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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: A hepatite B € uma doenga infecciosa que atinge, aproximadamente, 2 bilhdes de
pessoas. Apresenta fase aguda que pode evoluir para a cura ou cronificar. O quadro da
doenca é avaliado por meio de enzimas hepaticas e marcadores sorolégicos, que detectam
anticorpos e antigenos produzidos pelo virus. Esse trabalho teve como objetivo avaliar os
diferentes marcadores da hepatite B através de exames laboratoriais de individuos infectados,
correlacionando testes de fungédo hepatica com a evolugéo da doenca. Métodos: Trata-se
de estudo transversal retrospectivo realizado de 2010 a 2015, utilizando banco de dados de
um laboratério de Caxias do Sul-RS. As variaveis estdo apresentadas em média e desvio-
padrao e foram comparadas utilizando o teste t Student para amostras dependentes e as
variaveis entre os grupos pelo teste t Student para amostras pareadas. Resultados: Um
total de noventa individuos foi incluido, com média de idade de 46,0+13,5 anos (51% ho-
mens). Quanto a evolugao, 31% dos pacientes evoluiram para a cura e 69% para a crénica.
Encontramos significancia entre as enzimas ALT e GGT, no momento do diagnéstico, com
as Ultimas dosadas pelo laboratério (p < 0,008 e p< 0,007, respectivamente). Entre os
grupos, houve diferenga entre ALT (inicial e final) do grupo cura (p = 0,012), o que ndo
ocorreu no grupo que cronificou (p= 0,848). Conclusao: O estudo pdde revelar o comporta-
mento das transaminases e GGT frente a contaminagéo pelo virus da hepatite B, ficando
evidente a importancia do correto acompanhamento da hepatite B através desses exames
laboratoriais para se conhecer a nogao real do estado da patologia.
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a maioria dos individuos infectados esta localizada no Su-
deste Asiatico e na Africa Central.**% No Brasil, pelo menos

A hepatite B é uma doenca infeciosa que atinge apro-
ximadamente 6,5 a cada 100 mil brasileiros.(" A transmis-
sdo ocorre através do contato com sangue, s€émen ou ou-
tros fluidos corporais infectados pelo virus da hepatite B
(HBV). A doenga costuma se manifestar de forma aguda e
pode evoluir para a cura ou cronificagao.?

A Organizag¢ao Mundial da Saide (OMS) estima que
mais de 2 bilhdes de pessoas no mundo sejam portadoras
do HBV e, destas, 360 milhdes possuam hepatite B croni-
ca.® Apesar de ser uma doenga distribuida mundialmente,

15% da populacgéo ja esteve em contato com o HBV e 1%
apresenta doenca crénica relacionada ao virus.® Dados do
boletim epidemiologico, do ano de 2012, informam que fo-
ram notificados 120.343 casos de hepatite B no Brasil en-
tre os anos de 1999 a 2011, sendo o maior nimero de ca-
sos nas regiées Sudeste (36,3%) e Sul (31,6%).("

A forma aguda da hepatite B apresenta um periodo
de incubacéo do virus que dura em torno de 45 dias. Esta
fase pode ser assintomatica ou apresentar sintomas pro-
drémicos pouco significativos, como cansaco, falta de
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apetite, nduseas e febre. No inicio da infeccdo é comum
encontrar um leve aumento das transaminases séricas, ALT
(alanina aminotransferase) e AST (aspartato aminotrans-
ferase). Com a evolugédo do quadro agudo, os sintomas
prodrémicos aumentam, o paciente pode apresentar icteri-
cia e as transaminases elevam-se consideravelmente, po-
dendo acompanhar essa elevacao os niveis de bilirrubina,
fosfatase alcalina e gamaglutamiltransferase (GGT). O qua-
dro comum de hepatite B aguda costuma perdurar em torno
de seis semanas, quando os sintomas desaparecem e as
provas hepaticas normalizam.® A cura da doenga é confir-
mada através dos marcadores sorolégicos, que detectam
anticorpos produzidos em resposta a infecgdo com a dimi-
nuicao da producdo de antigenos pelo DNA viral. Nestes
casos, o paciente ndo apresenta mais indices de antigeno
de superficie para o virus da Hepatite B (HBsAg), mas apre-
senta anticorpos para o virus (Anti-HBs) e continua apre-
sentando anticorpos contra o antigeno central do HBV (Anti-
HBc total).(™ Arecuperagéo espontanea é comum, logo, ndo
sdo prescritos antivirais, apenas medicamentos para redu-
zir os sintomas, até que desaparegcam.”1%

A forma cronica da hepatite B, no entanto, se caracte-
riza pela permanéncia do virus no organismo por mais de
seis meses apo6s o contato inicial, sendo o diagnéstico ca-
racterizado pela permanéncia do HBsAg no soro do paci-
ente." Pacientes crénicos costumam apresentar niveis al-
tos de transaminases ao longo de toda a vida. Com isso, o
objetivo do tratamento, nessa fase, é diminuir a replicagcao
do virus e evitar a progresséo da doenca, impedindo, por-
tanto, o surgimento de cirrose ou hepatocarcinoma.('"

Estudos indicam que a infecgao pelo HBV evolui para
a cura em 90% a 95% dos casos e para o estado de porta-
dor cronico nos restantes 5% a 10%.(41519)

O método mais eficaz de prevencgéo da hepatite B é a
vacinagao. Avacina é aplicada no Brasil desde 1989, e des-
de 1998 faz parte do calendario de vacinagéo para crian-
¢as menores de 1 ano, estando disponivel pelo Sistema Uni-
co de Saude (SUS). A vacina também é ofertada para to-
das as pessoas até 49 anos e para individuos pertencentes
aos grupos de risco (usuarios de drogas injetaveis, traba-
Ihadores do sexo e trabalhadores da saude). Estima-se que
75% da populagdo menor de 29 anos seja vacinada.!'"'®

De acordo com os dados representativos do Sul do
Brasil, buscou-se avaliar os diferentes marcadores solicita-
dos para o HBV e correlacionar com os testes de fungéo
hepatica e com a evolugéo da doenca, por meio da pesqui-
sa em banco de dados de um laboratério da cidade de
Caxias do Sul/RS.

MATERIAL E METODOS

Estudo transversal, retrospectivo, realizado no perio-
do de janeiro de 2010 a julho de 2015, utilizando banco de
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dados de um laboratério de referéncia na cidade de Caxias
do Sul-RS.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com
idade maior ou igual a 18 anos que foram diagnosticados
com hepatite B através do marcador HBsAg reagente, e fi-
zeram acompanhamento do quadro por meio dos demais
marcadores sorolégicos para o HBV, além de enzimas he-
paticas, no mesmo laboratério. Como critério de excluséo,
os prontuarios cujos individuos néao realizaram o acompa-
nhamento completo, que ja haviam sido diagnosticados an-
teriormente ou que o intervalo entre o primeiro e o ultimo
exame foi menor ou igual a seis meses.

Para expressar a evolugdo do paciente foram cole-
tados dados dos exames realizados no momento do diag-
nostico, indicando a fase aguda da doenca e o ultimo exa-
me realizado até a data final da coleta dos dados. Apos a
analise dos dados, os pacientes foram divididos em dois
grupos: grupo da cura, aqueles que nao apresentavam mais
HBsAg reagente e apresentavam anti-HBs reagente; e, como
grupo cronico, os individuos que ainda apresentavam HBsAg
reagentes por mais de seis meses. Os dados foram cole-
tados por conveniéncia utilizando-se o programa de dados
do préprio laboratério e armazenados no Microsoft Excel
2010.

As variaveis analisadas foram: idade, sexo, resulta-
dos dos marcadores sorolégicos (HBsAg, HBeAg, Anti-HBc-
total, Anti-HBe e Anti-HBs), resultados dos testes de funcéo
hepaticas (ALT, AST e GGT) e evolugéo clinica da patologia
(estado crénico ou cura).

Os dados foram avaliados estatisticamente utilizando-
se o software SPSS verséo 20.0. As variaveis quantitativas
continuas com distribuigcdo normal foram apresentadas des-
critivamente em média e desvio-padrdo. As variaveis foram
comparadas entre grupos utilizando-se o teste t de Student
para amostras dependentes, e as diferencas entre as varia-
veis entre os grupos de evolugédo da doenga foram analisa-
das pelo teste t de Student para amostras pareadas, com
nivel de significancia p<0,05. A normalidade das variaveis
foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Faculdade da Serra Gaucha (Parecer: 1.235.513).

RESULTADOS

Foram analisados 42.860 resultados de HBsAg entre
os anos de 2010 a 2015. Destes, 850 apresentaram resul-
tados reagentes: sete foram excluidos por se tratar de indi-
viduos com idade inferior a 18 anos, 348 resultados por fal-
ta de acompanhamento clinico e 225 por referir-se a paci-
entes com histéria prévia da doenca, resultando em 270 re-
sultados de HBsAg, correspondendo a 90 pacientes. A mé-
dia de idade da populagéo estudada foi de 46,0 £ 13,5 anos
(IC: 18 a 78 anos) sendo 51% homens.
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Quando analisados os marcadores realizados no mo-
mento do diagnoéstico, observou-se que 15,6% dos paci-
entes apresentavam Anti-HBc total reagente, e, com o de-
correr do acompanhamento clinico, esse valor aumentou
para 32,2%. A porcentagem de pacientes que apresenta-
vam HBeAg reagente no inicio do acompanhamento era
de 5,6%, e, com o transcorrer do tempo, diminuiu para 2,2%
(Tabela 1).

Encontramos significancia estatistica entre as enzimas
hepaticas ALT e GGT, no momento do diagnéstico, com as
Ultimas dosadas pelo laboratorio, classificadas como "inici-
ais" e "finais" com p < 0,008 e p< 0,007, respectivamente.
N&o houve relacéo significativa entre as dosagens de AST
(p =0,082). As variaveis estdo apresentadas na Tabela 2.

ATabela 3 aponta a média das enzimas hepaticas rela-
cionadas com a evolugéo da doencga. Houve diferenca esta-
tistica entre as ALT (inicial e final) do grupo de cura da doen-
ca (p = 0,012), o que ndo ocorreu, no entanto, no grupo da
fase cronica (p =0,848). Na andlise das demais enzimas, AST
e GGT, ndo houve significancia entre os grupos estudados.

Tabela 1 - Marcadores sorolégicos reagentes no inicio e fim do
acompanhamento

Marcador Inicial (%) Final (%)
HBeAg 5,6 2,2
Anti-HBe 25,6 21,1
Anti-HBc total 15,6 32,2

Tabela 2 - Médias das enzimas hepaticas no diagnéstico e no final
do acompanhamento

Transaminases Média + EP p
AST inicial (U/L) 179,16 + 42,4 0,082
AST final (U/L) 46,22 + 19,1

ALT inicial (U/L) 290,36 + 75,3 0,008*
ALT final (U/L) 55,3 + 22,1

GGT inicial (U/L) 92,67 + 23,5 0,007*
GGT final (U/L) 40,45+ 15,2

Teste t de Student. *p < 0,05.

Tabela 3 - Médias das enzimas hepaticas de acordo com a evolugéo
dos individuos

Estado Média + EP p
clinico
Cura AST inicial (U/L) 74,67+ 21,3 0,123
AST final (U/L) 38,38+ 12,7
ALT inicial (U/L) 155,95+ 447 0,012*
ALT final (U/L) 26,43+ 15,6
GGT inicial (U/L) 88,27+ 19,1 0,226
GGT final (U/L) 47,55+ 14,9
Cronica AST inicial (U/L) 46,64+ 11,7 0,989
AST final (U/L) 46,43+ 12,1
ALT inicial (UIL) 53,47+ 13,1 0,848
ALT final (U/L) 51,17+ 12,6
GGT inicial (UIL) 51,95: 10,8 0,136
GGT final (U/L) 35,43+ 9,8

Teste t de Student para amostras pareadas. * p< 0,05.
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Observou-se que 31% dos pacientes que fizeram o
acompanhamento completo evoluiram para cura e, em
contrapartida, 69% para a fase cronica da doenca. Como o
esperado, todos os pacientes que evoluiram para a cura
apresentaram Anti-HBs reagente.

DISCUSSAO

Pesquisas apontam que a maioria dos pacientes
infectados pelo HBV evolui espontaneamente para a cura e
em torno de 10% acabam desenvolvendo a forma créni-
ca.“' Entretanto, neste estudo, a maioria dos pacientes
acompanhados (69%) desenvolveu a forma cronica. Acre-
dita-se entédo que essa condigéo se deve em alguns casos,
onde a hepatite B evolui através de sintomas pouco carac-
teristicos e leves, ndo dando indicios suficientes para os
pacientes procurarem ajuda médica especializada.®”

Estudos realizados em Sao Paulo®?) e Santa Cata-
rina® encontraram maior prevaléncia de hepatite B em ho-
mens com idade entre 30 a 39 anos, dados que estédo de
acordo com esta pesquisa, onde o limite superior de ida-
de foi um pouco maior (59 anos). Estudos realizados na
China(™®e em Sao Paulo® indicam uma diminui¢gdo no nu-
mero de criangas e adolescentes infectados pelo HBV, re-
sultante do facil acesso a vacinagdo. Como a vacina é
aplicada no Brasil desde 1989,('"® sua eficacia também
pode ser demonstrada em nosso estudo, ja que nossa po-
pulacéo é formada principalmente por adultos acima de
30 anos.

Os resultados dos marcadores sorologicos utiliza-
dos estdo compativeis com a literatura.?*?® O HBeAg é
um marcador de replicagao viral que costuma negativar
quando a doenca encontra-se em faze estacionaria, ele-
vando os niveis do seu anticorpo, o Anti-HBe. Nossos re-
sultados demostram que houve uma diminuicéo de indivi-
duos HBeAg reagentes quando comparados com o ini-
cio e com o final do acompanhamento, resultando na re-
ducéo na taxa de replicagao viral. Os valores de Anti-HBe
nao tiveram mudanca significante quando comparados o
inicio e o final do acompanhamento. Os dados do Anti-
HBc total também estédo correspondendo com as expec-
tativas, este que é um marcador de contato com o HBV.
Encontramos elevagao nos niveis de Anti-HBc total em
comparagéo com o inicio e o fim do acompanhamento,
sugerindo o aparecimento desse marcador com o pas-
sar do tempo, ja que o mesmo costuma ser detectado
entre 4 a 10 semanas apés o contato com o virus. Con-
forme era previsto, todos os pacientes que evoluiram para
a cura apresentaram Anti-HBs reagente ja que este é um
marcador de resposta imunolégica a infecgéo.

Encontramos relagéo significativa entre ALT inicial e
final e GGT inicial e final, quando comparados os resulta-
dos das médias das enzimas hepaticas do primeiro e do
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ultimo exame realizado, contudo nao foi encontrada signifi-
cancia entre os resultados de AST. Isso ocorre pelo fato da
ALT ser hepatoespecifica, considerada a melhor enzima
para determinagéo de lesdes hepaticas, e a GGT estar pre-
sente nas vias biliares e figado, enquanto a AST pode ser
utilizada como marcador também para dados cardiacos ou
musculares, ndo sendo especifica do figado.?®

Quando comparadas as médias das enzimas hepa-
ticas com a evolugéo clinica dos pacientes encontramos
significancia estatistica ao relacionar ALT inicial e final do
grupo da cura. Este dado esta de acordo com a literatura,
uma vez que ocorre um aumento significativo da enzima
na fase aguda da doencga e, consequentemente, uma di-
minui¢cdo quando o paciente esta recuperado.® O mesmo
nao foi observado com ALT do grupo da fase croénica por-
que o valor da transaminase permaneceu dentro da mes-
ma média, indicando estabilidade na atividade das
enzimas, o que é esperado em pacientes cronicos para
hepatite B. Apesar de ndo termos encontrado significancia
quando analisamos as médias de GGT, um estudo realiza-
do em 2014 demonstrou que esta enzima pode ser utili-
zada para monitorar o dano hepatico principalmente em
pacientes com hepatite B, elevando sua atividade confor-
me o grau da lesdo.

CONCLUSAO

O estudo pdde revelar o comportamento das transa-
minases e GGT frente a contaminacao pelo virus da hepati-
te B. Os dados demonstraram que os pacientes acometi-
dos pela infec¢do aguda, neste estudo representados pelo
primeiro exame realizado, apresentaram grau de disfungéo
hepatica consideravel em relacéo aos pacientes que evolu-
iram para fase cronica. Apesar de a literatura indicar que a
maioria dos pacientes evolui para a cura da hepatite B, isto
nao foi observado quando analisamos resultados da popu-
lagdo de um laboratério clinico; dessa maneira, pode ser
relacionado a falta de sintomas caracteristicos da patolo-
gia. Porisso enfatiza-se a importancia de testes para doen-
¢as sexualmente transmissiveis como parte da rotina nor-
mal de exames para auxiliar no diagnéstico precoce de he-
patite B, além da realizacdo da vacina como melhor forma
de prevencgao.

Os dados descritos sdo de prontuarios de um labo-
ratério da regido; assim, necessita-se de uma ampliagao
da amostra estudada, além de outras causas de disfungéo
hepatica e do acompanhamento médico para que se te-
nha uma verdadeira nogdo do quadro desses pacientes.
Muito embora restritos, os dados apresentados tém gran-
de relevancia, pois ressaltam a importancia do acompa-
nhamento da evolugdo do HBYV, utilizando todos os
marcadores sorolégicos juntamente com as provas de fun-
¢ao hepatica.
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Abstract

Objective: B hepatitis is an infectious disease affects, proximally, 2
billion people. This disease has an acute phase that can progress to
cure or chronic course. The clinical course of the disease is value by
liver enzymes and biological markers that detect antibodies and antigens
produced by virus. The aim of this study was evaluate different markers
of hepatitis B through laboratory tests of infected individuals, correlating
the liver function tests in order to make an analysis of the evolution of
the disease. Methods: Itis a refrospective transversal study conducted
from 2010 to 2015 using the laboratory database of Caxias do Sul/RS.
Variables presented as mean + standard deviation were compared using
Student's t-distribution for dependent samples, and variables between
groups were analyzed using Student's t-distribution for paired samples.
Results: Ninety individuals were included in the study, mean age 46.0 +
13.5 years (51% men). For evolution, 31% of patients progressed to
cure and 69% to chronic phase. We found significance between liver
enzymes ALT and GGT when compared first and final results dosed by
the laboratory (p< 0.008 and p< 0.007, respectively). Comparing groups
showed difference between ALT (first and final) in the cure group (p =
0.012), which did not occurred with ALT in the group of chronic phase (p
= 0.848).Conclusion: The study could reveal the behavior of
transaminases and GGT front contamination with B hepatitis, evidencing
the importance of proper monitoring this disease through laboratory tests
to know the real state of the pathology.
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