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Resumo

Um ter¢o da populagao mundial ja teve
contato com o virus da hepatite B (HBV), sen-
do que um percentual significativo permanece
como portador crénico, podendo evoluir para
cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma
hepatocelular (HCC). A descoberta de tec-
nicas de biologia molecular, que permitem a
quantificagao da carga viral, a identificagao de
mutagdes e a genotipagem, trouxeram uma
nova compreensao das varias formas de evo-
lugdo clinica desse grave problema de saude
publica mundial. Essas descobertas, associadas
com o advento recente de novas terapias,
como o interferon pegilado e os analogos
nucleos(t)ideos mudaram significativamente
a conduta frente a hepatite cronica pelo HBV.
Neste capitulo serao revistos a estrutura do
HBYV, os aspectos clinicos e epidemiologicos,
ja bastante conhecidos, e a implica¢ao das no-
vas aquisi¢oes na historia natural e na conduta
frente a essa patologia.

Palavras-chave — Hepatite B , Hepatite
Virus B

INTRODUCAO

Desde sua primeira descrigao, ha mais de
30 anos (7), a infecgao pelo virus da hepatite
B (HBV) ¢ reconhecidamente uma das prin-
cipais causas de hepatopatia cronica, cirrose
e hepatocarcinoma em todo o mundo, sendo
especialmente importante na Asia do Paci-
fico e Africa Sub-Saariana, onde estio 75%
dos portadores cronicos (30). A despeito da
eficacia da vacina, utilizada ha mais de duas
deécadas, a Organizagao Mundial da Saude

estima que mais de dois bilhes de pessoas ja
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tiveram contato com o HBV e que aproxima-
damente 400 milhGes de pessoas (mais de 5%
da populagao mundial) estejam cronicamente
infectadas (46). Acredita-se que 25 a40% des-
tas vao morrer devido a hepatite B ou as suas
complicagoes (500.000 a 1.200.000 mortes
por ano), fazendo desta a 10" causa de morte
no mundo (45, 20). No Brasil, segundo dados
do Ministério da Satide, 15% da populagio ja
teve contato com o HBV e aproximadamente
1,0% esta cronicamente infectada (77). Na
bacia amazonica esta prevaléncia atinge ate
12% da populagao (9). Apos um periodo de
laténcia na década de 90, ofuscada em parte
pela empolgagao da hepatologia com a des-
coberta do marcador da hepatite C, o recente
desenvolvimento de técnicas de biologia mo-
lecular, que permitem a quantificagao da carga
viral, a pesquisa de mutag¢des e a genotipagem
do HBV, bem como a recente aprovagao de
novas terapias para o tratamento da hepatite
B, mudaram substancialmente a compreensao
e a conduta desta antiga, intrigante e ainda

prevalente patologia.

A EstruturA DO HBV

O HBV humano ¢ um pequeno virus da
familia hepadnaviridae com 42 nm de dia-
metro, composto por um envelope lipidico,
onde existem varias proteinas de superficie,
e pelo nucleocapsideo (figura 1a). O nucle-
ocapsideo abriga o material genomico viral,
composto por duas fitas de DNA de exten-
soes diferentes, com aproximadamente 3200
pares de base (64). A fita longa detem toda a
informagdo genctica e esta covalentemente
ligada a polimerase viral. A fita curta tem

seqliéncias que cruzam com as terminagoes

Figura 1 a: representagdo espacial do HBV

da fita longa sem necessidade de ligagoes
covalentes, levando a uma configuracao
circular (figura 1b).

No genoma do HBV sio reconhecidos
quatros genes principais:

1) O gene S e as regioes pre-S1 e pre-S2 sao
responsaveis pela sintese das trés proteinas do

envelope. A maior delas ¢ codificada pelo gene

S em conjunto com as duas regides. A tradugao
do gene S e daregiao pre-S 2 da origem a uma
proteina de tamanho intermediario. A menor
proteina ¢ codificada apenas pela seqiiéncia
de nucleotideos do gene S e representa o
principal componente estrutural do envelo-
pe. O antigeno de superficie do HBV possui
uma imunogenicidade complexa com um
determinante antigénico comum as diversas
variantes, designado como a, e com 2 pares
de alelos mutuamente exclusivos de diferentes
subdeterminantes: d/y e o w/r, que possibilita
a formagao de quatro subtipos principais: adw,
ayw, adr e ayr.

2) O gene C codifica a proteina do
nucleocapsideo, também conhecida como
antigeno do core, que apesar de nao ser
secretada na corrente sanguinea ¢ expressa
na membrana do hepatocito e constitui um
importante mediador da resposta imune a
presenga do HBV.

3) O gene X codifica a proteina X, com
154 aminoacidos, que pode ser encontrada
tanto no nucleo como no citoplasma do
hepatocito; sua fungdo parece estar rela-
cionada a regulagao génica, mas permanece
ainda pouco conhecida.

4) O gene P codifica a polimerase viral
e esta relacionado aos processos de incor-
poragao do nucleocapsideo e replicagao do
genoma do HBV.

Cada uma destas regioes codifica antigenos
que sdo identificados pelo sistema imune,
levando a formagao de anticorpos especificos
que tém aplicabilidade clinica no diagnostico,
acompanhamento e prognostico da hepatite B
(resumidamente expostos na tabela 1).

TABELA 1
Regido | Proteina Antigeno | Anticorpo Significado Clinico
PréS-S | S HBsAg anti-HBs Infecgao / cura

anti-HBc total | Contato com o HBV

HBcAg
Pré C-C | Ce pré-C

anti-HBc-IgM | Infec¢do aguda

HBeAg anti-HBe

Replicagao (exceto mu-
tante)

P Polimerase | - -

X Proteina X | - -
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A REerLIcACAO DO HBV

Apos ligar-se ao hepatocito, atraves de
receptores de membrana que reconhecem as
proteinas do envelope viral, o HBV alcanga
o citoplasma, migra para o ntcleo e perde a
protegao do nucleocapsideo (Figura 2). Ao
penetrar no nucleo, o HBV-DNA se modi-
fica tornando-se circular covalentemente
fechado (cccDNA). A maior estabilidade do
cccDNA facilita sua utilizacdio como molde
no processo de transcri¢ao (92). Inicialmente
a fita negativa ¢ transcrita pela DNA polime-
rase da célula hepatica e varias copias de um
pre-genoma de RNA sao formadas (81). No
citoplasma, junto com a DNA polimerase
viral, o pré-genoma ¢ envolto pelo nucleo-
capsideo e por transcrigao reversa, a sintese
da fita positiva se inicia (95). Ao fim desta
fase, o RNA intermediario ¢ degradado.

Algumas copias do HBV-DNA recém

encapsuladas retornam ao nticleo, amplifi-

cando o processo de formagao do cccDNA,
que predomina como forma de DNA viral
encontrado no nucleo (66). Mesmo cessado
o processo de replicagao, nos portadores
cronicos da infec¢ao, o HBV-DNA pode
ainda ser encontrado no nucleo integrado
ao DNA do hepatocito (34).

Além de molde para o DNA viral, o
RNA pregenémico serve também como
RNA mensageiro no processo de tradugao
das proteinas virais. O nucleocapsideo ¢ sin-
tetizado no citosol e as proteinas do envelope
no reticulo endoplasmatico rugoso. As copias
do DNA viral protegido pelo nucleocapsideo
que permanecem no citoplasma recebem
a prote¢ao do envelope lipoprotéico e sao
secretadas pelo hepatocito (96).

A utilizagao da transcrigao reversa de
um pré-genoma intermediario, em uma
das fases da replicagao, faz com que o HBV,

nesse processo, se assemelhe aos retrovirus

(85, 88, 89).

Figura 2: Replicagdo do HBV (reproduzido de Ganen D, Prince A. NEJM 2004; 350:1118-29).
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MARCADORES SOROLOGICOS

Conforme citado anteriormente, existem
trés principais sistemas antl'geno / anticorpo
empregados no diagnostico e monitorizagao
sorologica da infec¢ao pelo HBV:

1) Sistema HBsAg / anti-HBs: a persis-
téncia do antigeno de superficie do HBV
(HBsAg) por um periodo superior a seis me-
ses caracteriza o estado de portador cronico
do virus. O aparecimento do anticorpo con-
tra o HBsAg (anti-HBs), ocorre geralmente
apos o desaparecimento do HBsAg e confere
imunidade por tempo prolongado.

2) Sistema HBcAg / anti-HBc: o anticor-
po contra o antigeno do core (anti-HBc) ¢
util no diagnostico de contato com o virus.
A fragao IgM do anti-HBc marca a fase aguda
da doenga e ¢ progressivamente substituida
pela fragao IgG, que permanece por tempo
prolongado, marcando a infecgao cronica ou
pregressa. O antigeno do core (HBcAg) nao
sai da celula hepatica e ndo pode ser detecta-
do por testes sorologicos. Entretanto, pode
ser identificado no hepatocito por tecnica de
imunohistoquimica e se correlaciona com
replicagao viral.

3) Sistema HBeAg / anti-HBe: utilizado
na monitorizagao da replicagao viral. O
antigeno “e” (HBeAg) ¢ uma proteina so-
lavel de 17Kd, resultante da proteolise de
uma proteina maior, codificada pela regiao
pré-core e gene C (79). Relaciona-se dire-
tamente com a presenca de altos titulos de
DNA viral circulante, traduzindo replicagao
viral e, consequentemente, maior grau de
infectividade (2). Esta presente na fase inicial
da infec¢ao aguda e em portadores da infec-
¢ao em fase replicativa. Nestes pacientes, o
HBeAg também tem sido usado como um
marcador indireto de atividade histologica,
estando presente na maioria daqueles com
doenga hepatica ativa (24, 91).

O aparecimento do anti-HBe no curso
da hepatite cronica B, espontaneamente ou
resultante de algum esquema terapéutico,
em pacientes que negativaram o HBeAg,

representa, na maioria das vezes, o fim da
replicagdo do virus, marcando uma queda
significativa no poder infectante desses
pacientes. A soroconversao HBeAg para
anti-HBe significaria entdo que a hepatite
cronica teria se tornado inativa ou estaria
em processo de resolugao (32, 33, 63). En-
tretanto, posteriormente essa soroconversao
foi questionada como sinal absoluto de uma
evolucdo favoravel (1, 8, 72, 90), uma vez
que, em areas de alta e média prevaléncia do
HBYV aproximadamente 10% dos pacientes
anti-HBe positivos apresentam persisténcia
da replicagao viral e doenga hepatica ativa
(11,31) e 1 a 3% destes podem evoluir para
cirrose anualmente (47).

DEerec¢Ao po HBV-DNA
A pesquisa do HBV-DNA pode ser feita

por varias técnicas que diferem em muitos
aspectos mas, principalmente, nos limites
de detecgao de copias do DNA viral, o que
deve ser considerado na interpretagao dos
resultados.

As técnicas baseadas em hibridizacao com
sondas marcadas, por nao amplificarem o
DNA viral, possuem baixa sensibilidade e
estreita relagdo com replicagao e nimero
elevado de copias virais circulantes (6).

Técnicas baseadas na amplificagao do
DNA, como a reagao em cadeia da poli-
merase (PCR), possuem alta sensibilidade,
o que permite a detecgao do HBV-DNA
mesmo em amostras com numero reduzido
de copias. Essas tecnicas tém especial impor-
tancia na avaliagdo da eficacia de esquemas
de tratamento com drogas antivirais, assim
como na investigacao de casos de hepatites
agudas ou cronicas sem etiologia definida
(93). Entretanto, a presenga do HBV-DNA
detectado por PCR, por sua alta sensibilidade,
nem sempre reflete alta carga viral ou doencga
hepatica ativa (75), podendo ser positiva em
portadores cronicos, mesmo apos o desapare-
cimento do HBeAg (41, 42) e em individuos
que desenvolveram imunidade ao HBV apos
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resolugao espontanea da infecgao aguda (69,
76).A presenga do HBV-DNA em portadores
cronicos HBeAg negativos pode refletir uma
situagao heterogénea em relagdo as caracteris-
ticas da populagao viral presente, ao detectar
tanto a presenga de formas “selvagens” (termo
utilizado para designar cepas que nao sofreram
mutagao no HBeAg), como variantes com
mutagdes na regiao pre-core que impedem a
produgao do antigeno “e” (27).

MutA¢OES NA REGIAO PRECORE

Alteragbes simples na seqiiéncia do co-
digo genctico de alguns virus, como a troca
de um tnico nucleotideo (nt), podem ter
efeitos importantes na sua patogenicidade.
As mutagdes sao mais freqlientes em virus
RNA e acredita-se que o HBV, por usar um
prée-genoma de RNA e a transcrigao reversa
no processo de replicagao, seja mais propen-
S0 a mutagoes.

A regiao pre-core ¢ composta por 87 ba-
ses pareadas, que codificam 29 aminoacidos.
Logo em seqiéncia situa-se o gene core, que
codifica a proteina do nucleocapsideo e esta
estreitamente relacionado com a regulagao
dareplicagao viral. Alteragdes em sua estru-
tura, que interfiram na sua funcionalidade
podem aumentar ou diminuir o grau de
replicagao (80).

A substitui¢ao de uma adenina por uma
guanina na posi¢ao do nt. 1896 do codon
28, na porgao distal da regiao precore, da
origem a um codon TAG, que sinaliza o fim
do processo de tradugao (stop codon), inter-
rompendo assim a leitura iniciada na regiao
pre-core. Como o antigeno “e” ¢ produzido
pela tradugao seqiiencial da regiao pre-core
e core, esta mutagao impossibilita sua pro-
dugdo; entretanto, nao impede a produgao
do HBcAg nem a replicagao viral. Apesar
de ambas estarem na mesma janela aberta
de leitura, possuem codons que sinalizam o
inicio da tradugdo (start codons) diferente.

Mutagdes no gene C e pre-C sao relati-

vamente comuns, contudo, a repercussao
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destas alteracoes no ciclo de vida do HBV
ainda nao ¢ totalmente conhecida.

Essa substitui¢ao de uma adenina por uma
guanina na posi¢ao 1896 da regiao precore ¢
a mutacao mais freqﬁente encontrada na re-
gido pre-core de pacientes HBeAg negativos
que permanecem HBV-DNA positivos (11,
90), ocorrendo em varias regides do mundo,
especialmente nos paises do Mediterraneo
onde foi identificada em até 90% dos por-
tadores cronicos com HBeAg negativo e
HBV-DNA positivo.

No Brasil pouco se sabe sobre a prevalén-
cia de mutagoes pre-core entre os portadores
de infecgao cronica pelo HBV. Em 2001
Pacheco (74) encontrou elevada prevaléncia
(18,7%) de mutagao pré-core nt. 1896 entre
portadores cronicos do HBV em Sao Paulo,
elevando para 46,3% se considerados apenas
aqueles com HBeAg negativo e HBV-DNA
positivo. O achado desta mutagdo nao se
mostrou um fator determinante de maior
gravidade da infec¢ao pelo HBV.

Apesar de alguns estudos relacionarem a
presenga da mutagao pre-core com doenga
hepatica mais grave, outros estudos tém
demonstrado graus variaveis de lesao histo-
logica o que sugere que talvez esta mutagao
nao seja o unico evento causador da lesdo
hepatica, uma vez que também ocorre em
pacientes sem qualquer lesao ou com altera-
¢oes hepaticas minimas (44). E possivel que
a associagao com outras mutagcoes menos
freqlientes na regido pre-core interfira na
origem e intensidade das alteragoes histo-
logicas nos pacientes portadores da infecgao
pela forma mutante pré-core no nt 1896 do

HBV (87).

EriDEMIOLOGIA DA HEPATITE B

A infecgao pelo HBV possui distribui¢ao
universal, sendo possivel identificar trés areas
com caracteristicas distintas: area de baixa
prevaléncia, onde menos de 2% da populagao
¢ portadora da infecgao (Estados Unidos,
Canada, parte a Europa Ocidental), area de

prevaléncia intermediaria, na qual 2% a 7%
dos individuos sao portadores cronicos do
HBV (norte da Africa, centro leste e Europa
mediterranea e alguns paises da America do
Sul) e area de alta prevaléncia elevada, onde
mais de 8% da populagao ¢ portadora do
HBYV (paises do sul da Africa, sudeste da Asia
¢ Amazonia ocidental) (figura 3).

O Brasil, apesar de situado numa area
de prevaléncia intermediaria, apresenta
um comportamento heterogéneo entre
suas regides. Estudos realizados avaliando
doadores de sangue, no sul e sudeste do
pais, demonstraram que menos de 2% da
populagao possui marcadores da presenca da
infec¢ao pelo HBV nessas regioes (28, 94). A
prevaléncia aumenta em dire¢ao ao norte do
pais, onde a regiao Amazonica ¢ considerada
uma zona de alta prevaléncia (83).

O HBV ¢ transmitido por via parenteral
(compartilhamento de agulhas e seringas, ta-
tuagens, piercings, procedimentos odontolo-
gicos e cirtirgicos, etc.), vertical (de mae para
filho) / perinatal e sexual. Em areas de baixa e
media prevaléncia, a via sexual ¢ a forma mais
comum de transmissao do HBV, responsavel
por metade dos casos. Em 15% dos pacientes
a aquisi¢ao da infecgao esta relacionada ao

uso de drogas injetaveis ilicitas. A transmissao
tambeém pode ocorrer por procedimentos
como transfusao de sangue, hemodialise,
acupuntura e tatuagem, quando realizados
sob condigbes precarias. Ja nas regides onde
ocorre elevada prevaléncia, a via de transmis-
sao vertical ¢ a predominante (84).

Transmissao pela via percutanea (pele
e mucosa com solucao de continuidade),
principalmente em criangas que habitam
areas hiperendémicas, e por outros liquidos
organicos que podem conter o virus (s¢émen,
secrecao vaginal, leite materno, etc.), tam-
bém ¢ descrita.

A pesquisa do HBsAg em gestantes, as
campanhas de imunizagao em massa e o
aparecimento da Sindrome da Imunodefici-
éncia Adquirida, que estimularam a adogao
de praticas sexuais seguras, foram marcos
importantes na redugao no ritmo de apa-
recimento de novos casos. A melhoria de
tecnicas de purificagao dos hemoderivados,
o desenvolvimento de testes diagnosticos
eficazes e sua utilizagao na triagem de doa-
dores de sangue tambem contribuiram para
uma mudanga no padrao epidemiologico
da infec¢io, com reducao de até 70% na

incidéncia de hepatite aguda pelo HBV (71)

Figura 3: Prevaléncia do HBsAg
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Grifico 1: Porcentagem de casos de hepatite aguda - UNIFESP 1986-1999
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(grafico 1). Atualmente, os casos pos trans-
fusionais tornaram-se raros e observou-se
um aumento do nimero de casos associados
arelagdes heterossexuais e entre usuarios de
drogas injetaveis ilicitas (3, 25).

Devem ser rastreadas para infecgao por
HBV pessoas nascidas em areas hiperende-
micas, homossexuais masculinos, usuarios
de drogas injetaveis e inalaveis, pacientes
em dialise, individuos infectados por HIV,
mulheres gravidas, membros da familia,
contatos domiciliares e contatos sexuais de

pessoas infectadas (grau Il de evidéncia).

HisTORIA NATURAL DA
HepraTITE B

A historia natural da hepatite B ¢ bastante
heterogénea, podendo ser influenciada por
fatores virais, ambientais e relacionados ao
hospedeiro. Idade na infecgao aguda ¢ o fator
mais importante relacionado ao hospedeiro na
evolugao para cronicidade. Neonatos e crian-
¢as apresentam o maior risco de desenvolver
hepatite B cronica quando comparados com
adultos (67), bem como evoluir para cirrose e
hepatocarcinoma (HCC) (5, 14, 98). O risco
de desenvolver infecgao cronica por HBV apos
exposi¢ao aguda ¢ de 90% em recém-nasci-
dos de maes HBeAg positivas; 25 a 30% em
criangas abaixo de 5 anos e menos de 5% em
adultos imunocompetentes (86). O estado
imunologico ¢ fundamental em receptores
de orgaos submetidos a imunossupressao e
co-infectados com o HIV, também aumen-
tando o risco de desenvolvimento de hepatite
cronica pelo HBV, bem como agravando sua

Moutinho R e cols — EPM, 2001
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morbidade e mortalidade (22). Outros fatores
ambientais como consumo de alcool e co-
infecgao com o virus das hepatites C (HCV)
e D (HDV) também parecem influenciar na
progressao da doenga (23). O papel dos fato-
res virais, incluindo o genotipo, as mutagoes
e a replicagao na historia natural da hepatite
cronica pelo HBV e sua resposta aos trata-
mentos antivirais ainda nio esta totalmente
esclarecida.

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagées clinicas da infecgdo cré-
nica pelo HBV variam desde formas onde a
doenga praticamente inexiste ate formas que
progridem para cirrose e hepatocarcinoma.
Antes de discrimina-las, devem ser definidas
algumas terminologias, adotadas pelo NIH
(National Institutes of Health) (tabela 2).

Em areas de prevaléncia intermediaria
ou baixa, a historia prévia de hepatite agu-
da esta presente em apenas 30 a 50 % dos
pacientes com hepatite cronica pelo HBV,
estando praticamente ausente nas areas de
elevada prevaléncia, onde predomina a in-
fecgdo perinatal.

A grande maioria dos pacientes com he-
patite cronica pelo HBV ¢ assintomatica, a
nao ser naqueles que tenham evoluido para
cirrose descompensada ou apresentem ma-
nifestacdes extra-hepaticas. Alguns pacientes
referem sintomas inespecificos, como aste-
nia, enquanto outros, num eventual surto
de exacerbagao, podem apresentar quadros
sugestivos de hepatite aguda ou mesmo

evoluir para forma fulminante.

O exame fisico pode ser normal ou,
naqueles com hepatopatia mais avancada,
revelar sinais de insuficiéncia hepatica, como
ictericia, telangiectasias, eritema palmar, he-
patoesplenomegalia, ascite e encefalopatia.
Embora os exames laboratoriais possam estar
normais, habitualmente sao encontradas
elevacdes leves a moderadas de AST e ALT.
Ha suspeita de evolugao para cirrose quando
ha hiperesplenismo ou alteragao das provas
que traduzem a fungao hepatica (hipoal-
buminemia, prolongamento do tempo da
protrombina e hiperbilirrubinemia).

Manifestagoes Extra-hepaticas: prova-
velmente mediadas por imunocomplexos,
podem ocorrer em 10 a 20 % dos pacientes
com hepatite B. As duas principais mani-
festagdes sao poliarterite nodosa (PAN) e
doenca glomerular. Na PAN as manifesta¢oes

clinicas sao semelhantes aos pacientes HBV
negativo (29) e pode haver melhora com
terapia antiviral. O HBV pode levar a nefro-
patia membranosa e, menos frequentemente,
a glomerulonefrite membranoproliferativa,
sendo que esta se manifesta habitualmente
em criancas (40, 43, 54).

Fases da Infec¢ao Cronica pelo HBV: o
curso da infecgao cronica pelo HBV ¢ de-
terminado pela replicagao viral e a resposta
imune. Outros fatores que podern interferir
na progressao desta hepatite sao o género, a
ingesta de alcool e a co-infecgao com outros
virus. A infec¢do cronica consiste em duas
fases: uma inicial, replicativa, com doenca
hepatica ativa, e uma tardia, nao replicativa,
com remissao da doenga hepatica (36, 78).
Nos pacientes que apresentaram infecgao

no periodo peri-natal, ha ainda uma fase

TABELA 2

National Institutes of Health Workshop on Management of Hepatitis B

Terminologia Definicao / Critérios diagnosticos.
Doenga cronica necroinflamatdria do figado causada por infecgao persistente
pelo HBV. Subdividida em HBeAg positiva e negativa.
1. HBsAg positivo > 6 meses
Hepatite B . .
cronica 2. HBV DNA sérico > 10° cépias/ml
3. Elevacao persistente ou intermitente de AST/ALT
4. Bidpsia hepatica mostrando atividade necroinflamatdria
Infecgao do figado persistente pelo HBV sem doenga necroinflamatéria signi-
ficativa ou em progressio
1. HBsAg positivo > 6 meses
Portador 2 HBeAg negativo, anti-HBe positivo
cronico mativo | 4 HBV DNA < 10° copias/ml
4. Niveis de AST/ALT persistentemente normais
5 Biopsia hepatica confirmando auséncia de hepatite

Infecgao prévia por HBV sem evidéncia atual de atividade viroldgica, bio-
quimica ou histologica de doenga ativa ou infecgao.

aguda (‘flare’) | valor basal.

1. Presenca de anti-HBc positivo (com ou sem anti-HBs)
Hepatite B
resolvida 2. HBsAg negativo
3. HBV DNA indetectavel
4. Niveis normais de ALT
Exacerbacido Elevacgoes intermitentes de atividade das transaminases > 10 x LSN ou > 2 x

Reativagcdo de | Reaparecimento de doenga necroinflamatoria em individuo sabidamente

Hepatite B portador inativo de HBsAg ou com infecgao resolvida
Clareamento | Perda de HBeAg em pessoa previamente HBeAg positiva com detec¢ao do
do HbeAg anti-HBe e queda do HBV DNA para < 10° cp/ml
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adicional de imunotolerancia, onde ha acen-
tuada replicagao viral mas sem que esta seja
acompanhada de doenga hepatica ativa (55)
(Figura 4).

1) Fase replicativa: Imunotolerante — Em
pacientes com infecgdo peri-natal a fase ini-
cial ¢ caracterizada por elevada replicagao
viral — presenga do HBeAg e alta carga viral
(HBV DNA) no soro — mas sem evidéncia
de doenga hepatica ativa, caracterizada
por auséncia de sintomas, ALT normal e
minimas alteragdes na biopsia hepatica (14,
58). Acredita-se que a auséncia de doenga
hepatica, a despeito da elevada replicagao
viral, deva-se a imunotolerancia ao HBV
(38), entretanto o mecanismo exato ainda
¢ desconhecido. Estudos em ratos sugerem
que pode ocorrer passagem do HBeAg
materno que levaria a falta de resposta das
celulasT ao HBeAg e ao HBcAg, resultando
em uma destrui¢do apenas parcial dos
hepatocitos infectados (70). Acredita-se que
a imunotolerancia seja a maior razao para a

ma resposta ao tratamento com interferon

em pacientes asiaticos HBeAg positivo que
tém ALT normal.

Esta fase habitualmente dura de 10 a 30
anos, quando ¢ pequena a soroconversao
espontanea do HBeAg (53, 60). Estudos em
criangas chinesas encontraram HBeAg em
até 90% nas menores de 5 anos e até 80% nas
abaixo de 20 anos (53, 58). A taxa cumulativa
de clareamento espontaneo do HBeAg ¢ esti-
mada em 2% durante os primeiros trés anos
e apenas 15% ap6s 20 anos de infecgdo (60,
37). Esta baixa taxa de clareamento viral em
adolescentes e adultos jovens ¢ a principal
causa da elevada freqiiéncia de transmissao
materno-fetal em paises asiaticos.

2) Fase Replicativa: Clareamento Imune
— A transigao da fase imuno-tolerante para a
fase de clareamento imune ocorre durante a
segunda e terceira décadas em pacientes in-
fectados no periodo peri-natal. Nesta fase, o
clareamento espontaneo do HBeAg aumenta
para uma taxa anual de 10 a 20% (53, 60).
Uma taxa de soroconversao de 70% durante

10 anos de acompanhamento foi descrita em

Figura 4: Fases da Replicacio do HBV
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estudos populacionais envolvendo 1536 pa-
cientes no Alasca que adquiriram a infecgao
durante a fase adulta (68).

Freqiientemente a soroconversiao do
HBeAg ¢ acompanhada por exacerbagoes
bioquimicas (elevagoes abruptas de ALT)
(49,51, 59), provavelmente devido ao stbito
aumento da lise de hepatocitos infectados.
Habitualmente este fato é precedido por uma
elevacao do HBV-DNA no soro (65) e um
deslocamento do HBcAg do ntcleo para o
citoplasma nos hepatocitos (37), sugerindo
que o clareamento imune pode ser disparado
por um aumento da carga viral ou por uma
alteragao na apresentacao dos antigenos
virais. A maioria das exacerbag¢des € assin-
tomatica e descoberta em exames de rotina,
entretanto, algumas se apresentam com
sintomas de hepatite aguda, por vezes com
surgimento do anti-HBc IgM, podendo levar
a confusao diagnostica em pacientes que
nao tem o diagnostico previo de hepatite B
cronica (18). Algumas exacerbagdes podem
cursar com elevagao de alfa-fetoproteina,
gerando davidas quanto a presenga de HCC
(59,48). Pode ocorrer descompensagao hep-
atica durante a exacerbagao em um pequeno
percentual de pacientes (82), podendo exigir
tratamento com analogos nucleot(s)ideos ou
mesmo transplante hepatico. Nem todas as
exacerbagdes sao acompanhadas de sorocon-
versao do HBeAg e de clareamento do HBV
DNA (51, 59), por vezes levando a surtos
recorrentes que podem aumentar o risco de
cirrose e HCC.

3) Fase ndo replicativa ou de baixa re-
plicagao — pacientes nesta fase apresentam
HBeAg negativo e anti-HBe positivo. Em
alguns pacientes a replicagao viral cessa em-
bora persistam com HBsAg positivo. Estes
pacientes tétm HBV DNA indetectavel (ou
em niveis muito baixos) e a doenga hepatica
encontra-se em remissao, evidenciada pela
normalizacao da ALT e resolugao da ativi-
dade necroinflamatoria na biopsia hepatica.
Alguns pacientes com infecgao cronica pelo

HBV tornam-se HBsAg negativo. A taxa
anual de clareamento do HBsAg ¢ estimada
em 0.5 a 2 % em pacientes do oeste e muito
menor (0.1 a 0.8 %) em paises asiaticos (4,
52). Na maioria dos estudos, pacientes nao
cirroticos que clarearam o HBsAg parecem
ter bom prognostico (17, 19), entretanto
este fato ndo exclui totalmente a evolugao
para cirrose e HCC (39, 99). Em uma série
de 55 pacientes que clarearam espontanea-
mente o HBsAg, ocorreram complica¢des
em 33% (11 HCC, 6 cirroses, 1 insufici-
éncia hepatica subfulminante) durante um
acompanhamento de 23 meses (39). Essa
capacidade do HBV causar complicagoes a
despeito do clareamento do HBsAg prova-
velmente deve-se a sua integragao ao genoma
do hepatocito do hospedeiro. Esse estudo
provavelmente superestimou a freqiiéncia
com que isso ocorre, uma vez que 20 pacien-
tes (36%) tinham co-infecgao com hepatite
C ou D. Alem deste fato, alguns poderiam
ter cirrose subdiagnosticada antes da soro-
conversao.

Muitos pacientes (28 % em algumas se-
ries) na fase ndo replicativa apresentam HBV
DNA indetectavel no soro quando usados
testes de hibridizagao mas persistem com
HBV DNA positivo quando testados por
PCR (19). Estes pacientes podem ter baixa
replicagdo do HBV mas a doenga hepatica
¢ habitualmente inativa. Uma proporgao
pequena de pacientes com este perfil (porta-
dores inativos) pode estar infectada com uma
mistura de forma selvagem do HBV e vari-
antes com deple¢ao na regiao pre-S1, que
esta associada com uma reducio da sintese
de HBsAg (12). Quando estes pacientes sao
submetidos a imunossupressao pode ocorrer
reativagao da replicagao do HBV com rea-
parecimento do HBeAg e do HBV DNA (por
hibridiza¢ao) no soro com recrudescimento
da doenga hepatica (61).

Um percentual pequeno de pacientes
persiste com niveis moderados de replicagao

do HBV e doenga hepatica em atividade
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(elevagdo de ALT e inflamagdo cronica na
biopsia) (8, 57). Estes pacientes com hepatite
cronica HBeAg-negativo podem ter um tipo
residual de virus selvagem ou uma variante
do HBV que nao produz HBeAg devido a
mutagao precore ou core promoter (10,
13,56, 73).

EvoLu¢Ao pA HEPATITE PELO
HBV

Em portadores referidos para centros
clinicos a incidéncia relatada de cirrose é de
2 a 3% por ano. Para pacientes com cirrose
compensada a sobrevida ¢ de 84% em 5 anos
e 68% em 10 anos; para cirrose descom-
pensada a sobrevida ¢ de 14% em 5 anos. O
clareamento do HBeAg, espontaneo ou apos
terapia antiviral, reduz o risco de descom-
pensagao hepatica e melhora a sobrevida.

Fatores de risco para carcinoma hepato-
celular (HCC) em pacientes com hepatite
B crénica incluem género masculino, idade
avangada, historia familiar de HCC, presenga
de cirrose e co-infecgao com HCV. Esta pode
ainda determinar progressao mais rapida da
doenga hepatica. A co-infecgao HIV e HBV
leva a maiores niveis de HBV DNA, menores
taxas de soroconversao espontanea e maior
gravidade da doenca hepatica.

AVALIAGAO E MANEJO DA
INFEccAo CrRONICA PELO HBYV:

Todo portador cronico do HBV deve ser
avaliado inicialmente com historia e exame
fisico, exames laboratoriais de rotina, in-
cluindo hemograma, ALT, AST, GGT, fosfa-
tase alcalina, bilirrubinas, TAP e albumina,
além dos marcadores sorologicos (HBsAg,
anti-HBc, HBeAg, anti-Hbe). Embora nem
sempre disponivel, o HBV DNA quantitativo
deve ser sempre solicitado. A avaliagao ini-
cial também inclui o anti-HCV, o anti-HAV
(total) e o rastreamento para HCC (ver
adiante).

Biopsia hepatica deve ser considerada
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para pacientes que preenchem critérios
para hepatite cronica ou quando ha davida
diagnostica.

O HBV DNA habitualmente ¢ passivel
de detecgao por técnicas mais sensiveis, por-
tanto foi estabelecido um valor arbitrario de
105 copias/ml para tentar determinar se ha
ounao replicagao viral, valido especialmente
para pacientes HBeAg positivo. Para casos
HBeAg negativo acredita-se que um valor
inferior (entre 10.000 e 30.000 cp/mL)
poderia ser mais adequado.

RECOMENDACOES:

1. Todas as pessoas com hepatite crénica B
nao imunes a hepatite A devem receber
duas doses de vacina com intervalo de 6
a 18 meses.

2. Todos os portadores do HBV devem realizar
o rastreamento periodico para HCC. Como
o tempo de duplicagdo do tumor varia en-
tre 2 e 12 meses, com média de 4 meses,
recomenda-se ultra-sonografia abdominal
(se possivel com doppler colorido) e alfa
feto-proteina a cada seis meses.

3. Abstinéncia ou consumo limitado de
alcool.

4. Orientar prevengao de transmissao de
hepatite B:

a. Aconselhar portadores com relagao a
prevencgao da transmissao

b. Testar contatos sexuais e domiciliares
de portadores (HBs e anti-HBs) e, se
negativos, vacinar.

c. Fornecer imunoglobulina (HBIg) e
vacinar recém-nascidos de maes infecta-
das. Depois completar o calendario de
vacinagao.

d.Testar pessoas com comportamento de

risco para avaliar resposta a vacinagao.

Seguimento de pacientes nao considera-

dos para tratamento:

1. HBeAg positivo com altos niveis de HBV
DNA (> 105 cp/mL), mas ALT normal:

monitorizacio a cada 3 a 6 meses. Se ALT
entre 1 e 2 x LSN, considerar biopsia
hepatica e tratamento se houver atividade
necroinflamatoria ou fibrose.

2. Estado de portador inativo: ALT a cada
6-12 meses. Se ALT entre 1 ¢ 2 x LSN,
checar nivel HBV DNA e excluir outras

causas de doenca hepatica.

TRATAMENTO DA HEPATITE
CroONICA PO HBYV

A hepatite cronica B ¢ uma doenga bastante
heterogénea, devendo, em suas apresentagoes
clinicas, ser consideradas a atividade necro-
inflamatoria, nem sempre bem traduzidas
pelas aminotransferases, o grau de fibrose e a
presenca de replicagao viral, seja pelo achado
do HBeAg, seja pela presenga de mutagoes,
onde por vezes a quantificagao da carga viral
(HBV-DNA) apresenta limites de corte ainda
nao totalmente definidos. Diante destas var-
iaveis e dos recentes avangos terapéuticos,
onde ao interferon e a lamivudina, utilizados
nas décadas de 80 e 90, respectivamente,
somaram-se recentemente o interferon pegi—
lado e outros dois analogos nucleos(t)ideos,
o adefovir dipivoxil e o entecavir, surgiram
questionamentos em relagao a qual paciente
tratar, quando iniciar € por quanto tempo
manter a medicagdo, qual droga usar ou
mesmo se haveria espaco para associagbes
entre elas.

Para fomentar ainda mais este ja contro-
verso tema, deve ser considerada a possibi-
lidade da carga viral, por si so, ser indicativa
de tratamento, uma vez que esta poderia ser
mais importante na evolugao para cirrose
e hepatocarcinoma (16) do que os achados
clinicos e histologicos, habitualmente utiliza-
dos. Estudos recentes tentam ainda saber se
a genotipagem do HBV poderia influenciar
na decisao terapéutica.

O objetivo final do tratamento da hepatite
cronica B (HCB) deve ser prevenir a evolugao

para cirrose e para o hepatocarcinoma, o

que pode ser conseguido atraves da queda
da replicagao viral, da eliminagao do HBV-
DNA sérico e da soroconversao do HBeAg
(nas cepas “selvagens”), uma vez que a cura
definitiva, representada pela negativagao do
HBsAg e surgimento do anti-HBs, ¢ um fato
raro devido a formagao do ccc-DNA. Por
esta razao, a avaliacdo dos resultados de es-
tudos que envolvem novas drogas deve levar
em consideragao quais os objetivos do trata-
mento: resposta bioquimica (normalizag¢ao
da ALT), histologica (melhora da atividade
inflamatoria e fibrose), virologica (queda na
carga viral - HBV-DNA < 100.000 cp/mL),
sorologica (soroconversao do HBeAg) ou
mesmo completa (todas as anteriores com
negativagao do HBsAg).

Para tentar estabelecer o melhor trata-
mento do HBV foram elaborados nos altimos
anos alguns consensos, dentre os quais se
destacam os das Associagbes Europeia (EASL)
(21), Americana (AASLD) (62) ¢ Asia-Paci-
fico para o Estudo do Figado (50).

Estes consensos foram recentemente av-
aliados pela Sociedade Brasileira de Hepato-
logia que elaborou, em cima deste material,
um consenso nacional, abordado aqui (26).

Inicialmente os pacientes sao divididos
entre HBeAg positivo e HBeAg negativo
e posteriormente estes dois grupos sao
subdivididos de acordo com sua carga viral
(HBV-DNA maior ou menor que 105 copias
por mL) e nivel da ALT (maior ou menor
que duas vezes o limite superior da nor-
malidade), sendo que a histologia também
¢ levada em considera¢io no momento do
tratamento, de acordo com a tabela 3.

Caso o HBV-DNA nao esteja disponivel,
considerar apenas os achados laboratoriais
(ALT) e histologicos. Especialmente no
grupo HBeAg positivo as cargas virais estao
habitualmente elevadas.

Nos pacientes HBeAg positivo que apre-
sentam replicagao viral (> 105 cop/mL) mas
com ALT pouco alterada (< 2 x LSN) a conduta

expectante baseia-se principalmente no fato
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deste grupo responder mal ao tratamento. A
razao de protelar o tratamento naqueles com
elevada replicagao viral e ALT elevada por um
periodo de 3 a 6 meses deve-se pelo fato de
poder tratar-se de hepatite B em fase de soro-
conversao espontanea do HBeAg.

Nos pacientes HBeAg negativo e carga
viral muito elevada (> 107 cop/mL) e ALT
> 2 x LSN aresposta ao interferon ¢ menor
e a preferéncia ¢ pelo tratamento com um
dos analogos nucleosideos

Ate o momento, o tratamento da hepa-
tite B, quando indicado, pode ser feito
indistintamente com qualquer uma das
opgoes terapéuticas aprovadas (descritas na
tabela 4), devendo ser consideradas algumas
preferéncias.

Embora o leque de opgdes tenha aumen-
tado e existam outras drogas promissoras
em fase final de avaliacao, como tenofovir,
clevudina, telbivudina e emtricitabina,
ao iniciar o tratamento deve-se ter em
mente que ha basicamente dois tipos de
opgao terapéutica. No primeiro (analogos
nucleos(t)ideos) a doengando € curada, mas
controlada com a supressao da replicagao
viral, pode ter duragao indeterminada, ¢
sujeita ao aparecimento de mutagdes que
induzem a resisténcia (a principio menos
freqiientes com as novas drogas), mas
que tem a vantagem de praticamente nao
apresentar efeitos colaterais. No segundo
(interferon convencional e pegilado), a

despeito dos efeitos adversos (febre, as-

tenia, mialgia, cefaléia, astenia, cefaléia,
irritabilidade, depressao, plaquetopenia,
neutropenia, etc.), nao ha indugio de re-
sisténcia, a duracao ¢ finita e existe maior
chance de cura definitiva, inclusive com a
soroconversao do HBsAg. Por essas razoes,
atualmente a maioria dos grupos, incluindo
o consenso da SBH, preconiza o interferon
alfa convencional ou pegilado como drogas
de primeira linha para tratamento.

O interferon ¢ uma citosina com pro-
priedades imunomoduladoras e antivirais.
O uso do interferon-alfa convencional nos
esquemas mencionados na tabela 4 tem in-
duzido remissio em somente 25 a 40% dos
casos, nos diversos estudos realizados (35).
Wong e cols. (97), em meta-analise de 16
estudos, incluindo 837 casos, observaram,
respectivamente nos tratados e controles,
negativagdo do HBeAg em 33% e 12%
(p=0,0001), do HBV DNA em 37% e 17%
(p=0,0001) e do HBsAg em 7,8% e 1,8%
(p=0,001). Os resultados com o interferon
pegilado na hepatite B parecem ser semel-
hantes (32 a 43% de resposta virologica
sustentada), entretanto nao ha estudos com-
parando este com o interferon convencional
nas dose habitualmente usadas, apenas com
a lamivudina. A vantagem ¢ que a dose foi a
mesma utilizada para hepatite C (180 mcg de
peginterferon alfa 2a), contudo o tempo de
tratamento foi estendido por um ano.

No caso de contra-indicagido ao uso
do interferon (descompensagido hepatica,

TABELA 4: Drogas aprovadas para o tratamento da Hepatite B

Droga HBeAg positivo

HBeAg negativo

vencional por 16 a 24 semanas

Interferon con- |4,5a5MU SC diariamente ou 9 a 10 MU SC 3x/semana | 5 a 6 MU SC 3x/sem. por 48 a

96 semanas

Lamivudina .
soroconversao do HBeAg.

100 a 150 mg VO diario por 1 ano ou até 6 meses apds a | Mesmo esquema do HBeAg

positivo

Interferon pegi- | 180 mcg/semana (alfa-2a) ou 1,5 mcg/Kg/semana (alfa- | Mesmo esquema do HBeAg

lado 2b) por 48 semanas positivo

Adefovir dipivoxil 10 m~g/d1a VO por tempo indeterminado (até a sorocon- Megrtno esquema do HBeAg
versao do HBeAg?) positivo

Entecavir 0,5 a 1,0 mg/dia por tempo indeterminado ,p\)/loesTtriT\lg esquema do HBeAg

MU=milhdes de unidades, SC=via subcutanea, VO=via oral.
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infec¢des ativas, doencas auto-imunes,
granulocitopenia ou plaquetopenia criticas,
depressao psiquica acentuada, além de con-
comitancias morbidas de maior gravidade)
e nos pacientes HBeAg positivo com ALT
proeminentemente elevada (> 5 x LSN), a
droga de escolha pelo consenso da SBH ¢ a
Lamivudina. Esta droga ¢ um nucleosidio
analogo da deoxicitidina, bem absorvivel
por via oral, com potente acio inibitoria
sobre a transcriptase reversa, a sintese do
DNA viral e, em conseqiiéncia, sobre a
replicagao do HBV. Embora a supressao
viral ocorra em um ntmero significativo de
casos, devem ser monitoradas ALT a cada
trés e HBV-DNA a cada seis meses para av-
aliar desenvolvimento de resisténcia a droga
(elevagao da ALT e aumento do HBV-DNA
em 1 log10). Caso isso ocorra, deve ser
feita substitui¢ao por adefovir, mantendo-
se a associagdo das duas drogas por pelo
menos trés meses, de forma a evitar surto
de exacerba¢io da doenca.

O adefovir dipivoxil ¢ uma prodroga oral
do adefovir, um analogo do monofosfato de
adenosina. Seu metabolito ativo, o difosfato
de adefovir, inibe a DNA polimerase viral. Sua
estrutura aciclica parece predispor menos a
indugao de resisténcia para a droga.

A duracio do tratamento, tanto da
lamivudina como com o adefovir, ainda nao
esta bem definida mas, a principio, deve ser
mantida por ate seis meses apos a sorocon-
versao do HBeAg. Caso a soroconversao nao
ocorra, a droga deve ser mantida até que haja
evidéncia de resisténcia.

Apobs a suspensao dos analogos
nucleos(t)sideos, mesmo havendo sorocon-
versao do HBeAg, o paciente deve ser moni-
torado com ALT e HBV-DNA quantitativo
(quando disponivel), pelo risco de recidiva
da doenca.

Quanto ao entecavir, os resultados do pri-
meiro ano sao promissores, entretanto o tempo
de avaliagao ainda ¢ pequeno para que possa
ser adequadamente avaliado o percentual de

soroconversao e de resisténcia a droga.

No caso de cirrose compensada o in-
terferon convencional ou pegilado podem
ser usados, entretanto, devido ao risco de
descompensagao, a preferéncia seria pelos
analogos nucleos(t)ideos. Pode ser usada
lamivudina isolada, desde que monitoradas
a ALT e a carga viral, contudo a associagao
com adefovir pode ser a melhor opgao nestes
casos, uma vez que a sua agao ¢ rapida, a
resposta duradoura e o indice de resisténcia
pequeno. O entecavir tem grande potencia
mas ainda poucos estudos. Pode ser que a
associagao deste com a lamivudina propor-
cione uma agao mais rapida.

Na cirrose descompensada o paciente
deve ser encaminhado para o transplante,
sendo imediatamente iniciado lamivudina ou
entecavir, pela sua rapidez no inicio de agao,
estando contra-indicado o interferon.

No transplante hepatico a associagao
da imunoglobulina (HBIg), iniciada na fase
anepatica, com a lamivudina, instituida antes
do transplante, ¢ a combinagao ideal para
reduzir para 10% a recidiva do HBsAg, que
ocorre em até 60% dos casos com monote-
rapia com lamivudina que tém replicagao no
momento da cirurgia. No caso de resisténcia,
deve ser trocada para adefovir.

O tratamento da hepatite B na infancia
deve ser considerado em criancas maiores
que dois anos com evidéncia de replicagao
viral (HBeAg ou HBV-DNA), elevagao da
ALT superior a 1,3 vezes o valor normal e
histologia compativel com hepatite cronica
(> Al, F1 de METAVIR). Pode ser feito
com interferon convencional (6MU/m?2)
3x/semana por 24 semanas (chance de
soroconversao de 20-58% no ocidente e
3-17% no oriente). Caso nao haja resposta
bioquimica ou virologica em 24-48 sema-
nas, pode ser trocado para lamivudina, que
tem soroconversao do HBeAg em 25% dos
pacientes com até 20% de desenvolvimento
de mutacao YMDD.
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ABSTRACT

One third of the world population have
been in contact with the hepatitis B virus
(HBV), and a significant number of them
persists as a chronic carrier, so they can
develop cirrhosis, hepatic insufficiency and
hepatocellular carcinoma (HCC). Recent
developments on the field of molecular
biology, like HBV DNA quantification,
mutants and genotype identification, brings
new comprehension of the several forms
of clinical presentation of this severe world
health problem Such developments and new
therapeutic agents, as pegilated interferon
and nucleos(t)ideos analogues changes subs-
tantially the chronic B hepatitis management.
HBYV structure, clinical and epidemiological
aspects and the implication of these new
acquisitions in the natural history and the
management of this pathology are revisited
in this chapter.
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