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Silva ILV. Validacdo do escore PAGE-B como progndstico de evolucdo para carcinoma
hepatocelular (CHC) na hepatite B crénica, na populacdo Brasileira [dissertacdo]. Salvador,
BA,; Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia; 2023.

RESUMO

Introducdo — A infeccdo pelo virus da hepatite B (VHB) é um problema de saude publica
global. Diante disso, a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) recomenda o0 uso de
medicamentos de administracdo oral e licenciados para o tratamento, tais como o tenofovir
(TDF) ou entecavir (ETV). Esses medicamentos dificultam a formagéo de novas copias do
virus e sdo potentes antivirais, pois apresentam alta barreira genética. Sendo assim,
constituem uma importante terapéutica preventiva, pois uma menor carga viral do virus da
hepatite B (VHB) pode reduzir o risco de desenvolvimento de cirrose hepéatica (CH) e
carcinoma hepatocelular (CHC), sendo esse ultimo uma das consequéncias mais graves da
evolucdo dessa infeccdo. Considerando tal prevencdo, tém sido desenvolvidos e validados
escores de risco para previsdo de desenvolvimento de CHC. Dentre as diversas ferramentas
avaliativas disponiveis na literatura, o escore PAGE-B parece ser 0 mais promissor, pois
apresenta alto valor de indice de concordancia, usando poucas variaveis, disponiveis em
quaisquer prontuarios: plaquetas, idade e género. Apesar disso, esse avaliador ndo foi validado
em populacbes multiétnicas; apenas em caucasianos e asiaticos. Objetivo — Validagdo do
escore de risco PAGE-B no desenvolvimento de CHC em uma populacdo multiétnica de
pacientes brasileiros portadores de VHB. Método — Trata-se de um estudo de coorte,
historico, retrospectivo, descritivo e analitico. A populacdo do estudo € constituida de
pacientes com VHB crbnica, em tratamento com medicamentos antivirais. A amostra foi
composta por 659 individuos acompanhados em um centro de referéncia do estado da
Bahia e do estado de Rondbnia, pelo periodo minimo de trés anos, em tratamento
antiviral, com analogos nucleos(t)ideos (AN). Utilizou-se o calculo de pontuacdo de risco do
escore PAGE-B para a andlise das variaveis descritas: sexo, idade e contagem de plaquetas.
De acordo com o escore achado para previsdo de CHC, classificou-se o risco em baixo,
moderado e alto. A analise estatistica foi realizada pelo programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS). As probabilidades cumulativas de ocorréncia de CHC nos individuos
foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier, comparado com o teste de Log-rank.
Utilizou-se o0 modelo de risco proporcional de regressdo Cox para estimar o efeito de varias
variaveis sobre o risco de ocorréncia de CHC. Resultados — A pontuacdo média do escore
PAGE-B foi de 12,77+5,631. De acordo com o escore PAGE-B, 206 (31,2%), 287 (43,5%) e
166 (25,3%) pacientes apresentaram baixo risco, moderado e alto de desenvolvimento de
CHC, respectivamente. Durante o periodo de tratamento e acompanhamento, 31 (4,7%)
pacientes desenvolveram CHC. Esses pacientes eram predominantemente do sexo masculino,
média de idade igual a 57,4 £ 12,6 e tinham niveis mais baixos de plaquetas. Nos estagios de
fibrose, foram obtidos os seguintes dados: (FO-F1) 355 (53,86%), (F2) 135(20,48), (F3) 59
(8,95%) e (F4) 110 (16,69%). Concluséo — O escore PAGE-B ofereceu 80% de sensibilidade,
55% de especificidade, 8% VPP e 98% VPN para previsdo de CHC nos conjuntos de dados
de validagdo. Com base nos resultados supracitados, foi possivel validar o escore PAGE-B no
Brasil, que pode ser uma ferramenta de predi¢édo do CHC.

Palavras-chave: VHB; carcinoma hepatocelular; PAGE-B; escore de risco.



Silva ILV. Validation of the PAGE-B score as a prognosis of evolution for hepatocellular
carcinoma (HCC) in chronic hepatitis b in the Brazilian population [dissertation]. Salvador,
BA,; Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia; 2023.

ABSTRACT

Introduction — Hepatitis B virus (HBV) infection is a global public health problem. In view
of this, the World Health Organization (WHO) recommends the use of orally administered
and licensed drugs for the treatment, such as tenofovir (TDF) or entecavir (ETV). These
drugs hinder the formation of new copies of the virus and are potent antivirals, as they have a
high genetic barrier. Therefore, they constitute an important preventive therapy, as a lower
viral load of the hepatitis B virus (HBV) can reduce the risk of developing liver cirrhosis
(HC) and hepatocellular carcinoma (HCC), the latter being one of the most serious
consequences of evolution of this infection. Considering such prevention, risk scores have
been developed and validated to predict the development of HCC. Among the various
evaluation tools available in the literature, the PAGE-B score seems to be the most
promising, as it presents a high level of agreement, using few variables available in any
medical records: platelets, age and gender. Despite this, this evaluator has not been validated
in multiethnic populations; only in Caucasians and Asians. Objective — Validation of the
PAGE-B risk score in the development of HCC in a multiethnic population of Brazilian
patients with HBV. Method — This is a cohort, historical, retrospective, descriptive and
analytical study. The study population consisted of patients with chronic HBV who were
being treated with antiviral drugs. The sample consisted of 659 individuals monitored at a
reference center in the states of Bahia and Rondonia, for a minimum period of three years,
undergoing antiviral treatment with nucleotides (DNA and RNA) analogues. The calculation
of the risk score of the PAGE-B score was used for the analysis of the described variables:
sex, age and platelet count. According to the score found for predicting HCC, the risk was
classified as low, moderate and high. Statistical analysis was performed using the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) program. The cumulative probabilities of occurrence
of HCC in individuals were estimated by the Kaplan-Meier method, compared with the Log-
rank test. The Cox regression proportional hazard model was used to estimate the effect of
several variables on the risk of occurrence of HCC. Results — The mean PAGE-B score was
12.7745.631. According to the PAGE-B score, 206 (31.2%), 287 (43.5%) and 166 (25.3%)
patients were at low, moderate and high risk of developing HCC, respectively. During the
treatment and follow-up period, 31 (4.7%) patients developed HCC. These patients were
predominantly male, mean age 57.4 + 12.6, and had lower platelet levels. In the stages of
fibrosis, the following data were obtained: (FO-F1) 355 (53.86%), (F2) 135 (20.48%), (F3) 59
(8.95%) and (F4) 110 ( 16.69%). Conclusion — The PAGE-B score offered 80% sensitivity,
55% specificity, 8% PPV, and 98% NPV for predicting HCC in the validation datasets. Based
on the aforementioned results, it was possible to validate the PAGE-B score in Brazil, which
can be a tool for predicting HCC.

Keywords: HVB; Hepatocellular Carcinoma; PAGE-B; Risk Score
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1 INTRODUCAO

Hepatite € uma lesdo hepatica caracterizada por um processo necroinflamatério no
figado, ocasionado por diversos agentes microbioldgicos ou Xenobioticos, entre eles as
infeccdes virais. Os virus hepatotrépicos — como os das hepatites A, B, C, D e E — sédo
chamados assim porque infectam e se replicam nos hepatocitos, as células do figado. A
resposta imune contra esse agente infeccioso seria a responsavel por causar um estado de

necroinflamac&o nesse 6rgéo, ocasionando as lesdes hepéticas subsequentes’.

A infeccdo pelo virus da hepatite B (VHB) apresenta uma estratégia de replicacdo Unica,
a producdo de novas moléculas de &cido desoxirribonucleico (ADN) genémico, a qual é
precedida por um intermedidrio de acido ribonucleico (ARN) sintetizado por transcri¢éo
reversa’. Como foi mencionado, a lesdo necroinflamatdria é decorrente de um processo

imunomediado, em que o sistema imune tenta eliminar o virus do organismo do hospedeiro®.

A hepatite B pode se apresentar: de forma aguda, crénica ou fulminante, essa ultima
considerada a mais grave®. A transmissdo desse virus acontece por via transcutanea, pelo
compartilhamento de materiais perfurocortantes, pelas mucosas, por relagcbes sexuais
desprotegidas, por via parenteral (contato com sangue e hemoderivados), e na transmisséo

vertical de mée infectada para o recém-nascido (durante o parto ou no periodo perinatal)®.

O VHB é um grande problema de salude publica de ambito global, pois a populacéo
infectada se expde a um alto risco de morte por cirrose hepatica (CH) e carcinoma
hepatocelular (CHC)?. A prevencéo primaria do CHC é possivel pela vacinacéo, que confere
protecdo contra a infeccdo pelo VHB®. O carcinoma hepatocelular ocorre em pacientes com
doenca hepatica cronica, como a hepatite B cronica, sendo essa a causa mais comum de CHC

em todo o mundo®.

O desenvolvimento de CHC em individuos com VHB é um processo multifatorial de
varios estagios, compreendendo a interacdo entre o hospedeiro e fatores ambientais. Os
fatores de risco para o CHC relacionado ao VHB incluem alta carga viral, sexo, idade,
tabagismo, consumo de alcool, carcindgenos quimicos, fatores hormonais e suscetibilidade
genética’. O CHC representa de 70% a 85% das neoplasias hepaticas primérias, e é o tumor

primario do figado mais frequentemente observado. No ano de 2018, foram registrados
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mundialmente 841mil casos confirmados da doenca e 781 mil 6bitos relacionados a ela, o que
corresponde a 8,2% de todas as mortes por neoplasia no mundo e representa uma taxa global

de incidéncia de 9,3 casos a cada cem mil habitantes®.

A hepatite B cronica pode ser tratada com medicamentos antivirais orais, sendo eles 0s
analogos de nucleos(t)ideos (AN), com demonstrada eficacia para suprimir a replicacdo viral®.
Nas formas graves ou fulminantes da hepatite B, faz-se necessario um tratamento antiviral de
urgéncia para reverter o quadro de falha hepéatica®. O tratamento antiviral retarda ou evita a
progressdo da cirrose, reduzindo a incidéncia de céncer de figado e melhorando a
sobrevida a longo prazo. Em 2021, a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) previu que cerca
de 12% a 25% das pessoas com infeccdo cronica por hepatite B precisardo de tratamento.
Dependendo do quadro clinico e dos critérios de aceitabilidade, recomenda-se 0 uso de
medicamentos orais licenciados para o tratamento como o tenofovir (TDF) ou entecavir

(ETV), que sdo hoje considerados os farmacos mais potentes para suprimir o VHB*.

A eficécia terapéutica pode ser comprometida por fatores como o aumento de efeitos
adversos (que, com essas drogas, sdo pouco frequentes), baixa adesdo do paciente ao
tratamento e presenca de mutacdes virais do VVHB resistentes a medicamentos''. Como a
progressao da doenca hepéatica, em pacientes com VHB, estd intimamente associada a
replicacdo viral ativa, um alto nivel de VHB-ADN é conhecido como um fator de risco
independente da doenca. Portanto, a supressdo do VHB com terapia antiviral reduz o risco de

desenvolvimento de cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular.

Recentemente, escores de risco foram desenvolvidos e validados para previsdo de CHC
em estudos de coorte com pacientes asiaticos e caucasianos, a exemplo do GAG-HCC, idade,
sexo, VHB-ADN, mutacGes do promotor central e cirrose-carcinoma hepatocelular, CU-HCC
(Chinese University-hepatocell carcinoma), a qual inclui idade, cirrose hepatica, albumina,
bilirrubina e VHB-ADN, e da estimativa de risco para CHC na hepatite B crénica (REACH-
B), que utiliza, como variavéis, idade, sexo, AgHBs e Nivel de VHB-ADN.

Esses escores foram avaliados em uma coorte de validacdo para demonstrar sua
aplicabilidade e reprodutibilidade. A validacdo se d&, geralmente, incluindo-se a
discriminacdo e a calibracdo. A discriminagdo pode ser avaliada usando-se uma curva
caracteristica de operacdo do receptor (ROC do inglés, Receiver Operating Characteristic
Curve), que avalia a sensibilidade e a especificidade. A curva de calibragdo é avaliada
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estimando-se o risco de CHC considerado e usando-se 0 método de Kaplan-Meier, com as

mesmas pontuacdes de risco cumulativo™.

O escore PAGE-B (do inglés, Platelet, Age and GEnder—HBV) foi desenvolvido
usando-se os fatores (plaquetas, idade e género) em pacientes com hepatite B crbnica em
terapia antiviral e exibiu um alto indice de concordancia para a previsdo do desenvolvimento
de CHC em pacientes asiaticos e caucasianos da Europa, mas ndo foi realizada sua validacao
na populacdo brasileira, a qual, devido a miscigenacdo, se mostra muito heterogénea no que

refere a etnicidade™.

Entende-se, através dos pardmetros estudados, que o escore de risco PAGE-B, calculado
em individuos sob tratamento antiviral, consegue predizer o risco de aparecimento de CHC
nos primeiros cinco anos de terapia. A contagem de plaquetas, que € estabelecida de forma
regular e confiavel em todos os pacientes com hepatite B cronica, possivelmente representa
um marcador de gravidade da doenca hepética***®. O amplo escopo de evidéncias recebeu a
recomendacdo, da Associacdo Européia para o Estudo do Figado (do inglés, European
Association for the Study of the Liver, EASL), de que individuos com analogos de
nucleos(t)ideos classificados no grupo de baixo risco do escore PAGE-B poderiam adiar a
vigilancia do CHC™.

1.1 JUSTIFICATIVA

Devido as caracteristicas populacionais no Brasil e a situacdo epidemioldgica do VHB,
a realizacdo deste estudo — sobre o0 uso do escore de risco PAGE-B e para a compreensao da
patogénese relacionada ao VHB — € de particular importadncia para a prevencdo e a
intervencdo clinica no desenvolvimento de lesdes hepaticas mais graves, como o0
desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. O escore PAGE-B, que se baseia apenas em
idade, sexo e plaquetas, constitui um escore de risco confidvel e simples, que ndo precisa de
resultado histologico ou qualquer teste molecular impraticavel. A utilizacdo desse escore de
risco pode contribuir para a reducdo dos custos de realizacdo de exames ultrassonograficos e
laboratoriais para rastreamento de CHC. A eficiéncia do escore de risco PAGE-B justifica sua

implementacdo na préatica clinica diaria, por ser um método simples e barato, podendo
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predizer se um paciente deverd ter mais acompanhamento do que outro. Além disso, € um
escore de risco preciso e menos oneroso para o Sistema Unico de Satde (SUS), cujos
resultados podem ser utilizados pelos gestores para triar pacientes criticos, priorizando-0s na
realizacdo de exames na rede publica. Ou seja, selecionar os pacientes que estejam realmente

com necessidade de fazer o exame, de acordo com o grau de evolugédo dos resultados.

Os pacientes com alto risco de CHC devem ser submetidos a uma vigilancia mais
frequente. Portanto, tais pacientes, com cirrose e (ou) longa duracdo da doenca antes da
terapia antiviral, devem ser seguidos em programas de vigilancia para o CHC, uma vez que o
risco de cancer hepatico permanece alto, mesmo depois de se alcancar a supressao viral (carga

viral indetectavel) por muito tempo.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Validar um método de avaliacdo de risco — o escore PAGE-B — no desenvolvimento
de CHC em uma populacdo multiétnica de pacientes brasileiros portadores, em dois centros

de referéncia para VHB.

1.2.2 Objetivo especifico

Analisar a associacdo do escore PAGE-B com varidveis demogréficas, clinicas,

biologicas do hospedeiro e do virus (carga viral).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS GERAIS DO VIRUS DA HEPATITE B

O virus da hepatite B pertence ao género Orthohepadnavirus, da familia
Hepadnaviridae. E uma parte do virus de ADN de fita dupla, com aproximadamente 3.200
pares de bases. O modelo de transcri¢cdo do VHB € o0 ADN covalentemente fechado circular
(cccDNA, do inglés covalently closed circular DNA), que reside dentro do nucleo do
hepatécito como um minicromossomo. A manutencdo do cccDNA é essencial para a
constancia do virus. A replicacdo do VHB provoca a transcri¢cdo reversa do ARN pré-

gendmico intermediéario no ADN do virus da hepatite B*.

Existem quatro fases de leitura aberta (ORF, do inglés Open Reading Frames): pré-S/S,
P, pré C/C e X. A regido do gene PreS/S codifica proteinas de envelope com o antigeno de
superficie do virus da hepatite B (AgHBSs), grandes (preS1+preS2+S), médias (preS2+S) e
pequenas (S), e cada uma comeca com Adenina, Timina e Guanina diferentes*’*°. Explica-se
a sintese dessas trés proteinas com um carboxiterminal comum. Os produtos do gene S sdo
conhecidos como proteinas S, M e L transmembranosas e mal diferenciadas: a membrana do
virion ¢ uma mistura das trés proteinas, ambas glicosiladas e também nas formas ndo
glicosiladas. A menor proteina S, que seria 0 AgHBs, é localizada no carboxiterminal de todas
as trés. S é o principal componente do virus envelope e € o alvo principal de neutralizacao da

resposta imune™®.

A regido P codifica a polimerase-transcriptase reversa, que esta envolvida na replicacdo
do genoma. A regido C/C codifica o antigeno central da hepatite B do nucleocapsideo, o
antigeno core do virus da hepatite B (AgHBc), ou o antigeno e do virus da hepatite B
(AgHBe), traduzido de codons iniciados nas regifes central ou pré-core. A proteina X da
hepatite B (HBx, do inglés Hepatitis B virus X protein) codifica uma proteina nao

estrutural com multiplas funcdes na replicacéo viral e na atividade oncogénica'®.

Entretanto, o antigeno serico relacionado ao nucleo da hepatite B (HBcrAg, do inglés
Hepatitis B Virus Core-related Antigen) € um potencial marcador viral que mede uma
sequéncia de aminoacidos compartilhada pelo antigeno central da hepatite B. Recentes
estudos feitos obtiveram resultados mostrando que o HBcrAg elevado esta associado ao



21

desenvolvimento de CHC em pacientes com hepatite B crbénica, com ou sem terapia
associada aos AN. O AgHBs resulta do VHB integrado, que produz o HBx uma proteina

transativadora, ou seja, que tem poder para produzir ou gerar outras proteinas®®?",

As medicacdes antivirais hoje disponiveis, como os analogos de ndcleos(t)ideos, nao
conseguem a eliminacdo definitiva do virus, por estar o VHB-ADN integrado no nucleo de
hepatdcito em forma circular. O cccDNA intra-hepatico representa a atividade transcricional
do virus, e seu nivel sérico de HBcrAg esta correlacionado, sendo utilizado para o

acompanhamento clinico do status viral intra-hepético®®%%.

Nas indicacdes atuais da préatica clinica, o nivel sérico de HBcrAg do VHB € usado
como critério para tratamento antiviral em pacientes com hepatite B crbnica. A supressao
efetiva do ADN do virus da hepatite B sérico € um marcador de eficacia para a terapia
antiviral. Procedimentos, através de ensaios e (ou) testagem bastantes sensiveis, envolvidos
na reacdo da cadeia de polimerase, tornaram-se acessiveis para avaliar o nivel sérico de VHB-
ADN’.

2.1.1 Replicacao viral do Virus B

A fase aguda da hepatite B se caracteriza pela intensa replicacdo viral, que ocorre tanto
nas formas sintomaticas ou ictéricas da doenca, quanto nas anictéricas e oligossintomaticas. O
periodo de incubacdo varia de dois a seis meses. Cerca de seis semanas ap6s a contaminacao,
0 AgHBs ja se encontra presente no soro, podendo ficar positivo nos casos agudos por até 180
dias, quando, entdo, desaparece e, por conseguinte, da lugar ao aparecimento do anticorpo
contra o antigeno de superficie da hepatite B (anti-HBs). Algumas semanas ou meses depois,
periodo conhecido também como janela imunolégica do VHB, o surgimento desse anticorpo
anti-HBs indica sempre a etapa final desse periodo, atribuindo imunidade tardia a infeccéo
pelo VHB.

Durante o periodo de incubacdo, detectam-se, poucos dias apds a origem do AgHBs,
anticorpos dirigidos contra o antigeno central detectado no tecido hepético. Inicialmente,
surge a fragdo IgM, anticorpo contra o antigeno core imunoglobulina M (anti- HBc IgM),
marcador considerado de diagndstico para a fase aguda da hepatite B, embora esteja presente
também em alguns individuos com forma crénica da doenca, particularmente nos periodos de

reativacdo. O anticorpo IgG contra o antigeno core imunoglobulina G (anti-HBc 1gG) comeca
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a estar presente na vigéncia da infeccdo aguda, quando aumenta progressivamente seus niveis
séricos no soro, permanecendo positivo, em valores mais baixos, na maioria dos individuos,

por tempo indeterminado, mesmo apds a cura da infeccao.

A soroconversdao do antigeno “e” (AgHBe) e do anticorpo contra o antigeno “e”da
hepatite B (anti-HBe), em geral, é antecedida pela elevacdo inesperada das aminotransferases
e a exacerbacdo dos sinais histologicos de inflamacéo no figado, indicando que esta havendo
clareamento imune das particulas virais. Esse dado pode ter uma atividade variavel. E
possivel que essa soroconversdo se antecipe com o uso de medicamentos, trazendo beneficios
aos pacientes, antes que a doenca evolua para a cirrose hepatica. Nesse periodo de répida
elevacdo das aminotransferases, torna-se necessario afastar a possibilidade de que outros
agentes — como drogas, ou coinfecgdo com outros virus, como o da hepatite D (VHD), virus
da hepatite A (VHA) e virus da hepatite C (VHC) — possam estar exacerbando as lesdes
inflamatérias preexistentes no figado®.

A soropositividade para o AgHBs é um dos fatores de risco mais susceptiveis parao
CHC. O risco associado a positividade viral do soro para AgHBs varia de 5 a 98 vezes,
considerando-se um risco de 8% a 94% para a populacdo, dependendo de seus niveis
plasmaticos’. A presenca do Anti-HBs, representa imunidade & infeccdo pelo VHB. E o Gnico

marcador da hepatite B detectado em pessoas que adquiriram imunidade através da vacinacao.

A presenga desse anticorpo junto com o Anti-HBc 1gG indica infec¢do passada, sendo
um marcador de meméria imunoldgica de infeccdo anterior pelo VHB®. A inibicdo da
replicacdo viral leva a resultados clinicos favoraveis, como o melhoramento da fibrose
hepéatica e, em alguns casos, até reversdo da cirrose e menor risco de descompensacao
hepatica e morte, sobretudo em pacientes com cirrose. Entretanto, a probabilidade de
desenvolvimento de CHC permanece mesmo com o tratamento bem-sucedido, embora o

nGmero de casos diminua apés varios anos de supressao viral®,

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE B

A hepatite B crénica é um problema de saude publica, de acordo com a OMS. Estima-se
que 296 milhdes de pessoas vivessem com hepatite B cronica em 2019, com 1,5 milhdo de

novas infeccbes a cada ano. Em 2019, a hepatite B ocasionou cerca de 820.000 mortes,
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principalmente por cirrose hepéatica e CHC, embora apenas 10% dos pacientes sejam
identificados atualmente’®®®, Em 2018, o virus da hepatite B foi responsével por 13.922
(cerca de 32,8%) dos casos de hepatites notificadas no Brasil, e esta relacionado a 21,3%
das mortes relacionadas as hepatites entre 2000 e 2017 2*. A carga da infeccdo por hepatite B
é maior na Regido do Pacifico Ocidental e na Regido da Africa, onde 116 milhdes e 81
milhdes de pessoas, respectivamente, estdo cronicamente infectadas. Sessenta milhdes de
pessoas estdo infectadas na Regido do Mediterréaneo Oriental, 18 milhdes na Regido do
Sudeste Asiatico, 14 milhdes na Regido Europeia e 5 milhGes na Regido das Ameéricas, de

acordo com a OMS™,

A maior parte do Brasil é considerada de baixa prevaléncia de infec¢do pelo VHB, mas
existem algumas regides, como a regido da Amazdnia, com maior frequéncia de portadores.
Infelizmente, muitos desses pacientes infectados ainda ndo foram identificados nem avaliados
para tratamento. A hepatite B pode ser prevenida por vacinas seguras, disponiveis e eficazes,
e a prevencao da transmissao perinatal do VHB ¢é crucial, porque ha o risco de progressao da
doenca de aguda para crénica. A frequéncia de infeccdo pelo VHB é de 90% quando ocorre
em lactantes, apesar do uso da imunoprofilaxia passivo-ativa com imunoglobulina humana
anti-hepatite B (IGHAHB) e vacina. Recém-nascidos de médes com altos niveis de VHB-ADN
(>107 cOpias por mL) ainda carregam um risco substancial de infecgdo. O risco de transmissao
perinatal pode ser ainda mais reduzido oferecendo-se terapia antiviral a mdes com alta viremia

durante o terceiro trimestre de gravidez®.

A infeccdo pelo virus da hepatite B ocorre quando a resposta imunolégica antiviral é
fraca, o que é mais frequente em uma idade mais jovem. Quase 90% do publicoinfantil
sdo infectados pelo VHB durante o primeiro ano de vida, e 30% a 50% estdo na faixa etéria de
01 a 04 anos, 0 que corresponde aos individuos que irdo cronificar. Do publico adulto
saudavel, 90% que sdo infectados irdo se recuperar e se curar do virus dentro de seis
meses. O VHB normalmente se resolve dentro de trés meses, embora mais de 10%dos casos
tornem os pacientes portadores assintomaticos, com infec¢do cronica pelo VHB, ou

propiciem o desenvolvimento da hepatite B cronica’.

Pessoas que estdo em recuperacao sorologica por infeccdo aguda de VHB tém fortes
respostas de células T aos varios epitopos em diferentes regides do genoma do VHB. Por
outro lado, os pacientes cronicamente infectados pelo VHB tém respostas de células T fracas

a alguns epitopos™®. A infeccdo cronica pelo virus da hepatite B progride de forma néo linear,
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através de trés a quatro fases, desde a fase imunotolerante até a depuracdo imune ou fase

imunoativa, até a fase inativa, nio replicativa, e a possivel reativacio®.

A variabilidade do genoma do VHB durante a fase cronica da doenca determina a
selecdo de cepas resistentes do virus. A andlise clonal e de sequenciamento dos genomas do
virus B mostrou que existem mutantes unicos na populacédo viral geral de VHB, mesmo antes
do inicio da terapia. As quase-espécies virais dentro do mesmo individuo evoluem durante o
curso da infeccdo, as quais diferentes variantes ou mutantes sdo selecionadas em distintos

estagios de infeccdo em resposta a resposta imune do hospedeiro ou terapia antiviral**.

2.3 DIAGNOSTICOS CLINICOS PARA O VIRUS B

Nas diretrizes atuais da pratica clinica, a quantificacdo do nivel sérico de VHB- ADN
(carga viral) € utilizada como critério para tratamento antiviral em pacientes com hepatite B
cronica. A supressdo viral sérica efetiva é um marcador de eficacia da terapia antiviral’.
Procedimentos através de ensaios e (ou) testagem mais sensiveis envolvidos na reacdo da
cadeia de polimerase tornaram-se acessiveis para avaliar o nivel sérico de VHB- ADN. A
biopsia hepatica, em pacientes acometidos pelo VHB com hepatite crénica, demonstra uma
atividade inflamatéria portal e periportal que pode variar de leve a intensa, dependendo do
status imunoldgico do portador do VHB, sobretudo da acdo de linfécitos T citotéxicos.® Ao
longo do tempo, a bidpsia hepatica tem sido o padrdo-ouro para avaliar a gravidade da doenca
hepética e o prognostico relacionado aos pacientes. Entretanto, esse método esta associado a
maior risco por ser invasivo.

No entanto, a biopsia hepéatica ndo pode ser realizada em todos os pacientes com
hepatite B cronica, devido ao fato de ser um método invasivo, sujeito a complicagﬁeslz.
Existem escores com dados laboratoriais que podem determinar o estagio de fibrose e séo
prognosticos, sendo eles ndo invasivos para 0 prognéstico em longo prazo. Dentre 0os mais
utilizados, ha o indice APRI, um escore que avalia o grau de fibrose hepatica calculado pela
divisdo do valor sérico da enzima aspartato aminotransferase (AST) pela dosagem de
plaquetas; em seguida, esse quociente é multiplicado por 100. O resultado de APRI < 0,5

indica auséncia de fibrose ou fibrose leve (FO, F1); o resultado APRI > 1,5 sugere fibrose
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avancada (F3, F4); e o escore Fibrosis— 4 (FIB-4) analisa a idade do paciente, os valores

sério de alanina transaminase (ALT), AST e plaquetas sendo sua formula:

F\I/B-4 = idade. AST . Valores de FIB-4 <1,45 indicam fibrose leve e valores
plaquetas . VALT -

FIB-4 > 3,25 sugerem fibrose avancada®.

A biopsia hepatica tem sido substituida por métodos de elastografia hepatica, nédo
invasivos, utilizados para avaliar o grau de fibrose hepatica, ou seja, a rigidez hepética. O
desenvolvimento da fibrose torna o figado mais rigido, com menor elasticidade. Ao medir a
elasticidade do tecido hepaético, é possivel classificar o grau de fibrose e, assim, avaliar o risco
de o individuo apresentar cirrose. O aparelho consiste num sistema de ultrassom acoplado a
uma central eletronica de processamento de dados e é composto por uma sonda que produz
vibracbes de leve amplitude e baixa frequéncia, transmitidas pelo transdutor ao tecido
hepéatico, onde se propagam. Simultaneamente, o sistema de ultrassom emite pulsos que
permitem acompanhar e medir a velocidade de propagacdo das ondas no interior do

parénquima.

A elasticidade do figado é medida com ondas de ultrassom. A velocidade de propagacéo
dessas ondas de alta frequéncia, ndo audiveis, esta relacionada com a elasticidade do tecido
hepatico. A medida em Kilo Pascal (kPa) desse método se correlaciona com o escala de
Metavir para estabelecer o estagio de fibrose. Dessa maneira, tecidos hepaticos com menor
elasticidade (isto €, maior grau de fibrose) apresentam valores maiores na unidade kPa. Por
utilizarem ondas de cisalhamento, que independem da pressdo externa exercida pelo
examinador sob a pele, os pontos de corte preconizados para classificar o estagio de fibrose
hepética, em pacientes portadores de doenca hepatica cronica, sdo classificados como: (FO0)
2,0 - 4,5 kPa, (FO-F1) 4,5 - 5,7 kPa, (F2-F3) 5,7-12,0 kPa e (F3-F4) 12,0 — > 21,0 kPa.

2.4 TRATAMENTO ACESSIVEL PARA O VHB

Uma vacina segura e ativa contra a infeccdo pelo VHB esta disponivel desde a década
de 80. A maioria das vacinas em uso sdo feitas a partir do ADN recombinante, e expressam
apenas o0 AgHBs. Além da vacina monovalente, uma combinacdo da vacina que também

protege contra 0 VHA também estd disponivel, assim como a vacina multivalente, que
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protege contra difteria, tétano, coqueluche e gripe por Haemophilus influenzae tipo b (Hib).
A introducéo da vacina contra 0 VHB levou a uma diminui¢do da incidéncia ndo s6 de

infeccéo pelo virus da hepatite B, mas também do desenvolvimento de CHC™.

Embora a prevencéo tenha sido bem-sucedida para a infeccdo por VHB, vacinas-padrédo
e a imunoglobulina humana anti-hepatite B, sdo conhecidas por serem eficazes contra o virus
da hepatite B humano. Surgiram certas cepas de VHB, portadoras de mutacGes no
determinante antigénico 'a’ do AgHBSs, as quais, muitas vezes, sdo designadas como mutantes
de escape vacinal. Esses mutantes AgHBs sdo causas de preocupacdo, pois podem escapar da
deteccdo por testes-padrdo, sendo capazes de replicacdo independente. Além disso, sdo

encontrados em algumas populacdes assintomaticas aleatorias'®.

O principal objetivo, no tratamento da infeccdo cronica pelo VHB, é o de suprimira
replicacdo viral para evitar o dano irreversivel ao figado. Coinfec¢Ges com outros virus, como
0 virus da imunodeficiéncia humana (VIH), VHC e VHD, alcoolismo cronico, uso
concomitante de drogas hepatotoxicas e imunossupressao, sdo condi¢cdes que podem alterar o
curso clinico da doenca e (ou) exacerbar a replicacdo do VHB®. As diretrizes para o
tratamento de hepatite B crénica recomendam vigilancia do CHC em todos os pacientes com
fibrose avancada e CH a cada trés a seis meses. Para 0s pacientes com hepatite B crénica sem
cirrose hepética, é recomendada uma triagem diagndstica anualmente’®. Nos dltimos dez
anos, novas terapias antivirais, incluindo AN, foram aprovadas e tiveram sucesso na supressao

das cargas virais séricas circulantes?’.

Os estudos que examinaram a relacdo entre a terapia com AN e o CHC usaram quase
exclusivamente medicamentos mais antigos, como lamivudina (LAM) e (ou) adefovir
dipivoxil (ADF). Embora os resultados de estudos de longo prazo tenham mostrado a
importancia da supressdo antiviral, o risco de CHC entre pacientes tratados por analogos de
nucleos(t)ideos mais recentes pareceria ser menor. As recomendacBes da Associacao
Europeia para o0 Estudo do Figado sugerem o TDF ou o ETV como farmacos
preferenciais para o tratamento antiviral oral em monoterapia, em primeira linha, por ter alta
barreira genética. Sendo o tratamento oral de longa duracdo, ou até permanente, a analise de
custo-utilidade ndo deve considerar apenas o tratamento inicial, mas também as terapias
subsequentes, com o0s respectivos custos e as eficiAcias associadas. Essas mesmas
recomendacdes indicam a associacdo ETV+TDF como regime de segunda linha, apos
monoterapia com ETV ou TDF, independentemente da alteracdo de regime ocorrer por

auséncia de resposta ou resisténcia®. Em estudos controlados nessa populacio, a terapia de
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longo prazo com TDF ou ETV resultou em supresséo viral na maioria dos pacientes com
AgHBe positivo e negativo %,

O tenofovir constitui o tratamento preferencial, de primeira escolha, para hepatite B,
devido a sua maior poténcia antiviral e barreira genética, bem como a seguranca estabelecida
em longo prazo e para uso durante a gestagdo. O TDF é um anélogo de nucleot(i)eo que
blogueia a acdo da enzima transcriptase reversa, a responsavel pela replicacdo do VHB.
Pertencente a mesma classe do ADF, embora tenha maior poténcia de inibicdo da replicacao
viral e maior rapidez de acdo. O entecavir € um AN antiviral novo, que provou ser eficaz na
supressdo da replicacdo do VHB-ADN com resisténcia minima aos medicamentos?’, sendo
também um analogo da guanosina, a qual bloqueia as trés funcbes de ADN polimerase do
VHB: a iniciacdo (priming), a sintese dependente do ADN e a transcricdo reversa®*!. E
preciso ajuste de dose em caso de disfuncdo renal com depuracdo de creatinina <50 mL/min.
A resisténciaa LAM pode comprometer a eficacia do tratamento com ETV. Desse modo, ndo

se recomenda a utilizacdo de ETV em individuos que fizeram uso prévio de lamivudina.

2.5 CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC) E SUA EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 240 milhdes de pessoas sdo diagnosticadas com hepatite B cronica
ao redor do mundo, e sua maior prevaléncia é encontrada na Africa e na Asia. O diagn6stico
precoce de CHC na hepatite B cronica melhora o progndstico dos pacientes através de
intervencdo pertinente, e €, portanto, importante estabilizar o risco de CHC em pacientes com
hepatite B cronica®>. No mundo, as regides com maior incidéncia da doenca estdo em paises
pobres e em desenvolvimento, onde ocorrem cerca de 90% dos casos. A prevaléncia de

CHC é mais alta no leste e sudeste da Asia e na Africa Subsaariana.

Entre os homens, as maiores taxas sio encontradas na Asia Oriental e do Sudeste
variando de 31,9 e 22,2 casos para cada cem mil habitantes, enquanto, em relacdo as
mulheres, as regides mais incidentes estdo na Asia Oriental e Africa Ocidental: 10,2 e 8,1
casos para cem mil habitantes, respectivamente.® Na regido da Amazonia, estdo as maiores

taxas concentradas, incluindo Mato Grosso®**,
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No intervalo entre 1978 e 2012, a incidéncia de CHC diminuiu em muitos paises
asiaticos e na Italia, mas aumentou na india, nas Américas, na Oceania e na maioria dos
paises europeus®®®. Devido & gravidade da doenca, as taxas de mortalidade no Brasil em
decorréncia do CHC séo elevadas. Entre 2011 e 2015, foram registrados 44.541 casos de
morte por CHC no Brasil, de acordo com dados do Sistema de Informacao sobre Mortalidade
(SIM). Segundo os dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde
(DATASUS), entre julho de 2014 e junho de 2015, 5.487 pacientes foram diagnosticados com
CHC.

Em termos de divisdo regional, a maior concentracdo relativa de pacientes
diagnosticados com CHC esta no Sul e no Sudeste, principalmente no Rio Grande do Sul e na
Amazonia ocidental provavelmente por conta do subdiagnostico da doenca nas demais
regibes, além da migracdo de pacientes para tratamento em centros das regides Sul e
Sudeste®. Em geral, os diagndsticos ainda s&o tardios e, portanto, apenas o cuidado paliativo
ainda é viavel®'.

O carcinoma hepatocelular é o quinto cancer mais frequente que acomete o publico
masculino, e a segunda principal causa de morte por cancer em todo o mundo. A alta
prevaléncia de CHC se deve, em parte, a alta infeccdo cronica pelo VHB e a elevada taxa de
mortalidade que também é devida a falta de biomarcadores para detec¢cdo precoce e opcoes

limitadas de tratamento para CHC em estagio avancado™®.

A expressdo clinica da cirrose hepatica dentro de cinco anos e o risco elevado de CHC
em portadores soropositivos para AgHBe permaneceram significativos, independentemente
do nivel sérico ALT"*®. A variabilidade individual analisada no desenvolvimento do CHC é
atribuivel a diferencas no geno6tipo e a mutagdes do VHB, a variacfes genéticas predispostas
do hospedeiro, a aquisi¢cdo de mutagdes somaticasespecificas do tumor, bem como a fatores

ambientais®®.

A incidéncia anual de CHC varia de 0,01% a 5,4% em pacientes com hepatite B
crénica tratados com entecavir ou tenofovir. Portanto, a aplicacdo de uma politica de
salde publica padronizada de vigilancia de CHC em todos os individuos com hepatite B
crbnica, recebendo terapia antiviral, pode ndo ser um procedimento custo-efetivo. Assim, a
estratificacdo do risco de desenvolvimento de CHC é importante para 0 manejo desses

pacientes™.
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2.5.1 Evolucéo do CHC e correlagdo com o VHB

O CHC é considerado uma complicacdo tardia da cirrose, estando presente em mais de
20% dos casos. Entretanto, sabe-se que o portador inativo do VHB possui 200 vezes mais
chance de evoluir para CHC do que a populacdo em geral, devendo, portanto, ser monitorado
periodicamente para detectar possivel evolucdo para hepatite crénica ou para neoplasias®. A
correlagdo do VHB com o desenvolvimento do CHC tem sido expressa pela presenca de
sequéncias integradas de VHB-ADN no genoma do hospedeiro em praticamente todos os
CHC relacionados ao VHB™. O virus B pode induzir indiretamente 0 CHC a causar uma
doenca hepatica necroinflamatoria crénica. Quando a replicacdo do VHB € mantida,
conforme é indicado pela positividade para AgHBe e AgHBs, a alteracdo grave pode ocorrer
como resultado de ciclos continuos ou recorrentes de necrose e regeneracdo dos hepatocitos.

A replicacdo ativa do VHB também pode iniciar a conversdo grave através de um -
mecanismo carcinogénico direto, elevando a probabilidade de inser¢cdo do ADN viralproximo
a proto-oncogenes, genes supressores de tumor ou seus elementos reguladores do ADN
celular. A integracdo do ADN viral pode acelerar a producdo da proteina transativadora do
antigeno da hepatite HBx, que pode induzir a alteracdo deletéria dos hepatocitos, bem como

ligar-se ao gene supressor de tumor p53 e interromper suas funcdes.

A taxa avancada de renovagdo celular pode agir como um promotor tumoral apartir
do acumulo de mutagdes espontdneas ou danos ao ADN provocados por fatores
exogenos, resultando numa vantagem de crescimento seletivo expandido para as células que
foram transformadas. A taxa de renovacao rapida também pode resultar na clivagem do ADN
viral, resultando em ADN linear, que é inserido no ADN cromossdémico a partir doaumento da
atividade intracelular da topoisomerase 1. A necroinflamagdo crénica pode induzir
transformacdo maligna, ao gerar espécies reativas de oxigénio mutagénicas durante o
processo inflamatério*. O CHC é uma complicagdo grave na historia natural da infeccao
crénica do VHB, mesmo nos pacientes ditos portadores inativos. O diagnostico da infeccdoem
areas endémicas permitird um correto acompanhamento dos pacientes afetados, o qual deve

incluir a investigacao da transformacéo neoplésica hepética®.
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2.6 ESCORE PAGE-B E MODELO DE RISCO PARA O CHC

Atualmente, o escore PAGE-B foi desenvolvido para individuos caucasianos com
hepatite B cronica tratados com terapias antivirais como entecavir ou tenofovir. O primeiro

estudo, realizado por Papatheodoridis et al.**

(2016), foi baseado em dois conjuntos de dados
de pacientes: derivacao e validacdo externa aplicadas na populacdo caucasiana com hepatite B
crénica sendo que, para essa avaliacdo, utilizou-se, como base, nove centros de pesquisa
clinica. Para esse estudo, obteve-se um n=1.815 pacientes que nao haviam ainda desenvolvido
CHC. Foram usados dados de oito centros (conjunto de dados de derivagdo, n=1.325), em que
a pontuacdo de risco de CHC foi desenvolvida com base em modelos multivariaveis de Cox e
sistema de pontos para simplificacdo. Nesse estudo p roposto, todos 0s pacientes com hepatite
B cronica, acompanhados no setor de gastroenterologia de dois centros participantes, foram
incluidos, utilizando-se os seguintes critérios: se eram adultos (>16 anos), caucasianos e se
haviam recebido tratamento com ETV ou TDF pelo periodo igual ou maior que doze meses.
Os pacientes virgens de tratamento ou previamente tratados com outros AN ndo foram
incluidos no estudo feito por esse autor. Pacientes com cirrose descompensada, CHC
diagnosticado antes do inicio do tratamento antiviral, com coinfec¢cbes como o VHD, VHC,

VIH e submetidos a transplante de figado foram excluidos desse estudo.

O diagnostico de CHC foi baseado em exames histoldgicos e (ou) achados radiologicos
compativeis. A entrada neste estudo (linha de base) foi definida como a data do inicio do
ETV ou TDF. O seguimento foi considerado como o intervalo de tempo entre o estudo de
entrada e a ultima informacéo clinica disponivel, enquanto o tratamento e sua dura¢do foram
considerados o intervalo de tempo entre a entrada no estudo até ao final da terapia ou o
ultimo acompanhamento em terapia. O tempo de andlise foi o intervalo entre a entrada no
estudo e o diagnostico de CHC ou o final do acompanhamento, na auséncia de

desenvolvimento de CHC.

As variaveis continuas foram apresentadas por seus valores médios e intervalo
interquartil (11Q). Também foram utilizadas médias e desvio padrédo, e a comparagdo foi
realizada pelo método ndo paramétrico, o Teste de Mann-Whitney. O teste Qui-quadrado ou
exato de Fisher foi usado para comparagfes de varidveis categoricas. As probabilidades
cumulativas de CHC em ocorréncia foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier e

comparadas com o teste de log-rank. Riscos proporcionais de Cox univariaveis e
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multivaridveis modelos de regressdo foram usados para estimar o efeito de vérias variaveis no

risco de ocorréncia de CHC.

As Taxas de risco (HR, do inglés hazard ratio) e seus 95% de intervalo de confianca
(IC), juntamente com os valores de P correspondentes, foram apresentados com um valor de
p<0,05, considerado estatisticamente significativo. Os riscos proporcionais & suposic¢do foram
testados com base nas pontuagdes PAGE-B <10, significando que nenhum ou talvez
nenhum tenha risco minimo de CHC em cinco anos, enquanto pontuacdes PAGE-B >10 e
particularmente >17 indicam risco aumentado de CHC, exigindo vigilancia continua e
cuidadosa. Em particular, o ponto de corte de 10 no escore PAGE-B ofereceu 100% de
sensibilidade e valor preditivo positivo para previsdo de CHC nos conjuntos de dados de
derivacdo e validagdo. Assim, se esses achados sdo confirmados em outros estudos de coortes,
pacientes com hepatite B cronica tratados com ETV ou TDF que pertencem ao grupo de baixo
risco pelo escore PAGE-B podem evitar realizar estudos para deteccdo de CHC com

seguranga.

Para se obter o indice C de concordancia, foi avaliada, através de um grafico de
calibracdo, a concordancia de eliminacdo para cada um dos 10 conjuntos de dados concluidos
separadamente, entre a probabilidade de 5 anos de permanecer livre de CHC, como é previsto
pelo modelo desenvolvido no conjunto de dados de derivacdo foi aplicado nos pacientes
resultando em 10 conjuntos de preditores selecionados. O conjunto final foi composto pelo
modelo versus estimativa de Kaplan-Meier**. Especificamente, a terapia antiviral com AN
reduziu o risco de CHC de pacientes com hepatite B crénica. A imprecisdo para 0
desenvolvimento residual de CHC em pacientes tratados com AN foi abordada pelo escore de
15,41

risco PAGE-B, que seleciona, sobretudo, pacientes caucasianos

Outro estudo foi feito por Gokcen et al.*®

(2022), no qual avaliaram o escore PAGE-B
na previsdo do risco de CHC em pacientes com hepatite B cronica em tratamento numa
populacdo ao leste da Asia. Nesse estudo, incluiram 742 pacientes que foram tratados com
tenofovir ou entecavir por > 1 ano. Os grupos de risco foram determinados de acordo com 0s
escores PAGE-B da seguinte forma: < 9, risco baixo; 10-17, risco moderado; e > 18, risco
alto. As incidéncias cumulativas de CHC, em cada grupo de risco, foram calculadas usando-se
a analise de Kaplan-Meier, e foram comparadas usando-se o teste de log-rank. A precisdo do
escore PAGE-B na previsao do risco de CHC foi avaliada usando-se uma area dependente do

tempo sob a curva ROC em todos os pontos de tempo do estudo. E as analises de regressdo
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logistica univariada e multivariada foram usadas para avaliagdo dos fatores de risco para o
desenvolvimento de CHC.

Para Gokcen et al.*

(2022), o tempo médio de acompanhamento foi de 54,7 + 1,2
meses. O CHC foi diagnosticado em 26 (3,5%) pacientes no estudo realizado. As incidéncias
cumulativas de CHC, em 1, 3, 5 e 10 anos, foram: 0%, 0%, 0% e 0,4% no grupo de baixo
risco PAGE-B; 0%, 1,2%, 1,5% e 2,1% no grupo de risco moderado PAGE-B; e 5%, 11,7%,
12,5% e 15% no grupo de alto risco PAGE-B, respectivamente (log-rank P<0,001). Na
analise multivariada, idade avancada, sexo masculino, niveis mais baixos de plaquetas,
presenca de cirrose e auséncia de normalizagdo do ALT no més foram associados ao
desenvolvimento de CHC (todos P<0,05). Com todos esses dados e resultados encontrados
nesse estudo os autores concluiram que o escore PAGE-B é uma ferramenta pratica para
prever o risco de CHC em pacientes turcos com hepatite B cronica e pode ser util para

melhorar as estratégias de vigilancia®.

2.6.1 Prognostico de CHC e preditores de risco

Até o momento, trés modelos convencionais foram usados para a predicdo do
desenvolvimento de CHC em pacientes com virus B cronico, incluindo-se 0 GAG-HCC, o
CU-HCC e 0 REACH-B, que utilizaram como variaveis mais frequentes: idade, sexo, cirrose,
Nivel de VHB-ADN, albumina, bilirrubina e AgHbs. Além disso, os pacientes incluidos no
estudo REACH-B foram os primeiros para o sistema de pontuacdo que ndo incluiu a cirrose
hepéatica como parametro. Mesmo assim, a cirrose, que pode ndo aparacer como variavel em
outro escore de risco, é associada a uma incidéncia de CHC, em cinco anos, de 2,6% no baixo
grupo de risco. Esses sistemas de pontuacdo (GAG- HCC, CU-HCC e REACH-B), validados
em pacientes ndo tratados, foram menos preditivos quando aplicados a pacientes em
tratamento antiviral, dado que o risco de CHC pode ser alterado em pacientes com
hepatite B cronica tratados com terapia antiviral com os AN, em comparacdo com
pacientes ndo tratados. Como exemplo, um alto nivel sérico de VHB-ADN, que esta incluido
no REACH-B, ndo é mais considerado um fator de risco para CHC com o uso de antivirais
potentes. Sendo assim, a precisdo dos trés escores de risco para a previsdo do
desenvolvimento de CHC pode ser limitada em pacientes com VHB cronico tratados com

terapia antiviral®.
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O escore PAGE-B apresenta alta versatilidade e tem sido amplamente aplicado em todo
o0 mundo. Recentemente, varios estudos relataram que a supressdo viral completa reduziu o
risco de desenvolvimento de CHC. Por outro lado, mesmo baixos niveis detectaveis de VHB-
ADN, no soro, conferem risco de desenvolvimento de CHC. A interacdo entre o hospedeiro e
0 virus é muito importante para a patogénese do VHB. Portanto, um modelo de predi¢éo de
CHC, em pacientes com hepatite B cronica, que recebem uma terapia de AN, usando uma
pontuacdo de risco representativa, fornece a primeira evidéncia de que o status do nivel de

VHB-ADN, na terapia, é Gtil para subdividir ainda mais o escore PAGE-B.

A terapia com AN suprime o risco de CHC e de morte relacionada ao figado. No
entanto, isso ndo significa que a terapia, em pacientes com hepatite B cronica, suprimiu
completamente o aparecimento de CHC. Um relatério, analisado num estudo por Kaneko e
colaboradores, mostrou que a vigilancia leva a deteccdo precoce do CHC e suprime a morte
relacionada ao cancer em pacientes com VHB. Portanto, € necessario um estudo simples e
apreciado para avaliar os fatores de risco de desenvolvimento de CHC durante a terapia com
antivirais. Nessa coorte, as taxas cumulativas de incidéncia de CHC foram de 4,61% em cinco
anos e de 7,34% em dez anos. Varios estudos anteriores abordaram o status do VHB-ADN.
Aqui, fatores como sexo masculino, idade avancada, cirrose, contagem de plaquetas mais
baixa na linha de base e VHB-ADN durante a terapia com AN foram validados como
significativos de carcinogénese hepatica em pacientes com hepatiteB cronica.

Portanto, a subclassificacdo foi realizada nesses dois grupos. Sugeriu-se que o escore
PAGE-B era o principal classificador, com o status do VHB-ADN na terapia com AN
funcionando de forma complementar. Esse sistema, PAGE-B-ADN, foi construido usando-se
parametros muito simples (idade, sexo, contagem de plaquetas e VHB-ADN), que podem ser
medidos durante o acompanhamento clinico. Essa avaliacdo de risco apresentou maior
estratificacdo e foi de grande utilidade. Além disso, o escore PAGE-B modificado, que foi
construido pela adi¢do do nivel de albumina aos fatores PAGE-B, também foi apoiado pela

subdivisao, usando-se esse status de VHB-ADN complementar na terapia AN *#2°42,
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2.6.2 Modelos de previsdo de risco para CHC

Varios modelos de previsao para CHC foram desenvolvidos para pacientes com doenga
hepética crénica, incluindo plaquetas, idade e género, como o escore PAGE-B em individuos
com VHB em tratamento antiviral. Contudo, existem escores que foram desenvolvidos em
pacientes ndo tratados, como os seguintes: GAG-HCC, NGM-HCC (nomograma-carcinoma
hepatocelular) e REACH- B (estimativa de risco para carcinoma hepatocelular na hepatite B
cronica). H& modelos recentes, construidos em pacientes tratados, que incluem o seguinte:
REACH-B modificado (MREACH-B), que utiliza os fatores como sexo, idade, ALT, AgHBe
e VHB-ADN; o PAGE-B modificado (mPAGE-B) com os fatores idade, sexo, plaquetas e
niveis de albumina; CAMD (cirrose, idade, sexo masculino e diabetes mellitus (DM); e
REAL-B (eficacia do mundo real da Asia-Pacifico para pontuacdo de risco de VHB), com o0s
fatores idade, sexo, uso de alcool, cirrose, diabetes mellitus, plaquetas e AFP. Ha outros
modelos, baseados em pacientes mistos, com uma proporcdo de tratamento diferente, que
incluem o seguinte: CU-HCC (idade, cirrose hepatica, albumina, bilirrubina e VHB-ADN) e
RWS-HCC (escore de risco do mundo real-carcinoma hepatocelular), idade, sexo, cirrose e
AFP32’38'43.

Cada modelo inclui trés a seis fatores, que mostram uma associagao significativa com o
desenvolvimento de CHC e que sdo faceis de identificar na visita inicial ao hospital ou na
pesquisa. Sdo eles: idade, sexo, contagem de plaquetas, albumina sérica, bilirrubina sérica,
nivel sérico de VHB-ADN, presenca de cirrose, presenca de DM e raca. Ao aplicar esses
fatores nos modelos, um determinado valor de corte para cada fator é determinado pelo
método estatistico convencional, o que faz com que o fator seja um dado binario, em vez de

um valor continuo, como é originalmente®>%,

Além disso, o indice de risco de CHC de Toronto (THRI, do inglés Toronto HCC Risk
Index) atribui valores ponderados a quatro fatores de risco (idade, etiologia, sexo e plaquetas)
e avalia o risco de CHC através do diagndstico de cirrose hepatica com diferentes etiologias.
Embora o estudo tenha sugerido o uso de THRI para pacientes com CHC, e apesar de a
terapia antiviral ser potente nos paises ocidentais, visualizou-se um bom valor de indice de

concordancia de 0,77 para a predicdo do desenvolvimento de CHC®*#144,

A coorte dos testes de previsdo para o CHC foi usada para analisar os fatores de risco
para o desenvolvimento de CHC e estabelecer o modelo de previsdo de risco. A coorte de

validacdo foi utilizada para verificar o modelo de predicéo de risco para a evolugéo de CHC °.
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Caso nenhuma coorte independente estivesse disponivel, a validacdo externa poderia ser
aplicada para avaliar o desempenho da pontuacdo em novos dados. Essa validagdo envolve o
uso de uma unica observagdo da amostra original como dados de validacéo, e as observacdes
restantes como dados de treinamento. 1sso é repetido de modo que cada observacdo seja usada

como dados de treinamento e validacdo™*

No entanto, nenhum deles foi recomendado por diretrizes para ser amplamente utilizado
na pratica clinica. Algumas combinagdes de casos cruciais entre esses modelos, como taxa de
cirrose e nivel basal de ALT, pareceram significativamente diferentes. A maioria dos escores
atualmente utilizados foi validada em pacientes asiaticos. Existem escores que sdo usados
para pacientes em tratamento para infeccdo cronica pelo VHB, e outros que sdo validados
para pacientes ndo tratados. Estudos que incluem pacientes caucasianos europeus e
americanos mostraram que 0s modelos sdo um pouco menospreditivos; no entanto, as taxas

de CHC foram muito baixas, limitando significativamente as conclusdes®.
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3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte historico, retrospectivo, descritivo e analitico de
validacdo de um escore PAGE-B na populacdo brasileira, realizado a partir da revisdo de
prontuarios de pacientes com hepatite B crénica, acompanhados no servico de Gastro-

hepatologia do Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) e no Ambulatériode
Hepatites Virais no Centro de Medicina Tropical de Rondénia (CEMETRON).

3.2 CALCULO AMOSTRAL

O célculo amostral foi realizado com a seguinte formula:

zszqu

Hn=
2 xpg+e” xN

Onde

n é o tamanho da amostra;
z é o valor da distribuicdo de probabilidade normal, de acordo com o nivel de confianca
desejado;
pg é a medida de variabilidade; p é a proporcdo de respostas “A” e q é a propor¢do de
respostas “B”, sendo ¢ = 1- p;
e éovalor do erro amostral;

N é o tamanho da populag&o.

Para a realizagdo do calculo amostral, utilizou-se um nivel de confianga de 99% (z
=2,57), um erro de 5% (0,05), PQ = 0,25 e populacéo infinita, obtendo-se resultado (n) = 660,

dando, assim, uma margem para nossa populagéo de estudo.
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3.3 POPULACAO DE ESTUDO

A populacdo selecionada para este estudo foi composta por pacientes com hepatite B
cronica em tratamento com antivirais orais TDF ou ETV. Neste estudo, utilizou-se uma
amostra total de 659 individuos acompanhados em dois centros de referéncia, um no Servico
de Gastro-hepatologia do Ambulatério Magalhdes Neto do Complexo HUPES, no estado da
Bahia, de onde foram incluidos 118 pacientes, e 541 pacientes do Ambulatorio de Hepatites
Virais do Hospital CEMETRON, no estado de Rondonia, pelo periodo minimo de cinco anos,

ap6s um tempo minimo de tratamento igual ou superior a 36 meses.

Os critérios de inclusdo utilizados para os pacientes com hepatite B cronica
monoinfectados foram: pacientes de ambos 0s sexos, com idade >18 anos, em tratamento com
TDF ou ETV (tenofovir 300mg por dia, e Entecavir 0,5mg por dia), num periodo minimo de
36 meses. Os critérios de exclusdo foram: individuos sem tratamento, idade <18 anos, cirrose
descompensada, diagndstico prévio de CHC antes do inicio do tratamento ou durante os
primeiros seis meses de terapia, historico de transplante hepéatico ou pacientes em lista para

transplante hepatico, coinfeccdes com hepatite D, hepatite C ou VIH.

3.4 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido ao comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (HUPES), da Universidade Federal da Bahia, e seguiu todas as
normas referentes as boas praticas em pesquisa clinica, segundo resolucdo CNS 2009. A
pesquisa foi aprovada no CEP com nimero CAAE:13814419.6.1001.0049.

A fim de potencializar recursos, foram utilizados os dados de um banco de dados de
prontuérios de pacientes de virus B acompanhados nos dois centros de referéncias para o
projeto intitulado “Cria¢do de Rede de Laboratorios de Biologia Molecular e Imunologia
aplicada as hepatites virais para estudos Epidemiologia Molecular, analise filogenética e
resisténcia a antivirais e perfil imunologico no servi¢co publico de saude na regido da
Amazonia e Bahia - Estudo Multicéntrico”, sob coordenacao da pesquisadora responsavel do
HUPES/UFBA, Dr.2 Maria Isabel Schinoni, aprovado pelo CEP-HUPES pelo parecer n°
3.483.035 (Anexo 1).
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3.5 VARIAVEIS COLETADAS PARA O ESTUDO

Sociodemograficas: idade >18 anos; sexo; raga (branco, pardo, negro, amarelo,

indigena ou ignorado); indice de massa corporal (IMC); e centrode referéncia.
Variaveis do virus: AgHBe e VHB-ADN: < 2.000 e > 2.000 (IU/mL).

Histologicas: estagios da fibrose: FO, auséncia de fibrose; F1, fibrose portal sem septos;
F2, fibrose portal com poucos septos; F3, numerosos septos sem cirrose; e F4, cirrose

hepatica.

Laboratoriais: plaquetas: entre > 200.000 normal, < 200.000 (/mm?®) baixa; fosfatase
alcalina (FAL): > 150; Gama-glutamil transferase (GGT): para mulheres, VR 05 a 43, e, para
homens, 07 a 60 U/L normal; AST e Nivel: > 37 elevado, < 37 U/L normal; ALT e Nivel: >
41 elevado < 41 U/L normal; Alfa-fetoproteina (AFP): < 8,1 normal, > 8,1 elevado; ng/ML,
Bilirrubina Total (BT) e indice ALBI (Férmula)= (logso bilirrubina x 0,66) + (albumina x -
0,085), em que a bilirrubina estda em pumol/L ¢ a albumina em g/L. A pontua¢do ALBI,
classifica como: GRAU I < -2,60 (menor risco de mortalidade), GRAU Il > -2,60 a < -1,39

(risco intermediério de mortalidade) e GRAU I11 > -1,39 (maior risco de mortalidade).

Tratamento: data de inicio do tratamento; medicamentos (Entecavir e Tenofovir);
tempo de tratamento e incidéncia do CHC; presenca de carcinoma hepatocelular e data do
diagnostico do CHC.

3.6 ESCORE DE RISCO PAGE-B

Como foi supracitado, o score PAGE-B é baseado na idade do paciente, sexo e
plaquetas e representa um escore simples e confiavel para prever o risco de CHC em cinco
anos, em pacientes com infec¢do crénica pelo virus B em uso de entecavir ou tenofovir. A
pontuacdo varia de 0 a 25 pontos. Pacientes de baixo risco sdo aqueles com <9 pontos; o
risco intermediario entre se situa entrel0 e 17 pontos; e 0 alto risco >18 pontos. A pontuagao
calculada para se obter o score PAGE-B se baseia em idade: de 16 a 29 anos, 0 pontos; de 30
a 39 anos, 2 pontos; de 40 a 49 anos, 4 pontos; de 50 a 59 anos, 6 pontos;de 60 a 69 anos, 8

pontos; > 70 anos, 10 pontos. Se baseia em género: feminino, O pontos; masculino, 6 pontos.
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E ainda, para contagem de plaquetas (mil/mm3): > 200.000, 0 pontos; 100.000 a 199.999, 6

pontos; <100.000, 9 pontos. Assim, a pontuagdo varia de 0 a 25 pontos. Neste estudo,

|14

considerou-se como idade minima 18 anos, uma vez que, no estudo original™, essa idade foi

considerada como de 16 anos.

Tabela 1 - Construcdo do escore de risco PAGE-B para previsdo de carcinoma hepatocelular em
pacientes com hepatite B cronica. A pontuacéo varia de 0 a 25

Idade (anos) Género Plaquetas (mm?®)

18-29: 0 Feminino: 0 =200.000: 0

30-39:2 Masculino: 6 100,000-199,999: 6
40-49: 4 <100.000: 9
50-59: 6
60-69: 8
=70: 10

Fonte: adaptado de Papatheodoridis et al.** 2016.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados em planilha Excel e analisados pelo programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 18. A estatistica descritiva foi apresentada
com variaveis continuas com médias e desvio padrdo (DP) ou mediana e intervalo interquartil,
e as variaveis categdricas foram descritas em proporcdo. Para comparacdo de variaveis
continuas, entre os grupos, utilizou-se o teste de Mann-Whitney e o teste Qui- quadrado de

Pearson ou exato de Fisher para proporc¢oes.

Foi utilizada a Anélise de Variancia (ANOVA), uma formula estatistica para comparar
as variancias entre as medianas ou médias de grupos diferentes. Apds o teste de ANOVA, foi
usado o teste post hoc Bonferroni, um teste de comparacdo multipla, aplicavel a trés ou mais
grupos, que é conservador, ou seja, € menos propenso a erros tipo | (falso positivo), mas
também tem menos poder. E melhor usado quando o nimero de comparagdes é baixo. O teste
Omnibus é um teste qui-quadrado de probabilidade do modelo atual versus o modelo nulo
(nesse caso, intercepto). O seu valor de significancia é p < 0,05, indicando, assim, que o
modelo atual supera 0 modelo nulo.Esse teste avalia a hipdtese nula de que todos os preditores

nao estdo relacionados aos tamanhos de efeito.
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As probabilidades cumulativas de ocorréncia de carcinoma hepatocelular nos individuos
foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier, comparado com o teste Log-Rank, que é um
teste de igualdade de distribuicBes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de classificacdo
de risco do escore PAGE-B. Utilizou-se o modelo de risco proporcional de regressdo Cox
para estimar o efeito de varias varidveis sobre o risco de ocorréncia de CHC. A validade do
principio de proporcionalidade foi verificada por meio da anélise de residuos de Schoenfeld.
As taxas de risco e intervalos de confianca de 95% foram descritas, e foi considerado como

estatisticamente significante um valor de p <0,05.

Para avaliar o desempenho preditivo do modelo, foram avaliadas medidas de
discriminagdo e calibragdo. A discriminacdo foi avaliada usando-se o indice c-Harrell, e a
curva de calibracdo foi usada para avaliar a concordancia entre a probabilidade de o individuo
permanecer cinco anos sem desenvolver CHC, conforme é previsto pelo modelo, versus a
estimativa de Kaplan-Meier (probabilidade observada). Pelo quintil das probabilidades

previstas, a estimativa de Kaplan-Meier e o erro padréo sdo determinados.

As taxas de sobrevivéncia foram calculadas pela analise de sobrevivéncia de Kaplan-
Meier. A precisdo na previsdo da ocorréncia de CHC foi avaliada usando-se uma éarea
dependente do tempo sob a curva ROC em todos os pontos de tempo do estudo, Essa curva é
um método tradicional e muito comum para se avaliar o desempenho de um modelo para um
determinado evento, quando a varidvel de resposta € binaria. Entretanto, quando o evento
estudado contém dados censurados e dependentes do tempo, 0 método mais adequado é a
curva ROC, em func¢do do tempo de sobrevida. O tipo de teste utilizado para nosso estudo foi
de rastreamento (screening). Quando se quer afastar um diagndstico, utiliza-se um teste

sensivel (se der negativo, tera pouca chance de ser falso negativo).

Estimou-se a sensibilidade, que é a habilidade de o teste identificar corretamente
aqueles que tém a doenca: (a) entre todos os individuos doentes (a+c), sendo uma
caracteristica fixa do teste; ja a especificidade é a habilidade de o teste identificar
corretamente aqueles os que ndo tém a doenca; (b) entre todos os individuos sem a doenga
(b+d), o valor preditivo positivo (VPP): é a proporcao de verdadeiros positivos entre todos 0s
individuos com teste positivo. Expressa a probabilidade de um paciente com o teste positivo
ter a doenca, e o valor preditivo negativo (VPN) é a proporcao de verdadeiros negativos entre
todos os individuos com teste negativo. Expressa a probabilidade de um paciente com o teste
negativo ndo ter a doenca. Para os pontos de corte da pontuagdo de risco, usou-se a

metodologia apropriada para os dados censurados.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos e analisados 659 prontuarios de pacientes com hepatite B cronica
acompanhados no Hospital Universitario Professor Edgard Santos e no Centro de Medicina
Tropical de Rondbnia, sendo 118 (17,9%) e 541 (82,1%) pacientes respectivamente. A
média de idade foi 52,2 + 12,7 anos (21 - 91); e 449 (68,1%) dos pacientes eram do sexo
masculino. Os pacientes que desenvolveram cirrose hepéatica foram: n=110 (16,69 %) dos
casos. Do total de pacientes, 403 (61,2%) tiveram experiéncia de tratamento com Entecavir e
256 (38,8%) com Tenofovir. O tempo médio de tratamento foi de oito anos (3-20) anos. A
raca dominante no estudo foi a parda, com 285 (45,6%) pacientes, negros com 196 (31,4%),
brancos, com 134 (21,4%), amarelo ou indigena 10 (1,6%). Para 34 pacientes nao havia
informacdo quanto a raca. Neste estudo, foi utilizado um modelo de autodeclaracao do IBGE.
Mesmo com a predominancia da cor parda, no estudo, existe uma predominancia indigena no
norte do Brasil. Nos estagios da fibrose, obtiveram-se os seguintes dados: (FO-F1) 355
(53,86%), (F2) 135(20,48), (F3) 59 (8,95%) e (F4) 110 (16,69%). Com base nos parametros
de pontuacdo do escore PAGE-B (Tabela 1), a populacdo de estudo foi dividida em trés
grupos. Nota-se que a maior parte da populacdo n=287 (43,5%) se enquadrou no grupo de
risco moderado, sendo esse um valor estatisticamente significativo. Os testes foram
interpretados em um intervalo de confianca de 95%, a um valor P < 0,05, que foi considerado

estatisticamente significativo. Esses resultados sdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas demogréficas e clinicas e dados de acompanhamento da populacdo de

hepatite B cronica.

Escore de risco PAGE-B - classificacédo

Centro de referéncia, n (%)
Complexo HUPES, UFBA

Hospital CEMETRON, Ambulatério
de Hepatites Virais

Populacéo de estudo, n (%)
Idade, média £ dp

Sexo, n (%)
Masculino
Feminino
Ragca, n (%)"
Branco

Pardo

Negro

Amarelo ou Indigena
IMC, média = dp

AgHBe, n (%)

Positivo, reagente
Negativo, ndo reagente

Inconclusivo

Estagio da fibrose, n (%)

FO-F1

F2

F3

F4

Cirrose, n (%)
Sim

Néo

Tempo de tratamento, média * dp
Tratamento antiviral

ETV, n (%)
TDF, n (%)

VHB-ADN (1U/mL), n (%)

<=2.000 1U/mL
>2.000 IU/mL

Ocorréncia de CHC

Sim
Néo

Valor P*

44,86 £ 10,99

27,68 +30,75

Moderado Alto risco
risco

53 (18,5) 33(19,9)
234 (81,5) 133 (80,1)
287 (43,5) 166 (25,3)
52,28 +11,96 61,10 £ 9,78
212 (73,9) 165 (99,4)
75 (26,1) 1(0,6)

62 (22,6) 38 (24,8)
124 (45,3) 92 (60,1)
84 (30,7) 22 (14,4)
4(1,5) 1(0,7)
25,71 +£21,39 30,14 +35,66
39 (13,6) 26 (15,7)
245 (85,4) 140 (84,3)
3(1) 0(0)

178 (50,14) 57 (16,05)
51 (37,77) 29 (21,48)
20 (33,89) 12 (20,33)
31 (28,18) 75 (68,18)
31 (28,18) 75 (68,18)
249 (45,35) 98 (17,85)
8,32 +3,74 8,55 + 3,60
177 (61,7) 129 (77,7)
110 (38,3) 37 (22,3)
251 (87,5) 126 (75,9)
36 (12,5) 40 (24,1)
13 (4,5) 15 (9)

274 (95,5) 151 (91)

0,525

<0,001
< 0,001

<0,001

<0,001

0,423

<0,001

<0,001

<0,001

0,004

<0,001

0,007

0,003

!Na avaliacéo de raca, obteve-se um n=34 (5,1%), que representa dados perdidos.

HUPES=Hospital Universitario Profe§sor Edgard Santos. CEMETRON=Centro de Medicina Tropical de Rond6nia.
Aghbe=Antigeno “¢” do VHB. IMC=Indice de Massa Corporal. VHB-ADN=ADN do Virus da Hepatite B. DP=desvio

padrdo. ETV= Entecavir. TDF= Tenofovir. CHC=Carcinoma hepatocelular.
“Teste Utilizado: Qui-quadrado de Pearson.
Fonte: dados da pesquisa
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Durante o periodo de acompanhamento, 31 (4,7%) pacientes desenvolveram CHC.
Esses pacientes eram predominantemente do sexo masculino, cirréticos, tinham niveis mais
baixos de plaquetas (< 200.000 10%mL), niveis mais baixos de albumina, niveis mais
elevados de AFP, e o tratamento antiviral que receberam predominante foi com Entecavir
(74,2%). Na andlise univariada, idade avancada, sexo masculino, niveis de plagquetas baixas,
presenca de cirrose e niveis elevados de AFP foram associados ao desenvolvimento de CHC
(todos P <0,05 ). Os dados comparativos entre 0s grupo de pacientes com CHC e sem CHC

podem ser observados na Tabela 3.

Tabela 3 — Comparag&o das caracteristicas de pacientes com e sem CHC.

Pacientes com CHC Pacientes sem CHC Valor P*
(n) 31 (n) 628

Idade, média + dp 57,4+12,6 51,9+ 12,6 < 0,001
Escore de risco PAGE-B, média + dp 16,64 £ 4,67 12,58 £5,6 0,980
Sexo masculino, n (%) 29 (94) 420 (67) <0.001
Sexo feminino, n (%) 2 (6) 208 (33) '
Cirrose hepética 24 (77) 86 (14) <0,001
Tratamento antiviral (ETV/TDV), n (%) 23 (74,2) 1 8 (25,8) 374 (59,5) / 254 (40,5) 0,896
AgHBe positivo 6 (19,4) 117 (80,6) 0,271

Dados bioquimicos, média + dp

ALT, média £ dp 48,5+ 32,6 35,5+ 33,7 0,890
Nivel de ALT, n (%)

<41 U/L normal 17 (55) 488 (78)

> 41 U/L elevada 14 (45) 140 (22)

AST, média + dp 104,7 £187,1 37,5+43,2 0,302
Nivel de AST, n (%)

<37 U/L normal 10 (32) 456 (73)

> 37 U/L elevada 21 (68) 172 (27)

Albumina (g/dL) 3,91 £ 0,67 4,21 +0,86 0,172
Bilirrubina total (mg/mL 1,17 +£0,89 0,99 +2,84 0,608
Alfa-fetoproteina (ng/mL) 1.879,4 £9.303,2 57,9+929,9 <0,001
Plaquetas (10°/mL) 187,5+ 117,3 193,43 £ 74,42 <0,001
Fosfatase alcalina (U/L) 204,7+182,4 102,46 + 60,38 0,618
Gama-GT (U/L) 123,3+119,8 61,68 + 83,04 0,792
indice ALBI, n (%)

GRAU | <-2,60 30 (96) 610 (98,4)

GRAU Il >-2,60a<-1,39 1(4) 5(0,8) 0,279
GRAU Il >-1,39 0 (0) 5(0,8)

Aghbe=Antigeno “e¢” do VHB. ETV=Entecavir. TDF=Tenofovir. ALT=alanina transaminase. GGT: gama
glutamil transferase. AST: Aspartato aminotransferase. DP=Desvio padrdo. CHC: Carcinoma hepatocelular. (n):
ntmero total da populagdo. Indice ALBI= (Albumina,Bilirrubina)

“Teste Utilizado: Qui-quadrado de Pearson.
Fonte : dados da pesquisa
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Observa-se ainda, na Tabela 4, em que foi avaliado o escore PAGE-B, que houve

diferenca estatistica demonstrada pelo valor p para algumas variaveis bioguimicas, que sao

consideradas relevantes para o prognostico e o acompanhamento do CHC, de acordo com 0s

grupos de risco: sexo masculino, idade avancada como plaguetas baixas, niveis séricos

elevados de alfa-fetoproteina e niveis séricos elevados de AST, GGT, e FAL.

Tabela 4 — Associacao entre exames laboratoriais e a classificagdo de risco do escore PAGE-B.

Escore de risco PAGE-B - classificacio

Dados bioquimicos, média + dp

ALT (U/L)

<41 U/L normal
> 41 U/L elevada

AST (U/L)

Nivel de AST, n (%)

<37 U/L normal

> 37 U/L elevada
Albumina (g/dL)
Bilirrubina total (mg/mL
Alfa-fetoproteina (ng/mL)
Plaquetas (10°/mL)
Fosfatase alcalina (U/L)
Gama-GT (U/L)

indice ALBI

GRAU I (<) -2,60
GRAU II (>) -2,60 a (<) -1,39

GRAU Il (>) -1,39

Nivel de ALT, n (%)

Valor P

Baixo risco Risco moderado Alto risco

35,95+41,16 35,84+27,20 37,25+33,97 0,237
166 (32,87) 217 (42,97) 122 (24,15) 0.237
40 (25,97) 70 (45,45) 44 (28,57) '
36,55+46,96 40,63+55,96 46,07+77,88 0,002
162 (34,76) 201(43,13) 103 (22,10) 0,002
44 (22,79) 86 (44,56) 63 (32,64) '
4,23+0,53 4,20+0,86 4,11+0,73 0,201
0,73+0,64 0,96+2,03 1,38+4,78 0,052
14,61+139,76 197,05+3.096,89 228,31+1.776,49 < 0,001
242 .81+52 65 197,57+75,59 129,66+82,65 < 0,001
95,31+52,16 102,49+75,94  137,09,+108,19 < 0,001
51,26+64,33 60,84+85,38 88,75+102,43 < 0,001
201 (99,5) 277 (96,8) 162 (97,6)
1(0,49) 4 (1,5) 4 (2,40) 0,062
0 (0) 5@,7) 0 (0)

ALT=alanina transaminase. GGT: gama glutamil transferase. AST: Aspartato aminotransferase. DP=Desvio
padréo. Indice ALBI= (Albumina, Bilirrubina).

Teste utilizado: Qui-quadrado de Pearson.

Fonte: dados da pesquisa

4.1 TRATAMENTO ESTATISTICO

4.1.1 Validagao da pontuacéao de risco PAGE-B

A pontuacdo média do PAGE-B foi de 12,77+5,63. De acordo com o escore PAGE-B,
206 (31,2%), 287 (43,5%) e 166 (25,3%) pacientes apresentaram baixo risco, risco moderado
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e alto risco de desenvolvimento de CHC, respectivamente. Desses, 4(3,63%), 31 (28,18%) e
75 (68,18%) pacientes tiveram cirrose nos grupos de baixo, moderado e alto risco,
respectivamente (P <0,001). Trés (1,5%), 13 (4,5%) e 15 (9 %) pacientes desenvolveram

CHC nos grupos de baixo, moderado e alto risco, respectivamente (P <0,05).

Foram analisados 659 casos de pacientes com hepatite B, dos quais 31(4,7%) evoluiram
para CHC. O tempo médio de seguimento foi de 8,1+/-3,7 anos, mediana de 7 [Intervalo
interquantil:5-11]. O 11Q é a variacdo interquartil de um conjunto de dados, utilizado na
analise estatistica para ajudar a derivar conclusbes de um conjunto de nimeros. Costuma ser
preferivel usa-lo no lugar da amplitude, pelo fato de omitir a maior parte dos valores. Por
meio do teste Log Rank, identificaram-se diferencgas na incidéncia de CHC entre grupos com
baixo, moderado e alto risco [X? (2)=11,095 p<0.004]. As curvas de incidéncia podem ser

observadas na Figura 1.

Figura 1 — Curva de sobrevivéncia

Fungdes de sobrevivéncia
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TEMPO DE TRATAMENTO

Teste Utilizado: Kaplan-Meier
Fonte: autoria propria

Com base nessas informac@es, a analise de Kaplan-Meier estima a probabilidade de
sobrevivéncia em cada ponto no tempo, utilizando uma formula que leva em conta 0 nimero
de individuos em risco em cada momento e o numero de eventos observados (CHC). A curva

de sobrevivéncia resultante representa a proporcdo de individuos que ainda nao
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experimentaram o evento em funcéo do tempo decorrido desde o inicio deste estudo.

Sendo assim, foi realizada a regressdo de Cox com analise multivariada, para se
verificar a predicdo de CHC de acordo com a classificacdo do escore PAGE-B. O teste
Omnibus [x* (2)=11,617, p<0,003] evidenciou a adequacdo dos modelos. O objetivo da
regressdo de Cox é identificar fatores que influenciam o risco de um evento ocorrer, nesse
caso, o desenvolvimento de CHC. Neste estudo, 0 modelo de Cox considera a probabilidade
de um evento ocorrer em funcdo dos grupos de risco (baixo risco, risco moderado e alto
risco). A regressdo de Cox assume que a relacdo entre as variaveis explicativas e o risco de
evento sdo constantes ao longo do tempo. Isso significa que o modelo pressupde que o efeito
das variaveis explicativas no risco é multiplicativo, ou seja, o risco € multiplicado por um
fator constante para cada unidade de mudanca na varidvel explicativa. A Tabela 5 descreve os
principais resultados da analise, observando-se que pessoas classificadas como de alto risco,
no escore PAGE-B aumentam em 7,43 vezes o risco de desenvolver CHC em relacdo as de

baixo risco.

Tabela 5 — Modelo de risco proporcional de Cox para o escore PAGE-B.

95,0% IC para Exp(B

B pp St o Exn@) Valorp =P P( _)
Wald Inferior Superior

Classificacdo do Escore 9.031 2 0,011

PAGE-B (Baixo risco) ’ '

Classificacdo do Escore 1,280 0,760 2,840 1 3598 0,092 0,812 15,954

PAGE-B (Moderado risco)

Classificacdo do Escore 2,006 0750 7,142 1 7,430 0,008 1,707 32,344

PAGE-B (Alto risco)

DP= desvio padrdo. IC= intervalo de confianca. Exp(B)= razéo de risco.
Teste Utilizado: Teste de Omnibus
Fonte: dados da pesquisa

Foi realizada uma analise de curva ROC com o objetivo de avaliar a sensibilidadee a

especificidade do escore PAGE-B em detectar CHC, registrada a seguir, na Figura 2.
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Figura 2 — Curva ROC para o escore de risco PAGE-B.
Curva ROC
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Os segmentos diagonais sdo produzidos por empates.

Fonte: autoria propria

Dos 659 individuos participantes, 31 foram diagnosticados com CHC. Os resultados
demonstraram uma curva estatisticamente significante: AUC=0,715 EP=0,004, p<0,001, 95%
IC 0.,637-0,793. Tais resultados demonstram que, sendo escolhidos aleatoriamente, 71,5%
dos casos de CHC apresentaram escores maiores do que 0s casos com auséncia da doencga. O
ponto de corte que maximizou a sensibilidade e especificidade do PAGE-B foi de < 12,5, com
|.43

sensibilidade de 80% e especificidade de 55% (resultados semelhantes aos de Costa et a

(2022). O VPP foi de 8% e 0 VPN de 98%.
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5 DISCUSSAO

O escore de risco PAGE-B (idade, sexo e contagem de plaquetas), CAGE-B (idade,
presenca de cirrose basal), SAGE-B (idade, medidas de rigidez hepéatica), CAMD (cirrose,
idade, sexo masculino e DM) e RESCUE (idade, sexo, cirrose) sdo sistemas de pontuacédo
com altos valores preditivos negativos para o desenvolvimento de CHC em seus grupos de
baixo risco®. Entre os sistemas de pontuacio atuais, o PAGE-B é o (nico que ndo inclui a
cirrose como parametro. A presenca de cirrose € o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento de CHC, e o risco anual de CHC em pacientes com cirrose é de 2,5%-4% *
A variavel cirrose hepatica é considerada um dado critico para o desenvolvimento do CHC e
envolve outros parametros e exames para confirmar o diagnostico. E definida como fibrose
hepética associada & regeneracdo nodular, sendo considerada doenca pré-maligna®” Nos

paises ocidentais, incluindo o Brasil, 70 a 80% dos casos de CHC estdo associados a cirrose

secundaria, & infeccdo cronica pelos virus B ou C*® O custo e o beneficio apresentam
uma importancia do escore PAGE-B, podendo, realmente indicar a realizacdo de um

exame como a ultrassonografia quando se tem um escore de risco moderado a um risco alto.

A cirrose é um fator de risco bem conhecido para CHC em pacientes com hepatite B
cronica, o que foi também confirmado em nosso estudo. No entanto, o diagndstico de cirrose
pode ndo ser sempre simples, pois requer biopsia hepatica ou, pelo menos, um método nédo
invasivo confiavel de avaliacdo da fibrose. A cirrose é o estagio final da fibrose hepatica,
sendo o resultado da desorganizacédo difusa da arquitetura hepatica normal. Caracteriza-se por
nodulos de regeneracdo cercados por tecido fibrotico denso. Neste estudo, na classificacdo de
risco PAGE-B, os casos de cirrose, no baixo risco, foi de 4 (3,6%), 31 (28,1%) para risco
moderado, e 75 (68,1%) para alto risco, destacando-se uma sensibilidade maior, sendo o valor

de p igual (p<0,001). J4 Gokcen et al.*®

(2022), em seu estudo, encontrou dezenove (6,8%), 78
(22,9%) e 64 (53,3%) pacientes que tinham cirrose nos grupos de baixo, moderado e alto
risco, respectivamente (P <0,001). Enquanto, no estudo de Papatheodoridis et al.** (2016)

esses dados foram 12 (3,9%), 105 (18%) e 144 (40,9%), respectivamente.

Neste estudo, a proporcdo de pacientes classificados no grupo de baixo risco foi de
31,2% no conjunto de dados de validacdo, considerando-se que a proporcdo de pacientes
classificados no grupo de alto risco do CHC foi de 25,3%. J& para os pacientes classificados

em risco moderado, obteve-se a maior proporcao (43,5%), dado estatisticamente significativo.



49

A respeito da idade, observa-se que o grupo de alto risco apresenta uma maior idade média
(61,10 anos), dado significante estatisticamente, corroborando a avalia¢do do escore, uma vez
que a idade é um fator de risco para o desenvolvimento de CHC. A respeito do sexo,
percebeu-se que o grupo de risco intermediario e o de alto risco apresentavam uma maior
quantidade de pacientes do sexo masculino, dado significante estatisticamente, o que também
corrobora a literatura e a avaliagdo do escore PAGE-B, pois pacientes do sexo masculino

apresentam maior chances de desenvolvimento de CHC.

Neste estudo, as varidveis idade e sexo masculino apresentaram significancia estatistica
(p<0,001) no desenvolvimento de CHC. O risco de cancer hepatico, em pessoas com hepatite
B cronica, e influenciado por vérios fatores, incluindo a idade do paciente. Estudos mostram
gue guanto mais tempo uma pessoa € infectada com hepatite B, maior € o risco de desenvolver
CHC. A idade avancada é um fator de risco importante, pois esta associada a uma diminuicao
da funcdo imunoldgica e a um aumento da probabilidade de danos no ADN dos hepatocitos. A
idade média £ dp do grupo de pacientes que desenvolveram CHC, durante o periodo de
acompanhamento, foi 57,4 £ 12,6; ja para os pacientes que nao evoluiram para CHC, foi de
51,9+ 12,6.

A classificacdo da fibrose é feita de acordo com uma escala que varia de FO (sem
fibrose) a F4 (cirrose). Neste estudo, o estagio da fibrose F4 foi mais frequente no grupo de
alto risco, com 68,18%, o que apresenta significancia estatistica (p<0,001). Além disso, em
relacdo ao grau da fibrose F4, observou-se que o nimero de pacientes classificados com alto
risco é 18 vezes maior do que o de pacientes classificados em baixo risco, e 2,4 vezes maior
que os de risco intermediario. O grau de fibrose pode ser usado para avaliar o estagio da
doenca hepética e ajudar no planejamento do tratamento.

Acerca dos pacientes que tiveram diagnostico de CHC durante o tratamento, 11 (35,5%)
mantiveram a replicagdo viral >2.000 Ul/mL VHB-ADN. A presenca do status AgHBe
negativo nao-reagente foi maior em relacdo aos resultados AgHBe positivo reagente, em
todos os grupos de risco, e apresentou significancia estatistica (p<0,001). Em nosso estudo,
quase todos o0s pacientes tratados com 0s atuais antivirais orais de primeira linha, ETV e TDF,
foram aderentes e minimizaram o risco de resisténcia viral ao longo tempo e seus potenciais
efeitos no carcinoma hepatocelular. Portanto, a pontuacdo PAGE-B foi desenvolvida e
validada em pacientes tratados com ETV e TDF. Também ndo é claro se pode ser util em

pacientes tratados com outros AN, como lamivudina ou telbivudina®®. Estudos identificaram
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pacientes com uma ocorréncia cumulativa mais baixa da progressao de CHC, principalmente

pacientes em tratamento com anélogos de nicleos(t)ideos 274°°.

Nos tratamentos atuais, entende-se o tenofovir com um AN, sendo a droga de escolha
para tratamento da hepatite B cronica. E um medicamento com o qual o virus encontra
dificuldade para adquirir resisténcia. Esta associado a efeitos colaterais, como toxicidade renal
e desmineralizacdo Ossea, apesar de apresentar boa eficacia no tratamento dos pacientes com
hepatite B. No caso do tratamento por entecavir, trata-se de um AN indicado para pacientes
que possuem contraindicacfes ao uso de tenofovir (pacientes que possuem lesdo renal, ou que
possuem cirrose, ou mesmo aqueles que fizeram uso de tenofovir e desenvolveram lesé&o
renal). Possui eficicia praticamente equivalente a do tenofovir, exceto quando hd mutagdes
virais. Deve-se ainda evitar uso de entecavir se houver tratamento prévio com outros AN
(como lamivudina e telbivudina), pois ha alto risco de resisténcia cruzada. A Bahia foi o
primeiro estado a receber o entecavir, um medicamento de alta barreira genética. Constitui

uma caracteristica desse Estado ter a populacdo que mais usa o entecavir.

Acerca do protocolo de tratamento com os AN, observou-se que o medicamento mais
utilizado foi o entecavir 397 (60,2%). Dos pacientes classificados como de alto risco (129,
77,7%), a maioria fazia uso desse medicamento. Logo, quando se comparam o ETV versus o
TDF, o grupo de ETV tem uma porcentagem mais elevada de pacientes em alto risco, dado
estatisticamente significativo. Desse modo, é possivel concluir que existe uma possivel
relacdo entre o uso do Entecavir e os pacientes de alto risco. O objetivo final da terapia com
hepatite B cronica € estender a sobrevida dos pacientes, prevenindo a progressao para cirrose,
o desenvolvimento de CHC e a necessidade de transplante®. Varios anos serdo necessarios
antes que um potencial efeito benéfico da terapia antiviral, no desenvolvimento do CHC,

possa se tornar clinicamente evidente.

No entanto, estudos posteriores identificaram pacientes com uma incidéncia
cumulativamente menor de desenvolvimento de CHC, especialmente os submetidos a
tratamento com AN. Essa incerteza do desenvolvimento de CHC residual em pacientes
tratados foi abordada pelo escore de risco PAGE-B, que seleciona, principalmente, pacientes
caucasianos com baixo risco de CHC (<9 pontos), que ndo desenvolveram CHC em terapia
estdvel durante um acompanhamento de cinco anos. Esses dados levaram a Associacao
Europeia para o Estudo do Figado a recomendar que, em pacientes com hepatite B cronica,
classificados como de baixo risco pelo PAGE-B, poderia ser atrasada a estratégia de

vigilancia do CHC. No entanto, o risco de CHC néo é eliminado, apesar da eficacia dos
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medicamentos antivirais. Varios estudos tém como objetivo avaliar o risco de
desenvolvimento de CHC em vérias populagcdes por meio de escores de risco que incluem

parametros clinicos ou laboratoriais®.

Neste trabalho, avaliou-se uma regido de baixa endemicidade com uma de alta
endemicidade, encontrando-se uma diferenga. Quando comparados os pacientes dos dois
centros de referéncia com escore PAGE-B, ndo houve diferenca estatistica, considerando-se a
pontuacdo PAGE-B e sua classificacdo de risco, notando-se um risco moderado de 287
(43,5%) e alto risco de 166 (25,3%). O valor de p para analisar as diferencas nos dois centros
de referéncia ndo foi estatisticamente significativo (p=0,525). Apesar de existir a diferenca de
4x, 0 n populacional da regido da Bahia e de Rondonia, quando comparados 0s grupos de
risco, ndo houve diferenca significativa ou que invalidasse essa comparacgdo, tendo, assim,

como ampliar essa validacéo para a populacgéo brasileira.

Nos pacientes tratados, houve predominancia da raca parda no grupo de risco moderado
(45,3%) e alto (60,1%), dado que foi estatisticamente significativo. O escore PAGE-B foi 0
mais avaliado nas populacdes, tanto asidticas quanto caucasianas, de todos 0s escores que
foram avaliados fora da Asia. A maioria da populacio foi parda (apesar de serem de duas
regides diferentes, a populacdo esteve igual, em certa medida), e essa maior proporcao se
manteve igual nas duas regides. No Brasil a populacdo é miscigenada, e como, neste estudo,
estdo sendo avaliados dois centros de referéncia localizados nas regides norte e nordeste do
pais, esse é um dado importante para a caracteristica fenotipica da populagédo que tem hepatite

B crénica.

Pontuacdes PAGE-B <9 significam nenhum ou talvez risco minimo de CHC em cinco
anos, enquanto pontuagdes PAGE-B >9 e, particularmente, >18 indicam risco aumentado de
CHC, exigindo vigilancia continua e cuidadosa**. Em nosso estudo, o ponto de corte que
maximizou a sensibilidade e a especificidade do escore PAGE-B foi de 12,5; a pontuacédo
PAGE-B ofereceu 80% de sensibilidade, 55% de especificidade, 8% VPP e 98% VPN para a
previsdo de CHC nos conjuntos de dados de validacdo. Esses dados foram semelhantes aos
resultados encontrados no estudo de Costa et al.*® (2022). J& no estudo de Gokcen et al.*®
(2022), os resultados para sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para a predi¢édo de CHC
foram de 96,2%, 39,1%, 5,4% e 99,6% respectivamente, se comparados ao estudo de
Papatheodoridis et al.** (2016), 100%,19,6%, 10,6% e 100% respectivamente. Os resultados
de nosso estudo estdo em concordancia com os desses trabalhos, pelo que é possivel validar o

escore de risco PAGE-B na populagéo brasileira. Assim, se esses achados forem confirmados
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em outras coortes, pacientes com hepatite B cronica tratados com ETV ou TDF, que
pertencem ao grupo de baixo risco pelo escore PAGE-B, podem evitar um progndstico tardio

de CHC com uma margem de seguranca.

A proporcéo de pacientes que podem ser classificados em baixo ou grupo de alto risco
pelo escore PAGE-B pode variar em diferentes coortes, dependendo das caracteristicas dos

pacientes.

Acerca dos niveis de plaquetas, encontrou-se significancia estatistica (p<0,001) tanto na
classificacdo de risco do escore PAGE-B quanto para a andlise entre 0s grupos com e sem
CHC. Observou-se que os pacientes classificados como de alto risco apresentaram valores de
plaquetas aproximadamente menores em 1,8 vezes, em relacdo aos pacientes classificados em
baixo risco. Isso acontece porque o figado é responsavel por produzir varias proteinas
importantes para o processo de coagulacdo, e as lesdes hepaticas provocadas pela hepatite B
podem afetar a producdo dessas proteinas, atingindo, indiretamente, a producédo de plaquetas.
A contagem de plaquetas, que é determinada de forma rotineira e confidvel em todos os
pacientes com hepatite B crénica, muito provavelmente representa um marcador de gravidade
da doenca hepatica. Gokcen et al.* (2022), Costa et al.** (2022) e Papatheodoridis et al.**

(2016), em seus trabalhos, também encontraram significancia estatistica para plaquetas.

Os niveis séricos de GGT e FAL estiveram mais elevados no grupo de alto risco. A
média + dp dessas variéveis foi de 88,7+102,4 e 137+108,1 respectivamente, de acordo com a
pontuacdo do escore PAGE-B, encontrando-se uma significancia estatistica p<0,001.
Avaliando-se a variavel GGT, que se encontra elevada em exame de sangue, geralmente ela €
de origem hepética. Ela faz parte das enzimas que sdo rotineiramente solicitadas para
avaliacdo laboratorial das doencas do figado, junto com a FAL, AST e ALT. Niveis séricos de
GGT significativamente mais altos sdo encontrados em pacientes com CHC com tumores
pouco diferenciados, em comparagdo com aqueles com tumores bem e moderadamente

diferenciados, segundo o estudo de Corti et al.*’

(2010). Mas essa enzima aumentada também
aumenta em outros nodulos presentes no figado. Em pacientes cirroticos, o aumento brusco da
fosfatase alcalina, seguido de pequena elevagdo das bilirrubinas e transaminases, é sugestivo

da presenca de massa ocupante.

Em relagdo a variavel AST, seus niveis estiveram aumentados com diferenca estatistica
(p<0,05) de acordo com a classificacdo de risco do escore PAGE-B, mas a variavel AST néo
teve significancia estatisitica em relagdo & comparagdo dos pacientes com e sem CHC. O AST

é liberado no sangue em consequéncia de lesdo hepatica de naturezas diversas, por ndo ser
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exclusiva do tecido hepatico, podendo ser encontrada na massa muscular esquelética estriada
e cardiaca, rins e eritrocitos. Entende-se, entdo, que o resultado encontrado ndo é tdo
significativo para um indicativo de CHC, mas é um resultado valido para os pacientes que sao
portadores de hepatite B crbnica, podendo ter comprometimento hepatico durante o grau de
evolucdo do VHB. Esses mesmos pacientes, na analise feita em nosso estudo, no grupo de alto
risco, ja apresentavam, em sua maioria, cirrose hepatica e grau de fibrose avancado, obtendo-
se, assim, um AST com média + dp 46,07+77,88, enquanto os pacientes de baixo risco
possuiam média + dp 36,55+46,96. Esses valores tendem a aumentar de acordo com o

aumento do risco. Esses dados podem ser observados na Tabela 4.

Em relagdo a marcadores tumorais ligados ao CHC, destaca-se a alfa-fetoproteina, que é
uma glicoproteina secretada cuja elevacdo da concentracdo sérica pode estar presente em
pacientes com CHC, ainda que resultados falso-positivos possam ocorrer em cirroticos sem
CHC. Dessa forma, considera-se que uma elevacdo dos niveis séricos de AFP, especialmente
se superiores a 100 ng/ml, possa estar fortemente relacionada ao surgimento de CHC em
pacientes cirréticos*®. Em nosso estudo, a AFP apresentou uma média + dp 57,9 + 929,9 nos
pacientes sem CHC e 1.879,4 + 9.303,2 nos pacientes com CHC, tendo, assim, uma
significancia estatistica p<0,001. Ja em relacdo ao grupo de risco do PAGE-B, 0s niveis
séricos AFP estiveram mais elevados nos grupos de risco intermediario e elevado, com
diferenca estatisticamente significativa. No estudo de Gokcen et al.*®* (2022), também é
possivel observar niveis mais elevados de AFP em individuos com CHC do que naqueles que

ndo desenvolveram CHC (P < 0,05).

Nos pacientes com hepatite B, é solicitada a realizacdo dos exames de ultrassonografia e
alfa-fetoproteina a cada seis meses. H4 uma grande dificuldade de se fazer ultrassonografia
pelo SUS no Brasil, e, em certa medida, pode-se avaliar que 0s pacientes com um escore de
risco baixo, em vez de realizarem o exame a cada seis meses, poderiam fazé-lo com um
intervalo de um ano, por exemplo. Este trabalho consiste em fazer esse aporte para 0s
pacientes do SUS, facilitando o seu acompanhamento e permitindo que, desde o inicio, 0s
profissionais de salde, que trabalham com diagndstico, acompanhamento e tratamento desses
pacientes, tenham um método de facil uso. Isso porque, quando se fala em saude publica,
preza-se pelo baixo custo e pela exceléncia dos métodos que sdo aplicados. Quando
comparadas as outras hepatites virais, como VHA e VHC, seu tratamento ja é preestabelecido.
H& um retorno positivo na baixa replicacdo viral e o desenvolvimento de um quadro clinico se

agravar, e quanto ao virus B existem varias nuances para seu acompanhamento a hepatite B
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podendo levar o paciente a desenvolver carcinoma hepatocelular sem ao menos desenvolver
cirrose hepética, o tratamento realizado para hepatite B é muito discutido desde seu
diagnostico principalmente quando o virus se cronifica.

Entdo se pensarmos do ponto de visto desse escore de risco PAGE-B aonde teremos
uma classificagdo onde poderemos acompanhar esses pacientes para um possivel progndstico
de evolugdo do quadro clinico hepético, realizacdo de tratamento e exames desde antes
quando diagnosticado a hepatite B cronica, isso de fato é eficiente e inovador para o sistema
publico de saude. O escore PAGE-B tem o papel de ajudar principalmente o clinico
hepatologista, tendo, assim, o0 seu paciente mais proximo e evitando gastos desnecessarios, na
qual se quer validar um escore simples de realizar e a ap6s sua validacdo e publicagdo podera

ser utilizado em qualquer ambulatdrio de patologia.
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6 CONCLUSAO

O escore PAGE-B ndo utiliza a variavel histoldgica cirrose. O acesso facil as variaveis
contempladas e aos prontuérios permite que ele seja calculado rapidamente, determinando-se,

assim, o risco de desenvolvimento de CHC nos pacientes com hepatite cronica B.

Em conclusdo, o PAGE-B, que se baseia apenas em idade basal dos pacientes, sexo e
plaquetas, constitui um escore de risco confidvel e simples de ser usado para a previsdo de
CHC durante os primeiros cinco anos de terapia com ETV ou TDF, em pacientes com hepatite
B crbénica. O PAGE-B, validado neste trabalho, mostrou bons resultados na previsdao do
desenvolvimento de CHC em nossa coorte, com 80% de sensibilidade e 55% de
especificidade, para os pacientes classificados em alto risco durante o tratamento com
antivirais de alta barreira genética. Os dados de validacdo encontrados estdo totalmente de
acordo com os trabalhos de Papatheodoridis et al.* (2016), Gokcen et al.** (2022) e Costa et
al.*®* (2022). Sendo assim, esse escore apresenta grande facilidade de uso, pois dispensa a
necessidade de biopsia ou teste molecular impraticavel, o que justifica sua implementacdo na

pratica clinica.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Criagdo de Rede de Laboratérios de Biologia Molecular e Imunologia associados as
hepatites virais para estudos Epidemiologia Molecular, andlise filogenética e resisténcia
a Antivirais e perfil imunolégico no servigo publico de saude na regiao da Amazénia-
Bahia- Estudo Multicéntrico no Brasil

Pesquisador: Maria Isabel Schinoni

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 13814419.6.1001.0049

Instituicao Proponente: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA

Patrocinador Principal: FUNDACAO MARIA EMILIA PEDREIRA FREIRE DE CARVALHO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.483.035

Apresentacao do Projeto:

Estudo prospectivo, de identificagao, capacitagao e transferéncia de tecnologia para laboratérios clinicos e
de centros especializados no estudo de biologia molecular para hepatites virais na regiao Norte do Brasil na
Amazénia Legal (texto retirado do método descrito pelo pesquisador). Pesquisador define o estudo como
multicéntrico, tendo a Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas e Centro do Rio Branco como centros
participantes.

A pesquisa tera seis etapas, apenas a terceira sera detalhada, por se tratar da Unica que necessita da
aprovagao do CEP para que sua execugdo seja iniciada.

A terceira etapa ira criar indicadores da rede de laboratérios de diagnostico. Os indicadores serdo desde a
coleta da amostra biolégica, processamento, preparo e diagnéstico de biologia molecular. Indicadores
também de resposta ao tratamento. Sera iniciado um estudo corte transversal para estudar a prevaléncia
dos diferentes virus assim como a prevaléncia dos genétipos circulantes de cada virus e assim procurar o
melhor tratamento antiviral para cada paciente.(texto retirado na integra do protocolo apresentado pelo
pesquisador).

O médico responsavel pelo paciente ir4 escolher as andlises de biologia molecular de acordo com a
suspeita diagnéstica. Nesse caso, como o projeto esta atrelado a um projeto de pesquisa, ira

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n? - 12 Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com

Pégina 01 de 10

60



UFBA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. %Mm
EDGARD SANTOS DA asil
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA HUPES/UFBA

Continuagao do Parecer: 3.483.035

aplicar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) o participante da pesquisa sera encaminhado
a coleta.

As amostras serdo coletadas seguindo o protocolo de coleta ja validada para o diagnostico em biologia
molecular.(texto retirado na integra do protocolo apresentado pelo pesquisador).

Objetivo da Pesquisa:

Criar uma rede de diagnéstico para hepatites virais na regidao da Amazoénia e Bahia utilizando ferramentas
de biologia molecular através do métodos do PCR in house e em tempo real com objetivo de otimizar o uso
de recursos do SUS assim como padronizar técnicas para analisar o perfil de citocinas destes pacientes.

Objetivos especificos

« Validar ferramentas de biologia molecular, principalmente o PCR in house e real time para ser utilizados.
numa rede de diagnostico de hepatites virais do SUS.

« Validar testes de citocinas séricas para avaliar perfil e resposta imunolégica em estes pacientes.

« Treinar os profissionais dos diferentes laboratérios da rede para utilizar as ferramentas de biologia.
molecular para realizar diagnéstico clinico em cada centro de acompanhamento de pacientes.

» Sequenciar o VHB-DNA a fim de identificar os genétipos e subtipos do VHB e para determinar o nivel de
carga viral, como também as principais mutagdes de resisténcia aos andlogos de nucleosid(t)eos.

» Quantificar o AgHVB como método de resposta ao tratamento viral.

« Sequenciar o VHC-RNA a fim de identificar os genétipos e subtipos do VHC e determinar o nivel de carga
viral, como também as principais mutagdes de resisténcia ao tratamento com os Agentes Antivirais de Acao
Direta(DAAs).

« Sequenciar o VHD-RNA a fim de identificar os genétipos do VHD e determinar o nivel de carga viral.

« Sequenciar o VHE-RNA a fim de estudar a prevaléncia deste infeccdo nestas regides e identificar os
genétipos e determinar o nivel de carga viral deste virus.

» Padronizar um método para estudo de perfil de citocinas em todos estes pacientes.

« Criar um banco de dados de captura on line para registrar informagdes epidemiolégicas,
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resultados.

laboratoriais de biologia molecular;

« Criar uma plataforma on line para registrar todos os casos de hepatotoxicidade por drogas ou fitoterapicos.
para estudar sua prevaléncia assim como analisar seu desfecho em pacientes com diferentes hepatites
virais.

« Investigar casos de hepatotoxidade (DILI- Drug induced liver Injury) e identificar biomarcadores como
diferencial no diagndstico de hepatites virais.

+ Avaliar em painel de marcadores de diagnostico e prognostico em DILI, no plasma dos pacientes com
suspeita de hepatotoxicidade da regido amazonica.

« Avaliar a expressao de genes previamente identificados como biomarcadores de prognostico de DILI na
populagao estudada.

« Selecionar e avaliar a expressao de microRNAs reguladores de genes diferenciados expressos na amostra
dos pacientes com suspeita de DILI.

» Implementar o melhor tratamento para cada paciente com intuito de erradicar estas infecgoes.

« Preparar a rede para participar de ensaios clinicos de fase Il,1ll e IV para protocolos de pesquisa clinica em
tratamento para hepatites virais.

« Criar um website da rede de diagnostico para divulgagao cientifica e dos resultados da pesquisa.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
RISCOS E BENEFICIOS DEFINIDOS PELO PESQUISADOR:

Riscos:

Nao estao previstos riscos aparentes diretamente relacionados ao estudo. Entretanto, a coleta de sangue
intravenosa pode ocasionar pequena hemorragia local ou complicagdes inespecificas. A fim de proteger as
participantes do estudo, as coletas serdo realizadas por profissionais de saide capacitados e treinados no
protocolo de coleta de amostra biolégica seguindo as normas de biossegurangca. Toda a agdo para
minimizar a quebra da sigilosidade e confidencialidade serdo tomadas para proteger o participante da
pesquisa. O banco de dados serd construido com controle de senha e alteragdes. O participante sera
identificado através de um numero para que 0 mesmo nao seja identificado.
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Beneficios:

O estudo permitird conhecer a epidemiologia molecular da regiao Norte para as hepatites virais, como
também capacitar os centros de referencia para utilizar o diagnostico molecular para a tomada de decisao
clinica e na orientagdo do tratamento. Além do mais, os beneficios também se estendem para todos
pacientes agudos, cronicos, virgens de tratamento, com co-infecgdo e também com suspeita de
hepatotoxidade.

Por fim, a pesquisa contribuird para a escolha da melhor droga no tratamento destes pacientes, buscando
uma resposta virolégica sustentada (RVS).

AVALIAGAO DO RELATOR REFERENTE AOS RISCOS E BENEFICIOS CITADOS:

Os riscos da pesquisa sdo minimos e os beneficios os superam, atendendo assim o item Ill.2d da
Resolugao CNS 466/2012.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Parecer referente as respostas do pesquisador quanto as pendéncias identificadas no parecer n® 3.424.183,
abaixo serao detalhadas as pendéncias identificadas neste e as atendidas em pareceres anteriores:

1 - A Norma Operacional N2 001/2013 CNS em seu item 3.4.2i contém o seguinte texto "Protocolos
multicéntricos no Brasil: elencar o centro coordenador, centros participantes (indicando o pesquisador
responsavel pela pesquisa no centro e o CEP que acompanhard o andamento do estudo)". Portanto,
visando atender a exigéncia solicitada pela Norma citada é necesséario informar ao menos qual CEP
acompanharéa o andamento do estudo na Fundagéo de Medicina Tropical do Amazonas - FMT/IMT/AM, uma
vez que o pesquisador responsavel j& consta no documento ‘“informagdes basicas". SOLICITA-SE
INCLUSAO DA INFORMAGAO.

A pesquisadora incluiu arquivo nomeado "carta_Resposta_as_Pendencias_2.docx", onde alega que a
solicitagao feita por este CEP ndo procede. O relator esclarece que todas as solicitagbes feitas s@do com
base na Resolugdo e Norma e orienta que a pesquisadora leia a Norma Operacional N2 001/2013 CNS e
nesse caso mais precisamente o item item 3.4.2ci, na qual se justifica a solicitagdo feita. Entretanto, neste
mesmo documento a pesquisadora informa o CEP que sera
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responsavel pelo acompanhamento do estudo na Fundagao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado,
por essa razao considera-se a PENDENCIA ATENDIDA;

2 - O anexo Il da Norma Operacional n?® 001/2013 CNS contém o seguinte item com referéncia a
documentos necessérios para armazenamento de material biolégico humano em Biorrepositério (atrelado a
um projeto especifico): "Pesquisa envolvendo mais de uma instituicdo: Apresentar acordo entre as
instituicbes participantes contemplando operacionalizagdo, compartilhamento, utilizagdo do material
biol6gico humano armazenado em Biorrepositério, inclusive a possibilidade de dissolucao futura da parceria
e a consequente partilha e destinagdo dos dados e materiais armazenados. (Resolugdo CNS 441/2011, item
13; Portaria MS 2.201/11, Capitulo 1V, segao I, artigo 19)". Portanto, visando atender a exigéncia da Norma
citada, SOLICITA-SE INCLUIR DOCUMENTO que cumpra todas as exigéncias, uma vez que a anuéncia
assinada pela gestor da Fundagao de Medicina Tropical do Amazonas - FMT/IMT/AM néo faz referéncia as
exigéncias determinadas pela Norma ao que se refere a biorrepositorio.

Resp.: As duas cartas de colaboragdo estdo anexas na Plataforma Brasil, atendendo ao solicitado.
PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIAS ATENDIDAS EM PARECERES ANTERIORES

1 - A equipe cadastrada na Plataforma Brasil difere da informada nos documentos do protocolo de
pesquisa(documento equipe). Analisando o documento ‘'informagdes basica" percebe-se que um
pesquisador ndo foi cadastrado no projeto na Plataforma Brasil (Andreas Stocker), indo de encontro a
Norma Operacional n® 001/2013 CNS em sua disposi¢cao geral que determina ser indispensavel o cadastro
de todos os pesquisadores na Plataforma Brasil. Solicita-se Inclusdo. PENDENCIA ATENDIDA NO
PARECER 3.424.183;

2 - Os pesquisadores Sidelcina Rugieri Pacheco e Carlos Gustavo Silva dos Santos estdo cadastrados na
equipe, mas nao assinaram o "Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados em Prontuarios de
Pacientes e de Bases de Dados em Projetos de Pesquisa’. PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER
3.424.183;
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3 - No protocolo apresentando existe a informagdo que existirdo inicialmente dois centros participantes
Manaus e Rio Branco, entretanto apenas o Centro de Manaus foi cadastrado na Plataforma Brasil. Solicita-
se INCLUSAO do Centro do Rio Branco para que ocorra a analise e acompanhamento pelo CEP do centro
citado. EMBORA NA PAGINA 39, NO ITEM 4.1 DO PROTOCOLO CONSTE A SEGUINTE INFORMAGAO
"Ja foi contactados dois centros de referéncia para atendimento das hepatites virais, um centro em Porto
Velho/Rondénia e Manaus/Amazonas. Como parte do treinamento os centros especializados serao
treinados em Boas Préticas Clinicas para terem condigdes técnicas para participarem de ensaios clinicos
fase I, Ill e IV.", A PESQUISADORA AFIRMA EM RESPOSTA A PENDENCIA QUE NESSE MOMENTO
INICIAL HAVERA APENAS UM CENTRO QUE RECRUTARA PACIENTES, DIANTE DE TAL AFIRMAGAO
CONSIDERA-SE A PENDENCIA ATENDIDA; PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER 3.424.183;

4 - Nao houve apresentacao do formulério solicitado pelo CEP-HUPES, em caso de protocolos envolvendo
biorrepositérios, conforme Ihe é permitido pelo item X.3.6 da referida Resolugdo. PENDENCIA ATENDIDA
NO PARECER 3.424.183;

5- No TCLE consta a possibilidade de assinatura por membro da familia ndo representante legal do
participante, o que vai de encontro com o determinado na resolugdo CNS 466/2012, item IV.5.d, onde
apenas permite assinatura por representante legal. Solicita-se a retirada. PENDENCIA ATENDIDA NO
PARECER 3.424.183;

6 - Termos como por exemplo "DNA-HBV, RNA-HCV, RNA-HDV, RNA-HVE e hepatotoxicidade", utilizados
ao longo do Termo, sao termos técnicos da epidemiologia e podem ndo ser compreendidos pelo
participante. Lembramos que a fungdo do TCLE ¢é esclarecer ao maximo o participante da pesquisa sobre
sua participagdo na pesquisa e o ideal é que haja entendimento com o minimo de interferéncia dos
pesquisadores. Solicita-se ADEQUAGCAO do texto, de forma a facilitar a compreenso do mesmo, conforme
definido na CNS 466/2012, item 11.23. PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER 3.424.183;

7 - O TCLE nao garante a indenizagao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa
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conforme determina o item 1V.3.n.PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER 3.424.183;

8 - O TCLE nao consta o enderego do CEP-HUPES como determinado pela referida Resolugao no item
IV.5.d; PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER 3.424.183.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:

Todos os termos foram apresentados corretamente.

Recomendacgoes:

Vide conclusbées.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apbs a analise com vista a Resolugao n? 466/12 CNS e cumprimento das pendéncias listadas nos pareceres
n? 3.379.784 e 3.424.183, o CEP/HUPES considera o projeto como APROVADO para execugao, tendo em
vista que apresenta beneficios potenciais a serem gerados com sua aplicacdo e representa risco minimo
aos participantes, respeitando os principios da autonomia, da beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e
equidade.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e
deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, completamente assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram ag¢ao imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.
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mo

Eventuais modificacées ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao
término do estudo.

Situagdo: Projeto Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1357361.pdf 13:38:58
Declaragao de Carta_ HUPES.pdf 30/07/2019 |[Maria Isabel Schinoni| Aceito
Instituicao e 13:38:20
Infraestrutura
Declaracao de Oficio_FMT.pdf 30/07/2019 | Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores 13:38:06
Declaragao de Formulario_de_biorrepositorio_ FMT.pdf | 30/07/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores 13:37:21
Declaragao de Carta_Resposta_as_Pendencias_2.docx| 30/07/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores 13:36:28
TCLE/Termosde [TCLE.docx 12/06/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Assentimento / 14:19:19
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de Formulario_de_Biorrepositorio.docx 12/06/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores 14:18:20
Declaragao de Carta_Resposta_as_Pendencias.docx 12/06/2019 | Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores 14:18:08
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 12/06/2019 | Maria Isabel Schinoni| Aceito
Brochura 14:18:00
Investigador
Declaracao de Dados_em_Prontuarios.pdf 12/06/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores 14:17:30
Declaragao de Acordo_do_pesquisador_responsavel.pd 15/05/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores f 15:02:53
Declaragao de Carta_de_Anuencia_CICM_LRM.pdf 15/05/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores 15:02:44
Declaragao de Carta_de_anuencia_do_servico_LABIM | 15/05/2019 |Maria Isabel Aceito
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Pesquisadores UNO.pdf 15:02:33 | Schinoni Aceito
Declaragao de Carta_de_anuencia_do_servico_LAPlLp | 15/05/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores 15:02:10
Declaragao de Carta_de_anuencia_do_servico NECBA| 15/05/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores .pdf 15:01:57
Declaragao de Carta_de_Anuencia_Medicina_Tropical. | 15/05/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores pdf 15:01:46
Declaragao de Declaracao_de_aplicacao_similar_de_pr[ 15/05/2019 [Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores otocolo_em_estudo_multicentrico.pdf 15:01:22
Declaragao de Declaracao_de_confidencialidade_do_p| 15/05/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores articipante_da_pesquisa.pdf 15:01:12
Declaragao de Declaracao_de_Infraestrutura.pdf 15/05/2019 | Maria Isabel Schinoni| Aceito
Instituicao e 15:00:56
Infraestrutura
Declaracao de Declaracao_de_infraestrutura_e_instala [ 15/05/2019 [Maria Isabel Schinoni[ Aceito
Instituicao e coes_HUPES.pdf 15:00:45
Infraestrutura
Declaracao de Declaracao_de_infraestrutura_e_instala | 15/05/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Instituicao e coes_NECBA.pdf 15:00:35
Infraestrutura
Declaragao de Declaracao_do_pesquisador_responsav| 15/05/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores el_quanto_ao_desenho_da_pesquisa_e 15:00:22

nvolvend.pdf
Declaragao de Declaracao_do_pesquisador_responsav| 15/05/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores el_quanto_ao_processo_de_consentime 15:00:08

nto_liv.pdf
Declaracao de Equipe.pdf 15/05/2019 | Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores 14:59:57
Declaragao de Forma_de_Recrutamento.pdf 15/05/2019 | Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores 14:59:46
Declaragao de Necessidade_de_treinamento_de_pesso| 15/05/2019 [Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores al_no_Brasil.pdf 14:59:33
Declaragao de Protocolo_de_Intencoes_ UFBA_IPB.pdf| 15/05/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores 14:59:20
Declaragao de Termo_de_compromisso_do_Investigad| 15/05/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores or.pdf 14:59:10
Declaracao de Termo_de_compromisso_do_pesquisad | 15/05/2019 |Maria Isabel Schinoni| Aceito
Pesquisadores or_responsavel_com_o_HUPES .pdf 14:59:01
Cronograma CRONOGRAMA.docx 1&13?2;32(1){139 Maria Isabel Schinoni| Aceito
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 1?20?/72?;9 Maria Isabel Schinoni| Aceito

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n® - 12 Andar

Bairro: Canela
UF: BA

CEP: 40.110-060

Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043

Fax: (71)3283-8140 E-mail:
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UFBA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. W“\o
EDGARD SANTOS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA HUPES/UFBA

Continuagao do Parecer: 3.483.035

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SALVADOR, 02 de Agosto de 2019

Assinado por:
Pablo de Moura Santos
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n® - 12 Andar
Bairro: Canela

UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140

CEP: 40.110-060

E-mail: cep.hupes@gmail.com
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