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Avancos no tratamento da hepatite pelo virus B

Advances in the treatment of hepatitis B

Marcelo Siméo Ferreira' e Aércio Sebastido Borges'

RESUMO

Nos tiltimos anos, houve um grande progresso no tratamento da bhepatite B cronica. Cinco drogas sdo hoje aprovadas para tratamento dessa
virose: intérferon o, lamivudina, adefovir, entecavir e telbivudina. Os intérferons (convencionais ou peguilados) foram as primeiras drogas
utilizadas no tratamento dessas infeccoes podendo levar a resposta sustentada (perda do DNA-VHB e do AgHbe) em até um terco dos casos
tratados. Um grande niimero de andlogos de nucleosideos/nucleotideos estdo no momento, disponiveis para tratar a hepatite B; a eficdcia da
lamivudina, o primeiro andlogo de nucleosideo utilizado, é limitada pela elevada incidéncia de resisténcia. O adefovir tem eficdcia compardvel
a lamivudina porém baixa fregiiéncia de resisténcia. Entecavir e tenofovir também se mostram muito ativos em controlar a replicagdo do
virus da bepatite B, e estdo associados com minimo desenvolvimento de resisténcia, mesmo em tratamento prolongados. Outras drogas, lais
como telbivudina, emtricitabina e clevudine, se tornardo em futuro proximo, novas armas no controle dessa virose. Co-infectados HIV/VHB
representam um grupo de doentes de dificil manuseio e que hoje se beneficiam com combinagoes de drogas no esquema anti-retroviral potente
que devem atuar em ambas as viroses. O desenvolvimento de antivirais mais potentes e novas associagoes de medicamentos, conjuntamente
com a melhor compreensdo dos mecanismos de resisténcia do virus da hepatite B a terapia sdo importantes conquistas para melhorar a
eficdcia do tratamento e diminuir no futuro, a carga global de portadores do virus da hepatite B.

Palavras-chaves: Hepatite B. Cirrose hepdtica. Intérferon o. Andlogos de Nucleosideos/nucleotideos. Carcinoma hepatocelular.

ABSTRACT

Over the last years there has been considerable progress in the treatment of chronic bepatitis B. Five drugs are now approved for the treatment
of this virosis: interferon o, lamivudine, adefovir, entecavir and telbivudine. Interferons (conventional or PEG) were the first medicine used
in the treatment of hepatitis being able to lead the persistent response (loss of DNA-HBV and of AgHbe) to up to one third of treated cases. A
large number of nucleoside/nucleotide analogues are, at present, available to treat hepatitis B. The efficacy of lamivudine, the first nucleoside
analogue used, is limited by the high rate of resistance. Adefovir has efficacy comparable to that of lamivudine, but with low resistance rate.
Entecavir and tenofovir have also been particularly active in the control of hepatitis B virus replication and are associated with minimal
resistance development, even during long treatment regimens. Other drugs, such as telbivudine, emtricitabine and clevudine, will become
new treatment options in the near future. Individuals co-infected with HIV/HBV are particularly difficult to manage and are nowadays able
to benefit from combinations of drugs of the HAART therapy, which should be effective towards both viruses. The development of more potent
antiviral drugs as well as new drug combinations, together with a better understanding of hepatitis B virus resistance mechanisms are
important milestones to improve treatment efficacy and to diminish, in the future, the global burden of hepatitis B virus.

Key-words: Hepatitis B. Liver cirrhosis. Interferon o.. Nucleoside/nucleotide analogues. Hepatocellular arcinoma.

Estima-se que aproximadamente 350 milhdes de pessoas sio
portadoras do virus da hepatite B (VHB) no mundo. Essa virose
mostra-se amplamente distribuida em todos os continentes,
predominando no Sudeste Asidtico e na Africa, subsaariana.
A infeccdo traz, a longo prazo, a seus hospedeiros, graves
conseqiiéncias ao figado, podendo levar 2 cirrose hepitica, e
suas complicacdes e a0 hepatocarcinoma? . Nos tltimos anos
tem-se observado um avanco considerdvel no diagndstico e
tratamento dessa entidade. Hoje, dispomos de diversas drogas

para terapia da hepatite B cronica, cinco das quais ji aprovadas
para uso clinico®®?!,

Outro tépico, de grande importincia, que aqui serd
abordado é aquele referente aos co-infectados com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Sabe-se hoje que a Aids modifica
a historia natural da hepatite B (e C) nesses pacientes, levando
a deterioracdo da funcio hepatocelular num curto espago de
tempo, diminuindo, portanto, a expectativa de vida ganha por
esses doentes desde a introdugdo da terapia anti-retroviral de
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alta poténcia (HAART). Nessa revisdo, pretende-se apresentar os
tiltimos avangos no diagndstico e tratamento da hepatite B, com
énfase nos resultados obtidos nos mais recentes estudos com
as novas drogas jd disponiveis em nosso pafs para uso nessa
infec¢io®,

HEPATITE B

Historia natural e nova terminologia. Apés a infeccio
aguda, aproximadamente 3 a 5% dos adultos e até 95% das
criangas se tornam portadoras cronicas do VHB. A hepatite B
cronica é um processo dindmico com uma fase replicativa precoce
com doenca hepdtica ativa e uma fase tardia com baixa replicaciio
viral e remissdo histoldgica da doenca. Classicamente, divide-se
sua historia natural em 3 fases'22%31%: 1) fase de folerdncia
imune, mais comumente vista em criangas que adquiriram o VHB
por transmissao perinatal ou nos primeiros anos de vida, sendo
caracterizada pela positividade do AgHbs e do AgHbe, de altos
niveis de carga viral (DNA-VHB), aminotransferases normais (AL,
AST) e atividade necro-inflamatdria discreta com fibrose ausente
ou minima a bi6psia hepdtica®. 2) A segunda fase, da reagdo
imune, é caracterizada por niveis séricos de DNA-VHB menos
elevados, aumentos das aminotransferases e moderada a grave
atividade necro-inflamatéria a bi6psia com rdpida progressio
para a fibrose; o AgHbe € positivo (em altos titulos) nessa fase,
podendo haver soroconversio para anti-Hbe em cerca de 8 a
15% a0 ano, na dependéncia de varios fatores (gendétipo, p.ex.)?!.
3) A soroconversio AgHbe—anti-Hbe marca a transi¢io da
hepatite cronica B para o estado de portador inativo do AgHbs,
com baixos niveis de carga viral, aminotransferases normais,
minima ou nenhuma atividade necro-inflamatéria a bidpsia e
boa evolugdo a longo prazo com, baixo risco de desenvolvimento
da cirrose e hepatocarcinoma. Alguns pacientes podem,
depois de periodos varidveis, soroconverterem para anti-Hbs,
resolvendo a infeccio de forma definitiva. Cumpre destacar,
entretanto, que alguns doentes ji evoluiram para cirrose por
ocasido da soroconversdo AgHbe—anti-Hbe e portanto podem
desenvolver as complicacdes dessa entidade no futuro, inclusive,
0 hepatocarcinoma 2% (Figura 1).
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Figura 1 - Evolugdo da infeccdo pelo virus da hepatite B.
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Apesar da expectativa de regressao da atividade da doenga apds
asoroconversio AgHbe—anti-Hbe, cerca de 20 a 30% continuam
a demonstrar elevados niveis de carga viral, aminotransferases
elevadas e doenca ativa a bidpsia; esses pacientes, em geral, sdo
portadores de mutantes do virus B (com mutacdes nas regioes
pré-core e promotor do core do genoma viral) que deletam a
expressdo do AgHbe e sdo hoje denominados de portadores de
hepatite cronica B AgHbe negativa; essa modalidade representa
o 1ltimo estdgio da histéria natural da doenca e estd associada
a um baixo nivel de remissao espontinea. Sua freqiiéncia
tem aumentado nos ultimos anos, particularmente nos paises
mediterraneos'? 222029313,

Desde o inicio da inclusdo dos niveis de carga viral, no estudo
dos pacientes com hepatite B cronica, tem-se adotado alguns
critérios para definicio de elevada ou baixa carga viral do VHB.
Métodos sensiveis, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
tém sido empregados para essa quantificacio (e os resultados sao
expressos em cdpias/ml’ uma carga viral elevada nos pacientes
AgHbe positivos consiste em se ter mais de 100.000 cdpias
virais/ml e nos AgHbe negativos, mais de 10.000 c6pias/ml. Os
niveis dessas cargas, que refletem a replicacio do VHB, podem,
as vezes, flutuar amplamente e doentes AgHbe positivos, podem,
eventualmente, apresentarem niveis menores de 100.000 cdpias/
ml. Uma proposta recente é de que a carga viral do VHB fosse
expressa em unidades internacionais por ml (Ul/ml) com um
indice de conversdo de 1Ul/ml para 5,6 copias/ml; assim, nessa
nova proposta, uma carga viral elevada em um paciente AgHbe
positivo deverd ser maior que 20.000UL/ml e no AgHbe negativo,
maior que 2.000UL/ml. Nos portadores inativos do VHB, ela deve
estar persistentemente abaixo de 2.000UI/ml” ' %, A Tabela 1
mostra as novas definicdes e critérios diagndsticos utilizados no
manuseio da hepatite cronica B.

0s genGtipos do VHB (em niimero de 8, A-H), 4 semelhanga
dos genotipos do virus da hepatite C (VHC), parecem ter uma
importincia crucial no manuseio da hepatite B, embora nio
estejam ainda disponiveis para uso clinico; no Brasil predominam

Tabela 1 - Definicées e critérios diagnosticos utilizados na infeccdio
pelo virus da bepatite B.

Definigdes Critérios diagndsticos

Hepatite cronica B (*1U = 5,6 copias/ml) o AgHbs® > 6 meses
DNA-VHB sérico > 20.000U/ml*

/N ALI/AST (persistente ou intermitente)

biépsia hepatica — hepatite cronica

Classificagdo da hepatite cronica B o AgHbe®/anti-HhO
Hbe®/anti-Hbe®

AgHbs® > 6 meses
HbeG/anti-Hbe®

DNA-VHB sérico < 2.000 U/ml
ALT/AST normais

Portador inativo do VHB

Bidpsia hepdtica normal
AgHhse; Anti-Hbe®; Anti-Hbs®; DNA-VHB
sérico®; ALT normal

Hepatite B resolvida

* adaptado de Keefe et af, 2006

AgHbs: antigeno de superficie do virus B. DNA-VHB: DNA do virus da hepatite B. AgHbe:
antigeno do envelope e do virus B. ALI/AST: Aminotransferases.
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os gendtipos A e F, no Sudeste Asidtico, B e C, no Sul da Europa, o
gendtipo D e na América do Norte e Europa Setentrional , também
0 A. As mutantes pré-core do VHB s3o mais comuns nos gendtipos
B, C e principalmente no D, o que explica o maior nimero desses
doentes portadores dessas variantes no Sudeste Asidtico e nos
paises mediterraneos. O gendtipo C estd associado a doenga
hepdtica mais grave e maior freqiiéncia de hepatocarcinoma do
que o gendtipo B; por outro lado, os gendtipos A e B respondem
melhor ao tratamento com intérferon o quando comparados aos
C e D e o B mostra indice de soroconversio AgHbe—anti-Hbe
mais precoce que o C. Portanto, a genotipagem do VHB parece ser
util no manuseio dos pacientes infectados pelo VHB e poderd, no
futuro, ser incorporado a prética clinica didria®*2 5%,

Avaliacdo do paciente pré-tratamento e indicacoes
terapéuticas. A avaliacio do paciente pré-tratamento é
fundamental e objetiva selecionar os individuos que serdo
tratados. Além da histéria e exame fisico cuidadosos € importante
estar a disposicdo do médico, todas as provas de funcio
hepdtica (aminotransferases (ALI, AST), fosfatase alcalina,
gamaglutamiltransferase, albumina sérica, provas de coagulagio,
bilirrubinas) e sorologias para o VHB (AgHbs, AgHbe/anti-Hbe,
anti Hbc (total e IgM), anti-Hbs), VHC e HIV, estes ultimos para
documentar possiveis co-infec¢des. Também, é fundamental, hoje,
incluir-se nas provas laboratoriais, a quantificacio do DNA-VHB
sérico, realizada através de técnicas de PCR.

Todos os pacientes devem realizar, a cada 6 meses,
ultrassonografia abdominal por operador experiente e
dosagem da alfafetoproteina sérica para deteccdo precoce de
hepatocarcinoma, particularmente se o paciente apresenta cirrose
hepdtica ja estabelecida. A bidpsia hepatica é arma fundamental na
avaliacdo do doente e é o indicador mais fidedigno da presenca
de atividade necro-inflamatéria e fibrose. E essencial para
afastar outras causas de doenca hepdtica cronica, tio comuns
nesses doentes (alcoolismo, esteatose). Naqueles com hepatite
cronica AgHbe positivos, entretanto, sem sinais de cirrose aos
métodos de imagem, com ALT e carga viral elevadas, a bi6psia
pode ser opcional no pré-tratamento; independente dos achados
histolégicos esses individuos ja apresentam indicacio formal ao
tratamento medicamentoso.

Além dos portadores de hepatite cronica B AgHbe positivos,
estd indicado o tratamento também para: os portadores de hepatite
cronica B AgHbe negativos (com ALI e carga viral elevados e biépsia
com atividade necro-inflamatéria importante), as manifestagdes
extra-hepdticas da doenca (glomerulonefrite, artrite, poliarterite),
os cirréticos compensados ou descompensados (estes tltimos,
com qualquer nivel de cargaviral), formas graves de hepatite aguda
e para os co-infectados com o HIV; em pacientes transplantados de
figado, por cirrose pelo VHB é fundamental que o tratamento seja
instituido no pré-transplante (para os portadores de replicacio
viral ativa) e mantido no pds-transplante para impedir a infec¢do
do enxerto pelo VHB, que € universal na auséncia de terapia efetiva
contra esse patbgeno!? 2831394061,

Fatores de risco para progressao da hepatite cronica
B para cirrose e hepatocarcinoma. Virios fatores tem sido
considerados de risco para progressao da hepatite cronica B para

acirrose. Alguns desses fatores sio ligados ao préprio VHB, como
ainfecgfio pelas mutantes pré-core e core, pelo genétipo C e, mais
importante ainda, a persisténcia de carga viral elevada no decurso
da doenga. Autores asidticos demonstraram que a incidéncia
cumulativa de cirrose aumenta de 4,5% a 36,2% para pacientes
com niveis séricos do DNA-VHB de menos de 300 copias/ml e de >
10° copias/ml, respectivamente. A incidéncia de hepatocarcinoma
também aumentou naqueles com carga viral mais elevada (1,3%
e 15%, respectivamente); essa relagio entre carga viral e cirrose
ocorreu independente da presenca do AgHbe e de elevacio da
ALT. Fatores ligados ao hospedeiro tais como, idade avancada,
elevaciio persistente da ALT, ocorréncia freqiiente de reativacdes
(flares) agudas e co-infecgdes com o VHG e HIV, também tém sido
considerados de risco para progressao da doenca. O uso cronico
de dlcool ou de drogas hepatotéxicas pode também acelerar o
curso da infecgio pelo VHB? 831374063,

Metas e categorias de resposta a terapia antiviral
na hepatite crénica B. O principal objetivo do tratamento
da hepatite cronica B é eliminar ou suprimir significativamente
a replicacdo do VHB e prevenir a progressdo para a cirrose e
o carcinoma hepatocelular’. Na luz atual dos conhecimentos,
a terapia deve procurar reduzir e manter os niveis séricos do
DNA-VHB os mais baixos possiveis, a ALT normal e a atividade
necro-inflamatdria 2 biépsia ausente ou de baixa magnitude. A
soroconversao AgHbe—anti-Hbe é meta essencial no tratamento
dos AgHbe positivos e s6 a sua ocorréncia deve autorizar a retirada
da terapia com andlogos necleosideos/nucleotideos nesse grupo
de doentes. A perda do AgHbs, com soroconversao para anti-Hbs
¢ altamente desejdvel, mas s6 raramente pode ser atingida com
os tratamentos disponiveis, a curto prazo e, portanto, nio € o
objetivo principal da maioria dos estudos com antivirais nessa
infecgio?s 31394064,

Drogas utilizadas no tratamento da hepatite B cronica.
Na atualidade, cinco drogas tem sido aprovadas para o tratamento
da infeccdo pelo VHB - o intérferon ai2b (IFNo2b), o peg
intérferon o2a (PEG-IFNo2a), a lamivudina, o adefovir dipivoxil,
0 entecavir e mais recentemente a telbivudina; os quatro Gltimos
sdo andlogos de nucleosideos/nucleotideos utilizados por via
oral, e que inibem a transcri¢do reversa, que ocorre durante
o ciclo de replicacdo viral no hepatdcito. Vrios novos agentes
antivirais e terapias imunomoduladoras estdo sob investigacdo e
ndo estdo ainda disponiveis comercialmente. A Tabela 2 mostra
as drogas disponiveis para tratamento da hepatite B cronica,
suas fases de desenvolvimento e sua atividade contra o HIV, uma
vez que a grande maioria dessas medicacdes foram inicialmente
comercializadas para o tratamento de pacientes HIV positivos e
s0, posteriormente foram deslocadas para uso em infecgoes pelo
VHB. Nenhuma dessas medicagoes consegue erradicar de maneira
eficaz 0 VHB dos hepatdcitos; como se sabe, esse virus ao infectar
a célula hepatica, desloca seu genoma (DNA) para o niicleo e ai,
se organiza em pequenos minicirculos de DNA covalentemente
fechados (ccc DNA) que mantém a infeccio intracelular e servem
de molde para transcricio do RNA-pré-gendmico e s6 podem
desaparecer com a morte dos hepatdcitos. Nenhum antiviral
consegue a curto prazo, diminuir os niveis de ccc DNA dos
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Tabela 2 - Drogas utilizadas no tratamento da hepatite B cronica.

Drogas Fases de Atividade  Atividade
desenvolvimento  anti-HIV YMDD
Intérferon o (convencional e PEG) aprovado nio @
Andlogos nucleosidicos
lamivudina aprovada @ [©)
emtricitabina 1 @ e}
valtorcitabina it o) le)
telbivudina aprovada [e) o
clevudine I e} @ /0
entecavir aprovado [e) @ (1mg/dl)
andoxovir I @ @
Andlogos nucleotidicos
adefovir aprovado @ (30mg) @
pradefovir I @ ]
tenofovir 11 @ @
alamifovir I ? ]

YMDD: — mutante YMDD do VHB. PEG: peguilado

hepatdcitos, de forma eficaz, e seriam necessarios muitos anos
de tratamento com andlogos de nucleosideos/nucleotideos, por
exemplo, para se conseguir a erradicaciio desses minicirculos dos
mticleos das células hepiticas. Serd analisada cada droga antiviral
separadamente, mostrando-se os resultados dos estudos que
comprovaram a atividade de cada uma delas na hepatite B cronica.
A Tabela 3 mostra a atividade antiviral de todas as drogas efetivas
no tratamento da hepatite B cronica AgHbe positiva, tendo sido os
dados copilados de vdrios estudos da literatura® 31 34064,

Intérferon a: intérferon o tem sido usado hd virios anos
no tratamento da hepatite B cronica. Essa citocina atua no VHB
por dois mecanismos; primeiro por acio antiviral direta através
de inibicdo da sintese do DNA viral e segundo, por uma agio
imunomoduladora, que se expressa pelo aumento dos antigenos
de histocompatibilidade de classe I na membrana dos hepatdcitos
e através da estimulacdo da atividade de linfocitos T auxiliares e
natural killer. Na sua formulagfio convencional, n2o peguilada,
¢ utilizado na dose de 5 milhdes de unidades, administrada
diariamente, por via subcutinea, por um periodo de 4 a 6 meses;
doses de 10 milhes de unidades, trés vezes por semana, também

Tabela 3 - Atividade antiviral de drogas efetivas no tratamento de paci

compiladas de vdrios estudos.

podem ser administradas, com resultados satisfatorios. A droga
promove rapido bloqueio da replicagdo viral (com diminuicio
dos niveis séricos do DNA-VHB) e cerca de 2 a 3 meses ap4s
inicio do tratamento, verifica-se em cerca de 70% dos casos,
elevaciio das aminotransferases, fato que reflete o aumento
da atividade imune sobre os hepatdcitos infectados. Muitos
estudos controlados utilizando essa medicacio no tratamento
da hepatite B tem sido publicados; em uma metandlise desses
estudos, a resposta viroldgica com queda do DNA-VHB sérico,
comparado ao placebo, foi de 37% vs 17%, a perda do AgHbe
com soroconversdo para anti-Hbe foi de 33% vs 12% no grupo
placebo e a perda do AgHbs foi de 8% vs 2% no grupo placebo.
Portanto, o beneficio dessa medicagdo é alcangada em apenas um
terco dos pacientes tratados nio tendo sido observado vantagens
no prolongamento do tempo de tratamento. Baixos niveis séricos
do DNA-VHB no pré-tratamento e altos niveis de ALT sdo preditivos
de boa resposta a essa medicacio. Pacientes que adquiriram a
infeccio pelo VHB ao nascimento ou nos primeiros anos de vida,
apresentam imunotolerancia ao virus e respondem mal a terapia
com IFNo. Naqueles portadores de hepatite cronica B AgHbe ,
a terapia com IFNa. deve ter duracio maior, de 12 a 24 meses;
a resposta viroldgica ao final do tratamento varia de 40 a 90%,
mas os indices de recidivas sio elevados, da ordem de 30 a 90%;
a resposta viroldgica sustentada é, portanto, de 15 a 25%; nesses
pacientes, que alcangaram a resposta viroldgica, pode haver perda
do AgHbs, a longo prazo em até 32% dos casos'?3! ¥4,

Formulactes peguiladas (PEG-IFNoi2a) também ja foram
utilizadas no tratamento da hepatite cronica B. Essas novas
apresentacdes de IFNo apresentam longa meia-vida e podem ser
administradas uma vez por semana apenas, promovendo maior
conforto ao paciente; um estudo que utilizou essa medicagio em
pacientes AgHbe positivos, por 24 semanas, em doses de 90, 180
e 270pg/semana mostrou queda do DNA-VHB abaixo de 500.000
c6pias/ml, normalizacio da ALT e perda do AgHbe em 19 a 28%
dos pacientes, comparados com 12% naqueles que receberam
intérferon convencional (IFNo2a). Outros estudos utilizaram a
formulaco peguilada do IFNo2a isolada e associada a lamivudine
em pacientes AgHbe positivos e AgHbe negativos, e os resultados
desses estudos serio analisados posteriormente?® 331 33 4140,

1

com hepatite B cronica AgHbe®

Drogas Dose/dia DNA VHB e/anti-e R (1 ano)
(por 48 sem) VDNA-VHB PCRO(%) (%) (%)
Intérferon o 480-960 UM 6} 23,0 25,0 o
PEG-IFN a0 2* 180pg/sem -45 25,0 27,0 o
Lamivudina 100mg -4,5/5,8 40,0 20,0 16,0
Adefovir 10mg -3,57 21,0 12,0 0
Entecavir 0,5mg -6,98 69,0 21,0 0-6,0
Entecavir (YMDD) 1mg -5,06 26,0 4,0 6,0
Telbivudine 600mg -5,49 61,0 31,0 44
Emtricitabina 200mg -2,92 55,0 23,0 9,0
Tenofovir 300mg - 4,5/4,9 86,0 25,0 le)
Clevudine 30/10mg <5000 * 68,0 20,0 (©]

R — Resisténcia; YMDD: mutante resistente 4 lamivudina. DNA-VHB: DNA do virus B

©dado ndo disponivel. PCR: reagdo em cadeia da polimerase. * (log;(). cop/ml)
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Praticamente, todos os pacientes experimentam efeitos
adversos durante a terapia com IFNat convencional ou peguilado;
entre eles, destacam-se cefaléia, febre baixa, fadiga, anorexia,
depressdo, alopécia e bloqueio da hematopoiese na medula
o0ssea (leucopenia, plaquetopenia). O uso de acetaminofen,
precedendo a administracio da droga, diminui a freqiiéncia de
efeitos colaterais; estes tendem a diminuir com a continuidade
do tratamento. O uso de eritropoietina recombinante e fatores
estimuladores de colonias de granuldcitos estarao indicados em
situacdes de anemia e/ou leucopenia intensas produzidas pela
dI‘Ogal9 283136 4().

Lamivudina: a lamivudina foi o primeiro andlogo
nucleosidico utilizado no tratamento da hepatite cronica B?.
A droga é utilizada por via oral na dose de 100 a 150mg/dia
dependendo da formulagio empregada. Em pacientes AgHbe
positivos, um ano de uso de lamivudina resulta em melhora
histol6gica (52% dos casos), queda do DNA-VHB sérico (44%
dos casos), soroconversio AgHbe—anti Hbe (17% dos casos) e
normalizagio da ALT (41% dos casos); se a droga é suspensa antes
da soroconversio, todos os pacientes recidivam, com retorno da
replicagdo viral; portanto, tratamento a longo prazo é necessdrio
na maioria dos doentes'” %,

A soroconversio aumenta com a duragio do tratamento,
podendo chegar a 50% apds 5 anos de uso da droga, e mostra
relacdo direta com os niveis aumentados de ALT pré-tratamento;
quando esta enzima se apresenta com valores, antes do inicio da
terapia, maiores que cinco vezes o limite superior da normalidade,
a soroconversao AgHbe-anti Hbe pode ocorrer em até 56% dos
casos. Infelizmente, a incidéncia de resisténcia do VHB a lamivudina
(no 16cus YMDD da polimerase viral) aumenta com a duracio da
terapia, sendo de 14% no 1° ano e 70% no 5° ano de uso**. A
resisténcia a lamivudina durante o tratamento pode ser detectada
através do aumento da carga viral (subida de 1 log' depois da
quedainicial), elevacio da ALT e surgimento de sintomas clinicos
em alguns pacientes; nestes, a elevagio das aminotransferases
pode ser intensa e grave, levando a0 comprometimento
da funcdo sintética do 6rgao e 2 descompensacio da
doenca® 31 % %, Fatores preditivos de resisténcia a lamivudina
incluem altos niveis de DNA pré-tratamento; sexo masculino e
elevado indice de massa corporal.

Em pacientes AgHbe negativos, cerca de dois ter¢os, mostram
resposta bioquimica, histolégica e viroldgica apGs 6-12 meses de
terapia. Entretanto, a maioria dos pacientes recidivam, apds a
retirada do tratamento ou apds o desenvolvimento de resisténcia
a lamivudina. Um estudo recente sugere que a administragio de
lamivadina pode ser suspensa apGs 2 anos, em pacientes com
niveis de DNA-VHB persistentemente indetectdveis, com baixos
niveis de recidivas, mas esses dados precisam ser confirmados por
outros estudos’®!”. Tratamentos de longa duragio podem manter
niveis normais de ALT e DNA-VHB sérico baixo (< 400 copias/ml),
entretanto, se houver desenvolvimento de resisténcia (mutantes
no 16cus YMDD), esses valores podem alterar substancialmente.
Somente 40% dos pacientes mantém esses parimetros normais
apds 30 meses de terapia. Diante desses fatos, lamivudina
parece ser uma droga de uso limitado na hepatite cronica AgHbe

negativa. Por outro lado, é bem tolerada e tem excelente perfil de
Segurangaw 2428313639 40'

Adefovir — dipivoxil: adefovir é um anilogo nucleotidico da
adenosina monofosfato; o adefovir dipivoxil é a prodroga oral do
adefovir; no organismo é convertido em difosfato, um metabélito
intracelular que interage com a polimerase do VHB'*3! %, A dose
utilizada é de 10mg/dia por via oral; em doses maiores (30mg/
dia) tem atividade também sobre o HIV, mas é potencialmente
nefrotéxica e portanto, nfo tem indicagdo como droga anti-
retroviral. Em pacientes AgHbe positivos, um ano de tratamento
com essa droga resultou em melhora histolégica e redu¢o nos
niveis séricos do DNA-VHB e elevados indices de soroconversio
AgHbe—anti-Hbe. Quando se prolonga o tratamento acima de um
ano, os beneficios sao ainda maiores. Apds 144 semanas de terapia
com essa droga, 53% perderam o AgHbe, 46% soroconverteram
paraanti-Hbe, 48% negativaram os niveis séricos do DNA-VHB e 80%
normalizaram as aminotransferases' . Em portadores de hepatite
cronica AgHbe negativa, o uso de adefovir por longos periodos (5
anos de tratamento) levam a normalizagio da ALT em 70% dos
pacientes e queda do DNA-VHB (< 3 log, ) em 67% dos doentes;
5% desses individuos perderam o AgHbs e soroconverteram para
anti-Hbs. A melhora histolégica foi comprovada na maioria dos
tratados' > 3130343 perfil de seguranca da droga é elevado e
a nefrotoxicidade nessa dosagem é muito rara (8% na dose de
30mg/dia). O desenvolvimento de resisténcia ao adefovir no
primeiro ano de tratamento € excepcional, mas apds 5 anos de
uso da medicagio, 29% desenvolvem mutacdes de resisténcia
(N2306T e A181V/T), que se refletem por aumento dos niveis de
DNA-VHB séricos e da ALT®. A durabilidade da resposta apés a
retirada do tratamento ainda permanece obscura, e a recidiva
ocorre quase sempre quando a medicacdo € retirada antes da
soroconversao AgHbe—anti-Hbe; mesmo apds esta ter ocorrido,
¢ prudente manter a droga por pelo menos 6 meses antes de
sua suspensdo; essa conduta é vilida para os pacientes que
usam também lamivudina ou outro andlogo de nucleosideo/
nucleotideo. Nos pacientes AgHbe negativos, a droga deve ser
mantida o maior tempo possivel (> 5 anos), uma vez que sua
suspensdo levaria a recidiva na grande maioria dos casos. Todos
pacientes tratados devem ser monitorados a cada 6 meses com
dosagem dos niveis séricos de ALT e do DNA-VHB, para avalia¢do
da resposta ao tratamento e detecc¢do de eventual resisténcia a0
medicamentOM 252831 36 39 45'

Entecavir: essa droga é o mais potente inibidor da DNA
polimerase do VHB; no organismo humano, é fosforilado em
trifosfato (composto ativo) pelas cinases celulares. £ utilizado na
dose de 0,5mg/dia, por via oral; na dose de 1mg/dia é ativo também
em cepas resistentes 4 lamivudina (mutantes YMDD) 2 31363956,
Nos pacientes AgHbe positivos, 48 semanas de tratamento com
esta droga, comparada com a lamivudina, 100mg/dia, resultou
em significativa melhora histolégica (72% vs 62%), redugio
significativa do DNA-VHB (-6,9 vs -5,4 log, ), indetectabilidade
do DNA-VHB sérico mais freqiiente (67% vs 36%) e normalizacio
da ALT (68% vs 60%); os indices de soroconversio AgHbe-anti-
Hbe foram praticamente iguais para ambas as drogas (21% vs
18%); esses resultados foram mantidos apds 96 semanas de
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terapia, resultando em significativo indice de indetectabilidade
do DNA-VHB sérico (80%) e elevado indice de soroconversio
AgHbe—anti-Hbe (31%)°. Em pacientes com hepatite cronica
AgHbe negativos, o tratamento com entecavir por 48 semanas
resultou também, quando comparado 2 lamivudina (100mg/dia)
em considerdvel melhora histoldgica (70% vs 61%), redugio do
DNA-VHB sérico (-5,0 vs -4,5 log, ) e indetectabilidade deste
teste na grande maioria dos casos (90% vs 72%); normaliza¢io
da ALT ocorreu em cerca de 80% dos doentes tratados, embora
ndo tenha havido diferenca na melhora da fibrose, 4 bidpsia
hepitica, quando comparado com a lamivudina. Nenhuma
mutagdo de resisténcia foi detectada nas semanas 48 e 96 de
tratamento, em ambos os grupos de pacientes AgHbe positivos e
negativos!3 313639435657,

Entecavir também mostrou-se ativo em pacientes
portadores do VHB resistentes 2 lamivudina; em estudo que
incluiu 181 pacientes com cepas VHB com mutacdes no
locus YMDD da polimerase viral, diferentes doses (0,1; 0,5;
e 1mg/dia) de entecavir foram testadas e comparadas com
a lamivudina. Na semana 24 do tratamento o percentual de
pacientes com DNA-VHB indetectdvel foi 19% com 0,1mg/dia,
53% com 0,5mg/dia e 79% com 1mg/dia comparado com
13% no grupo recebendo lamivudina. Portanto, 1mg/dia
parece ser, como referido, a dose ideal para tratar cepas
resistentes a lamivudina. Ao contrario do observado em cepas
sensiveis, resisténcia ao entecavir (9%) tem sido observada em
pacientes com mutantes resistentes a lamivudina ( mutagdes
nas posicoes 184, 202 e 250) 4283130394356,

Emtricitabina: essa droga é um andlogo de nucleosideo
com atividade antiviral contra o VHB e o HIV. Sua estrutura é muito
semelhante a da lamivudina e sua atividade antiviral contra o VHB
ja foi confirmada em vérios trabalhos da literatura. Em um estudo
randomizado duplo-cego, envolvendo 98 asidticos (77 AgHbe
positivos e 21 AgHbe negativos), administrou-se emtricitabina
didria por 48 semanas, em trés doses diferentes: 25, 100 e
200mg/dia e ao final do tratamento observou-se que da queda
na carga viral de 2,6 log , 3,11og, € 2,9 log cGpias/ml para as
3 doses respectivamente; carga viral indetectdvel foi observada
em 38, 42 e 61% para as 3 doses, respectivamente. A perda do
AgHbe foi observada em 32 a 50% dos pacientes, dependendo da
dose utillizada. Sua eficicia foi também notavel na hepatite cronica
AgHbe negativa. A dose preconizada, portanto, é de 200mg/dia,
em Unica tomada por via oral. Resisténcia 2 esta droga tem sido
observada durante o tratamento; apos 48 semanas de terapia,
12% dos pacientes tratados com 100mg didrios da droga e 6%
dos tratados com 200mg/dia desenvolveram resisténcia. O papel
dessa medicagdo como monoterapia, 2 semelhanca da lamivudina,
parece ser limitado devido a0 alto risco de desenvolvimento de
resisténcia a longo prazo. Efeitos colaterais da droga sdo escassos
e de pequena magnitude? 31343043,

Telbivudina: esse andlogo nucleosidico apresenta, como
veremos uma atividade potente, seletiva e especifica sobre os
hepaDNAvirus, bloqueando rapidamente a replicacio viral. Os
primeiros estudos j4 mostraram que esse medicamento ndo
tem toxicidade mitocondrial, nem efeitos mutagénicos. Foi
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recentemente aprovada para tratamento da infeccdo cronica
pelo VHB. A dose utilizada é de 600mg, via oral, por dia. O
estudo GLOBE, multicéntrico, envolvendo 1367 pacientes com
hepatite cronica B, comparou a telbivudina com a lamivudina
no tratamento dessa virose e os dados obtidos na 48° semana de
terapia jd se encontram disponiveis; todos os pacientes tratados
apresentavam DNA-VHB sérico > 6 log,  copias/ml, ALT 1.3 — 10 x
o valor normal e doenca hepatica compensada. Apés 48 semanas
observou-se nos pacientes do braco telbivudine AgHbe positivos,
soroconversio AgHbe—anti-Hbe em 38%, normalizagdo da ALT
em 90% e negativacio do DNA-VHB sérico em 95% dos pacientes.
Nos AgHbe negativos, a ALT normalizou-se em 79% e 0 DNA-VHB
sérico negativou-se em 96% dos pacientes; resisténcia durante o
tratamento j4 foi documentada, 2 semelhanca do que se observa
durante o tratamento com lamivudina (durante o primeiro ano,
13% em AgHbe positivos e 39% em AgHbe negativos)?*.

Outro estudo comparou durante 1 ano, a telbivudina com
o adefovir em 133 adultos AgHbe positivos (44 tratados com
telbuvidina e 89 com adefovir); todos tinham DNA-VHB séricos
> 06 log,, copias/ml, ALT elevada e doenca compensada. Na
24* semana de tratamento observou-se queda considerdvel do
DNA-VHB no soro em ambos os bragos (6.37 log , no brago
telbivudina e 5.11 log , no adefovir), normalizacdo da ALT em
60% dos casos em ambos os bragos do estudo e soroconversio
AgHbe—anti-Hbe em 16% dos tratados com telbivudina e 10%
dos tratados com adefovir’ .

Quando se utiliza esta droga por periodos mais prolongados,
os resultados so excelentes; apos 76 semanas de uso continuo
desse nucleosideo em 163 pacientes AgHbe positivos, observou-
se negativacio do DNA-VHB sérico em 70% dos pacientes,
normalizacio da ALT em 78% e perda do AgHbe em 40% dos
casos tratados; na semana 52 da terapia, 3% dos pacientes
desenvolveram resisténcia. Em todos os estudos efeitos colaterais
foram raros e discretos; portanto esse medicamento parece
promissor no tratamento da hepatite cronica B*.

Tenofovir disoproxil: esse andlogo nucleotidico estd hoje
aprovado apenas para tratamento das infec¢des pelo HIV, mas
apresenta excelente atividade sobre o VHB, seja nas cepas
selvagens ou resistentes a outras drogas (lamivudina, adefovir).
Poucos estudos avaliaram a acio dessa medicagdo em pacientes
monoinfectados (ndo HIV positivos), portanto poucos dados
encontram-se disponiveis para avaliagdo. Um trabalho recente
avaliou a acio dessa droga em pacientes com hepatite cronica
B AgHbe positivos resistentes a lamivudina e comparou-se sua
atividade com o adefovir dipivoxil; 44 pacientes foram tratados
com tenofovir e 65 com adefovir. Os critérios de inclusio foram
os cldssicos empregados em outros estudos; ambas aos 6 meses,
mostraram atividade substancial sobre o DNA-VHB sérico
(tenofovir — queda > 3 log, em 63% dos casos), normalizacdo da
ALT em 60% dos casos (com ambas as drogas) e soroconversio
em poucos casos (4% no tenofovir e 7% no adefovir); mais
dados sobre a atividade desse medicamento na hepatite B serdo
discutidos no tépico co-infeccio VHB/HIV?3!,

Clevudine: essa droga é um andlogo pirimidinico com
marcada atividade én vitro contra o VHB, mas ndo contra o
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HIV; estudos in vitro sugerem que € ativo contra cepas do VHB
resistentes 2 lamivudina. A droga é segura, sem efeitos adversos
aprecidveis. A atividade antiviral, resposta bioquimica e soroldgica
foram mostradas em pacientes recebendo clevudine na dose de
30mg/dia por 24 semanas seguido por uma dose mais baixa de
10mg/dia por mais 24 semanas como terapia de manutencio e
seguimento posterior por um periodo de 12 semanas; resultados
preliminares dos primeiros 31 pacientes (25 AgHbe positivos, 6
AgHbe negativos) que completaram o tratamento mostraram que
na semana 24, 94% dos pacientes e na semana 48, 87% deles
tinham DNA-VHB sérico < 4.700 copias/ml; ainda na semana 48,
71% dos doentes tratados (68% nos AgHbe positivos, 83% nos
AgHbe negativos) tinham carga viral indetectdvel (< 300 copias/ml
por PCR); também na semana 48, 97% dos pacientes tinham ALT
normal e 20% dos AgHbe positivos soroconverteram 2 anti-Hbe.
Portanto, essa droga é promissora no tratamento da infecgio
cronica pelo VHB, demonstrando significativa supressio viral e
melhora bioquimica apds 48 semanas de tratamento'© 4243,

Pradefovir: esse medicamento é uma pré-droga ativa do
adefovir. Estudos animais mostram que ap6s a sua administragdo,
existem altos niveis da droga ativa no figado e nenhuma
concentragdo renal, evitando, portanto, a nefrotoxicidade do
adefovir. £ rapidamente absorvida por via oral, possui poucos
efeitos adversos e na dose de 60mg/dia reduz a carga viral em
cerca 3 log, num curto perfodo de 28 dias. Estudos de fase
IT estdo em andamento avaliando a eficicia dessa droga em
portadores do VHB*.

Terapia combinada no tratamento da hepatite B
cronica. Alguns trabalhos sugerem que existe algum efeito, aditivo
daterapia combinada de intérferon o e lamivudina, embora outros
estudos necessitem confirmar essas observagoes. Dados recentes
mostram que a combinagfio de PEG-IFNot 2a e lamivudina em
pacientes AgHbe®, durante 1 ano, no mostrou grande beneficio
em relacio a monoterapia com PEG-IFNo. ou lamivudina®. A
combinacio de adefovir e emtricitabina comparada ao adefovir
isolado demonstrou em 30 pacientes AgHbe positivos tratados,
que a combinacdo alcangou maior supressao da carga viral apos
48 semanas de terapia (5,44 log,, x 3,40 log ). Em outro estudo
similar, comparando lamivudina mais adefovir com lamivudina
isolada, nenhum beneficio foi alcancado com a combinacio. A
combinacdo de drogas pode prevenir a resisténcia do virus B
as medicagdes e representa 0 maior beneficio dessa estratégia,
embora maiores estudos sejam necessdrios para confirmar esse
Conceitolﬁ 2830 313336 39 .

Durabilidade da resposta aos antivirais na hepatite
B cronica. A durabilidade da perda do AgHbe induzida pelo
tratamento com intérferon o parece ser de 80 a 90% apds
4 a 8 anos de seguimento pds terapia. Nos casos tratados com
lamivudina que soroconverteram durante o tratamento, a resposta
se manteve em 77% dos casos apds seguimento de 37 meses; hoje
considera-se que a soroconversio é preferivel em relacio a perda
do AgHbe isolada e todos os pacientes devem manter o tratamento
por pelo menos 6 meses apds a detec¢io da soroconversio
para aumentar a durabilidade da resposta'’. Com o adefovir, a
manuten¢do da resposta ao tratamento tem sido estimada em

91% ap6s mais de um ano sem medicagio e com o entecavir foi
de 82% apos 24 semanas sem tratamento. No geral, é prudente
manter a terapia por um periodo maior, com qualquer das drogas,
apos a soroconversio AgHbe-anti-Hbe, para conservar a resposta
obtida com a medicago® %,

Tratamentos dos pacientes cirréticos AgHbs®. Antes
do advento da terapia antiviral, pacientes com cirrose pelo VHB
apresentavam sobrevida de 5 anos, de cerca de 84% para os
compensados (Child A) e de 15-35% para os descompensados
(Child C); aqueles que desenvolviam soroconversdo AgHbe—
anti-Hbe mostravam 97% de sobrevida aos 5 anos e os
que ndo desenvolviam apenas 72% estavam vivos apos este
periodo, mostrando, portanto, que a replicacio viral tem papel
preponderante no curso evolutivo da doenga® *°. Atualmente,
recomenda-se que cirréticos compensados e com niveis de
DNA-VHB < 2.000U/ml (ou < 10% cGpias/ml) sejam apenas
monitorados periodicamente ou que sejam tratados com
adefovir ou entecavir; essas drogas sao bem toleradas e podem,
como jd vimos, serem utilizadas por longos periodos, com
baixo desenvolvimento de resisténcia; naqueles com DNA-VHB
sérico > 2.000UI/ml, essas drogas (entecavir ou adefovir) estdao
indicadas como opcoes de primeira linha para tratamento;
os intérferons (qualquer formulagdo) estdo contra-indicados
nesses doentes porque podem levar 2 descompensacdo da
hepatopatia. Lamivudina ndo deve ser administrada isoladamente
porque em tratamento de longa duracio, existe um alto risco
de desenvolvimento de resisténcia, com surgimento de sinais
e sintomas de descompensacio clinica (ictericia, ascite, etc)
e elevacdes, por vezes, considerdveis, das aminotransferases.
Combinactes de lamivudina com adefovir (ou entecavir) teria o
beneficio tedrico de reduzir o desenvolvimento de resisténcia a
uma ou a mbas as drogaSZO 21232831353639 50'

Todos os cirrdticos descompensados, independentes do
seus niveis de DNA-VHB séricos, devem ser considerados para
tratamento. Combinacdes de drogas andlogos de nucleosideos/
nucleotideos devem ser as preferidas (lamivudina com adefovir
ou possivelmente, entecavir), para iniciar o tratamento e apds a
compensacio do paciente, muitos podem ser, inclusive, removidos
da lista de transplantes. Como jd referido, a terapia combinado
pode retardar ou diminuir o desenvolvimento de resisténcia.
A duracdo do tratamento nos cirréticos ainda é indefinido,
mas deve ser mantido até que os niveis de DNA-VHB séricos
se tornem negativos ou haja perda do AgHbs. Pacientes sob
terapia antiviral devem ser monitorados a cada 3 a 6 meses, para
avaliagdo da resposta a0 medicamento e para deteccio eventual de
hepatocarcinoma (com ultrassonografia abdominal e dosagem da
o, fetoproteina sérica), que poderd surgir mesmo nos individuos
com baixa replicagio viral? 2 202831353639 A Tabela 4 mostra a
conduta atual no tratamento de pacientes cirréticos AgHbs&®.

Conduta terapéutica nos portadores de hepatite B
imunodeprimidos e em mulheres gravidas. Reativagio
da replicacio do VHB com aumento do DNA-VHB sérico e dos
niveis de ALT tem sido observados em 20 a 50% dos portadores
de AgHbs sob quimioterapia antineopldsica ou outra terapia
imunodepressora. O quadro de reativacio pode ser assintomatico,
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Tabela 4 - Recomendacées para trat, to de pacientes cirroticos

VHB® *,
AgHbe DNA-VHB**(Ul/ml) Cirrose Tratamento (longo prazo)
®/0 <2000 compensada  opcional; adefovir ou entecavir
®@/0 > 2000 compensada adefovir ou entecavir

ou combinagio de drogas
@®/O <2000u>200 descompensada combinagio de drogas

(lamivudina + adefovir ou entecavir);

transplante

* adaptado de Keefe et al, 2006
#t 1 Ul = 5,6 copias

mas ictericia e descompensacio hepatica podem ser observados
em alguns pacientes. Diversos estudos mostram que a terapia
profildtica com lamivudina pode reduzir os episédios de
reativacio, sua gravidade e letalidade. O tratamento deve ser
administrado no inicio da terapia imunodepressora e mantido por
um periodo minimo de 3 meses. Terapéutica a longo prazo, em
transplantados de 6rgios sélidos sob imunodepressio cronica,
¢ ainda, objeto de discussao. Outras drogas, além da lamivudina,
tais como o adefovir ou entecavir também podem ser utilizadas.
Como a terapia € de curta duragfo, o problema da resisténcia do
VHB 2s drogas antivirais ndo tem maior relevincia. £ importante
ressaltar que mesmo aqueles pacientes que apresentam apenas o
marcador anti-Hbc isolado, devem ser tratados profilaticamente
para evitar reativagdes® 3! 30,

Em mulheres gravidas portadoras de hepatite B cronica, todas
as 3 drogas, lamivudina, entecavir e adefovir podem ser utilizadas
com seguranga, sendo a experiéncia maior com a lamivudina. A
decisdo de tratar a mulher gravida VHB positiva vai depender do
estdgio de sua doenca hepitica e dos beneficios ou maleficios
que a terapéutica podera trazer ao concepto. Em doenga leve
ou compensada, é prudente, aguardar o término da gestagio e
depois iniciar a terapia antiviral. O tratamento durante o terceiro
trimestre da gestacio pode prevenir a transmissao materno-fetal
mas este fato nilo deve impedir o uso da profilaxia perinatal ao
recém-nascido com imunoglobulina e vacina¢o anti-VHB?3!.

Manuseio dos pacientes com resisténcia antiviral.
0 desenvolvimento de resisténcia a qualquer das drogas hoje
utilizadas no tratamento da hepatite B cronica pode ser detectada
através da elevacdo dos niveis de DNA-VHB sérico, acima
de 1 log,, tomando-se como base o nivel mais baixo alcangado
durante o tratamento, acompanhado de elevacio da ALT, reversdo
da melhoria histolégica inicial e, em alguns casos, de quadro
clinico grave de ictericia e descompensagdo hepitica. A resisténcia
denominada genotipica pode ser comprovada pela deteccio de
mutaces na polimerase do VHB através do seqiienciamento direto
dos produtos do PCR. Nos pacientes que desenvolvem resisténcia
a lamivudina (até 70% apds 5 anos de uso da droga), deve-se
adicionar o adefovir e manter as duas drogas por pelo menos 3
meses ou trocar a lamivudina pelo entecavir; no futuro, é possivel
que se recomende adicionar o tenofovir 2 lamivudina ou substitui-
la pela combinacio de tenofovir e emtricitabina, combinagiio com
baixo indice de desenvolvimento de resisténcia a longo prazo;
quando ocorre o aparecimento de resisténcia ao adefovir (29%
apos 5 anos de tratamento) , recomenda-se adicionar a lamivudina
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ou trocar pelo entecavir ou pela combinagio de tenofovir e
emtricitabina. Nos raros casos de deteccio de resisténcia ao
entecavir (9% apos 2 anos de uso em pacientes portadores de
VHB resistentes a lamivudina) recomenda-se adicionar ou trocar
a droga pelo adefovir ou tenofovir?®3! 384653,

Algumas medidas tem sido adotadas para prevenir o
aparecimento de resisténcia do VHB aos antivirais: a) usar agentes
com alta barreira genética para resisténcia (entecavir); b) trocar
aterapia inicial quando ndo hd resposta virologica nos primeiros
6 meses de uso da medicagdo; c) evitar monoterapia seqiiencial
e d) usar combinagtes de drogas quando possivel; esta tltima
recomendag?o provavelmente se tornard o ponto fundamental na
terapia da hepatite cronica B2 31384653,

A Tabela 5 mostra as recomendacdes atuais para tratamento
da hepatite B cronica AgHbe®/Ocom base na carga viral e nos
niveis de ALT séricos.

Tabela 5 - Rec
AgHbe®/0*.

dacoes para o trat. to da hepatite cronica B

AgHbe DNA-VHB (U/ml) ALT  Tratamento

&) < 20.000 N nenhum (monitorar cada 6-12m)

@ > 20.000 N Imunotolerancia; considerar biopsia hepatica;
tratar se ANIT

&) > 20.000 AN PEG-INFa., adefovir, entecavir, lamivudina®*
bidpsia opcional)

€] < 2.000 portador inativo; ndo tratar; monitorar

o > 2.000 N bidpsia heptica indicada; tratar se ANIT

o > 2.000 AN entecavir, adefovir, PEG-INFou***

terapia por longo prazo com drogas orais

* adaptado de Keefe et al, 2006

** ocorréncia considerdvel de resisténcia
*% fratamento por um ano

AN: elevada T indice de resposta. N: normal

ANI: atividade necro-inflamatéria. PEG-INF: interferon peguilado

CO-INFECCAO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA/
VIRUS DA HEPATITE B

A co-infec¢ao do virus da hepatite B com o virus da
imunodeficiéncia humana ocorre com prevaléncia entre
5 e 10% e, diferentemente dos monoinfectados com VHB, os
co-infectados apresentam menor chance de cura espontinea da
hepatite B aguda. (95% x 77%, respectivamente) . Alguns estudos
iniciais reportaram menor progressao da doenca hepdtica nestes
pacientes, apesar da persisténcia do AgHbs e até mesmo do AgHBe,
atribuindo tal resultado 2 menor agressdo hepdtica resultante da
mi resposta imune induzida pelo HIV. Tais achados, entretanto,
néo se comprovaram em grandes estudos multicentros, que
demonstraram o maior risco de morte por doenga hepitica nestes
individuos, principalmente entre aqueles com baixos niveis de
linfécitos T CD4 (<100 células/mm?) e etilistas cronicos. Esse
mesmo resultado também foi encontrado pelo grupo EUROSIDA,
em 2005, que avaliou nio s6 a progressdo da doenca hepdtica,
mas também o efeito da presenca do AgHBs na progressio da
Aids, na mortalidade e na resposta 2 HAART. Os co-infectados,
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portanto, apresentam maior risco de cronicidade, altos titulos de
DNA-VHB sérico e evoluem com doenca hepdtica rapidamente
progressiva, apesar dos baixos niveis das aminotransferases. Além
disso, a morbidade/mortalidade associada ao hepatocarcinoma
¢ mais freqiientemente encontrada na co-infec¢io HIV/VHB,
sendo responsével por até 50% dos 6bitos relacionados 2 doenca
hepdtica neste grupo de pacientes, significativamente maior do
que na co-infecgiio HIV/VHC! 1545 9951526061

A terapia anti-retroviral potente pode modificar a historia
natural da hepatite B, entre os co-infectados, sob dois aspectos:
primeiro, através da recuperacdo imune, que, teoricamente,
evitaria a ripida progressio da hepatopatia como descrita acima,
embora, por outro lado, apesar da redugdo na incidéncia de
eventos definidores de AIDS, a mortalidade atribuida 2 doenga
hepatica terminal vem superando as outras causas de morte.
Segundo, o risco de toxicidade hepdtica oriunda da terapia
HAART estd aumentado nos portadores de hepatites virais, além
do que a recuperago imune pode acelerar o dano hepdtico nos
co-infectados, através dos flares, principalmente em pacientes
com altos niveis basais de ALT e naqueles com fibrose hepitica
mais avancada. Tais exacerbagdes podem, ainda, resultarem da
emergéncia de cepas resistentes 2 lamivudina (mutagio YMDD),
durante terapia combinada'! 1> 4455152596061,

Diante do discutido, para o tratamento da hepatite B, em
pacientes co-infectados, deve-se levar em conta a indicagdo ou
nio de se tratar conjuntamente as duas infecgdes. A prioridade
é o controle da infeccio pelo HIV, uma vez que o sucesso
terapéutico na doenca pelo VHB é diretamente proporcional ao
nimero de linfécitos T CD4 e, além disso, a inclusdo de drogas
ativas, anti-VHB, no esquema HAART torna-se fundamental para o
alcance desse sucesso. Para evitar o surgimento de resisténcia e,
conseqiientemente, os flares, recomenda-se terapia combinada,
utilizando lamivudina com tenofovir no esquema anti-retroviral
inicial para todos os co-infectados com hepatite B ativa,
principalmente para os cirr6ticos.

Interferon o foi a primeira droga utilizada para tratamento da
hepatite cronica B, porém seus efeitos colaterais e a baixa resposta
limitam seu uso, particularmente em pacientes co-infectados.
Tanto sua apresentacdo convencional quanto a peguilada tém
indicacdes bem estabelecidas, ou seja, para pacientes ainda nio
candidatos 2 HAART, com altos niveis de ALT, AgHbe positivos e
baixos titulos do DNA-VHB sérico. Nestes casos, a Soroconversao
AgHbe/anti-Hbe pode ser alcancada em 15% dos pacientes e
DNA-VHB indetectdvel, em 27%, ap6s 3 anos de seguimento. Nao
¢ recomendado utilizar-se essa citocina em doentes com cirrose
estabelecida uma vez que os flares, durante o tratamento, sdo
mais comuns entre os co-infectados!.

A lamivudina permaneceu, por muito tempo, como tnica
op¢io de droga oral com atividade anti-VHB e anti-HIV. A dose de
300mg/dia utilizada no tratamento do HIV é superior 2 necessdria
para inibir a replicacdo do VHB (100mg/dia), que ocorre em
cerca de 86% dos pacientes co-infectados nos primeiros 12
meses, mas com altos indices de resisténcia, chegando a 94%
ap6s 4 anos, indicando que a selecio de mutacdes ocorre
mais rapidamente do que nos monoinfectados pelo VHB. A

soroconversio AgHbe/anti-Hbe, entretanto, s6 ocorre em uma
minoria dos casos, embora o beneficio histoldgico e a redugio
dos eventos de descompensacio hepdtica entre os cirréticos sao
notorios e significativos. Diante destes e de outros resultados, o
uso da lamivudina como monoterapia para tratamento da hepatite
B em co-infectados deve ser desencorajada'®? .

A emtricitabina (FTC), que néo estd incluida entre as drogas
utilizadas para o tratamento do HIV no Brasil, apresenta estrutura
e eficicia semelhantes 2 lamivudina tanto na sua atividade anti-
HIV quanto anti-VHB, inclusive com o potencial de desenvolver
a mutacao YMDD, porém mais lentamente.

Mais recentemente, o tenofovir, um andlogo de nucleotideo,
embora nio aprovado para tratamento da hepatite B em
monoinfectados, tem demonstrado excelente atividade anti-
VHB, inclusive na presenca de resisténcia 2 lamivudina. Vdrios
estudos confirmaram sua eficicia também em co-infectados. De
52 pacientes avaliados randomicamente recebendo tenofovir ou
adefovir, associado ao esquema HAART, a queda do DNA-VHB
sérico, na semana 48, foi de -4,4 log | para o grupo do tenofovir
e -3,21 log , para o adefovir”. Em outra série de 40 individuos
co-infectados recebendo tenofovir, 25 (63%) tiveram o DNA-VHB
sérico indetectivel na semana 48 e soroconversio AgHbe/anti-Hbe
ocorreu em 6 (15%), entre as semanas 36 e 96 de tratamento.

A carga viral basal e a presenca do AgHBe foram os tinicos
fatores associados a resposta virolégica precoce ao tenofovir,
como demonstrado em estudo preliminar e prospectivo de 28
pacientes co-infectados. Em andlise multivariada, o genétipo
do virus B, o grau de fibrose, a presenca da muta¢io YMDD e
a positividade para VHC ou HIV néo influenciaram o resultado
final desta série(16). Mutagdes no gene da polimerase, como a
rtA194T, associadas a resisténcia ao tenofovir, foram demonstradas
em pacientes com persisténcia do DNA-VHB sérico, apds 24
semanas de tratamento com tenofovir e lamivudina. O impacto
destes achados precisa ser melhor avaliado? 4% 454,

0 uso do adefovir na dose oral de 10mg/dia tem boa agdo
sobre o VHB, com AgHbe positivo ou negativo, inclusive na
presenca da mutacio YMDD. Sua indicacdo estd limitada aos
monoinfectados, dada a grande poténcia do tenofovir (que é
derivado do adefovir) sobre os dois virus, inclusive mostrando-se
eficaz mesmo nos casos previamente falhados com adefovir.

Os co-infectados que ainda ndo utilizam a terapia HAART e
aqueles que nfo responderam ou demonstram contra-indicacoes
a0 uso do intérferon o, poderdo se beneficiar com o uso do
adefovir, j4 que ainda ndo se tem demonstrado mutacdes de
resisténcia nos infectados pelo HIV, induzidas por este anilogo
de nucleotideo. Quando associado a lamivudina em 30 pacientes
co-infectados e com a mutacio YMDD, somente 25% alcangaram
niveis indetectdveis do DNA-VHB e 45% atingiram < 1.000 copias/
ml, apds 3 anos de seguimento. Estes resultados contrastam com
o0 observado em individuos monoinfectados pelo VHB, resistentes
a lamivudina, cuja falha com uso do adefovir foi observada em
apenas 18% dos casos. Tais achados sugerem o beneficio da
associagio do adefovir 2 lamivudina quando se detecta a presenga
da mutagio YMDD® %55,
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0 entecavir, outro andlogo de nucleosideo liberado para
tratamento da hepatite cronica B, apresenta excelente atividade
anti-VHB tanto para AgHBe positivos quanto negativos, virgens
de tratamento ou resistentes a lamivudina. Neste ultimo caso,
na presenca da mutacio YMDD, menos de 2% dos que usaram
entecavir experimentaram recaida na semana 48, associada ao
actimulo de mutagdes de resisténcia na polimerase do VHB. Em 6%
dos pacientes, entretanto, ji se detectava tais mutagdes no periodo
pré-tratamento com entecavir. Estudos preliminares também
apontam a eficicia desta droga em pacientes co-infectados com
HIV, podendo ser uma 6tima op¢io para pacientes ainda sem
indicagdo para HAART. A maior freqiiéncia de resisténcia a
lamivudina neste grupo, contudo, pode ser um fator limitante ao
seu uso a longo prazo, dados que ainda precisam ser avaliados.
Na co-infeccio, a dose de 1mg/dia é a recomendada para inicio
do tratamento, diferentemente do indicado para monoinfectados,
(),Smg/dia” 4445 46'

Apesar dos avancos recentes no conhecimento da hepatite B,
estratégias para seu tratamento precisam, ainda, ser estabelecidas,

principalmente na co-infec¢io com HIV. Para estes, o esquema
terapéutico adequado, com baixa toxicidade e sem interacio com
0 esquema HAART, que possa induzir resposta duradoura e menor
risco de resisténcia, precisa ser melhor definido. Pacientes que
ainda nfo requerem HAART, o uso do interferon o ou do entecavir,
no momento, parece o mais apropriado. Para o tratamento
concomitante de ambas as infeccdes, a combinacdo de tenofovir
e lamivudina é o recomendado® 4,

Questdes quanto ao tratamento de pacientes com ALT normal
e carga viral do VHB elevada ou, daqueles com baixos niveis de
ALT (menos de 2 vezes o limite normal, por exemplo) e com
DNA-VHB sérico em baixos titulos, ainda estdo sem resposta.
A bidpsia deve ser considerada para orientar o tratamento
nestes casos®.

0 algoritmo da Figura 2 e a Tabela 6 a seguir, resumem
os comentdrios do texto quanto as condutas e indicagdes de
tratamento da hepatite B em pacientes co-infectados com
HIV'.

AgHbe®
ALT normal ALT 2-5x LSN

VHB —DNA > 10°c/ml

!

Considerar bidpsia

Moderada/

. Atividade ( C"ﬁz‘ée)

EV€ = pecroinflamatéria
e fibrose (ANF) ;

Monitorar; Tratar
tratar o HIV o VHB e

(SN) o HIV

VHB-DNA < 10' ¢/ml

ANF = atividade necroinflamatéria/ SN = se necessario
LSN = limite superior da normalidade

AgHbe®

ALT normal ALT elevada

VHB-DNA > 10' ¢/ml

! !

Portador Considerar
inativo ?(Spsii
Monitorar o ANF
VHB; tratar leve  Srave/
o HIV cirrose
(SN) ;
Tratar
o VHBe
o HIV

Figura 2 - Algoritmo para manuseio da co-infeccdo virus da imunodeficiéncia humana/virus da hepatite B.

Tabela 6 - Tratamento da hepatite créonica B em pacientes HIV/VHB*.

Indicagdo para terapia antiviral AgHbe/PCR Regime preferido Evitar
Somente VHB (cepa selvagem/mutante pré-core) a) Agllbe® IFN (PEG), ADF, ETV LAM, FTC,TDF
b) AgHbe® ADF, ETV LAM, FIC, TDF
Somente HIV AgHbe®/O +
a) DNA-VHB < 104 cop/ml monitorar

b) DNA-VHB > 1040u5 cop/ml HAART ¢/ TDF + LAM ou FIG ** monoterapia ¢/ LAM ou FIC
HIV e VHB (cepa selvagem/mutante pré-core) AgHbe® ou® HAART ¢/ TDF + LAM ou FIC monoterapia ¢/ LAM ou FIC
VHB resistente LAM (YMDD) AgHbe® ou® HAART ¢/ TDF Descontinuar LAM

* adaptado de Benhamou, 2006

** Para prevenir “flare” devido a restauracio imune, particularmente em cirréticos.

LAM: lamivudina. IFN: intérferon o.. ADF: adefovir. ETV: entecavir. TDF: tenofovir. FTC: emtricitabina
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