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RESUMO

Introducdo: O transplante hepéatico € uma das alternativas terapéuticas para os
pacientes em estagio avancado da doenca hepatica. Discute-se atualmente sobre a
possibilidade de doar enxertos de figado de pacientes Anti-Hbc positivo para
receptores HbsAg negativos. Assim, visto uma necessidade crescente de pacientes
na fila de transplante hepatico, questiona-se até quando pode ser viavel a doacéo,
quais medidas foram adotadas e qual o seu desfecho. Objetivos: Analisar presenca
ou auséncia de infeccbes poés-transplante hepatico em receptor AgHbs negativo e
doador Anti-Hbc positivo. Avaliar a morbimortalidade do paciente pds-transplante de
doador Anti-Hbc positivo. Métodos: Trata-se de uma Revisdo Sistemética, sem
metandlise, cuja pergunta de investigacdo € baseada no mneménico PICOS. Foi
realizada analise por meio do sistema eletrénico base de dados, PUBMED, Scielo e
Lilacs. A coleta de dados foi realizada através da analise artigos no periodo de 2000-
2023, ultimos 24 anos. A pesquisa foi realizada entre os dias 15/04/24 e 16/05/24. Foi
usado o protocolo PRISMA como guia para a Revisdo Sistemética e a escala JBI
(Joanna Briggs Institute) para analise da qualidade dos artigos. Resultados: Foi
realizado estudo com as oito literaturas em todas elas foi visto uma baixa incidéncia
de infeccdo em pacientes HbsAg (-) comparado a pacientes HbsAg(+) pos-transplante
hepético quando utilizado profilaxias a longo prazo de forma adequada. Foi visto uma
baixa taxa de morbimortalidade relacionado ao VHB variando de 0-8,4%. Concluséo:
A utilizacdo de enxertos Anti-Hbc (+) em pacientes AgHbs (-) pode ser viavel quando
realizada profilaxia adequada e a longo prazo para os receptores pés-transplante.
Para isso, € preciso conhecer as sorologias pré-transplante do doador e receptor a fim
de direcionar o tratamento. Medidas como dosagem de Anti-Hbs e VHB-DNA além do
status sorologico AgHbs e Anti-Hbc sédo cruciais para um resultado benéfico para o
paciente. O estado de salde do receptor somado ao grau de imunossupressao

também s&o fatores importantes a serem levados em consideracéao.

Palavras Chaves: Anticorpos contra hepatite B. Receptor de antigeno de superficie da

hepatite B. Transplante de figado



ABSTRACT

Introduction: Liver transplantation is one of the therapeutic alternatives for patients with
advanced liver disease. There is currently discussion about the possibility of donating
liver grafts from Anti-Hbc-positive patients to HbsAg-negative recipients. Thus, given
the growing need for patients on the liver transplant waiting list, the question arises as
to how long donation may be viable, what measures have been adopted and what the
outcome will be. Objectives: To analyze the presence or absence of post-liver
transplant infection in AgHbs negative recipient and Anti-Hbc positive donor. To
evaluate the morbidity and mortality of the patient after transplantation of an Anti-Hbc
positive donor. Methods: This is a Systematic Review, without meta-analysis, whose
research question is based on the mnemonic PICOS. The analysis was performed
using the electronic database system, PUBMED, Scielo and Lilacs. Data collection was
performed through the analysis of articles from 2000-2023, the last 24 years. The
research was carried out between 04/15/24 and 05/16/24. The PRISMA protocol was
used as a guide for the Systematic Review and the JBI (Joanna Briggs Institute) scale
for analyzing the quality of the articles. Results: A study was carried out with eight
literatures in all of them a low incidence of infection was observed in HbsAg (-) patients
compared to HbsAg(+) patients after liver transplantation when long-term prophylaxis
was used appropriately. A low rate of morbidity and mortality related to HBV was
observed ranging from 0-8.4%. Conclusion: The use of Anti-Hbc(+) doses in AgHbs(-)
patients may be feasible when appropriate and long-term prophylaxis is performed for
post-transplant recipients. For this, it is necessary to know the pre-transplant
serologies of the donor and recipient to direct the treatment. Anti-Hbs and HBV-DNA
dosage measurements in addition to AgHbs and Anti-Hbc serological status are crucial
for a beneficial outcome for the patient. The recipient's health status and the degree of

immunosuppression are also important factors to be taken into consideration.

Key Words: Hepatitis B Antibodies. Hepatitis B surface antigen receptor. Liver

Transplantation.
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1. INTRODUCAO

O Transplante Hepético (TH) € um procedimento complexo que se configura como
uma alternativa terapéutica para pacientes acometidos por doencas hepaticas,
agudas ou cronicas, em estado avancado. O Brasil ocupa a terceira posi¢do mundial
em nuameros absolutos de transplante hepatico por doador falecido realizados por ano,
ficando atras apenas dos Estados Unidos da América e da China'. Segundo os dados
do Registro Brasileiro de Transplantes (RBT), no ultimo ano foram realizados 2.135
transplantes de figado. Desde 2013, ja foram realizados 20.530 transplantes desse
orgao no pais e, em marco de 2023, a lista de espera para essa cirurgia continha

1.302 pacientes adultos e 59 pacientes pediatricos?!

O processo de doacao e alocacédo de 6rgaos ocorre de forma idénea, bem consolidado
e regulamentado por portarias. No Brasil o transplante de figado esta regulamentado
pelas Portarias 201, 541 e 845 do Ministério da Salde?.

As principais indicacdes de transplante hepatico sdo cirrose avancada, cancer de
figado e insuficiéncia hepatica aguda. Os pacientes em fila de transplante hepéatico
podem apresentar causas variadas de hepatopatias, dentre as principais etiologias
temos a doenca hepdética relacionada ao 4alcool, doenca hepatica gordurosa
metabdlica, doencas autoimunes e as hepatites virais®4. Nas Ultimas décadas, as
principais indica¢cdes de transplante hepatico no mundo e no Brasil eram o carcinoma
hepatocelular, cirrose hepatica secundario ao virus C e cirrose alcéolica*.Com a
pandemia da obesidade, a doenca hepatica gordurosa metabdlica representa uma

causa crescente e cada vez mais frequente para o transplante de figado®

Em 1963, foi realizado o primeiro transplante de figado no mundo. Nos cinco primeiros
transplantes realizados, nenhum paciente sobreviveu mais do que 23 dias, devido ao
alto grau de rejeicdo. Inicialmente os pacientes utilizavam azatioprina e corticoides, o
mesmo imunossupressor para transplante renal, sem resultados positivos®. Em 1968

foi realizado o primeiro transplante de figado no Brasil, no Hospital das Clinicas da



Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, o paciente sobreviveu por sete
dias, mas logo desenvolveu rejeicdo e infeccdo®. Em 1979, foi utilizado, pela primeira
vez, 0 imunossupressor ciclosporina em dois pacientes submetidos ao transplante de
figado com relativo resultado®. Em 1990 descobriu-se um novo imunossupressor
chamado de tacrolimo o qual tem revolucionado a taxa de sobrevida dos pacientes

sendo atualmente muito utilizado p6s-THS.

As taxas de sobrevida melhoraram significativamente nos dltimos 25 anos, atingindo
taxas de 96% e 71% no primeiro ano pods-TH e 10 anos ap6s TH, respectivamente.
Isso estd atribuido aos avancos na introducdo de agentes imunossupressores,
melhorias nas cirurgias, diagndstico precoce e técnicas de tratamento das

complicacdes p6s-TH 4.

Dentre as principais causas infecciosas pés-TX, acredita-se que as hepatites virais
sejam a maior em transplantes hepéaticos no mundo. Entre elas, est4 a hepatite B,
uma doenca de elevada transmissibilidade e impacto em saude publica.
Aproximadamente um terco da populacdo mundial atual j& se exp6s ao virus da
hepatite B (HBV) e estima-se que 240 milhdes de pessoas estejam infectadas
cronicamente. A hepatite B é responsavel por aproximadamente 780.000 6bitos ao

ano no mundo’.

Sabe-se que apesar da introducdo da vacina, os casos de Hepatite B ainda é uma
realidade no pais. Aproximadamente 17.000 novos casos sdo detectados e notificados
anualmente, o que contribui para evidenciar o impacto da doenca no territério

brasileiro’.

A Hepatite B € uma doenga silenciosa, manifestando os seus sinais e sintomas mais
tardiamente, isso contribui para a descoberta em estagio avancado’. De acordo com
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que aproximadamente dois
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bilhdes de individuos tenham tido contato com o HBV; desses, 240 milhdes tém
hepatite B cronica. A infeccao crénica pode evoluir para cirrose e para o CHC, eventos

de elevada morbimortalidade’.

Assim, em meio a um pais com muitos casos de Hepatite B e elevada
morbimortalidade, discute-se no presente estudo sobre a doacdo de enxertos Anti-
Hbc (+) e/ou HbsAg (+), para pacientes na fila de transplante hepéatico HbsAg (-), ja
gue esses doadores poderiam reduzir a taxa de espera dos pacientes caso 0sS riscos

pés-transplante fossem minimizados.

Para isso foram feitos estudos clinicos, de pacientes pré-transplante HbsAg (-) com
doador Anti-Hbc (+), a fim de conseguir estudar e analisar o aparecimento ou
reativacdo de infec¢cdes pos-Transplante, se as diferencas sdo significativas e
impactam na sobrevivéncia e qualidade de vida do receptor.

Acredita-se que as infeccBes sdo mais frequentes em pacientes virgens (HbsAg (-) e
Anti-Hbc (-)), mas com a utilizacdo de profilaxias a longo prazo como a Lamivudina,
HBIG, Adefovir, ou Entecavir, dentre outras, tornou-se a doagao de enxertos Anti-HBC
(+), um meio vidvel e com baixos riscos pos-Transplante em desenvolver ou reativar
o HBV, embora ainda estudos estejam sendo feitos a fim de elucidar a cada dia mais

essa possibilidade®?®.

Considerando que as infec¢cbes sdo uma das principais complicacdes no primeiro ano
apos o transplante hepatico contribuindo em sua morbimortalidade, e sabendo que o
diagnéstico e o tratamento adequado modificam o desfecho de maneira significativa,
faz-se necessario conhecer mais sobre o transplante de doador Anti-HbC (+) para
receptor AgHbs (-). Assim, ter um panorama é de fundamental importancia para

atualizacao e formulagéo de novos protocolos que auxiliem na doacgéao, profilaxias e
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reducao das filas de transplante no pais, para que haja diminuicdo de complicacfes e

mortalidade no pos-TH.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo primério:

Analisar presenca ou auséncia de infec¢des pds-transplante hepatico em receptor

AgHbs negativo e doador Anti-Hbc positivo.

2.2 Objetivo secundario:

Avaliar a morbimortalidade do paciente pés-transplante de doador Anti-Hbc positivo.
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3. REVISAO DE LITERATURA

O transplante de figado é uma possibilidade curativa para pacientes em insuficiéncia
hepética aguda ou cronica ou com neoplasias hepaticas. O carcinoma hepatocelular
(CHC) é o principal cancer primario do figado. A intensa agressdo aos hepatdcitos
pode levar a progressao da doenca para cirrose e ao desenvolvimento do CHC(10).
Este é considerado a sexta neoplasia mais prevalente do mundo, sendo a 5* mais
comum em homens. Configura a 3% causa mais frequente de morte por cancer no
mundo. Além de ser a complicagdo mais comum e a principal causa de morte em

pacientes com cirrose hepatica compensada'®

Cerca de 90% dos casos de CHC ocorrem em pacientes com doencas hepaticas
cronicas. Estratégias de rastreamento nessa populacdo sdo importantes ferramentas
para o diagnostico precoce, como a realizacdo de ultrassonografia com ou sem
alfafetoproteina a cada 6 meses?'!. O transplante de figado é a principal opcéo curativa

para o tratamento do CHC*? .

Os pacientes em fila de transplante podem apresentar causas variadas de
hepatopatias, dentre as principais etiologias temos a doenca hepética relacionada ao
alcool, doenca hepatica gordurosa metabdlica, doencas autoimunes e hepatites

viraiss.

A doenca hepatica associada ao alcool ocorre como consequéncia do consumo a
longo prazo de bebida alcdolica, substancia que agride diretamente os hepatdcitos,
condicionando a um estresse oxidativo e mudanca nas atividades das proteinas®'3. A
esteatose alcéolica é uma das primeiras les6es desenvolvidas nos hepatdcitos, devido
ao aumento da sintese de acidos graxos e triglicerideos, que sdo acumulados ao redor
das células do figado e dos seus vasos. Essas agressdes podem evoluir para a um

estado de inflamacéo e necrose34.

A leséo causada pelo alcool passa por diversas fases: esteatose acentuada, necrose

hepatocelular, inflamacéo aguda até chegar ao seu estagio final, a cirrose hepatica®4.

A doenca hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA) afeta cerca de 25% da

populacdo em geral e mais de 50% dos pacientes com sindrome metabdlica. E uma
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causa emergente de doenca hepatica cronica e de suas complicacdes.
Recentemente, um consenso internacional de especialistas prop6s renomear esta
doenca como 'Doenca hepética esteatdtica associada a disfungdo metabdlica
(MASLD) para focar na interacdo bidirecional entre figado gorduroso e alteractes
metabdlicas e enfatizar a necessidade de avaliar o figado gorduroso
independentemente do consumo de alcool e outras causas coexistentes de doenca
hepatica. Os pacientes com MASLD possuem um risco aumentado, ndo so de eventos

hepaticos, como também de eventos cardiovasculares e neoplasias®®.

A hepatite autoimune € uma doenca crénica, em que o sistema imunolégico do préprio
individuo ataca as células do figado. Sabe-se que fatores genéticos somado a fatores
ambientais: infec¢des, drogas ou toxinas, condicionam a um estado de agresséo as
células hepaticas e sensibilizacdo do sistema imunoldgico. A sintomatologia € de inicio
insidioso, com fadiga e astenia. A doenca geralmente se apresenta na forma aguda,

sendo similar a uma hepatite viral ou téxico-medicamentosal®.

As hepatites virais crénicas representam importantes causas de cirrose, carcinoma
hepatocelular e consequentemente transplante hepatico Apresentam ampla
variabilidade clinica de forma que os individuos contaminados podem ser portadores
assintomaticos ou desenvolver hepatite aguda, crbnica, cirrose e carcinoma
hepatocelular a depender do tempo de exposicdo e diagnésticol4. Os agentes
etiolégicos envolvidos séo os virus das hepatites B e C. O contagio, pode ser através
de transfusdes sanguineas, contato com materiais cirdrgicos contaminados, uso de

drogas injetaveis ou por relacdes sexuais®4.

A vacinacdao é a principal medida de prevencao contra a hepatite B, sendo universal e
gratuita no Sistema Unico de Satde (SUS). Atualmente, o tratamento da hepatite B
baseia-se em analogos de nucleotideos, nucleosideos e alfapeginterferona, também
disponivel pelo SUS'6. As drogas de acdo direta (DAAs) trouxeram alta efetividade
terapéutica para o tratamento da hepatite C com taxas de resposta virologica
sustentada (RVS) superiores a 95%’. Dessa forma, o Ministério da Salide possui um
plano para eliminacdo das Hepatites Virais B e C como problema de saude publica no
Brasil até 203071,
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As hepatopatias podem progredir para cirrose hepatica, que é a leséo irreversivel de
figado. A cirrose € o resultado de uma intensa lesdo das células dos hepatdcitos que
leva a fibrose e a formagdo de nodulos regenerativos em todo o 6rgdo. A
sintomatologia da cirrose hepatica € silenciosa e 0s pacientes podem ser
assintomaticos por muito tempo'#. Dentre 0s principais sintomas, podemos encontrar
em estégio inicial (estdgio compensado): fadiga, mal-estar geral, perda de peso e
distarbios do sono. Com a progresséo da doenca (estdgio descompensado), outros
sintomas podem aparecer, como dor abdominal, presenca de ascite, telangiectasias,
eritema palmar, deficiéncias vitaminicas, hepatomegalia, esplenomegalia estando
associado a riscos de hipertensdo portal, circulacdo colateral e encefalopatia
hepatica®+4. O estagio descompensado é o estagio final da cirrose hepéatica com
perda irreversivel do parénquima hepatico e intensa fibrose, sendo indicado a

avaliacdo para realizacéo do transplante hepatico34.

O transplante hepatico constitui-se como o melhor tratamento para doenca hepatica
em estado terminal. Para a sua realiza¢do é necessario avaliar os riscos e beneficios
do transplante, desejo do paciente, expectativa de vida, estabelecimento de

diagnéstico especifico da doenca, complicacées e gravidade 1117

Existem escalas que estimam o progndstico de pacientes com cirrose, sendo as mais
utilizadas a classificacdo de Child-Turcotte-Pugh (Child-Pugh) e MELDNa score. A
escala Child-Pugh realiza o estadiamento e andlise de sobrevida dos pacientes de
acordo com a sua gravidade, estado de compensacdo ou descompensacdo da
doenca. Apresenta trés categorias de gravidade, classe A, B ou C, onde avaliam cinco
critérios: bilirrubina, albumina, tempo de protrombina, encefalopatia e ascite*!!. Para
cada critério € dada uma pontuacédo de 1 a 3 e o somatério de pontos determina a

classe que o paciente esta inserido e consequentemente a sua sobrevida***,

O escore Model for End-stage Liver Disease (MELD) foi validado como preditor de
sobrevida em pacientes com cirrose, hepatite alcodlica e insuficiéncia hepatica aguda.
Ele é calculado através de uma formula que utiliza trés critérios laboratoriais:

bilirrubina total, creatinina sérica e medida da atividade da protombina, através da
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razdo normalizada internacional (RNI)*11. A hiponatremia é um preditor independente
de mortalidade em pacientes com cirrose. Dessa forma, recentemente foi incorporado
0 MELD-Na, que inclui o sédio sérico. Esta pontuacao melhora ligeiramente a precisao
preditiva da pontuacdo MELD na previsdo de mortalidade?8.

O MELDNa score é atualmente utilizado para ordenar os pacientes na fila de
transplante, quanto maior a pontuacéo, maior a gravidade da doenca hepaticall14.
Existem situac¢Bes clinicas que geram gravidade ao paciente, entretanto que néo
alteram diretamente o célculo do MELDNa. Estas situagbes sdo chamadas de
“situacdes especiais” e apds deferimento pelas Camaras Técnicas Estaduais ou
Nacional podem receber pontuacdes especificas ao MELDNa e serem priorizadas em
fila. Isso acontece em pacientes com sindrome hepatopulmonar, carcinoma
hepatocelular, insuficiéncia hepatica aguda grave, ascite refrataria, encefalopatia
persistente e colangite de repeticéo, entre outras*'114, Nos pacientes pediatricos a

pontuacédo se baseia no Pediatric End-Stage Liver disease (PELD)!!.

A fim de obter sucesso na realizagcdo do transplante e combater a rejeicdo, foram
desenvolvidos imunossupressores, os quais tem melhorado a sobrevida dos pacientes
no pos-operatorio. Os imunossupressores disponiveis na pratica clinica séo
glicocorticoides, antimetabolicos: acido micofendlico (AMF) ou azatioprina (AZA); e
inibidores de calcineurina (IC): tacrolimo (TAC) ou ciclosporina (CIA), inibidores de
MTOR e os anticorpos antilinfocitarios. Cada medicamento tem o seu mecanismo de
acao e efeitos adversos'!. Os esquemas de imunossupressao variam de acordo com
cada centro, mas geralmente o medicamento de primeira linha utilizado é o IC,
podendo estar associado ou ndo a outras medicacdes. Frequentemente utiliza-se no
pés-transplante imediato o esquema triplice utilizando corticosteroides, IC e

antimetabdlitos! .

Existem muitos efeitos adversos da utilizagdo desses medicamentos como toxidades,
complicagbes metabdlicas e infec¢des. Os inibidores de calcineurina (IC), sdo os
imunossupressores mais utilizados atualmente, tendo 6timos resultados de redugéo
da mortalidade dos pacientes pos-TH. Mas apesar disso, tem-se mostrado efeitos

adversos de nefrotoxicidade e neurotoxicidade, devendo ser utilizados com atencéo e
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cautelalt41° A utilizacdo dos antimetabdlitos tem levado a quadros de mielotoxidade

e intolerancia gastrointestinal**.

Existe um risco aumentado de complicacdes metabdlicas nos pés TH como o
desenvolvimento ou agravamento de diabetes, hipertenséo arterial sistémica (HAS),
dislipidemia (DLP), sobrepeso e obesidade*!14. As doencas 6sseas sdo bastante

comuns, cursando com osteopenia e osteoporose!!14,

Com relacéo as infec¢des, muito se tem estudado e relacionado o aparecimento de
infeccBes em pacientes imunocomprometidos, estando o acometimento relacionado a
qguanto maior for o grau de imunossupressao, relacionado a duracdo, periodo e
dose!l?, Além do grau de imunossupressdo pos-transplante as infeccdes estéo
associadas também as sorologias pré-transplante do receptor e do doador.

Devido a disparidade entre o niumero de doadores e receptores na fila de transplante
hepatico tem se consideracédo do uso de érgdos com critérios expandidos como, por
exemplo, 6rgdos de doadores com sorologias positivas para contato prévio com o
virus da hepatite B”.

Sabe-se que, o DNA do virus da hepatite B, pode persistir no soro ou no figado de
individuos que sédo HbsAg (-), mas Anti-Hbc (+) e enxertos com esse perfil soroldgico
podem transmitir o virus’. Receptores HbsAg (-) possuem maior risco de infecgdo com
doador Anti-Hbc (+) do que os HbsAg (+) ou HbsAg (-) mas Anti-Hbc (+, principalmente
se ndo for realizada profilaxia a longo prazo de forma adequada pds-TX8°,

Assim, visto que os pacientes virgens do VHB possuem uma maior taxa de infeccéo
poés-transplante do que em pacientes positivos, a utilizagdo de profilaxias como
imunoglobulinas e antivirais a longo prazo tem mudado as estatisticas e ressignificado

o cenario quando bem administradas e acompanhadas®?®.

A imunoglobulina conhecida como HBIG (Imunoglobulina da hepatite B) é bem
tolerada e administrada nos pacientes principalmente nos primeiros 7 dias de

tratamento, sendo prolongado por mais tempo embora em menor dose principalmente
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em pacientes virgens de tratamento, associando a eles os antivirais?°. Em pacientes
positivos para o VHB pré-TX discute-se sobre a utilizacdo ou ndo do HBIG a longo
prazo, muitos acreditando que nesses pacientes a utilizagdo apenas por 7 dias é

suficiente, mantendo apenas a longo prazo os antivirais como a Lamivudina222.

Apesar disso, discute-se também sobre a utilizacdo dos antivirais, como Lamivudina,
Adefovir, Entecavir ou Tenofovir, quais seriam mais adequados a serem utilizados
pés-Transplante a longo prazo. Com relagdo a utilizacdo a curto prazo, foi visto uma
maior reativacdo em pacientes positivos para o VHB pré-TX e infec¢cdo em pacientes

negativos pré-transplante no pés-transplante imediato ou em alguns meses?2:23,

O aparecimento das infec¢des variava no periodo de forma imediata, em semana ou
meses poés-transplante. Foi visto também que pacientes com carga Anti-Hbs >
300Ul/dI tinham probabilidade de infeccédo pds-TX muito menor do que em pacientes

com baixo valor deste anticorpo?2°,

Desse modo, a importancia da utilizagdo de uma profilaxia adequada a longo prazo,
com acompanhamento do paciente, mensuracdo das taxas sorologicas,
imunossupressao com seus riscos pos-TX e vacinacao, é importante e tem reduzido
as taxas de infeccao apds o transplante hepatico de doador Anti-Hbc (+) para receptor
HbsAg (-), assim como menores taxas de morbimortalidade e maior sobrevida do

paciente e do enxerto®.

Com esse feito, haverd um grande ganho para os pacientes, reduzindo o tempo de
espera na fila de transplante, com a possibilidade de receber o enxerto também de
doadores Anti-Hbc (+).
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo

Trata-se de uma Revisao Sistematica.

4.2. Pergunta de investigacao

A pergunta de investigacdo € baseada no mnemonico PICOS (Populacéo: pacientes
gue realizaram Transplante Hepatico. Qual a incidéncia de infeccbes em pacientes
HbsAg-negativo pés transplante hepatico de doador Anti-Hbc positivo? Qual a
morbimortalidade em pacientes HbsAg-negativo pos-transplante hepético de doador
Anti-Hbc positivo? Intervencao: realizacdo ou nao de transplante hepatico com doador
Anti-Hbc positivo. Comparacéo: comparar pacientes infectados pés TX com doador
Anti-Hbc positivo dos nao infectados, tempo da manifestacéo da infecgéo, idade, sexo
e género. Desfecho: presenca de infeccdo e morbimortalidade. Estudo: Reviséo

Sistematica analisando ensaios clinicos.

4.3 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi realizada por meio do sistema eletrdnico base de dados,
PUBMED, Scielo e Lilacs. Através de uma combinac¢éo de descritores, incluindo
termos de Medical Subject Headings (MeSH), Health Descritores Cientificos (DeCS)
e contracdes de descritores, além de descritores manuais, assim foram obtidos os

seguintes dados de pesquisa



Quadro 01 - Estratégias de busca utilizadas de acordo com as bases de dados empregadas.
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Base de dados

Pubmed
15/04/2024

LILACS
16/04/2024

Scielo
16/04/2024

Estratégia de busca
(("Graft Survival'[Mesh]) OR ("Hepatitis B"[Mesh]

OR "Hepatitis B, Chronic"[Mesh] OR "Hepatitis B
Virus, Woodchuck"[Mesh] OR "Hepatitis B
virus"[Mesh] OR "Hepatitis B Surface
Antigens"[Mesh] OR "Hepatitis B e Antigens"[Mesh]
OR "Hepatitis B Core Antigens"[Mesh] OR "Hepatitis
B Antigens"[Mesh] OR "Hepatitis B
Antibodies"[Mesh] OR “hepatitis B surface antigen
receptor" [Supplementary Concept])) AND "Liver
Transplantation"[Mesh]

((Antigenos de Superficie da Hepatite B) OR
(Hepatitis B Surface Antigens) OR (Hepatitis B) OR
(Hepatite B) OR (Virus da Hepatite B) OR
(Hepatitis B virus) OR (Hepatite B cronica) OR
(Hepatitis B, Chronic) OR (Antigenos da Hepatite
B) OR (Hepatitis B Antigens)) AND ((Sobrevivéncia
de Enxerto) OR (Graft Survival)) AND ((Liver
Transplantation) OR (Transplante de Figado))

((Hepatitis B) OR (Hepatite B) OR (Hepatitis B virus)
OR (Hepatitis B, Chronic) OR (Hepatite B crdnica)
OR (Hepatitis B Surface Antigens) OR (Antigenos
de Superficie da Hepatite B)) AND ((Liver
Transplantation) OR (Transplante de Figado))

Resultados

480

126

57

Foi usado o protocolo PRISMA como guia para a revisao sistematica.
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4.4 Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusao e exclusao

Incluimos estudos publicados para a revisdo sistematica como segue: (i) estudos
realizados em pacientes que receberam enxertos hepéticos positivos para Anti-HBC
positivo, com ou sem tratamento profilatico; (ii) os estudos deverdo ter notificacao

sobre o estado de Anti-HBC do doador antes do transplante.

Foram incluidos os estudos do tipo ensaio clinico, coorte, observacional, caso controle

e de prevaléncia publicados nos ultimos 24 anos e na lingua inglesa ou portuguesa.

Os pacientes foram excluidos se apresentassem (i) cotransplante com outros 6rgaos;
(i) com menos de 6 meses de acompanhamento p6s-TH; (iii) transplante devido a
doencgas hepéticas relacionadas ao VHB ou receptores com HBsSAg positivo; (iv)
quaisquer artigos sem informacdo analitica suficiente também foram excluidos do

estudo.

O desfecho principal foi avaliar infeccdo pelo virus B pos transplante, conforme
definido por HBsAgQ sérico detectavel, HBV DNA em tecido sérico ou hepético, ou
confirmacéo histolégica e imuno-histoquimica de HBV por biépsia hepatica, conforme
avaliado de acordo com a definicdo por autores. O desfecho secundario foi avaliar a
morbimortalidade nos receptores HbsAg (-) comparado aos HbsAg (+) pos-transplante

hepatico.

4.5 Fonte de informacdes
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A coleta de dados foi realizada através da analise artigos no periodo de 2000-2023,
altimos 24 anos, com base na base eletrénica de dados PubMed, Scielo e Lilacs. A
pesquisa foi realizada entre os dias 15/04/24 e 16/05/24.

4.6 Processo de selecdo dos estudos

ApoOs a aplicacdo da estratégia de busca na base de dados PubMed, os arquivos
gerados foram importados no gerenciador de referéncias online, EndNoteWeb

(www.myendnoteweb.com), para a retirada automatica das duplicatas. O arquivo foi

analisado no software gerenciador de referéncias Rayyan (Ouzzani et al., 2016).

Neste, uma nova busca por duplicatas foi realizada para exclusédo deles.

Apés o estabelecimento da lista final de publicacdes, foi realizada a leitura de titulos
e resumos(fasel), aplicado os critérios de elegibilidade j& descritos. Posteriormente,
os artigos considerados elegiveis foram avaliados baseando-se nos critérios de
inclusdo e exclusao (fase 2). Os artigos que permaneceram apoés essa fase, foram
para a etapa de extracdo de dados (fase 3). A selecdo e extracdo dos dados de
interesse dos estudos selecionados ao término da fase 2 foram feitas em planilha do
Excel. Assim, foi realizada a leitura integral e analitica de cada trabalho com
identificacdo dos descritores e hierarquizacdo dos dados. Foi feita andlise dos

resultados de cada trabalho com identificacdo e extracdo de dados (Tabela 01).

A qualidade dos artigos foi avaliada de acordo com os critérios do JBI (Joanna Briggs
Institute).


http://www.myendnoteweb.com/
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4.7 Dados extraidos dos estudos selecionados

As variaveis de interesse extraidas dos artigos selecionados através dos critérios de
elegibilidade foram: autores, titulos, perfil sociodemogréfico da populagédo (idade,
género e sexo), grupos controle, sorologias para Anti-Hbc e AgHbs pré-TX e pds-TX

do receptor e do doador.

4.8 Mensuracéo do risco de viés

Para avaliacdo do risco de viés, foi utilizada a ferramenta critica de revisdes
sistematicas JBI (Joanna Briggs Institute) para estudos transversais e ensaios
clinicos. Dois pesquisadores independentes realizaram a aplicacdo da ferramenta,
sendo que as discordancias foram resolvidas por meio de uma avaliacdo conjunta

entre os dois pesquisadores.

A avaliacdo do risco de viés ndo foi utilizada como critério de exclusdo dos artigos,
sendo, entretanto, parametro para o estudo da heterogeneidade e da analise de

subgrupos.

A escala JBI consiste em uma ferramenta que se apresenta em forma de check-list
contendo 8 itens para estudos transversais e 13 itens para ensaios clinicos
randomizados, objetivando a avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos
selecionados para esta revisdo. O escore pode variar de 0 a 8 pontos e de 0 a 13

pontos, sendo que quanto maior a pontuacdo, melhor a qualidade do estudo.

4.9 Método de sintese de dados
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Para a sintese qualitativa dos dados foram produzidas tabelas com as variaveis de

interesse para caracterizar os estudos incluidos nessa revisao sistematica.

4.10 Aspectos Eticos

N&o foi necessaria a submissao ao sistema CEP/CONEP, dado que nenhum tipo de

informacéao proveniente de seres humanos sera utilizado neste estudo.

Essa revisao foi registrada no PROSPERO cujo nimero € 553682.
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5.Resultados

Aplicando a combinagédo e contracdo de descritores de Medical Subject Headings
(MeSH) e Health Descritores de Ciéncias (DeCS) e descritores manuais, obteve-se
663 resultados na busca de dado Pubmed, Scielo e Lilacs. Cerca de 630 registros
foram excluidos, sendo 38 duplicatas e 592 ndo contemplavam o tema proposto,
falando apenas sobre tratamento, sem apresentar sorologias pré-TX e/ou pos-TX ou
com conteldo divergente. Dos 31 artigos que foram selecionados para leitura integral,
23 foram excluidos por ndo contemplarem mais de 70% dos critérios JBIl e néo

apresentarem sorologias pré e pos-transplante hepatico (figura 01).

Quadro 02: Selecao dos artigos para Revisado Sistematica

PubMed Scielo Lilacs
(n=452) (n=57) (n=128)

|

Registros identificados por
meio de pesquisa de banco
de dados
(n=635)

Estudos identificados
por pesquisa manual |———>
(n=31) Registros excluidos(n=635)

Registros + 38 duplicatas

selecionados —

(n=666) * 635 nédo contemplaram o tema proposto,

abordando somente sobre o tratamento
ou sobre contelido divergente

(n=23) Estudos excluidos
por n&o preencher =70%

Artigos de texto completo dos critérios da escala de
avaliados quanto a elegibilidade |+ avaliacdo JBI efou nos

(n=31) resultados ndo contemplar
os dados sorolégicos pré e
l p6s-TX sobre o tema
Estudos incluidos na proposto para devida
Revisdo Sistematica extracao de dados.
(n=8)

No quadro 2, observa-se a qualidade dos artigos selecionados para estudo nessa
Revisdo Sistematica, nenhum dos artigos selecionados contemplaram todos os
critérios do JBI, mas os artigos entraram para revisao sistematica por atender mais de

70% dos critérios JBI e apresentar os dados necessarios para presente avaliacao.

Quadro 3: Avaliacéo da qualidade dos estudos de acordo com escala JBI para ensaios

clinicos experimentais ndo randomizados.
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Perguntas A. Celebi Kobak et al*! Cosme Emilio Matthew S.
Manzarbeitia et | Fabrega et | Chang et al
al? al23 24

1. Esta claro no estudo qual
€ a "causa" e qual é o
"efeito” (ou seja, ndo ha
confuséo sobre qual variavel
vem primeiro)? 2. Houve um
grupo de controle?
3. Os participantes incluidos
em alguma comparagao
foram semelhantes?
4. Os participantes incluidos
em alguma comparagéo
receberam
tratamento/cuidado
semelhante, além da
exposi¢do ou intervengéo de

interesse?

5. Houve vérias medicdes
do resultado, antes e depois
da intervencgéo/exposicdo?
6. Os

participantes incluidos em

resultados dos
alguma comparacdo foram
medidos da mesma forma?
7. Os

medidos de forma confiavel?

resultados foram
8. O acompanhamento foi
completo e, se nao, as
diferencas entre os grupos
em termos de
acompanhamento foram
adequadamente descritas e

analisadas?

‘ Item preenchido ‘ Item parcialmente preenchido

. Item n&o preenchido
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Quadro 04: Avaliacdo da qualidade dos estudos de acordo com escala JBI para

ensaios de prevaléncia transversais.

Perguntas

Jean-Jung Pan et

a|25

1. O quadro amostral foi apropriado para
abordar a populacéo-alvo?

2. Os participantes do estudo foram
amostrados de forma apropriada?

3. O tamanho da amostra foi adequado?

4. Os sujeitos do estudo e o cenério foram

descritos em detalhes?

5. A andlise de dados foi conduzida com

cobertura suficiente da amostra identificada?

6. Métodos validos foram usados para a
identificacdo da condicdo?

7. A condigcéo foi medida de forma padréo e

confiavel para todos os participantes?
8. Houve andlise estatistica apropriada?

9. A taxa de resposta foi adequada e, se nao,
a baixa taxa de resposta foi gerenciada
adequadamente?

‘Item preenchido . Item parcialmente preenchido . Item n&o preenchido
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Quadro 05: Avaliacdo da qualidade dos estudos de acordo com escala JBI para

ensaios de caso-controle.

Perguntas

Dino Donataccio

et al?6

Emilia Prakoso

et al?’

Yaw-Sem Chen et

a|28

1. Os grupos eram comparaveis, exceto pela
presenca de doenga em casos ou auséncia

de doenca em controles?

2. Os casos e controles foram pareados
adequadamente?

3. Os mesmos critérios foram usados para

identificacdo de casos e controles?

4. A exposicdo foi medida de forma padréo,
vélida e confiavel?

5. A exposigéo foi medida da mesma forma

para casos e controles?

6. Os fatores de confusdo foram
identificados?

7. As estratégias para lidar com os fatores de

confusao foram declaradas?

8. Os resultados foram avaliados de forma
padrdo, valida e confidvel para casos e
controles?

9. O periodo de exposicdo de interesse foi

longo o suficiente para ser significativo?

10. A analise estatistica apropriada foi usada?

'Item preenchido . Item parcialmente preenchido

. Item n&o preenchido
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Dos artigos avaliados quatro foram ensaios clinicos ndo randomizados e quatro

observacionais. Destes trés foram caso-controle e um estudo de prevaléncia.

Com relagao aos pacientes que receberam transplante do doador Anti-Hbc (+),

A.Celebi Kobak et al??, realizaram um estudo onde dos 56 pacientes que foram
transplantados, 36 eram HbsAg(+) com tempo de acompanhamento médio de 19,1
meses (intervalo; 1-54 meses) e 20 HbsAg(-) com tempo de acompanhamento médio
de 21,7 meses (variacdo; 6—48 meses). Dentre os receptores HbsAg(-) quatro

morreram devido a complicacdes precoces, restando para o estudo 16 receptores.

Nenhum dos receptores HbsAg(-) de doadores Anti-Hbc(+) desenvolveram a infecgéo
de novo pelo VHB com profilaxia LAM a longo prazo. Dos 36 receptores HbsAg(+)
todos eles utilizaram HBIG+LAM para evitar recorréncia e apenas um deles

desenvolveu infeccao pos-transplante apos interromper o HBIG no quarto ano.

A taxa de mortalidade dos 16 pacientes HbsAg(-) pos-transplante foi de 0%, enquanto
dos 36 pacientes HbsAg(+) que se tornaram (-) pos-transplante apenas um paciente

desenvolveu a infecgao tardiarmente.

Emilio Frebega et al?® , abordam em seu estudo sete doadores HbsAg(-) com receptor
Anti-Hbc(+), em um tempo de acompanhamento com média de 23 meses (9-36

meses).

Os receptores eram Anti-HBC(-), sendo seis deles Anti-Hbs(-) e um Anti-Hbs(+).
Todos os pacientes utilizaram LAM+HBIG no pés-transplante, com resultado de 100%

de infec¢do negativa.

Embora neste estudo seis individuos fossem Anti-Hbs(-) e Anti-Hbc (-), ou seja, com
alto risco de desenvolver a infec¢cao, esta complicacéo néo ocorreu tendo em vista a
profilaxia a longo prazo com LAM+HBIG por no minimo um ano. Houve uma taxa de

mortalidade de 0% pos-transplante.
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Yaw-Sen Chen et al?® estudaram 42 doadores, sendo 24 deles Anti-Hbc(+). Em um
primeiro momento foi feito um estudo com 14 doadores sendo 8 Anti-Hbc(+) com

tempo de acompanhamento médio de 63 meses (45-86meses).

Dentre os receptores oito receberam enxerto doador Anti-Hbc(+) sendo que trés dos
oito, tornou-se HbsAg(+) com deteccédo 39,14 e 35 meses respectivamente. Os cinco
restantes que receberam de doador Anti-Hbc(+), eram Anti-Hbs(+) pré-TX e apenas
um deles desenvolveu Hepatite B novamente, sendo que dois dos trés receptores
Anti-Hbs(-) pré-transplante tornou-se HbsAg(+) poés-transplante. Os pacientes nao

receberam profilaxias com LAM no primeiro periodo pos-transplante.

No segundo momento, apds quatro meses, com um periodo de acompanhamento
médio de 25 meses (intervalo de 14-40 meses), foram analisados os outros 28
receptores e doadores. Dos 28 doadores, 16 eram Anti-Hbc(+) e Anti-Hbs(+). Nenhum
deles apresentavam VHB sérico. Dos 16 receptores, 15 eram Anti-HBs(+) e destes
dois eram Anti-HBs(+) e Anti-Hbc(+) e um era Anti-Hbs(-) com Anti-Hbc(+) pré-TX.
No p6s-TX todos os 16 receptores permaneceram HBsAg(-) e HBV DNA(-) com
utilizagdo de LAM a longo prazo.

Foi demonstrado 0% de mortalidade dos pacientes que foram submetidos a profilaxia

a longo prazo com LAM e 37,5% sem profilaxia.

Cosme Manzarbeitia et al??, realizaram estudo com tempo médio de acompanhamento
de 25 meses avaliando 230 pacientes sendo que destes 35 receberam de doador
Anti-Hbc(+).

Dos 35 receptores HbsAg(-), houve 4 mortes as quais ocorreram pos-transplante sem
evidéncia de recorréncia do HBV. Dos 31 pacientes sobreviventes que receberam
enxertos Anti-Hbc(+), apenas um desenvolveu infeccédo pos-transplante devido cepa

resistente do HBV levando o paciente a Obito em 4 meses pos-transplante.

Em todos os pacientes foi utilizado LAM+HBIG pés-transplante.

Foi demonstrado no estudo uma taxa de mortalidade de 11,4%, 4 mortes cocorreram

dentro de 3 meses mas sem evidéncia de recorréncia do VHB.
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Dinno Donataccio et al*®® realizaram estudo com 19 participantes com tempo de
acompanhamento semanal até um més, dois, trés, seis e 12 meses, depois
anualmente. No seu estudo tivemos 15 receptores HbsAg(-) e quatro HbsAg(+) pré-
TX, dos quatro HbsAg(+), trés deles ndo reativou apoés IP longo prazo, enquanto um
reativou quatro meses apos o transplante. Dos 15 HbsAg(-), trés ndo desenvolveram
infeccdo utilizando HBIG curto prazo, 7/8 outros HbsAg(-) tiveram infec¢cdo apos IP
curto prazo, sendo que um paciente morreu apds 54 meses de hepatite colestatica
progressiva grave e um morreu de sepse biliar isquémica e quatro HbsAg(-) restantes

nao reinfectaram apoés IP longo prazo.

Taxa de mortalidade 0% poés-transplante ao ser retirado as duas mortes por causas

nao associadas a recorréncia do HBV.

Jean-Jung Pan et al?® realizaram estudo com 18 pacientes com tempo de
acompanhamento médio de 20,5meses (6-49meses) sendo que oito destes tinham

Anti-Hbs desconhecido e todos os doadores eram Anti-Hbc (+).

Apés andlise, foi visto dentre os receptores pré-Tx que 18 eram HbsAg(-), sendo dois
destes tornaram HbsAg(+).

Em relacdo ao tratamento, oito receptores foram tratados com LAM a longo prazo
todos pré e pés-TX foram HbsAg(-), ja os trés que realizaram Tratamento com HBIG+
LAM pré e pos-TX também foram HbsAg(-) e um com tratamento apenas com HBIG
foi pré-TX HbsAg(-) e po6s-TX HbsAg(+). Dentre os que nao realizaram tratamento pré-
TX dois HbsAg(-) tornaram HbsAg(+) pos-TX e cinco sem tratamento pré-TX HbsAg(-
) continuaram pos-TX HbsAg(-).

No periodo de acompanhamento houve trés mortes ndo associadas ao HBV.

Mortalidade de 0% associado ao VHB.

Emillia Prakoso et al®® estudaram 18 pacientes receptores de doador Anti-HBC(+) no
pré-TX, com acompanhamento por cerca de 21 meses. No p6s-TX todos os 18
receptores mantiveram-se com sorologia HbsAg(-). Foi demonstrado que 10 dos 13

HbsAg(-) que usaram LAM pos-Tx a longo prazo mantiveram-se negativos. Dos 3
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pacientes que nao usaram a LAM, um apresentou soroconversao para HbsAg(+) e
Anti-Hbc(+) e os outros dois interromperam a LAM para retransplante urgente. Os
pacientes HbsAg(+) pré-tx receberam HBIG em baixas doses associado a LAM. Foi

administrado imunossupressao pos-TX.

Apenas um receptor morreu de carcinoma hepatocelular recorrente cinco

meses apos o transplante ndo associado ao VHB.

Mortalidade 0% associado ao VHB.

Matthew S. Chang et al*’ realizaram um estudo prospectivo com tempo de
acompanhamento médio de 21,6meses em 16 receptores de transplante com doador
Anti-Hbc(+). Os 16 receptores eram HbsAg(-). No pés-TX, apenas um tornou-se
AgHbs(+) sendo este pré-TX naive. Todos os pacientes foram submetidos a

imunossupressao e no pés-TX imediato profilaxia com ADV.

Um paciente morreu apos transplante devido HCV recorrente sem evidéncia de HBV.

Mortalidade 0% associado ao VHB.

As tabelas abaixo resumem todos os autores e as caracteristicas de cada artigo

incluido na Revisao Sistematica.
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Tabela 01: Caracteristicas dos estudos incluidos na Revisdo Sistematica.

Autor Tipo de Ano Idade Sexo Tempo Causa para TH
estudo Acompanhamento
Cirrose
A. Celebi Ensaio 2007 12 (18-62) ND (1-54meses) Alcoolica, biliar
Kobak et al?! Clinico 4 (1-15) (6-48meses) primaria, CHC,
prospectivo D. Wilson,
criptogénica e
autoimune.
Emilio Fabrega Ensaio
etal* Clinico 2003 ND ND 23 (9-36meses) ND
prospectivo
Ensaio Momento1l: Atresia biliar, D.
J. Yaw Sem Clinico 2002 4,3 (1,2-17) 33M 63 meses (45-86) armazenamento
Chen et al?® retrospectivo 9H Momento2: glicogénio,
Caso- 25meses (14-40) hepatite
controle neonatal e D.
Wilson.
Cosme Ensaio 2002 53 anos 19H 25 meses VHB, IHF,
Manzarbeitia et  Clinico 16M cirrose e
al2 prospectivo alcéolica.
Dinno Ensaio 2004 46 (20-64) ND Semanalmente até Cirrose, IHF,
Donataccio et Clinico 1 més biliar
al’s retrospectivo 2,3,6 e 12 meses secundaria,
Caso- Depois hemangioendot
Controle anualmente até eliomae
morte criptogénica.
Jean-Jung Pan  Estudo 2011 53,5 (34- 70%M 20,5(6-49meses) HCV,
et al®® prevaléncia 62) 30%F criptogénica,
transversal AlH, PSC
HBV alcoolico,
Emilia Prakoso  Ensaio 49,5 (28- 14H 21meses (2- IHF, HBV
et al?’ Clinico 2006 65) aM 69meses) cirrose,
retrospectivo sarcoidose,
Caso- HCV cirrose,
Controle CHC, colangite
esclerosante
primaria, ruptura
pés trauma de
figado.
Matthew S. Ensaio
Chang et al** Clinico 2012 54 anos 10H 21,6meses HCV, Alcool e
prospectivo 6M outros.
de braco

Unico




Tabela 02: Caracteristicas gerais pré-TX e P6s-TX do paciente e dados do doador.
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Autor N N receptores infectados p6s-TX Doador Anti-HBC HBV-DNA
HbsAg
A Celebi 0/16 HbsAg (-)
Kobak et al?! 52 1/36 HbsAg (+) ) (+) )
N infeccbes= 1
Emilio 7 0/6 HbsAg (-) “) (+) “)
Fabrega et 0/1 HbsAg (+)
alzs N infeccdes= 0
Yaw Sem 24 Momento1l:
Chen et al?8 4/8 HbsAg (-)
N infec¢des= 4 ) 24 (+) ()
Momento2: momento 1: 16
0/16 HbsAg (-) momento 2: 8
N infeccbes= 0
Cosme 31 1/31 HbsAg (-)
Manzarbeitia N infecgbes= 1 ND 18(+); 5 (-) ND
et al?? ;11 ND
7115 HbsAg (-)
Dinno 1/4 HbsAg (+) apés 4 meses () (+) ND
Donataccio et 19 N infeccbes= 8
a|26
Jean Jung 16/18HbsAg (-) ) (+) ND
Pan et al®® 18 N infecgbes= 2
Emilia 0/13HbsAg (-) ND (+) ND
Prakoso et30 18 1/4 HbsAg (+) tornou-se HbsAg (-)
a longo prazo
N infec¢des= 1
Matthew S. 16 1/16HbsAg (-) ND (+) ND

Chang et al?”

N infecgBes=1 apds 52 semanas
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Tabela 03: Morbidade, Mortalidade e Fatores protetores Pds-Transplante Hepatico

Autor

Desfecho (Mortalidade e Morbidade)

Fatores protetores(profilaxias)

A. Celebi Kobak et al??

Emilio Fabrega et al?3

Yaw Sem Chen et al?8

Cosme Manzarbeitia et al??

Dinno Donataccio et al?®

Jean Jung Pan et al?®

0%

mortalidade dentre os 16 HbsAg (-)
pré-TX

8,4% mortalidade dentre os 36
HbsAg (+) pré-TX

0% mortalidade

0% mortalidade com profilaxia e
62,5% sem profilaxia LAM longo
prazo

Recorréncia HBV 30-80% sem
profilaxia pés-TX

Mortalidade 11,4% com 4 mortes
dentre de 3 meses pds-TX sem
recorréncia de VHB

0% mortalidade associado ao VHB

17-94% infeccdo em pacientes
virgens de tratamento.
0% mortalidade associado ao VHB

0% mortalidade associado ao VHB

HbsAg (-) LAM longo prazo

HbsAg (+) LAM + HBIG longo prazo

Se VHB DNA (-) LAM se (+)
LAM+HBIG a longo prazo

LAM longo prazo pos-TX em todos
no segundo momento

LAM+HBIG

Anti-Hbs (-) e Anti-HCV (-)
(LAM+HBIG) ou (LAM longo prazo)
HbsAg (+) HBIG+LAM em recorrentes

LAM
LAM+ HBIG
HBIG
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6. Discussao

Os artigos selecionados para Revisdo Sistemética foram quatro ensaios clinicos nédo
randomizados e quatro estudos observacionais (trés sdo de caso-controle e um de
prevaléncia). Todos os artigos foram avaliados pela escala JBI, atendendo mais de
70% dos critérios. Apesar de os artigos serem de boa qualidade, necessitam de um
maior tempo de acompanhamento, demonstracdo e analise das taxas de
morbimortalidade e randomizacgéo.

Ao analisar os oito estudos selecionados na presente Revisdo Sistematica, foi visto
uma maior presenca de doadores do sexo masculino, em torno dos 40 a 50 anos de
idade, com tempo de acompanhamento médio maior ou igual a dois anos, até durante
toda a vida. Foi visto que os pacientes candidatos a transplante hepatico em sua
maioria apresentavam doencas pré-transplante como Cirrose Alcoéolica, D. Wilson, D.

Biliar primaria, VHC, dentre outros.

Em todos os oito estudos selecionados, pode-se inferir que pacientes HbsAg(-) e Anti-

HBC(-): Naives sdo mais susceptiveis a infeccao.

Foi visto que os fatores de risco relacionados a infec¢do pdOs-transplante hepético
podem estar associado as sorologias (HbsAg, Anti-Hbs, HBV-DNA e Anti-HBC) tanto

do doador quanto do receptor pré-TX.

Como fatores protetores foi visto em todos os estudos a utilizacdo de profilaxias pos-
transplante hepatico como LAM, HBIG e anélogos nucledsidicos (entecavir ou
tenofovir), embora estes em menor frequéncia, sendo demonstrado sua eficacia na

reducao de infec¢do e que quando ndo utilizado a doacgéo torna-se inviavel.

A.Celebi Kobak et al?l, Emilio Frebega et al?3, Jean-Jung Pan et al?>, Emillia Prakoso
et al*” e Cosme Manzarbeitia et al??, afirmam que nenhum dos seus pacientes HbsAg(-
) pré-transplante desenvolveram infeccéo pés-transplante hepatico. Isso foi justificado
pelas profilaxias utilizadas a longo prazo com LAM. Em outras literaturas de Songfeng
Yu et al?®, Taketoshi Suehiro et al®°, Edward J. Gane et al®!, Ming Lei et al*?, K. W.
Lee et al®®, Vanessa H. de Villa et al®*, Martin Prieto et al®®>, Andy S. Yu et al®,
Roberto Ballarin et al®®, A M Roque-Afonso et al*’, Sammy Saab et al*® e Rafael
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Barcena et al®® foi demonstrado eficacia na utilizagdo da Lamivudina a longo prazo

nos pacientes com sucesso pos-transplante sem desenvolvimento de infeccao.

No estudo de A.Celebi Kobak et al?! o Ginico paciente HbsAg(+) pré-transplante utilizou
a combinacédo de LAM+HBIG para evitar recorréncia e esse paciente desenvolveu a
infeccdo tardiamente, pois descontinuou o tratamento ao manter a medicacao apenas
com LAM. Nos estudos de Andy S. Yu et al*?, K. W. Lee et al*3, Edward J. Gane et
al®l, Taketoshi Suehiro et al®®, Emilio Frebega et al*®> e Cosme Manzarbeitia et al??,
também foi realizado a administragcdo de LAM+HBIG em pacientes HBV recorrentes,
com sucesso comparado a utilizagcao de apenas HBIG ou LAM isolado. O autor Dinno
Donataccio et al?®, refere a importancia da utilizacdo do HBIG associado a LAM por

pelo menos sete dias em pacientes ja positivos.

Os estudos de Ming Lei et al®?, Andy S. Yu et al*° e Sammy Saab et al®® demonstraram
reducao de infeccdo com utilizacdo de HBIG e/ou LAM, relatando uma menor infec¢ao
utilizando LAM isolado comparado a HBIG isolado e igual na associacdo de
LAM+HBIG. Foi visto nos estudos que a lamivudina sozinha é eficaz na prevencéo da
infecc@o de novo pelo HBV em receptores suscetiveis de aloenxertos Anti-HbC (+).

Sabe-se que o0 HBV dentro dos hepatdcitos e no aloenxerto Anti-Hbc (+) é a fonte de
infeccdo para o receptor de HBsAg (-). A LAM suprime diretamente a replicacdo do
HBV ao inibir a sintese de DNA dependente de DNA e RNA. Por outro lado, o HBIG
atua ligando anticorpos Anti-HBs ao envelope do HBV, prevenindo assim a entrada
viral em células hepaticas néo infectadas e a disseminagdo horizontal da infeccéo
entre hepatocitos. Como o HBIG néo afeta a replicacao intra-hepatica do HBV, é visto
e postulado que o uso da LAM isolada sem HBIG concomitante impediria efetivamente

tanto a replicacdo do HBV quanto a disseminacgao horizontal em aloenxertos Anti-HBc

(+)-

Em todos os artigos foi visto uma maior taxa de infeccdo em pacientes HbsAg (-) e
Anti-Hbc (-) por estarem associados a baixos valores de Anti-Hbs ou auséncia deste,

além da presenca do HBV-DNA detectavel com AgHbs (-).
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No estudo de Yaw-Sen Chen et al?®, foi observado uma alta taxa de infec¢édo pos-
transplante em pacientes HbsAg (-) de doador Anti-Hbc (+), isso foi justificado pela
néo utilizagdo de profilaxias no primeiro periodo de estudo, titulo baixo de Anti-Hbs e
mutacao viral. Ja no segundo momento houve a utilizagcdo de LAM a longo prazo e
todos os pacientes HbsAg(-) de doador Anti-Hbc(+) ndo desenvolveram infeccéao poés-
transplante tendo uma taxa de sobrevida de 100%, enquanto 0s que nao utilizaram

profilaxias no primeiro momento tiveram uma taxa de 37,5%.

Nos estudos de Martin Prieto et al®®, Vanessa H. de Villa34, Ming Lei et al*? e Taketoshi
Suehiro et al*®°, foi visto a importancia do status Anti-Hbs do paciente, associado a um
menor risco de infec¢do. A titulagem do Anti-Hbs < 100U/L foi relacionado a um maior
risco de infecgdo. Desse modo foi discutido o papel da vacinagcdo com o objetivo de
atingir titulacdo do Anti-Hbs > 1000UI/L, visto que uma maior dosagem de Anti-Hbs

esta associada a um menor risco de infecgao.

O autor Matthew S. Chang et al?*, demonstraram que Varios pacientes tornaram-se
HbsAb(+) ou Anti-Hbc(+) em algum momento apés TH, mas o HBV-DNA era
indetectavel. Dados semelhantes foram demonstrados por A. M Roque-Afonso et al®’
e Andy S. Yu et al*%, sobre a possibilidade de o paciente apresentar uma infec¢éo por
virus B subclinica e o risco de desenvolver VHB de novo no futuro, justificando a
necessidade de uma analise sobre o HBV-DNA e ndo apenas ao status AgHbs pos-
TX.

Em relacéo as taxas de mortalidade e morbidade os artigos de A. Celebi Kobak et al?,
Emilio Fabrega et al?®, Yaw Sem Chen et al’®, Cosme Manzarbeitia et al??, Dinno
Donataccio et al’®, Jean-Jung Pan et al?®, Emillia Prakoso et al?’ e Matthew S. Chang
et al** foi demonstrado taxas de mortalidade, variando de 0-8,4% nos estudos
apresentados associado ao VHB, diferente de quando nao realizada profilaxia,
podendo chegar a 62,5% como relatado no estudo de Yaw Sem Chen et al®®. Esses
dados mostram uma baixa diferenca na taxa de sobrevida em pacientes HbsAg (-)

guando comparados a HbsAg (+) pos-transplante hepatico com doador Anti-Hbc (+).
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Em outros estudos néo foi demonstrado taxas de mortalidade e morbidade embora
relatem um nimero muito semelhante quando utilizado profilaxias a longo prazo de

infeccdes entre AgHbs (+) em relacdo aos HbsAg (-) com doador Anti-Hbc (+).

Dentre as limitagdes do estudo, todos os artigos abordam a necessidade de um maior
tempo de acompanhamento, maior nUmero de receptores a serem analisados e a
necessidade de demonstrarem nos estudos as taxas de mortalidade pos-TX
comparando HbsAg(-) com HbsAg(+) e seus desfechos, de forma mais clara e
objetiva. Além disso, nota-se um baixo nimero de artigos que falam sobre doacéo de
figado de pacientes Anti-Hbc(+) para receptores HbsAg(-), sendo de dificil extracdo e
acesso, ja que nem todos os estudos encontrados demonstraram dados suficientes,
detalhados e/ou claros de sorologias pré e pés-transplante de doador e receptor para

andlise e que se encaixasse no tema e periodo selecionado.
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7. Conclusao

A utilizacdo de enxertos Anti-Hbc (+) em pacientes AgHbs (-) pode ser viavel quando
feito profilaxia adequada e a longo prazo para os receptores pos-transplante. Para isso,
fica claro a necessidade de conhecer as sorologias pré-transplante do doador e
receptor a fim de direcionar o tratamento. Medidas como dosagem de Anti-Hbs e HBV-
DNA além do status sorolégico AgHbs e Anti-Hbc sdo cruciais para um resultado
benéfico para o paciente. O estado de saude do receptor somado ao grau de

imunossupressao também séo fatores importantes a serem levados em consideracgao.

A mortalidade dos pacientes foi baixa quando utilizado profilaxias adequadas com
LAM+HBIG ou LAM a longo prazo. Nos pacientes que nao fizeram uso de profilaxias
ou utilizaram por curto periodo, houve uma taxa significativa de infeccbes pos-

transplante.
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