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Resumo

Trata-se de um estudo de analise quantitativa do HBsAG em portadores de
Hepatite B em associagdo com o virus da Hepatite D na Amazénia. A estimativa
mundial é de 400 milhdes de portadores crénicos do virus da hepatite B, e, no
Brasil, principalmente na regido amazénica, a prevaléncia varia de 5 a 15% de
infeccao pelo HBV. Estima-se que 15-20 milhdes destes individuos sejam co-
infectadas ou super-infectadas com o HDV. Estudos sugerem que a combinagéo do
HBsAg quantitativo com HBV-DNA possa ser uma ferramenta de diagnéstico,
prognostico e um marcador preditivo para a terapia antiviral. Estudo transversal,
descritivo de série de casos a fim de avaliar as concentracdes de HBsAg
quantitativo em pacientes com infeccéo pelo HBV em associagao com HDV. Foram
analisados dados demograficos e exames laboratoriais para determinar as
concentracdes de ALT, carga viral, status do HBeAg e HBsAg quantitativo de 48
pacientes. Nao houve diferenga entre os sexos e houve predominancia de jovens
adultos. Os estagios da doenga onde ocorreu maior incidéncia foram o de baixa
replicacao e fase de tolerancia imunoldgica, onde houve maior quantidade média de
HBsAg. Ha uma associacao estatisticamente significativa entre o HBeAg e anti-
HDV. Havia mais pacientes HBeAg-negativos entre os co-infectados do que em
monoinfectados. Nao houve associacdo estatisticamente significativa entre HBsAg
quantitativo e ALT, HBsAg quantitativo e carga viral e HBsAg quantitativo e status
do HBeAg. Foi encontrada associagao significativa entre o anti-HDV e os niveis de
carga viral do HBV, e o HBsAg quantitativo foi superior na fase de imunotolerancia.
Existe alta prevaléncia de co-infeccdo HBV / HDV no estado do Amazonas,
parecendo estar relacionado com a inibicdo da replicacdo do HBV e com os niveis
de HBsAg quantitativo.
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Abstract

This is a study to examine the HBsAg levels in patients with Hepatitis B in
association with the hepatitis D virus in the Amazon Background & Aims. There are
an estimated 400 million chronic carriers of hepatitis B virus in the world, and in
Brazil, mostly in the amazon region with 5 to 15% prevalence of HBV infection, and
15-20 million of these individuals may be co-infected or super-infected with HDV.
Studies suggest quantitative HBsAg in combination with HBV-DNA as a diagnostic
tool, prognostic and a predictive marker for antiviral therapy. It is a cross-sectional
study, a descriptive case series evaluating the concentrations of quantitative HBsAg
in the natural history of patients with HBV infection in association with HDV. We
analyzed demographic data and laboratory tests performed to determine the
concentrations of ALT, viral load, HBeAg status and HBsAg quantitative of 48
patients. There was no difference between the sexes. There was a predominance of
young adults. The stage of the disease had a higher incidence was low replication,
and immune tolerance phase that was held the highest average quantity of HBsAg.
There is statistically significant association between the HBeAg and anti-HDV. There
were more among HBeAg-negative patients co-infected than in mono-infected.
There was no statistically significant association between quantitative HBsAg and
ALT, HBsAg quantitative and viral load and HBsAg quantitative and HBeAg status.
There is a significant association between anti-HDV. and HBYV viral load levels. The
HBsAg quantitative is higher in the phase of immunotolerance. There is high
prevalence of co-infection HBV/HDV in the state of Amazonas. This disease seems
to be related to inhibition of HBV replication and the quantitative HBsAg level.

Keywords: HBeAg; Quantitative HBsAg; Hepatitis Delta; Amazonas.
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Introdugao

A infeccéo pelo virus da hepatite B (HBV) afeta de 350 a 400 milhdes de
pessoas no mundo e € responsavel por 1 milhdo de mortes a cada ano; estima-
se que 15-20 milhdes desses individuos possam estar co-infectados ou super-
infectado com HDV".

Um estudo de perfil clinico e epidemiolégico de portadores do HBV de
1.509 pacientes em Manaus, Amazonas mostrou prevaléncia absoluta de formas
crbnicas: Hepatite Cronica - 26,8% e Cirrose Hepatica - 54,8%. Neste estudo, a
hepatite B ocorreu mais comumente em homens que em mulheres 67,9% e
32,1% e as faixas etarias mais afetadas foram entre 20 e 39 anos®.

A transmissao do VHB se da através de exposicao percutanea por solugao
de continuidade da pele e membranas mucosas, relagado sexual, uso de drogas
injetaveis com agulhas contaminadas e seringas, transfusdo de sangue e
hemoderivados, transplante de 6rgaos ou tecidos, procedimentos odontolégicos
e hospitalares, quando ndo estejam em conformidade com as normas de
biossegurancga, transmisséo vertical e contatos domiciliares. Tanto a hepatite B
quanto a hepatite D tém taxas significativamente mais altas no grupo de baixo
nivel socioecondmico e entre os adolescentes, a transmissdo parece ser
geralmente horizontal entre os membros da familia®.

Apos a identificagdo do virus da hepatite B, o HBsAg foi a primeira proteina
produzida pelo virus B descoberta em evidente infec¢ao pelo HBV. Hoje em dia,
a investigagdo desse antigeno é feita de rotina na pratica médica diaria para o
diagndstico etiologico, em conjunto com o HBeAg, 7. O genoma do HBV é
atualmente classificado em oito gendtipos: A, B, C, D, E, F, G e H, além disso,
algumas espécies recombinantes tém sido descritas. Tem sido demonstrado que
0 gendtipo do virus pode ser um bom preditor de transmissdo, evolugdo e
tratamento da doencga, entretanto a determinagado dos gendtipos do HBV ainda

ndo é uma rotina como é para o HCV*.
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O Virus da Hepatite Delta (VHD) € um virus de RNA defectivo que exige a
coinfeccdo com o HBV para replicar. O genoma do HDV é encapsulado pelo
antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg), o qual forma o envelope viral. O
virus foi identificado pela primeira vez em 1977 no soro de portadores cronicos
de HBsAg e foi observada uma maior prevaléncia deste em pacientes com
danos no figado®.

Uma das principais dificuldades para caracterizar tanto o HBV quanto o
HDV na mesma amostra, € a inibicdo da replicacdo do HBV no caso de
coinfec¢do ou superinfecgdo com o HDV. Estudos isolados na regido Amazonica
demonstraram uma forte associagdo entre HBV gendtipo F com HDV gendtipo
e,

Em paises endémicos, a infeccdo pelo HBV é transmitida principalmente
através da rota da mae para o recém-nascido na hora do parto, a transmissao
vertical. Na maioria dos casos, as infeccbes se tornardo cronicas e, por
conseguinte, a transmissao ira ocorrer de geragao em geragao. Apesar de existir
vacina eficaz contra o HBV e que em algumas regides a prevaléncia da infecgéo
pelo HDV diminuiu desde a introducdo da vacinagao contra o HBV, Essas
infecgbes continuam a ser um grave problema de saude em varias regides do
mundo’.

A Hepatite Delta também & muito prevalente na populacdo HBsAg positiva
da regido da Amazénica Ocidental no Brasil. Prevaléncia muito elevada e alta
morbi-mortalidade associada a infecgao pelo HDV s&o descritos nesta regiéoz' 8,

Apoés a infecgdo aguda por HBV, alguns doentes podem manter HBeAg
positivo com elevados niveis de HBV-DNA, apresentando pouco ou nenhum
sintoma, niveis de ALT normais e atividade histolégica minimo no figado, o que
caracteriza a tolerdncia imunologica, que dura normalmente duas a quatro
semanas. Essa situacdo é altamente contagiosa e os individuos desse grupo
podem transmitir facilmente o HBV. Quando o efeito da tolerancia é perdido, por
razdes ainda nao conhecidas, ocorre a morte imunomediada de hepatocitos
infectados, e, em seguida, os pacientes entram na fase ativa da doenga ou fase
imunoativa. Nesta fase, ha queda nos niveis de HBV DNA e aumento de ALT

que pode durar meses a anos® '°.
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O tratamento da hepatite B tem por objetivo impedir a progressdo da
doenga e minimizar os danos ao figado. Em termos sorolégicos, o objetivo do
tratamento € a soroconversdo HBsAg em anticorpos anti-HBs (depuragao viral),
o qual pode ser medido pelos niveis decrescentes de HBsAg no sangue. Isto faz
com que o antigeno seja considerado um bom parédmetro para a monitorizagao
da terapia antiviral® "".

Os niveis séricos de HBsAg mostram o resultado do equilibrio complexo
entre o virus e a resposta imunoldgica do hospedeiro, bem como o produto de
transcricdo de RNA mensageiro em vez de replicagdo viral. Assim, existem
variagdes de HBsAg no soro nas diferentes fases de infeccdo por HBV*.

O HBsAg quantitativo em combinagdo com o HBV-DNA é proposto como
uma ferramenta de diagndstico para caracterizar o portador do HBV . Ao mesmo
tempo, o HBsAg quantitativo mostrou uma relagéo direta com os niveis de HBV-
DNA em novas infecgdes. Observou-se que os niveis de HBV-DNA caiam a
medida que o HBsAg diminuia12.

O papel de HBsAg quantitativo na predicdo da resposta a terapia com
interferon peguilado tem sido foco de diversos estudos. Em pacientes HBeAg
negativos tratados com interferon peguilado, os niveis decrescentes de HBsAg
na 122 e 242 semana foi um preditor confiavel para alcangar uma carga viral
indetectavel apds 24 semanas de tratamento11, 12.

Como a concentragdo de HBsAg também pode ajudar a tomar uma decisao
sobre como estender a terapia em pacientes com declinio lento, também foi
descrito que o rapido declinio de HBsAg durante o tratamento € altamente
preditivo de Resposta Viroldgica Sustentada (RVS)' .

Um biomarcador deve ter como pré-requisitos: boa reprodutibilidade,
quantificacdo, automatizada, de baixo custo e de medi¢cdo. Neste contexto, &
necessario realizar estudos que sirvam de subsidios para aprofundar e
consolidar as descobertas sobre o valor preditivo terapeutico do antigeno,
analisando sua relagcdo com diversas variaveis, tais como ALT, HBV-DNA,
genotipo viral, histopatologia hepatica e status do HBeAg, a fim de aprofundar

conhecimento sobre a biologia do antigeno e sua interagdo com o hospedeiro®.
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Outro fator que contribui para a importancia da investigagdo sobre o
assunto € a questdo epidemioldgica. Apesar da alta prevaléncia de HBV, sao
poucos os estudos que abordam o perfil sorolégico desses individuos na regido
amazobnica. Assim, um estudo sobre a quantificagdo do HBsAg nesta populagao,
certamente representara avangos na medicina local e globalmente e esse
conhecimento pode ser de grande importédncia para contribuir na busca do
tratamento ideal para esta doenca®.

Metodologia

Trata-se de um estudo transversal, de uma série de casos, descritivo para
avaliar as concentragdes quantitativas do HBsAg na historia natural de pacientes
com infeccdo pelo HBV em associagdo com HDV. Todos os individuos
assinaram o termo de consentimento informado.

Foram analisados 48 pacientes portadores do HBV entre junho de 2010 e
junho de 2011, de varias faixas etarias. Os pacientes foram acompanhados no
Hospital Vinicius Conrado no municipio de Eirunepé, Amazonas e foram
submetidos a testes soroldgicos confirmatorios. Todos os 48 foram positivos
para HBsAg e, desses, 35 pacientes eram coinfectados com HDV. Todos tinham
resultados negativos para HCV e HIV. Nao foram analisados pacientes
submetidos a terapia antiviral ou ao uso de drogas imunossupressoras.

Os pacientes foram classificados em diferentes fases da infec¢ao por HBV.
O estagio da infeccdo em cada paciente foi avaliada pela determinagéo do status
sorologico HBeAg/Anti-HBe; niveis séricos de ALT e de HBV DNA. A fase de
imunotolerancia foi definida como HBeAg positivo, carga viral alta (> 2000 Ul /
ml), ALT sérica <2x limite superior do normal (LSN), considerado de acordo com
a Associagao Européia para o Estudo do Figado (LSN = 32 U/ L). A fase de
imunoclearance foi definida para o grupo HBeAg positivo com carga viral
elevada (> 2000) e niveis séricos de ALT> 2x LSN. A fase de baixa replicagao foi
definida como HBeAg negativo, HBV-DNA <2000 Ul / ml e ALT normal no soro.
A fase de portador inativo foi definida como HBeAg negativo, HBV-DNA> 2000
Ul / mL e niveis séricos de ALT> 2x LSN.
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Analisamos o HBsAg quantitativo em pacientes com o virus da hepatite B
(HBV) em associacdo com a hepatite Delta na regido amazdénica e comparamos
as concentragdes de HBsAg com as concentragdes de ALT, os niveis de HBV-
DNA, estado HBeAg. Todas estas variaveis foram comparadas entre os co-
infectados (HBV / HDV) e pacientes monoinfectados (VHB).

Os exames laboratoriais foram realizados pelo Laboratério Central de
Saude Publica do Amazonas, incluiu os seguintes testes: sorologia para
hepatites virais, HBsAg quantitativo e concentragdes de ALT. A concentracdo de
HBsAg foi determinada por ensaio imunoenzimatico utilizando o teste ELISA kit
HBVTM Amplicor (Roche) e o kit de Murex/Abbott HBsAg versédo 4.0. A carga
viral do HBV foi determinada através de métodos moleculares utilizando o kit de
ensaio Amplicor HBVTM (Roche), e termociclador Eppendorf Mastercycler
Gradient para a amplificacdo de acido nucleico, HBV-DNA.

Analise estatistica

Os dados foram registrados em um banco de dados na plataforma Excel
2007. A analise estatistica foi realizada utilizando o pacote de software Epi-Info.
Realizamos métodos padrdo de analise e de analise multivariada e de métodos
de regressao logistica para avaliar simultaneamente varios fatores. A analise dos
dados foi realizada com descricdo estatistica simples, testes de significancia
95% para as variaveis numéricas (teste t de duas amostras, médias teste
ANOVA e teste exato de Fisher).

Resultados

Entre os 48 pacientes analisados 21 eram do sexo feminino (43,8%) e 27
do sexo masculino (56,3%). Na distribuicdo por faixa etaria, a grande
predominéncia foi de adultos jovens,entre os 20 e 35 anos, com 68,8%, seguido
de meia-idade, ficou entre 40 e 65 anos, com 22,9% e adolescente classificado
entre os 12 e 20 anos, com 4,2%.

Entre as formas evolutivas da hepatite B, os pacientes foram classificados
em quatro fases:
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1) Fase de imunotolerancia;
2) Fase de imunoclearance;
3) Fase de baixa replicagao e
4) Portadores inativos.

A prevaléncia mais elevada foi encontrada na fase de baixa replicacao,
com 68,8%, seguida pela fase de imunoclearance com 14,6%, e a fase de
portador inativo e de imunotolerdncia foram semelhantes com 8,3% cada.
Observou-se uma ligeira associagao entre a concentragdo de HBsAg e a fase de
imunotolerancia (IT) - HBeAg positivo e carga viral alta (> 2000 Ul / ml), ALT
sérica < 64 U/ L. As concentragdes médias de HBsAg na fase de IT foram 398
Ul / ml (= 15), em comparagdo com a média de 310 (+ 125), 325 (+ 55) e 317 (¢
129) para as fases de BR, Pl e IC, respectivamente.

Calculamos a correlagdo entre o HBsAg quantitativo e ALT. O HBsAg
quantitativo foi considerado elevado quando > 32 U / L e normal < 32 U / L.
Obtivemos um desvio padrdo de 45 e um valor-p de 0,1086. Como o p-valor &
maior do que 0,05 aceitamos a hipdétese nula, concluindo que nido houve
associagao significativa entre os niveis de concentragdes de HBsAg e ALT,
apesar de n&o haver associagdo estatistica, observou-se uma maior
concentragdo dos niveis de ALT em individuos com niveis mais elevados de
HBsAg.

A carga viral (HBV DNA) foi classificada como baixa (= 2000 Ul / ml),
elevada (> 2000 Ul / ml e < 1.000.000 Ul / ml) e muito elevada (> 1.000.000 Ul /
ml). Foi realizado o teste ANOVA que verificou que a média de HBsAg
quantitativo foram diferentes niveis de carga viral (muito alta, alta e baixa). O
valor de p encontrado foi 0,35 o que indica que ndo houve diferenca entre os
niveis de HBsAg quantitativo e os trés niveis de carga viral.

Grafico1- HBsAg X ALT
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A média de HBsAg quantitativo em pacientes HBeAg positivo foi de 314 Ul
/ ml (£ 46) e HBeAg negativo foi de 321 Ul / ml (£ 45), com distribuicdo
estatisticamente equitativa. Através do teste t das amostras entre o HBsAg
quantitativo e HBeAg, obtivemos um desvio padréo de 46 e p-valor igual a 0,88.
Portanto, ndo ha associacdo significativa entre o status de HBeAg e HBsAg
quantitativa.

Notou-se que a taxa de positividade para o HBeAg em pacientes
monoinfectados era superior quando comparados aos coinfectados com HDV.
Esta situacdo sugere uma inibicdo da replicacdo viral pela presenga de
coinfecgdo Delta. A analise comparativa entre anti-HDV e HBV-DNA
pelo teste exato de Fisher, obteve p-valor de 0,032. Esta situacéo rejeita a
hipétese nula uma vez que o valor-p é <0,05. Isso indica que ha uma associagao
significativa entre os niveis de carga viral e anti-HDV.

Nao houve diferenca estatistica entre pacientes mono e coinfectados na
analise quantitativa de HBsAg.

Grafico 2: HBsAg X Viral Load
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Entre as amostras foi observado que a carga viral do HBV foi mais baixa
em pacientes coinfectados. Esta condi¢c&o indica que a presenca do HDV pode
promover a redugdo da carga viral do HBV. Observou-se também que as
concentragbes de ALT foram superiores nos coinfectados, sugerindo que o

potencial inflamatério é superior em coinfectados do que em monoinfectado.
Discusséo

No Amazonas, a alta prevaléncia de hepatite B e Delta tem sido

demonstrada em varios estudos. A associagao deste virus traz consequéncias
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drasticas para a populagdo com altos niveis de morbilidade e mortalidade e
cirrose hepatica em individuos jovens.

A transmissao vertical; a dificuldade de acesso a vacina dada por suas
proprias caracteristicas regionais onde as principais rotas de transporte sao os
rios e onde as pessoas costumam viver em comunidades isoladas; o
compartilhamento de materiais de uso pessoal, incluindo escovas de dente; a
alta taxa de lesdes de pele e o inicio precoce da vida sexual sdo fatores de
transmissdo que determinam as caracteristicas, especialmente a alta taxa de
infeccdo em criangcas e adolescentes e da alta morbidade e mortalidade por
doenca hepatica crénica no jovem na Amazodnia.

Existe um interesse crescente na evolugdo da hepatite B na regido
amazobnica, especialmente em sua diversidade genética e sua associagdo com
HDV. Neste estudo procurou-se correlacionar os niveis de HBsAg quantitativo no
soro com os niveis de ALT, a carga viral do HBV e o status do HBeAg. Também
foi demonstrado o perfil epidemiolégico da populagdo estudada e possiveis
formas de contagio. Esta € uma area hiperendémica do HDV, por isso, também
foi feita uma comparagéo entre HBsAg quantitativo e a carga viral do HBV em
pacientes coinfectados e monoinfectados.

Na analise do perfil epidemiologico, observou-se que a doenga afetou
homens e mulheres igualmente. Com relagdo a idade observou-se
predominéncia de jovens adultos que nos leva a inferir sobre a importéncia da
transmissao sexual da hepatite B e D. A transmissdo vertical ainda é um
problema sério na regido amazénica, no entanto, o diagndstico, muitas vezes, é
feito em estagios avangados da doenca'®.

Esses dados chamam a atencdo para a importdncia da educacdo em
saude, campanhas de prevencdo, vacinagao e deteccdo precoce da doenca.
Outros estudos com diferentes populagdes da Amazdnia descreveram um
padrao semelhante de transmissdo em idades precoces, apontada como um
fator importante na determinacédo da ocorréncia de doenca hepatica crénica na
regiao’.

N&o houve diferenca estatistica significativa entre o niveis de HBsAg
quantitativo e as concentragdes de ALT, confirmando os dados da literatura
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portanto, ainda nao estda bem determinada uma relagao entre a quantidade de
antigeno de superficie e a atividade inflamatéria no figado® .

Neste estudo, ndo houve correlagdo entre o status de HBeAg e os niveis
de HBsAg quantitativo, ha discordancia com o estudo de Nguyen onde o HBsAg
quantitativo foi maior em pacientes HBeAg positivos”.

O fato de nao haver a replicacao viral ndo influenciou na presenca de maior
quantidade de antigeno de superficie, isto €, mesmo nos pacientes sem a
replicacédo viral do DNA do HBV péde ser observado niveis de HBsAg
quantitativo, o que pode sugerir a inibicdo da replicacdo do virus, mantendo
niveis elevados do antigeno de superficie. Chan observou, em um estudo
longitudinal, que o HBsAg foi quantitativamente menor nos pacientes HBeAg
negativos. Os pacientes submetidos a terapia antiviral tinha reduzido a
replicacéo viral, com as consequentes redugdes das concentragbes de HBsAg,
mas deixou claro que isso por si s6 pode prever pouca atividade inflamatéria da
doenca e eliminacéo viral™>.

No entanto, demonstrou-se que na fase de imunotolerancia, as
concentragbes de HBsAg foram elevados em comparagdo com as outras fases
da hepatite B. Brunetto feita uma observacéo semelhante no seu estudo’®.

A imunotolerancia € a primeira fase da doenca, caracterizado por uma
elevada carga viral e presenga de replicagdo. Assim, podemos inferir uma
provavel relagdo entre os trés fatores juntos: o HBsAg permanece em niveis
mais altos se a carga viral for alta e se existir a replicacéo viral'®.

A eliminacao ou clareamento do HBsAg ndo esta associado com o risco de
descompensagéo hepatica em pacientes sem cirrose. A carga viral mais baixa e
a replicagao deficiente parece estar associada com o clareamento do HBsAg
(CHAN, 2010). Como observado em nosso estudo, a maioria dos pacientes
(68,8%) apresentou baixa replicacdo e baixa carga viral'’. Assim, a maior parte
dos pacientes teve fator de bom prognéstico. E esta situagdo estda em
conformidade com que Chu e Tai observaram em seu trabalho, acrescentando
que a idade de infeccdo também estad relacionada com a depuragdo do
antigeno* ",

A diminuigdo no nivel de HBsAg pode privar o HDV da fungéo auxiliar da
proteina do envelope do HBV e, por conseguinte, pode proporcionar um
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beneficio’. Notou-se que a taxa de positividade do HBeAg entre os pacientes
monoinfectados era mais elevado do que naqueles coinfectados com HDV;
observou-se ainda que a carga viral foi mais baixa nos pacientes coinfectados.
Esta condic¢do indica que a presenga do HDV pode promover a redugdo da carga
viral e a inibicdo da replicacao viral do HBV pela coinfeccdo Delta. Observou-se
também que o potencial inflamatério foi maior nos coinfectados que nos
monoinfectados. Isso foi demonstrado por niveis mais elevados de ALT em
coinfectados’.

Na Amazoénia ocidental foram descritas infeccbes pelo HDV associadas
com diferentes manifestacdes clinicas. Esta diferenca no padrao de evolugao
pode ser causada por fatores relacionados as caracteristicas genéticas do HDV
ou especificamente do HDV, gendtipo 3; as caracteristicas do HBV,
principalmente a estrutura e nivel de HBsAgQ; ou a caracteristica genética do
hospedeiro ou resposta imune alterado devido a outras infec¢coes e cofatores
crénicos, como a ma nutri¢cao, alcool, toxinas ambientais?.

Estudos mostram que a forma agressiva da doencga, relacionada com a
coinfeccdo com HDV, pode estar relacionada com as caracteristicas dos
genotipos do virus, especialmente virus do gendtipo Il Delta. Os resultados do
Gomes-Gouveia confirmando a predominéancia de HDV-3 na América do Sul e
sua associagdo com a forma grave da hepatite, e as de coinfecgbes de HDV-3
com diferentes gendtipos do HBV, sugerem que a associagdo entre HDV-3 e
HBV-F ndo é necessariamente uma relacdo causal com um curso clinico mais
diverso de infeccado’.

Um melhor conhecimento do ciclo de vida do virus e patogénese
certamente vai ajudar na identificagdo de novas abordagens para o tratamento.
Embora o HBsAg quantitativo apresente caracteristicas de um biomarcador
confiavel para servir como um fator prognéstico para a cura da hepatite B e
preditor de resposta ao tratamento, muitos estudos ainda sdo necessarios para
entender a universalidade das interagdes entre o corpo humano infectado pelo
HBV, o HBsAg quantitativo e e sua influéncia no patogénese do HDV'®. Esta é
uma abordagem na historia natural da doenga que podem fornecer dados
importantes sobre os fatores associados com a evolucdo da hepatite B e Delta
na regido amazonica'®.
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