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RESUMO

Introducao: O virus da hepatite B (VHB) é intrinsecamente oncogénico e relacionado
ao desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (CHC). Para rastreio desta neoplasia
na infeccao crénica pelo VHB (ICVHB), realiza-se ultrassonografia hepatica a cada 6
meses, porém essa medida nao € amplamente possivel. Nesse contexto, os escores
preditores de CHC podem ser utilizados para priorizagéo dos pacientes de maior risco.
Objetivo: Avaliar o desempenho dos escores preditores de CHC, PAGE-B e mPAGE-
B, nos portadores de ICVHB, descrevendo suas caracteristicas clinicas, laboratoriais e
incidéncia cumulativa desta neoplasia. Métodos: Estudo retrospectivo unicéntrico que
avaliou pacientes com monoinfec¢ao crénica pelo VHB atendidos na Disciplina de
Gastroenterologia da Universidade Estadual de Campinas. Foram avaliados dados
clinicos, como marcadores sorologicos do VHB, presenca de cirrose, comorbidades e
desenvolvimento de CHC. Os escores PAGE-B e mPAGE-B foram calculados ao
diagndstico da ICVHB. Andlises dos fatores relacionados a ocorréncia de CHC foram
conduzidas, assim como incidéncia cumulativa de CHC e desempenho dos escores,
com realizacdo de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) e avaliagdo de
areas sob a curva ROC. Resultados: Foram incluidos 224 pacientes, com idade
média ao diagnéstico da ICVHB de 38,71 anos, com predominio de homens (66,1%),
sendo que 45 pacientes (45/205; 22%) possuiam cirrose ao inicio do seguimento. A
incidéncia cumulativa de CHC em 3, 5 e 7 anos foi de 0,99%, 2,70% e 5,25%,
respectivamente, estando relacionada na regressdo logistica univariada ao sexo
masculino (p=0,0461), idade mais elevada (p=0,0001), cirrose ao inicio do seguimento
(p<0,0001) e valores mais elevados dos escores PAGE-B e mPAGE-B (p=0,0002 e
p<0,0001, respectivamente). Idade mais elevada, sexo masculino e cirrose no
diagnéstico da ICVHB foram independentemente associados a ocorréncia de CHC. As
areas sob a curva ROC do PAGE-B e do mPAGE-B foram relevantes, de 0,7906 e
0,7904, respectivamente, sem diferencas entre os escores (p=0,9967). O ponto de
corte de ambos para melhor probabilidade de desenvolvimento de CHC foi localizado
a partir do risco intermediario. Conclusao: Tanto PAGE-B como mPAGE-B
apresentaram predicao correta de desfecho CHC acima de 70% nesta populagédo de
hospital universitario, podendo auxiliar na priorizagdo ao acesso aos instrumentos de
saude. Entretanto, estudos adicionais em diferentes populagdes de pacientes com
ICVHB no Brasil sdo necessarios para validar estes resultados.

Palavras-chave: Virus da hepatite B, Carcinoma hepatocelular, Fatores de risco,

Prevaléncia.



ABSTRACT

Introduction: The hepatitis B virus (HBV) is intrinsically oncogenic and related to the
development of hepatocellular carcinoma (HCC). To screen for this neoplasia in
patients with chronic HBV infection (CHBVI), liver ultrasound was stipulated every 6
months, but this measure is not widely possible. In this context, HCC predictive scores
can be used to prioritize patients at higher risk. Aim: To evaluate the performance of
HCC predictive scores, PAGE-B and PAGE-B, in the pre-defined CHBVI, describing
their clinical and laboratory characteristics and the cumulative incidence of the
neoplasia. Methods: A single-center retrospective study that evaluated patients with
chronic HBV monoinfection treated at the Discipline of Gastroenterology at the
University of Campinas. Clinical data, such as serological markers of HBV, presence of
cirrhosis, comorbidities and development of HCC were collected. PAGE-B and
mPAGE-B were calculated at diagnosis of CHBVI. Analysis of the factors related to
HCC occurrence were done, as well as the incidence of HCC and performance of the
scores, with ROC (Receiver Operating Characteristic) curves and areas under the
ROC curve. Results: A total of 224 patients were included, with a mean age of 38.71
years at diagnosis of CHBVI, with a predominance of men (66.1%), and 45 patients
(45/205; 22%) had cirrhosis at the beginning of the study. The cumulative incidence of
HCC at 3, 5 and 7 years was 0.99%, 2.70% e 5.25%, respectively, being related in the
univariate logistic regression analysis to male sex (p=0.0461), older age (p=0.0001),
cirrhosis at HBV diagnosis (p<0.0001) and higher values of PAGE-B and mPAGE-B
scores (p=0.0002 and p<0.0001, respectively). Older age, male sex, and cirrhosis at
diagnosis of CHBVI were independently associated with the occurrence of HCC. The
areas under the ROC curve of PAGE-B and mPAGE-B were relevant, 0.7906 and
0.7904, respectively, with no differences between scores (p=0.9967). The cutoff point
for both scores for the best probability of developing HCC was located from the
intermediate risk. Conclusion: Both PAGE-B and mPAGE-B showed correct prediction
of HCC above 70% in this population of HBV patients from a university hospital, which
may help to prioritize access to health instruments according to the measured risk.
However, additional studies in different populations of patients with CHBVI in Brazil are
needed to validate these results.

Keywords: Hepatitis B virus, Hepatocellular carcinoma, Risk Factors, Prevalence.
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1. INTRODUCAO

1.1 Infeccao cronica pelo virus da hepatite B (ICVHB)

A hepatite B é a infecgdo viral crénica mais comum no mundo [1,2]. E
causada por um virus DNA, pertencente a familia Hepadnaviridae e composto
por fita dupla incompleta [3-5]. Sua replicacdo ocorre por meio da enzima
transcriptase reversa e, devido a estrutura circular covalentemente fechada e a
capacidade de se integrar ao DNA dos hepatocitos, sua cura é um desafio

ainda nao alcancado [1,4-7].

Em 2019, aproximadamente 296 milhdes de pessoas no mundo estavam
infectadas pelo virus da hepatite B (VHB), que foi responsavel por cerca de 820
mil mortes, principalmente relacionadas a cirrose e ao carcinoma hepatocelular
(CHC) [8]. Em paises com alta prevaléncia de hepatite B, normalmente a
infecg@o ocorre na infancia [5], sendo este o principal fator para cronificacao da
infeccdo [1,6]. Estima-se que no Leste Asiatico e Africa Subsaariana até 10%
da populacado adulta tenha infeccao crénica pelo VHB (ICVHB), enquanto no
Oeste Europeu e na América do Norte essa prevaléncia é inferior a 1% [9].

A epidemiologia nos paises da América Latina € escassa e fragmentada,
porém, acredita-se que 7-12 milhdes de pessoas possuam ICVHB [10]. A faixa
etaria mais acometida € dos 20 aos 40 anos, evidenciando a importancia da
transmissao horizontal como via mais comum nessa regido [11]. O tipo de
transmissdo e a prevaléncia em determinadas faixas etarias se relacionam
diretamente com a dinamica populacional, revelando seu grau de
desenvolvimento e acesso a saude [11,12]. Dessa forma, a transmissao vertical
e predominancia da hepatite B em faixa etaria jovem falam a favor de locais
com baixa renda e acesso limitado a saude [11,12]. No Brasil, entre 2007 e
2018, 172.090 casos de infeccdo pelo VHB foram registrados no SINAN
(Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo), a maioria dos casos na
regido sudeste (33,9%) [13]. Em estudo realizado entre marco de 2007 e
janeiro de 2008, foram estimados 18.612, 43.367, e 12.624 individuos
infectados cronicamente pelo VHB no norte, sudeste e sul respectivamente
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[14]. Porém, essa estatistica vem declinando devido a melhora socioeconémica
e cobertura vacinal efetiva do final do século XX [15].

A transmissao do VHB ocorre principalmente por meio do sangue e fluidos
corporais [5] e pode ser dividida em: horizontal (parenteral ou sexual) e vertical
[4]. A parenteral advém do compartilhamento de agulhas, seringas, material de
manicure e pedicure, laminas de barbear e depilar, tatuagens, piercings, e
procedimentos cirurgicos sem normas de biosseguranca [4]. A transmissao
sexual ocorre através de relagbes desprotegidas, apresentando maior risco
naqueles que tém varios parceiros sexuais [2,4]. E a via vertical (materno-
infantil) pode ocorrer durante a gestacdo ou no momento do parto [4,7]. Quanto
mais jovem o individuo adquirir o VHB, maior a probabilidade de a infec¢ao
tornar-se crénica [1,4,5]. O risco de cronificagdo € de 95% quando adquirido no
periodo perinatal, entre 20-30% em criangas com 1-5 anos de idade e menos
de 5% em adultos [1]. Quando o VHB é adquirido na idade adulta jovem, ocorre

infec¢do aguda autolimitada na maioria dos casos [4,5].

O diagnéstico da hepatite B é realizado a partir de marcadores soroldgicos
(HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti-HBc IgM e 1gG) e pode ser dividido
em infecgdo aguda e crénica. O HBsAg é o principal marcador, inicialmente
denominado de antigeno Australia e posteriormente de antigeno de superficie
pela World Health Organization (WHO) [1]. Ele é o primeiro a positivar na
infeccdo aguda e passa a determinar infecgdo crénica quando presente no
sangue por mais de 6 meses [1,2,5]. Entre 1-2 semanas ap06s a presenca do
HBsAg, ha surgimento do Anti-HBc IgM seguido do Anti-HBc IgG, que sao
anticorpos contra o antigeno da regiao core do VHB (HBcAg), permanecendo
apenas este ultimo marcador a longo prazo [2,3]. HBeAg marca a replicagao
viral e a infectividade, também avaliadas através da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR-DNA), soroconvertendo para Anti-HBe quando ha baixa taxa
de replicacao [2,3].

O Anti-HBs, anticorpo contra o antigeno de superficie, representa
imunidade ao VHB e pode estar presente tanto em pacientes que adquiriram o
virus como em pacientes que receberam vacina [2,3,5]. Neste ultimo caso, é o

unico marcador encontrado [3]. A presenca do Anti-HBs é rara no contexto de
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infecgdo crénica, sendo mais comum o soroclearance do HBsAg, quando este
marcador ndo esta mais presente no soro, que ocorre em 0,1-2% desses
pacientes por ano [5,16]. Tanto na soroconversdo (Anti-HBs) como no
soroclearance do HBsAg, ndao existe cura do VHB, apenas resolugcao da
infeccdo (também denominada cura funcional), pois o virus permanece no

interior dos hepatdcitos e pode reativar [17].

Além de causar dano ao parénquima hepatico de maneira nao citopatica [1],
através de necrose hepatocelular, inflamacdo e fibrose [18], o VHB ¢é
intrinsecamente oncogénico por sua caracteristica de se integrar ao genoma
humano, relacionando-se ao desenvolvimento do CHC [1,2,5]. Essas les6es
ocorrem principalmente devido aos episddios transitérios de inflamagéo
hepatica exacerbada e ativacdo de processos fibrogénicos [5]. Estima-se que
um terco dos portadores de ICVHB desenvolva complicagfes relacionadas ao
VHB, como cirrose e CHC [3]. Os fatores que parecem influenciar nesses
desfechos tém natureza viral (carga, gendtipo e mutacdo), relacionada ao
hospedeiro (idade, género, genética, status imune) [3] e ao ambiente [1]. Se
nao tratados, cerca de 25% dos portadores crénicos desenvolvem essas
complicagbes, aumentando para 50% caso apenas o0 sexo masculino seja

avaliado [16].

Dessa forma, o tratamento da hepatite B visa a reduzir o risco de
progressao da doenga hepatica para cirrose, CHC e ébito [20]. Como ainda nao
€ possivel com a terapéutica atual erradicar o VHB, o objetivo é suprimir sua
replicacao, atingindo carga viral baixa e pelo menos soroclearance do antigeno
de superficie [2,5]. As diretrizes Americana, Europeia e Asia-Pacifico
recomendam inicio do tratamento na doenga hepatica grave, como insuficiéncia
hepatica aguda, cirrose descompensada ou exacerbacdo da infeccao crbnica
por VHB [17,21,22]. Todas indicam tratamento em cirrose compensada,
independentemente do nivel de transaminases.

No Brasil, a decisdo sobre terapéutica também cumpre esses critérios e
depende de uma série de outras caracteristicas, como gravidade da
apresentacao, comorbidades, gestacdo, histéria familiar de CHC e
manifestacdes extra-hepaticas, além dos parametros ja citados anteriormente,
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como perfil sorolégico, histologia hepatica, niveis de transaminases e carga
viral [4]. Esta indicado o tratamento para pacientes com hepatite B crbnica, isso
é, HBeAg positivo ou negativo, com carga viral (PCR-DNA) >2.000-20.000
Ul/mL, alanina aminotransferase (ALT) alterada e envolvimento histopatolégico
significante (2A2/F2 pela classificagdo de METAVIR[23] na biépsia hepética ou
elastografia hepatica transitéria >9 KPa)[24]. Independentemente desses
fatores, se o paciente for coinfectado por HIV ou VHC (virus da hepatite C),
tiver reativacéo de hepatite B cronica ou for receber terapia imunossupressora/
quimioterapia, deverd iniciar medicacao para ICVHB [4][24].

O arsenal terapéutico conta com inibidores da transcriptase reversa
analogos nucleos(t)ideos (AN) e alfapeguinterferona (citocina com agéo
antiviral e imunomoduladora) [4,24—-26]. A vantagem de usar um AN de alta
poténcia e barreira genética (tenofovir desoproxila, tenofovir alafenamida,
entecavir) é a elevada eficacia antiviral em longo prazo, associada ao perfil de
segurancga, a tolerabilidade favoravel e ao risco minimo de desenvolvimento de
resisténcia antiviral [26]. Além disso, eles sdo as unicas opg¢des terapéuticas
para cirrose descompensada, transplante, manifestacbes extra-hepaticas,
hepatite B aguda grave, prevencao de reativacdo de VHB e para individuos
com alta viremia que nao preenchem critérios habituais para inicio do
tratamento [26]. O tenofovir alafenamida (pré-farmaco do tenofovir) foi
aprovado para uso no Brasil em 2022, sendo uma medicagéo alternativa por
diminuir a perda de densidade mineral 6ssea e toxicidade renal comparado
com o convencional, o fumarato de tenofovir desoproxila [24,26]. Sua principal
aplicacdo é em pacientes com uso prévio de lamivudiva e naqueles com
contraindicacao a tenofovir e entecavir[24,26]. Embora alfapeginterferona
induza controle imunolégico duradouro com tempo definido de aplicacao (48
semanas apenas) e auséncia de risco de desenvolvimento de resisténcia viral,
apresenta alta toxicidade, limitando o seu uso na pratica clinica [26].

O tratamento com AN diminui necroinflamagdo e consequentemente
melhora e previne fibrose/ cirrose, reduzindo mortalidade e incidéncia de CHC
[1,18,20], porém nao extingue a possibilidade de desenvolvimento dessa
neoplasia mesmo com resposta soroldgica e virolégica adequada [27,28]. Por
isso, 0 CHC é o maior desafio no manejo da ICVHB [29].
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1.2 Carcinoma hepatocelular e seus escores preditores na ICVHB

O CHC é a neoplasia maligna primaria de figado mais comum e acomete
duas vezes mais o sexo masculino [30]. E uma das principais causas de
morbimortalidade relacionada ao cancer [31,32], sendo a quarta no ranking
mundial [33]. Porém, quando diagnosticado em fases precoces, a probabilidade
de tratamento curativo e melhora da sobrevida aumenta significantemente [30].
O sistema de estadio do CHC mais utilizado € o de Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC), que classifica em cinco categorias e estima a sobrevida
mediana, recomendando tratamentos possiveis para cada uma delas a
depender da extensdo do tumor, comorbidades e grau de disfungdo hepatica
[32,34].

Sabidamente, alguns fatores representam risco para o desenvolvimento do
CHC, como uso abusivo de alcool, obesidade, diabetes, doenca hepéatica
gordurosa nao alcodlica, cirrose, aflatoxina, infeccado VHC e pelo VHB
[32,35,36]. Acredita-se que o fato do DNA do VHB se integrar ao DNA dos
hepatécitos cause rearranjos cromossémicos, instabilidade de genoma,
mutacdo dos proto-oncogenes e dos supressores de tumor [37].
Provavelmente, esse é o principal mecanismo pelo qual VHB pode induzir CHC
mesmo na auséncia de cirrose [36]. Estima-se que a incidéncia anual dessa
neoplasia seja 0,03 a 0,17 casos por 100 pessoas com infec¢cdo crénica no
geral, sendo 0,12 a 0,49 /100 em pacientes com hepatite B cronica e de 2,03 a
3,37/100 em cirréticos compensados pelo VHB [38].

Acredita-se que o rastreio com ultrassonografia hepatica e alfa-
fetoproteina se torna custo-efetivo quando a incidéncia de CHC excede 0,2%
ao ano em pacientes com ICVHB sem cirrose [22,39]. Nos pacientes com
cirrose, independente da etiologia, quando essa taxa é superior a 1,5% por ano
o rastreio de CHC também se mostra custo-efetivo [22,39]. Dessa forma, dois
pontos sdo importantes na determinacdo da populacdo a ser rastreada para
CHC: a sua incidéncia na populacdo especifica e 0 grau de beneficio do
tratamento em termos de sobrevivéncia [22,39].
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Outra definicdo importante € o intervalo para rastreio, que deve ser
avaliado de acordo com status clinico e recursos disponiveis[40]. Segundo a
diretriz europeia (2018)[39], esse intervalo também deve levar em consideragao
a taxa de crescimento da neoplasia e, baseado no tempo para dobrar seu
volume, o intervalo de 6 meses parece ser o ideal, com 3 meses sem beneficio
clinico e 12 meses com diminuicdo do diagnostico de CHC precoce e menor
taxa de sobrevida. Normalmente, as diretrizes internacionais estipulam
periodicidade entre 6-12 meses para populagdo de alto risco [40]. Porém, a
prépria definicdo de grau de risco é diferente entre elas. Por exemplo, a diretriz
japonesa (2021) [41] estabelece que apenas pacientes de alto e muito alto
risco necessitam de rastreio, sendo alto risco os que portam ICVHB ou
possuem cirrose de etiologia nao viral (hepatite B e C) e muito alto risco os que
possuem cirrose por causa viral. Neste Uultimo caso, o rastreio com
ultrassonografia e alfa-fetoproteina deve ser realizado a cada 3-4 meses e
naquele a cada 6 meses [41]. A Associacdo Americana para Estudo das
Doencas Hepaticas (AASLD) [21] define como alto risco de CHC pacientes com
HBsAg presente em homens asiaticos ou negros acima de 40 anos ou em
mulheres asidticas acima de 50 anos, devendo realizar rastreio a cada 6
meses. Ja a diretriz europeia (2017) [17] orienta o uso de escore preditor de
CHC em portadores caucasianos de ICVHB (PAGE-B) para definicao de risco,
estabelecendo rastreio para moderado e alto risco, além dos que portam
cirrose, com ultrassonografia a cada 6 meses. A diretriz brasileira (2020) [24] é
mais ampla, indicando rastreio com ultrassonografia hepatica em todos os
portadores de ICVHB, independente da presenca de cirrose, a cada 6 meses.

Como a execucdo do rastreio através de exame de imagem nao é
amplamente possivel em muitos locais, a estratégia do uso de escores
preditores de CHC pode ajudar na priorizagcdo dos pacientes de risco mais
elevado [29]. Varios sistemas de escore foram propostos para quantificar esse
risco, no entanto, nenhum deles é universalmente aceito devido a validagao
subdtima nas distintas areas geograficas [28], inferindo a importancia de

caracteristicas regionais nessa leitura, como raga e genétipo mais prevalente.

O primeiro escore confeccionado para pacientes nao tratados foi o Guide
with Age, Gender, HBV DNA, Core promoter mutations and Cirrhosis (GAG-
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HCC), validado na populagdo chinesa segundo a equacdo: 16 x sexo
(masculino = 1; feminino = 0) + idade (em anos) + 3 x nivel VHB DNA
(cépias/mL, em log) + 19 x mutagcdo do core promoter (mutante = 1; tipo
selvagem = 0) + 30 x cirrose (presente = 1; ausente = 0) [36,42]. A razéo de
risco deste escore € 1,07 [intervalo de confianca (IC)95%: 1,05-1,08; p<0.001],
significando que a cada ponto, aumenta em 7% o risco de CHC [42]. A
prevaléncia de CHC em 5 e 10 anos nesses 820 pacientes estudados foi de
4,4% e 6,3% respectivamente, demonstrando a importancia do rastreio. Como
esse escore foi desenvolvido em pacientes sem tratamento, ao evidenciar o
grupo de maior risco de CHC, também tornou identificavel o grupo com
necessidade de tratamento com AN para diminuir risco de desenvolvimento
dessa neoplasia [42]. Porém, o escore tem limitacdo importante de nao ser
pratico no uso cotidiano pela equacdo e por necessitar de dados nao
amplamente disponiveis, como a pesquisa de mutagdo do core promoter. O
segundo escore desenvolvido foi CU-HCC, que adicionou a analise de
albumina e bilirrubina, excluindo as categorias de género e presenca de virus
mutante [36]. Dessa forma, as variaveis independentes para predizer risco
foram cinco (idade, albumina, bilirrubina, VHB DNA e cirrose), pontuadas de
forma linear e simples, facilitando o célculo para avaliacdo. Neste escore, 0s
pacientes sao estratificados em trés grupos de acordo com o risco, sugerindo-
se que o baixo risco nao necessitaria de rastreio [43]. Mas ainda com
limitagées, como inclusdo apenas de populacdo chinesa, que possui maior
namero de infectados via transmissédo vertical, diagndstico de cirrose por
ultrassonografia isolada na maioria dos pacientes e necessidade de
quantificagéo de carga viral.

Posteriormente, outros escores foram elaborados, como risk estimation for
hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis B (REACH-B) e real-world risk
score for hepatocellular carcinoma (RWS-HCC), incluindo outras variaveis para
analise, como alfa-fetoproteina, transaminase e HBeAg [36]. O primeiro excluiu
pacientes com cirrose ou que estavam em uso de tratamento para hepatite B,
selecionando os fatores sexo, idade, nivel ALT e presenga de HBeAg para
pontuacao do escore [44]. Por si sO, este escore ja exclui da avaliacdo uma
grande parte de pacientes com ICVHB. Ja o segundo[45], também

desenvolvido em asiaticos, ndo excluiu presenca de cirrose e foi realizado de
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forma prospectiva com 538 pacientes portadores de ICVHB e posteriormente
validado em 3353 pacientes do REACH-B, GAG-HCC e CU-HCC. Neste
escore, quatro parametros mostraram-se preditores independentes de CHC em
10 anos na analise multivariada: idade, sexo, cirrose e alfa-fetoproteina;
apresentando AUROC de 0,915 e valor preditivo negativo de 98,8%. Mais
recente, outros escores foram desenvolvidos (Quadro 1), porém a maioria

ainda foi aplicada em pacientes asiaticos [42—-46].



Quadro 1. Escores preditores de carcinoma hepatocelular na ICVHB.
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mREACH-B mPAGE-B HCC-RESCUE APA-B CAMD

Pacientes (n) 192 3001 2061 1325 23851 (coorte de
desenvolvimento)
19321 (coorte de
validacdo)

Populagao Coreia do Sul Coreia do Sul Coreia do Sul Taiwan Taiwan,
Hong Kong

Cirrose (%) 46,9% 19,1% (coorte de | 39% (coorte de 36,3% 26,45% (coorte

desenvolvimento)

20,1% (coorte de

desenvolvimento)

35% (coorte de

de
desenvolvimento)

validagdo) validagao) 7,10% (coorte de
validacdo)
Variaveis dos Idade, sexo, ALT, | Idade, sexo, Idade, sexo, Idade, plaqueta e | Cirrose, idade,
escores de risco HBeAg, rigidez plagueta, cirrose alfa-fetoproteina | sexo, diabetes
hepatica albumina sérica mellitus
AUROC para 0,814 para 3 0,82 para 5 anos 0,768 para 5 anos | 0,827 para 5 anos | 0,82 para 3 anos
desenvolvimento | anos (coorte de (coorte de (coorte de (coorte de
de CHC validagdo) desenvolvimento) | desenvolvimento) | desenvolvimento)
0,809 para 5 anos | 0,862 para 5 anos | 0,75 para 3 anos
(coorte de (coorte de (coorte de
validacdo) validacdo) validacdo)
Interpretagao Intervalo de Intervalo de Intervalo de Intervalo de
dos resultados pontuagdo pontuagdo pontuagdo pontuag¢do
de 0 a 21. Baixo de 18 a 113. 0 a 15. Baixo deOa
Baixo (0-5), médio 19. Baixo

(<8 pontos),
intermedidrio
(9-12), alto risco

(213 pontos)

(<64 pontos),
intermediario
(65-84), alto risco

(>85)

(6-9), alto risco
(10-15)

(<8 pontos),
intermediario
(8—13 pontos) e
alto

risco (>13
pontos)

ALT: Alanina aminotransferase; AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic;

ICVHB: Infecg&o cronica pelo virus da hepatite B. Modificado de Lok J, Agarwal K (2021)[47]

O primeiro escore estudado em pacientes ndo asiaticos portadores de
ICVHB foi o PAGE-B [36]. Ele foi desenvolvido em 2016 e teve como objetivo

prever em 5 anos o desenvolvimento de CHC em pacientes caucasianos, com
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idade = 16 anos, em tratamento para hepatite B com AN por pelo menos 1 ano
[29]. Nove centros foram estudados ao total, sendo que oito foram alocados no
grupo derivagao (Grécia, Espanha, Holanda e Turquia - 1325 pacientes) e o
maior centro, no grupo validacao (ltalia - 490 pacientes) [27]. Apenas trés
variaveis de facil acesso compdem o escore (idade, sexo e plaquetas) e ele é
dividido da seguinte forma: baixo risco quando <9 pontos, risco intermediario
10-17 pontos e risco alto =218 pontos (Quadro 2). Este escore apresentou
incidéncia cumulativa de CHC em 5 anos de acordo com a classificagdo em
baixo, intermediario e alto risco no grupo derivacdo de 0%, 3%, e 17%,
respectivamente; e no grupo validagdo, 0%, 4% e 16% respectivamente [29].
Ambos com relevancia estatistica (p<0,001) e com c-index de 0,82. O destaque
desse escore é a praticidade da sua aplicacdo, com variaveis de facil acesso e

avaliacao de uma populacdo nao antes estudada.

Quadro 2. Escore PAGE-B.

Idade (anos) Sexo Plaquetas (/mm?3)
16-29=0 Feminino =0 =2200.000=0
30-39 =2 Masculino = 6 100-199.999 = 6
40-49 =4 <100.000 =9
50-59 =6
60-69 =8
270 =10

Somar pontuacao:
Risco: baixo < 9; intermediario= 10-17; alto = 18 pontos.

[29]

Posteriormente, Kim et al. (2018) [46] buscaram validar o PAGE-B na
populacdo asiatica com ICVHB. Selecionaram 3001 pacientes de quatro
hospitais terciarios da Republica da Coreia para estudo retrospectivo, com
critério de inclusdo idade = 18 anos e uso de AN por pelo menos 1 ano.
Também avaliaram o risco de CHC em 5 anos e dividiram a populagdo em um
grupo derivacao (2001 pacientes) e validacdo (1000 pacientes), ambos com
caracteristicas similares ao inicio do tratamento com entecavir ou tenofovir. O

escore se mostrou adequado nesta populagdo, com AUROC de 0,72. Porém, o
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desempenho melhorou quando foi incluida a variavel albumina, gerando um
novo escore, o mMPAGE-B, que apresentou AUROC de 0,82 na predicdo de
CHC em cinco anos. Este escore se mostrou superior aos demais também
avaliados no estudo (CU-HCC, GAG-HCC, REACH-B, THRI) [46]. O mPAGE-B
€ categorizado como: baixo risco quando <8 pontos, risco intermediario >9-12
pontos e risco alto 213 pontos (Quadro 3) [46]. A probabilidade acumulada de
CHC em 5 anos no baixo, intermediario e alto risco foi 0,7%, 5,1%, 18,4% e
1,9%, 6,5% , 18,2% nos grupos derivacao e validacao respectivamente, ambos
com p<0,001. Dessa forma, um novo escore mais acurado para populacéo

asiatica foi formulado, agregando facilidade e praticidade em sua execugao.

Quadro 3. Escore mPAGE-B.

Idade (anos) Sexo Plaquetas Albumina(g/dL)
(/mm3)
<30=0 Feminino =0 =2 250.000=0 24 =0

30-39=3 Masculino =2 | 200-250.999 = 2 3,5-4 =1
40-49 =5 150-200.000 = 3 3-36=2
50-59 =7 100-150.000 = 4 <3=3
60-69 =9 <100.000 =5
270 = 11

Somar pontuacao:

Risco: baixo < 8; intermediario= 9-12; alto = 13pontos.

[46]

O CHC continua sendo uma preocupacado na ICVHB mesmo com uso
dos AN[17]. Buscando uma forma custo-efetiva para identificar os pacientes em
maior risco da neoplasia e estabelecer rastreio adequado, foram desenvolvidos
escores preditores. No entanto, € necessario avaliar esses escores em
populacbées especificas, uma vez que suas particularidades influenciam na
definicAo de risco, como etnia, principal forma de transmissdo do VHB,
comorbidades, fases da infeccdo, entre outras. Acredita-se que pacientes
classificados com baixo risco estariam dispensados do rastreio devido ao risco
praticamente nulo de desenvolvimento da neoplasia [17]. Mais de 50% dos
casos de CHC no mundo e 70-80% daqueles em areas endémicas de VHB sao
atribuidos a ICVHB [22], evidenciando a importancia desta neoplasia nesse
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contexto infeccioso e a necessidade de esforcos para sua identificacdo

precoce, respeitando os limites de acessibilidade aos instrumentos de saude.
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2. JUSTIFICATIVA

No consenso brasileiro, sugere-se que todo portador cronico de hepatite B
deve ser submetido a ultrassonografia abdominal para rastreio de CHC a cada
6 meses [4,24]. Entretanto, nem sempre o procedimento é acessivel, nesses
casos, 0s escores podem ajudar na priorizagdo e programacao diagndstica.
Além disto, existem poucos estudos em nosso meio que avaliaram o papel

destes escores de risco de CHC em pacientes com ICVHB.
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3. OBJETIVOS

1- Avaliar o desempenho dos escores preditores de CHC (PAGE-B e mPAGE-
B) nos portadores de ICVHB atendidos no ambulatério de Hepatites Virais da
Disciplina de Gastroenterologia da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP);

2- Avaliar a incidéncia cumulativa de CHC em 3, 5 e 7 anos nesta populagao e

fatores associados;

3- Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com

ICVHB atendidos no servigo.
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4. METODO

4.1 Desenho do estudo e selecao de pacientes

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo, unicéntrico,
realizado através da revisdo de prontuarios dos pacientes atendidos no
ambulatério de Hepatites Virais da Disciplina de Gastroenterologia da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) no periodo de janeiro de 2000
a janeiro de 2021. Foram avaliados prontuarios de pacientes com HBsAg
positivo por no minimo 6 meses em qualquer fase evolutiva da infec¢do. Para
identificacdo desse grupo, foi utilizado banco de dados da Disciplina de
Gastroenterologia da UNICAMP, que se caracteriza por uma planilha no Excel
iniciada em janeiro de 2000 com registro de todos os pacientes portadores de

VHB atendidos em seu ambulatério.

- Critérios de inclusao: Pacientes monoinfectados pelo VHB, com HBsAg

positivo por no minimo 6 meses em qualquer fase evolutiva da infeccao.

- Critérios de exclusao: Outra hepatopatia cronica documentada (exceto uso
prévio significativo de alcool), uso de profilaxia para reativacdo de VHB,
diagnoéstico de CHC em até 6 meses do inicio do seguimento (para excluir
desta analise pacientes que possivelmente ja tinham a neoplasia no momento
da avaliacdo dos escores), ou dados incompletos relacionados as variaveis

estudadas.

4.2 Seguimento

A revisdo dos prontuarios foi efetuada para os pacientes atendidos no
ambulatério de Hepatites Virais da Disciplina de Gastroenterologia da
UNICAMP entre janeiro de 2000 a janeiro de 2021. No entanto, todo histérico
foi colhido, desde sua entrada no servigco, que pode ter ocorrido antes de
janeiro de 2000, até o fim do seguimento, transplante hepatico, 6bito ou data
limite de janeiro de 2021, o que ocorresse primeiro. O marco para fim de
analise foi estabelecido desta forma, com descricdo dos desfechos, mas sem
avaliacao especifica dos mesmos.
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4.3 Avaliacao clinica

Documentaram-se sexo, idade ao diagnéstico da infeccdo pelo VHB
(mesmo que tenha ocorrido antes da entrada no servico em questao), sorologia
de HBeAg e HBsAg ao inicio e fim de seguimento, realizagdo de tratamento
para hepatite B ao longo do seguimento [interferon (IFN), AN] e ocorréncia de
CHC. Nao foi documentada carga viral do VHB devido a pouca descricdo deste
dado nos prontuarios no momento do diagndstico da infeccdo pelo VHB e,
quando presente, muitos com registro apenas qualitativo. A presenca de cirrose
foi definida ao inicio e fim da avaliagao dos prontuarios. Registrou-se também o
tempo de acompanhamento no servico até janeiro 2021, transplante hepatico
ou Obito e até o diagnéstico de CHC. Os escores PAGE-B e mPAGE-B foram
realizados ao diagnostico da ICVHB. Quando nao foi possivel coletar as
variaveis laboratoriais exatamente no momento do diagnéstico, foram utilizados
0s primeiros dados disponiveis no servico para analise. As comorbidades
metabdlicas (diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensao arterial sistémica,
doenca renal crénica) foram definidas em qualquer momento do seguimento

bem como o uso significativo de alcool. Os critérios utilizados foram:

e Diabetes mellitus (DM) tipo 2: glicemia de jejum e/ou hemoglobina
glicada acima de 126mg/dL e 6,5% respectivamente, confirmados em
segunda medicao ou uso de medicagdes para controle glicémico;

e Dislipidemia: HDL< 40mg/dL em homem, HDL <50mg/dL em mulheres,
LDL> 160mg/dL, triglicerideos> 150mg/dL ou uso de estatina/fibrato;

e Hipertensdo arterial sistémica (HAS): pressdo arterial sistélica
2140mmHg e/ou presséao arterial diastélica = 90mmHg em no minimo
duas consultas ou uso de medicamentos objetivando o tratamento de
HAS;

e Doencga renal crénica (DRC): depuracao estimada de creatinina < 60

mL/min por no minimo 3 meses ou presencga de transplante renal;

e Uso significativo de alcool (>20 g por dia para mulheres ou >30g por dia
para homens) [48] no periodo de analise;
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o Cirrose: histologia hepatica mostrando fibrose grau 4 na classificagao de
METAVIR [23] ou ultrassonografia com morfologia hepatica sugestiva de
cirrose [49].

e CHC: histologia ou através de exame de imagem trifasico (tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética) com a observagdo de
lesdo hipercaptante na fase arterial com lavagem rpida do contraste na

fase portal ou de equilibrio [17,21].

4.4 Avaliacao dos escores de risco para CHC

Dois escores preditores para desenvolvimento de CHC em 5 anos foram
utilizados para avaliacdo, o PAGE-B [29] e o mPAGE-B [46], conforme
apresentados previamente nos Quadros 2 e 3. Esta analise foi realizada em
todos os pacientes com as variaveis do momento do diagnostico de ICVHB e
quando nao foi possivel as coletar exatamente no momento do diagndstico,
foram utilizadas as primeiras disponiveis no servico para andlise. Para os
pacientes que desenvolveram CHC, foi realizada uma andlise adicional dos
escores 5 anos antes da ocorréncia deste desfecho.

4.5 Analise estatistica

Os dados retirados dos prontuarios e sistema laboratorial informatizado
foram inseridos em um banco de dados e avaliados. Para descrever o perfil da
amostra segundo as variaveis em estudo, foram realizadas tabelas de
frequéncia das variaveis categéricas com valores de frequéncia absoluta (n) e
percentual (%), e estatisticas descritivas das variaveis numéricas, com valores
de média, desvio padrdao (DP), valores minimo, maximo e mediana. Para
comparagao de proporcdes foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste exato de
Fisher, quando necessario. Para comparacdo de medidas continuas entre 2
grupos foi aplicado o teste de Mann-Whitney. Na avaliacdo de fatores

relacionados aos desfechos de interesse, utilizou-se a analise de regressao
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logistica, modelos univariado e multiplo com critério Stepwise de selecdo de
variaveis. A taxa de risco (hazard ratio, HR) de desenvolvimento de CHC com
IC de 95% foram calculados.

Foi avaliada a incidéncia cumulativa de CHC na populagédo de estudo,
assim como foi calculada a probabilidade acumulada de CHC segmentada
pelos escores de risco PAGE-B e mPAGE-B iniciais. Para comparagao das
probabilidades acumuladas de CHC estratificadas pelo risco, foi utilizado o
teste de log-rank.

O desempenho dos escores na predicdo de CHC foi analisado através
da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo
negativo (VPN), razdo de verossimilhanca positivo (RVP) e razdo de
verossimilhanca negativo (RVN). Para avaliagdo da discriminagéo dos escores,
foram realizados graficos de curva ROC (Receiver-Operating Characteristic) e
avaliadas as AUROC, com IC de 95%. Além da avaliacdo do desempenho dos
escores na casuistica total, foi realizada avaliagdo estratificada por tratamento
do VHB ao longo do seguimento. O nivel de significancia adotado para os
testes estatisticos foi de 5%, bicaudal. A analise estatistica foi realizada por
biomédicos estatisticos da Camara de Pesquisa do Servigo de Estatistica da
Faculdade de Ciéncia Médicas da UNICAMP, utilizando os softwares SAS
(Statistical Analysis System) para Windows, versdao 9.4 (SAS Institute Inc,
2002-2008, Cary, NC, Estados Unidos) e R Core Team (R: A language and
environment for statistical computing; R Foundation for Statistical Computing,
2021, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/).

4.6 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido na Plataforma Brasil e aprovado
pelo Comité de FEtica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP (CAAE:
47626521.1.0000.5404, Parecer: 4.960.167, Anexo 1). Os pesquisadores estao
cientes e declaram cumprir as diretrizes propostas, enfatizando o sigilo em
relacdo a identidade dos pacientes. Também declaram que os dados serdo
utilizados apenas para fins de pesquisa, arquivados na UNICAMP e divulgados
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em congressos e revistas da area de saude. O projeto s6 teve inicio apds
aprovacao do CEP. Apesar de ser um estudo retrospectivo, sem intervengéo,
limitando-se a avaliar dados de prontuario de pacientes previamente
catalogados no ambulatério de Hepatites Virais da Disciplina de
Gastroenterologia da Unicamp, com manutencdo da confidencialidade dos
dados gerados, para 0s pacientes que ainda estavam em seguimento no
ambulatério e compareceram em consulta médica regular no periodo de coleta
de dados do estudo (setembro a novembro de 2021), foi aplicado termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) aprovado pelo CEP (Anexo 2).
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristica dos pacientes

Foram avaliados 313 prontuarios de pacientes com diagnéstico ICVHB e,

apds critérios de excluséo, 224 pacientes foram incluidos no estudo (Figura 1).

313 pacientes com infecgao
crbnica pelo virus da hepatite
B

89 pacientes excluidos:
- Profilaxia contra reativacao do virus

da hepatite B (n =13)
- Coinfectados com virus da hepatite C
u HIV (n=28)

- Carcinoma hepatocelular
diagnosticado antes de 6 meses de
acompanhamento (n=7)

- Dados insuficientes (n=41)

224 pacientes

(populagéo do
estudo)

Figura 1. Recrutamento de pacientes para o estudo.

As caracteristicas da populagédo do estudo estdo apresentadas na Tabela 1.
A idade média ao diagnéstico foi 38,71 + 14,19 anos, predominando o sexo
masculino (66,1%), com média de acompanhamento no servico de 133,59 *
102,26 meses e mediana de 9 anos. A comorbidade mais prevalente foi HAS
(40,6%) e, no inicio do seguimento, 45 pacientes (45/205; 21,9%) possuiam
cirrose. Trinta pacientes possuiam histéria de uso significativo de alcool, 22
receberam transplante hepatico e 39 foram a 6bito durante o periodo estudado.
A minoria possuia HBeAg ao diagnostico (32,1%) e 14,7% dos pacientes
apresentaram soroclearance de HBsAg no seguimento. O total de pacientes
que recebeu tratamento no estudo foi 123 (54,9%): IFN 6/123 (4,9%), IFN
seguido de AN 18/123 (14,6%), AN 99/123 (80,5%).



Tabela 1. Caracteristicas da populacao (n=224).
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Caracteristicas

N (%) ou média = DP

Homens / Mulheres

148 (66,1%) / 76 (33,9%)

Idade ao diagndstico (anos)

38,71 + 14,19

Comorbidades

Hipertensao arterial sistémica

40,6%

Dislipidemia

29,0%

Doenca renal crénica

24,6%

Diabetes mellitus tipo 2

Alcool (n = 221)

HBeAg+ ao diagndstico

32,1%

Cirrose ao diagnostico (n=205)

91 (
65 (
55 (
39 (17,4%
30 (
72 (
45 (

21,9%

Cirrose ao fim do seguimento

)
)
)
)
13,6%)
)
)
)

86 (38,4%

Tempo acompanhamento ambulatorial (meses)

133,59 + 102,26

Tratamento da hepatite B durante seguimento

123 (54,9%)

Soroclearance HBeAg (n=72)

40 (55,6%)

Soroclearance HBsAg

33 (14,7%)

Desenvolvimento de CHC 15 (6,7%)
Tempo acompanhamento até CHC (meses) 103,13 + 78,99
PAGE-B inicial (valor) 11,58 £ 6,05
mPAGE-B inicial (valor) 8,90 +£4,16

PAGE-B inicial (estratificado)

1

78 (34,8%)

2

106 (47,3%)

3

40 (17,9%)

mPAGE-B inicial (estratificado)

1

105 (46,9%)

2

74 (33,0%)

3

45 (20,1%)

CHC: carcinoma hepatocelular; DP: desvio padrao.

Para os pacientes tratados, o soroclearance do HBeAg e HBsAg ocorreu

em 32 e 16 pacientes, respectivamente. Ao final do seguimento, 63 pacientes

apresentaram cirrose e 11 pacientes foram diagnosticados com CHC. Entre os
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pacientes sem tratamento para VHB durante o seguimento, o soroclearance do
HBeAg e HBsAg ocorreu em 8 e 17 pacientes, respectivamente. Vinte e trés
pacientes tinham cirrose e 4 pacientes tinham CHC. Dos pacientes que
desenvolveram CHC, quatro ndo estavam em tratamento, sendo: 1. Mulher,
com diagnostico de ICVHB aos 63 anos, com 120 meses de acompanhamento
no servico, inicialmente HBeAg negativo, com cirrose e PCR VHB negativo em
outubro de 2007, diagnostico de CHC em novembro de 2011; 2. Homem,
diagnoéstico de ICVHB aos 49 anos, com 27 meses de acompanhamento,
inicialmente HBeAg negativo, com cirrose e PCR VHB em setembro de 2011
106Ul/mL, diagnostico de CHC outubro de 2011; 3. Homem, diagndstico de
ICVHB aos 59 anos, com 55 meses de acompanhamento no servico,
inicialmente HBeAg negativo, com cirrose e PCR VHB em junho de 2013
<10Ul/mL, diagnostico de CHC em janeiro 2015; 4. Homem, diagnéstico de
ICVHB aos 31 anos, com 225 meses de acompanhamento, inicialmente HBeAg
negativo, com cirrose e PCR VHB em junho de 2012 de 560Ul/mL, diagnédstico
de CHC em janeiro 2013.

5.2 Comparacao entre pacientes que tiveram e nao tiveram CHC

Dos pacientes avaliados, 15 apresentaram CHC (6,7%). A média de tempo
até o diagnéstico de CHC foi de 103,13 + 78,99 meses. Na avaliacdo dos
fatores relacionados a ocorréncia de CHC nos testes de associacdo, houve
predominio de homens (93,3%, p=0,0210) e a média de idade ao diagndstico
de ICVHB foi superior a dos que ndao desenvolveram a neoplasia (50,00 *
12,58 vs. 37,89 + 13,98 anos, p=0,0021). Estiveram também associados a
ocorréncia de CHC escores de PAGE-B e mPAGE-B iniciais mais elevados
(valor absoluto e estratificacao de risco). A presenca de cirrose ao diagndstico
da infeccdo e ao final do seguimento também esteve relacionada ao
desenvolvimento de CHC (p<0,0001). Todos os pacientes que tiveram CHC
apresentaram cirrose ao final do seguimento. Nao houve diferengca entre os
grupos estudados quanto as comorbidades DM tipo 2, HAS, dislipidemia, DRC
ou uso prévio significante de alcool. Estes dados estdo apresentados na Tabela
2.
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Tabela 2. Variaveis associadas a ocorréncia de CHC (n=224).

Variaveis Com CHC (n=15) Sem CHC (n=209) Valor p
N (%) ou média £ DP N (%) ou média = DP
Homens / Mulheres 14 (93,3%) / 1 (6,7%) 134 (64,1%) / 75 (35,9%) 0,0210*
Idade ao diagnodstico (anos) 50,00 + 12,58 37,89 + 13,98 <0,0021*
Comorbidades
HAS 8 (53,3%) 83 (39,7%) 0,2995
Dislipidemia 4 (26,7%) 61 (29,2%) 1,0000
Doenca renal cronica 2 (13,3%) 53 (25,4%) 0,3701
Diabetes mellitus tipo 2 4 (26,7%) 35 (16,7%) 0,3037
Alcool (n = 221) 0 (0,0%) 30 (14,6%) 0,2322
HBeAg + ao diagnéstico 3 (20,0%) 69 (33,0%) 0,3971
Cirrose ao diagnostico 11 (73,3%) 34 (17,9%) <0,0001*
Cirrose ao fim do 15 (100,0%) 71 (34,0%) <0,0001*
seguimento
Tempo acompanhamento 105,79 £ 79,10 135,46 £ 103,52) 0,3923
ambulatorial (meses)
Tratamento da hepatite B 11 (73,3%) 112 (53,6%) 0,1377
Soroclearance HBeAg 1 (33,3%) 39 (56,5%) 0,5815
Soroclearance HBsAg 2 (13,3%) 31 (14,8%) 1,0000
PAGE-B inicial (valor) 17,07 + 3,03 11,18 £ 6,02 0,0002*
mPAGE-B inicial (valor) 12,67 £ 2,55 8,63 +4,12 0,0002*
PAGE-B inicial (risco) 0,0014*
1 0 (0,0%) 78 (37,3%)
2 8 (53,3%) 98 (46,9%)
3 7 (46,7%) 33 (15,8%)
mPAGE-B inicial (risco) 0,0003*
1 1 (6,7%) 104 (49,8%)
2 6 (40,0%) 68 (32,5%)
3 8 (53,3%) 37 (17,%)

Testes de Mann-Whitney, Qui-quadrado e exato de Fisher. CHC: carcinoma hepatocelular; DP: desvio
padrdo; HAS: hipertensao arterial sistémica. * p <0,05.

Quatro dos pacientes com CHC ndo possuiam cirrose no inicio do

seguimento, mas ao final da avaliacdo todos portavam esta complicagdo. A
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maioria dos que ndo apresentaram CHC nao tinha cirrose ao fim da avaliacao
138/209 (66%; p<0,0001).

Com relacao a sorologia nos pacientes com CHC, HBeAg ao diagnostico de
ICVHB esteve presente em 3, com soroclearance em apenas 1 caso e 2
pacientes apresentaram soroclerance de HBsAg. Dos 209 pacientes que néo
evoluiram com CHC, 69 possuiam HBeAg ao inicio, com 39 casos de
soroclearance e 31 apresentaram soroclearance do HBsAg. N&o houve
associacao entre perfil sorolégico do VHB e desenvolvimento de CHC.

Foi realizada regressao logistica univariada para avaliacao dos fatores de
risco de desenvolvimento de CHC na populacdo de estudo, conforme
apresentado na Tabela 3. Observou-se que o sexo masculino apresentou 7,879
mais chances para neoplasia (IC95%: 1,036-59,933; p=0,0461), enquanto a
presenca de cirrose ao inicio da analise aumentou risco em 21,531 vezes
(1C95%: 6,585-70,401; p<0,0001). Os valores de PAGE-B e mPAGE-B, quando
mais elevados, também foram relevantes para o desfecho em estudo
(p=0,0002 e p<0,0001, respectivamente). A idade mostrou-se relevante tanto
na analise uni como multivariada. Na andlise por regressao logistica
multivariada, as varidveis que estiveram relacionadas a ocorréncia de CHC na
populacéo de estudo foram idade ao diagnostico da ICVHB (HR: 1,085; 95%Cl:
1,034-1,149; p=0,0009), sexo masculino (HR: 8,298; 95%CI: 1,018-67,630;
p=0,0481) e presenca de cirrose ao diagnéstico (HR 11,72 1C95%: 3,346-
41,052; p=0,0001) (Tabela 4).
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Tabela 3. Analise univariada dos fatores associados a ocorréncia de CHC
(n=224).

Caracteristicas HR 1IC95% Valor p
Homens 7,879 1,036-59,933 0,0461*
Idade ao diagnodstico 1,076 1,037 - 1,117 0,0001*
Comorbidades
HAS 1,346 0,487-3,722 0,5669
Dislipidemia 0,677 0,215-2,130 0,5049
Doenca renal crénica 0,359 0,081 - 1,596 0,1783
Diabetes mellitus tipo 2 1,484 0,472-4,666 0,4994
Auséncia HBeAg+ ao diagndstico 2,516 0,848 — 7,463 0,0962
Cirrose ao diagnostico 21,531 6,585 - 70,401 <0,0001*
Auséncia soroclearance HBsAg 2,419 0,680 - 8,608 0,1727
PAGE-B inicial (valor) 1,321 1,143 - 1,528 0,0002*
mPAGE-B inicial (valor) 1,408 1,201 - 1,652 <0,0001*
PAGE-B inicial (3 vs 1+2) 5,870 2,107 — 16,352 0,0007*
mPAGE-B inicial (2 vs 1) 9,261 1,115-76,947 0,0394*
mPAGE-B inicial (3 vs 1) 39,123 4,707-325,188 0,0007*
mPAGE-B inicial (3 vs 1+2) 9,125 3,084 — 27,000 <0,0001*

Regresséo logistica univariada de Cox. CHC: carcinoma hepatocelular; HAS: hipertensao arterial
sistémica; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga. * p <0,05.

Tabela 4. Analise multivariada de fatores associados a ocorréncia de CHC
(n=224).

Caracteristicas HR 1C95% Valor p
Homens 8,298 1,018 - 67,630 0,0481*
Idade ao diagnodstico 1,085 1,034 - 1,139 0,0009*
Cirrose ao diagnostico 11,720 3,346-41,052 0,0001*

Regresséao logistica mutivariada de Cox. CHC: carcinoma hepatocelular; HR: hazard ratio; 1C:
intervalo de confianca. * p <0,05.
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5.3 Incidéncia cumulativa de CHC e probabilidade acumulada de CHC
pelos escores

Na Figura 2 pode-se avaliar a incidéncia cumulativa de CHC ao longo do
seguimento, sendo 0,99%, 2,70% e 5,25% em 3, 5 e 7 anos, respectivamente.
Nas Figuras 3 a 6, essa probabilidade acumulada de CHC é descrita com base
nos escores de risco avaliados. Na Figura 3, log-rank foi calculado apenas
entre risco intermediario e alto, pois ndo houve classificagdo de risco baixo
neste escore. Tanto PAGE-B como mPAGE-B apresentam boa discriminacao
entre 0s subgrupos de risco ao longo do tempo e sua correlagdo com o
desfecho de CHC, ou seja, quanto maior o escore de risco, maior a
probabilidade acumulada para neoplasia, com diferenga significante entre
esses subgrupos (risco baixo e intermediario vs. alto risco). Nao foi possivel
realizar o agrupamento risco baixo vs. intermediario e alto por causa da
auséncia de baixo risco no PAGE-B e apenas 1 classificagdo dessa forma no
mPAGE-B nos pacientes que desenvolveram CHC. E possivel notar que o
escore PAGE-B apresenta maior risco acumulado nos primeiros anos do
seguimento associado ao subgrupo de alto risco quando comparado ao
mPAGE-B, sendo em 3, 5 e 7 anos 5,72%, 13,29%, 17,63% vs. 2,7%, 9,82% e

18,12% respectivamente.
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Figura 2. Incidéncia cumulativa de CHC (analise global).
CHC: carcinoma hepatocelular
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Figura 5. Probabilidade acumulada de CHC estratificada pelo escore
mPAGE-B (Risco 1= baixo, 2= intermediario, 3= alto).
CHC: carcinoma hepatocelular. (Log-rank).
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CHC: carcinoma hepatocelular. (Log-rank).
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Na Tabela 5, & possivel avaliar nos tempos 3, 5 e 7 anos a incidéncia
cumulativa de CHC na populagdo de estudo e as probabilidades estimadas
através dos escores PAGE-B e mPAGE-B.

Tabela 5. Incidéncia cumulativa global e probabilidade acumulada de CHC
segundo os escores.

Incidéncia cumulativa % (erro padrao)

Tempo 3 anos 5 anos 7 anos Valor p

Incidéncia cumulativa 0,99% (0,69%) 2,70% (1,20%) 5,25% (1,72%)

Probabilidade acumulada

PAGE-B 1¥ 0,0% (0,0%) 0,0% (0,0%) 0,0% (0,0%)

PAGE-B 2 0,0% (0,0%) 3,67% (2,08%) 5,01% (2,45%)

PAGE-B 3 5,72% (3,93%) 13,29% (6,29%)  17,63% (7,32%)
mPAGE-B 1 0,0% (0,0%) 0,0% (0,0%) 0,0% (0,0%) <0,0001
mPAGE-B 2 1,45% (1,44%)  6,57% (3,19%) 6,57% (3,19%)

mPAGE-B 3 2,70% (2,67%)  9,82% (5,45%) 18,12% (7,50%)
Comparacao risco 1+2 vs. 3

PAGE-B

142 0,0% (0,0%) 2,08% (1,19%) 2,83% (1,39%)  0,0001
3 5,72% (3,93%) 13,29% (6,29%)  17,63% (7,32%)
mPAGE-B

142 0,6% (0,6%) 2,70% (1,33%) 2,70% (1,33%)  <0,0001
3 2,70% (2,67%)  9,82% (5,45%) 18,12% (7,50%)

Teste de Log-rank. Risco 1= baixo, 2= intermediario, 3= alto. CHC: carcinoma hepatocelular. ¥ Nao foi
possivel aplicar teste estatistico, apenas ap6s agrupar 1+2 (p=0,016).

5.4 Avaliacao dos escores na predicao de CHC

Na andlise de risco, os pacientes que nao tiveram CHC apresentaram
medianas de PAGE-B e mPAGE-B respectivamente 12 e 9, menores que as
medianas dos que evoluiram para neoplasia, 17 e 13 respectivamente
(p=0,0002). Na Tabela 1 é possivel ver a distribuicao dos escores na
populacdo estudada, sendo a maioria classificada como risco intermediario
pelo PAGE-B e risco baixo pelo mPAGE-B. Apenas um paciente classificado
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inicialmente como baixo risco pelo mMPAGE-B desenvolveu CHC, porém ao
recalcular o escore 5 anos antes da neoplasia, o risco foi estratificado como
alto e o escore inicial foi aplicado 11,5 anos antes do diagndstico da neoplasia.

Avaliando os escores de risco usando o célculo 5 anos antes do diagnéstico
de CHC, os valores de mediana mantiveram-se mais elevados no grupo que
desenvolveu CHC. Na avaliacdo do PAGE-B, os valores de mediana nos
grupos que desenvolveram e nao desenvolveram CHC foram 17,5 (12 - 24) e
12 (0 — 22), respectivamente (p=0,0002). Na avaliacdo do mPAGE-B, os
valores de mediana nos grupos que desenvolveram e nao desenvolveram CHC
foram 13 (10 - 17) e 9 (0 — 18), respectivamente (p=0,0002). Na analise por
regressao logistica univariada de Cox utilizando o célculo dos escores 5 anos
antes da avaliacdo do desfecho, ambos escores foram significantes na
predicao de risco de CHC. Para o PAGE-B: HR: 1,335, IC95%: 1,149-1,552,
p=0,0002, e para o mPAGE-B: HR: 1,452, IC95%: 1,212-1,741, p<0,0001.

A Tabela 6 apresenta os resultados referentes ao desempenho dos escores
avaliados ao diagnéstico da ICVHB na predicdo de CHC e a Figura 7 apresenta
as curvas ROC. Na analise da acuracia dos escores, pode-se notar que PAGE-
B e mPAGE-B tiveram AUROC relevantes, de 0,7906 e 0,7904,
respectivamente. O ponto de corte de ambos para otimizacdo da probabilidade
de desenvolvimento de CHC esté localizado a partir do risco intermediario e
néo houve diferenca entre os dois escores nessa predi¢do (p=0,9967). Notam-
se altos VPN e razdes de verossimilhanca relevantes para os dois métodos. O
desempenho dos escores PAGE-B e mPAGE-B nesta populacdo também foi
avaliado utilizando os pontos de corte dos estudos originais (>10 e >13,
respectivamente, Tabela 7).
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Tabela 6. Desempenho dos escores na predicao de CHC.

Escore AUROC (IC95%) Ponto de corte Acuracia

PAGE-B 0,7906 (0,7007 — 0,8805) >14 Sensibilidade: 93,33%
Especificidade: 55,50%
VPN: 99,14%
VPP: 13,08%
RVP: 2,10%
RVN: 0,12%

mPAGE-B 0,7904 (0,7026 — 0,8783) > 10,5 Sensibilidade: 86,67%
Especificidade: 66,51%
VPN: 98,58%
VPP: 15,66%
RVP: 2,59%
RVN: 0,20%

AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic; CHC: carcinoma hepatocelular; IC: intervalo
de confianca; RVN: razdo de verossimilhanca negativa; RVP: razdo de verossimilhanca positiva; VPN:
valor preditivo negativo; VPP: valor preditivo positivo.
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Figura 7. Curvas ROC dos escores.

AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic; ROC: Receiver
Operating Characteristic.



47

Tabela 7. Desempenho dos escores na predicao de CHC utilizando ponto
de corte dos estudos originais.

Escore AUROC (IC95%) Ponto de corte Acuracia

PAGE-B 0,7906 (0,7007 - 0,8805) >10 Sensibilidade: 100%
Especificidade: 37,32%
VPN: 100%
VPP: 10,27%
RVP: 1,6%
RVN: 0%

mPAGE-B 0,7904 (0,7026 — 0,8783) > 13 Sensibilidade: 53,33%
Especificidade: 81,82%
VPN: 96,07%
VPP: 17,39%
RVP: 2,93%
RVN: 0,57%

AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic; CHC: carcinoma hepatocelular; IC: intervalo
de confianca; RVN: razdo de verossimilhanca negativa; RVP: razdo de verossimilhanca positiva; VPN:
valor preditivo negativo; VPP: valor preditivo positivo.

O desempenho dos escores também foi avaliado em relagdo ao tratamento
do VHB durante acompanhamento, conforme apresentado na Tabela 8 e
Figura 8. Nos pacientes que receberam tratamento, a AUROCs de PAGE-B e
mPAGE-B foram 0,7634 e 0,7597, respectivamente (p=0,9451); em pacientes
sem terapia de VHB, os AUROCs foram 0,8119 e 0,8273, respectivamente (p =
0,8138).
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Tabela 8. Desempenho dos escores iniciais estratificado por tratamento
do VHB durante o seguimento.

Escore AUROC (IC 95%) Ponto de corte Acuracia
PAGE-B 0,7634 >14 Sensibilidade:100%
(0,6395 - 0,887) Especificidade:47,32%
VPN: 100% VPP:15,71%
Tratamento RVN:1,90% RVP:0,00%
do VHB
durante o mPAGE-B 0,7597 >11 Sensibilidade:81,82%
seguimento (0,6276 - 0,8919) Epecificidade:62,50%
VPN: 97,22% VPP:17,65%
RVN:2,18% RVP:0,29%
PAGE-B 0,8119 >17 Sensibilidade:75%
(0,6558 - 0,9679) Epecificidade:83,51%
VPN:98,78% VPP:15,79%
Auséncia de RVN:4,55% RVP:0,30%
tratamento
do VHB mPAGE-B 0.8273 >11 Sensibilidade:100%
durante o (0,7306 — 0,9240) Epecificidade:71,13%
seguimento

VPN:100% VPP:12,50%

RVN:3,46% RVP:0,00%

AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic; 1C: intervalo de confianca; RVN: razédo de
verossimilhanga negativa; RVP: razdo de verossimilhanga positiva; VHB: virus da hepatite B; VPN: valor
preditivo negativo; VPP: valor preditivo positivo.
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Figura 8. Curvas ROC dos escores iniciais de PAGE-B e mPAGE-B
estratificados por tratamento de VHB durante seguimento.
A: Pacientes que receberam tratamento para VHB (p=0,9451); B: pacientes sem
tratamento em acompanhamento. AUROC: Area Under the Receiver Operating

Characteristic.
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6. DISCUSSAO

Tanto sexo como idade sdo elementos importantes na avaliagcdo da
ICVHB. Em todo o mundo, independente da endemicidade, ja& estd bem
descrita sua maior prevaléncia no sexo masculino e este fator esta relacionado
ao prognoéstico, como maior risco de CHC, cirrose e oObito [5,11,22,50].
Provavelmente isso ocorre pela maior reativacdo do VHB no homem e pode
refletir comportamento sexual de maior risco e/ou fenédmenos hormonais
[22,51]. O atual estudo confirma essa relagdo entre sexo, idade e CHC,
evidenciando maior incidéncia da neoplasia no sexo masculino (p= 0,0112) e
em idades mais avangadas ao diagnéstico (p<0,0001). Como ja era esperado,
também foi possivel encontrar relacdo entre cirrose e CHC, uma vez que

aquela condicdo é sabidamente fator de risco para a neoplasia [17,30].

Dentre as comorbidades avaliadas, HAS foi a mais prevalente (40,6%)
tanto no grupo com como no grupo sem CHC. Provavelmente, isso aconteceu
devido ao estudo ter sido aplicado em um hospital terciario, referéncia em
transplante renal e com um quarto dos pacientes com doenca renal crbnica.
Outros componentes que também contribuem para lesdo hepatica,
principalmente na forma de doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, como
DM tipo 2 e dislipidemia [52,53], estiveram pouco presentes nessa populacéo.
Talvez pela baixa prevaléncia ndo se encontrou significancia estatistica entre
essas variaveis e o CHC, diminuindo também a contribuicdo para lesao

hepatica somada a existéncia da ICVHB.

Como o consumo de é&lcool esteve presente em apenas 13,6% da
populacdo e ausente nos que tiveram CHC, nao houve impacto no
desenvolvimento da neoplasia. A presenca de HBeAg ao diagnostico de
ICVHB, em consonéancia com andlise prévia de Yuen et al. (2009) [42], ndo
teve impacto nesse desfecho, bem como soroclearance de HBeAg e HBsAg.
Como se espera que a maioria dos pacientes que tinham indicagdo de
tratamento tenham sido tratados (54,9%), esse achado poderia sinalizar que a
sorologia nédo teria tanta relevancia quando a conducao clinica € adequada na
predicdo de CHC; motivo pelo qual modelos de avaliagdo de risco em
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pacientes com tratamento instituido ndo incluem carga viral, transaminase nem
presenca de HBeAg [54]. Na casuistica do presente estudo foram descritos
quatro pacientes que desenvolveram CHC, sem registro em prontuario de
realizacdo de tratamento para o VHB, sendo que ao final da analise, todos
possuiam cirrose. As indicacdes de tratamento da hepatite crénica B e o
arsenal terapéutico ofertado via Sistema Unico de Salde apresentaram
significativas modificagbes nos ultimos 20 anos, periodo englobado na
avaliacdo do presente estudo. Porém, é importante destacar que a realizacéao
de tratamento ao longo do seguimento nao esteve associada com o
desenvolvimento de CHC nesta coorte. Talvez esse dado seja reflexo da
condugdo adequada dos pacientes com a instituicio de tratamento
medicamentoso apenas naqueles com indicacdo. Outra possibilidade poderia
estar relacionada ao numero relativamente reduzido de pacientes incluidos
neste trabalho, que pode ter impedido o achado da associacao do tratamento
do VHB com o desenvolvimento de CHC.

O CHC é uma das complicacées mais temidas da ICVHB por ter alto
impacto na morbimortalidade, por isso, muito empenho foi realizado para
identificar e validar seus fatores preditores [5,29,46,55]. Alguns escores foram
criados e validados ao longo do tempo, mas sempre com restricbes, como a
populacao estudada e a acessibilidade a determinadas variaveis, como carga
viral do VHB [42,43] e andlise de mutacdes na regidao core promoter do virus
[42]. O REACH-B [44], por exemplo, leva em consideragdo apenas pacientes
sem cirrose, o que é limitacdo importante, considerando a quantidade de
pacientes com ICVHB e tal complicacdo. Existem também escores que
mensuram o risco de CHC em cirrose, porém com inclusao de outras etiologias

[56,57], que dificulta a individualizagcao da anélise.

Escores validados mais recentemente, PAGE-B e mPAGE-B [29,46],
incluem elementos preditores de facil acesso como idade, sexo, plaquetas
[29,46] e albumina [46] com calculo pratico para o cotidiano de atendimento.
Além disso, foram desenvolvidos em portadores de ICVHB,
independentemente da presenca de cirrose. Por esses motivos e por avaliarem
populacbes diferentes, foram selecionados para aplicagdo neste estudo. Foi

possivel notar nos estudos originais que a probabilidade acumulada de CHC
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em 5 anos segundo a estratificacao de risco foi maior no mPAGE-B do que no
PAGE-B, provavelmente porque a incidéncia de CHC é maior na populagao
asiatica, com maior numero de infectados por VHB e também maior
transmissao vertical, logo, pacientes expostos ha mais tempo ao efeito
oncogénico. No presente estudo, essa probabilidade foi similar aos estudos
originais nos pacientes classificados como risco intermediario e menor nos
classificados como alto risco, evidenciando uma populagcdo com menor risco
absoluto de CHC. Isso pode ter ocorrido também pela menor quantidade de
pacientes avaliados. Com relacdo ao baixo risco, a andlise é limitada, pois
nenhum paciente fora classificado dessa forma tendo evoluido para CHC pelo
PAGE-B e esse fato ocorreu em apenas 1 paciente assim classificado pelo
mPAGE-B.

Ao aplicar esses escores no momento do diagnéstico de ICVHB,
observou-se que possuiam medianas maiores de risco aqueles que evoluiram
para CHC, sendo possivel estabelecer um ponto de corte com boa acuracia
nessa predicao. Os resultados obtidos permitem inferir que, em pacientes com
PAGE-B abaixo de 14 pontos e mPAGE-B abaixo de 10,5 pontos, pode-se
quase praticamente afastar evolugdo em 5 anos para CHC devido ao alto VPN.
Quando utilizado o ponto de corte dos estudos originais (Tabela 7), observou-
se um 6timo desempenho do PAGE-B por aumentar a sensibilidade, perdendo
pouco em especificidade, mas com VPN de 100%, valor exatamente igual ao
estudo original. Ja o valor de corte do mMPAGE-B apresentou desempenho pior
nesta populacdo. Ao ser avaliado por Kim et al. (2018)[46], o0 mPAGE-B
apresentou sensibilidade de 72,4% e valor preditivo negativo de 97,5% para
ponto de corte 13 no grupo derivacao, evidenciando pior aplicabilidade na atual
populacdo, embora com melhor desempenho ao utilizar ponto de corte 10,5
(Tabelas 6 e 7). Esse contraste pode ter ocorrido por diferencas entre as
populacdes estudadas.

Em estudo conduzido por Yip et al. (2019) [58], o mPAGE-B apresentou
AUROC relevante em 3 e 5 anos 0,79 (0,78-0,81) e 0,8 (0,79-0,81)
respectivamente, sendo superior ao PAGE-B, diferente dos achados de Kirino
et al. (2020) com discreta superioridade do mPAGE-B [55]. As AUROC da

presente avaliacdo também apresentaram significancia estatistica, porém sem
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diferenca entre os dois escores. Essas divergéncias podem estar relacionadas
ao desenho de estudo, como por exemplo, inclusdo de pacientes em uso de
tratamento e a populacao/ etnia avaliada.

Apesar desses achados, é importante destacar que os valores da
AUROC podem nao ser tdo uteis clinicamente para andlise de aplicabilidade
dos escores de risco para CHC [59]. Como o principal beneficio clinico desses
escores € a identificacdo precisa de pacientes com ICVHB que precisariam ou
nao realizar rastreamento para CHC, o indicador ideal seria o VPN, que esta
naturalmente associado, mas nao é idéntico ao valor da AUROC [59]. O VPN
para ambos os escores foi elevado, com destaque para o PAGE-B (99,14%),
fortalecendo a aplicabilidade na populacdo estudada. As razdes de
verossimilhanga positiva e negativa também se mostraram significativas nos
dois escores, apresentando valores abaixo de 1 e proximo a 0
respectivamente. Apesar de o PAGE-B ter apresentado melhor sensibilidade,
ele perdeu na especificidade.

Em estudo recente realizado no Brasil por Costa et al. (2022) [60], o
ponto de corte do PAGE-B com melhor sensibilidade (0,875) e especificidade
(0,582) para previsdo de CHC em cinco anos foi 11. Na atual andlise, o ponto
de corte 14 apresentou sensibilidade de 0,933 e especificidade de 0,552. Estas
diferencas podem ter decorrido das caracteristicas da populacdo do presente
estudo, que excluiu pacientes com outras causas de hepatopatias (exceto
alcool) e infecgédo por outros virus. Apesar disto, o escore PAGE-B apresentou
AUROC de 0,78, valor discretamente menor que o encontrado no presente
estudo.

Nos pacientes que desenvolveram CHC, os escores foram também
aplicados 5 anos antes do diagnéstico. Segundo Galle et al. (2018) [39], os
pacientes devem ser reacessados para risco de CHC, pois este pode alterar
com o tempo. Nesta andlise, notou-se que ndo houve alteragdo relevante na
estratificacao de risco de um modo geral, porém foi possivel evidenciar que um
paciente previamente classificado como baixo risco pelo mPAGE-B foi
reestadiado para alto risco ao recalcular escore 5 anos antes do diagndstico de
CHC, indicando a importancia de reavaliacdo quando o tempo de seguimento
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for elevado. No caso desse paciente em especifico, 11,5 anos j4 haviam se
passado desde a estratificagdo inicial até a identificagdo da neoplasia, sendo
que a populacdo estudada apresentou tempo de seguimento mediano de 5,5
anos até tal desfecho.

Em estudo conduzido por Lee et al. (2019)[61], a probabilidade
acumulada de CHC em 3, 5 e 7 anos entre pacientes sem cirrose foi 1,5%,
1,8% e 2,9%, respectivamente, enquanto entre pacientes com cirrose foi 9,0%,
15,4% e 23,4%, respectivamente (p <0,001). Na populacdo atualmente
estudada, englobando cirréticos e nao cirréticos, a incidéncia cumulativa foi
0,99%, 2,70% e 5,25% respectivamente, apresentando valores intermediarios
provavelmente por englobar essas duas populacdes na analise. Ao avaliar essa
probabilidade estimada de CHC pelos escores, percebe-se boa discriminagéao
entre os subgrupos de risco e o0 acumulo de risco ao longo do tempo,
fortalecendo 0 uso desses escores para estimar risco ao longo do seguimento.
Gokcen et al. (2022)[62] encontraram incidéncia cumulativa de CHC em 3 e 5
anos através do PAGE-B, de 0% e 0% para baixo, 1,2% e 1,5% para moderado
e 11,7% e 12,5% para alto risco respectivamente (log-rank p< 0,001),
aproximando-se deste estudo apenas a previsdo do alto risco em 5 anos.
Porém, na populagéo estudada por eles, incluiram-se apenas os que estavam
em tratamento medicamentoso e 0s que possuiam cirrose descompensada. Na
atual andlise, quatro pacientes nao possuiam cirrose ao diagnéstico de ICVHB
e evoluiram para CHC com escores de intermediario e alto risco (exceto um
caso classificado como baixo pelo mPAGE-B ja discutido anteriormente),
similar aos 11 pacientes com cirrose ao inicio, demonstrando que os escores
podem ter boa predicdo em pacientes independente do grau de fibrose
hepatica, necessitando de estudos com maior numero de pacientes para
validacao dessa hipdtese.

O estudo apresenta algumas limitagbes. O desenho retrospectivo
baseado nas informagbes registradas em prontuario, assim como dados
faltantes, podem ter interferido nos resultados. A falta de avaliacdo de
transaminases, niveis de alfa-fetoproteina, tabagismo, e de avaliacédo
sistematica e temporal dos componentes da sindrome metabdlica ao longo do

periodo de seguimento também se mostra uma limitacao do estudo. Além disto,
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dados de estadiamento do CHC, tratamento implementado e mortalidade nesta
populacdo poderiam proporcionar analises adicionais. O numero de pacientes
incluidos também é uma limitagdo. Por outro lado, trata-se do primeiro estudo
que avaliou o desempenho do escore mPAGE na populacéo brasileira, com a

ressalva de ser um servico de saude publico terciario de referéncia.

No mundo, de uma maneira geral, a ICVHB € a principal causa de
cirrose e esta é a principal predisponente para CHC [63,64]. No entanto,
mesmo em pacientes com cirrose, o risco de desenvolvimento da neoplasia é
variavel, sendo necessario definir estratégia de vigilancia de acordo com
estratificacées de risco para otimizar o diagndstico precoce [65]. Somado a
isso, com a pandemia COVID-19, o acesso aos instrumentos de saude, como
consultas médicas e realizacdo de ultrassonografia de rastreio de CHC tornou-
se ainda mais restrito, evidenciando a necessidade de priorizacdo nessa
avaliacdo. O atual estudo demonstra boa aplicabilidade dos escores PAGE-B e
mPAGE-B na populacdo avaliada em um hospital universitdrio, com o
diferencial de ter analisado pacientes independentemente da presenca de
cirrose e do uso de medicacoes para ICVHB.

A ICVHB é um problema mundial, com prevaléncia ainda alta e
complica¢des que impactam negativamente na morbimortalidade, como o CHC.
Visando identificar pacientes de maior risco nesta populacdo, desenvolveram-
se os escores PAGE-B e mPAGE-B.

Os dados do atual estudo mostraram que estes escores foram eficientes
na avaliacdo também de brasileiros com ICVHB, podendo auxiliar na
priorizacdo do acesso aos instrumentos de salde nas localidades onde existe
essa dificuldade. Dessa forma, sugere-se o uso desses escores a cada 5 anos
para estratificacdo de risco de CHC, podendo ser considerada a flexibilizagao
do intervalo de rastreio para pacientes classificados como baixo risco pelo
PAGE-B e mPAGE-B. A importancia de se manter rastreio para CHC a cada 6
meses fica mais evidente ao analisarmos as probabilidades acumuladas dessa
neoplasia nos grupos intermediario e alto risco ao longo do tempo. No entanto,
fazem-se necessarios estudos mais amplos, em diferentes populacées de

nosso pais, para validar estes resultados.
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7. CONCLUSAO

1- Os escores PAGE-B e mPAGE-B tiveram AUROC relevantes na
predicdio de CHC nos portadores de ICVHB atendidos no servigco, sem

diferengas nas curvas ROC entre eles, com alto valor preditivo negativo;

2- A incidéncia cumulativa de CHC em 3, 5 e 7 anos foi de 0,99%, 2,70%
e 5,25%, respectivamente. O tempo mediano de seguimento foi de 9 anos e a
ocorréncia de CHC esteve associada de maneira independente com sexo

masculino, idade mais elevada e presenca de cirrose ao diagnéstico da ICVHB;

3- A maioria dos pacientes com ICVHB em seguimento ambulatorial era
homem, com idade média de 38 anos ao diagndstico e quase um quarto deles
tinha cirrose na avaliagdo inicial. A comorbidade mais prevalente foi HAS e, ao

fim da avaliacao, todos os pacientes que desenvolveram CHC tinham cirrose.



57

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] Li H, Yan L, Shi Y, Lv D, Shang J, Bai L. Hepatitis B Virus Infection:
Overview. In: Tang H, editor. Hepatitis B Virus Infection, Molecular Virology to
Antiviral Drugs. 1179th ed., Springer. 2020; 1-10.

2] Trépo C, Chan HLY, Lok A. Hepatitis B virus infection. The Lancet. 2014;
384:2053-63. Available from: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(14)60220-8.

[3] Liang TJ. Hepatitis B: The Virus and Disease. Hepatology. 2009;49:13—
21. Available from: https://doi.org/10.1002/hep.22881.Hepatitis.

[4] Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
de DST A e HVirais. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B
e Coinfeccodes. 1st ed. Brasilia/DF. 2017; 119.

[5] Yuen MF, Chen DS, Dusheiko GM, Janssen HLA, Lau DTY, Locarnini
AS, et al. Hepatitis B virus infection. Nature Reviews Disease Primers. 2018;4.
Available from: https://doi.org/10.1038/nrdp.2018.35.

[6] Razavi-Shearer D, Gamkrelidze |, Nguyen MH, Chen DS, Van Damme P,
Abbas Z, et al. Global prevalence, treatment, and prevention of hepatitis B virus
infection in 2016: a modelling study. The Lancet Gastroenterology and
Hepatology. 2018;3:383—403. Available from: https://doi.org/10.1016/S2468-
1253(18)30056-6.

[7] Cheung KW, Lao TTH. Hepatitis B — Vertical transmission and the
prevention of mother-to-child transmission. Best Practice and Research: Clinical
Obstetrics and Gynaecology. 2020;68:78-88. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2020.02.014.

[8] World Health Organization. Hepatitis B. c2021 [cited 2021 Nov 9].
Available from: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b .

[9]  Younossi Z, Kochems K, de Ridder M, Curran D, Bunge EM, Moerlooze
L. Should adults with diabetes mellitus be vaccinated against hepatitis B virus?
A systematic review of diabetes mellitus and the progression of hepatitis B
disease. Human Vaccines and Immunotherapeutics. 2017;13:2695-706.
Available from: https://doi.org/10.1080/21645515.2017.1353850.

[10] Alvarado-Mora MV, Pinho JR. Epidemiological update of hepatitis B, C
and delta in Latin America. Antiviral Therapy. 2013;18:429-33. Available from:
https://doi.org/10.3851/IMP2595.

[11] Te HS, Jensen DM. Epidemiology of Hepatitis B and C Viruses: A Global
Overview. Clinics in Liver Disease. 2010;14:1-21. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.cld.2009.11.009.



58

[12] Zampino R, Boemio A, Sagnelli C, Alessio L, Adinolfi LE, Sagnelli E, et
al. Hepatitis B virus burden in developing countries. World Journal of
Gastroenterology. 2015;21:11941-58. Available from:
https://doi.org/10.3748/wjg.v21.i42.11941.

[13] Pinto CS, Costa GB, Allaman IB, Gadelha SR. Clinical, epidemiological
aspects, and trends of Hepatitis B in Brazil from 2007 to 2018. Scientific
Reports. 2021;11. Available from: https://doi.org/10.1038/s41598-021-93434-y.

[14] Ximenes RAA, Figueiredo GM, Cardoso MRA, Stein AT, Moreira RC,
Coral G, et al. Population-based multicentric survey of hepatitis B infection and
risk factors in the North, South, and Southeast Regions of Brazil, 10-20 years
after the beginning of vaccination. American Journal of Tropical Medicine and
Hygiene. 2015;93:1341-8. Available from: https://doi.org/10.4269/ajtmh.15-
0216.

[15] Souto FJD. Distribution of hepatitis b infection in Brazil: The
epidemiological situation at the beginning of the 21st century. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. 2016;49:11-23. Available from:
https://doi.org/10.1590/0037-8682-0176-2015.

[16] Zhou K, Contag C, Whitaker E, Terrault N. Spontaneous loss of surface
antigen among adults living with chronic hepatitis B virus infection: a systematic
review and pooled meta-analyses. The Lancet Gastroenterology and
Hepatology. 2019;4:227-38. Available from: https://doi.org/10.1016/S2468-
1253(18)30308-X.

[17] Lampertico P, Agarwal K, Berg T, Buti M, Janssen HLA, Papatheodoridis
G, et al. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of
hepatitis B virus infection. Journal of Hepatology. 2017;67:370-98. Available
from: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2017.03.021.

[18] World Health Organisation. Guideline For The Prevention, Care And
Treatment Of Persons With Chronic Hepatitis B Infection. 2015; 166.

[19] Beasley RP. Hepatitis B virus as the etiologic agent in hepatocellular
carcinoma — epidemiologic considerations. Hepatology. 1982;2:21—6.

[20] Tan ZM, Sun BC. Effects of antiviral therapy on preventing liver
tumorigenesis and hepatocellular carcinoma recurrence. World Journal of
Gastroenterology. 2013;19:8895-901. Available from:
https://doi.org/10.3748/wjg.v19.i47.8895.

[21] Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM,
et al. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B:
AASLD 2018 hepatitis B guidance. Hepatology. 2018;67:1560—-99. Available
from: https://doi.org/10.1002/hep.29800.



59

[22] Sarin SK, Kumar M, Lau GK, Abbas Z, Chan HLY, Chen CJ, et al. Asian-
Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatitis B: a 2015
update. Springer India. 2016;10. Available from: https://doi.org/10.1007/s12072-
015-9675-4.

[23] Bedossa P, Poynard T. An algorithm for the grading of activity in chronic
hepatitis C. The METAVIR Cooperative Study Group. Hepatology.
1996;24(2):289-93.

[24] Ferraz ML, Strauss E, Perez RM, Schiavon L, Ono S, Pessoa M, et al.
Brazilian Society of Hepatology and Brazilian Society of Infectious Diseases
Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Hepatitis B. Brazilian Journal of
Infectious Diseases. 2020;24:434-51. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.bjid.2020.07.012.

[25] Spyrou E, Smith Cl, Ghany MG. Hepatitis B: Current Status of Therapy
and Future Therapies. Gastroenterology Clinics of North America.
2020;49:215-38. Available from: https://doi.org/10.1016/].gtc.2020.01.003.

[26] Coordenagdo-Geral de vigilancia do HIV/AIDS e das Hepatites
virais.Departamento de doencas de condicbes cronicas e infecgcdes
sexualmente transmissiveis. Secretaria de vigilancia e saude. Ministério da
saude. Nota técnica n? 122/2022-CGAHV/.DCCI/SVS/MS.2022;8.

[27] Varbobitis |, Papatheodoridis GV. The assessment of hepatocellular
carcinoma risk in patients with chronic hepatitis B under antiviral therapy. Clin
Mol Hepatol. 2016;22:319-26. Available from:
https://doi.org/10.3350/cmh.2016.0045.

[28] Papatheodoridis GV, Chan HLY, Hansen BE, Janssen HLA, Lampertico
P. Risk of hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis B: Assessment and
modification with current antiviral therapy. Journal of Hepatology. 2015;62:956—
67. Available from: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2015.01.002.

[29] Papatheodoridis G, Dalekos G, Sypsa V, Yurdaydin C, Buti M, Goulis J,
et al. PAGE-B predicts the risk of developing hepatocellular carcinoma in
Caucasians with chronic hepatitis B on 5-year antiviral therapy. Journal of
Hepatology. 2016;64:800-6. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2015.11.035.

[80] Villanueva A. Hepatocellular Carcinoma. New England Journal of
Medicine. 2019;380:1450-62. Available from:
https://doi.org/10.1056/NEJMra1713263.

[831] Sim HW, Knox J. Hepatocellular carcinoma in the era of immunotherapy.
Current  Problems in  Cancer. 2018;42:40-8.  Available  from:
https://doi.org/10.1016/j.currproblcancer.2017.10.007.



60

[32] Yang JD, Hainaut P, Gores GJ, Amadou A, Plymoth A, Roberts LR. A
global view of hepatocellular carcinoma: trends, risk, prevention and
management. Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology. 2019;16:589—
604. Available from: https://doi.org/10.1038/s41575-019-0186-y.

[33] International Agency for Research on Cancer, World Health
Organization. Cancer today. c2020 [cited 2020]. Available from: https://gco .iarc
.fr/ today/ home.

[34] Reig M, Forner A, Rimola J, Ferrer-Fabrega J, Burrel M, Garcia-Criado
A, et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation:
The 2022 update. Journal of Hepatology. 2022;76:681-693. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2021.11.018.

[35] Kulik L, EI-Serag HB. Epidemiology and Management of Hepatocellular
Carcinoma. Gastroenterology. 2019;156:477-91. Available from:
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2018.08.065.

[36] Russo FP, Zanetto A, Pinto E, Battistella S, Penzo B, Burra P, et al.
Hepatocellular carcinoma in chronic viral hepatitis: Where do we stand?
International Journal of Molecular Sciences. 2022;23. Available from:
https://doi.org/10.3390/ijms23010500.

[37] Tu T, Budzinska MA, Shackel NA, Urban S. HBV DNA Integration:
Molecular Mechanisms and Clinical Implications. Viruses. 2017; 9: 75.

[38] Raffetti E, Fattovich G, Donato F. Incidence of hepatocellular carcinoma
in untreated subjects with chronic hepatitis B: a systematic review and meta-
analysis. Liver International. 2016;36:1239-51. Available from:
https://doi.org/10.1111/liv.13142.

[39] Galle PR, Forner A, Llovet JM, Mazzaferro V, Piscaglia F, Raoul JL, et al.
EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma.
Journal of Hepatology.2018;69:182-236. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.019.

[40] Wen N, Cai Y, Li F, Ye H, Tang W, Song P, et al. The clinical
management of hepatocellular carcinoma worldwide: A concise review and
comparison of current guidelines: 2022 update. BioScience Trends.
2022;16:20-30. Available from: https://doi.org/10.5582/bst.2022.01061.

[41] Kudo M, Kawamura Y, Hasegawa K, Tateishi R, Kariyama K, Shiina S, et
al. Management of hepatocellular carcinoma in Japan: JSH consensus
statements and recommendations 2021 update. Liver Cancer. 2021;10:181—
223. Available from: https://doi.org/10.1159/000514174.



61

[42] Yuen MF, Tanaka Y, Fong DY, Fung J, Wong DK, Yuen JC, et al.
Independent risk factors and predictive score for the development of
hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis B.J. Hepatol.2009;50: 80—88.

[43] Wong VW, Chan SL, Mo F, Chan TC, Loong HH, Wong GL, et al. Clinical
scoring system to predict hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis B
carriers. J. Clin. Oncol. 2010; 28: 1660-5.

[44] Kong H, Yuen M-F, Chan L-Y, Chen C-J. Risk estimation for
hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis B (REACH-B): development and
validation of a predictive score. WwwThelancetCom/Oncology. 2011;12:568—
74. Available from: https://doi.org/10.1016/S1470.

[45] Poh Z, Shen L, Yang HI, Seto WK, Wong VW, Lin CY, et al. Real-world
risk score for hepatocellular carcinoma (RWS-HCC): A clinically practical risk
predictor for HCC in chronic hepatitis B. Gut. 2016;65:887-8. Available from:
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2015-310818.

[46] Kim JH, Kim YD, Lee M, Jun BG, Kim TS, Suk KT, et al. Modified PAGE-
B score predicts the risk of hepatocellular carcinoma in Asians with chronic
hepatitis B on antiviral therapy. Journal of Hepatology. 2018;69:1066—73.
Available from: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.07.018.

[47] Lok J, Agarwal K. Screening for hepatocellular carcinoma in chronic
hepatitis b: An update. Viruses. 2021;13.  Available  from:
https://doi.org/10.3390/v13071333.

[48] Thursz M, Gual A, Lackner C, Mathurin P, Moreno C, Spahr L, et al.
EASL Clinical Practice Guidelines: Management of alcohol-related liver disease.
Journal of Hepatology. 2018;69:154-81. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.018.

[49] Simonovsky V. The diagnosis of cirrhosis by high resolution ultrasound of
the liver surface. Br. J. Radiol. 1999; 72: 29-34.

[50] Cunha-Silva M. Analise retrospectiva da infecgcao crénica pelo virus da
hepatite B em 247 pacientes: fases evolutivas, tratamento e fatores de pior
prognéstico [dissertation]. Campinas: Universidade Estadual de Campinas.
2016;73.

[51] Ghany MG, Feld JJ, Chang KM, Chan HLY, Lok ASF, Visvanathan K, et
al. Serum alanine aminotransferase flares in chronic hepatitis B infection: the
good and the bad. The Lancet Gastroenterology and Hepatology. 2020;5:406—
17. Available from: https://doi.org/10.1016/S2468-1253(19)30344-9.

[52] Eslam M, Newsome PN, Sarin SK, Anstee QM, Targher G, Romero-
Gomez M, et al. A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver



62

disease: An international expert consensus statement. Journal of Hepatology.
2020;73:202-9. Available from: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2020.03.039.

[53] Asrih M, Jornayvaz FR. Metabolic syndrome and nonalcoholic fatty liver
disease: Is insulin resistance the link? Molecular and Cellular Endocrinology.
2015;418:55-65. Available from: https://doi.org/10.1016/j.mce.2015.02.018.

[54] Wu S, Zeng N, Sun F, Zhou J, Wu X, Sun Y, et al. Hepatocellular
Carcinoma Prediction Models in Chronic Hepatitis B: A Systematic Review of 14
Models and External Validation. Clinical Gastroenterology and Hepatology.
2021. Available from: https://doi.org/10.1016/j.cgh.2021.02.040.

[55] Kirino S, Tamaki N, Kaneko S, Kurosaki M, Inada K, Yamashita K, et al.
Validation of hepatocellular carcinoma risk scores in Japanese chronic hepatitis
B cohort receiving nucleot(s)ide analog. Journal of Gastroenterology and
Hepatology (Australia). 2020;35:1595-601. Available from:
https://doi.org/10.1111/jgh.14990.

[56] Sharma SA, Kowgier M, Hansen BE, Brouwer WP, Maan R, Wong D, et
al. Toronto HCC risk index: A validated scoring system to predict 10-year risk of
HCC in patients with cirrhosis. Journal of Hepatology. 2018;68:92—-9. Available
from: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2017.07.033.

[57] Fan R, Papatheodoridis G, Sun J, Innes H, Toyoda H, Xie Q, et al. aMAP
risk score predicts hepatocellular carcinoma development in patients with
chronic hepatitis. Journal of Hepatology. 2020;73:1368-78. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2020.07.025.

[58] Yip TC, Wong GL, Wong VW, Tse YK, Liang LY, Hui VW, et al.
Reassessing the accuracy of PAGE-B-related scores to predict hepatocellular
carcinoma development in patients with chronic hepatitis B. European
Association for the Study of the Liver. 2020;72. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2019.12.005.

[59] Voulgaris T, Papatheodoridi M, Lampertico P, Papatheodoridis GV.
Clinical utility of hepatocellular carcinoma risk scores in chronic hepatitis B.
Liver International. 2020:;40:484-95. Available from:
https://doi.org/10.1111/liv.14334.

[60] Costa AP, Silva MA, Castro RS, Oliveira AL, Junior AM, Silva MC, et al.
PAGE-B and REACH-B Predicts the Risk of Developing Hepatocellular
Carcinoma in Chronic Hepatitis B Patients from Northeast, Brazil. Viruses.
2022;14. Available from: https://doi.org/10.3390/v14040732.

[61] Lee HW, Kim SU, Park JY, Kim DY, Ahn SH, Han KH, et al. External
validation of the modified PAGE-B score in Asian chronic hepatitis B patients



63

receiving antiviral therapy. Liver International. 2019;39:1624-30. Available from:
https://doi.org/10.1111/liv.14129.

[62] Gokcen P, Guzelbulut F, Adali G, Salturk AG, Ozturk O, Bahadir O, et al.
Validation of the PAGE-B score to predict hepatocellular carcinoma risk in
caucasian chronic hepatitis B patients on treatment. World Journal of
Gastroenterology. 2022;28:665-74. Available from:
https://doi.org/10.3748/wjg.v28.i6.665.

[63] EI-Serag HB. Epidemiology of viral hepatitis and hepatocellular
carcinoma. Gastroenterology. 2012;142:1264-73.

[64] World Health Organization. Global hepatitis programme. Global hepatitis
report. World Health Organization. 2017.Available from:
https://www.who.int/hepat itis/publi catio ns/globa I-hepat itis-repor 12017/ en/
2017.

[65] Nam JY, Sinn DH, Bae J, Jang ES, Kim JW, Jeong SH. Deep learning
model for prediction of hepatocellular carcinoma in patients with HBV-related
cirrhosis on antiviral therapy. JHEP Reports. 2020;2:100175. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jhepr.2020.100175.



9. ANEXOS

9.1 Anexo 1: Parecer CEP da Universidade de Campinas

)
0
5

y

UNICAMP - CAMPUS W
CAMPINAS asil

CEPRPLPJNT S0

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DD PROJETOD DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAD DE ESCORES PREDITORES DE CARCINOMA HEPATOCELULAR EM
PORTADORES DE INFECQAD CRONICA PELO VIRUS DA HEPATITE B

Pesquisador: DAMIEL FERRAZ DE CAMPOS MAZO
Area Temdtica;

Versdao: 2

CAAE: 4T626521.1.0000.5404

Instituicio Propoanente: Gastrocentro

Patrocinador Principal: Financiamente Propro

DADOS DO PARECER

MNiamero do Parecer: 4 960167

Apresentagao do Projeto:

Introducas. & hepatite B é a infecgdo viral crénica mais comum no munds. Sua transmissdo ocorra pelas
vias parenteral, sexual & vertical. E uma infecgdo incurdvel, muitas vezes necessitando de tratamento
medicamentoso e esta relacionada a8 complicagbes como cirrose, carcinoma hepatocelular (CHC) e dbifo. O
fisco de CHC pade ser avaliado através de escores preditores, coma PAGE-B e mPAGE-B, que levam am
consideragio caracteristicas clinicas e laberateriais. Entretanto, sfo escassos os trabalhos naclonais que
avaliaram o papel destes escores em nosso meie. Qbjetivo, Avaliar a aplicabilidade & a assenividade dos
escores preditores de CHC (PAGE-B e mPAGE-B) nos portadores de infecgio criénica pela virus da hepatite
B atendidos no ambulatdrio da Hepatites Virais da Disciplina de Gastroanterologia da Unicamp. Métedos:
Estudo abservacional e retrospective, a ser reallzado através da revisdo de pronluarios dos pacientes
atendidos no ambulatério de Hepatites Virais da Disciplina de Gasiroenteralogia da Unicamp. A partir dos
dados obtidos dos prontuarios e sistema laboratarial informatizado ser@o avaliadas as caracteristicas
damaogralicas, epidemiolagicas, ¢linicas e laboratoriais de cada paciente parlicipante do estudo. A analise
esfatisfica serd reallzada na Clmara de Pesquisa do Servige de Estatistica da Faculdade de Ciéncia
Médicas da UNICAMP, com adogaa do nivel de significincia de 5%, bicaudal. O trabalho sera submetido ao
Comité de Etica em Pesguisa da Insfituicdo. INTRODUGAD 2.1 Infecgdo crinica pelo virus da hepafite B e
carcinoma hepatocalular A hepatite B @ a infecgao viral cronica mais comum no mundo.1,2 E causada por

um virus DNA, pertencente 4 familla Hepadnaviridae &
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composto por fita dupla incompleta. 34,5 Sua replicagio ocorre por meio da enzima transcriptase reversa e,

devido & estrutura circular covalenlements fechada e & capacidade de se integrar ao DNA dos hepatdcitos,

sua cura ¢ um desaflio ainda nio alcancado.1,4.56,7 A transmissao do virus da hapatite B (VHEB) ocorre
principalmente por meio do sangue & fluidos corporaiss e pode ser dividida em: horizontal (parentaral ou
saxual) & vertical d O diagndstico da hepatite B & realizado a partir de marcadares sorolégioos (HEsAg, Anti-
HEBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti-HBc IgM & 1aG} e pode ser dividido em infecg@o aguda e crinica. O HEBsAgé o
principal marcador, o primeira a positivar na Infeccio aguda e passa a delerminar infecgdo cronlca quando
presante no sangue por mals de 6 meses. 1,2.5 Entre 1 -2 semanas. apds a presenca do HBsAg, ha
surgimenio do Anti-HEc 1gM seguido do Anti-HBc 1gG. que s80 anticorpos confra o antigeno da regido core
do VHB (HBochAg), permanecando apenas aste ulimo marcador a longo prazoe 2.3 HBeAg marca a replicagio
viral @ a infectividade, também avaliadas através da reacio em cadeia da polimerase (PCR-DNA),
soroconvertendo para Antl-HBe quando ha balxa taxa de replicacdo.2,3 Conhecer & entender a sorologia da
hepalite B & imporiante, pois combinada a avaliagao das transaminases, quaniificagia da carga viral e grau
de fibrose hepatica permitem diagnosticar a fase avolutiva e predizer o risco de complicagdol 5. Dessa
forma, & possivel avallar inicio da terapéutica (Quadro 1), Além de causar dano ao parénguima hepatico de
maneira nao cliopaticad- através de necrose hepatocelular, inflamagao e fibroses -, o VHB & intrinsecamente
oncogénica por sua caracteristica de se integrar aoc genoma humano, relacionando-se ao desenvelvimento
da carcinoma hepatocelular (CHC).1,2,5 Essas lesbas ocorrem principalmeante davido aos episddios
Iransitérios de Inflamacio hepalica exacerbada e atlvagio de processo fibrogénico. Estima-se que um lergo
dos porfadores de infeccao crénica desenvoiva complicacies relacionadas ao VHEB, como cirrose & CHC.3
Os fatores que parecem influenciar nesses desfechos tém natureza viral (carga, gendtipo e mutagao),
relacionada ao hospadeiro (idade, género, gendtica, status imuna )3 e ambiental.1 Se ndo tralados, carca de
25% dos poritaderes crénicos desenvolvem essas compllcagdes. aumentando para 50% caso apenas
género masculing seja avaliado, 10 2.2 Carcinoma hepatocelular e escores preditores O fratamento da
hepatite B visa a reduzir o rnisco de progressao da doenca hepatica para cirmose, CHC & dbito. 11 Na entanto,
ele ndo extingue a possibilidade de desenvolvimento da neoplasia hepalica mesmo com resposta soroldgica
& viroldglca adequada. 12,13 Por fgso, 0 CHC & o malor desafle no manejo da infecgdo crdnica pelo VHE, 14
com Incidéncia anual a cada 100 pessoas de 0,03 a 0,17 em portadores de infecgdo crdnica Inativa, 0,12 a
0,48 em pacientes com hepatite B crénica e 2,03 a 3,37 em cirrdticos compensados pela VHE. 15 Com o

intulto de estabalecer um rastreio adequado que possibilite diagnostico precoce e intervengdes curativas no
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CHC, foi estipulada uma periodicidade de & meses para avaliagdo do parénquima hepatico com
ultrassonografia. 4,22 Como & uma neaplasia potencialmante curavel se descoberta precocemeante e se
ralaciona com morbimortialidade, 16 a identificagdo e vigildncia dos pacienles da alto risco sao
imprescindiveis, 14 Buscando discriminar variavels que possam prever esse nsco, Papathecdandis et al
(2016)14 elaboraram estudo que validow um escore preditor de CTHC em 5 anos na populagio caucasiana

com infecgdo cronica pelo VHB, denominado da PAGE-B. Ele & camposte por idade, génaro & plaquelas.

dividido da seguinle forma: baixo risco guando 9 pontos, risco Intermedidrio 10-17 ponios e risco alle 18
pontos. 14 Este escore apresentou cindex de 0,82 e a Incidéncia cumulativa de CHC em 5 anos de acordo
com 8 classificagdo em baixo nsco, intermediario e alto nsco foi de 0%, 3%, & 17%, respectivaments. 14
Posteriormanta, Kim at al. (20018)17 acrescentaram albumina sérica ao escore, criando 0 mPAGE-B, gue a

categonizade como: balxe nsco quando 8 pontos, fsco Intermedidnio »9-12 ponlos & rsco allo 13 ponlos.

Heste estudo, os autores descreveram que o escore teve AUROC {do inglés area under receiver-cperating
characteristic curve) de 0,82 na predigio de CHC em cinco anos, valor significantemente maior que de

outros escores avaliades (CUHCC, GAG-HCC, REACH-8, THRI & PAGE-B). JUSTIFICATIVA Idealmente.

todo portador crbnico de hapalite B deve sar submaetido 4 ultrassonografia abdominal para rastreio de CHC a
cada 6 meses. 4 Enfretanto, nem sempre o procedimento & acessivel, 8 nesses casos, 05 escores podem
ajudar na priorizagic e programagic diagndstica. Além disto, ndo existen estudos em nosso meio que
avaliaram o papal destes escores de risco de CHC em pacientes com hepatile cranica B. Qutro ponlo
importanta & que a pandemia Covid-1% & restrigdes associadas impactaram negativamente nas consullas
medicas por hapatite B, assim como na realizacdo de ultregsonografias de abdome para rasireamento de
CHC, comao recentemente descrito por Toyoda et al. {2020) em pacientes dos Estados Unidos, Cingapura e
Japao. 1B Desta forma, a avaliagdo da aplicago de escores de risco para CHC em portadores de hepatite
crimica B podem ser ainda mals relevantes neste cenario atual de pandemia, Desenha do estudo e selegdo
dos participantes Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo, realizado através da revisao de
pronfusrios dos pacienies atendidos no ambulatério de Hepatitas Virais da Discipling de Gastroanteralogia
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) no pariodo de janeiro de 2000 a janeiro de 2021, Ao ser
entificado paciente portador de durante as consullas, serd explicado o cardter da pesguisa ¢ solicitado
anuéncia para avaliagdo de seu prontuario & inclusfo no estudo atraves da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido {TCLE). Os dadaos a serem colhidos serfo data de nascimento a do
diagnostlica da infeccao palo VHE, género, albumina e plaguetas ao diagndstica e 5 anos antes do possival
diagnéstico de SHEC, presanca de HBsAg & HBehAg ao
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diagnéstico e na ultima cansulta, se houve tratamento de hepalite B, desfeches & suas datas de
diagnosticos {cirrose, transplante hepatico, CHC, dbito), presenca de comorbidades e causas de dbito. Logo,
o0& dados serdo avaliados desde o iniclo do sagquimento atéd sua tiltira ecnsulta ragislrada em prontudrio
médico até janelre de 2021, Os dados coletados serdo inseridos em um banco de dados e posterlormente
avaliados. Sera garanlido o sigilo, a confidencialidade e a privacidade dos participantes e dos dados abtidos
atraves da utilizagao de planilhas codificadas, que apanas os pesquisadores terdo acesso. & andlise
estatistica ulihzard estas planiihas codificadas. Og dados obtidos nesta pesguisa s6 seriao utilizados para
esse projeto de pesqguisa. Classificagdo clinica e laboratorial As varidvels estudadas serdo género, Idade,
presanga de tratamento para hepatite B, diahetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica,
lesao renal cronica, hepatite © e escores preditores de carcinoma hepatocelular (PAGE-B e mPAGE-B).
Como desfacho, avallaremos cirrose, CHC, transplante heapatico e dbito, Os critérios diagndsticos para
comorbidades serfo definidos da seguinte forma: Diabetes mellitus tipo 2: glicemia de jejum elou
hemoglobing glicada acima de 126mg/dL e 6,5% respectivamente, confirmados em segunda medigdo ou
use de medicagies para controle glicémico; Dislipidemia: HOL<= 40mg/dL am homem, HOL =50mgs/dL am
mulheres, LOL> 160mgidL, triglicerideoss> 150mg/dL ou uso de eslatinafibralo; Hipertensao arterial
sistémica: presado arterlal sistolica 140mmHg efou pressho artenal diastélica @0mmHg em no minime duas
consultas ou uso de anti-hiperiensivos; Doenga renal crdnica: clearance estimado de creatinina 60 mLimin
par no minimo 3 meses ou prasanga da ransplante renal, Coinfecgao pelo virus da hepatite C: carga viral
{JDSHI\'& ou presenca de tratamenio am algum momeanto Dois escores pr&nlmras para desenvolvimanio da
CHC em 5 anos serao utilizados para avallacdo, Um deles, PAGE-B14, & composto por idade, género e
plaguetas ao diagnostico de infecg@o crinica pelo WVHB e dividido da seguinte forma: baixo risco quanda 5,
risco intermedidrio 10-17 & risco alio 18. O mPAGE-B17 acrescenia albumina ao escore e & calegorizado
como: baixo risco quando 8, nsco intermediario >9-12 @ risco allo 13 (Quadro 2 & 3), A cirrose sera
diagnosticada através dos seguintes critérios: hisiologia hepatica mostrando fibrose grau 4 na classificagio
de MetavirZ0 ou ultrassanografia com morfologia hepatica sugestiva de cirrogse, além da evidéncia de
hipartensdo portal pele Doppler ou peéla endoscopia digestiva alta. O diagndstice de CHC foi astabelacido
por bldpsia ou alravés de exame de imagem LUrifdsico (lamagralla computadorizada ou ressondncia
magnéetica) com a abservacio de lesio hipercaptante na fase arterial com lavagem rapida do contrasie na
fase portal e de equilibrio 21,22 6, ANALISE ESTATISTICA Para descrever o perfil da amostra segundo as
variaveis em estudo, serio realizadas labelas de frequéncia das varidveis categoricas com valores
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de frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e estatisticas descritivas das variaveis numericas, com valores
da meédia. desvio padrdo (DP), valores minimo, maximo e madiana. Para comparagao de proporgdes sera
ulilizado o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher, guando necessdrio. Para comparagao de medidas
continuas entre 2 grupos serd aplicado o teste de Mann-Whitney. Para avaliar os fatores relacionados aos
desfechos de interesse sera utilizada a analise de regressac logistica, modeles univariado e maltipla com

critéric Stapwise de selecas de variaveis. Para avaliagdo do desempenho dos escores na predicdo de CHC,

sera avallada sensibilidade, especiflicidade. valar preditive positive (VPP), valor preditive negathve (VPR ).
Fara avaliacdo da discriminagas dos escores serio realizados grafices de curva ROC (do inglés receiver-
operating characteristic curve) e avaliadas as AUROC, cam intervalo de confianga de 95%. Para avaliagio

da calibragdo dos escores, sardo realizados graficos de calibragdo e sarao estimadas as pendentes [ slope.

Caso estatisticamenta possivel, serd realizada validacao intema por bootatrapping. O nivel de significhncia
adotado para os testes estatisticos serd de 5%, bicaudal. A apresentagio dos dades estatisticos sera feita
conforme declaragdo TRIPCOD referente a modelos preditivos. 23 A analise estaiistica sera realizada por
biomedicos estatisticos da Camara de Pesquiza do Servigo de Estatistica da Faculdade de Cigncia Madicas
da UNICAMP, 7. ORCAMENTO O projeto de pesqguisa serd realizado com recursos proprios, estimando
gastes de RS 5.000,00 (impressao de material, assisténcia estatistica adicional caso necessario, formatagdo
e publicagao do trabalho). 8. ASPECTOS ETICDS 0O projeto de pesquise sera submetido na Plataforma
Brasil para aprovacio pelo Comild de Etica em Pesguisa (CEP) da Unicamp. Os pesquisadores estao
clentes e declaram cumprir as diretrizes propostas, enfatizando o sigllo em relagio a identidade dos
pacientes. Também declaram que os dados serdo utilizados apenas para fins de pesquisa, arquivados na
UMNICAMP & divulgados em congressos e revistas da drea de sadde. O projeto sd terd inicio apds aprovagio
do CEP. Apesar de sar um estudo retrospective. sem intervengdo, limitando-se a avaliar dados de prontuano
de pacientes previamentes calalogados no ambulatdrio de hepatiles virals da Disciplina de Gastroenteraloge
da Unicamp, com manutengic da confidenclalidade dos dados gerados, para os pacientes gue ainda
estiveram am seguimento no ambulatdric e comparecerem em consulta médica reguiar no periodo de colata
de dados do esludo (conforme cronograma descrite no ltem 9), serd aplicado termo de cansentimanto livra &

esclarecido (TCLE) aprovado pelo CEP,

Objetive da Pesquisa:
OBJETIVOS
1- Descrever a3 caracteristicas ¢linicas e laboratoriais dos paclenies com infecgdo crinica pelo VHEB
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atendidos no ambulatério de Hepatites Viraia do Gastrocentro na disciplina de Gastroenterologia da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP);

2- Avaliar a prevaléncia de CHC nesta populagio e falores assoclados:

3- Avaliar o desempenho dos escores preditores de CHO (PAGE-B e mPAGE-B) nos portadores de infeccio
cronica pelo virus da hepatite B atendidos no sarviga,

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

QO risco desta pesquisa ¢ a perda do anonimato € do sigilo dos dados, Para minimizar este risco serao
adotados procedimentos de codificacae dos registros coletados, de forma que o nome do paciente nao fique

disponivel na planilha de trabalho dos pesquisadoras apos a consulita ao prontuario.

Beneficios:
Méo ha beneficio direte para os participantes, mas o estudo cantribul para o melhor entendimento ciantifico
da infecgdo crinica palo virus da Hepatite B & para identificar fatores que guiem as decisdes meadicas no

fulura,

Comentarios @ Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisadores: - Dra. Ana Carcline Ferreira da Silva (Médica, Pesquisadora executantie. Orlentada). -
Frof.Or. Daniel Farraz de Campos Mazo (Médico, Docente do Departamento de Clinica Médica da FCM —
UNICAMP, Pesguisador responsavel. Orientadar). - Dr. Maricne Cunha-Silva (Médico da Deparlamenta de
Clinica Médica da FCM = UNICAMP, Pesquisador participante). Trata-se de um estudo obsarvacional &
retrospectivo, realizade atraves da revisdo de prontudrios dos pacientes atendidos no ambulatério de
Hepatites Virais da Disciplina de Gastroenterologia da Universidade Estadual de Campinas {UNICAMP) no
periodo de janaire de 2000 a janeire de 2021. Critérios de exclusio! uso ativo e significative de alcool (= 20
gidia para mulheres ou > 309 por dia para homens) no periodo de andlise, cutra hepatopatia cronica
documentada, ou dada Incompletos relaclonados as variavels estudadas. Havera uso de fontes secundarias
de dadas - Sers realizada revisfo de prontuarios dos pacientes atendidos no ambulatino de Hepatites Virais
da Disciplina de Gasiroenterclogia da Universidade Estadual de Campinas {UNICAMP) no periodo de
janeiro da 2000 a janeiro de 2021, TCLE: para os pacienles que ainda estiveram em seguimento no
ambulatario @ comparecerem em consulta medica regular no periodo de coleta de dados do estudo
{conforme cronograma descrto no item 8), serd aplicado termo de consenfimento livre & esclarecido (TCLE)

aprovado pela CEP.

Enderego: Rua Tessaia Vieira de Carmargo, 126, 17 sndar do Prédio | da Faculdade de Cigncias Médicas

Balrma: Barfoe Geralda CEP: 13.06%-R87
uF: 5P Municipia; CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8836 Fax: [18913521-T187 E-mail: copdunicamp.br
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria;

= FolhadeRostoassinada2 7052021 pdf 27/05/2021: assinado pelo coordenador do gastro centro; tamanho
amastral 350, patrocinadar ndo s& aplica.

- WinculoEquipeAnaCaroline. pdf 27/05/2021; VinculoEguipaMarlane jpeg 270522021
Vinculo_Unicamp_PesquisadorDanieiMazo. jpeg 06/05/2021 | vincule instilucional dos 3 membros da equipe
de pesquisa

- - DficipDE5202 1 DanielMazo . pdf 20005/2021: responsabilidade do pesquisadar Prof. Dr, Daniel Ferraz de
Campos Maza, em substituigio da pesquisadora Ana Caroline Ferreira da Silva.

- Carta_documentos CAPPesg2T052021 pdf 27/05/2021: informacgio dos documentos enviados.

Para a presante varsao:

- Resposta_ CAPPesqUB082021 pdl 0B/0B/2021: relere atender as pendéncias @ guals os documentos
alterados,

- CRONOGRAMA _atualizado0808202 1, pdf 08/08/2021: coleta de dados - Setembro - Novembro /2021

- Projeto_de_pesquisa_atualizado0808202 1. pdf 0B/08/2021: refira gradagdo de nsco e adequa cronogramsa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Em conzslderagio ao parecer anterior Nomero do Parecer: 4. 850,293 de 15 de Julhe de 2021, pesquisador
adequa TCLE:

- Detalha coleta de dados:

"Descrgdo dos procedimentos que serdo realizados.

Caso concorde em participar voluntariamente, sua participagio consistird em autorizar, ao assinar este
terma, o uso de dados do seu prontuano para avaliagdo de prontugric medico & exames laboratoriais ja
realizados (como génera, idade, presenga de tratamento para hepatite B, diabetes mallitus tipa 2,
dislipidemia, hipertensao arterial sistémica, lesio ranal crdnica, hepatite C, escores praditores da carcinoma
nepatocelular, presenca de cirrosa, carcinema hepatocelular e tansplante hepatica), Os dados serdo
avallados desde o inlcio do seguimento na UNICAMP até sua ultima consufta registrada em prontuario
médico ate janeiro de 2021 e serdo utilizados apenas para este estudo, sendo armazenados por § anos

apds o termino da pesguisa e entdo descarlados”

Enderego: Rua Tessaka Vieirs de Camargo, 126, 17 andar do Prédia | da Faculdade de Cigncias Madicas

Bairro: Barfo Geraldo CEP: 13.083-BAT
UF: 5P Munigipio: CAMPINAS
Telefone: (18)3521-B836 Faxi [18]3541-T187 E-miail: capiflencamp br
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- "Dirgito de ser mantido atualizado sobre os resuliados da pesquisa
Ao final da pesquisa, o Srla). temn direilo a canhecar os resulltados e conclusdes da mesma. Para tanto, o

acesso doverd ser solicilado diretamente a qualquer um dos profissionals responsaveis pela pesquisa.”

- "Despesas 8 compensagdes:

Mao ha compensacao financaira relacionada a sua participagao neste esludo. Fica assegurado ao pacianta
demandar por Indenizagiio caso venha a sofrer gualguer lipo de dano resullante de sua parlicipagaa na
pesquisa; previsto ou nao no Terme de Consentimento Livre & Esclarecido, conforme as tels do pals.”

Conclusaa: projato aprovada.

Consideragdes Finals a eritério do CEP;

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicdvel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a parbcipar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu culdado {quando aplicével),

- O pesguisador deve desenvolver a8 pesquisa conforme delineada no profocolo aprovado. Se o pesguisador
considerar a descontinuacao do estudo, esta deve ser justificada & somente ser realizada apds andlise das
razdes da desconlinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesgulsador deve aguardar o parecer do CEP
guanto & descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano nac previsto ao participante ou guando
constatar & superioridede de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida 8 um dos grupas da
pesquisa, islo &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuifo de praoteger os
participantes.

- & 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 advarso grave
ocorfide (mesmo que tenha sida am outro cantra) e enviar nolificacao ao CEP e a4 Agéncia Nacional de
Vigildnecla Sanitdria = ANYISA < junto com seu poslcionamenta.

- Eventuals modificagdes ou emendas ao protocole devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a8 ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacio
da CEP para conlinuidade da pasquisa.

- Em cazo de projetos do Grupo | ou |l apresentadas antencrmante 4 ANVISA, o pesquisador ou

Enderego: Rua Teszafa VWiaire de Carnargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Cignciss Madicas

Bairro: Bafio Garalde CEP: 13.083-887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telelone: (1003521-6835 Fax: (19)13521-T187 E-mail:  capfdenicamp.br
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patrocinador deve envia-las também & mesma, junio com o parecer aprovatdrio do CEP, para serem

junladas ao protocolo inicial.

- Relatdrios parciais semestrais e final devem ser apresentados ao CEP, Iniciaimente seis meses apds a

data deste parecer de aprovagao @ ao terming do estudo

-Lembramas que segundo a Resolugdo 46672012 | item X1.2 letra e, "cabe ao pesguisadaor apresentar dados

solicitados palo CEP ou pala CONEP a gualgquer mamanta®,

-0 pesgulsador deve manter os dados da pesqulsa em argulve, lisico ou digital, seb sua guarda &

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apos o término da pesguisa

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abalixe relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autar Sluacao
Informagies Basicas|PE_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 080872021 Aceitn
do Prajeto ROJETO 1749655 pdl 11:54:56
Qutros Resposta_ CAPPesqOB0B2021.pdf 08/0B2021 |DAMIEL FERRAZ DE| Aceilo

11:54:20 JCAMPOS MAZO
TCLE § Tarmos de TCLE_DBOB2021.pdf 087082021 |DANIEL FERRAZ DE| Aceilo
Assentimento / 11:50:25 |CAMPOS MAZO
Justificativa de
Ausdncia
TCLE ! Termos de | TCLE_08082021.dock Q8/08/2021 |DAMIEL FERRAZ DE| Acoito
Assentimento / 11:50:15  |CAMPOS MAZO
Jusiificativa de
LAusEnGia
TCLE ( Termos de | TCLE_08082021destacadas_alteracoes| 080872021 |DANIEL FERRAZ DE| Aceio
Assentimento | docx 11:47:58 CAMPOS MAZO
Justilicativa de
LAuséncia
Cronograma CRONOGRAMA atualizadoD8052021.p | 080872021 |DANIEL FERRAZ DE[ Aceio
df 11:47:42 CAMPOS MAZD
Projeto Detalhado { | Projeto_de_pesquisa_atuslizado020820 | 080872021 |DANIEL FERRAZ DE| Aceilo
Brachura 21.pdl 11:47:32 CAMPOS MAZD
Lnvestigador
Qutros Carta_documentos CAPPesg2T052021.| 27/05/2021 |DAMIEL FERRAZ DE| Aceito
pdf 17:35:05 | CAMPOS MAZD
Foltha de Rosto FolhadeRostoassinada2 7052021 . pdf 2T/05/2021 |DANIEL FERRAZ DE| Aceito
172996  JCAMPOS MAZO
Declaracao da VinculoEquipeAnaCaroline . pdf 2T/05/2021 |DAMIEL FERRAZ DE| Aceito
Pesguisadores 17:25:07  JCAMPOS MAZO
Daclaragao da VinculoEquipeMarlone jpeg 27M05/2021 |DAMNIEL FERRAZ DE| Aceilo

Enderego: Rua Tessdha Vieira de Camargo, 126, 17 andar do Prédeo | da Faculdade de Ciéncias Madicas
Bairro: Barde Goraldo CEP: 13.083-887

UF: 5F Municipio: CAMPINAS

Talafone: (15)3521-B336 Fax; (19)3521-T167 E-mail:

capf unicanmp b
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Pesquisadores VinculoEquipebMarlone_jpeg 17:24:38 CAMPOS MAZD Aceito
Declaragao de Oficlad652021 DanielMazo. pdf 20005/2021 |Carles Eduardo Aceiio
concordancia 10:24:371 |Cavalcante Barros

Solicitagdo Assinada | alteracacpesquisadorpricipal. pdf 130552021 |Ana Caroling Farreira| Aceiio
pele Pesquisadaor 10:52:089 da Silva

Responsavel

Declaragan de Vinculo_Unicamp_PesquisadorDanielMal 06/05/2021 |Ana Caroline Ferreiral Aceito
Pasguisadores Z0.jpeq 18:08:43  |da Silva

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Mao

Enderego:
Bairre: Barfo Garaldo
UF: 3F

Telelone: (1933521-B836

Municipio:

CAMPINAS, 09 de Setembro de 2021

Assinado por:
Maria Fernanda Ribeiro
(Coordenador(a))

CEP: 13.083-8a7
CAMPINAS

Fax! (1913521-T1E7 E-miail:

Bittar

CRPER uniamp.br

Rua Tessaba Visire de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculfade de Cigncias Médicaa
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9.2 Anexo 2: Termo de consentimento livre e esclarecido

Pagina | de 3
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE CAMPINAS - FCM-UNICAMP

TERMO DE CON

NTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IIJEN'I'II"IC.-\I:.EU (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE lDEN'I'lFICA[,.'.iﬂI DO PARTICIPANTE DDA
PESQUISA

1. NOME:

I CONTATIE

NADDS SOBRE A PESQUISA

1. TITULG DO PROTOCOLY DE PESQUISA: Avalingdo De Escores Prediteres De Carcinoma Hepatocelular Em
Portadores De Infecgiio Cronica Pelo Virus Da Hepatite B. Namero do CAAE: 476265211 0000 .5404

Prol.Dr, Danlel Ferraz de Campos Mazo- Médico, Docente do Depanamente de Cliniea Médica da FCM UM ICAMP, Pesguisador
respansdy el, Drigmtador

Dra. Ana Caroline Ferrelra da Siva- Médica, Pesguisadora e xecutora, Danentada

D, Marlone Cunha-Silva-Médico do Depanamenito de Clinica Médica da FCM - UNICAMP, Pesquisador participanic.

| — Desenho do estudo ¢ objetivo(s)

Convidamos ofa) 8r{a). a participar dessn pesquisa, que avaliard fatores de risco pam o surgimento de cincer hepatico em
pactentes que possuem infecglo cronica pelo virus da hepatite B. Como a hepatite B pode causar um cancer chamada
carcinoma hepatoce lular, al guns fatores foram estudados para prever o risco de desenvolvimento desse tumor. 0 ahjetivo do
estudo ¢ avaliarse a presenca desses fatores (como sexo, idade, albumina ¢ plagquetas baixas no sangue) aumenta o riseo de
cancer de figado na populagdo brasileira que possul o virus da hepatite B,

Este documento, chamado Termo de Consentimento Livee ¢ Esclarecido, garante seus direitos como parlicipante da
pesquisa ¢ & elaborado em duas vias, nssinadas ¢ rubricadas pelo pesquizador ¢ pelo Sr{a)., sendo que uma via & sua.

ba

Deserigdo dos procedimentos que serdo realizados.,

Caso concorde em participar voluntariamente, sun participagdo consistitd em autorizar, a0 assinar este lermo, o uso de
dados do seu prontudario para avaliagio de prontuano médico ¢ exames laboratoriais ja realizados {como género, idade, presenga de
tratamento para hepatite B, diabztes mellitus tipo 2, dislipidemia, hiperiensio arterial sistémica, lesio renal eronica, hepatite C,
escores preditores de caminoma hepatocelular, presengn de cirrose, carcinoma hepatocelular e transplante hepitico). Os dados
serio avaliados desde o inicio do seguimento na UNICAMP até sua ultima consulta registrads em prontuino médico até janeiro de

2021 e serio utilizados apenas para este estudo, sendo armazenados por 2 anos apds o termino da pesquisa e emtdo descartados.

3 - Deserigdo dos desconfortos ¢ riscos esperados no procedimento do item 2

0 rispo desta pesguisa parn o Srja)., gue & o participants da pesguisy, & a perda do anonimato ¢ do sigilo dos dados, Para
minimizar estz riseo serio adotados procedimentos de codificagio dos registros coletados, de forma que seu nome nio ficara
disponivel na planilha de rabalho dos pesquisadores apos a consulta ap prontuirio,

Rubrica do pesquisador; _ Rubrica do participante:
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4 — Beneficios para o participante

Mio hi beneficio direto para o Sria).. mas aquele que concordar em participar do estudo contribui pars o melbor entendimento
clentifico da doenga que apresenta e parn dentificar fabores que guiem as decisdes médicas no futuro.

5 —Garantia de acesso

A gualguer momento ofa) Sr{a). terd acesso aos profissionais responsiveis pela pesquiza para esclarecimento de eventuaiz dividas

0 pesquisador responsivel & o Dr, Daniel Ferraz de Campos Mazo, que pode ser encontrada no enderego:

Departamento de Clinica Médica, Rua Tessilia Vieira de Camarga, 126 — Cidade Universitinia Zeferino Vaz, CEP 13083-8K7 -

Campinas, 8P, Brasil Telefone: Telefone: (19) 3521-8%65, Em caso de denincias ou reclamagdes sobre sua participagio ¢ sohbre

guesties éticas do estudo, ofa) Sr{a). poderi entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

UNICAMP das 08 30hs a5 11:30hs ¢ das [ 3:00hs as 17:00hs na Ruoa: Tessdlia Vieira de Camargo, 126, CEP 13083-E87 Campinas
SP; telefone { 19) 352 1-B936 oo (19 3521-T187; c-mail: cepiugfem.umicamp.br,

6~E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento ¢ deixar de participar do estudo,
sem gualguer prejuizo i continuidade de sen tratamento na Instituicio

O &) Srja) terd o direito de solicitar esclarecimentos dirigindo suns duvidas a gualguer um dos imvestigadores a qualgquer
momento, (fA) Sr{a) & livre para decidir =¢ guer participar ou nio desse estudo, O4A) Sr(a) nio esta obrigado a nenhum
compromisso, podendo retirar o seu consentimento 4 qualquer momento, sem que iss0 imp ligue gualguer tipo de prejuizn em
relugio an tratamento que recebe ou receberd mo nstituigdo, ficando claro e garantido gue terd direito a receber 0 mesmo
tratamento dispensado aos demais pacientes do Hospital de Clinicas da UNICAMP Este termo de consentimento livre e
esclarecido sera elaborado em duns vias e ambas serio assinadas pelo Sria). e pelo pesquisador responsavel, ficando uma via
com cada um.

—d

Dircite de confidencialidade — As informacdes obtidas serfio analisadas em conjunto com outros
participantes, nio sendo divalgado o identificagio de nenhum participante

(s dados obtidos no presente estudo serio tratados de forma andnima ¢ somente os investigadores do estudo teriio acessoa
esses dados, gue seriio mantidos de forma estritamente confidencial, Fica assegurado o direiw @ confidencialidade, sigilo e
privacidade do participante, conforme preceitua o codigo de ética médica

§ — Direito de ser mantido atualizado sebre os resultados da pesquisa

Ao final da pesgquizsa, o Srfa). tem direito a conhecer os resultndos @ conclushes da mesma. Para tanto, o acesso deverd ser
solicitndo diretamente a qualquer um dos profissionals responsiveis pela pesguisa,

9 — Despesas ¢ compensacoes:

MNio hid compensagio finunceira relacionada a sua participagio neste estudo. Fica assegurado ao paciente demandar por
indenizagio caso venha a sofrer qualquer tpo de dano resultante de sua partic ipagio na pesquisa, previsto ou ndo no Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido, conforme as leis do pais. A ageitagio em participar do estudo ndo implica renfingia o esse
direitn. Nio existem procedimentos relacionados o este estudo, apenas avalingio de imformaghes médicas do tratamentn realizado.
Porém, se existit qualquer despess eventual devido sua participagio, ela sera absorvida pelo orgamento da Pesquiza.

Rubrica do pesquisador; ~ Rubrica do partictpante:
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Consentimento livre ¢ esclarecido:

Apos ter recebido esclarecimentos sobre o natureza da pesquisa. seus objetivos, métodos, beneficios previstos,
pelenciais riscos ¢ o inchmodo que esta possa acarretar, aceito parlicipar:

Mome dofa) participante:

{Assinatura do participante)

Responsabilidade do Pesguisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucio 466/2012 CNE/MS e complementares na elaboragio do protocolo e
na obtengdoe deste Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado @ fornecido uma
via deste documenie ac participante. Informo que o estudo foi aprovade pelo CEP perante o qual o projete foi
apresentado, Comprometo-me o utilizar o material ¢ os dados oblidos nesta pesquisa exclusivamente para as
finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: ! !

(Assinaturn do pesquissdor)
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9.3 Anexo 3: Artigo publicado.

Este trabalho foi publicado no periédico internacional indexado Viruses:

Ferreira da Silva AC, Cunha-Silva M, Seva-Pereira T, Mazo DF. Evaluation of
the Hepatocellular Carcinoma Predictive Scores PAGE-B and mPAGE-B
among Brazilian Patients with Chronic Hepatitis B Virus Infection. Viruses. 2022
Sep 5;14(9):1968. doi: 10.3390/v14091968. PMID: 36146774; PMCID:
PMC9503912.



