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EPIDEMIOLOGIA

A hepatite B é endémica no pais. Todavia, a sua distribuicdo
é bastante heterogénea. Ha evidéncias de que a prevaléncia
dos portadores de hepatite B em regides de maior comple-
xidade urbana tem reduzido drasticamente. Contudo, nas
regides de menor complexidade urbana e em alguns bolsées
na Amazénia ocidental e no Sudeste do pafs, ainda permanece
elevada. Através de busca sistematizada na literatura, foram
encontradas cem publicacbes nacionais abordando prevalén-
cia ou incidéncia de hepatite B na populacdo geral (ndo fo-
ram considerados estudos em populacdes de risco acrescido,
como coinfectados com HIV, pacientes renais crénicos em he-
modidlise, usuarios de drogas injetaveis e populacdes privadas
de liberdade). Os estudos com resultados de inquéritos con-
duzidos a partir do ano de 2000 mostram baixa prevaléncia
em todas as regides do pafs, significando tendéncia de queda
em comparacdo com as séries historicas. A grande maioria
desses relatos descreve prevaléncia de portadores do virus da
hepatite B (VHB) abaixo de 1% das amostras estudadas.

No entanto, ainda sao detectadas populacdes amazoni-
cas com endemicidade intermedidria em estudos realizados
no Acre, Rondoénia, Amazonas e Para. No oeste do Parang,
também se constata ainda prevaléncia intermediaria baixa.
Além dessas regides, classicamente conhecidas como de
maior endemicidade para hepatite B, foi descrita nos Ultimos
anos prevaléncia intermedidria entre comunidades isoladas
de afrodescendentes (quilombolas) no cerrado de Mato
Grosso do Sul e em moradores de rua na capital de Séo Paulo.
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Assim, um novo mapa de prevaléncia da hepatite B no Brasil
pode ser tracado (figura 1).

Ha também diferencas em relagdo ao perfil dos pacien-
tes nas diferentes regides do palis. Enquanto na Amazonia
0s pacientes sdo mais jovens e a possibilidade de sorologia
positiva para AgHBe pode alcancar 50%, no restante do pais
a maioria dos pacientes no momento do diagndstico tem
idade mais avancada e também sao AgHBe negativos. Prova-
velmente, isso se deve a diferencas nas rotas de transmissao
do virus, com provével predominio da transmissao intrado-
miciliar nas regides hiperendémicas da Amazonia, enquanto
no restante do Pafs a transmissao sexual é a principal via de
transmissdo da doenca.

HEPATITE DELTA

A hepatite delta parece ser um problema mais relacio-
nado a Amazonia, principalmente a Amazoénia ocidental. Os
estudos epidemioldgicos de campo tém demonstrado que
a infeccdo pelo VHB atinge 3% a 20% da populacdo da Ama-
zbnia ocidental e que cerca de 20% desses individuos estdo
coinfectados pelo virus da hepatite delta.

Assim sendo, a hepatite delta é um verdadeiro pro-
blema de salde publica na Amazénia ocidental brasilei-
ra. Entretanto, muito pouco se sabe sobre sua distribuicdo
no restante do palfs. A auséncia de estudos sistematicos e
mesmo da disponibilizacdo de testes imunoldgicos com
deteccdo do anticorpo antidelta IgG no SUS ndo tem
permitido avaliar a incidéncia e a prevaléncia dessa infeccdo
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Figura 1. Prevaléncia de portadores do virus de Hepatite B em populagdo geral no Brasil a partir de 2000.
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fora da regido amazoénica. Alguns estudos mais recentes tém
descrito a hepatite delta em comunidades quilombolas do
Maranhao, fato que nos leva a crer na possibilidade de haver
essa hepatite em outros quilombos no Brasil.

RECOMENDACOES DE RASTREAMENTO
BASEADO NA EPIDEMIOLOGIA

Pelos dados epidemioldgicos disponiveis, nao ha uma re-
comendacao definida de rastreamento universal para hepatite
B no pais. Por outro lado, é racional recomenda-lo aqueles com
histérico de relacao sexual desprotegida, doenca sexualmente
transmissivel no passado ou a individuos que vivem ou vive-
ram na regiao amazonica. Ja para a hepatite delta, a recomen-
dacéo de investigacao através do anti-HDV IgG se faz necessé-
ria em todo paciente portador do VHB na regido amazonica.
Fora dela, em pacientes portadores do virus da hepatite B com
elevacdo de aminotransferases e carga viral do VHB < 2.000 UI,
assim como nos portadores de virus B com hepatite fulminan-
te ou quadro de doenca hepatica cronica agudizada (acute on
chronic).

O diagnostico da hepatite B deve ser realizado atra-
vés da determinacdo do AgHBs. O anti-HBc-IgM deve ser
investigado em caso de suspeita de doenca aguda. Todavia,
deve-se chamar a atencdo para o fato de pacientes com a
doenca agudizada ou doenca com muita atividade inflama-
téria poderem apresentar anti-HB-IgM positivo. Portanto,
anti-HBc-IgM nédo é método diagnostico patognoménico de
infeccdo aguda, devendo ser contextualizado no quadro cli-
nico do paciente.

Na infeccdo aguda, deve-se determinar o AgHBe como cri-
tério de risco para cronicidade. Pacientes com AgHBe positivo
por mais de trés meses apos o inicio clinico da doenca apresen-
tam elevadas chances de cronificacdo. Nesses casos, deverdo
ser tratados tdo logo o diagndstico de hepatite cronica pelo VHB
tenha sido estabelecido e os critérios terapéuticos definidos.

Para os pacientes com hepatite B cronica, a determinacao
do AgHBe também é de fundamental importancia para a de-
cisao terapéutica. Recomenda-se também avaliar o paciente
AgHBe negativo com a determinacdo da carga viral do virus
B (HBV-DNA carga viral) para definir o tratamento conforme
serd discutido a seguir.

A infeccdo pelo virus da hepatite delta requer o seu
diagnostico através do anticorpo antidelta, 1gG. Se possi-
vel, também seria importante a determinacao do antidelta
IgM, ndo s para definir diagndstico como também ativi-
dade de doenca e prognoéstico. A determinacao da carga

viral pelo HDV-RNA e a determinacdo do antidelta IgM sédo
as principais ferramentas no acompanhamento do paciente
para as decisdes terapéuticas e também como critério de
resposta terapéutica. Infelizmente, esse anticorpo da classe
IgM néo esté disponivel no servico publico de saude do pafs,
enquanto o HDV-RNA esta disponivel 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 deficiéncias atualmente.

ESTADIAMENTO NA HEPATITE B

Na grande maioria das doencas cronicas do figado, por
diversas etiologias, a intensidade de fibrose guarda relacdo
direta com a evolucdo da doenca e suas complicagdes.

Ainda hoje, nas principais diretrizes, a bidpsia hepatica é
recomendada para orientar a deciséo terapéutica nos casos
de infeccdo pelo virus B. E, embora aqui sejam discutidos os
marcadores ndo invasivos de fibrose na hepatite B, é relevan-
te salientar que, para os autores dessas mesmas diretrizes, o
real papel de cada um deles ndo se encontra bem definido e
carece de investigacdes futuras.

Ndo obstante esteja demonstrada que a elevacao persis-
tente de aminotransferases seja um fator independente para
o desenvolvimento de cirrose e HCC nos pacientes portado-
res de virus B, é sabido que, mesmo nos pacientes com ALT
normal e AgHBe negativo, ha aumento de risco de cirrose e
HCC com a idade e a reativacdo do virus B. Desse modo, se
faz necessério um estadiamento cuidadoso e, por vezes, de
maior complexidade para acompanhamento da evolucado da
doenca hepatica associada ao virus B. O acompanhamento,
alongo prazo, desses pacientes deve incluir, periodicamente,
dosagens de ALT, AST, FA, GGT, bilirrubinas, albumina, globu-
lina, tempo de protrombina e ultrassonografia de abddémen.

A andlise histolégica da bidpsia hepatica permanece
como o “padrdo-ouro” para o diagnostico e o estadiamen-
to da hepatite B, uma vez que permite ndo sé a avaliacdo
morfoldgica da fibrose, mas também a descri¢do do tipo do
infiltrado e o grau da atividade inflamatéria. E ainda capaz de
demonstrar evidéncias de doencas associadas, estabelecer
com precisdo um diagndstico diferencial e contribuir para a
analise da resposta terapéutica.

Embora de indiscutivel valor, é necessdrio ressaltar que
a bidpsia hepatica é um método invasivo, com riscos de
morbidade e mortalidade entre 1/4.000 a 1/10.000. Ademais,
apresenta limitagdes para a analise em fragmentos menores
que 1,5 cm e com menos de dez espa¢os-porta, na concor-
dancia entre observadores e erros de amostragem.

Hé varias escalas de pontuacdo da fibrose no tecido hepatico,
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bem como da atividade necroinflamatoéria, descritas em diver-
s0s palses, mas as mais utilizadas e recomendadas sdo a de
Ishak e a de METAVIR, que sdo capazes de determinar com boa
preciséo o grau de fibrose nos casos de hepatite B e apresen-
tam excelente correlacdo entre si.

Varios métodos nao-invasivos podem ser utilizados em
lugar da bidpsia hepatica. Entre os biomarcadores estao os
nao comerciais FIB-4, APRI e relacdo AST/ALT. Sdo simples
sistemas de pontuacao (escores) que utilizam resultados
de AST, ALT e plaquetas. O APRI é calculado com a formula:
[(AST/ limite superior da normalidade AST)/plaguetas(10/L)]
x 100. O FIB-4 é calculado utilizando-se a féormula: idade
(anos) x AST (u/L)/plaquetas(10/L) x raiz quadrada de ALT
(u/L). Eles apresentam desempenho superior a relacdo AST/
ALT e acurécia de 86% na caracterizacdo da fibrose avancada
(F3,F4). Entre o5 testes comerciais, 0 mais utilizado é o Fibro-
Test (FT), cuja formula de determinacgao é de propriedade da
Biopredictive, Paris, France — e envolve a determinacdo de
cinco marcadores séricos bioquimicos (a-2-macroglobuling,
apolipoproteina A1, haptoglobina, L-glutamiltranspeptidase
e bilirrubinas). Segundo recente metanalise, o FT pode ser
muito Util para excluir o diagndstico de cirrose nos porta-
dores de hepatite por virus B, entretanto, tem desempenho
limitado na identificacdo de portadores de cirrose, fibrose
significativa e na excluséo de fibrose significativa.

Entre os métodos ditos mecanicos: constituidos pe-
los métodos que utilizam a medida da elasticidade do
parénquima hepdtico como marcador (elastometria) do
grau de fibrose, entre os quais estdo incluidos o Fibroscan®
(elastografia transitoria), ARFI (acoustic radiation force impulse
imaging), SWE (shear wave elastography) e a elastografia por
ressonancia magnética, para citar os mais conhecidos.

Para alguns autores, a elastografia transitoria (ET) obte-
ve melhor desempenho em diagnosticar fibrose avancada
(F3 e F4 Metavir) do que qualquer outra formula 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 metana-
lise de 18 estudos, incluindo 2.772 individuos, a ET foi capaz
de predizer a existéncia de cirrose com acuracia (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 acuracia de 0,887.
A ET também define estratificacdo de risco das complica-
¢Hes da cirrose hepdética em pacientes com virus B.

E sabido que a inflamacéo no parénquima hepatico pode
ser importante fator confundidor, superestimando a medida
da elasticidade hepatica. Como na hepatite B o componente
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inflamatorio pode ser relevante, alguns autores preconizaram
um algoritmo baseado nos niveis de ALT. A bidpsia hepatica
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 sao métodos acoplados a ultrassonografia
e se constituem em métodos promissores, porém com dados
ainda limitados em pacientes portadores de hepatite B.

Ha ainda a possibilidade do uso de mais de um método néo
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 conclusao, para os pacientes portadores de hepatite
B, a bidpsia hepdtica continua sendo o principal método de
estadiamento de fibrose. Entretanto, os métodos ndo invasi-
vos, principalmente os mecanicos - a elastografia hepética -,
podem representar, nesse momento, uma boa alternativa para
determinar os graus de fibrose nos casos de hepatite B, uma
vez que tém apresentado bons desempenhos e acuracia.

Dos métodos mecanicos atualmente disponiveis, a elas-
tografia hepatica transitéria pelo Fibroscan é a mais estudada
e aceita para o estadiamento da hepatite B.

TRATAMENTO DA HEPATITE B:
CONCEITO DE CURA

Cura clinica - Baseada na normalizacdo de aminotransfera-
ses e no controle da replicagdo viral. Reduz o risco de progres-
sao da doenca hepdtica e o risco de carcinoma hepatocelular.

Cura funcional - Perda do AgHBs, porém com persisténcia
do CCDNA associado aos critérios descritos na cura clinica.

Cura virolégica — Erradicacdo do CCDNA com base nos
critérios da cura funcional e da cura clinica.

As indicacdes para tratamento estdo baseadas na presen-
¢a ou auséncia de cirrose, na evidéncia de agressao hepato-
celular (traduzida pelas aminotransferases ou pela histopato-
logia do 6rgéo) e na replicacao viral.

Em pacientes AgHBe positivos, o tratamento nao esta re-
comendado em pacientes que tenham elevada carga viral
com aminotransferases persistentemente dentro dos limites
da normalidade, caracterizando fase de imuno-tolerancia. A
pacientes com idade superior a 35 anos de idade recomen-
da-se a realizacdo da bidpsia hepética e/ou elastografia para
definir indicacdo terapéutica. Se a bidpsia hepética mostrar
atividade inflamatéria e/ou fibrose compativel com o grau 2
ou maior da escala do Metavir, ou a elastografia for compati-
vel com o grau 2 ou maior de fibrose, o tratamento deve ser
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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 Ul associada
a elevacdo de aminotransferases acima de duas vezes o
normal. Para pacientes com aminotransferases normais e
carga viral superior a 2.000 Ul, 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
histopatolégico do figado e/ou elastografia > F2.

Em pacientes cirréticos, recomenda-se o tratamento com
qualquer nivel de carga viral e qualquer status sorolégico
para o AgHBe.

TRATAMENTO DO PACIENTE AgHBe
POSITIVO

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

Para pacientes com manifestacdes extra-hepdticas graves
do tipo vasculite, recomenda-se o tratamento com NUCs in-
dependentemente da carga viral e de parametros de ativida-
de inflamatdria ou estadiamento de fibrose.

A pacientes nao respondedores ou intolerantes ou com
contraindicacdo ao tratamento com interferon os NUCs
também estardo indicados. Tanto entecavir como tenofo-
vir podem ser utilizados; ambos sdo medicamentos com

excelente barreira genética e elevada poténcia. Em pacientes
com maior risco de enfermidades renais

(diabéticos, hipertensos, etc.) ou, ainda, na impossibilidade
de haver controle de funcéo renal (disfuncdo tubular) e per-
da 6ssea, a preferéncia recai para o entecavir.

A parada do tratamento com andlogo nucleosideo é
uma situacao de excepcionalidade. Recomenda-se pa-
rar o tratamento caso o paciente tenha soroconversao
AgHBe/Anti-HBe, mas, nesses casos, o tratamento deve-
ra ser continuado por mais 12 meses para consolidar a
soroconversao. Se ela persistir ao longo dos 12 meses e
o HBV-DNA estiver indetectavel, pode-se recomendar a
suspensao 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 Ul.

TRATAMENTO DO PACIENTE AgHBe
NEGATIVO

Nos pacientes AgHBe negativos, a decisao terapéutica
deve ser tomada de acordo com as condic¢des clinicas, carga
viral acima de 2.000 Ul e niveis de aminotransferases, além do
grau de fibrose/inflamacédo no figado. Estard sempre indica-
do o tratamento a pacientes com doenga grave:

- insuficiéncia hepética aguda;
- cirrose compensada ou descompensada;
- manifestacdes extra-hepéticas, sobretudo a vasculite.

A indicagao terapéutica a pacientes AgHBe negativos
deve ser sempre considerada em pacientes com HBV-DNA
acima de 20.000 Ul e enzimas elevadas. Nessa situagao, a in-
vestigagao histolégica ou por métodos ndo invasivos é facul-
tativa, todavia recomendada principalmente em pacientes

- Indicacdo para tratamento em pacientes
cirroticos AgHBe positivos.

- HBV-DNA positivo em qualguer nivel.

- Aminotransferases em qualquer nivel.

Indicacdes para tratamento em pacientes ndo cirréticos
AgHBe positivos. HBV-DNA em qualquer nivel, 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 bidpsia hepdatica e/ou Fibroscan
mostre atividade e/ou estadiamento da doenca > F2.

Em qualquer caso com aminotransferases superiores a duas
vezes o limite da normalidade (nesse caso, Fibroscan e biopsia
hepética séo facultativos).
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em que ha flutuacdo dos valores da carga viral. J& aos pa-
cientes com ALT normal ou abaixo de duas vezes o limite da
normalidade e carga viral variando entre 2.000 Ul e 20.000
Ul recomenda-se monitorar a ALT de trés em trés meses e a
carga viral de seis em seis meses. Em caso de duvida, deve-se
considerar a bidpsia hepética ou a elastografia, indicando-se
0 tratamento em caso de atividade inflamatoria e/ou estadia-
mento > F2. Para paciente com ALT normal e carga viral abai-
xo de 2.000 Ul deve-se considerar que ele é portador inativo
e ndo se deve indicar o tratamento. Todavia, hd recomenda-
¢do para, sempre que possivel, acompanhamento semestral
com carga viral e aminotransferases.

As opcoes terapéuticas devem ser o entecavir ou o te-
nofovir com as mesmas recomendacdes feitas para pacien-
tes AgHBe positivos. A suspensao do tratamento s deve
ser considerada diante de um paciente com HBV-DNA per-
sistentemente indetectavel e com negativacdo do AgHBs.
Diante da perda do AgHBs, recomenda-se consolidar a
resposta com um ano de tratamento apds a negativacao
desse marcador viral. Assim, em pacientes que apresenta-
ram perda do AgHBs com ou sem seroconversdao 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 consolidacdo o HBV-DNA for persistente-
mente indetectavel, 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_
SITUACOES ESPECIAIS: REATIVACAO OU
ACUTE ON CHRONIC

Nesse caso, em pacientes AgHBe positivos ou negativos, 0
tratamento deve ser instituido imediatamente com nucleosi-
deo ou nucleotideo anélogo. Devido ao risco de insuficiéncia
renal nos pacientes com funcao hepética mais comprometida,
0 entecavir pode ser uma droga de escolha desde que o pa-
ciente nao tenha sido submetido anteriormente a tratamento
com lamivudina, pelo risco mais elevado de resisténcia.

TERAPIA PROFILATICA

A reativacao é definida pela elevacao abrupta do HBV-D-
NA em pacientes com hepatite provavelmente inativa ou re-
solvida. Pode ser espontanea, apds a suspensao de antivirais,
ou apods a selecao de cepas resistentes aos antivirais ou ainda
em casos em que ocorra importante depressao imunolégica
do hospedeiro (quimioterapia, infeccdo HIV, uso de imuno-
bioldgicos, corticosteroides).

No que se refere aos imunobioldgicos, devemos reconhecer
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que existem diferencas entre eles quanto ao risco de reativa-
cdo da hepatite B. Rituximab e ofatumumab estdo entre os
que apresentam risco elevado, enquanto infliximab, etaner-
cept, adalimumab, certolizumab, abatacept, atacicept, toci-
lizumabe, imatinib e nilotinib tém potencial intermediario de
provocar reativagao.

Antes da utilizacdo de medicamentos que induzam imu-
nossupressao é obrigatoria a avaliacdo dos marcadores virais,
especialmente AgHBs e anti-HBc, em todo paciente que tenha
previsao de uso de quimioterapia, imunobiolégicos ou cor-
ticosteroides em altas doses por longo prazo. Para pacientes
AgHBs negativos e anti-HBc positivos, caso se submeta a uma
das terapéuticas supracitadas, o paciente deve ser seguido
com HBV-DNA e ALT. Se HBV-DNA > 2000 Ul, deve ser institu-
ida a profilaxia antiviral e mantida de seis a dois meses apds o
término do tratamento. Se a quimioterapia for por curto pra-
70, 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 nao reagentes
sem histéria de vacinacdo para hepatite B, esta deverd ser
indicada e nenhuma outra atitude serd necessaria.

Para pacientes AgHBs positivos, HBV-DNA > 2000 Ul, deve
ser iniciado entecavir ou tenofovir e mantido por pelo menos
seis meses apds 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 terapéutica profilatica.

A SBH considera que o tratamento da hepatite B em ges-
tantes deve ser considerado em pacientes cujas condicoes
clinicas sejam as mesmas descritas para nao gestantes. Em
caso de pacientes sem as classicas indicacdes para terapéu-
tica clinica, deve-se considerar a terapéutica profildtica em
mulheres com carga viral elevada no ultimo trimestre da
gestacao, pelo risco de transmissao transplacentdria para o
feto. O AgHBs é recomendado como screening no pré-natal
de toda e qualquer gestante, independentemente de fatores
de risco. O tratamento profildtico deve ser instituido caso o
HBV-DNA encontre-se > do que 10.

A droga de escolha deve ser o tenofovir (categoria B) e a
sua suspensao pode ser considerada trés meses apés o par-
to. A SBH chama a atencéo para o fato de que ndo hé reco-
mendacao de aleitamento em pacientes em uso de tenofovir
pelo risco de concentracdo da droga no leite materno, mas a
OMS néo recomenda a interrupcao da amamentacao. Nesse
caso, ficard a critério do médico a deciséo.
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Guidelines em pacientes HBV recebendo terapia imunossupressiva.

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 niveis de ami-
notransferases. A terapia de escolha para qualquer genétipo
do VHD deve ser o interferon peguilado alfa 2a.

Para pacientes que tenham replicacao do VHB (HBV-DNA >
2000 Ul) concomitantemente com HDV-RNA positivo, a tera-
pia dupla com nucleos(t)ideo andlogo associado a interferon
peguilado deve ser instituida apesar da auséncia de ensaios
clinicos randomizados. O tratamento é recomendado por
48 semanas. A suspensdo do tratamento deve ser instituida
apods 48 semanas, todavia o paciente deve ser monitorado
com HDV-RNA semestralmente ao longo de 5 anos pelo ris-
co de reativacdo do virus Delta. Para os pacientes que ini-
ciaram concomitantemente terapia com PEG-interferon e
nucleosideo/nucleotideo andlogo devido a concomitancia
da replicacdo das duas viroses, recomenda-se a suspensao
do tratamento do HDV-DNA apenas na situacéo em que o
AgHBs tenha desaparecido e a reposta tenha sido consolida-
da ao longo de 12 meses adicionais de tratamento sempre
gue o HDV-DNA se encontre indetectavel em pelo menos
trés determinagdes sucessivas.

TRATAMENTO E PROFILAXIA
DA HEPATITE B NO PACIENTE
TRANSPLANTADO

Cerca de 5% a 10% dos pacientes submetidos a transplante
hepético (TH) tém doenca hepética cronica ou hepatite fulmi-
nante relacionadas ao VHB. Inicialmente considerada como
contraindicacdo ao transplante de figado, a infeccdo pelo virus
B é atualmente uma das melhores indicacbes para a cirurgia,
gragas ao desenvolvimento e a aplicacao de protocolos de pre-
vencao da recorréncia da infeccdo. Quando a profilaxia néo é
empregada, o risco de reinfeccdo do enxerto pelo VHB é de cer-
ca de 80%, estando ele relacionado a doenca hepética inicial
(maior risco para doencas cronicas que para hepatite fulminan-
te, risco mais elevado para hepatite delta que para monoinfec-
¢do pelo VHB) e a presenca de replicacdo viral no momento do
transplante. Com estratégias profildticas adequadas, a probabi-
lidade de reinfeccao do enxerto cai para indices abaixo de 5%.

A reinfeccdo do VHB é consequéncia do acometimento
imediato do enxerto por particulas virais circulantes ou do
comprometimento do enxerto por particulas provenien-
tes de sftios extra-hepaticos (linfonodos, baco, células mo-
nonucleares periféricas). A maioria dos casos ocorre nos
trés primeiros anos apds o transplante. Caracteriza-se pelo
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aparecimento do AgHBs no soro, pelo alto nivel de replica-
cao viral e pela evidéncia histolégica de lesao, estando asso-
ciada a importante impacto na sobrevida do paciente e do
enxerto. Grande quantidade de particulas virais no enxerto é
consequéncia da terapia imunossupressora, que induz altos
niveis de replicagdo. Formas graves, como a hepatite colesta-
tica fibrosante, sao descritas.

A. IMUNOGLOBULINAS PARA HEPATITE B

A imunoglobulina para hepatite B (HBIG) é administra-
da como profilaxia passiva. O exato mecanismo pelo qual a
HBIG protege o figado transplantado ainda é pouco conhe-
cido. Uma hipotese sugere que a HBIG proteja os hepatdci-
tos contra o VHB liberado de sitios extra-hepaticos através do
blogueio de receptores para o VHB. Em estudo multicéntrico
europeu, observou-se dramatica reducdo dos indices de re-
corréncia com o uso da HBIG por um periodo superior a seis
meses (75% nos pacientes sem profilaxia vs. 33% naqueles
que receberam a HBIG, p < 0,0001).

Vérias estratégias tém sido adotadas para manter niveis
protetores de anticorpos na circulagdo, com injecbes em
intervalos regulares, habitualmente mensais, ou quando o
nivel do anti-HBs cai abaixo de cut-off considerado protetor.
Existem evidéncias de resposta dose-dependente ao uso da
HBIG. Os principais inconvenientes para seu uso incluem a
necessidade de administracao parenteral e de monitorizacao
dos niveis do anti-HBS, o alto custo da HBIG e o risco de mu-
tagdes. Amutacdo G145A na alca antigénica do determinante

un £

a"é a mutacao mais comum, associada a escape, o que pode
diminuir a eficicia da HBIG.

A maior parte das evidéncias suporta o uso da HBIG por
via intravenosa, desde a fase anepdtica, em altas doses e por
periodos prolongados. O uso da HBIG via intramuscular foi
motivado pela reducdo do custo e talvez, com isso, maior
facilidade de acesso a profilaxia. Estudo multicéntrico da
Oceania mostrou relacdo custo-beneficio vantajosa com uso
combinado de lamivudina e HBIG por via intramuscular (800
Ul por dia durante sete dias; em seguida, 800 Ul semanal até
alta hospitalar; posteriormente, administragdo mensal. Dosa-
se titulo de anti-HBs mensalmente antes de cada nova admi-
nistracao. Se o titulo esta acima de 100 Ul/ml, recomenda-se
aplicacdo de 400 Ul de HBIG. Quando o titulo esté abaixo de
100 Ul /ml, a dose preconizada da HBIG é de 800 Ul.). Auto-
res australianos encontraram taxa de recorréncia de 4% em
cinco anos com esse esquema profilatico, que é atualmente
preconizado por portaria ministerial brasileira.

Atualmente, com o uso de andlogos de nucleo(t)sideos
mais potentes e com menores chances de resisténcia como
0 entecavir e o tenofovir, considera-se a possibilidade de in-
terromper a HBIG e manter o uso prolongado de analogos de
nucleo(t)sideos em pacientes selecionados, com baixo risco
de recorréncia (HBV-DNA indetectavel antes do transplante).
Em outros grupos de pacientes (altos niveis de HBV-DNA an-
tes do transplante, coinfeccao por virus delta ou HIV, histéria
prévia de resisténcia medicamentosa, risco de recidiva do
carcinoma hepatocelular ou risco de baixa adesdo terapéutica)
a profilaxia livre de HBIG n&o pode ser recomendada. Essa
abordagem, entretanto, ainda ndo é consenso em literatura.
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B. ANALOGOS DE NUCLEO(T)SIDEOS

Lamivudina foi o primeiro agente antiviral oral aprovado
para tratamento do VHB. Sua administracdo em monotera-
pia no pré e no pods-transplante mostrou resultados iniciais
promissores. Entretanto, com o follow-up mais prolongado,
observou-se elevada taxa de recorréncia viral devido a emer-
géncia de mutagdes YMDD.

Vérios grupos desenvolveram protocolos combinando a
administragdo de lamivudina e HBIG na profilaxia pos-trans-
plante. Taxas baixas de recorréncia foram descritas e a hepa-
topatia pelo VHB passou a ser considerada como boa indi-
cacado para o TH. Faléncia na combinacdo lamivudina/HBIG
foi, na maioria dos casos, relacionada ao uso prolongado de
lamivudina no pré-transplante.

A emergéncia de resisténcia a lamivudina estimulou o de-
senvolvimento de novas drogas antivirais. Terapias com maior
barreira a resisténcia foram desenvolvidas. Assim, candidatos a
transplante passaram a usar lamivudina/adefovir, entecavir ou te-
nofovir antes do procedimento cirdrgico, com o intuito de fazer o
TH com carga viral indetectavel. Esses esquemas antivirais passa-
ram a ser mantidos no pds-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
ja esteja estabelecido ha vérios anos, ainda néo existe consenso
em relacdo a dose, via de administracdo e tempo de uso apds a
introducéo dos analogos de nucleo(t)sideos mais recentes.

Atualmente, esquema combinado de HBIG em baixas do-
ses e analogos de nucleo(t)sideos parece ser a estratégia efeti-
va para prevenir recorréncia do VHB no pos-transplante.

C. VACINACAO

Resultados da imunizagdo ativa com o uso de vacina para
VHB apds descontinuacdo da HBIG tém sido discordantes e
controversos. Essa estratégia ndo é padronizada e s6 deve ser
proposta dentro de triais terapéuticos.

TRATAMENTO DA RECORRENCIA DA
HEPATITE B

Nos dias atuais, a recorréncia do VHB apos o TH, embora
possivel, é rara. Diferentemente do virus C, fatores relaciona-
dos ao doador nao parecem afetar a agressividade da recor-
réncia da hepatite B. S&o fatores que contribuem para recor-
réncia ou progressao da doenga no enxerto: positividade do
AgHBe no momento do TH e carga viral acima de 100.000
copias no momento do transplante. Carcinoma hepatocelu-
lar tem risco indeterminado (evidéncias conflitantes). Obvia-
mente, a recorréncia do VHB no enxerto pode também ser
resultado de méa aderéncia aos regimes profilaticos.

Devemos ressaltar que o VHB pode ser adquirido apds o
transplante, seja através da transmissdo sexual, seja via pa-
renteral. A prevaléncia da hepatite B de novo varia de 2% a
8% e, embora existam relatos de progresséo, a histéria natu-
ral da hepatite B de novo é geralmente menos agressiva. Por
causa da escassez de 6rgéos, figados de doadores anti-HBc
positivos s&o as vezes utilizados e, nesses casos, o fator mais
importante relacionado a transmissao viral é o status sorolo-
gico do receptor. O risco é praticamente nulo em receptores
anti-HBs positivos, minimo (< 10%) naqueles receptores an-
ti-Hbs negativos e anti-HBc positivos e alto (> 50%) naqueles
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Série historica de cobertura da vacina contra a hepatite B, por faixa etéria e ano, Brasil - 2008-2013.
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receptores sem marcadores de exposicdo prévia ao VHB. Para
evitarmos a ocorréncia da hepatite B de novo devemos rea-
lizar a vacinagdo do VHB antes do transplante em todos os
candidatos anti-HBs negativos.

Infeccdo do enxerto clinicamente significante deve ser
tratada com entecavir ou tenofovir. A escolha entre ambos
serd determinada por alguns fatores, como exposicdo prévia
aos andlogos de nucleo(t)sideos e evidéncia de disfuncao
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