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RESUMO

Introdugdo: A influéncia da Doenga hepética gordurosa nao alcodlica (DHGNA) e da Sindrome
metabdlica (SM) no tratamento antiviral dos portadores de hepatite B cronica (HBC) ainda é incerta
na literatura. O aumento da prevaléncia dessas comorbidades na populagéo geral, pode influenciar a
resposta antiviral nos portadores de HBC. Objetivo: Avaliar a influéncia da DHGNA e SM no tempo
de resposta virolégica completa (RVC) em pacientes portadores de HBC. Métodos: Estudo transver-
sal retrospectivo em que pacientes portadores de HBC foram divididos em dois grupos: sem comor-
bidades (G1) e portadores de DHGNA e/ou SM (G2). Apds descrever suas caracteristicas clinico-ep-
idemiolégicas e bioquimicas, avaliamos os grupos em dois momentos, no inicio de terapia antiviral
e no momento em que foi atingido RVC, comparando o tempo em meses de ambos os grupos até
a negativagdo. Resultados: Foram avaliados 65 pacientes ap6s critérios de exclusao (G1:48; G2:17).
Apés descrigdo da populagio, foi possivel avaliar o perfil de pacientes da populagdo e encontrado
tempo médio até RVC no G1 de 10,5 meses e no G2 de 14 meses (p=0,019). Concluséo: A presenca de
DHGNA e/ou SM retarda a resposta virolégica completa em individuos em tratamento de hepatite
B cronica. A avaliagdo conjunta dessas comorbidades podem beneficiar a resposta terapéutica nos
individuos com hepatite B cronica.

Palavras-chave: Hepatite B Cronica; Sindrome Metabdlica; Hepatopatia Gordurosa ndo Alcodlica;
Tratamento Farmacolégico; Resultado do Tratamento.

ABSTRACT

Introduction: The influence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and metabolic syndrome
(MS) in the antiviral treatment of patients with chronic hepatitis B (CHB) is still unclear in the liter-
ature. The increased prevalence of these comorbidities in the general population may influence the
antiviral response in patients with CHB. Objectives: Evaluate the influence of NAFLD and MS on the
complete virological response (CVR) time in patients with CHB. Methods: Retrospective cross-sec-
tional study in which patients with CHB were divided into two groups: without comorbidities (G1)
and with NAFLD and/or MS (G2). After describing their clinical, epidemiological and biochemical
characteristics, we evaluated the groups in two moments, at the beginning of antiviral therapy and
at the moment when CVR was reached, comparing the time in months for both groups until negative
results. Results: 65 patients were evaluated after exclusion criteria (G1:48; G2:17). After describing
the population, it was possible to assess the profile of patients in the population and found a mean
time until CVR in G1 of 10.5 months and in G2 of 14 months (p=0.019). Conclusion: The presence of
NAFLD and/or MS delays the complete virological response in individuals being treated for chronic
hepatitis B. The joint assessment of these comorbidities may benefit the therapeutic response in indi-
viduals with chronic hepatitis B.

Keywords: Chronic Hepatitis B; Metabolic Syndrome; Non-alcoholic Fatty Liver Disease; Drug Ther-
apy; Treatment Outcome.
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INTRODUGAO

Com o desenvolvimento da sociedade contem-
poradnea e sua economia global, doencgas metaboli-
cas relacionadas com maus hébitos de alimentacdo
e estilo de vida tém se tornado cada vez mais prev-
alentes, levando ao aumento da incidéncia de obe-
sidade, diabetes mellitus (DM), hipertenséo arterial
sistémica (HAS) e doencas cardiovasculares!.

Sindrome Metabdlica (SM) é uma sindrome
composta por fatores de risco para doenga cardio-
vascular (DCV), mais notavelmente, obesidade, hip-
ertensdo, dislipidemia, esteatose hepdtica - forma
clinica de denominagéo do depésito de gordura no
figado, e diabetes tipo 2 cuja fisiopatologia se atribui
a resisténcia a insulina?.

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA) é uma grande causa mundial de doenga
hepdtica cronica, que junto com obesidade e SM
chegam atualmente a prevaléncias de até 25%°.
Nesses pacientes, embora as complicacoes cardio-
vasculares sejam as principais causas de morbidade
e mortalidade, também tem sido descrita elevada
mortalidade por doenca hepatica cronica (DHC) e
carcinoma hepatocelular (CHC)*.

Outra doenga hepdtica prevalente na sociedade
é a hepatite B cronica (HBC). Trata-se de uma
infeccdo viral de grande desafio global em satude
publica, com estimados 292 milhdes de casos no
mundo®. No Brasil, o Ministério da Sadde estima
que cerca de 0,52% da populacdo brasileira esteja
infectado pelo virus da Hepatite B (VHB), o que
corresponde a aproximadamente 1,1 milhdo de
pessoas®. Segundo estudo recente de 2022, o
Estado do Espirito Santo estd entre os estados bra-
sileiros com maiores taxas de infeccdo pelo virus
da hepatite B (HBV) no pais. A prevaléncia da HBC
é cerca de trés vezes maior do que a média nacio-
nal, que estd em torno de 0,5% da populagdo, com
predominio do componente familiar na trans-
missdo do HBV”.

HBC é a segunda maior causa de 6bitos entre as
hepatites virais. De 2000 a 2020, foram registrados
17.540 6bitos relacionados com esse agravo no Bra-
sil e, semelhantemente 8 DHGNA, podem evoluir
para cirrose hepdtica e carcinoma hepatocelular®.
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Na prética clinica, ndo é incomum a ocorrén-
cia de DHGNA e/ou SM em pacientes portado-
res de HBC®. Entretanto, o impacto desses fatores
metabdlicos na progressdo e no prognostico da
HBC nao estd claro. Estudo recente, demonstrou a
SM como fator independente de pior progndstico
em pacientes com HBC tratados com analogos
nucleosidicos (AN) 1°,

H4 um crescente interesse nas possiveis inter-
acoes entre HBC e DHGNA, sobretudo porque a
influéncia da DHGNA na HBC, prognéstico e res-
posta terapéutica antiviral ainda ndo estio bem
estabelecidos''. Dois estudos longitudinais estu-
dando essa correlacdo, demonstraram que paci-
entes portadores de HBC com esteatose hepatica
apresentavam taxas menores de resposta virolégica
completa (RVC) e tempo mais prolongado para nor-
malizacdo de transaminases durante tratamento
com AN por via oral'*!3,

Este trabalho objetiva descrever as caracteristi-
cas clinico-epidemioldgicas e bioquimicas da pop-
ulacdo portadora de HBC em tratamento antiviral,
e avaliar a influéncia da DHGNA e SM na resposta
virolégica completa durante tratamento da hepatite
B cronica.

METODOS

A populagdo amostral é um subgrupo do estudo
REOT-B (Relapse after End Off-Treatment in
chronic hepatitis B patients, ensaio clinico aberto,
prospectivo, intervencionista), desenvolvido no
ambulatério de hepatites virais do Servigo de Infec-
tologia do Hospital Universitario Cassiano Anto-
nio de Moraes (HUCAM), em individuos tratando
hepatite B cronica (CAAE 54373621.7.0000.5071).
Os individuos deste sub estudo foram avaliados de
forma observacional e transversal em duas etapas
durante tratamento da hepatite B cronica.

Como critérios de inclusdao, observou-se as
seguintes condicdes: serem maior de 18 anos; paci-
entes portadores de Hepatite B crénica em trata-
mento antiviral baseado em tenofovir ou ente-
cavir ha pelo menos 3 anos; disponibilidade de
exames de imagem do figado durante seguimento
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do estudo; e ter exames laboratoriais disponiveis
durante seguimento.

J& como critérios de exclusdo, observou-se as
condic¢des a seguir: pacientes cirréticos; pacientes
coinfectados com HIV, Hepatite C ou Hepatite D;
pacientes portadores de neoplasias ativas; pacien-
tes gestantes; pacientes alcoolistas cronicos (>40g/
dia) ativos; e pacientes que realizaram quantifi-
cacdo de carga viral do HBV com intervalos supe-
riores a 2 anos.

Como variaveis epidemiolédgicas, empregou-se:
idade, sexo, raca e escolaridade. Para varidveis
clinicas, observou-se SM, HAS, DM, esteatose
hepdtica, antiviral utilizado e tempo (em meses)
até resposta viroldgica completa. E para varidveis
laboratoriais, foram empregadas HBV-DNA, APRI
e FIB-4 pré-tratamento, TGO e TGP antes e apds
tratamento.

No que se refere aos grupos de estudo e critérios
diagndsticos, os pacientes foram divididos em dois
grupos: um de portadores de HBC sem comor-
bidades relacionadas a disfungdo metabdlica (G1)
e outro de portadores de HBC com esteatose
hepdtica confirmada através da identificagdo de
infiltrado gorduroso hepatico por ultrassonografia
(USQG) e/ou Sindrome Metabdlica (G2).

Para critério diagnéstico de sindrome
metabdlica, foi observado pelo menos 3 das
comorbidades a seguir simultaneamente: obesi-
dade (circunferéncia abdominal superior a 102cm
em homens e 88cm em mulheres ou IMC>30),
diabetes mellitus, dislipidemia (triglicerideos
acima de 150 e/ou estar em uso de fibratos ou
HDL <40 mg/dl para homens e <50 mg/dl para
mulheres) e pressdo arterial acima de 135/85
mmhg ou necessidade de anti-hipertensivo para
normalizagdo pressoérica. Ja como critério de res-
posta virolégica completa (RVC), a carga viral do
HBV (HBV DNA) deveria estar abaixo do limite
de detecc¢do (<10UI/mL).

Na andlise estatistica, para as varidveis qualita-
tivas nominais e ordinais, avaliou-se a frequéncia
utilizando o ndmero absoluto e percentagem na
populacdo estudada. Para as varidveis continuas,
foi utilizado média ou mediana com valores de 1° e
3° quartis conforme apresentarem ou ndo normali-
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dade de distribuicdo, respectivamente. Para a com-
paracdo entre os grupos quanto a valores de trans-
aminases antes e ap6s o tratamento e ao tempo de
resposta até RVC, foi realizado teste de Levene para
avaliacdo de homogeneidade entre amostras e aval-
iada também normalidade de distribuicdo por teste
de Shapiro-wilk, sendo entdo comparados os grupos
por teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney
conforme normalidade da distribuicdo (Consider-
ado p 0,05 em todos os casos).

Assim, teve-se como objetivo geral caracteri-
zar a frequéncia de Esteatose hepatica e SM nos
individuos portadores de HBC em tratamento anti-
viral e avaliar o tempo de resposta viroldgica nessa
populagdo. Como objetivo especificos buscou-se
descrever o perfil clinico-epidemioldgico e bio-
quimico da populacio estudada.

RESULTADOS

Foram avaliados 76 individuos para elegibilidade
para o estudo. Foram excluidos 11 pacientes por
apresentarem durante o tratamento, avaliagdo
laboratorial da carga viral do HBV com inter-
valo superior a 2 anos. Foram selecionados 65
individuos portadores de HBC em tratamento
antiviral regular, sendo 48 individuos sem comor-
bidades (G1) e 17 individuos no grupo 2 (G2). A
média de idade nessa populacdo foi 46,3 anos,
sendo média de 44,5 anos no G1, e 51,2 anos no
G2 (p 0,027). A distribuicdo de género foi de 39
homens para 26 mulheres (60% homens), sendo
58,3% e 64,7% homens em G1 e G2, respectiva-
mente. Foi identificada uma proporc¢do maior de
brancos e pardos com predominio de baixo grau
de escolaridade. Esses dados estao descritos na
Tabela 1.

A frequéncia de esteatose hepdtica foi de 21,5%,
distribuidos por gravidade em grau leve (grau 1)
78,57%, moderado (grau 2) 7,14% e grave (grau 3)
14,28%.

Em relacdo a SM, a frequéncia foi de 7,69%
na populagdo total, sendo que 3,07% apresenta-
vam essas duas comorbidades simultaneamente.
A proporcéo e distribuicdo das comorbidades na
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TABELA 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos portadores hepatite B cronica

N=65 GRUPO 1 (N=48) GRUPO 2 (N=17) VALORP
Homens 28 (58.3%) 11 (64.7%)
Idade (média / anos) 44.5 (+- 11.2) 51.5 (+- 10.2) 0.027
Raga/cor

Branca 22 (45,8%) 4(23,5%)

Parda 13 (27.1%) 11 (64.7%)

Preta 8 (16.67%) 1 (5.88%)
Escolaridade

Fundamental incompleto 11 (22.91) 6 (35.3%)

Fundamental completo 13 (27.08%) 4(23.52%)

Médio incompleto 8 (16.67%) 0

Médio completo 7 (14.58%) 3 (17.65%)

Superior incompleto 1 (2.08%) 0

Superior completo 8 (16.67%) 1 (5.88%)

*Legenda: dados n, n (%), média (+-desvio padrao) teste de levene, foi identificado homogeneidade entre os grupos, pelo teste de Shapiro-Wilk foi identificado

normalidade de distribuigdo em ambos os grupos. Fonte: Autoria prépria.

populacdo total estudada foram resumidas na
Tabela 2. (Nao foram levados em consideracdo os
pacientes que apresentassem 2 ou menos Comor-
bidades metabdlicas isoladas sem fechar critérios
para SM).

TABELA 2. Frequéncia das comorbidades da populacio total

COMORBIDADE N =65
Esteatose 14 (21.5%)
Grau 1 11 (78.57%)
Grau 2 1(7.14%)
Grau 3 2 (14.28%)
Sindrome Metabdlica 5(7.69%)
Obesidade 9 (13.8%)
Diabetes mellitus 9 (13.8%)
Dislipidemia 14 (21.5%)
HAS 23 (35.4%)

*Legenda: dados n (%). HAS, hipertenséo arterial sistémica. Fonte: Autoria

prépria.

Em relacdo ao tratamento, 61,8% (40) foram
tratados com Tenofovir (TDF) e 38,2% (25) trata-
dos com Entecavir (ETV). Quando o tratamento
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foi estratificado por grupo, observamos que no
grupo com comorbidades, o uso do entecavir foi
mais frequente que o de tenofovir (58,8% / 31,25%).
Os scores bioquimicos de fibrose, APRI e FIB-4,
mostraram baixo grau de fibrose hepatica nos dois
grupos, porém com baixa evidéncia para compara-
¢do (p 0,894 e 0,341).

Valores de transaminases no inicio do trata-
mento e ap6s controle virolégico, foram semelhan-
tes nos dois grupos, tanto no inicio do tratamento
como no momento da resposta virolégica completa.

No G1, os individuos apresentaram média de 10,5
meses até a resposta viroldgica completa, enquanto
que o grupo com comorbidades (G2) apresentou um
tempo médio de 14 meses, e essa diferenca foi esta-
tisticamente significante. E, assim, através do teste
t Student foi encontrada diferenca estatistica entre
os grupos (p=0,019), corroborando com indicios de
prejuizo no controle virolégico na populagao com
comorbidades de forma significante.

Na Tabela 3, estdo demonstrados os dados de
frequéncia de antivirais usados, dados bioquimicos
do inicio do tratamento e comparativo dos valores
de transaminases e tempo até RVC entre os grupos
estudados.

RBPS



Influéncia da esteatose hepdtica e da Sindrome metabdlica na resposta ao tratamento farmacolégico antiviral de portadores de hepatite B cronica

TABELA 3. Frequéncia de antiviral, dados laboratoriais do inicio do tratamento e comparativo apés RVC
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N=65 GRUPO 1 (N=48) GRUPO 2 (N=17) VALOR DE P
Antiviral

Tenofovir 33 (68,75%) 7 (41%)

Entecavir 15 (31,25%) 10 (58,8%)
APRI 0.31 (0.24, 0.62) 0.46 0.894
FIB-4 1.06 (0.82, 1.49) 1.35 0.341
Resposta viral completa (meses) 10,5 14 0.019
HBV DNA inicio do tratamento (log, ui/mL) 5854 (3265, 38301) 9847 (4185, 23624) 0.492
TGO (u/L)

Inicio tratamento 26,5 (20.3, 33,8) 26 (20.5, 33.5) 0.867

Na RVC 25 (20, 30.5) 22 (19.5, 30.5) 0.448
TGP (u/L)

Inicio tratamento 28 (20, 42.8) 26,5 (20.8, 44) 0.894

Na RVC 28.0 (19, 33.3) 28 0.821

*Legenda: dados n (%), média ou mediana (valores interquartis). APRI, Indice de Relagdo Aspartato aminotransferase sobre Plaquetas; FIB-4, Indice de

fibrose-4 para fibrose hepatica; HBV-DNA, Carga viral; TGO, transaminase oxalacética; TGP, Transaminase piravica; RVC, resposta virolégica completa.

Fonte: Autoria prépria.

DISCUSSAO

A correlagdo entre DHGNA, SM e HBC é um tema
polémico e controverso, visto que poucas evidén-
cias nos confirmam correlacdes bem estabelecidas
de causa-consequéncia entre as entidades.

Estudos recentes realizados no continente
asiatico, regido de alta prevaléncia de HBC, tém
demostrado correlacdo negativa entre a infecgdo
pelo virus da Hepatite B e a incidéncia de esteatose
hepatica. Ainda ndo estd bem estabelecida essa fisi-
opatogenia, mas tem sido relatado como provével
fator de protecao que a presenca de HBC e altos
niveis de HBV-DNA reduzem o risco e a persistén-
cia da esteatose hepatica®*".

A despeito de tal correlacdo complexa entre esses
dois agravos, novos estudos tém buscado entender
a interferéncia desses fatores de risco (DHGNA e
SM) na terapia antiviral, com cada vez mais indicios
de prejuizo neste tratamento, o que pode interferir
no manejo da crescente populagdo de portadores de
HBC com tais comorbidades.

Isso nos motivou a estudar a replicabilidade de
tais achados em nossa populacio de pacientes.

RBPS

Um estudo publicado em 2022 avaliou de forma
comparativa dois grupos de pacientes portado-
res de HBC que se diferenciavam pela presenca
de DHGNA confirmada por bidpsia. Ele mostrou
que a incidéncia cumulativa de resposta virolégica
completa (RVC) no grupo DHGNA foi significativa-
mente menor (74% vs 89% com p=0,0002) e o tempo
médio até a RVC no grupo DHGNA foi significati-
vamente maior do que nos pacientes sem comor-
bidades (11 vs 7 meses, p<0,001). E quando gradua-
dos os niveis de esteatose, houve também diferenca
de tempo conforme o nivel de acometimento, se
Grau 1 ou Graus 2/3 conferindo um tempo médio
de RVC de 9 e 13 meses, respectivamente.'!

Outro estudo, caso-controle, prospectivo, mos-
trou associacdo de esteatose com falha terapéutica
com entecavir e correlaciona com a teoria de que
o acumulo de gordura no hepatécito reduz area de
contato da droga com a célula hepatica, podendo
assim, diminuir a biodisponibilidade do medica-
mento, o que pode este ser um dos fatores influen-
ciadores nos achados."

Nosso estudo conseguiu apresentar dados que
seguem a mesma linha de achados dos estudos
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recentes que encontram influéncia negativa na
resposta virolégica ao antiviral em pacientes com
DHGNA e SM.

Apesar da limitacdo da estruturacdo do estudo
ter se dado de forma transversal e a subpopulagéo
alvo apresentar um numero limitado de pacientes
(mesmo em um ambulatério referéncia do estado), foi
também demonstrado um prolongamento do tempo
de HBV-DNA positivo até atingir RVC, o que foi con-
firmado de forma estatisticamente significante.

Isso sugere que devemos estar atentos no trat-
amento dessa populacdo estudada, para que, espe-
rando um potencial maior tempo para RVC, sejam
reforcadas as medidas de adesdo e avaliar um acom-
panhamento mais criterioso conforme cada caso.

Além disso, identificamos uma proporcdo de
pacientes portadores de SM abaixo do que o espe-
rado na populagdo geral e abaixo, inclusive, da
incidéncia esperada na populagdo de portadores
de HBC que é mais baixa do que na populacdo em
geral. Enquanto que os estudos mais recentes esti-
mam incidéncia de 12-22% de SM nos portadores
de HBC**, em nosso estudo foi encontrado uma
incidéncia de 7,69%. O que fala a favor da cor-
relacdo inversamente proporcional entre a presenca
de DHGNA e SM e os niveis iniciais de HBV-DNA,
visto que a nossa populacédo de estudo era composta
de portadores de HBC com indicagdo de tratamento
medicamentoso, logo, esperado maiores niveis de
HBV-DNA.

Outra variavel que podemos avaliar é a escolha
do antiviral para terapia, ja que na populagdo do G2
houve uma maior proporcdo de uso de Entecavir
ao invés de Tenofovir quando comparado ao grupo
controle, o que possivelmente pode se dar pela
presenca de maiores comorbidades neste grupo e
assim, a preferéncia pela droga de menores efeitos
colaterais, mas o que pode ser motivo para investi-
gacdo em novos estudos como outro fator confun-
didor a influenciar no achado de maior tempo para
RVC. Além disso, os estudos mais robustos que
confirmam a hipdtese testada, foram realizados em
grandes populagdes do continente asidtico, raga que
ndo teve representatividade em nosso perfil epide-
miolégico que foi composto apenas por brancos,
pardos e pretos.
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E importante destacar que este estudo teve
a limitacdo prética de, por se tratar de estudo
retrospectivo, contar com a avaliacdo real prévia
do manejo clinico de pacientes do ambulatério
do HUCAM, o que prejudicou o controle de
irregularidades no tempo preciso e frequéncia da
repeticdo semestral de exames de HBV-DNA dos
pacientes sob tratamento, fato pode ter atrapalhado
o tempo exato de identificacdo da RVC. Outra lim-
itacao foi a avaliacao de esteatose ter sido por USG
— exame examinador-dependente de menor grau de
acurdcia quando comparado a métodos mais mod-
ernos para determinacdo de DHGNA, que, porém,
ndo sdo de amplo acesso em nosso pais.

CONCLUSAO

A populagio em estudo apresentou uma dis-
tribuicdo etdria e de género dentro do encontrado
na literatura, identificou-se uma frequéncia de
individuos com DHGNA e SM inferior a estudos
semelhantes em portadores de HBC, entretanto,
foi evidenciado que a presenca de tais comor-
bidades retardam de forma significativa a resposta
viroldgica completa no tratamento medicamentoso
da hepatite B cronica.
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