maioria nao apresentou
parceiros sexuais nos ultimos 12 meses (mediana igual a zero). Cinco pacientes
(16,1%) relataram presenca de portadores de hepatite B no ndcleo familiar e oito
(25,8%) haviam se submetido a hemotransfusdo. Quatro pacientes (12,9%) haviam
realizado acupuntura. Nenhum paciente afirmou uso prévio de drogas ilicitas
injetaveis, compartilhamento de seringas ou realizacdo de tatuagem e/ou piercing
(TAB.4).

Sete pacientes (22,6%) afirmaram passado de esquistossomose e nove
(29,1%) tinham o diagnostico de diabetes mellitus. Quatro pacientes (12,9%)
relataram historia prévia de uso abusivo de alcool e seis (19,4%) cursaram com
alteracdo da ALT. Nenhum paciente apresentou o diagndstico de cirrose hepética.
Vinte e sete pacientes (87,1%) apresentaram positividade para o anti-HBs (TAB.5).

Dos 31 pacientes estudados, 29 realizaram a sorologia para o HCV com
resultado negativo e os dois restantes ndo fizeram o exame. Quatorze pacientes
realizaram a sorologia para o HIV com resultado negativo e os 17 restantes nao
realizaram o exame.

As doencas reumatoldgicas autoimunes apresentadas em ordem

decrescente de frequéncia foram: artrite reumatoide (n=21) lGpus eritematoso
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sistémico (LES) (n=6), gota (n=1), artropatia da doenc¢a de Crohn (n=1), espondilite
anquilosante (n=1) e esclerose sistémica (n=1).

No periodo do estudo, somente um paciente (3,2%) ndo estava em uso
de imunossupressores em razdo do diagnostico recente de LES. Os demais (92,8%)
estavam em uso de pelo menos um imunossupressor com periodo de uso variando
entre 30 dias e 20 anos. Os imunossupressores utilizados em ordem decrescente de
frequéncia foram: metotrexato (51,6%), leflunomida (35,5%), sulfassalazina (9,7%),
azatioprina (9,7%), prednisona na dose de 10mg/dia (9,7%), pulsoterapia com
ciclofosfamida (6,5%), ciclosporina (3,2%) e adalimumabe (3,2%). Aproximadamente
3% dos pacientes relataram uso prévio de etanercept e micofenolato nos ultimos 12
meses que antecederam a coleta do HBV DNA no soro, porém ndo estavam em uso

dessas drogas no momento da coleta do exame.

5.2.4 Portadores de DRC em hemodidlise

Entre os 88 pacientes portadores de DRC em hemodialise estudados, a
média de idade foi 60,1 + 12,7 anos, com mediana de quatro anos de escolaridade.
O sexo masculino foi predominante, com 62 homens (70,5%) e 26 mulheres
(29,5%). Quarenta e nove pacientes (55,7%) declararam-se pardos. Quase todos os
pacientes (96,6%) residiam em Belo Horizonte ou regido metropolitana e 65,9%
eram naturais de cidades do interior do estado de Minas Gerais (TAB.3).

Em relacdo as caracteristicas comportamentais e epidemiologicas, todos
0S pacientes declararam-se heterossexuais, com mediana de um parceiro sexual
nos ultimos 12 meses. Dez pacientes (11,4%) relataram a presenca de hepatite B
no nucleo familiar e pouco mais da metade (52,3%) haviam se submetido a

hemotransfusdo. Nenhum paciente afirmou uso prévio de drogas ilicitas injetaveis ou
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compartilhamento de seringas. Seis pacientes (6,8%) ja haviam realizado tatuagem
e/ou piercing e cinco (5,7%) haviam realizado acupuntura (TAB.4).

Dezoito pacientes (20,4%) relataram passado de esquistossomose e
quase um terco (29,5%) tinha o diagnostico de diabetes mellitus. Vinte e um
pacientes (23,9%) afirmaram historia prévia de uso abusivo de alcool e quatro
(4,6%) cursaram com alteracdo da ALT. Somente um paciente (1,3%) tinha o
diagnéstico de cirrose hepética. Oitenta pacientes (90,9%) apresentaram
positividade para o anti-HBs (TAB.5).

Todos os 88 pacientes estudados apresentaram sorologia negativa para o
HIV e nove (10,2%) eram portadores de hepatite C crbnica. Destes, nenhum
apresentou alteracdo da ALT.

O paciente que cursou com deteccdo do HBV DNA realizava hemodiélise
havia sete meses e relatou passado de hemotransfusdo. Nenhum outro fator de
risco para o HBV foi identificado. O paciente afirmou histéria prévia de uso abusivo
de alcool, mas néo teve alteracdo da ALT. Nao era portador do HIV ou do HCV e

nao apresentou positividade para o anti-HBs.

5.2.5 Portadores de infeccéo pelo HIV

Entre os 45 pacientes portadores de infeccdo pelo HIV estudados, a
média de idade foi de 40,1 + 9,8 anos com mediana de 11 anos de escolaridade. O
sexo masculino foi predominante, com 39 homens (86,7%) e seis mulheres (13,3%).
Vinte e cinco pacientes (55,6%) declararam-se pardos. Predominaram os moradores
(93,3%) e naturais (55,6%) de Belo Horizonte ou regido metropolitana (TAB.3).

Em relacdo as caracteristicas comportamentais e epideimiologicas, 28
pacientes (62,2%) declararam-se homossexuais com mediana de um parceiro

sexual nos ultimos 12 meses. Quatro pacientes (8,9%) relataram a presenca de
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hepatite B no ndcleo familiar e nenhum havia se submetido a hemotransfuséo. Trés
pacientes (6,7%) afirmaram uso prévio de drogas ilicitas injetdveis e um deles (2,2%)
ja havia compartilhado seringas. Doze pacientes (26,7%) ja haviam realizado
tatuagem e/ou piercing e seis (13,3%) haviam realizado acupuntura (TAB.4).

Seis pacientes (13,3%) relataram passado de esquistossomose. Nenhum
paciente tinha o diagnostico de diabetes mellitus. Sete pacientes (15,6%) afirmaram
histéria prévia de uso abusivo de alcool e seis (13,3%) cursaram com alteracao da
ALT. Nenhum paciente tinha o diagnéstico de cirrose hepatica. Trinta e trés
pacientes (73,3%) apresentaram positividade para o anti-HBs (TAB.5).

Somente um paciente tinha o diagndstico de hepatite C crbnica
confirmada por dosagem quantitativa do HCV RNA, porém n&o cursou com

alteracdo da ALT.

5.2.6 Portadores de hemoglobinopatias SS/SC

Entre os 23 pacientes estudados, 22 eram portadores de
hemoglobinopatia SS e um era portador de hemoglobinopatia SC, todos em uso de
hidroxiuréia. A média de idade foi de 41 + 7,7 anos e a mediana de escolaridade foi
de oito anos. O sexo feminino foi predominante, com 14 mulheres (60,9%) e nove
homens (39,1%) e 19 (82,6%) declararam-se pardos. Predominaram os moradores
(91,3%) e naturais (56,5%) de Belo Horizonte ou regido metropolitana (TAB.3).

Em relacdo as caracteristicas comportamentais e epidemioldgicas, vinte
pacientes (87%) declararam-se heterossexuais com mediana de um parceiro sexual
nos ultimos 12 meses. Um paciente (4,3%) relatou presenca de hepatite B no nucleo
familiar e 22 pacientes (95,7%) haviam se submetido a hemotransfusdo. Nenhum

paciente afirmou uso prévio de drogas ilicitas injetaveis, compartilhamento de
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seringas ou realizacao de tatuagem e/ou piercing. Um paciente (4,3%) havia
realizado acupuntura (TAB.4).

Quatro pacientes (17,4%) relataram passado de esquistossomose e
nenhum tinha o diagnostico de diabetes mellitus. Um paciente (4,3%) afirmou
historia prévia de uso abusivo de alcool e nenhum cursou com alteracdo da ALT.
Trés pacientes (13%) tinham o diagnostico de cirrose hepatica. Dezenove pacientes
(82,6%) apresentaram positividade para o anti-HBs (TAB.5). Nenhum paciente era

portador do HIV ou do HCV.
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Tabela 3. Caracteristicas sociodemogréaficas dos 230 pacientes com HBsSAg negativo e anti-HBc total e/ou IgG
reagente acompanhados em servi¢cos de referéncia vinculados ao SUS em Belo Horizonte, MG. 2013-2014.

Hepatite C Onco Reumato Renal crénico HIV Hb SS/SC
n=31 n=12 n=31 n=88 n=45 n=23
Idade - médiatdp (anos) 58,6+14,0 64,6+8,6 57,1£11,4 60,1+12,7 40,11£9,8 41,0£7,7
Sexo masculino — n(%) 20(64,5) 3(25) 7(22,6) 62(70,5) 39(86,7) 9(39,1)
Escolaridade (anos) — mediana 4(4-10) 5(3-6) 4(4-10) 4(4-11) 11(8-14) 8(3-11)
Q)
Cor — n(%)
Branca 4(12,9) 4(33,3) 4(12,9) 14(15,9) 13(28,9) 0
Negra 3(9,7) 1(8,3) 7(22,6) 25(28,4) 7(15,6) 4(17,4)
Parda 24(77,4) 7(58,3) 20(64,5) 49(55,7) 25(55,6) 19(82,6)
Residéncia — n(%)
Grande BH* 25(80,6) 10(83,3) 28(90,3) 85(96,6) 42(93,3) 21(91,3)
Interior MG** 5(16,1) 2(16,7) 3(9,7) 3(3,4) 3(6,7) 2(8,7)
Outro 1(3,2) 0 0 0 0 0
Naturalidade — n(%)
Grande BH* 13(41,9) 3(25) 3(9,7) 19(21,6) 25(55,6) 13(56,5)
Interior MG** 14(45,2) 8(66,7) 24(77,4) 58(65,9) 14(31,1) 8(34,8)
Outro 4(12,9) 1(8,3) 4(12,9) 11(12,5) 6(13,3) 2(8,7)

* Belo Horizonte e Regido Metropolitana ** Minas Gerais

11Q: Intervalo Interquartil

Hepatite C: portadores de hepatite C crdonica

Onco: portadores de neoplasias malignas sélidas

Reumato: portadores de doencas reumatoldgicas autoimunes

Renal crénico: portadores de doencga renal crbnica em hemodialise

HIV: portadores do HIV

Hb SS/SC: portadores de hemoglobinopatias SS/SC em uso de hidroxiuréia



Tabela 4. Caracteristicas comportamentais e epidemioldgicas dos 230 pacientes com HBsAg negativo e anti-HBc total
elou IgG reagente acompanhados em servigcos de referéncia vinculados ao SUS em Belo Horizonte, MG. 2013-2014.
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Hepatite C Onco Reumato Renal crénico HIV Hb SS/SC
n=31 n=12 n=31 n=88 n=45 n=23
Heterossexual — n (%) 28(90,3) 12(100) 29(93,5) 88(100) 17(37,8) 20(87)
Hepatite B familiar — n (%) 4(12,9) 2(16,7) 5(16,1) 10(11,4) 4(8,9) 1(4,3)
Hemotransfusao prévia — n (%) 6(19,4) 4(33,3) 8(25,8) 46(52,3) 0 22(95,7)
Uso de drogas ilicitas injetaveis — n 10(32,3) 0 0 0 3(6,7) 0
(%)
Compartilhamento de seringas — n 10(32,3) 0 0 0 1(2,2) 0
(%)
Tatuagem/ piercing — n(%) 4(12,9) 0 0 6(6,8) 12(26,7) 0
Acupuntura — n(%) 1(3,2) 1(8,3) 4(12,9) 5(5,7) 6(13,3) 1(4,3)
Parceiros sexuais nos ultimos 12 1(0-1) 1(0,5-1) 0(0-1) 1(1,1) 1(1-4) 1(0-1)

meses — mediana (11Q)

Hepatite C: portadores de hepatite C crdonica

Onco: portadores de neoplasias malignas sélidas

Reumato: portadores de doengas reumatologicas autoimunes
Renal crénico: portadores de doenca renal crdnica em hemodialise

HIV: portadores do HIV

Hb SS/SC: portadores de hemoglobinopatias SS/SC em uso de hidroxiuréia



Tabela 5. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 230 pacientes com HBsSAg negativo e anti-HBc total e/ou IgG

reagente acompanhados em servi¢cos de referéncia vinculados ao SUS em Belo Horizonte, MG. 2013-2014.

Hepatite C Onco Reumato Renal crbnico HIV Hb SS/SC

n=31 n=12 n=31 n=88 n=45 n=23
Passado de esquistossomose — 7(22,6) 2(16,7) 7(22,6) 18(20,5) 6(13,3) 4(17,4)
n(%)
Histéria prévia de uso abusivo de 13(41,9) 3(25,0) 4(12,9) 21(23,9) 7(15,6) 1(4,3)
alcool - n(%)
Portador de diabetes mellitus — 7(22,6) 2(16,7) 9(29,1) 26(29,5) 0 0
n(%)
Portador de cirrose hepética — 5(16,1) 0 0 1(1,1) 0 3(13,0)
n(%)
Anti HBs positivo* — n(%) 19(61,3) 8(66,7) 27(87,1) 80(90,9) 33(73,3) 19(82,6)
ALT alterada** — n(%) 14(45,2) 1(8,3) 6(19,4) 4(4,6) 6(13,3) 0

*Valor > 10 mUl/ml
*Alanina aminotransferase acima do limite superior da normalidade

Hepatite C: portadores de hepatite C crénica

Onco: portadores de neoplasias malignas sélidas

Reumato: portadores de doencas reumatoldgicas autoimunes

Renal crénico: portadores de doencga renal crbnica em hemodialise

HIV: portadores do HIV

Hb SS/SC: portadores de hemoglobinopatias SS/SC em uso de hidroxiuréia
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5.3 Avaliacdo dos fatores associados a deteccdo do HBV DNA

N&o foram encontradas associagbes estatisticamente significativas em
andlise univariada entre a deteccdo do HBV DNA e: idade, sexo, orientacdo sexual,
hepatite B familiar, hemotransfusdo prévia, uso atual ou prévio de drogas ilicitas
injetaveis, compartilhamento de seringas, realizacdo de tatuagem e/ou piercing,
acupuntura prévia, numero de parceiros sexuais nos ultimos 12 meses, passado de
esquistossomose, histéria prévia de uso abusivo de &lcool, uso de
imunossupressores nos Ultimos 12 meses, diagnostico de diabetes mellitus ou
cirrose hepatica, ser portador de infeccdo pelo HIV e hepatite C cronica, ter o
diagnostico de neoplasia maligna solida ou doenca reumatoldgica autoimune,
alteracdo da ALT ou positividade para o anticorpo anti-HBs. Ser portador de
hemoglobinopatias SS/SC se associou a deteccdo do HBV DNA (p=0,001) e estar
em hemodialise se associou a ndo detec¢do do mesmo (p=0,006). (TAB.6)

Entre os portadores de hepatite C cronica, o diagnéstico de cirrose
hepética associou-se a deteccdo do HBV DNA, proximo da significAncia estatistica
(p=0,064). Nenhuma outra variavel analisada mostrou associacdo com a presenca
do HBV DNA no soro neste grupo de pacientes.

Entre os portadores de infeccado pelo HIV, nenhuma variavel analisada
mostrou associacdo com a presenca do HBV DNA no soro. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa na mediana da contagem de linfécitos T CD4" entre os
pacientes que tiveram ou ndo o HBV DNA detectado (236,5 cel/mm? e 466 cel/mm?,

respectivamente; p=0,157).



Tabela 6. Analise univariada de variaveis selecionadas segundo a detec¢do do HBV DNA em pacientes com
HBsAg negativo e anti-HBc total e/ou IgG reagente acompanhados em servi¢os de referéncia vinculados ao
SUS em Belo Horizonte, MG. 2013-2014.

HBV DNA positivo HBV DNA negativo P
n=15 n=215

Idade -médiatdp(anos) 49,5127 54,2+14,6 0,174*
Homens — n(%) 11(73,3) 129(60,0) 0,415*
Heterossexuais — n(%) 11(73,3) 183(85,1) 0,426**
Hepatite B familiar — n(%) 1(6,7) 25(11,6) 1,000**
Hemotransfusao prévia — n(%) 8(53,3) 78(36,3) 0,275**
Uso de drogas ilicitas injetaveis — 1(6,7) 12(5,6) 0,576**
n(%)

Compartilhamento de seringas — 2(13,3) 9(4,2) 0,140**
n(%)

Tatuagem/ piercing — n(%) 0 22(10,2) 0,372**
Acupuntura prévia — n(%) 1(6,7) 17(7,9) 1,000**
Realizacéo prévia ou atual de 1(6,7) 89(5,9) 0,006**
hemodidlise — n(%)

Parceiros sexuais nos ultimos 12 0,85+0,53 4,4+21,9 0,174*

meses — médiatdp

(Cont.)



(Continuacéo)

Tabela 6. Analise univariada de variaveis selecionadas segundo a detec¢cdo do HBV DNA em pacientes com
HBsAg negativo e anti-HBc total e/ou IgG reagente acompanhados em servi¢cos de referéncia vinculados ao
SUS em Belo Horizonte, MG. 2013-2014.

HBV DNA positivo HBV DNA negativo P
n=15 n=215

Histéria prévia de uso abusivo de 6(40,0) 43(20,0) 0,098**
alcool — n(%)
Uso de imunossupressor nos Ultimos 7(46,7) 63(29,3) 0,243**
12 meses — n(%)
Passado de esquistossomose — n(%) 1(6,7) 43(20,0) 0,311*
Portador de diabetes mellitus — n(%) 1(6,7) 43(20,0) 0,314**
Portador de cirrose hepética — n(%) 2(13,3) 7(3,7) 0,110**
ALT alterada® — n(%) 3(20,0) 28(13,1) 0,400**
Anti HBs positivo” — n(%) 10(66,7) 176(81,9) 0,081**
Portador HIV — n(%) 4(26,7) 41(19,1) 0,496**
Portador hepatite C cronica — n(%) 3(20,0) 39(18,1) 0,743**
Diagnostico de neoplasia maligna 1(6,7) 11(5,1) 0,795**
sélida — n(%)
Diagnostico de doenca 0 33(15,3) 0,994%*
reumatologicas autoimune — n(%)
Portador de hemoglobinopatias 6(40,0) 17(7,9) 0,001**

SSISC — n(%)

'Alanina aminotransferase acima do limite superior da normalidade; ?Valor > 10 mUl/ml

*Teste de Mann-Whitney **Teste exato de Fisher
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Em andlise multivariada, a infec¢do oculta pelo HBV mostrou-se associada a
historia prévia de uso abusivo de alcool (OR 5,35; IC 95% 1,45 — 19,73) e ser
portador de hemoglobinopatias SS/SC (OR 13,71; IC 95% 3,56 — 52,76). Outra
analise multivariada, considerando hemotransfusdo em portadores versus nao
portadores de hemoglobinopatias, mostrou chance sete vezes maior de infeccéo
oculta pelo HBV no primeiro grupo (OR 13,75; IC 95% 2,83 - 66,87) quando
comparado ao segundo (OR 1,83 IC 95; 0,29 - 11,62), sendo significativa somente

no primeiro.



Tabela 7. Fatores associados a presenca do HBV DNA sérico nos pacientes com HBsAg negativo e anti-HBc
total e/ou 1IgG reagente acompanhados em servicos de referéncia vinculados ao SUS, de acordo com modelo
de regresséo logistica multipla. Belo Horizonte, MG. 2013-2014

Desvio padréo OR*(IC**95%)
Histdria prévia de uso abusivo de alcool + 3,56 5,34(1,45-19,73)
Ser portador de hemoglobinopatias SS/SC +9,42 13,71(3,56-52,76)

*Odds Ratio **Intervalo de Confianca

Tabela 8. Avaliacdo da associacao entre hemotransfusédo e detec¢cdo do HBV DNA, de acordo com o diagndstico

de hemoglobinopatias SS/SC por modelo de regresséo logistica multipla.

Desvio padréo OR'(IC"95%)
Hemotransfuséo prévia e ndo ser portador de :
hemoglobinopatias SS/SC 172 1,83(0,29-11,62)
Hemotransfusdo prévia e ser portador de +1110 13,75(2,83-66,87)

hemoglobinopatias SS/SC

Odds Ratio Intervalo de Confianca
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6 Discussao

Este é o primeiro estudo a investigar a presenca da infeccédo oculta pelo
HBV em portadores de hemoglobinopatias SS/SC. Foi o primeiro estudo a avaliar a
frequéncia desta afeccdo entre os portadores de doencas reumatoldgicas e
neoplasias malignas sélidas no Brasil, e o primeiro a fazé-lo, localmente, também
nas outras populacbes estudadas (portadores de hepatite C cronica, DRC em
hemodialise e infeccao pelo HIV).

O grupo Hb SS/SC apresentou a maior frequéncia de infec¢ao oculta pelo
HBV deste estudo, com 26,1% de positividade para o HBV DNA (6/23). Este
resultado se assemelha aos estudos de Singh e colaboradores (2003) e de Sabat e
colaboradores (2014) realizados na India e ao de Shaker e colaboradores (2012)
realizado no Egito, que avaliaram criancas portadoras de p-talassemia e
encontraram prevaléncia de infeccdo oculta pelo HBV entre 21 e 30% (Singh et al.,
2003; Shaker et al., 2012; Sabat et al., 2014). O presente estudo mostrou que ser
portador de hemoglobinopatias SS/SC se associou a deteccdo do HBV DNA, em
analise univariada (p = 0,001) e multivariada (OR 13,71; IC 95% 3,56 — 52,76).

A hemoglobinopatia SS, também conhecida como anemia falciforme, é
uma doenca genética determinada pela homozigose da hemoglobina S e
caracterizada por anemia hemolitica cronica, susceptibilidade aumentada as
infeccbes e episodios vaso-oclusivos repetidos (Silva e Shimauti, 2006). Muitos
desses pacientes recebem multiplas hemotransfusées com o objetivo de prevenir
complicacBes graves, como acidente vascular cerebral e sindrome toracica aguda
(Cancado, 2007).

Para avaliar a possivel influéncia da hemotransfusdo na associacéo entre

hemoglobinopatias SS/SC e deteccdo do HBV DNA, uma analise multivariada
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considerando hemotransfusdo em portadores versus nao portadores de
hemoglobinopatias, mostrou chance sete vezes maior de infec¢do oculta no primeiro
grupo (OR 13,75; IC 95% 2,83 - 66,87) quando comparado ao segundo (OR 1,83 IC
95; 0,29 - 11,62), sendo significativa somente no primeiro. Os dados sugerem que a
hemoglobinopatia, independente da influéncia da transfuséo, aumente a chance da
deteccdo do HBV DNA. Uma das hipéteses é de que a maior ocorréncia de infeccao
oculta pelo HBV esteja relacionada a maior prevaléncia de lesdo hepética nestes
pacientes. Segundo Schubert (1989), aproximadamente 10% dos portadores de
hemoglobinopatias SS apresentam algum grau de disfuncdo hepatica, que pode
variar entre colestase autolimitada, faléncia hepética aguda e cirrose (Schubert,
1986; Berry et al., 2007). A hepatopatia na anemia falciforme é multifatorial, podendo
relacionar-se ao processo de falcizac@o, incluindo litiase biliar, isquemia por
fenbmenos vaso-oclusivos, sequestro hepatico e colestase intra-hepética, além da
maior prevaléncia de hepatites virais e sobrecarga de ferro nos individuos
politransfundidos (Berry et al., 2007). Omata e colaboradores (1986), avaliaram o
tecido hepatico de 32 pacientes que morreram por complicacbes da
hemoglobinopatia SS. Destes, quase 30% tinham evidéncias histolégicas de hepatite
viral, quatro deles pelo HBV, confirmados por sorologia (Omata et al., 1986). A
colestase intra-hepatica ocorre na forma aguda e € acompanhada por dor em
guadrante superior direito, hiperbilirrubinemia e hepatomegalia. Pode-se apresentar
de forma recorrente, evoluindo para faléncia hepatica progressiva em alguns
individuos (Gardner et al.,, 2014). O papel da hidroxiuréia na prevencdo da lesdo
hepatica na anemia falciforme ainda € limitado (Charache et al., 1995; Gardner et al.,
2014).

O achado de associacao entre uso abusivo de alcool e infec¢do oculta

pelo HBV em analise de regresséo logistica multipla refor¢a a possibilidade de que
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mecanismos diversos de agressdo hepatica possam estar implicados na deteccao
do HBV DNA. O consumo cronico de alcool ocasiona lesdo hepatica que pode
variar entre esteatose, hepatite alcodlica, fibrose, além de cirrose hepética e
carcinoma hepatocelular (Park, Lee e Lee, 2014). A patogénese da hepatite
alcodlica € multifatorial. Evidéncias indicam que seja resultado de uma interacdo
complexa entre o metabolismo do alcool, inflamacéo e a resposta inata do individuo
(Park, Lee e Lee, 2014). O metabolismo do alcool induz a formagdo de espécies
reativas de oxigénio, que estimulam a peroxidacao lipidica, ocasionando morte do
hepatécito por necrose ou apoptose (Gao e Bataller, 2011). O &lcool também induz
supercrescimento  bacteriano intestinal, promovendo a translocacdo de
lipopolissacarides do intestino para o figado, que estimulam a producédo de citocinas
inflamatérias como o TNF aq, IL-8 e IL-17. O consumo prolongado de alcool induz
inflamacéo crénica, que por sua vez pode modificar proteinas ligadas a resposta
adaptativa do individuo, ocasionando graus variados de imunodepressao
(Chayanupatkul e Liangpunsakul, 2014).

No grupo Hepatite C, a frequéncia de infeccdo oculta pelo HBV foi de
9,7% (3/31). Este resultado se aproxima do encontrado por Silva e colaboradores
(2004), em um estudo realizado no estado de S&o Paulo, que avaliou 106 portadores
de hepatite C crbnica, com 14% de infeccdo oculta soropositiva pelo HBV (Silva et
al., 2004). Outros estudos brasileiros realizados por Souza e colaboradores (2004) e
Alencar e colaboradores (2008) em S&o Paulo e por Branco e colaboradores (2007)
no estado do Rio Grande do Sul avaliaram a presenca do HBV DNA sérico em
portadores de hepatite C cronica com auséncia do HBsAg, independente de outros
marcadores sorologicos para o HBV e encontraram frequéncias menores de
infeccéo oculta pelo HBV, variando entre 0 e 2% (Souza et al., 2004; Branco et al.,

2007; Alencar et al., 2008). Shetty e colaboradores (2008) em estudo realizado no
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EUA e Cacciola e colaboradores (1999), na Italia, encontraram prevaléncias de 28%
e 33%, respectivamente. No estudo italiano, a pesquisa do HBV DNA foi realizada
em tecido hepatico (Cacciola et al., 1999; Shetty et al., 2008). Diferencas na
sensibilidade e especificidade das técnicas de deteccdo do HBV DNA e do HBsAg,
assim como o tipo de material utilizado para a pesquisa do material genético podem
explicar a discrepancia dos resultados. Em relagéo aos estudos brasileiros, a maior
prevaléncia de infecgao oculta pelo HBV encontrada no presente estudo e no estudo
de Silva e colaboradores (2004) pode ter sido influenciada pela populacdo
selecionada, composta somente de portadores do anti-HBc total e/ou IgG. Outros
estudos também ja demonstraram que a prevaléncia de infec¢do oculta pelo HBV é
maior quando investigada em individuos com positividade para o anti-HBc quando
comparada a investigacdo em individuos com auséncia de todos os marcadores
soroldgicos para o HBV (Torbenson e Thomas, 2002; Raimondo et al., 2008; Shetty
et al., 2008).

No grupo Hepatite C, cirrose hepatica tendeu a se associar a detec¢ao do
HBV DNA. A associacdo entre estes dois fatores em portadores do HCV ja foi
descrita anteriormente (Cacciola et al., 1999). O diagndstico de cirrose hepatica
pode estar subestimado no presente estudo jA que nem todos os portadores de
hepatite C crénica foram submetidos a bidpsia hepatica. Esta associacdo sugere que
a infeccdo oculta pode interferir na histéria natural da hepatite C, favorecendo ou
acelerando a evolugao para cirrose hepatica (Cacciola et al., 1999).

O presente estudo ndo encontrou associacdo entre o genétipo do HCV e
positividade do HBV DNA, semelhante aos achados de outros autores (Cacciola et
al., 1999; Fabris et al., 2004; Silva et al., 2004).

No grupo HIV, a frequéncia de infeccao oculta pelo HBV foi de 8,9%

(4/45). Os estudos brasileiros de Jardim e colaboradores (2008) realizado em Séo
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Paulo e o de Santos e colaboradores (2003), no Rio de Janeiro, avaliaram a
prevaléncia de infecgdo oculta pelo HBV em portadores do HIV e encontraram 5% e
16% de casos, respectivamente (Santos et al., 2003; Jardim et al., 2008). Estes,
diferente do presente estudo, incluiram também pacientes em uso de terapia
antirretroviral com lamivudina. Porém, ndo houve diferenca significativa entre as
frequéncias de positividade para o HBV DNA e o uso deste medicamento
antirretroviral. Outros estudos prévios, que avaliaram portadores do HIV virgens de
tratamento, encontraram frequéncias entre 4,7% e 19,8% (Shire et al., 2004; Filippini
et al.,, 2006; Cohen Stuart et al., 2009). A maior frequéncia (19,8%), descrita por
Fillipini e colaboradores (2006), pode ter sido influenciada pelas dosagens seriadas
do HBV DNA.

N&o foi encontrada diferenca estatisticamente significativa na contagem
de linfécitos T CD4" entre os portadores do HIV que tiveram ou ndo o HBV DNA
sérico detectado. Filippini e colaboradores (2006) e Jardim e colaboradores (2008)
descreveram achados semelhantes (Filippini et al., 2006; Jardim et al., 2008). Ja
Cohen e colaboradores (2009), em analise longitudinal, demonstraram que a
presenca do HBV DNA sérico esteve associada a menores contagens de linfocitos T
CD4" (Cohen Stuart et al., 2009). O maior nimero de pacientes no estudo de Cohen
e colaboradores pode ter influenciado na diferenca dos resultados em relacdo aos
demais estudos.

No grupo Reumato, nenhum paciente apresentou positividade para o HBV
DNA. Caporali e colaboradores (2010) e Gianitti e colaboradores (2011), em estudos
conduzidos na lItalia, avaliaram prospectivamente 67 e 12 portadores de doencas
reumatoldégicas autoimunes, nesta ordem, e também n&o encontraram casos de
infeccdo oculta soropositiva pelo HBV apds dosagens semestrais e trimestrais,

respectivamente, do HBV DNA sérico, durante uma média de 41 a 42 meses de
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seguimento (Caporali et al., 2010; Giannitti et al., 2011). Estes resultados, porém,
divergem de outro estudo prospectivo conduzido por Kato e colaboradores (2011)
realizado no Japao, que encontrou prevaléncia de 17,1% entre 35 portadores de
doencas reumatolégicas autoimunes apds dosagens mensais do HBV DNA com
tempo médio de seis meses de seguimento (Kato et al., 2011). Sabe-se que a carga
viral para o HBV apresenta flutuacbes em sua concentracao seérica e este fato pode
ter contribuido para a diferenca entre os resultados encontrados nos estudos.

Dos 31 portadores de doencas reumatoldgicas analisados, somente um
fazia uso de inibidor do TNF (adalimumabe) no momento do estudo. As medicacdes
utilizadas pelos pacientes deste grupo podem ter causado imunossupressdo menos
intensa e este fato também pode estar relacionado com o resultado encontrado.

No grupo Onco, a prevaléncia de infec¢cédo oculta pelo HBV foi de 8,3%
(1/12). O encontro de um Unico caso ndo permitiu avaliar os fatores que poderiam
estar associados a deteccdo do HBV DNA sérico neste grupo. Este resultado se
aproxima do descrito por Saitta e colaboradores (2013), em um estudo prospectivo
realizado na Itélia, que identificou 9% de positividade para o HBV DNA em 44
portadores de neoplasias sélidas, apés trés dosagens séricas do HBV DNA em
momentos diferentes. Um dos quatro pacientes que tiveram o HBV DNA detectado
apresentou positividade do PCR somente em uma das dosagens e 0s outros trés,
em duas das trés dosagens realizadas (Saitta et al., 2013). E provavel que
diferencas na concentracdo da carga viral sérica do HBV durante a replicacéo
possam justificar os resultados descritos no estudo italiano e este fato pode ter
influenciado na frequéncia da infeccao oculta pelo HBV encontrada neste grupo no
presente estudo.

No grupo Renal crbnico, a infeccdo oculta pelo HBV foi identificada em

um paciente, dos 88 analisados (1,1%). A baixa prevaléncia ndo permitiu avaliarmos
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os fatores associados a deteccdo do HBV DNA neste grupo. Este resultado se
aproxima do estudo brasileiro de Jardim e colaboradores (2008), realizado em S&o
Paulo, que ndo encontrou casos de infeccdo oculta pelo HBV em 34 portadores de
DRC dialitica com positividade para o anti-HBc na auséncia do HBsAg (Jardim et al.,
2008). Os estudos de Minuk e colaboradores (2004) e Fabrizi e colaboradores
(2005), realizados nos EUA e ltalia, respectivamente, demonstraram resultados
semelhantes (Minuk et al., 2004; Fabrizi et al., 2005). Os resultados acima diferem
de outros dois estudos, realizados no Brasil por Motta e colaboradores (2010) e na
Turquia por Kanbay e colaboradores (2006). Eles avaliaram portadores de DRC
dialitica na auséncia do HBsAg, independente de outros marcadores soroldgicos
para o HBV e encontraram, cada um, prevaléncia de 15% de infec¢do oculta pelo
HBV (Kanbay et al., 2006; Motta et al., 2010). Diferencas nas técnicas de realizacao
do HBV DNA e do HBsAg e nos critérios utilizados para triagem da populacao
estudada, como o perfil sorolégico para o HBV, podem justificar as divergéncias nos
resultados publicados.

A grande maioria dos portadores de DRC dialitica do presente estudo
apresentou positividade para o anti-HBs (91%). Até o momento, faz parte do
protocolo das unidades de dialise de Belo Horizonte, realizar uma dose booster da
vacina para hepatite B em todos aqueles pacientes em didlise com dosagem
qguantitativa do anti-HBs no soro igual ou inferior a 10 muUl/ml. Pereira e
colaboradores (2006) demonstraram que a positividade do anti-HBs, ap0s trés doses
da vacina para hepatite B, foi capaz de tornar a carga sérica residual do HBV
indetectavel em doadores de sangue e portadores de hepatite C crbénica (Pereira et
al., 2006). A baixa prevaléncia de infec¢cdo oculta pelo HBV neste grupo, e a
associacdo entre hemodialise e ndo deteccdo do HBV DNA, encontrados no

presente estudo, podem estar relacionados a pratica de vacinagcao para hepatite B
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nestes pacientes, procedimento ndo realizado sistematicamente nos outros grupos
estudados.

A importancia clinica da infec¢éo oculta pelo HBV em portadores de DRC
dialitica ainda é desconhecida. Entretanto, a presenca do HBV DNA pode
representar um risco de reativagcdo da infeccdo pelo HBV em pacientes em uso de
drogas imunossupressoras apoés transplante renal. O paciente que teve o HBV DNA
detectado realiza dialise na mesma maquina e com mesmo equipamento de outros
pacientes negativos para o HBV DNA. Este fato pode contribuir para a transmissao
do HBV através da realizacgdo de hemodidlise. Estudos prospectivos sao
necessarios para confirmar esta hipoétese.

Todos os pacientes deste estudo que tiveram o HBV DNA sérico
detectado apresentaram baixa concentracéo da carga viral, com valores inferiores a
100 Ul/ml, como j& previsto por Thomas e Torbenson (2002) (Torbenson e Thomas,
2002) e descrito em outros estudos (Filippini et al., 2006; Mrani et al., 2007; Shetty et
al., 2008; Cohen Stuart et al., 2009; Motta et al., 2010).

Este estudo apresentou algumas limitagcdes. A frequéncia da infeccao
oculta pelo HBV nos grupos estudados pode estar subestimada em funcédo da
dosagem unica do HBV DNA. Vérios autores j& demonstraram que medidas seriadas
aumentam a sensibilidade do PCR, ja que a flutuacao da carga viral do HBV durante
a replicacdo é um fendmeno conhecido (Bréchot et al., 2001; Fabris et al., 2004;
Raimondo, Cacciamo e Saitta, 2005; Filippini et al., 2006; Trépo, Chan e Lok, 2014).

A selegcdo de pacientes de acordo com o perfil sorolégico para o HBV
(auséncia do HBsAg e positividade para o anti-HBc total e/ou 1gG) também pode ter
influenciado a frequéncia da infec¢do oculta pelo HBV nas populacfes estudadas.

Varios autores ja descreveram a presenca de infeccao oculta em individuos



67
negativos para todos os marcadores soroldgicos para o HBV (Cacciola et al., 1999;
Bréchot et al., 2001; Minuk et al., 2004; Filippini et al., 2006; Branco et al., 2007).

A frequéncia encontrada no grupo Renal crénico pode estar subestimada
em razdo do grande nimero de pacientes ndo incluidos por apresentarem condi¢cdes
que impediam ou que geravam grande transtorno para a coleta do HBV DNA. O
pequeno numero de casos de infec¢do oculta pelo HBV nos grupos Onco e Renal
cronico pode ter pode ter dificultado o encontro de fatores estatisticamente
associados a deteccao do HBV DNA.

Em resumo, este foi o primeiro estudo a avaliar a prevaléncia de infeccao
oculta soropositiva pelo HBV em portadores de hemoglobinopatias SS e SC, o
primeiro a avaliar a frequéncia desta afeccdo em portadores de doencas
reumatoldgicas e neoplasias sélidas no Brasil e o primeiro estudo em Minas Gerais
gue avaliou a infeccéo pelo HBV em portadores do HIV, hepatite C cronica e DRC
em hemodialise, além dos outros trés grupos citados acima. A maior frequéncia de
casos entre os portadores de hemoglobinopatias SS/SC, a maior chance de
diagndstico entre hemoglobinopatas e entre pacientes com passado de alcoolismo, e
a tendéncia de associacdo com cirrose entre os portadores de hepatite C cronica
sugerem gque mecanismos diversos de agressao hepatica possam estar implicados
na deteccao do HBV DNA.

Estudos prospectivos com maior nimero de casos e dosagens seriadas
do HBV DNA séo necessarios para definir melhor a prevaléncia, os fatores de risco e

a relevancia clinica da infec¢ao oculta pelo HBV.
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7 Conclusodes

A frequéncia da infeccdo oculta soropositiva pelo HBV foi de 9,7% nos
portadores de hepatite C cronica (Hepatite C), 8,3% nos portadores de
neoplasias malignas solidas (Onco), 1,1% nos portadores de DRC em
hemodialise (Renal crénico), 8,9% nos portadores do HIV (HIV) e 26,1% nos
portadores de hemoglobinopatias SS/SC (Hb SS/SC). Nenhum caso de
infec¢cdo oculta soropositiva pelo HBV foi identificado nos portadores de
doencas reumatoldgicas autoimunes (Reumato).

Os grupos avaliados apresentaram diferenca estatisticamente significativa em
relacdo a frequéncia de infeccdo oculta pelo HBV, destacando a elevada
frequéncia entre os portadores de hemoglobinopatias SS ou SC.

Em analise univariada, ser portador de hemoglobinopatias SS/SC se associou
a deteccao do HBV DNA e estar em hemodidlise se associou a ndo deteccao
do mesmo.

Entre os portadores de hepatite C crbnica, o diagnéstico de cirrose hepatica
associou-se a deteccédo do HBV DNA, proximo da significancia estatistica.

Na andlise multivariada, ser portador de hemoglobinopatias SS/SC e ter
histéria prévia de uso abusivo de &lcool se associaram a positividade do HBV

DNA no soro.
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8 Proposicoes

Estudos prospectivos com maior numero de casos e dosagens seriadas do
HBV DNA sao necessarios para definir melhor a prevaléncia, os fatores de
risco e a relevancia clinica da infec¢cdo oculta pelo HBV em nosso meio,
principalmente nas populagbes com risco aumentado de reativacdo da
infeccdo pelo HBV, transmissdo do HBV ou progressao de doenca hepatica
prévia.

Estudos que avaliem a vacinacdo para o HBV e a positividade do anti-HBs
podem esclarecer se estas variaveis representam fator de protecdo para a
infeccdo oculta pelo HBV, principalmente nas populacbes com risco

aumentado de reativacao ou de transmissao do HBV.
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10 ANEXOS E APENDICES

ANEXO A: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

T
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ANEXO B: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Hemominas
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Continuagao do Parecer: 385.462

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Avaliar a infecgao oculta pelo virus da hepatite B em pacientes em s
doengas oncologicas e/ou oncohematolégicas, doengas reumato
e infecgdo pelo HIV e em pacientes portadores de hepatite C créi
de assisténcia médica de referéncia em Beio Horizonte.
1) Determinar a frequéncia de hepatite B oculta nos grupos

DI
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ANEXO C: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da SMSA-BH

SECRETARIA MUNICIPAL DE

Eiaborado peia Instituicao Coparticipal
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titw:o da Pesquisa: :NFECCAO OCULTA PELO VIRUS DA HEPAT.TE |

EM SERVICOS PUBLICOS DE REFERENCIA D

Pesquisador: Luciana Cristina dos Santos Siva
Area Tematica:
Versao: 2
CAAE: 05426313 6 0000.5149

Instituicao Proponente: Facuidade de Medicina da UFMG
Patrocinador Principai: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Parecer: 411.716

Numero do




w PREFEITURA SECRETARIA MUNICIPAL DE
\Q/ BELO HORIZONTE SAUDE DE BELO HORIZON

SMSA-BH

Continuacao do Parecer: 411.716

Belo Horizonte.
Objetivos especificos:
1) Determinar a frequéncia de hepatite B oculta nos grupos citados acima.
2) Determinar possiveis fatores socio-demograficos, epidemiolégicos e clil
hepatite B oculta nestas populagoes.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o projeto, a dosagem do VHB-DNA sera realizada der
indicacdes estabelecidas por protocolos internacionais. Portanto, €
acompanhamento dos pacientes e sua indicagao sera feita ape
estabelecidos pelos protocolos internacionais. Para dosage
de pequena quantidade de sangue periférico (5 a 10mL). A ve
minimos ao paciente.

O conhecimento gerado a partir deste estudo
oculta em pacientes em situagdo de imu
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APENDICE A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO

CTR Orestes Diniz Secretaria Municipal de Belo Horizonte
Hospital das Clinicas da UFMG Fundagdo Hemominas

Estamos realizando um estudo para diagnosticar o real estado de infeccéo pelo virus da hepatite B
no paciente portador do anticorpo anti-HBc (marcador de contato prévio com o virus causador da
hepatite B) e possiveis fatores associados. Ou seja, estamos realizando um estudo para sabermos se 0
paciente portador do anticorpo anti-HBc no sangue apresenta uma infeccdo inaparente pelo virus
causador da hepatite B ou se a presenca deste anticorpo revela apenas um quadro de hepatite B ja curada.
O objetivo final é oferecer ao paciente mais uma oportunidade diagnostica de sua infeccdo e avaliar um
possivel tratamento mais adequado.

Para tal, avaliaremos os resultados dos exames laboratoriais realizados na rotina da sua assisténcia
médica, contidos em seu prontudrio e também realizaremos uma consulta médica com preenchimento de
um questionario. Sera solicitado um exame de biologia molecular para investigacdo da presenca do virus
da hepatite B (VHB-DNA), quando sera coletada amostra de 10ml em servico laboratorial credenciado
dentro da rede SUS-BH. Portanto, algumas informagdes clinicas e laboratoriais do seu prontuario médico
serdo utilizadas exclusivamente neste projeto de pesquisa, ou conforme o consentimento dado pelo
participante, garantindo o sigilo de sua identidade.

Os riscos sdo considerados minimos, pois trata-se apenas de uma coleta de amostra de sangue por
profissionais treinados do servi¢o. Pode-se formar um pequeno hematoma no local da puncdo, que sera
amenizado ap6s compressdo local por 10 minutos e compressas frias. Os resultados serdo mantidos sob
sigilo médico e deverdo retornar ao paciente (ou responsével), tdo logo se obtenham os resultados.

Fica claro também que o voluntario podera solicitar o desligamento da pesquisa a qualquer
momento e a recusa para a participacao do estudo ndo prejudicard, de forma alguma, o acompanhamento
médico no servico em que se encontra. O voluntério terd assegurado seu acompanhamento clinico pela
equipe deste servigo independente da participacdo no estudo e pelo tempo que for necessario.

Todas as eventuais duvidas poderdo ser esclarecidas pela médica Maria Camilo Ribeiro de Senna,
infectologista responsavel pelo estudo e presente regularmente no ambulatdrio de doencas infecciosas e
parasitarias (CTR Orestes Diniz) localizado na Alameda Alvaro Celso, 241, Santa Efigénia, todas as
segundas e sextas-feiras, de 14h as 18h, quartas e quintas-feiras de 08h as 11h. Maria — tel: 3409-9547;
3277-4341
Pelo presente estudo, eu compreendi  as
informacdes acima, e concordo em participar do estudo “Infec¢do oculta pelo virus da hepatite B em
populagdes especiais em servigos publicos de referéncia de Belo Horizonte”, a ser realizado em conjunto
pelo CTR Orestes Diniz, Fundagdo Hemominas, Hospital das Clinicas da UFMG e Secretaria Municipal
de Saude de Belo Horizonte, conduzida por equipe chefiada pela médica Maria Camilo Ribeiro de
Senna, apds ter recebido as informagdes dos objetivos e riscos inerentes ao mesmo.

Endereco COEP (Comité de Etica em Pesquisa): Av. Antonio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il
2°. Andar, sala 2005. Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG. Telefax (31) 3409-4592.

Endereco Comité de Etica da Fundagio Hemominas: Alameda Ezequiel Dias, 321 — Santa Efigénia —
Belo Horizonte - Minas Gerais. CEP 30130-110. Telefone (31) 3248-4587

Endereco Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, Secretaria Municipal de

Saude de Belo Horizonte: Rua Frederico Bracher Junior, 103, 3°. Andar. Padre Eustdquio — Belo
Horizonte — Minas Gerais CEP 30.720-000. Telefone: (31) 3277-5309

Belo Horizonte, de de20_ .

Paciente ou responséavel

Prontuario n°:

Pesquisador - CRMMG
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APENDICE B: Questionario do estudo

83

FICHA DE TRIAGEM PARA INCLUSAO

NA PESQUISA:

Infeccdo oculta pelo virus da hepatite B em populagGes especiais em servigos publicos de

referéncia de Belo Horizonte

2013/2014

1.1 Ndmero de ordem:

1.2 Data do preenchimento do formulario:__ /  /

1.3 Local da pesquisa: Amb Borges da Costa.........c..ccovevrveruennns 1
Amb Bias FOrtes........cccccevvvveveenninennn, 2
Hemodialise HC-UFMG .............c.cooeu..e. 3
CTR-DIP Orestes Diniz .........cccceeeuvenene. 4
Fund. Hemominas .........cccccveevevevveeennnnn, 5
IGN ..o 9

1.4 NUmero do prontuario local:

1.5 Grupo:

1.6 Data de nascimento: /[

dia més ano

1.7 Idade completa (em anos):

1.8 Sexo: Masculino..........cccoeeveue. 1
Feminino........c.ccocoevenaee. 2
IGN...coiiiiieeeee, 9

1.9 Marcadores sorolégicos para VHB:

1.9.1 HBsAGg: Reagente .........cccoevevvennne. 1Data(_ /[ )
N&o reagente.................... 2
NA s 8
IGN ..ot 9

1.9.2 Anti-HBc-total: Reagente .........cc.ccccevvenene 1 Data ( /I_ )
Na&o reagente...........ccccv... 2
NA 8
IGN ..o 9

1.9.3 Anti-HBs: Reagente..........cccocevvnrneen. 1 Data ( )

(= 10mUl/ml) N&o reagente ..................... 2
NA e 8

L1_1_1

L 1_1_J_1_1

L1 1_J1_1_1

L

Lt _1_1_J_1_1

L1_1

L1 _J1_1_1_1_1

L1 _J1_1_1_1_1

Lt 1_1_J1_1_1
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1.10 Testado para o anti-HIV? ~ Sim..........c.c..c...... 1
[NF T 2 L1
IGN...ccoviiveiene, 9
1.10.1 Se sim, a data e o resultado do anti-HIV foram:
Data: (/| ) =t
Reativo ... 1
N&o reativo................... 2 L
NA e 8
IGN....coii 9
1.11 Testado para o0 anti- HCV? Sim ...........c......... 1
[NV Lo J 2 L
IGN...cooiiiiiinns 9
1.11.1 Se sim, a data e o resultado do anti-HCV foram:
Data: (__ /[ ) L1111
Reativo .. 1
N&o reativo ................... 2 L]
NA e 8
[\ 9
1.12 Assinatura do TCLE? Sim........ccccocvvvvivevnnnnnne 1 L
NEO ..o, 2
[\ 9
1.13 Fez tratamento antiviral para infeccdo pelo HBV em algum
momento?
SIM e 1
NEO ...coeeiieeceeecieee, 2 Ll
NA .o 8
IGN...cooiiiiiiiee 9
1.14 Fez uso de terapia HAART em algum momento?
SIM i 1
[N Lo 2 —
NA e, 8
IGN...coiiiiiieeee 9
1.15 Fez tratamento antiviral para infec¢do pelo HCV nos dltimos 12 meses?
SIM e 1
NEO ..veeiriieeee 2
NA o 8 —
IGN...cooiereeee 9
1.16 O paciente é elegivel para completar o presente estudo?
SIM e 1
N To IR U 2 L
NA .o 8
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INFECCAO OCULTA PELO VIRUS DA HEPATITE B EM POPULACOES
ESPECIAIS EM SERVICOS PUBLICOS DE REFERENCIA DE BELO HORIZONTE

FORMULARIO NO. 2 PARA
COLETA DE DADOS DE FONTE
SECUNDARIA

PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Maria Camilo Ribeiro de Senna

ORIENTADORA:
Prof®. Dra. Luciana Cristina dos Santos Silva

CO-ORIENTADOR:
Dr. Ricardo Andrade Carmo

INSTITUICOES:
HC-UFMG/CTR Orestes Diniz-UFMG/Fundacdo HEMOMINAS

Instrucdes:
1. Transcreva no formulério a existéncia ou ndo dos dados solicitados
2. Preencha as caselas e espagos com a marca (X), letras ou nimeros apropriados
3. N&o deixe nenhuma questdo em branco
4. Quando a informacao ndo estiver disponivel, registre
5. Lembre-se de que a informacédo que vocé registra é absolutamente confidencial

Legenda:

NA: informag&o ndo aplicavel;
IGN: informac&o ignorada

2013/2014
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2.1 Numero de ordem: 1
2.2 Data do preenchimento do formulario: /| et
2.3 Local da pesquisa: Amb Borges da Costa..........cccccveveruennen. 1
Amb Bias FOres........cccecvvevireiireenveennn, 2
Hemodialise HC-UFMG ............cccouue... 3 LI
CTR-DIP Orestes Diniz .........ccoveeevvenee. 4
Fund. HEMominas .........cccceeeeevveevneeinnenne, 5
] ) 9
2.4 NUmero do prontuario local: I
DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS
3.1 Cor da pele: Branca.........ccoccvevveienienns 1
=T W 2 L
Parda......cc.cooovivvieinenns 3
IGN. ..o, 9
3.2 Anos de estudo: L1
3.3 Profissdo/Ocupagéo: (I U U
3.4 Naturalidade: BH..oooooiieiie, 1
RMBH ..., 2
Interior de Minas Gerais.3 L
Outro Estado (UF).......... 4
OULro Pais ....ccccvvervrverenen 5
€] ) P 9
Municipio (UF): Ll 1_1_1
3.5 Residéncia: ] P 1
RMBH ..., 2
Interior de Minas Gerais..3
Outro Estado (UF).......... 4 L
OULro Pais ....ccccvvervrverenen 5
€] ) P 9
Municipio (UF): L1

DADOS EPIDEMIOLOGICOS/COMPORTAMENTAIS COMPLE-
MENTARES
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4.1 Possiveis fontes de infeccdo para o VHB:

Sim Nd& NA IGN
4.1.1 Relacgdo sexual com pessoas do
mesmo sexo (homossexual) 1 2 9 | L
4.1.2 Relagdo sexual com pessoas do
sexo oposto (heterossexual) 1 2 9| L
4.1.3 Relagdo sexual com homens e
mulheres (bissexual) 1 2 9 | LA
4.1.4 Presenga de portadores de hepatite B cro-
nica no nacleo familiar 1 2 9
4.1.5 Hemotransfuséo 1 2 9 | L
4.1.6 Uso de drogas ilicitas 1 2 9 | L
4.1.7 Uso de drogas ilicitas injetaveis 1 2 9 | LA
4.1.8 Uso compartilhado de seringa 1 2 9 | LA
4.1.9 Histdria pregressa de acidente
perfuro-cortante com material biolégico 1 2 9 | L,
4.1.10 Tatuagem/piercing 1 2 9 | L4
4.1.11 Hemodidlise 1 2 9 L
4.1.12 Acupuntura 1 2 9 | LA
4.1.13 Numero de parceiros sexuais nos Gltimos 12 meses: Ll
DADOS CLINICOS
5.1 Peso (kg): L
5.2 Altura (cm): L0
5.3 Ha historia de esquistossomose mansonica?
Sim tratada.........ccccoeevveerrneen, 1 Data: / / L
Sim ndo tratada..................... 2
NEO ..viveeeeeee e 3 -t J 111
NA o 8
IGN...ooiie e 9

5.4 Ha registro de ingestao de bebida alcodlica de forma abusiva

(alcoolismo?)
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SiM i 1
N E (o I 2
NA .o, 8
IGN ..o, 9
5.4.1 Na vida?
SiM e 1
N (o I 2
NA ..o 8
IGN. ..o, 9
5.4.2 Nos ultimos 12 meses?
SiM i 1
N E (o 2
NA ..o 8
IGN ..o, 9

SiM i 1
NEO .ooovvrieee e 2
NA ..o, 8
IGN. ..o, 9

5.5.1 Se sim, especifique-os (nome e tempo de uso)

5.5.2 Fez uso de algum medicamento imunossupressor nos ultimos 12
meses?

SIM e 1
N (o 2
NA ..o, 8
IGN. ..o, 9

5.5.2 Se sim, especifique-o0s (nome e tempo de uso):

56 Faz ou fez uso de algum medicamento hepatotdxico (ex.:
fenobarbital, metildopa, paracetamol, isoniazida, rifampicina,
pirazinamida, fluconazol, etc) nos Gltimos 12 meses?

SIM oo, 1
N (o R 2
NA oo 8
IGN. i, 9

5.6.1 Se sim, especifique-os (nome e tempo de uso):
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5.7 E portador de Diabetes Mellitus?

SIM o 1
N E (o 2
NA e 8
IGN ..o, 9

5.7.1. Se sim, data do diagnostico: _ /_/___

5.8 E portador de insuficiéncia renal cronica dialitica?

SiM i 1
N E (o 2
NA ..o, 8
IGN. ..o, 9

5.8.1. Se sim, data do diagnostico: / /

5.9 E portador de neoplasia hematoldgica?

SIM s 1
NEO .ooovvrieee e 2
NA o 8
IGN...cooiiiieeer, 9

5.9.1 Se sim, especificar:

5.9.2 Data do diagnostico: / /

5.10 E portador de tumor sélido?

(CID-10:__ -

SIM e 1
N (o 2
NA ..o, 8
IGN...cooiiiriee i, 9

5.10.1 Se sim, especificar:

(CID-10:__ -

5.10.2 Data do diagndstico: / /

5.11 E portador de coagulopatia congénita?

SIM e 1
NEO ..ooovviieeieeee e 2
NA ..o 8
IGN...cooiiiieeee i, 9

5.11.1 Se sim, especificar:

(CID-10:__ -

5.11.2 Data do diagndstico: / /

5.12 E portador de hemoglobinopatia congénita?

SIM e 1

)

)

)

Lt _1_1_J_1_1

L1 _J1_1_1_1_1

L1_1_1

L1 _J1_1_1_1_1

L1_1_1

L1 _1_1_J1_1_1

L1_1_1

Lt 1_1_J1_1_1
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NEO .o 2
NA 8
IGN ... 9
5.12.1 Se sim, especificar: (CID-10:_ - )

5.12.2 Data do diagnéstico: / /

5.13 E portador de doenca reumatoldgica?

SIM i, 1
NEO ..o 2
NA s 8
[€]\\ D 9
5.13.1 Se sim, especificar: (CID-10:_ - )

5.13.2 Data do diagnostico: / /

5.14 Apresenta ou ja apresentou alguma manifestacdo de insuficiéncia
hepética?

SIM i 1
[N\ F: Lo B 2
NA o 8
[€]\\ D 9
5.14.1 Se sim, especificar qual (is):
Ictericia.....cooovvvevennennns 1
Encefalopatia.............. 2
Ginecomastia.............. 3

Circulacéo colateral.... 4
Hemorragia digestiva...5

ASEErIX .o 6
ASCIte....cvevirceieie 7
OULro (S) vovveverveverienene 10
5.14.2 Definir o CHILD atual:
A, 1
B 2
O 3
NA e 8
[©]\\ P 9
5.15 E portador de hepatocarcinoma?
SiM e, 1
INE To IR 2
NA o 8
[©]\ D 9

L1_1_1

Lt _1_1_J_1_1

L1_1_1

Lt _1_1_J_1_1

[ L

EXAMES COMPLEMENTARES

Serdo aqui registrados os cinco Ultimos resultados mais proximos da
realizacdo do HBV-DNA

6.1 AST:
6.1.1Data(_ / [/ ) Valor:




6.12Data(__/ [/ ) Valor: (I R N N B O

L1
6.13Data(__/ / ) Valor:
L1111
6.14Data(__ / [/ ) Valor: 1
L1111
6.15Data(__ / / ) Valor: L1
L1111
L1
6.2 ALT:
6.21Data(__/ /) Valor: R P ———
L1
6.22Data(__/ /) Valor:
N Y Y Y
L1
6.23Data(__/ /) Valor:
N Y Y Y
LJ_1_1
6.24Data(__ / /) Valor:
N Y Y Y
L1
6.25Data(__ / /) Valor:
L1 1_1_1
LJ_1_1
N Y Y Y
Se portador do HIV: L1

7.1 Contagem de linfocitos T CD4+:
7.1.1 Datadacoletadoexame: /[ | [INAT JIGN 41 J_1_1

(Data mais proxima da coleta do VHB-DNA)

7.1.2 CD4: Abs: /mm? [TNAT JIGN L0

% . /mm? [INAT ]JIGN L1

Se portador do HCV:

8.1 Realizado teste de deteccdo do RNA-HCV ?
SiM v, 1

8.1.1 Se sim, a data do teste de RNA-HCV (PCR) foi:___ /[ [/

Ll dJ_1_1

8.1.2 Se sim, o resultado do teste de RNA-HCV foi:
POSItiVO.....ccccveveee, 1
Negativo .........ccc...... 2
Indeterminado............ 3 L]
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€]\ P 9
8.2. O gen6tipo do HCV encontrado foi:
Genl..ooenennnnn, 1
(C1C] 17 2 L
Gen3. .. 3
Gend ..o 4
Indeterminado......... 5
NA .o 8
IGN...cccoiiivien 9
8.2.1 Se realizada, a data da genotipagem do HCV foi: [
(T P Y O
RESULTADO DO HBV-DNA
9.1 O paciente realizou o teste de detec¢do do HBV-DNA (PCR
guantitativo p/ HBV)?
SIM v, 1
NET T 2 —
NA e, 8
[€]\ I 9
9.1.1 Se sim, a data do teste de HBV-DNA (PCR) foi:___ /[ I Y O S
9.1.2 Local onde foi realizado o exame:
NUPAD.......ccccoveniee 1
FUNED.................. 2 —
Outro.........ccevveenens 3
(especificar):
NA ., 8
(€] \\ P 9
9.1.3 Houve deteccdo do HBV-DNA?
SIM i, 1
\E: o B 2 L
NA 8
[\ P 9
9.1.3 O resultado obtido foi: copias/ml R I R
9.1.3 O resultado em log. foi: log./ml

L1_1_1




