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1 Introducao

A hepatite B ¢ uma doenca provocada pelo virus da hepatite B (VHB). O virus,
endémico em todo o mundo, estd presente em todos os liquidos corporais dos
individuos portadores de uma infeccdo aguda ou cronica. Quando a transmissdo ¢é
vertical (de mae para filho) ou horizontal (entre criangas pequenas brincando) a
infeccdo torna-se cronica. Pelo contrario, quando a transmissdo ocorre em
adolescentes/adultos—normalmente através do contato sexual, agulhas contaminadas
(“objetos cortantes”) e, menos freqiientemente, por transfusdo de produtos
sangiiineos—a infec¢cdo habitualmente se resolve, a nao ser que o individuo tenha
alteracdes em seu sistema imune (por exemplo, infeccdo pelo virus de
imunodeficiéncia humana). A educacdo sobre como evitar os comportamentos
arriscados pode desempenhar um papel importante na prevencao.

Os profissionais da saude sdo um grupo de risco por causa dos acidentes
ocasionados por picada de agulha, e portanto todos devem ser vacinados antes de
iniciar o trabalho.

Os individuos cronicamente infectados pelo VHB tém maior risco de desenvolver
cirrose podendo evoluir para descompensacdo hepatica e carcinoma hepatocelular
(CHC). Embora a maioria dos pacientes com infeccao pelo VHB nao apresentem
complicagdes hepdticas, existe a possibilidade de evoluir para uma doenga grave no
curso de sua vida, sendo mais provavel que isso aconteca nos homens.

Cada individuo com infec¢do cronica pelo VHB constitui uma oportunidade para
evitar outros casos. E importante levar o tempo necessario para educar os pacientes e
explicar os riscos que a infec¢do apresenta para si mesmo € para outros.

A vacina contra hepatite B ¢ altamente eficaz, sendo desejavel fazer a vacinacao
universal na infancia precoce. A vacinagdo deve ser oferecida, pelo menos, a todos os
individuos em risco. A triagem do virus da hepatite B no pré-natal de todas as
gestantes ¢ indicada para prevenir outra geragao de portadores de infec¢ao cronica.

As guias devem levar em conta os recursos disponiveis. Esta guia apresenta,
portanto, seis cascatas fornecendo opgdes alternativas que levem em conta esses
recursos para a prevencao e tratamento da hepatite B.

2 Epidemiologia e transmissao da hepatite B

Dois bilhdes de pessoas no mundo tém evidéncia soroldgica de infec¢do passada ou
presente pelo VHB, e 350 milhdes sofrem de infecg¢@o cronica e correm o risco de
desenvolver hepatopatia relacionada ao VHB. Entre 15 e 40% dos pacientes com
infeccdo cronica vao desenvolver cirrose podendo evoluir para insuficiéncia hepatica
e/ou CHC. A infeccao pelo VHB ¢ responsavel de 500.000—1.200.000 mortes por ano.

A prevaléncia do VHB varia marcadamente entre as diferentes regides do mundo
(Fig. 1). Normalmente, a literatura estabelece uma distingdo entre as areas de
endemicidade alta, média, e baixa; recentemente foi adicionado o conceito de
“endemicidade muito baixa”. A prevaléncia da infec¢do cronica varia desde mais de
10% da populagio no Sudeste Asiatico, China, Bacia Amazdnica e Africa
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Subsaariana, a menos de 1% na Europa Ocidental e América do Norte. Em termos
gerais, cerca de 45% da populagdo mundial vive em areas altamente endémicas. Os
processos de globalizacdo permitem que as pessoas com hepatite B que migram para
areas onde a taxa de infec¢do cronica pelo VHB ¢ baixa passem despercebidos
facilmente.

Fig. 1 Taxas de portadores de hepatite B nas diferentes regides do mundo (gentileza de
Dawson AJ, Lancet Inf Dis 2005;5;120-5).

As grandes variagdes na prevaléncia da infeccdo cronica pelo VHB estdo, em
grande parte, relacionadas com as diferengas de idade no momento da infec¢do. A
probabilidade de a infec¢do aguda tornar-se cronica ¢ de 70-90% para a infecgdo
perinatal (vertical) e 20-50% para as infec¢des (horizontais) adquiridas na infancia
precoce (antes dos 5 anos). A probabilidade de desenvolver VHB crénica varia de 1%
a 3% nas infecgdes pelo VHB adquiridas na idade adulta (a menos que o individuo
seja imunossuprimido). Existem sete genotipos de virus da hepatite B e essa
classificacdo tem sua distribui¢do geografica determinada (Tabela 1).

Tabela 1 Infeccao causada pelo virus da hepatite B por gendétipo

Gendtipo Areas Modo principal Infecgéo Mediana de idade da
geograficas de transmissao cronica conversao HB,
(%)

Europa Ocidental
Sexual, uso de

A émenca el et drogas intravenosas =1 20
Africa do Sul
Extremo Oriente

B Vertical 1-12 40

Sudeste Asiatico
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Genétipo  Areas Modo principal Infeccao Mediana de idade da
geograficas de transmissao cronica conversao HB,
(%)

Extremo Oriente
C Vertical 1-10 30
Sudeste Asiatico

India Vertical/”objetos
D Oriente Médio cortantes <1-5 20
sexual,
Europa nosocomial
Meridional
. Africa Horizontal, 395 <10
nosocomial
- Ameérica do Sul Sexual, 1 ”
L ical? '
Polinésia vertical

Adaptado de Allain JP. Epidemiology of Hepatitis B virus and genotype. J Clin Virol 2006;36
Suppl 1:512-7.

Um numero crescente de pacientes cronicamente infectados estdo desenvolvendo
variantes do VHB (causadas por mutagdes no gene core — ou nucleocapsideo) que ndo
expressam, ou expressam muito pouco, o antigeno da hepatite B (HB.Ag); esta
hepatite B HB.Ag-negativa pode requerer um tratamento mais prolongado para
reduzir a probabilidade de progressdo da hepatopatia, apresentando recidivas quando
0 paciente nao recebe tratamento. Faz-se uma distingdo entre mutacao pré-core e
mutagdo do promotor do gene core. A prevaléncia das mutagdes pré-core ¢ mais alta
nos paises mediterraneos e predomina no genotipo D, enquanto as mutagdes do
promotor do core sdo encontradas geralmente no gendtipo C (no Extremo Oriente e
Sudeste Asiatico). No entanto, as manifestagdes clinicas sdo as mesmas.

A combinacdo de prevaléncia, via de transmissdo, e fatores virais tém implicagdes
para a estratégia de vacinagdo—vacinagdo de grupos de alto risco, vacinacdo de
lactentes ou de adolescentes. Os estudos sugerem que a vacinagdo universal ao
nascimento resulta conveniente nos paises com uma prevaléncia alta e moderada, ao
passo que na Europa e América do Norte, com muito baixas incidéncias, foi
implementada a vacinagao rotineira do lactente ou a vacinagdo dos recém-nascidos de
maes com sorologia positiva para o antigeno de superficie da hepatite B (HB;Ag). Em
alguns paises ¢ recomendada a vacinagdo rotineira dos adolescentes aos 10 anos de
idade e a atualizacdo da vacinacdo dos adultos em risco (¢ dificil identificar e/ou
alcangar as pessoas que estdo “em risco”), mas esta estratégia tem pouco efeito sobre
a taxa de infecg¢ao cronica.
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3 Patogénese e histéria natural

Patogénese

A lesdo hepatica relacionada ao VHB ¢é causada principalmente por mecanismos
imunes, mediados pela lise dos hepatdcitos infectados pelos linfocitos T citotdxicos.
Recentemente foram identificados os mecanismos patogénicos responsaveis da
hepatopatia necro-inflamatéria cronica e aguda relacionada ao VHB e dos fatores
virais e/ou do hospedeiro determinantes da gravidade da doenca. A resposta imune do
hospedeiro aos antigenos associados ao VHB ¢ importante para determinar a evolugao
da infeccdo aguda pelo VHB. A intensidade da resposta imune do hospedeiro ¢ crucial
para eliminar o virus, mas isto causa simultaneamente dano hepatico (isto ¢, uma
forma de “hepatite” manifestada por uma elevagao das transaminases que ocorre antes
do desaparecimento do virus). Os sujeitos que contraem a infec¢do cronica sdo
incapazes de sustentar uma resposta imune contra o VHB e sofrem assim episodios
intermitentes de destruicdo hepatocitica (hepatite).

A maioria dos estudos da infec¢do aguda pelo VHB somente sdo iniciados uma vez
aparecidos os sintomas, de modo que os primeiros eventos criticos que se seguem a
infeccao pelo VHB passam despercebidos. Um estudo seriado fez um perfil das
alteracdes gendmicas durante a entrada do virus, sua disseminagdo e sua eliminagdo e
mostrou que na primeira fase da infeccdo o VHB ndo induz nenhum gene regulado
pelo interferon. Além disso, nenhum gene ¢ ativado nem inibido na fase de laténcia da
infec¢do ou durante a fase da disseminagao viral (up-regulate ou down-regulate). Isto
sugere que VHB ndo pode induzir uma resposta imune inata intrahepatica. Portanto,
VHB pode ser um virus “oculto” no inicio da infecgao.

Quando um recém-nascido ¢ infectado durante o parto se a made tem sorologia
positiva para HB.Ag, a tolerancia imunoldgica ¢ induzida a medida que o feto tolera o
antigeno € uma proteina viral soluvel que atravessa a placenta in utero. Esta fase de
imunotolerancia se estende durante anos a décadas. As criancas que nascem de maes
com sorologia negativa para HB.Ag, mas apresentando replicacdo viral persistente,
desenvolvem geralmente uma hepatite aguda no periodo neonatal, que se resolve
sozinha. No entanto, a infectividade de muitas mulheres que tém sorologia negativa
para HB.Ag ¢ freqlientemente muito baixa, de modo que somente cerca de 20%
transmitem hepatite B para a sua descendéncia.

Em resumo, a evolugdo da infeccdo pelo VHB depende em grande parte da
interagdo hospedeiro—virus, mediada pela resposta da imunidade adquirida. A resposta
das células T especificas para os virus ¢ um dos fatores-chave na patogénese da
infeccdo pelo VHB. Variantes virais podem influenciar o curso ¢ o resultado da
doenca. Em geral, o efeito dos fatores do hospedeiro na progressao da doenga ¢é
subestimado. S6 muito raramente, o virus da hepatite B se torna diretamente
citopatico (quando ha imunossupressao profunda).
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Historia natural (Tabela 2)

Tabela 2 Infecgao aguda por hepatite B: o risco de cronicidade esta relacionado com a
idade da primo-infeccéo

Resultado Neonatos Criangas Adultos
Infecgao crénica 90% 30% 1%
Recuperacao 10% 70% 99%

HBV DNA

ALT

I N I I .
Immunotolerant Immuno-active Immune control HBeAg-negative
Phase Phase Phase Chronic Hepatitis

Buster, Neth J Med 2006

Fig. 2 Infecgao cronica por hepatite B: fases da infecgédo (de Buster EH, Janssen HL,
Antiviral treatment for chronic hepatite B virus infection—immune modulation or viral
suppression? Neth J Med 2006;64:175-85).

A maioria dos casos de hepatite B cronica na fase de reativacdo sao HB.Ag
negativos, mas uns poucos pacientes podem ser HB.Ag positivos (Fig. 2). As taxas de
progressdo para cirrose e carcinoma hepatocelular, bem como as taxas de mortalidade
correspondentes, sdo apresentadas na Fig. 3

HBC ativa
| | |
HBeAg positivo — HBeAg negativo |4 > El}fg'eccgao
\ 4
Cirrose
- 1-2%/ano
-3 %/ ano [ -2 -3%/ano
Descompensacdo Carcinoma Desaparecimento
-3 %/ ano Hepatocelular espontaneo de HBsAg
- 15 %/ ano ‘
» d
| Morte/ N

Transplante
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Fig. 3 Progresséo para cirrose e carcinoma hepatocelular, com taxas de mortalidade
(adaptado de Franchis et al., EASL International Consensus Conference on Hepatitis B. 13—
14 September, 2002, Geneva, Switzerland. Consensus statement (long version), J Hepatol
2003;39(Suppl 1):S3-25).

4  Diagnostico laboratorial da hepatite B

Diagnodstico laboratorial

O diagnostico da hepatite B aguda se baseia na detec¢do do HB;Ag e anti-HB, (IgM).
Durante a fase inicial da infec¢do, também sdo encontrados marcadores de replicagdo
do VHB—HB.Ag e VHB-DNA. A recuperagao ¢ acompanhada pelo desaparecimento
do VHB-DNA, soroconversio do HB.Ag para anti-HB., e posteriormente o
desaparecimento do HBsAg com soroconversdo para anti-HBg com anti-HB. (IgG).
Tudo isso deveria acontecer dentro dos 3 meses do diagnostico.

Raramente, os pacientes se apresentam durante o periodo de janela, quando o
HB;Ag ja se negativou mas o anti-HB; ainda ndo ¢ positivo. Nesta situacdo, que ¢
mais comum nos pacientes com hepatite B fulminante, nos quais o desaparecimento
viral tende a ser mais rapido, o IgM anti-HB, ¢ o tnico marcador de infeccao aguda
pelo VHB.

Cascata 1 Diagnéstico laboratorial da hepatite B aguda

Nivel 1 HB:Ag, anti-HB; (IgM) e anti-HB,
ALT, bilirrubina, e INR
Nivel 2 HB:Ag, anti-HBs, ALT

Nivel 3 HB.Ag, ALT

ALT, alanina aminotransferase; HB., hepatite B core
(antigeno); HBsAg, antigeno de superficie da hepatite B; IgM,
imunoglobulina M; INR, razdo normalizada internacional.

O diagnostico diferencial da hepatite aguda HBsAg-positiva inclui exacerbagdes da
hepatite B cronica, que podem ocorrer em qualquer momento em qualquer individuo
infectado cronicamente (nesse momento, pode haver uma nova reversao para anti-HB,
IgM). A hepatite aguda pode ocorrer apds a cessacdo da terapia imunossupressora ou
por super-infec¢ao de uma pessoa com infeccao cronica da hepatite B, seja pelo virus
da hepatite C e/ou D. A hepatite aguda superposta devida aos medicamentos e outras
toxinas aplicadas a uma pessoa com hepatite B cronica “silenciosa” também pode
apresentar-se como uma hepatite aguda. O fator precipitante algumas vezes ndo ¢
identificado.

Infeccdo passada pelo VHB. A infec¢ao prévia pelo VHB caracteriza-se pela
presenga do anti-HB; e IgG anti-HB, (anti-HB; pode tornar-se indetectavel depois de
muitos anos). A imunidade contra a infec¢do pelo VHB depois da vacinagdo
caracteriza-se pela presenga s6 de anti-HB;.
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Infeccdo cronica pelo VHB. O diagnoéstico da infecg@o cronica pelo VHB ¢ definido
como a persisténcia do HB;Ag por mais de 6 meses. E preciso estabelecer se o
individuo estd na fase HB.Ag-positiva ou HB.Ag-negativa da infeccdo (Tabela 3).
Estudos adicionais buscando marcadores de replicagdo do VHB—a saber, HB.Ag e
dosagens seriadas do VHB-DNA sérico, além da alanina aminotransferase (ALT),
devem ser feitos. Isto ajudard a determinar se o paciente deve ser considerado para
tratamento do VHB. Todos os pacientes - HB.Ag-positivos e HB.Ag-negativos —
embora apresentem niveis séricos normais de ALT (mulheres <20 UI/L e homens
<30 UI/L) e/ou VHB-DNA indetectavel, devem ser controlados por toda a vida, pois
a condicdo pode mudar com o tempo, embora permanecam assintomaticos. Entre os
individuos com infec¢ao cronica pelo HBsAg, aqueles com concentragdes séricas de
ALT elevadas devem ser seguidos mais de perto, preferencialmente com dosagens
seriadas do VHB-DNA. E importante conhecer os limites de detec¢io do método
utilizado para medir o VHB-DNA, ja que os valores persistentemente > 10° UI/mL
vao levar a considerar a terapia antiviral. A decisdo de iniciar a terapia depende de
multiplos fatores (isto ¢, ndo somente o nivel de VHB-DNA e/ou ALT). Se a doenga
hepatica parece estar progredindo (segundo a biopsia hepatica ou marcadores nao
invasivos de inflamacdo e fibrose), o tratamento deve ser considerado. Também
devem ser realizados estudos adicionais em busca de hepatite C e hepatite D para
descartar super-infeccdo com outros virus da hepatite, particularmente em pacientes
com ALT elevada mas VHB-DNA nao detectavel.

Tabela 3 Diferenciagao da infecgéo crénica pela hepatite B

HB:Ag ALT HB.Ag Anti-HB, VHB-DNA LID
(> 6 meses) (faixa normal < 6-12 Ul/mL
<20 Ul/L em
mulheres,
<30 Ul/L em
homens)
HB.Ag-positivo, Normal Positivo  Negativo > 10® c/mL
Fase de imunotolerancia > 10" Ul/mL
HB.Ag-positivo Aumentado Positivo  Negativo > 10° ¢/mL
Hepatite B cronica > 10* Ul/mL
Hepatite B cronica, fase Normal Negativo Positivo < 10* ¢/mL
de controle imune <10% U/mL
Anti-HB,-positivo hepatite Aumentado Negativo Positivo > 10* ¢/mL
B crbnica (sustentado ou > 10° Ul/mL

intermitente)

Hepatite D Aumentado +/— +/— Negativo/baixo

Co-infecgao com hepatite Aumentado +/— +/— Negativo/baixo

C (positivo para ARN
do VHC)

ALT, alanina aminotransferase; ¢/mL, cépias por mililitro; HB,, HB,Ag, antigeno e da hepatite
; HBsAg, antigeno de superficie da hepatite B; LID, limite inferior de detecgéo.

Declaracéo: 1 Ul/mL = 5 copias/mL. No entanto, o erro no teste de carga viral = 3 vezes, ou
0.51 g. Para simplificar, para fins destas guias, consideramos 1 Ul/mL = 10 cépias/mL.
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VHB oculto e reativacédo do VHB

A infecgdo oculta pelo VHB pode ser definida como a persisténcia do VHB-DNA no
tecido hepatico (e em alguns casos no sangue) de individuos nos quais o antigeno de
superficie da hepatite B (HBs;Ag) ndo ¢ detectavel no sangue, com ou sem anti-HB..

A infeccdo VHB oculta ¢ prevalente a nivel mundial, mas sua freqii€ncia esta
relacionada com a prevaléncia da infec¢do visivel do VHB em uma érea geografica
especifica. VHB ¢ transmitido através de transfusdes de sangue e transplante de
orgaos.

e Produtos derivados do sangue devem ser testados, descartando a presenca de
HB;Ag, anti-HB, e, em condicdes ideais, do VHB-DNA.

e Os orgaos de doadores com anti-HB. e/ou anti-HB; deveriam ser destinados
preferencialmente aos receptores com testes positivos para anti-HBs ou HB;Ag.

A infeccdo VHB oculta talvez seja um fator de risco adicional para CHC entre os
pacientes anti-VHC positivos. Também pode estar relacionada a progressao da doenga
hepatica cronica devido a outras causas que o VHB.

Reativacdo do VHB. A reativagdo da infec¢do cronica pelo VHB ocorre
freqlientemente por ag¢do da quimioterapia oncoldgica e outros tratamentos
imunossupressores ou imunomoduladores (por exemplo, imunoterapia direcionada) e
pode levar a hepatite subclinica, ictérica, inclusive fatal - aguda ou cronica agudizada.

O tratamento preventivo com analogos de nucleosideo/nucleotideo ¢ recomendado
nos pacientes HBsAg-positivos que vao receber medicamentos anticancerosos ou
imunossupressores.

A infec¢do VHB oculta pode ser reativada durante a quimioterapia oncologica e
tratamento imunossupresor prolongados, tornando-se uma infec¢do cronica visivel
pelo VHB. Nao ¢ necessario fazer o tratamento prévio, mas estes pacientes devem ser
controlados vigiando seu ALT e HBsAg durante a terapia imunossupressora. Em
resumo:

e Na atualidade, os beneficios do tratamento preventivo da reativagdo oculta do
VHB parecem ndo estar muito claros.

e Antes de comecar a quimioterapia ou tratamento imunossupressor ou
imunomodulador, deve fazer-se uma triagem para HBsAg e anti-HB..

e No caso de pacientes com evidéncia de infec¢dao pelo VHB, confirmado por anti-
HB. positivo com ou sem anti-HB;, ¢ recomendado fazer uma avaliagdo geral
regular buscando marcadores associados ao VHB, durante e depois da
quimioterapia e do tratamento imunossupressor.

Os pacientes recebendo quimioterapia ou imunossupressao devem seguir as guias da
Associacdo Americana para o Estudo das Doengas Hepaticas (AASLD) e as guias da
Associagdo Asia-Pacifico para o Estudo do Figado (APASL) (Fig. 4).
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Triagem buscando HBsAg e anti-HB.
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HBsAg-positivo

HBsAg-negativo
anti-HB—positivo

{

i

!

!

DNA < 10* ¢/mL DNA > 10* ¢/mL Rituximab Sem rituximab
S
i Lamivudina

profilatica ou AN
até 8 sem apos
a quimioterapia

Lamivudina a
longo prazo ou
ANs

profilatica até 52
semanas apos a
quimioterapia

Sem profilaxia

Fig. 4 Algoritmo da Associacao Asia-Pacifico para o Estudo do Figado em todos os
candidatos a quimioterapia; c/mL, cépias/mL; AN, analogo de nucleotideos.

5 Monitoramento a longo prazo e triagem da hepatite B
cronica

Monitoramento apds interrupc¢do do tratamento (Tabela 4)

Avaliacéo inicial dos pacientes com infeccdo VHB cronica. Os individuos com
infeccdlo VHB cronica recém detectada devem entender que € necessaria um
monitoramento a longo prazo para descartar o aparecimento de hepatite cronica,
cirrose, ¢ CHC através de uma série de exames clinicos e provas de laboratério —
ainda que seja assintomatico. E importante verificar o estdgio da hepatite B cronica
(HBC) e decidir a freqiiéncia necessaria para fazer os exames de controle. O exame
inicial deve incluir:

e Anamnese e exame fisico, especialmente exame da pele e do abdomen.

e Marcadores da infec¢do pelo VHB, incluindo HB.Ag/anti-HB. ¢ VHB-DNA para
classificar a fase da infeccdo VHB cronica, bem como o genétipo do VHB se esta
contemplado fazer uma terapia antiviral com interferon.

e Exame completo da funcdo hepatica (ALT/AST para identificar inflamagdo ativa,
e bilirrubina, tempo de protrombina, e albumina para avaliar a funcdo sintética do
figado e determinar se existe insuficiéncia hepdtica).

© Organizagdo Mundial de Gastroenterologia, 2008

10



Guia Pratica da OMGE: Hepatite B

e Hemograma completo, especialmente contagem de plaquetas como marcador
substituto da hipertensdo portal.

e Ecografia abdominal como triagem basal do CHC.

e  Outros marcadores da infec¢do viral, incluindo VHC e VHD, particularmente se a
ALT esta elevada, mas o VHB-DNA esta baixo ou indetectavel.

e Antes de iniciar a terapia antiviral oral, todos os pacientes devem fazer o teste do
virus da imunodeficiéncia humana (VIH)

e Biodpsia hepatica caso seja necessaria.

Tabela 4 Fatores de risco associados com a progressao da hepatite B crénica

Sexo masculino

Idade avancada

Hepatite com soropositividade HBeAg persistente
Elevacao persistente do VHB-DNA em soro
Elevacao persistente da ALT sérica
Co-infecgao pelo VIH

Genétipos C e D do VHB

Co-infecgao com VHC e VHD

Tabagismo

Excesso de ingestao alcodlica

Histdria familiar de CHC

Polimorfismos genéticos do hospedeiro

Exposicéo as aflatoxinas

ALT, alanina aminotransferase; HB.Ag, antigeno e da hepatite B; VHB, virus da hepatite B;
CHC, carcinoma hepatocelular; VHC, virus da hepatite C; VHD, virus da hepatite D;
VIH, virus de imunodeficiéncia humana.

Monitoramento a longo prazo dos pacientes HBC. O objetivo do controle da HBC ¢
avaliar a progressdo da hepatopatia e esclarecer a indicacdo do tratamento. A
avaliacdo da resposta ao tratamento, freqiiéncia dos controles e tipo de exames de
laboratorio a realizar vao depender da fase da HBC, severidade da doencga e protocolo
de tratamento.

Triagem do CHC

O objetivo ¢ detectar tumores menores que 3 cm de didmetro, e preferencialmente
menores que 2 cm, para oferecer um tratamento potencialmente curativo. A triagem
do CHC ¢ recomendada para todos os pacientes cirroticos, pois correm maior risco de
desenvolver CHC. No entanto, na Africa e no Sudeste Asiatico, onde a infeccio VHB
¢ adquirida cedo na vida, o CHC pode aparecer em figado nao-cirrético.

AASLD recomenda vigilancia do CHC usando ecografia nos seguintes tipos de
pacientes com hepatite B cronica:

e Homens asiaticos maiores de 40 anos e mulheres asiaticas maiores de 50 anos
e Todos os pacientes com cirrose, independentemente da idade

© Organizagdo Mundial de Gastroenterologia, 2008
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e Pacientes com histdria familiar de CHC; de qualquer idade
e Africanos maiores de 20 anos
¢  Qualquer individuo com co-infec¢do com VHB/VIH

Para os portadores de hepatite B nao incluidos nesta lista, o risco de desenvolver CHC
varia dependendo da severidade da hepatopatia subjacente e da atividade inflamatoéria
hepatica atual e passada. Os que tém altas concentragdes de VHB-DNA e apresentam
atividade inflamatoria hepatica continua (evidenciada por valores elevados da ALT)
tém maior risco de CHC.

6 Tratamento da hepatite B crbnica

Introducéo

Antes de comegar qualquer forma de tratamento contra VHB, e preferencialmente no
momento da apresentagdo inicial, o paciente deve ser informado sobre a histéria
natural da infec¢do cronica da hepatite B, e o fato que a maioria das infecgdes
permanece totalmente assintomatica mesmo em sujeitos com doenga grave. De modo
que ¢ preciso fazer um controle regular por toda a vida - e esta informagao deve ser
analisada junto com o paciente. A possivel transmissdo aos parceiros sexuais, 0
melhor momento para iniciar o tratamento, ¢ a necessidade de cumprir cabalmente
com os exames de controle, também devem ser explicadas, esteja o paciente
recebendo ou ndo tratamento. Em mulheres em idade fértil s6 devem ser usados
medicamentos considerados seguros na gravidez, uma vez que foi indicado um
nucleosideo o nucleotideo ndo pode ser interrompido subitamente nos sujeitos que
permanecem HB.Ag-positivos. O paciente deve entender que a interrup¢do do
tratamento pode precipitar uma insuficiéncia hepatica aguda mesmo na auséncia de
cirrose.

Padrdes ouro e cascatas

Os padrdes ouro atuais sdo apresentados nas Figs. 5 e 6 abaixo. A Tabela 5 oferece
uma vista geral dos regimes de tratamento atualmente aprovados para a hepatite B
cronica, e a Tabela 6 enumera os tratamentos recomendados. As cascatas que refletem
as opgoes alternativas segundo os recursos disponiveis estdo incluidas.

© Organizagdo Mundial de Gastroenterologia, 2008
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Positivo

(ALT e DNA do VHB seriados)

ALT <LSN ALT 1-2 X LSN
Geralmente >10 X 5 ¢/ml
>10X 8 ¢/m >10X 4 UI/ml
>10X 7 Ul/ml

0 3-6 meses ALT

ALT >2 X LSN
>10 X 5 ¢/ml
>10 X 4 Ul/ml

Cada 1-3 meses ALT, HBeAg segue

13

0 3-6 meses ALT

0 6 — 12 meses HBeAg

consistentemente elevado ALT > 3-6 meses

Tratar

Biopsia hepatica opcional
Tratar imediatamente se houver falha

hepatica

0 6 — 12 meses Considerar biopsia se > 40 anos
HBeAg ALT normal alta
Historia familiar de HCH
Tratar caso seja necessario
Nio tratar
(imunotoleréincia)

Fig. 5 Manejo da infecgédo crénica com sorologia positiva para HB.Ag. Se indicada, fazer a
vigilancia do carcinoma hepatocelular (dependendo da idade, sexo, gravidade da doenca
hepatica, e histéria familiar). (Adaptado de Lok AS, McMahon BJ, Chronic hepatitis B,
Hepatology 2007;45:507-39.) ALT, alanina aminotransferase; HB,Ag, antigeno e da hepatite
B; HBsAg, antigeno de superficie da hepatite B; VHB, virus da hepatite B; CHC, carcinoma

hepatocelular; LSN, limite superior normal.

HBsAg+

HBeAg

Negativo

(ALT seriados)

ALT >-2 x LSN
DNA do VHB
>10 x5 ¢/ml
>10 x 4 UI/ml

ALT 1-2 x LSN
DNA do VHB
>10 x 4 ¢/ml
>10 x 3 UI/ml

ALT <LSN
<10 x4 ¢/ml
<10 x 3 UIl/ml

Tratar se persistir
Biopsia hepatica opcional

Cada 3 meses ALT e DNA do
VHB

Considerar bidpsia se persistir
Tratar caso seja necessario

Cada 3 meses ALT x 3,

depois, cada 6-12 meses

se ALT ainda é <1 x LSN

e DNA do VHB segue <10 x 4 ¢/ml
<10x 3 Ul/ml

Naio precisa tratamento

Fig. 6 Manejo da infecgéo crénica HB.,Ag-negativa. Se indicada, fazer a vigilancia do
carcinoma hepatocelular (dependendo de idade, sexo, gravidade da doenca hepatica, e
histéria familiar). (Adaptado de Lok AS, McMahon BJ, Chronic hepatitis B, Hepatology
2007;45:507-39.). ALT, alanina aminotransferase; HB.Ag, antigeno da hepatite b e; HB;Ag,
antigeno de superficie da hepatite B; VHB, virus da hepatite B; LSN, limite superior normal.

Nota. O limite superior normal para alanina aminotransferase (ALT) € 19 Ul/L nas mulheres e
30 U/L nos homens. O controle do VHB-DNA cada 3 meses em pacientes com ALT uma a
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duas vezes o limite superior normal € caro e nédo é pratico quando os recursos econémicos
sao limitados; ver nas cascatas abaixo as outras solugdes possiveis.

Cascata 2a Fase de imunotolerancia (sem tratamento)

Nivel 1 VHB-DNA e HB.Ag anual
ALT cada 6 meses
Nivel 2 HB.Ag anual

ALT cada 6 meses

Nivel 3 ALT cada 6 meses

Cascata 2b Controle da fase imunoativa (sem tratamento)

Nivel 1 ALT cada 3 meses e DNA do VHB
HB.Ag e hemograma completo cada 6 meses
Antes de qualquer tratamento, fazer teste do VIH
Nivel 2 ALT cada 3 meses
HB.Ag, DNA do VHB, e hemograma completo cada 6 meses
Antes de qualquer tratamento, fazer teste do VIH
Nivel 3 ALT cada 3 meses
Voltar a controlar HB,Ag e hemograma completo cada 6 meses

Antes de qualquer tratamento, fazer teste do VIH

Cascata 2c  Monitoramento da fase imunoativa (sem tratamento)

Nivel 1 HB:Ag e anti-HB.Ag anual

ALT, VHB-DNA e hemograma completo cada 6 meses
Nivel 2 ALT, VHB-DNA e hemograma completo cada 6 meses
Nivel 3 ALT e hemograma completo cada 6 meses
Nivel 4 ALT e hemograma completo anual

Cascata 2d Fase de reativagdo, HB,Ag-negativo (sem tratamento)

Nivel 1 ALT e VHB-DNA cada 3 meses
Hemograma completo cada 6 meses
Antes do tratamento, fazer teste do VIH
Nivel 2 ALT e VHB-DNA cada 6 meses
Hemograma completo cada 6 meses
Antes do tratamento, fazer teste do VIH
Nivel 3 ALT cada 6 meses
Hemograma completo cada 6 meses

Antes do tratamento, fazer teste do VIH

© Organizagdo Mundial de Gastroenterologia, 2008
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ALT, alanina aminotransferase; HC, hemograma completo; HB.Ag, antigeno e da hepatite B;
HBsAg, antigeno de superficie da hepatite B; VHB, virus da hepatite B; VIH, virus de
imunodeficiéncia humana.

Tabela5 Comparagdo dos tratamentos aprovados para a hepatite B cronica

IFN ou Lamivudina Adefovir Entecavir Telbivudina Tenofovir
:I'faG'”terfem" (LAM) (ADF) (ETV) (LdT) (TDF)
HBcAg+, ALT Sem Sem Sem Sem Sem Sem tratamento
normal tratamento tratamento tratamento tratamento tratamento
Hepatite crénica Indicado Indicado * Indicado Indicado Indicado * Indicado
HB<Ag-positivo
Hepatite crénica Indicado Indicado * Indicado Indicado Indicado * Indicado
HBeAg-negativo
Duracéo do tratamento
Hepatite crénica 4-12 meses T Até HB.Ab Até HB:Ab Até HB:Ab Até HB:Ab Até HB:Ab
HBeAg-positiva positivo ¢ positivo ¢ positivo : positivo ¢ positivo ¢
Hepatite crénica 1-2 anos N&o se sabe; N&o se Nao se sabe; N&o se sabe; N&o se sabe;
HBcAg-negativa ? até perdado sabe; ?até perdado ?até perdado ? até perda do
HBsAg ? até perda HBsAg HBsAg HBsAg
do HBsAg
Via Subcutanea Oral Oral Oral Oral Oral
Efeitos colaterais  Muitos Negligenciavel Possivel Negligenciavel Negligenciavel Negligenciavel
nefrotoxici-
dade
Resisténcia aos Nenhuma = 20%, ano 1 Nenhuma, <1% a1 ano 2-5% no ano Nenhum a 1
medicamentos =~ 70%, ano 5 ano 1 ?30% se o 1; 8-22% ano
29%,an05 LAM-R 2; nunca dar
para LAM-R
Custo Inicialmente Mais baixo Intermédio Muito alto, em Intermédio alto  Intermédio alto
alto (mas alto em particular em particular em particular
duragéo finita) particular porque & porque & porque &
porque é necessario necessario necessario
necessario tratamento a tratamento a tratamento a
tratamento longo prazo longo prazo longo prazo
a longo
prazo

ALT, alanina aminotransferase; HB.Ab,anticorpo HB,; HB.Ag, antigeno e da hepatite B;
HBsAg, antigeno de superficie da hepatite B; IFN, interferon; LAM-R, resisténcia a
lamivudina/resisténcia.

* Existe uma alta taxa de resisténcia, particularmente nos pacientes com uma carga viral
basal = 10° Ul/mL, = 10° c/mL.

T PEGinterferon aprovado para 12 meses.

*Tratamento enquanto o paciente permanecer HB.Ag-positivo e durante pelo menos
6 meses apos a soroconversao anti-HBe.
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Tabela 6 Recomendacgdes sobre quando tratar a hepatite B cronica

VHB-DNA
(PCR)

ALT

Estratégia de tratamento

HBeAg-
positivo

HBeAg-
negativo

HBeAg-
negativo

HBeAg-
negativo

HB:Ag-
negativo

HBeAg-

>10* Ul/mL
>10%c/mL

>10* Ul/mL
>10°c/mL

>10° Ul/mL
> 10%c/mL

>10° Ul/mL
>10% c/mL

Detectavel
< 10% Ul/mL
< 10*c/mL

< 10°% Ul/mL
< 10*c/mL

Nao detectavel

2%
LSN

> 2 x

LSN

>2 x|
SN

1-2 %
LSN

<LSN

<LSN

<LSN

<LSN

Baixa eficacia com os tratamentos atuais

—Observar; considerar tratamento quando ALT se tornar mais
elevada

—Considerar biopsia em pessoas > 40 anos, com ALT
persistentemente elevada normal a 2 x LSN, ou histéria familar de
CHC

—Tratamento se VHB-DNA = 10* ul/mL, = 10° ¢/mL e a biopsia
mostra inflamagéo moderada/severa ou fibrose importante

—Observar durante 3—6 meses e tratar se ndo houver perda
espontanea de HB:.Ag. Considerar biépsia hepatica antes do
tratamento se ndo houver insuficiéncia hepatica

—Tratamento imediato da ictericia ou da descompensacao clinica

—IFN-a/PEG-IFN-a, LAM, ADV, ETC, LdT, ou TDF podem ser
utilizados como terapia inicial (ndo usar IFN na doenca
descompensada)

—LAM e LdT néo sao preferidos devido a taxa elevada de resisténcia
aos medicamentos

—~Ponto final do tratamento: soroconverséo do HB.Ag a anti-HB.
—Duragao do tratamento:

e IFN-a: 16—24 semanas; se nao ha resposta antiviral, interromper;
se o VHB-DNA se tornar indetectavel, suficiente

o PEG-IFN-a: 24-48 semanas; se nao ha resposta antiviral,
interromper; se VHB-DNA se tornar indetectavel, suficiente

o LAM/ADV/ETV/LAT/TDF: minimo 1 ano, continuar durante pelo
menos 6 meses apods a soroconversao HBsAg; ndo pode ser
interrompido a menos que ocorra soroconversao (n.b., TDF n&o
esta autorizado para monoinfec¢do de hepatite B em todo o
mundo)

—Ponto final do tratamento ndo definido

—E preferivel fazer biépsia hepatica antes de iniciar o tratamento
para avaliar a gravidade da fibrose

Duragéao do tratamento:*
e |IFN-0/PEG-IFN-a: 1 ano ou mais
o LAM/ADV/ETVI/LAT/TDF: até perda do HBsAg

Considerar biépsia hepatica e tratar se ela apresentar necro-
inflamag¢do moderada/severa

Observar; tratar se aparecer elevagdo da ALT ou do VHB-DNA

Cirrose compensada: néo tratar se ALT < LSN

Cirrose descompensada: combinar tratamento com centro de
transplante. Neste nivel de VHB-DNA, qualquer
nucleosideo/nucleotideo é aceitavel (controlar a fungéo renal
cuidadosamente)

Cirrose compensada: observar
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VHB-DNA ALT Estratégia de tratamento
(PCR)

negativo

Nao detectavel <LSN Cirrose descompensada: referir para transplante hepatico

ADV adefovir; ALT, alanina aminotransferase; ETV, entecavir; HBeAg, antigeno e da hepatite
B; HBsAg, antigeno de superficie da hepatite B; VHB, hepatite B; CHC, carcinoma
hepatocelular; IFN-a, interferon alfa; LAM, lamivudina LdT, telbivudina; PCR, reagdo em
cadeia da polimerase; PEG-IFN-a, PEGinterferon alfa; TDF, tenofovir (seu uso ainda néo
esta autorizado para mono-infecgéo de hepatite B); LSN, limite superior normal.

* Nota: atualmente n&o ha nenhuma evidéncia forte para o uso dos niveis de VHB-DNA no
tratamento como uma regra para interromper a terapia de interferon ou PEGinterferon.

Cascata 3a Fase imunoativa: HB.,Ag-positivo—controlar o paciente sob tratamento

Nivel 1 ALT e VHB-DNA aos 3 e 6 meses

Dai em diante cada 6 meses (a menos que haja cirrose; depois VHB-DNA cada 3
meses)

HB.Ag cada 6 meses

Hemograma completo e creatinina anualmente
Nivel2  ALT cada 3 meses

VHB-DNA aos 3 e 6 meses de comecar o tratamento

Depois cada 6 meses

HB.Ag anualmente

Hemograma completo e creatinina anualmente
Nivel 3  ALT cada 3 meses

HB.Ag anualmente

Hemograma completo e creatinina anualmente

Cascata 3b Fase de reativacdo: Hepatite HB.Ag-negativa —monitoramento quando o
paciente esta sob tratamento

Nivel 1 ALT e VHB-DNA aos 3 meses
Dai em diante cada 6 meses
(a menos que haja cirrose; depois cada 3 meses)
HBsAg anualmente
Hemograma completo e creatinina anualmente
Nivel 2 ALT e VHB-DNA aos 3 meses
Depois ALT cada 6 meses
VHB-DNA anualmente
HB:Ag, Hemograma completo e creatinina anualmente
Nivel 3 ALT cada 3 meses

HB:Ag, hemograma completo e creatinina anualmente

ALT, alanina aminotransferase; HB.Ag, antigeno e da hepatite B; HB;Ag, antigeno de
superficie da hepatite B; VHB, virus da hepatite B.
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Hepatite HB:Ag-positivo (Tabelas 7, 8)

Recomendacdées. Como regra geral, os pacientes HB.Ag-positivos com ALT
persistente >2 x limite superior do normal e com VHB-DNA > 10* UI/mL ou
> 10° ¢/mL devem ser considerados para tratamento.

O tratamento deve ser iniciado para pacientes cuja bidpsia hepatica mostre
inflama¢ao moderada a severa ou fibrose importante.

O tratamento deve ser iniciado para aqueles que tém cirrose e aqueles que
apresentarem exacerbacdo aguda da hepatite B.

Qualquer tratamento aprovado pode ser escolhido, e a decisdo sobre a escolha de
tratamento deve incluir uma avaliagcdo da eficacia, seguranga, e barreira genética
(baixa taxa de resisténcia).

Os pacientes devem ser controlados regularmente durante o tratamento, em
intervalos de 3—6 meses, ou mais freqiientemente se estdo recebendo tratamento
baseado em interferon para vigiar sua eficécia, seguranca, e evidéncia precoce de
resisténcia (so se estao recebendo andlogos de nucleosideos/nucleotideos).

O ideal ¢ monitorar os niveis de ALT, HB.Ag, anti-HB., ¢ VHB-DNA, mas isso
ndo ¢ possivel nos paises onde esses exames ndo estdo disponiveis ou sdo
proibitivamente caros; nesse caso ALT deveria ser suficiente.

Breakthrough virologico: um aumento > 1 logaritmo do VHB-DNA por cima do
nadir depois de alcancar uma resposta virologica durante o tratamento continuo
(para analogos de nucleosideos/nucleotideos).

Breakthrough bioquimico: um aumento da ALT acima do limite superior do valor
normal ap6s a normalizacdo foi alcangado durante o tratamento continuado.

Os pacientes com resisténcia devem ser considerados para tratamento de resgate
com nucleosideos/nucleotideos que ndo apresentam perfil de resisténcia cruzada
(LAM, LdT, ETV o mesmo perfil).

Deve-se continuar com os agentes orais até pelo menos 6 meses apds o ponto
final da soroconversdo HB.Ag na hepatite HB.Ag-positiva.

As terapias baseadas no interferon t€ém a vantagem de um ciclo fixo de
tratamento, melhor do que contar com a ocorréncia da soroconversao do HB.Ag,
dado que a soroconversdo pode acontecer até 6 meses apds a suspensdo do
interferon. A vantagem do interferon ¢ que pode ser interrompido subitamente
sem temor de exacerbagdo (por exemplo, em mulheres em idade fértil, com as
quais se deve ser cauteloso com a terapia antiviral oral ja que alguns agentes
parecem ser mais seguros do que outros).

E recomendado fazer um controle de perto depois de interromper ou retirar o
tratamento oral.

E aconselhavel verificar co-infecgdo pelo VIH antes do tratamento.
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Tabela 7 Respostas as terapias antivirais orais aprovadas pela Administracao de Alimentos
e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA) em pacientes com hepatite B crénica HB.Ag-

positivos virgens de tratamento

Lamivudina Adefovir
100 mg/dia dipivoxil Entecavir Telbivudina
48— 10 mg/dia 0.5 mg/dia 600 mg/dia

52 semanas 48 semanas 48 semanas 52 semanas Placebo
Perda do VHB- 44% 21% 67% 60% 0-16%
DNA sérico*
Redugao do 5 logaritmos 4 logaritmos 7 logaritmos 6 logaritmos 0-0.6
VHB-DNA sérico logaritmos
desde o inicio
Normalizagcao 41-75% 48% 68% 7% 7-24%
da ALT sérica
Melhora 49-56% 53% 72% 65% 25%
histolégica
Perda do HB:-Ag 17-32% 24% 22% 26% 6—11%
Soroconversao 16-21% 12% 21% 22% 7%
do HB:Ag

* as percentagens para lamivudina foram determinadas usando um ensaio de hibridizagao
com cadeia ramificada, e os de adefovir e telbivudina mediante ensaio de reacdo em cadeia

da polimerase.
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Tabela 8 Resposta ao final do tratamento em pacientes HB.Ag-positivos com hepatite B crénica
tratados com PEGinterferon alfa como monoterapia ou terapia combinada (adicionando

lamivudina)

PEGinterferon alfa

PEGinterferon alfa

PEGinterferon alfa

2a durante 2b durante 2b mais
48 semanas 52 semanas lamivudina
Perda do VHB-DNA no 25% NA 33%
sangue
Redugéao sérica do VHB-DNA 4 logaritmos 2 logaritmos 5 logaritmos
desde o inicio
Normalizacao da ALT sérica 32—44% 46%/44%* 51%/35%*
Melhora histologica 38% 53% 33%
Perda do HB.Ag 30%/34%* 40%/49%* 44%/35%*
Soroconversao do HB.Ag 27%/32%* 30%/39%* 25%/29%*

* Respostas ao final do tratamento/ao final do seguimento (24 semanas apés a suspenséo do

tratamento).
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Hepatite HBc.Ag-negativa
HB.Ag-negativo representa uma fase tardia no curso da infec¢@o cronica pelo VHB.

Recomendac0es para tratamento do VHB
VHB-DNA > 10" U/mL ou > 10° ¢/mL e ALT sérico > 2 x LSN

e Considerar biopsia hepatica em pacientes com VHB-DNA > 10*U/mL ou
>10° ¢/mL e ALT sérico <2 x LSN ou VHB-DNA > 10’ Ul/mL ou > 10* ¢/mL e
ALT sérico >LSN; tratar se a bidpsia hepatica mostra necro-inflamagao
moderada/severa ou fibrose importante

e VHB-DNA > 10’ UI/mL ou > 10" ¢/mL em pacientes com cirrose compensada

e VHB-DNA detectdvel em pacientes com cirrose descompensada

1 O regime de tratamento pode ser interferon convencional (ndo em presenga de
insuficiéncia  hepatica), = PEGinterferon  alfa, ou  analogos de
nucleosideo/nucleotideo.

2 Nos pacientes com contra-indicagcdes ao interferon, cirrose descompensada ou

doenga auto-imune, ¢ recomendado fazer andlogos de nucleosideo/nucleotideo

orais.

A duracdo do tratamento com interferon ou PEGinterferon ¢ de 1 ano.

4  Para a terapia antiviral, ¢ preferivel usar agentes com baixa taxa de resisténcia
como adefovir, entecavir, ou tenofovir, particularmente em pacientes com cirrose.
No entanto, se houver limitacdes econdmicas importantes, a terapia pode ser
iniciada com lamivudina (ou telbivudina), adicionando adefovir quando a
resisténcia ao medicamento ¢ detectada ou quando o VHB-DNA permanece
> 10*UI/mL ou > 10° ¢/mL na semana 24 do tratamento.

5 A duragdo ideal da terapia antiviral para HBC HB.Ag-negativo ndo foi
determinada, mas, sim ¢ sabido que é necessario um tratamento a longo prazo por
mais de 1 ano—possivelmente por toda a vida ou até a perda do HB;Ag.

6 E recomendado controlar a bioquimica ¢ o VHB-DNA cada 3—6 meses para
avaliar a resposta ao tratamento e para uma detec¢do precoce da resisténcia ao
medicamento.

7  Quando ¢ detectada resisténcia a um medicamento deve-se mudar o medicamento
ou adicionar um medicamento que nio produz resisténcia. E preferivel adicionar
tratamento, particularmente em pacientes com fibrose avangada ou com VHB-
DNA > 10° UI/mL ou > 10° ¢/mL.

8 Antes de iniciar o tratamento com andlogos de nucleosideo/nucleotideo, o
paciente tem que fazer o teste do VIH.

[98)

Resisténcia ao medicamento
As seguintes estratégias podem ser usadas para evitar a resisténcia:

e Para tratamento de primeira linha, escolher medicamentos antivirais potentes e/ou
com baixa incidéncia de resisténcia (alta barreira genética) com o passar do
tempo.

e Durante o tratamento, a carga viral deve ser controlada freqlientemente (cada 3—
6 meses), € uma prova de resisténcia (gendtipo) deve ser feita no caso de rebote
viral ou supressdo viral sub-6tima, para detectar a resisténcia genotipica antes de
desenvolver conseqiiéncias clinicas.
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e Se o VHB-DNA ¢é > 10° UI/mL ou > 10° ¢/mL e/ou ALT ¢é elevada quando a
resisténcia ¢ detectada inicialmente, ¢ preferivel adicionar outro agente antiviral
do que mudar para outro antiviral. (Nao foi descrita nenhuma resisténcia ao
interferon, embora alguns individuos ndo mostrem redu¢cdo do DNA do VHB,
nesse caso o tratamento deve ser interrompido.)

Co-infeccéao

VHB-VHD. O virus da hepatite D (VHD) ¢ um virus defeituoso com genoma de
ARN circular e uma proteina com estrutura unica, o antigeno delta da hepatite. O
virus necessita do antigeno de superficie VHB para envolver seu antigeno delta. Esta
funcdo de ajuda do VHB ¢ importante para montagem e propaga¢do do VHD. Até 5%
da popula¢do mundial estd infectada pelo VHB, e provavelmente 5% dos infectados
cronicamente pelo VHB estdo também infectados pelo VHD. No entanto, algumas
areas endémicas no mundo em desenvolvimento podem ter taxas muito mais altas. O
virus produz co-infec¢do concomitante pelo VHB, ou super-infeccdo em sujeitos ja
cronicamente infectados pelo VHB. A co-infec¢ao evolui para a cronicidade somente
em 2%, enquanto a super-infec¢do leva a uma doenga progressiva e cirrose em mais
de 80% dos casos. A cirrose aparece em uma idade mais jovem que nos pacientes com
mono-infec¢do cronica pelo VHB.

Recomendactes

e A vacinagdo universal contra o VHB deve ser implementada para evitar a
infeccdo pelo VHD na comunidade e diminuir, portanto, sua prevaléncia.

e Os pacientes HB;Ag-positivos devem ser avaliados para descartar infeccao pelo
VHD, particularmente se a hepatite apresenta pouca ou nenhuma replicagdo viral
VHB (isto €, baixa carga viral do VHB).

e A infeccdo pelo VHD pode ser diagnosticada mediante detec¢do do ARN do
VHD no soro mediante PCR, ou indiretamente, detectando anticorpos contra o
antigeno da hepatite D (anti-HD) das classes IgG e IgM.

e A hepatite D cronica deve ser tratada com interferon (preferencialmente
interferon peguilado) durante pelo menos 12 meses.

VHB-VHC. Infeccao pelos virus do VHB e hepatite C (VHC) pode ocorrer, ja que
os fatores de risco e modos de transmissdo sdo similares. Como conseqiiéncia, a co-
infeccdo com os dois agentes ocorre bem freqiientemente, particularmente em areas
geograficas onde ambos agentes sdo mais endémicos. Pelas mesmas razdes, nas
populagdes de alto risco pode observar-se co-infecgao pelo VHB e VHC e inclusive a
tripla infec¢ao pelo VHB, VHC e VIH e potencialmente quadrupla (VHD também).

Os interferones (e interferones peguilados) sdo agentes terapéuticos bem
estabelecidos para VHB e VHC e representam o tratamento de escolha para os
pacientes co-infectados (na auséncia do VIH). Quando predomina VHC (ARN do
VHC detectavel e VHB-DNA baixo ou indetectavel) ¢ recomendado fazer tratamento
com PEGinterferon e ribavirina. Quando VHB predomina (niveis altos de DNA do
VHB), a hepatite C ¢ freqlientemente eliminada (isto ¢, ARN do VHC indetectavel).
A monoterapia com PEGinterferon pode ser preferivel. No caso de contra-indicagdes
ao tratamento baseado no interferon, podem ser usados nucleosideos/nucleotideos
orais ativos contra VHB, quando ¢ o ultimo que estd replicando ativamente.
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Monitoramento regular da ALT e do ARN do VHC e do VHB-DNA deve ser feito
durante e depois do tratamento, ja que a supressao do virus dominante gragas a terapia
antiviral pode levar a reativagdo de virus previamente suprimido.

VHB-VIH. Estima-se que ha 40 milhdes de pessoas no mundo infectadas pelo
VIH. A infec¢do cronica pelo VHB pode aparecer devido 4s modalidades comuns de
transmissdo dos virus—parenteral, vertical, e sexual.

A prevaléncia da infeccdo pelo HBC entre as pessoas infectadas pelo VIH pode ser
mais de dez vezes superior aquela da populacdo geral. Em termos gerais a infecg¢ao
cronica pelo VHB ocorre em 6-14% das pessoas infectadas pelo VIH na Europa
Ocidental e nos Estados Unidos. Nos grupos de risco, as taxas de infec¢do sdo 4—6%
entre heterossexuais, 9-17% dos homens que tém sexo com homens, e 7-10% dos
usuarios de drogas injetaveis.

A auséncia de ensaios controlados e a atividade dupla de alguns agentes complicam
o manejo da infeccdo pelo HBC em pacientes com co-infec¢do pelo VIH. Os regimes
de tratamento dependem da situagdo clinica do VIH e VHB, mas a monoterapia com
um agente eficaz contra VIH e VHB deve ser evitada, j4 que de ndo fazé-lo poderia
aparecer rapidamente resisténcia a ambos (VIH e VHB). Portanto, todos os pacientes
com HBC deveriam sempre descartar a presenca de co-infeccdo pelo VIH antes de
iniciar a terapia antiviral.

Os principais objetivos do tratamento anti-VHB (Figs. 7, 8) sdao deter ou diminuir o
avango da doenca hepatica, e evitar a cirrose e 0 CHC. A soroconversdo para anti-HB.
ndo ¢ uma meta realista nos pacientes co-infectados pelo VIH. A supressao
prolongada da replicacio do VHB leva a melhora histolégica, uma diminuicao
importante ou normalizacdo das aminotransferases, e a evitar a progressao para
cirrose e doenga hepatica terminal.

O controle viral sustentado requer uma terapia de manutencdo a longo prazo. A
interrup¢do do tratamento em particular pode ser acompanhada de uma reativagdo
com VHB e exacerbagdes da ALT. A desvantagem de um tratamento longo € o risco
de resisténcia do VHB. Para reduzir a resisténcia aos medicamentos, a maioria dos
pacientes co-infectados necessita uma terapia de combinagdo contra o VHB.
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Fig. 7 Algoritmo de tratamento resumido para hepatite B cronica em pacientes co-
infectados pelo virus de imunodeficiéncia humana (VIH). Pacientes sem indicacéo de terapia
anti-VIH. ALT, alanina aminotransferase; FTC, emtricitabina; HB.Ag, antigeno e da hepatite
B; VHB, virus da hepatite B; 3TC, lamivudina; TDF, tenofovir.

* DNA do VHB: = 10" Ul/mL (o > 10° ¢/mL) em pacientes HB.Ag-positivos ou HB.Ag-

negativos.
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Indicagdo inmediata de terapia anti-VIH
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Fig. 8 Indicacao imediata para terapia anti-VIH. ARV, agente anti-retroviral; FTC,
emtricitabina; VHB, virus da hepatite B; VIH, virus de imunodeficiéncia humana; 3TC,
lamivudina; TDF, tenofovir.

* DNA do VHB: = 10* UI/mL (ou > 10° c¢/mL) em pacientes HB.Ag-positivos ou HB.Ag-
negativos.

7 Vacina contra hepatite B

Introducéo

Um programa de vacinacao universal de todos os recém-nascidos ¢ um passo-chave
para um controle eficaz infec¢do pelo VHB em todo o mundo. A vacinagdo contra
hepatite B tem muito boa relagao custo-efetividade, pois evita a infec¢cdo pelo VHB, e
reduz, portanto, a incidéncia de hepatite cronica, cirrose, ¢ CHC na populacdo
vacinada.

Vacinagéao ativa com vacina contra hepatite B

O HBAg ¢ o antigeno usado na formulag¢do da vacina da hepatite B. Ele ¢ produzido
a partir de uma levedura, utilizando tecnologia do DNA recombinante. Esta
disponivel como preparagdo com um agente Uinico ou em combinacdo fixa com outras
vacinas.
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Vacinag&o passiva com imunoglobulina contra hepatite B (HBIg)

HBIg ¢ preparada a partir do plasma de individuos que tém altas concentracdes de
anti-HB;. A dose padrao de HBIg em adultos ¢ de 0.06 mL/kg para todas as
aplicacdes. Em doses padrdo, ela oferece protecdo transitéria (isto ¢, durante
aproximadamente 3—6 meses) contra a infeccdo pelo VHB. HBIg ¢ aplicada através
de injecdo intramuscular, preferencialmente no deltdides ou no musculo glateo. Se
dada com a vacina contra hepatite B, a vacina HBIg deve ser aplicada em lugar
diferente.

Profilaxia pré-exposicao
Uma estratégia integral para eliminar a transmissdo do VHB deve comegar com um

programa de vacinagdo antes da exposicdo. Isto deveria incluir a vacinacao universal
de:

e Todos os recém-nascidos no momento do nascimento, particularmente aqueles
filhos de gestantes que testarem positivo para o antigeno de superficie da hepatite
B (HBsAg).

e Imunoprofilaxia pds-exposi¢do em criangas nascidas de maes cujo estado HB;Ag
¢ desconhecido.

e Atualizagdo da vacina para todas as criangas e adolescentes que ndo foram
vacinados previamente.

e Vacinagdo de adultos nido vacinados expostos a riscos de infeccdo VHB (no
entanto, habitualmente os individuos de “alto risco” costumam ndo ter acesso
nem informagdo sobre as dependéncias de saude; portanto, € necessaria a
vacinagao infantil universal).

Esquemas de vacinacao

e A vacinacao primaria consiste em trés ou mais doses intramusculares de vacina
contra hepatite B aplicada ao 0, 1, e 6 meses; com isto sdo alcancadas respostas
de anticorpos positivas em 30-55% dos adultos com idades < 40 anos depois da
primeira dose, 75% depois da segunda dose, e > 90% depois da terceira dose.
Estas taxas de resposta diminuem quando a vacina ¢ aplicada a individuos mais
velhos (por exemplo, < 90% em pessoas > 40 anos, 75% nos maiores de 60 anos).

e Outros esquemas de vacinag¢do inovadores (por exemplo, 0, 1, e 4 meses ou 0, 2,
e 4 meses) alcancam taxas de protecdo especificas para as doses e taxas de
protecdo finais similares as obtidas com o esquema 0, 1, 6 meses, € podem ser
mais praticas para os recém-nascidos.

e E sabido que existem fatores associados ao hospedeiro (como tabagismo,
obesidade, cirrose, fatores genéticos, imunossupressao, insuficiéncia renal, etc.)
que reduzem a resposta a vacina.

e Para os sujeitos > 18 anos de idade que ndo moram em uma area onde a hepatite
A seja endémica, tanto hepatite A quanto B, estd disponivel uma vacina
combinada contra hepatite A-hepatite B (Twinrix).
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Profilaxia pos-exposicao

A profilaxia posterior a exposicdo deve ser considerada para os individuos que
tiveram exposi¢ao recente ao sangue ou outros liquidos corporais (seja parenteral ou
sexual), se pudesse ser realizada de maneira oportuna. Antes de administrar a vacina o
estado do antigeno de superficie da hepatite B da fonte infectante e o estado anti-HB;
da pessoa exposta deve ser avaliado. Os individuos sem vacinacdo prévia devem
receber tanto HBIg como a vacina contra hepatite B imediatamente apds a exposi¢ao
(preferencialmente dentro das 24 horas). Quando a vacina contra hepatite B ¢ aplicada
simultaneamente com HBIg, a injecdo deve ser aplicada em lugar diferente. A série de
vacinas contra hepatite B devera ser completada ao 0, 1, e 6 meses.

As pessoas que estdo em processo de vacinacdo (mas que ainda ndo completaram a
série de vacinas) devem receber a dose correspondente de HBIg e se lhes deve
recomendar que completem a série de vacinas contra hepatite B.

Os respondedores a vacina tendem a manter niveis protetores de anti-HBg durante
muito tempo. Os individuos que respondem a vacinagdo contra hepatite B estdo
protegidos durante pelo menos 20 anos (talvez por toda a vida), mesmo aqueles
vacinados que ndo apresentam niveis detectdveis de anti-HBs no momento de uma
exposicao recente.

Portanto, as pessoas imunocompetentes que ¢ sabido responderam a vacinagdo
contra hepatite B com concentragdes anti-HBg de > 10 mIU/mL (preferencialmente
um valor mais elevado) nao necessitam imunizacdo adicional passiva nem ativa
depois de uma exposicdo a VHB. Também nao necessitam de exames periodicos para
avaliar as concentragdes anti-HB;.

As doses de reforco de rotina n3o s3o recomendadas para os individuos
imunocompetentes que receberam a vacina como lactentes, adolescentes, ou adultos.
Do mesmo modo, ndo ¢ recomendado fazer testes soroldgicos para valorar as
concentragdes de anticorpos para nenhum grupo de idade, exceto talvez em certas
circunstancias—por exemplo, deve ser aplicada uma dose de refor¢o quando o nivel
do anti-HB; é <10 mIU/mL. E prudente recomendar dose de refor¢o para os
individuos com risco continuo de infec¢do pelo VHB (por exemplo, quando o
parceiro sexual apresenta sorologia HBsAg positiva, ou profissionais da satde).

Gravidez

A aplicagdo da vacina contra hepatite B em gestantes ndo apresenta riscos
teratogénicos ou de outro tipo para o feto. Nao existem contra-indicacdes para
vacinagdo contra hepatite B ou aplicagdo do HBIg em gestantes ou maes que
amamentam.

8 Buscas automaticas, guias, leituras adicionais e websites

Introducao e buscas automaticas para PubMed

Esta secdo oferece as melhores opcdes para obter informacao adicional e ajuda sobre
a hepatite B.
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PubMed/Medline (www.pubmed.org) ¢ a melhor fonte para manter atualizadas as
novas evidéncias sobre hepatite B. Os dois links a seguir sdo buscas automaticas pré-
programadas de publicagdes baseadas na evidéncia disponiveis em PubMed sobre
hepatite B dos ultimos 3 anos (Link #1) e dos ultimos 3 meses (Link #2).
Simplesmente clique no link.

e Link 1: Hepatite B nos tltimos 3 anos
e Link 2: Hepatite B nos altimos 3 meses
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Gastroenterol Dietol 2005;51:63-75 (PMID: 15756147).

Shepard CW, Simard EP, Finelli L, Fiore AE, Bell BP. Hepatitis B virus infection: epidemiology and
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Websites

e American Association for the Study of Liver Diseases
www.aasld.org/

e International Association for the Study of the Liver
http://www.iaslonline.com/

e Viral Hepatitis Prevention Board
www.vhpb.org

e American Liver Foundation
www.liverfoundation.org

e Hepatitis Foundation International
www.hepfi.org/

e American Hepato-Pancreato-Biliary Association
www.ahpba.org

e European Association for the Study of the Liver
www.easl.ch

e International Liver Transplantation Society
www.ilts.org

e Safe Injection Global Network (SIGN)
www.injectionsafety.org

e  World Health Organization hepatitis B information
http://www.who.int/immunization/topics/hepatitis_b/en/index1.html

e Centers for Disease Control and Prevention
http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/b/

e Hepatitis B Foundation
http://www.hepb.org/

e Advanced Immunization Management (AIM)/ Program for Appropriate
Technology in Health(PATH): hepatitis B—specific resources
http://aim.path.org/en/vaccines/hepb/resources/hepb/index.html

9 Consultas e opinides

O Comité de Guias Praticas agradece os comentarios e consultas dos leitores. ;Vocé
sente que temos descuidado algum aspecto deste tema? ;Pensa que algum
procedimento apresente algum risco adicional? Conte-nos sobre sua experiéncia. Por
favor, clique no link a seguir e dé seu parecer.

© Organizagdo Mundial de Gastroenterologia, 2008


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=DetailsSearch&Term=15756147%5buid%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=DetailsSearch&Term=16754644%5buid%5d
http://www.aasld.org/
http://www.iaslonline.com/
http://www.vhpb.org/
http://www.liverfoundation.org/
http://www.hepfi.org/
http://www.ahpba.org/
http://www.easl.ch/
http://www.ilts.org/
http://www.injectionsafety.org/
http://www.who.int/immunization/topics/hepatitis_b/en/index1.html
http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/b/
http://www.hepb.org/
http://aim.path.org/en/vaccines/hepb/resources/hepb/index.html

Guia Pratica da OMGE: Hepatite B 29

© Organizag¢do Mundial de Gastroenterologia, 2008


mailto:guidelines@worldgastroenterology.org�

	Conteúdo
	1  Introdução
	2  Epidemiologia e transmissão da hepatite B
	3  Patogênese e história natural
	Patogênese
	História natural (Tabela 2)

	4  Diagnóstico laboratorial da hepatite B
	Diagnóstico laboratorial 
	VHB oculto e reativação do VHB 

	5 Monitoramento a longo prazo e triagem da hepatite B crônica
	Monitoramento após interrupção do tratamento (Tabela 4)
	Triagem do CHC

	6 Tratamento da hepatite B crônica
	Introdução
	Padrões ouro e cascatas 
	Hepatite HBeAg-positivo (Tabelas 7, 8)
	Hepatite HBeAg-negativa
	Resistência ao medicamento
	Co-infecção

	7 Vacina contra hepatite B
	Introdução
	Vacinação ativa com vacina contra hepatite B
	Vacinação passiva com imunoglobulina contra hepatite B (HBIg)
	Profilaxia pré-exposição
	Esquemas de vacinação 
	Profilaxia pós-exposição
	Gravidez

	8 Buscas automáticas, guias, leituras adicionais e websites 
	Introdução e buscas automáticas para PubMed
	Guias e declarações de consenso
	Leituras adicionais
	Websites

	9 Consultas e opiniões

