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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢ido Médica Brasileira e Conselho Federal

de Medicina, tem por objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar

condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condut

a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Pesquisa nas bases de dados do PubMed, EMBASE, LILACS e Cochrane.
Utilizados descritores relativos ao paciente quanto a condicdo de portador
de hepatite B cronica, soroconversao, replicagao viral, genotipo, lesao histologica
hepatica, contraindicacOes ao tratamento, resisténcia aos antivirais e prognostico.
Também foram utilizados descritores relativos a intervengdo quanto ao uso
dos antivirais orais, andlogos nucleosideos, andlogos nucleotideos, dura¢ao
do tratamento e efeito adverso medicamentoso.

GRAU DE RECOMENDACGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

Relatos de casos (estudos ndo controlados).

: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.

comx

OBJETIVOS:

Oferecer orientagdo, adaptada a realidade brasileira, destacando a melhor
evidéncia disponivel relacionada ao tratamento da hepatite cronica pelo virus
B. Os objetivos especificos do tratamento sdo: reduzir a progressao da doenga
hepatica, prevenir as complicacdes da cirrose e reduzir o risco de carcinoma
hepatocelular.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragdo desta
diretriz estdo detalhados na pagina 9.
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INTRODUCAO

A infecgéo (hepa’cite) pelo virus B atinge cerca de dois bilhaes
e pessoas em todo o mundo pelo reconhecimento de marcadores
sorolégicos, corresponden&o a cerca de 350 milhses de
portaclores, dois tergos delas em paises orientais. Tanto na
América Latina como na Europa existem focos regionais com
altas prevaléncias. No Brasil, isto ocorre especificamente na
regido amazdnica, mas tambhém em 4reas do Espirito Santo e
no sudoeste de Santa Catarina. Diferentemente da hepati’ce C,
esta infecgéo viral pode ser prevenida com vacina eficiente e a
vacinagao dos recém-nascidos jé é rotina em nosso pafs. Apesar
disso, a demora em se fazer o Aiagnéstico, associada a falta de
informagées corretas sobre a melhor conduta a ser tomada nas
diferentes fases da doenga, possibilita a continuidade de sua
disseminag&o, particularmente entre jovens e adultos susceptiveis.
Além da aquisigdo por via (contaminagido) sanguinea, a atividade
sexual sem preservativo vem se caracterizando como uma forma
frequente de disseminagéo da doenga, sendo necesséarias
campan}las de informagé.o e vacinagdo em massa. O impacto da
hepatite B vem diminuindo com medidas profiléticas e uso da
vacina, mas formas crénicas continuam sendo &iagnosticaclas,
com evolugéo para cirrose e necessidade de transplan’ce do figado.
Além da insuficiéncia hepética, o surgimento do carcinoma
hepa’cocelular é outra evolugio possivel, exigindo Vigiléncia
constante e cuidados imediatosl(D).

Para o tratamento da llepatite cronica pelo virus da hepa’tite B
duas classes de agentes terapéuticos estao aprovadas pela Agéncia
Nacional de Vigilé.ncia Sanitdria (ANVISA), Food and Drug
Administration (FDA) e Comunidade Européia: o interferon
convencionalZ(B), os interferons peguilados 02a>*(A), OLZ}JS(A) e
os ana’.logos nucleosideos/nucleotideos lamivuAinaf’(A),
adefovilj(A), entecavir®(A), tenoltovirg(A) e teﬂ)ivudinam(A). A
indicagéio de tratamento é realizada de acordo com as duas formas
de evolugé.o da hepa’tite cronica, a hepa’ti’ce cronica HBeAg positivo
e hepa’cite crénica HBeAg negativo.

A estratégia atual de tratamento, baseada no entendimento
da interagao Virus-hospe&eiro, é de supressdao maxima da
replicagéo vira], ou estimulag'a’.o da resposta de células T, visando
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ao controle imune da replicagéo viral e remissdo

da lesao his’colégioa do figadol(D).

Para fins de tratamento, a replicagéo viral ¢
caracterizada por titulos de HBV-DNA iguais
ou maiores que 20.000 UI/ml (105 cépias/ml)
nos pacientes HBeAg positivos'!(C), e iguais
ou maiores que 2.000 UI/ml (104 cépias/ml)
nos HBeAg negativos, mutantes pré-core'?(C).
Esses valores de HBV-DNA foram escolhidos
arbitrariamente, sem estar claramente
determinado a partir de qual nivel de replicagéo

viral aumenta o risco de progressao da

doengap’(B).

O incremento dos niveis do HBV-DNA
est4 associado a maior incidéncia cumulativa
de cirrose'*(B), variando de 4,5% a 36,2%, e
carcinoma hepa’cocelular, variando de 1,3%
para 14,9% para pacientes com menos que
300 cépias/ml e com mais que 10° cépias/ml,

respectivamente'3(B).

Dois sdo os ol)je’civos principais do
tratamento: a erradicag'a’.o da infecgéio, com
consequente diminuigé’to da &isseminagéo da
(loenga; ea redugéo na taxa de progressao da
(loenga, bem como de suas complicagées, como
a cirrose descompensada e o carcinoma
hepa’cocelular. Como a erradicagéo da infecgéo
raramente é a’cingida com as drogas atualmente
disponiveis no mercado, outros beneficios podem

ser alcangados com o tratamento, como:

e Resposta ]oioquimica com normaliZagio das

aminotransferases ;

e Supressio sustentada da replicagéo viral

(HBV-DNA in(letectével);

e Soroconversio do HBeAg em anti-HBe, nos
casos HBeAg positivos;

e Resposta histolégica com redugéo da

atividade inflamatéria e da fibrose.

TrRATAMENTO DO PACIENTE HBeAc
POSITIVO

As recomendagéeslS(D) baseiam-se
sobretudo nos niveis de carga viral e da alanina
aminotransferase (ALT).

e Sea ALT for normal e o nivel de HBV-
DNA < 20.000 UI/ml (100.000 cépias/
ml), o paciente nao deve ser tratado, mas

deve ser monitorado a cacla 6 ou 12 meses.

e Seca ALT for normal e o nivel de HBV-
DNA > 20.000 Ul/ml, o paciente deve ser
submetido a ljiopsia hepética, indicando-se
tratamento se apresentar hepa’cite cronica em
atividade.

e Sea ALT for elevada e o nivel de HBV-
DNA > 20.000 Ul/ml, o paciente deve ser
tratado, sem a necessidade de Liopsia

hepética.

O uso de interferons ests indicado
particulatmente nos pacientes jovens (< 35

anos) com ALT = ou > 3x o valor méximo

normal e HBV-DNA 1gual ou menor a 107
cépias/ml (2.000.000UT/ml).

Nos casos de HBeAg positivo no pré-

tratamento devem-se realizar as cleterminagées
de HBeAg e anti-HBe a cada 24 semanas,

para monitorar resposta terapéutica.

Hepatite B Cronica: Tratamento
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TRATAMENTO DO PACIENTE HBeAc
NEGATIVO

As recomendag()es para o tratamento da
]nepatite crénica B nos pacientes HBeAg
negativos baseiam-se também nos niveis de carga

viral e de AL 13(D).

e Sea ALT for normal e o nivel de HBV-
DNA < 2.000 Ul/ml (10.000 cépias/ml),
o paciente nao deve ser tratado, mas deve
ser monitorado a cada 6 ou 12 meses.
Coloca-se aquio diagnéstieo diferencial com
o “por’cador inativo”, que manterd tal padréo
evolutivamente.

e Sea ALT for normal e o nivel de HBV-
DNA > 2.000 UI/ml, o paciente deve ser
Liopsia(lo e tratado se apresentar hepa’ci’te
cronica em atividade.

o Sea ALT for elevada e o nivel de HBV-
DNA > 2.000 UI/ml, o paciente deve ser
tratado.

Embora faltem maiores estudos cientificos
confrontando entre si a eficdcia dos agentes
terapéuticos disponiveis, algumas cliferengas em
suas propriedades devem ser destacadas.
A lamivuclina, que provoca répicla inibigéo da
replicagéo viral, produz resisténcia, que chega a
67% em quatro anos de tratamento'®(B). Assim
sendo, a lamivudina ndo é mais considerada
medicag'a’.o de primeira linha para tratamentos
por ]ongo prazo, pois dificulta a utilizagéo
posterior de outros analogos nucleostdeos'”(D).
O adefovir apresenta lenta inibigéo da replicagéio
e baixa in(lugé.o de resisténcia viral. O entecavir
apresenta répi(la inibigio da replicagio viral, com
baixa inclugéio de resisténcia, exceto nos
pacientes lamivadina-resistentes. A telbivudina

Hepatite B Crénica: Tratamento

com répida e potente inil)igéio da carga viral
apresenta desenvolvimento de resisténcia, em
porcentagens menores do que a lamivudina. Os
interferons convencional ou peguilado, agindo
também sobre o sistema imunolégico, devem
ser utilizados por tempo hmi’tado, produzindo
baixos indices de resposta sustentada.

Os diversos antivirais orais estdo indicados
no tratamento da hepa’cite B HBeAg negativo
por tempo indefinido, poden&o ser suspensos
somente apbs soroconversio para anti-HBs.
Quanclo do tratamento com antivirais orais, seu
uso deve ser monitorado em termos de fungéo
hepa’.tica a cada 12 semanas, e quantificagéo do
HBV-DNA a cada 12 ou 24 semanas. A })iopsia
hepa’.tica po&e ter papel importante em excluir
outras causas de &oenga hepética quando a ALT
ests elevada em casos HBeAg negativos, mas
ndo é considerada obriga’cérials(D).

Foi demonstrado recentemente em estudos
randomizados de fase 3 que o uso do tenofovir,
anélogo nucleotideo, é mais eficaz do que o
adefovir no tratamento da hepa’cite B
crénica'®19(A). A creatinina sérica deve ser
monitorada a cada 12 semanas nos pacientes
em uso de anélogos nucleotideos, como adefovir
e teno{ovirls(D).

O uso da lamivudina estd indicado a curto
prazo, por 3 a 6 meses, em condig(')es especiais,
como: a) pacientes em lista de transplante hepético ;
receptores de enxerto hepético provenientes de
doador HBsAg positivo™(C), 1)) pacientes com
hepatite B inativa ou apés soroconversio, sempre
que seja iniciado tratamento imunossupressor,
particularmente em doengas oncolégicas e ¢
hepatite B no dltimo trimestre da gestagao na
presenga de replicagéio viral ou quanclo a gestante
tem hepatite B grave®(D).
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CONTRAINDICACOES AO TRATAMENTO
ANTIVIRAL coMm IFN E EFEITOS COLATERAIS
RELEVANTES

Na cirrose hepética descompensada, Child
B ouC, nio se recomenda o uso de terapia com
interferonl(D), devido ao incremento da resposta
imunolégica, com descompensagéo hepética e
maiores riscos de inlfecgées bacterianas.
Cardiopatia grave, psicose e depressio nao
trataclas, consumo atual de 4lcool ou drogas, e
neoplasia recente sdo outras contrain&icagées

ao uso do interferon4(A).

Os pacientes que desenvolvem depresséo,
descompensagéo carcliaca, clisfungéo tireoidiana
grave ou diabetes de dificil controle deverdo
interromper o tratamento. Nos pacientes com
plaquetopenia, sugere-se modificar o tratamento
conforme os niveis de plaque’cas: < 50.000/mm?
reduzir 50% da dose de IFN e quando <
30.000/mm? interromper o tratamento. Em
casos de neutropenia, sugere-se modificar o
tratamento conforme os niveis de neutrsfilos:
< 750/ mm? - reduzir 50% da dose; quantlo

< 500/mm? - interromper o tratamento’(A).
DURACAO DO TRATAMENTO NA HEPATITE B

Nio h4 estudos que definam com precisao o
tempo ideal de tratamento da hepa’cite B crénica,
especialmen’ce com os antivirais orais, anélogos
nucleosideos e nucleotideos. Embora muitas das
proposigdes caregam de melhor Validagéo

cientifica, sugere-se que a soroconversao

HBeAg/anti-HBe e a indetectabilidade do
HBV-DNA no soro por PCR sejam pardmetros
importantes para definir a continuidade ou a
suspensao do tratamento’(D). Devem ser

consideradas quatro situagdes praticas distintas:

HBeAg positivos: a

monoterapia com interferon peguilado 0-2a, na

1. Pacientes

dose de 180 Ug por semana, via subcutanea,
comparada a monoterapia com lamivudina, na
dose de 100 Mg/dia, por via oral, e a associagao
de lamivudina com interferon peguilado o-2a,
durante 48 semanas, mostra taxas de
soroconversio AgHBe/anti-HBe, superiores as
duas outras alternativas, 32%, 19% e 27%,
respectivamente*(A), sugerindo ser o interferon

alfa a droga mais eficaz.

A duragéo recomendada para o interferon a
convencional, na dose de cinco milhaes de
unidades ao (].ia, ou 10 milhées, 3 vezes por
semana, por via subcutanea ¢ de 16 a 24
semanas?(B). Para o interferon peguﬂado 0-2a,
na (lose &e 180 Ug por semana, e OL-2L, na dose
de 1,5 mg/lzg/semana, a cluragéo ¢ de 48
semanas*(A). Nao havendo resposta terapéutica,
recorre-se aos antivirais orais!(D).

Em relagéo ao tratamento com antivirais
orais, sugere-se que apds a soroconversao
HBeAg/anti-HBe a terapéutica seja mantida até
que o HBV-DNA se torne indetectavel e a partir
dai, por mais 6 a 12 meses'(D). Alguns estudos
propdem que quanto maior a duragéo do
tratamento, maior a taxa de soroconversio
HBeAg/anti—HBelé(B) e maior a durabilidade
da per&a do HBeAgZ2(C). No entanto, maior
serd também o risco de resisténcia viral.
Pacientes que tenham feito soroconversao, mas
que continuam com HBV-DNA detectavel no
soro, devem ser tratados por mais 6al2 meses,
como periodo de consolidagéo, e submetidos a
nova averiguagao da soroconversio. Caso ela
persista, a suspensao da terapéutica deve ser
considerada, acompanhando—se o paciente e

retratando se houver recidivals(D).

Hepatite B Cronica: Tratamento
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Pacientes que ndo fagam a soroconversao
HBeAg/anti-HBe devem continuar em
tratamento, pois o pro]ongamento da
terapéutica aumenta as chances de soro-

converséom(B) .

2. Pacientes HBeAg negativos: Para
monoterapia com interferon convencionalZS(B)
ou peguilaclog(A), tempo de tratamento mais
1ongo, como de 12 meses, parece superior a
periodos curtos, dedab meses, para a finalidade
de induzir resposta sustentada apés suspensao
do medicamento. Especula-se ainda que o
aumento da (luragéo da terapia para 24 meses

possi]aili’ca maior taxa de resposta susten-

ta(la%‘(C).

QO tratamento com antivirais orais, tanto
nucleosideos como nucleotideos, deve ser de
10nga &uragéo, sem limite pré-deﬁnido de tempo,
até que ]naja desaparecimento do HBsAg ou surja
resisténcia viraL que orienta para a troca ou

associagdo de medicagées”(D).

3. Pacientes com resisténcia aos antivirais:
A duragéo do tratamento, quando de resisténcia
viral deve obedecer aos mesmos critérios
adotados para pacientes sem tratamento prévio
(virgens), quais sejam: a soroconversio HBeAg/
anti-HBe e a negativagdo do HBV-DNA sérico
durante mais do que 6 meses para os pacientes
HBeAg positivos e a negativagao do HBsAg para
os HBeAg negativos!(D).

4. Pacientes com cirrose hepética: se
compensa(los devem ser tratados com antivirais
orais por tempo incleterminadols(D), desde que
os niveis de HBV-DNA sejam iguais ou
superiores a 2.000UI. Por outro laclo, pacientes
com cirrose clescompensada devem ser tratados

Hepatite B Crénica: Tratamento

independentemente dos niveis de carga viral.
Sabe-se que, mesmo apds a SOroconversao
HBeAg/anti-HLe, esses pacientes podem
desenvolver carcinoma hepatocelular ou
progressao da doenga hepé’cica. Sendo os
antivirais orais bem tolerados, devem ser
mantidos até que haja negativagao do HBV-
DNA por PCR e negativagio do HBsAg. A
fung&o renal deve ser controlada e, se necessdrio,
as doses reajusta&as, conforme niveis de
creatinina ou clareamento da mesma'®(D). Pode
ser tentada a suspensao do medicamento nos
HBeAg positivos 6 a 12 meses apés a
HBeAg/anti-HBe e/ou
persisténcia de HBeAg negativo; nos HBeAg
negativos, quando do inicio do tratamento,
apenas se houver negativagdao do HBsAg!(D). Se

suspensa a droga, cuidadoso controle deve ser

soroconversao

feito, em vista de possiveis recidivas e

exacer]oagées da hepati’ce cronica.

IMPORTANCIA DA QUANTIFICACAO DO
HBV-DNA NO TRATAMENTO DA HEPATITE B

A quantificagé.o de HBV-DNA ¢ wtil para
determinar se ha replicagéo viral em portaclores
cronicos de HBsAg, para decidir na in(licagéio
de tratamento, bem como monitorizar sua
resposta. Os ensaios de nova geragao sao
capazes de detectar limites muito baixos de
HBV-DNA, entre 250 ¢ 1000 cépias/ml (50-
200 UI/ml). O PCR em tempo real é capaz de
detectar desde limites muito ]oaixos, como 10
UI/ml, até muito al’cos, como 9 logari’cimos de
10 (10° Ul/ml). Deve-se levar em consideragéo
que pacientes HBeAg negativos com baixa
replicagéo Viral, ou com niveis flutuantes de
HBV-DNA, podem ser diagnosticados
erroneamente como porta&ores inativos e,

portanto, devem ser acompanhados com
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mecligées consecutivas, pelo menos duas vezes
ao ano, antes de serem classificados como

verdadeiramente inativos.

Estudos de histéria natural tem apontado
para niveis de replicag&o viral como fator
prognoéstico ou de &escompensagéo da cirrose,
ou ainda para desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular. Dois desses estudos avaliando
mais de trés mil pacientes portadores de hepa’tite
crdnica B investigaram o papel da replicagéio do
virus da hepatite B como fator pre&i’civo de
progressao de &oenga. Nos &ois, foi demonstrada
uma relagéio direta entre a carga viral e a
progressao para cirrose e carcinoma
hepatocelularm(B). Consequentemente, a
quantificagéo do HBV-DNA vem se tornando
uma ferramenta importante no manejo dos
pacientes com hepa’tite crdnica B. O risco de
carcinoma hepatocelular comega a crescer
significativamente a partir de 10.000 copias/
ml (2.000U1), nivel menor que o considerado

como de importancia clinica25(C).

A quantificagéo do HBV-DNA ¢ a melhor
forma de monitoramento do tratamento com
antivirais. Bvidéncias clinicas sugerem que
supressao maxima e répicla da rephcagéo viral
durante o tratamento seja fator importante para
soroconversio do HBeAg, como também na
prevengao do desenvolvimento de resistencia aos
antivirais®(C). Um estudo demonstrou que a
taxa de resisténcia a lamivadina foi
significativamente menor nos pacientes com
HBV-DNA inferior a 10° cépias/ml (13%) que
naqueles (ue permaneceram com viremia maior
que 10° cépias/ml (62%), no sexto més de
tratamento, chamado recentemente de resposta
Virolégica inicia127(B). Seguimento prospectivo
de pacientes HBeAg positivos evidenciou que o

nfvel de HBV-DNA basal ¢ fator preditivo de

resposta Virolégica no tratamento com
interferon o, quanto mais ljaixo, melhor a
resposta, porém o mesmo nao foi observado com
anélogos nucleosi&eosZS(B).

O aumento abrup’co de HBV-DNA, superior
a um 10garitmo, em pacientes sob tratamento
antiviral po&e sugerir desenvolvimento de resisténcia
a droga utilizada. Por outro lado, a suspensao do
tratamento quan&o da primeira de’cerminagéo de
HBV-DNA indetectavel pode levar ao
reaparecimento de cepas selvagens, com eventual
desenvolvimento de quadro clinico grave®(C).

A determinagéo do HBV-DNA qualita’civo
tem pouca utilizagéo na pratica clinica, a ndo
ser na determinagéo na infecgéo oculta pelo virus

da ]nepatite B*(D).

IMPORTANCIA DOS GENOTIPOS NA
HEPATITE B

Existem na hepatite pelo virus B oito tipos de
gendtipos, de A a H, considerada a divergéncia
entre grupos igual ou maior que 8% na sequéncia
nucleotidica completa. No Brasil, os gendtipos
encontrados foram: A, B,C,DeF nas frequéncias
de 49,5%, 2,9%, 13,6%, 24,3% ¢ 9,7%,
respectivamente’ YC). Alguns estudos sugerem que
o genodtipo possa estar associado com a progressao

a torma aguda para a forma cronica®(C).

Os diferentes gendtipos do virus da hepatite
B tém sido relacionados com maior ou menor
resposta da hepa’tite crdnica ao tratamento com
o uso de interferon convencional em diversos
estudos internacionais. Estudos asidticos
observaram que pacientes com genétipo B
apresentaram maiores indices de soroconversio
do HBeAg comparados aos portaclores do
gendtipo C3(C). Estudo alemio aponta alto

Hepatite B Cronica: Tratamento
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indice de soroconversio do HBeAg para o
genétipo A em comparagio ao genétipo D3*(C).

Assim, a determinagio do genétipo A-H, como
tem sido verificado , vem a ser um importante fator
pre&itivo de resposta, par’cicularmente nos
portadores de hepa’ci’ce cronica HBeAg positivos e
tratados com interferon35(D). Em resumo, a
determinagéo dos gendtipos na hepa’cite B nao estd
ainda totalmente estabelecida. Salienta-se,
entretanto, que o gendtipo A parece responcler
melhor ao uso de interferons quanclo comparado
aos outros genétipos®(C).

INDICACAO DE BIOPSIA HEPATICA PARA O
TRATAMENTO DA HEPATITE B

O Quadro 1 resume a conduta recomendada

frente as varidveis: quantificag&o do HBV-DNA

et t|

e ALT, incluindo a necessidade ou nao de Liopsia

]aepética] (D).
Situacoes EsPecials

O tratamento da hepa’cite B em situagoes
especiais, como coinfecgdes com HIV, HCV e
hepati’ce Delta; gestagao, pacientes oncolégicos,
imunossuprirnidos, renais cronicos, transplante
hepético e hepa’cite aguda grave, sera objeto de
outra diretriz.

CONFLITO DE INTERESSE

Strauss E: recebeu financiamento para
viagens ao exterior para comparecer a congressos
internacionais de Hepatologia nos tltimos cinco
anos (las empresas Shering-Plough, Roche e
Glaxo Smith Kline. Sette Jr H: recebeu

Indicacao de biopsia hepatica para o tratamento da hepatite B |

AgHBe HBV-DNA(UI/ml) ALT Recomendacao |

= <2000 normal Observar (tratar se hepatopatia avangada conhecida)

- > 2000 normal Bidpsia

= >2000 elevada Tratar

(obs: dispensar a biopsia, desde que excluidas
outras causas de elevagdo da ALT)

+ <20.000 normal Observar (tratar se hepatopatia avangada conhecida)
+ >20.000 normal Biopsia (particularmente se > 35 — 40 anos)

+ >20.000 elevada Tratar

(obs: dispensar a biopsia, desde que excluidas
outras causas de elevagdo da ALT)

1 Ul/ml = 5,6 copias/ml.
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