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Epidemiologia
A hepatite B é endêmica no país. Todavia, a sua distribuição 

é bastante heterogênea. Há evidências de que a prevalência 
dos portadores de hepatite B em regiões de maior comple-
xidade urbana tem reduzido drasticamente. Contudo, nas
regiões de menor complexidade urbana e em alguns bolsões 
na Amazônia ocidental e no Sudeste do país, ainda permanece 
elevada. Através de busca sistematizada na literatura, foram 
encontradas cem publicações nacionais abordando prevalên-
cia ou incidência de hepatite B na população geral (não fo-
ram considerados estudos em populações de risco acrescido, 
como coinfectados com HIV, pacientes renais crônicos em he-
modiálise, usuários de drogas injetáveis e populações privadas 
de liberdade). Os estudos com resultados de inquéritos con-
duzidos a partir do ano de 2000 mostram baixa prevalência 
em todas as regiões do país, significando tendência de queda 
em comparação com as séries históricas. A grande maioria 
desses relatos descreve prevalência de portadores do vírus da 
hepatite B (VHB) abaixo de 1% das amostras estudadas.

No entanto, ainda são detectadas populações amazôni-
cas com endemicidade intermediária em estudos realizados 
no Acre, Rondônia, Amazonas e Pará. No oeste do Paraná, 
também se constata ainda prevalência intermediária baixa. 
Além dessas regiões, classicamente conhecidas como de 
maior endemicidade para hepatite B, foi descrita nos últimos 
anos prevalência intermediária entre comunidades isoladas 
de afrodescendentes (quilombolas) no cerrado de Mato 
Grosso do Sul e em moradores de rua na capital de São Paulo. 

Assim, um novo mapa de prevalência da hepatite B no Brasil 
pode ser traçado (figura 1).

Há também diferenças em relação ao perfil dos pacien-
tes nas diferentes regiões do país. Enquanto na Amazônia 
os pacientes são mais jovens e a possibilidade de sorologia 
positiva para AgHBe pode alcançar 50%, no restante do país 
a maioria dos pacientes no momento do diagnóstico tem 
idade mais avançada e também são AgHBe negativos. Prova-
velmente, isso se deve a diferenças nas rotas de transmissão 
do vírus, com provável predomínio da transmissão intrado-
miciliar nas regiões hiperendêmicas da Amazônia, enquanto 
no restante do País a transmissão sexual é a principal via de 
transmissão da doença.

Hepatite delta
A hepatite delta parece ser um problema mais relacio-

nado à Amazônia, principalmente à Amazônia ocidental. Os 
estudos epidemiológicos de campo têm demonstrado que 
a infecção pelo VHB atinge 3% a 20% da população da Ama-
zônia ocidental e que cerca de 20% desses indivíduos estão 
coinfectados pelo vírus da hepatite delta.

Assim sendo, a hepatite delta é um verdadeiro pro-
blema de saúde pública na Amazônia ocidental brasilei-
ra. Entretanto, muito pouco se sabe sobre sua distribuição 
no restante do país. A ausência de estudos sistemáticos e 
mesmo da disponibilização de testes imunológicos com 
detecção do anticorpo antidelta IgG no SUS não tem
permitido avaliar a incidência e a prevalência dessa infecção 

Figura 1. Prevalência de portadores do vírus de Hepatite B em população geral no Brasil a partir de 2000.

Alta (8% - >)

Intermediária alta (5 - 7%)

Intermediária baixa (2 - 4%)

Baixa (<2%)

Souto FJD. Distribution of hepatitis B infection I Brazil: the epidemiological situation at the 
beginning of the 21st century. Rev Soc Bras Med. Trop 2015; 48(6). 
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fora da região amazônica. Alguns estudos mais recentes têm 
descrito a hepatite delta em comunidades quilombolas do 
Maranhão, fato que nos leva a crer na possibilidade de haver 
essa hepatite em outros quilombos no Brasil.

Recomendações de rastreamento 
baseado na epidemiologia

Pelos dados epidemiológicos disponíveis, não há uma re-
comendação definida de rastreamento universal para hepatite 
B no país. Por outro lado, é racional recomendá-lo àqueles com 
histórico de relação sexual desprotegida, doença sexualmente 
transmissível no passado ou a indivíduos que vivem ou vive-
ram na região amazônica. Já para a hepatite delta, a recomen-
dação de investigação através do anti-HDV IgG se faz necessá-
ria em todo paciente portador do VHB na região amazônica. 
Fora dela, em pacientes portadores do vírus da hepatite B com 
elevação de aminotransferases e carga viral do VHB < 2.000 UI, 
assim como nos portadores de vírus B com hepatite fulminan-
te ou quadro de doença hepática crônica agudizada (acute on 
chronic).

Recomendações para diagnóstico
O diagnóstico da hepatite B deve ser realizado atra-

vés da determinação do AgHBs. O anti-HBc-IgM deve ser
investigado em caso de suspeita de doença aguda. Todavia, 
deve-se chamar a atenção para o fato de pacientes com a 
doença agudizada ou doença com muita atividade inflama-
tória poderem apresentar anti-HB-IgM positivo. Portanto, 
anti-HBc-IgM não é método diagnóstico patognomônico de 
infecção aguda, devendo ser contextualizado no quadro clí-
nico do paciente.

Na infecção aguda, deve-se determinar o AgHBe como cri-
tério de risco para cronicidade. Pacientes com AgHBe positivo 
por mais de três meses após o início clínico da doença apresen-
tam elevadas chances de cronificação. Nesses casos, deverão 
ser tratados tão logo o diagnóstico de hepatite crônica pelo VHB 
tenha sido estabelecido e os critérios terapêuticos definidos.

Para os pacientes com hepatite B crônica, a determinação 
do AgHBe também é de fundamental importância para a de-
cisão terapêutica. Recomenda-se também avaliar o paciente 
AgHBe negativo com a determinação da carga viral do vírus 
B (HBV-DNA carga viral) para definir o tratamento conforme 
será discutido a seguir. 

A infecção pelo vírus da hepatite delta requer o seu 
diagnostico através do anticorpo antidelta, IgG. Se possí-
vel, também seria importante a determinação do antidelta 
IgM, não só para definir diagnóstico como também ativi-
dade de doença e prognóstico. A determinação da carga 

viral pelo HDV-RNA e a determinação do antidelta IgM são 
as principais ferramentas no acompanhamento do paciente 
para as decisões terapêuticas e também como critério de 
resposta terapêutica. Infelizmente, esse anticorpo da classe 
IgM não está disponível no serviço público de saúde do país, 
enquanto o HDV-RNA está disponível em poucos centros, 
em quantidade ainda incapaz de atender toda a demanda 
do SUS. Desse modo, o acompanhamento da hepatite delta 
no Brasil apresenta importantes deficiências atualmente.

ESTADIAMENTO NA HEPATITE B
Na grande maioria das doenças crônicas do fígado, por 

diversas etiologias, a intensidade de fibrose guarda relação 
direta com a evolução da doença e suas complicações. 

Ainda hoje, nas principais diretrizes, a biópsia hepática é 
recomendada para orientar a decisão terapêutica nos casos 
de infecção pelo vírus B. E, embora aqui sejam discutidos os 
marcadores não invasivos de fibrose na hepatite B, é relevan-
te salientar que, para os autores dessas mesmas diretrizes, o 
real papel de cada um deles não se encontra bem definido e 
carece de investigações futuras.

Não obstante esteja demonstrada que a elevação persis-
tente de aminotransferases seja um fator independente para 
o desenvolvimento de cirrose e HCC nos pacientes portado-
res de vírus B, é sabido que, mesmo nos pacientes com ALT 
normal e AgHBe negativo, há aumento de risco de cirrose e 
HCC com a idade e a reativação do vírus B. Desse modo, se 
faz necessário um estadiamento cuidadoso e, por vezes, de 
maior complexidade para acompanhamento da evolução da 
doença hepática associada ao vírus B. O acompanhamento, 
a longo prazo, desses pacientes deve incluir, periodicamente, 
dosagens de ALT, AST, FA, GGT, bilirrubinas, albumina, globu-
lina, tempo de protrombina e ultrassonografia de abdômen. 

A análise histológica da biópsia hepática permanece 
como o “padrão-ouro” para o diagnóstico e o estadiamen-
to da hepatite B, uma vez que permite não só a avaliação 
morfológica da fibrose, mas também a descrição do tipo do 
infiltrado e o grau da atividade inflamatória. É ainda capaz de 
demonstrar evidências de doenças associadas, estabelecer 
com precisão um diagnóstico diferencial e contribuir para a 
análise da resposta terapêutica. 

Embora de indiscutível valor, é necessário ressaltar que 
a biópsia hepática é um método invasivo, com riscos de 
morbidade e mortalidade entre 1/4.000 a 1/10.000. Ademais, 
apresenta limitações para a análise em fragmentos menores 
que 1,5 cm e com menos de dez espaços-porta, na concor-
dância entre observadores e erros de amostragem. 

Há várias escalas de pontuação da fibrose no tecido hepático, 
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bem como da atividade necroinflamatória, descritas em diver-
sos países, mas as mais utilizadas e recomendadas são a de 
Ishak e a de METAVIR, que são capazes de determinar com boa 
precisão o grau de fibrose nos casos de hepatite B e apresen-
tam excelente correlação entre si.

Vários métodos não-invasivos podem ser utilizados em 
lugar da biópsia hepática. Entre os biomarcadores estão os 
não comerciais FIB-4, APRI e relação AST/ALT. São simples 
sistemas de pontuação (escores) que utilizam resultados 
de AST, ALT e plaquetas. O APRI é calculado com a fórmula: 
[(AST/ limite superior da normalidade AST)/plaquetas(10/L)] 
x 100. O FIB-4 é calculado utilizando-se a fórmula: idade 
(anos) x AST (u/L)/plaquetas(10/L) x raiz quadrada de ALT 
(u/L). Eles apresentam desempenho superior à relação AST/
ALT e acurácia de 86% na caracterização da fibrose avançada 
(F3,F4). Entre os testes comerciais, o mais utilizado é o Fibro-
Test (FT), cuja fórmula de determinação é de propriedade da 
Biopredictive, Paris, France – e envolve a determinação de 
cinco marcadores séricos bioquímicos (α-2-macroglobulina, 
apolipoproteína A1, haptoglobina, L-glutamiltranspeptidase 
e bilirrubinas). Segundo recente metanálise, o FT pode ser 
muito útil para excluir o diagnóstico de cirrose nos porta-
dores de hepatite por vírus B, entretanto, tem desempenho 
limitado na identificação de portadores de cirrose, fibrose 
significativa e na exclusão de fibrose significativa.

Entre os métodos ditos mecânicos: constituídos pe-
los métodos que utilizam a medida da elasticidade do 
parênquima hepático como marcador (elastometria) do 
grau de fibrose, entre os quais estão incluídos o Fibroscan®

(elastografia transitória), ARFI (acoustic radiation force impulse 
imaging), SWE (shear wave elastography) e a elastografia por 
ressonância magnética, para citar os mais conhecidos.

Para alguns autores, a elastografia transitória (ET) obte-
ve melhor desempenho em diagnosticar fibrose avançada
(F3 e F4 Metavir) do que qualquer outra fórmula com bio-
marcadores, oferecendo valor preditivo negativo (VPN) de 
92% para pontos de corte entre 6,0 e 7,5 kPa e valor prediti-
vo positivo de 98% para pontos de corte entre 9,0 e 12 kPa
(ALT normal e elevada, respectivamente). Em uma metaná-
lise de 18 estudos, incluindo 2.772 indivíduos, a ET foi capaz 
de predizer a existência de cirrose com acurácia (AUROC) de 
0,929 usando um ponto de corte de 11,7 kPa; o valor de cor-
te para fibrose F3-F4 foi de 8,8 kPa com acurácia de 0,887. 
A ET também define estratificação de risco das complica-
ções da cirrose hepática em pacientes com vírus B.

É sabido que a inflamação no parênquima hepático pode 
ser importante fator confundidor, superestimando a medida 
da elasticidade hepática. Como na hepatite B o componente 

inflamatório pode ser relevante, alguns autores preconizaram 
um algoritmo baseado nos níveis de ALT. A biópsia hepática 
foi reservada para pacientes com medidas entre 6 kPa e 9 
kPa em caso de ALT normal e com medidas entre 7 kPa e 12 
kPa em caso de ALT acima do limite superior da normalidade.

O ARFI e a SWE são métodos acoplados à ultrassonografia 
e se constituem em métodos promissores, porém com dados 
ainda limitados em pacientes portadores de hepatite B.

Há ainda a possibilidade do uso de mais de um método não 
invasivo combinado. Nesse sentido, como exemplo, uma estraté-
gia provavelmente custo-efetiva, em pacientes AgHBe negativos, 
pode ser o uso do FIB-4 juntamente com o Fibroscan.

Em conclusão, para os pacientes portadores de hepatite 
B, a biópsia hepática continua sendo o principal método de 
estadiamento de fibrose. Entretanto, os métodos não invasi-
vos, principalmente os mecânicos – a elastografia hepática –, 
podem representar, nesse momento, uma boa alternativa para 
determinar os graus de fibrose nos casos de hepatite B, uma 
vez que têm apresentado bons desempenhos e acurácia. 

Dos métodos mecânicos atualmente disponíveis, a elas-
tografia hepática transitória pelo Fibroscan é a mais estudada 
e aceita para o estadiamento da hepatite B.

Tratamento da hepatite B: 
conceito de cura

Cura clínica – Baseada na normalização de aminotransfera-
ses e no controle da replicação viral. Reduz o risco de progres-
são da doença hepática e o risco de carcinoma hepatocelular.

Cura funcional – Perda do AgHBs, porém com persistência 
do CCDNA associado aos critérios descritos na cura clínica.

Cura virológica – Erradicação do CCDNA com base nos 
critérios da cura funcional e da cura clínica. 

Indicações para tratamento
As indicações para tratamento estão baseadas na presen-

ça ou ausência de cirrose, na evidência de agressão hepato-
celular (traduzida pelas aminotransferases ou pela histopato-
logia do órgão) e na replicação viral. 

Em pacientes AgHBe positivos, o tratamento não está re-
comendado em pacientes que tenham elevada carga viral 
com aminotransferases persistentemente dentro dos limites 
da normalidade, caracterizando fase de imuno-tolerância. A 
pacientes com idade superior a 35 anos de idade recomen-
da-se a realização da biópsia hepática e/ou elastografia para 
definir indicação terapêutica. Se a biópsia hepática mostrar 
atividade inflamatória e/ou fibrose compatível com o grau 2 
ou maior da escala do Metavir, ou a elastografia for compatí-
vel com o grau 2 ou maior de fibrose, o tratamento deve ser

Recomendações da SBH para Diagnóstico e Tratamento 
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iniciado mesmo com enzimas dentro dos limites da normali-
dade ou discretamente elevadas.

Em pacientes AgHBe negativos, recomenda-se o trata-
mento sempre que a carga viral for > 2.000 UI associada 
à elevação de aminotransferases acima de duas vezes o 
normal. Para pacientes com aminotransferases normais e 
carga viral superior a 2.000 UI, recomenda-se o seguimen-
to quadrimestral com HBV-DNA e aminotransferase. Se as 
aminotransferases se elevarem, o paciente deve ser trata-
do. Todavia, se a ALT é normal ou levemente acima do nor-
mal, o tratamento pode ser decidido baseado no estudo 
histopatológico do fígado e/ou elastografia ≥ F2. 

Em pacientes cirróticos, recomenda-se o tratamento com 
qualquer nível de carga viral e qualquer status sorológico 
para o AgHBe.

Tratamento do paciente AgHBe 
positivo

Recomenda-se o interferon peguilado por 24 a 48 sema-
nas com base na chance de seroconversão HBeAg/anti-HBe 
em aproximadamente 30% dos casos, com o tratamento fi-
nito. Nos casos em que não ocorrer resposta ao interferon 
peguilado, pode ser iniciado tratamento com análogos nu-
cleosídeos/nucleotídeos (NUCs).

Para pacientes com manifestações extra-hepáticas graves 
do tipo vasculite, recomenda-se o tratamento com NUCs in-
dependentemente da carga viral e de parâmetros de ativida-
de inflamatória ou estadiamento de fibrose.

A pacientes não respondedores ou intolerantes ou com 
contraindicação ao tratamento com interferon os NUCs 
também estarão indicados. Tanto entecavir como tenofo-
vir podem ser utilizados; ambos são medicamentos com

excelente barreira genética e elevada potência. Em pacientes 
com maior risco de enfermidades renais
(diabéticos, hipertensos, etc.) ou, ainda, na impossibilidade 
de haver controle de função renal (disfunção tubular) e per-
da óssea, a preferência recai para o entecavir. 

A parada do tratamento com análogo nucleosídeo é 
uma situação de excepcionalidade. Recomenda-se pa-
rar o tratamento caso o paciente tenha soroconversão 
AgHBe/Anti-HBe, mas, nesses casos, o tratamento deve-
rá ser continuado por mais 12 meses para consolidar a 
soroconversão. Se ela persistir ao longo dos 12 meses e 
o HBV-DNA estiver indetectável, pode-se recomendar a 
suspensão do tratamento. Quando isso é feito, o pacien-
te deve ser seguido a cada seis meses com carga viral, e 
o AgHBe deve ser solicitado caso a carga viral volte a se 
elevar acima de 2.000 UI. 

Tratamento do paciente AgHBe 
negativo

Nos pacientes AgHBe negativos, a decisão terapêutica 
deve ser tomada de acordo com as condições clínicas, carga 
viral acima de 2.000 UI e níveis de aminotransferases, além do 
grau de fibrose/inflamação no fígado. Estará sempre indica-
do o tratamento a pacientes com doença grave: 
•	 insuficiência hepática aguda;
•	 cirrose compensada ou descompensada;
•	 manifestações extra-hepáticas, sobretudo a vasculite.

A indicação terapêutica a pacientes AgHBe negativos 
deve ser sempre considerada em pacientes com HBV-DNA 
acima de 20.000 UI e enzimas elevadas. Nessa situação, a in-
vestigação histológica ou por métodos não invasivos é facul-
tativa, todavia recomendada principalmente em pacientes 

•	 Indicação para tratamento em pacientes 
cirróticos AgHBe positivos. 

•	 HBV-DNA positivo em qualquer nível.

•	 Aminotransferases em qualquer nível.

•	 Indicações para tratamento em pacientes não cirróticos 
AgHBe positivos. HBV-DNA em qualquer nível, amino-
transferases acima de uma vez o limite da normalidade 
em pacientes acima de 35 anos. Aminotransferases entre 
uma e duas vezes acima da normalidade em pacientes 
abaixo de 35 anos cuja biópsia hepática e/ou Fibroscan 
mostre atividade e/ou estadiamento da doença ≥ F2.

•	 Em qualquer caso com aminotransferases superiores a duas 
vezes o limite da normalidade (nesse caso, Fibroscan e biópsia 
hepática são facultativos).
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em que há flutuação dos valores da carga viral. Já aos pa-
cientes com ALT normal ou abaixo de duas vezes o limite da 
normalidade e carga viral variando entre 2.000 UI e 20.000 
UI recomenda-se monitorar a ALT de três em três meses e a 
carga viral de seis em seis meses. Em caso de dúvida, deve-se 
considerar a biópsia hepática ou a elastografia, indicando-se 
o tratamento em caso de atividade inflamatória e/ou estadia-
mento ≥ F2. Para paciente com ALT normal e carga viral abai-
xo de 2.000 UI deve-se considerar que ele é portador inativo 
e não se deve indicar o tratamento. Todavia, há recomenda-
ção para, sempre que possível, acompanhamento semestral 
com carga viral e aminotransferases. 

As opções terapêuticas devem ser o entecavir ou o te-
nofovir com as mesmas recomendações feitas para pacien-
tes AgHBe positivos. A suspensão do tratamento só deve 
ser considerada diante de um paciente com HBV-DNA per-
sistentemente indetectável e com negativação do AgHBs. 
Diante da perda do AgHBs, recomenda-se consolidar a 
resposta com um ano de tratamento após a negativação
desse marcador viral. Assim, em pacientes que apresenta-
ram perda do AgHBs com ou sem seroconversão anti-HBs 
deve-se manter o tratamento por mais 12 meses, monito-
rando o AgHBs e o HBV-DNA. Se ao longo dos 12 meses 
de tratamento de consolidação o HBV-DNA for persistente-
mente indetectável, e o AgHBs, persistentemente negativo, 
deve-se retirar os medicamentos, mas monitorar o HBV-D-
NA, o AgHBs e as aminotransferases semestralmente.

Tratamento da hepatite B em 
situações especiais: reativação ou 
Acute on Chronic

Nesse caso, em pacientes AgHBe positivos ou negativos, o 
tratamento deve ser instituído imediatamente com nucleosí-
deo ou nucleotídeo análogo. Devido ao risco de insuficiência 
renal nos pacientes com função hepática mais comprometida, 
o entecavir pode ser uma droga de escolha desde que o pa-
ciente não tenha sido submetido anteriormente a tratamento 
com lamivudina, pelo risco mais elevado de resistência.

Terapia profilática
A reativação é definida pela elevação abrupta do HBV-D-

NA em pacientes com hepatite provavelmente inativa ou re-
solvida. Pode ser espontânea, após a suspensão de antivirais, 
ou após a seleção de cepas resistentes aos antivirais ou ainda 
em casos em que ocorra importante depressão imunológica 
do hospedeiro (quimioterapia, infecção HIV, uso de imuno-
biológicos, corticosteroides). 

No que se refere aos imunobiológicos, devemos reconhecer 

que existem diferenças entre eles quanto ao risco de reativa-
ção da hepatite B. Rituximab e ofatumumab estão entre os 
que apresentam risco elevado, enquanto infliximab, etaner-
cept, adalimumab, certolizumab, abatacept, atacicept, toci-
lizumabe, imatinib e nilotinib têm potencial intermediário de 
provocar reativação.

Antes da utilização de medicamentos que induzam imu-
nossupressão é obrigatória a avaliação dos marcadores virais, 
especialmente AgHBs e anti-HBc, em todo paciente que tenha 
previsão de uso de quimioterapia, imunobiológicos ou cor-
ticosteroides em altas doses por longo prazo. Para pacientes 
AgHBs negativos e anti-HBc positivos, caso se submeta a uma 
das terapêuticas supracitadas, o paciente deve ser seguido 
com HBV-DNA e ALT. Se HBV-DNA > 2000 UI, deve ser institu-
ída a profilaxia antiviral e mantida de seis a dois meses após o 
término do tratamento. Se a quimioterapia for por curto pra-
zo, pode-se optar pela lamivudina, mas, se for por longo prazo
(superior a seis meses), recomenda-se usar tenofovir ou entecavir. 

Para pacientes com AgHBs e anti-HBc não reagentes 
sem história de vacinação para hepatite B, esta deverá ser 
indicada e nenhuma outra atitude será necessária.

Para pacientes AgHBs positivos, HBV-DNA > 2000 UI, deve 
ser iniciado entecavir ou tenofovir e mantido por pelo menos 
seis meses após o final do tratamento.

Pacientes em uso de rituximab com anti-HBc positivo, 
mesmo com AgHBs negativo, e pacientes AgHBs positivos, 
independentemente do status AgHBe/anti-HBe, devem re-
ceber a terapêutica profilática.

Tratamento do VHB em gestantes
A SBH considera que o tratamento da hepatite B em ges-

tantes deve ser considerado em pacientes cujas condições 
clínicas sejam as mesmas descritas para não gestantes. Em 
caso de pacientes sem as clássicas indicações para terapêu-
tica clínica, deve-se considerar a terapêutica profilática em 
mulheres com carga viral elevada no último trimestre da 
gestação, pelo risco de transmissão transplacentária para o 
feto. O AgHBs é recomendado como screening no pré-natal 
de toda e qualquer gestante, independentemente de fatores 
de risco. O tratamento profilático deve ser instituído caso o 
HBV-DNA encontre-se > do que 10. 

A droga de escolha deve ser o tenofovir (categoria B) e a 
sua suspensão pode ser considerada três meses após o par-
to. A SBH chama a atenção para o fato de que não há reco-
mendação de aleitamento em pacientes em uso de tenofovir 
pelo risco de concentração da droga no leite materno, mas a 
OMS não recomenda a interrupção da amamentação. Nesse 
caso, ficará a critério do médico a decisão. 

Recomendações da SBH para Diagnóstico e Tratamento 
das Hepatites B e Delta
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Hepatite delta
O tratamento da hepatite delta deve ser considerado em 

todo portador de hepatite B com HDV-RNA positivo e/ou an-
ti-HDV-IgM positivo, independentemente dos níveis de ami-
notransferases. A terapia de escolha para qualquer genótipo 
do VHD deve ser o interferon peguilado alfa 2a. 

Para pacientes que tenham replicação do VHB (HBV-DNA > 
2000 UI) concomitantemente com HDV-RNA positivo, a tera-
pia dupla com núcleos(t)ídeo análogo associado a interferon 
peguilado deve ser instituída apesar da ausência de ensaios 
clínicos randomizados. O tratamento é recomendado por 
48 semanas. A suspensão do tratamento deve ser instituída 
após 48 semanas, todavia o paciente deve ser monitorado 
com HDV-RNA semestralmente ao longo de 5 anos pelo ris-
co de reativação do vírus Delta. Para os pacientes que ini-
ciaram concomitantemente terapia com PEG-interferon e 
nucleosídeo/nucleotídeo análogo devido à concomitância 
da replicação das duas viroses, recomenda-se a suspensão 
do tratamento do HDV-DNA apenas na situação em que o 
AgHBs tenha desaparecido e a reposta tenha sido consolida-
da ao longo de 12 meses adicionais de tratamento sempre 
que o HDV-DNA se encontre indetectável em pelo menos 
três determinações sucessivas. 

Tratamento e profilaxia 
da hepatite B no paciente 
transplantado

Cerca de 5% a 10% dos pacientes submetidos a transplante 
hepático (TH) têm doença hepática crônica ou hepatite fulmi-
nante relacionadas ao VHB. Inicialmente considerada como 
contraindicação ao transplante de fígado, a infecção pelo vírus 
B é atualmente uma das melhores indicações para a cirurgia, 
graças ao desenvolvimento e à aplicação de protocolos de pre-
venção da recorrência da infecção. Quando a profilaxia não é 
empregada, o risco de reinfecção do enxerto pelo VHB é de cer-
ca de 80%, estando ele relacionado a doença hepática inicial 
(maior risco para doenças crônicas que para hepatite fulminan-
te, risco mais elevado para hepatite delta que para monoinfec-
ção pelo VHB) e à presença de replicação viral no momento do 
transplante. Com estratégias profiláticas adequadas, a probabi-
lidade de reinfecção do enxerto cai para índices abaixo de 5%.

A reinfecção do VHB é consequência do acometimento 
imediato do enxerto por partículas virais circulantes ou do 
comprometimento do enxerto por partículas provenien-
tes de sítios extra-hepáticos (linfonodos, baço, células mo-
nonucleares periféricas). A maioria dos casos ocorre nos 
três primeiros anos após o transplante. Caracteriza-se pelo

Checar HBsAg e anti-HBc em todo paciente que vai receber QT ou imunossupressão

HBsAg (-)
anti-HBc (+)

HBsAg (-)
anti-HBc (-)

Seguir com 
DNA e ALT

Recomendar 
vacinação

HBV DNA +

<2.000 UI/mL

HBsAg (+)

HBV DNA

>2.000 UI/mL

Profilaxia antiviral Tratamento antiviral
Manter até 6-12m pós-QT

ETV ou TDF

Curto prazo e DNA 
basal não dectado:

Longo prazo e/ou DNA 
basal dectado:

Manter até alcançar os 
objetivos clínicos, como nos 

imunocompententes
Pode usar LAM Recomendado usar 

ETV ou TDF

AGA Guidelines. Gastroenterology 2015.
AASLD Guidelines. Hepatology 2009.
EASL Guidelines. J Hepatology 2009.

Guidelines em pacientes HBV recebendo terapia imunossupressiva.
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aparecimento do AgHBs no soro, pelo alto nível de replica-
ção viral e pela evidência histológica de lesão, estando asso-
ciada a importante impacto na sobrevida do paciente e do 
enxerto. Grande quantidade de partículas virais no enxerto é 
consequência da terapia imunossupressora, que induz altos 
níveis de replicação. Formas graves, como a hepatite colestá-
tica fibrosante, são descritas.

Prevenção da recorrência do VHB

a.	I munoglobulinas para hepatite B
A imunoglobulina para hepatite B (HBIG) é administra-

da como profilaxia passiva. O exato mecanismo pelo qual a 
HBIG protege o fígado transplantado ainda é pouco conhe-
cido. Uma hipótese sugere que a HBIG proteja os hepatóci-
tos contra o VHB liberado de sítios extra-hepáticos através do 
bloqueio de receptores para o VHB. Em estudo multicêntrico 
europeu, observou-se dramática redução dos índices de re-
corrência com o uso da HBIG por um período superior a seis 
meses (75% nos pacientes sem profilaxia vs. 33% naqueles 
que receberam a HBIG, p < 0,0001).

Várias estratégias têm sido adotadas para manter níveis 
protetores de anticorpos na circulação, com injeções em 
intervalos regulares, habitualmente mensais, ou quando o 
nível do anti-HBs cai abaixo de cut-off considerado protetor. 
Existem evidências de resposta dose-dependente ao uso da 
HBIG. Os principais inconvenientes para seu uso incluem a 
necessidade de administração parenteral e de monitorização 
dos níveis do anti-HBS, o alto custo da HBIG e o risco de mu-
tações. A mutação G145A na alça antigênica do determinante 

“a” é a mutação mais comum, associada a escape, o que pode 
diminuir a eficácia da HBIG.

A maior parte das evidências suporta o uso da HBIG por 
via intravenosa, desde a fase anepática, em altas doses e por 
períodos prolongados. O uso da HBIG via intramuscular foi 
motivado pela redução do custo e talvez, com isso, maior 
facilidade de acesso à profilaxia. Estudo multicêntrico da 
Oceania mostrou relação custo-beneficio vantajosa com uso 
combinado de lamivudina e HBIG por via intramuscular (800 
UI por dia durante sete dias; em seguida, 800 UI semanal até 
alta hospitalar; posteriormente, administração mensal. Dosa-
se título de anti-HBs mensalmente antes de cada nova admi-
nistração. Se o título está acima de 100 UI/ml, recomenda-se 
aplicação de 400 UI de HBIG. Quando o título está abaixo de 
100 UI /ml, a dose preconizada da HBIG é de 800 UI.). Auto-
res australianos encontraram taxa de recorrência de 4% em 
cinco anos com esse esquema profilático, que é atualmente 
preconizado por portaria ministerial brasileira.

Atualmente, com o uso de análogos de núcleo(t)sídeos 
mais potentes e com menores chances de resistência como 
o entecavir e o tenofovir, considera-se a possibilidade de in-
terromper a HBIG e manter o uso prolongado de análogos de 
núcleo(t)sídeos em pacientes selecionados, com baixo risco 
de recorrência (HBV-DNA indetectável antes do transplante). 
Em outros grupos de pacientes (altos níveis de HBV-DNA an-
tes do transplante, coinfecção por vírus delta ou HIV, história 
prévia de resistência medicamentosa, risco de recidiva do 
carcinoma hepatocelular ou risco de baixa adesão terapêutica) 
a profilaxia livre de HBIG não pode ser recomendada. Essa 
abordagem, entretanto, ainda não é consenso em literatura.

Recomendações da SBH para indicar tratamento na
Hepatite crônica D: HBsAg + / AntiHDVIgG+

Recomendações da SBH para tratamento da
Hepatite crônica D

HDVAg no tecido 
hepático se disponível

Anti-HDV IgMHDV-RNA

Confirmar a infecção 
pelo HDV

IFN-PEG  48 w
IFN-PEG

+ ETV ou TDF  48 w

Status da replicação do
HBV infection

<2.000UI/mL >2.000UI/mL

Recomendações da SBH para Diagnóstico e Tratamento 
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b.	A nálogos de núcleo(t)sídeos
Lamivudina foi o primeiro agente antiviral oral aprovado 

para tratamento do VHB. Sua administração em monotera-
pia no pré e no pós-transplante mostrou resultados iniciais 
promissores. Entretanto, com o follow-up mais prolongado, 
observou-se elevada taxa de recorrência viral devido à emer-
gência de mutações YMDD.

Vários grupos desenvolveram protocolos combinando a 
administração de lamivudina e HBIG na profilaxia pós-trans-
plante. Taxas baixas de recorrência foram descritas e a hepa-
topatia pelo VHB passou a ser considerada como boa indi-
cação para o TH. Falência na combinação lamivudina/HBIG 
foi, na maioria dos casos, relacionada ao uso prolongado de 
lamivudina no pré-transplante. 

A emergência de resistência à lamivudina estimulou o de-
senvolvimento de novas drogas antivirais. Terapias com maior 
barreira à resistência foram desenvolvidas. Assim, candidatos a 
transplante passaram a usar lamivudina/adefovir, entecavir ou te-
nofovir antes do procedimento cirúrgico, com o intuito de fazer o 
TH com carga viral indetectável. Esses esquemas antivirais passa-
ram a ser mantidos no pós-transplante e, com essas drogas, mais 
seguras e mais potentes, o uso da HBIG passou a ser individuali-
zado em muitos centros transplantadores. Embora o uso da HBIG 
já esteja estabelecido há vários anos, ainda não existe consenso 
em relação a dose, via de administração e tempo de uso após a 
introdução dos análogos de núcleo(t)sídeos mais recentes.

Atualmente, esquema combinado de HBIG em baixas do-
ses e análogos de núcleo(t)sídeos parece ser a estratégia efeti-
va para prevenir recorrência do VHB no pós-transplante. 

c.	V acinação
Resultados da imunização ativa com o uso de vacina para 

VHB após descontinuação da HBIG têm sido discordantes e 
controversos. Essa estratégia não é padronizada e só deve ser 
proposta dentro de triais terapêuticos.

Tratamento da recorrência da 
hepatite B

Nos dias atuais, a recorrência do VHB após o TH, embora 
possível, é rara. Diferentemente do vírus C, fatores relaciona-
dos ao doador não parecem afetar a agressividade da recor-
rência da hepatite B. São fatores que contribuem para recor-
rência ou progressão da doença no enxerto: positividade do 
AgHBe no momento do TH e carga viral acima de 100.000 
cópias no momento do transplante. Carcinoma hepatocelu-
lar tem risco indeterminado (evidências conflitantes). Obvia-
mente, a recorrência do VHB no enxerto pode também ser 
resultado de má aderência aos regimes profiláticos.

Devemos ressaltar que o VHB pode ser adquirido após o 
transplante, seja através da transmissão sexual, seja via pa-
renteral. A prevalência da hepatite B de novo varia de 2% a 
8% e, embora existam relatos de progressão, a história natu-
ral da hepatite B de novo é geralmente menos agressiva. Por 
causa da escassez de órgãos, fígados de doadores anti-HBc 
positivos são às vezes utilizados e, nesses casos, o fator mais 
importante relacionado à transmissão viral é o status soroló-
gico do receptor. O risco é praticamente nulo em receptores 
anti-HBs positivos, mínimo (< 10%) naqueles receptores an-
ti-Hbs negativos e anti-HBc positivos e alto (> 50%) naqueles 

Série histórica de cobertura da vacina contra a hepatite B, por faixa etária e ano, Brasil - 2008-2013.
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receptores sem marcadores de exposição prévia ao VHB. Para 
evitarmos a ocorrência da hepatite B de novo devemos rea-
lizar a vacinação do VHB antes do transplante em todos os 
candidatos anti-HBs negativos.

Infecção do enxerto clinicamente significante deve ser 
tratada com entecavir ou tenofovir. A escolha entre ambos 
será determinada por alguns fatores, como exposição prévia 
aos análogos de núcleo(t)sídeos e evidência de disfunção

renal. Por exemplo, tenofovir deve ser preferido em relação 
ao entecavir em pacientes que tenham tido recidiva no curso 
de profilaxia com lamivudina. Entecavir deve ser a escolha 
em pacientes naïves com disfunção renal importante. Com o 
tratamento, a supressão do VHB é alcançada, seroconversão 
do AgHBe é frequentemente observada e a perda do AgHBs 
pode ser vista com a administração prolongada de potentes 
análogos de núcleo(t)sídeos.
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