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1. Definicao

A hepatite B € uma doenca viral causada pelo virus da hepatite B (VHB), endémico em todo
0 mundo. O virus esta presente em todos os fluidos corporais de individuos com infeccéo
aguda ou cronica, portadores assintomaticos ou ndo, e é transmitido principalmente por via
parenteral, como na transfusé@o de sangue e por agulhas compartilhadas. O contato sexual é
uma causa frequente de transmisséo. Profissionais da area da salde sdo um grupo de alto
risco devido ao risco de acidentes com agulhas contaminadas. A transmissao por via oral é
pouco efetiva.

2. Epidemiologia da hepatite B

Aproximadamente 30% da populacdo mundial, ou cerca de 2 bilhdes de pessoas, tém
evidéncia sorolégica de infeccao pelo virus da hepatite B. Destas, estima-se que 350
milhdes tenham hepatite B crénica e pelo menos 1 milhdo de portadores morram por cirrose
hepatica ou cancer hepatico a cada ano.

A prevaléncia e a incidéncia do VHB variam muito em diferentes partes do mundo. O virus &
endémico em todo o mundo, com areas de maior endemicidade na China, no sudeste
asiatico, na Africa sub-saariana, na maioria das ilhas do Pacifico e na bacia do Rio
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amazonas. Na América do Sul, o VHB tem baixa endemicidade. E raro em criancas e mais
frequente em grupos de alto risco.

Nos paises desenvolvidos, é uma doenga que afeta principalmente adultos de alto risco,
enguanto que nas areas mais pobres do mundo € altamente endémica e disseminada em
criancas. Qualquer programa de vacinagdo nessas areas, portanto, deve ser focado na
imunizacdo de bebés e criangas, enquanto que no ocidente é melhor focar em adultos de
grupos de alto risco como trabalhadores da area da saude.

A infeccéo pelo VHB leva a uma de 4 condicoes:

Hepatite fulminante

Recuperacao apds infeccdo aguda
Estado de portador crénico
Hepatite B crbnica

A extenséo da influéncia de fatores imunolégicos do hospedeiro ou de caracteristicas do
virus na determinacado do prognéstico da infeccdo pelo VHB € incerta. A idade em que
ocorre a contaminacgao pelo virus parece ser importante. Em bebés com menos de 1 ano de
idade, desenvolve-se hepatite cronica em 80 a 90% dos casos; em criancas entre 1 e 5
anos, a probabilidade de infeccéo cronica é reduzida para 30 a 50%. Em adultos, 30 a 50%
das contaminac¢des sdo sintomaticas, mas apenas 2 a 6% desenvolvem a hepatite crénica.

3. Grupos e fatores de risco para a infeccdo pelo VHB

Grupos de risco em adultos para a infeccao pelo VHB

e Trabalhadores da area de saude
¢ Policiais

e Populac6es migratérias

« Viagjantes frequientes

o Asilados e refugiados

o Militares

e Turistas

o Estudantes

¢ Profissionais do sexo

e Usuérios de drogas endovenosas
e Doadores de sangue

e Pacientes de hemodialise

e Bombeiros

¢ Hemofilicos

Rotas de transmissdo do VHB

Perinatal (da mée para o bebé ao nascimento)
Entre criancas
Através de transfus@es ou injecdes ndo seguras
o Instrumentos cirdrgicos, agulhas de tatuagem, equipamento dentario e
outros objetos afiados néo esterilizados
Contato sexual
o Sexo ndo seguro (tanto heterossexual como homossexual)
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O VHB é transmitido tanto por perfuracao ou corte na pele quanto pelo contato da mucosa
com sangue ou outros fluidos contaminados. O virus é encontrado em concentracdes mais
altas no sangue e em exsudatos serosos.

Atividades seguras incluiriam

e Abracar

e Apertar as maos

e Preparar alimentos
e Nadar em piscinas

N&o ha qualquer evidéncia de uma possivel conexao entre a vacina¢ao pelo VHB e o
desenvolvimento de esclerose multipla.

4. Diagnostico e diagnostico diferencial

O sintoma mais comum da hepatite B aguda é fadiga ou prostracdo. Também pode ocorrer
febre, nauseas, dores musculares e articulares. Algumas pessoas podem observar
escurecimento da urina (coldria) e coloracao amarelada da pele (ictericia).

Sintomas principais Sintomas menos comuns
Fadiga e prostracdo Perda de peso

Mal estar Depressdo

Ictericia Ansiedade, irritabilidade

Febre Cefaléia

Dores musculares e articulares Disturbio do sono

Desconforto em hipocéndrio direito
Prurido
Néausea

Perda do apetite

O VHB é um dos 5 virus hepatotrdpicos conhecidos que causam hepatite em humanos
(hepatites A, B, C, D, E) e o quadro clinico agudo causado por esses pode ser similar.
Assim, sdo necessarios testes diagndsticos especificos para determinar o agente causador.
Diagndsticos diferenciais incluem citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr e da herpes.

Testes soroldgicos estéo disponiveis comercialmente para diversos antigenos e anticorpos
associados a infeccdo pelo VHB. O diagnéstico de virus mutantes (HBeAg negativos) em
uma parcela dos pacientes é importante.

Para antigenos:

» Antigeno de superficie do VHB (HBsAg) para a presenca do virus
e O antigeno "e" do VHB (HBeAg) se correlaciona com replicagéo viral e infectividade
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Para anticorpos:

e Anticorpo para o HBsAg (anti-HBs)

e Anticorpo para o antigeno "core" (nucleo) do VHB (anti-HBc); estes anticorpos
podem ser do tipo IgM (resposta aguda) ou IgG (crbnica)

e Anticorpo para o HBeAg (anti-HBe), indicando baixa infectividade e provavelmente
recuperacao

Outros marcadores seriam:

e DNA VHB = indica a presenca do virus

¢ DNA polimerase = determina a presenca do DNA VHB

e HBsAg nos hepatécitos = coloragdo de Orcein = células de Shakata = HBSAg no
interior dos hepatdcitos

Os marcadores soroldgicos da infec¢céo pelo VHB variam dependendo se a mesma € aguda
ou cronica.

» O diagndstico da hepatite B aguda pode ser feito com base na deteccao de
anticorpos anti-HBc da classe IgM no soro; este anticorpo geralmente é detectavel
ao inicio do quadro clinico e diminui progressivamente para niveis abaixo dos
indetectaveis em até 6 meses. O anti-HBc IgG persiste indefinidamente como
marcador de infeccdo passada. O anti-HBs torna-se detectavel em pacientes que
nao progridem para infeccdo cronica. A presenca do anti-HBs apds infeccéo
aguda geralmente indica recuperacao e imunidade contra reinfecgéo.

e Em pacientes com infec¢do crénica pelo VHB, tanto o HBsAg quanto o anti-HBc
IgG permanecem persistentemente detectaveis, geralmente por toda a vida. Além
disso, um teste negativo para o anti-HBc IgM em conjunto com um positivo para
HBsAg geralmente indica que o paciente tem infeccéo crbnica pelo VHB.

5. Vacinas e vacinacéo contra o VHB

Introducéo

Desde a descoberta do VHB 35 anos atras, a vacinacéo continua sendo o melhor modo de
lidar com a condi¢cdo, uma vez que a hepatite B € prevenivel e a vacinacéo universal é
provavelmente a melhor opcao.

Ha dois tipos de vacinas disponiveis contra a hepatite B.

e Vacinas recombinantes ou feitas por engenharia genética séo realizadas usando
HBsAg sintetizado em levedura (saccharomyces cerevisiae) ou em células de
mamiferos nos quais o gene do HBsAg foi inserido. Ambos consistem de uma
suspensao do antigeno de superficie do VHB. Cada pais tem técnica e vacina
diferentes.

¢ Vacinas derivadas de plasma humano (VDP) séo preparadas com HBsAg purificado
do plasma de individuos com infec¢ao crénica pelo VHB. Ha& mais de 15 VDPs
diferentes licenciadas ao redor do mundo.

N&o ha diferencas significativas entre estes dois tipos de vacina em relacdo a seguranca,
imunogenicidade ou eficacia.
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Vacinas contra o VHB levardo a producao de niveis protetores de anticorpos (>10 Ul/mL)
para o HBsAg em 95% das criancas e 90% dos adultos . A revacinacéo é eficaz em 30 a
50% das pessoas que ndo responderam a vacinacdo primaria. A revacinacao de nao-
respondedores ndo é recomendada apés duas séries de vacinacao (6 doses).

Uma distincao deve ser feita entre vacinacao pré e pds-exposicao

Vacinacéo Pré-Exposicéao

E especialmente relevante em grupo de alto risco.

As duas vacinas recombinantes disponiveis sdo similares em eficacia, mas a dosagem
difere:

Recombivax-HB (10 pg de HBsAQ)

Crianga < 11 anos com mée HBsAg negativa 2.5 ug
Crianga < 11 anos com mée HBsAg positiva 5 ug
Crianga 11 a 19 anos 5 Ug
Adulto imunocompetente 10 ug
Paciente imunossuprimido 40 pg
Paciente em didlise 40 ug

Engerix-B (20 ug de HBsAQ)

Crianga < 10 anos 10 ug
Crianca > 10 anos 20 pg
Adulto 20 ug
Paciente imunossuprimido 40 ug
Paciente em dialise 40 ug

Vacinacéo Pés-Exposicao

E recomendada uma combinac&o da imunoglobulina para hepatite B (HBIg) com a
vacinacao.

Isso é de especial relevancia em neonatos, onde o inicio imediato da imunizacéo pés-
exposicao prevenira a infeccdo perinatal em filhos de maes infectadas pelo VHB. E
importante iniciar a imunizacdo em até 24 horas ap6s o parto. Nao ha evidéncias de efeito
protetor se a vacina for aplicada apds 7 dias.

Exposicao direta (inoculagédo percutdnea ou exposicao transmucosa) a fluido corporal
HbsAg positivo (por exemplo, acidente perfurante com agulha):
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e HBIg em dose intramuscular Unica de 0,06 mL/kg (assim que possivel)
e Seguir com vacinagdo completa contra o VHB (iniciar em até 7 dias)

Exposicao direta por contato sexual com paciente portador do VHB:

e HBIg em dose intramuscular Gnica de 0,06 mL/kg (em até 14 dias)
e Seguir com vacinacdo completa contra o VHB

Contra-Indicacgdes e Efeitos Colaterais
Héa poucas contra-indicaces:

e Reacdo alérgica severa a doses anteriores

e Reacdo alérgica severa ao fermento de pdo; a vacina derivada de plasma pode ser
utilizada como alternativa

e Febre > 38,5°C

As seguintes ndo séo contra-indicagdes a administracédo da vacina contra o VHB:

e Qualquer doenca leve como infeccdo do trato respiratorio ou diarréia com
temperatura abaixo de 38,5°C

e Alergia ou asma

e Antibioticoterapia

¢ Infeccdo pelo HIV (sdo necessérias mais informacdes, no entanto, sobre a eficacia
da vacinagdo em neonatos ou bebés infectados com o HIV)

Amamentacao

Historico de convulsbes

Doencas cronicas

Condicdes neuroldgicas estaveis

Prematuridade ou baixo peso ao nascer

Historia de ictericia neonatal

Gravidez

Dosagem e Esquema Vacinal

A vacinacao de bebés, criancgas, adolescentes e adultos envolve um processo de multiplos
passos, com as duas primeiras injecdes aplicadas com um més de intervalo e a terceira seis
meses apos a primeira.

A imunogenicidade € de 90% em adultos imunocompetentes, mas pode ser reduzida com a
idade. E de 85% a partir dos 40 anos e de 75% a partir dos 60. A vacinacdo € menos efetiva
em pacientes imunossuprimidos:

HIV
Quimioterapia
Corticoterapia
Diabetes
Nefropatia crbénica
Cirrose
Tabagismo
Obesidade

Local e Viade Aplicacéo
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Bebés: Injecdo intramuscular na face anterolateral da coxa
Criangas: Injecdo intramuscular no masculo deltéide
Adultos: Injecdo intramuscular no masculo deltéide

Equipamento de injecéo:

e Seringade 0,5mL, 1,0mLou>2,0mL
e Agulha de 25 mm, 22G ou 23G

Seguranca e Qualidade da Vacina
Termoestabilidade

e Vacinas contra o VHB nunca devem ser congeladas. O ponto de congelamento da
vacina é - 0,5°C.

e A vacina é estavel por pelo menos 4 anos se estocada entre 2 e 8°C.

e As vacinas sao relativamente estaveis ao calor e tém apenas uma pequena perda
de poténcia quando estocada por 2 a 6 meses em temperatura de 37°C.

O Teste da Sacudida
Se vocé vir a vacina congelada, esta danificada. No entanto, ela também pode ter sido

congelada antes e depois descongelada. O "teste da sacudida" pode ser utilizado para
saber se a vacina foi danificada por um congelamento anterior.

Compare a vacina suspeita com outra amostra do mesmo fabricante que vocé tem
certeza que nunca foi congelada.

Sacuda os frascos de vacina

Observe atentamente o conteddo

Deixe os frascos lado a lado por 15 a 30 minutos para permitir a sedimentacao

N&o utilize a vacina se houver sedimentac¢ao, deixando o solvente quase limpido

6. Tratamento do VHB

1. Tratamento da infec¢c&o aguda pelo VHB

Ocorre recuperagdo espontanea apos a infec¢do aguda pelo VHB em 99% dos adultos
previamente saudaveis. A terapia antiviral provavelmente ndo aumentaria a taxa de
recuperacao ndo sendo, portanto, indicada.

Na hepatite fulminante, o tratamento intensivo e meticuloso pode aumentar a taxa de
sobrevivéncia. O transplante hepatico ortotdpico € o Unico tratamento que
comprovadamente melhora o prognostico do paciente.

2. Tratamento da infecc¢ao cronica pelo VHB

O tratamento da hepatite B cronica é dificil e limitada em termos de eficacia a longo prazo.

Ha trés opc¢bes de tratamento:

e Interferon-a. em monoterapia
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e Lamivudina ou outro analogo nucleosideo (lobucavir, famciclovir, adefovir, dipivoxil,
entecavir)
o Tratamentos combinados de interferon-a com um analogo nucleosideo

A deciséo de tratar deve ser baseada em uma combinacéo de:

Dosagem de transaminases (aumento no nivel sérico de AST e ALT)

Exames viroldgicos (presenca do HBeAg ou nivel de DNA HBV >105 cépias/mL)
Histologia hepética (atividade da doenca e fibrose)

Testes virolégicos para excluir VHC, VHD e HIV

Se a doenga estiver inativa ou leve é melhor ndo tratar e monitorizar os niveis de ALT.
Se a doencga for moderada ou severa, o tratamento deve ser recomendado.

Quando se considera o tratamento, € importante distinguir entre hepatite B crénica HBeAg
positiva e negativa.

Os niveis de ALT podem ser utilizados para decidir quando iniciar ou ndo tratamento em
pacientes com hepatite B crdnica HBeAg positiva.

Um nivel de ALT até 35 UI/L pode ser considerado normal.

1. ALT muito elevada (mais de 5 vezes o limite superior)
2. ALT moderadamente elevada (2 a 5 vezes o limite superior)
3. ALT pouco elevada (< 2 vezes o limite superior)

A taxa de resposta a lamivudina e interferon-a é maior que 50% no grupo 1 e 20 a 35% no
grupo 2. Nao recomenda-se tratamento para o grupo 3.

Tratamento com Interferon-a
Hepatite B cronica HBeAg negativa

e A hepatite B crénica HBeAg negativa esta crescendo. Estes sdo em sua maior parte
pacientes infectados com um virus contendo um cédon de parada na regido pré-
core (virus mutante pré-core). Sao virus mais resistentes ao tratamento, que
invariavelmente recidivam quando este € interrompido.

e O tratamento com interferon-a ndo é recomendado para a hepatite B cronica
HBeAg negativa (exceto se for utilizado por mais de 12 meses)

Hepatite B cronica HBeAg positiva
e Dose recomendada para o tratamento com interferon-a:
o 5 milhdes de unidades (MU) diariamente ou 10 MU 3 vezes por semana
o 6 MU/m2 3 vezes por semana para criangas, por via subcutanea, por 16
semanas (pode haver beneficio em tratamento por 32 semanas)

Vantagens
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e Curta duracéo do tratamento

o Auséncia de resisténcia antiviral (mas pode haver inducdo de mutantes pré-core por
tratamento prévio com interferon)

o Excelente duracéo e qualidade da resposta

Desvantagens

e Caro

o Efeitos colaterais (o tratamento com interferon pode estar associado com "flares" -
periodos de aumento na atividade da doenca - que podem ser severos)

e A via parenteral € menos eficaz

e Descompensacdo da doenca hepatica

Contra-indicacdes

e doenca psiquiatrica, em particular depressao e tendéncia suicida
e doenca autoimune ou sistémica
o trombocitopenia ou leucopenia severas

Nota: ndo use em pacientes com cirrose descompensada.
Interferon Peguilado

Novas formas de interferon estdo sendo desenvolvidas nas quais o agente esta ligado
covalentemente ao polietilenoglicol (PEG). O interferon é lentamente liberado a medida que
essas ligagbes covalentes se degradam. As formas peguiladas do interferon oferecem
algumas vantagens em termos de facilidade de uso. Podem ser administradas apenas uma
vez por semana e satisfazem melhor a necessidade de manter niveis continuos circulantes
da medicacéo.

Tratamento com lamivudina

O tratamento a longo prazo com lamivudina esta recomendado para pacientes com cirrose
descompensada e hepatite B crdnica em atividade. O transplante pode se tornar necessario
devido a deterioracao da funcdo hepéatica, desenvolvimento de resisténcia ou surgimento de
carcinoma hepatocelular (CHC).

Dose recomendada:
100 mg oral diaria
150 mg duas vezes ao dia em pacientes co-infectados com HIV (e apenas em
combinagdo com outros anti-retrovirais)

Vantagens

Facil de administrar e monitorizar

Poucos efeitos colaterais

Melhor resposta em grupos selecionados (>30% de eliminacdo do HBeAQ)
Efetivo em subpopulacdes ndo responsivas ao IFN

Desvantagens

e Durabilidade da resposta a longo prazo néo tdo boa quanto a do interferon-a
e O tratamento freqientemente tem que ser mantido a longo prazo (>12 meses)
* N&o leva a eliminacédo do HBsAg
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» Desenvolvimento de resisténcia (novos nucleosideos contra cepas de VHB
resistentes a lamivudina incluem adefovir-dipivoxil, entecavir e fluorotiacitadina)

Tratamento combinado interferon-a + lamivudina

Terapias combinadas até 0 momento néo tém se mostrado mais efetivas quando
comparadas com monoterapia (interferon ou lamivudina). Estudos de tratamentos
combinados com outros analogos nucleosideos podem levar a melhores respostas e
desenvolvimento mais tardio de resisténcia.

Recorréncia do VHB apés transplante hepético

Tanto a terapia imune quanto a antiviral tem suas limitacdes. A HBIg estd associada a uma
taxa de recorréncia de 20 a 50% em pacientes com HBeAg ou altos niveis de DNA VHB.
Altas doses de HBIg aplicadas endovenosamente sdo mais efetivas que doses padrdo, mas
isso é muito dispendioso. O uso de lamivudina sozinha seria mais conveniente e econdmica,
mas a sua eficacia a longo prazo é limitada, com taxa de recorréncia de 25 a 30% ap6s um
ano.

7. Links para Websites Uteis

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

The Virus Hepatitis Network www.hepnet.com

The American Liver Foundation www.liverfoundation.org
American College of Gastroenterology Www.acg.gi.org
American Hepato-Pancreato-Biliary Association www.ahpba.org
European Association for the Study of the Liver www.easl.ch
International Liver Transplantation Society www.ilts.org

Hepatitis Foundation International www.hepfi.org/

The Viral Hepatitis Prevention Board www.vhpb.org

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

Convite para Comentéarios

O Comité de Diretrizes Préticas agradece quaisquer comentarios, duvidas e sugestdes. Por
favor, ndo hesite em clicar no botéo abaixo e compartilhar conosco suas opiniées e
experiéncia com essa condi¢ao. Juntos, podemos fazer melhor!

guidelines@worldgastroenterology.org
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