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RESUMO

Introdugao: A hepatite cronica B é uma das doengas infecciosas mais frequentes no mundo e
constitui um grave problema de satde publica. Métodos: Para avaliar a eficicia dos analogos
de nucleosideo/nucletideo utilizados no seu tratamento (adefovir dipivoxil, entecavir
e telbivudina) foi conduzida uma revisio sistematica de ensaios clinicos randomizados.
Foram consultadas, dentre outras, as bases de dados PubMed e LILACS. Resultados:
Foram selecionados 29 artigos entre os publicados de janeiro/1970 até dezembro/2009.
Conclusdes: Todos os andlogos de niicleosideo/nucletideo apresentam eficdcia superior ou
similar a lamivudina. O entecavir pode ser indicado para o tratamento da hepatite B cronica
como alternativa a lamivudina em pacientes HBeAg positivo e negativo virgens de tratamento,
considerando seu baixo potencial de resisténcia viral. A adigao de adefovir a lamivudina
apresentou bons resultados em pacientes resistentes a lamivudina. O uso de entecavir e
telbivudina nesses pacientes apresenta risco de resisténcia cruzada. Telbivudina é um dos mais
recentes antivirais disponiveis, mas resisténcia antiviral ja documentada representa limita¢ao ao
seu uso como opgao terapéutica a lamivudina. Eventos adversos aos andlogos de nicleosideo/
nucletideo foram similares em caracteristicas, gravidade e incidéncia quando comparados a
lamivudina e placebo.

Palavras-chaves: Adefovir dipivoxil. Entecavir. Telbivudina. Hepatite B cronica. Ensaios
clinicos randomizados e controlados.

ABSTRACT

Introduction: Chronic hepatitis B is one of the most frequent infectious disease in the
world and represents a serious problem of public health. Methods: A systematic review of
randomized clinical trials was conducted to evaluate the efficacy of the nucleoside/nucleotide
analogues (adefovir, entecavir and telbivudine) used for the treatment of chronic hepatitis B.
The databases PubMed and LILACS were consulted, among others. Results: Twenty nine
articles published between January/1970 to December/2009 were selected. Conclusions:
All nucleoside/nucleotide analogues demonstrate upper or similar efficacy to lamivudine. The
entecavir can be appropriate for patients with chronic hepatitis B, HBeAg positive and negative
treatment-naive as alternative to lamivudine, considering its low potential of viral resistance.
The addition of adefovir to lamivudine presented good results in lamivudine resistant patients.
The use of entecavir and telbivudine in those patients presents risk of crossed resistance. TBV
is one of the most recent antivirals available, but antiviral resistance already documented
represents limitation to its use as therapeutic option to LAM. Adverse events of nucleoside/
nucleotide analogues were similar in characteristics, gravity and incidence when compared
to the lamivudina and placebo.

Key-words: Adefovir dipivoxil. Entecavir. Telbivudine. Chronic hepatitis B. Random and
controlled clinical studies.
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INTRODUCAO

Ahepatite B cronica constituium grave problema de
satde publica, sendo uma das doencas infecciosas mais
frequentes em todo mundo. Estimativas conservadoras
demonstram que o nimero de pessoas infectadas
cronicamente pelo virus da hepatite B (VHB) no
mundo supera 350 milhoes, e mais de 8% desses
pacientes sdo infectados pelo virus daimunodeficiéncia
humana (HIV)'. Os pacientes apresentam risco
aumentado de desenvolvimento de cirrose, hepatite
descompensada e carcinoma hepatocelular®.

O objetivo do tratamento para a hepatite B cronica
é alcancar a supressao continua da replicagao do VHB
eremissao da doenca hepatica. O tratamento depende
de um conjunto de fatores como o estdgio da doenga,
“e”, o potencial
de resisténcia a0 medicamento e a subsequente
incapacidade de utilizagio do medicamento, em

a presenca ou auséncia do antigeno

particular nos estdgios finais da doenca cronica do
figado®. Nos ultimos anos, houve grande progresso no
tratamento e sete medicamentos s3o hoje aprovados
paraa terapia viral: interferon alfa (INF) e peguilados
(PEG), lamivudina (LAM), adefovir dipivoxil (ADV),
entecavir (ETV), telbivudina (TBV) e tenofovir
(TNF). O objetivo deste estudo, utilizando método
de revisdo sistemadtica de estudos experimentais
randomizados e controlados, foi avaliar a eficicia
dos medicamentos analogos dos nucleotideos/
nucleosideos: ADV, ETV e TBYV, utilizados para o
tratamento da hepatite B cronica.

Foi conduzida uma revisao sistemética de artigos
publicados nas bases de dados Medline (PubMed),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Satude (LILACS), Cochrane Controlled Trials
Databases e NHS Centre for Reviews and Dissemination
paraidentificar estudos relevantes, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, no periodo de janeiro de 1970
a dezembro de 2009. Além disso, foi realizada busca
manual de referéncias bibliograficas nos estudos
selecionados e em revisdes sistematicas disponiveis.
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O processo de busca utilizou as seguintes palavras-chaves: { Liver}
OR {figado}, {chronic hepatitis B virus} OR {chronic HBV infection}
OR {hepatite B crénica} OR {lamivudine resistance} OR {lamivudina
resisténcia} OR {LAM resistence} OR {adefovir dipivoxil} OR
{ADV?} OR {entecavir} OR {telbivudina} OR {telbivudine} OR
{cirrhosis} OR {cirrose} OR {hepatocelullar carcinoma} OR {cancer
hepatocelular} OR {liver transplant} OR {transplante de figado}
OR {HIV co-infected} OR {co-infecgao HIV} AND [humans] AND
{english} OR {inglés} OR {spanish} OR {espanhol} OR {portuguese}
OR {portugués} NOT {children} OR {criangas}.

Foram selecionados estudos que abordassem a histdria natural da
infecgao cronica pelo VHB, definigdo da resposta viroldgica, relagao
entre resposta viroldgica ou resisténcia e eventos adversos, bem
como a eficicia do ADV, ETV e TBYV, utilizados para o tratamento
da hepatite B cronica.

Foram adotados os seguintes critérios para a inclusdo dos
estudos: 1) pacientes: adultos com infecgdo crénica pelo VHB,
incluindo os HBeAg positivo e negativo, e com doenga compensada
e descompensada do figado; 2) intervencdes: monoterapia com os
andlogos de nucleotideos/nucleosideos ADV,ETV e TBV ou regimes
combinados; 3) comparagdo: andlogos de nucleosideos/nucleotideos
(ADV,ETV, TBV) com placebo, outro medicamento ou combinagdes
terapéuticas; 4) resisténcia inicial 8 LAM; S) co-infeccio pelo HIV;
6) tipo de estudo: ensaios clinicos randomizados controlados.

Os critérios adotados paraa exclusao dos estudos compreenderam
aqueles: 1) nio publicados nos idiomas inglés, portugués ou
espanhol; 2) nio realizados em humanos; 3) limitados a criangas e
adolescentes (< 16 anos); 4) nio relacionados 4 hepatite B cronica;
5) relativas somente as doengas colestaticas hepéticas autoimunes
e/ou metabdlicas.

Inicialmente, para verificar se os artigos atendiam aos critérios de
inclusao, os titulos de todos os estudos identificados foram avaliados
por dois revisores independentes e, posteriormente, 0s resumos.
Para os casos em que houve discordédncia entre os revisores quanto
ainclusao do estudo, houve avaliagao por um terceiro revisor.

As medidas de resultado consideradas foram: resisténcia ao
medicamento, resposta histoldgica (resultados de bidpsia como
necroinflamagio/fibrose), resposta bioquimica (niveis de alanina
aminotransferase (ALT)), resposta viroldgica (taxa de soroconversao
e replicagdo viral - DNA do VHB), resposta soroldgica (perda de
HBeAg e HBsAg, soroconversio HBeAg/anti-HBe e HBsAg/
anti-HBs) e eventos adversos.

Para avaliagdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos
randomizados controlados foi utilizada a escala de Jadad modificada*.
O sistema de Jadad consta de trés topicos centrados na validade
interna da pesquisa, contendo sete questoes dicotomicas, referentes a
randomizagio, mascaramento e perda de participantes, diretamente
relacionadas com a reducdo de vieses. Estudos clinicos com
pontuagao zero a dois sao considerados como de baixa qualidade, de
trés a quatro de moderada qualidade e cinco a seis de alta qualidade. O
processo de avaliagao da qualidade dos estudos também foi realizado
por dois revisores independentes, com a participacdo de um terceiro
revisor, quando nao houve consenso.

Os resultados foram estratificados para HBeAg positivo e
negativo, devido ao curso da doenga, progndstico e diferentes
respostas as alternativas medicamentosas, além de presenga de co-
infec¢ao pelo HIV e resisténcia inicial 8 LAM.

Os dados coletados dos artigos selecionados foram organizados
em tabela, de acordo com autor e ano de publicacio, protocolo de
tratamento, n° de participantes (N), tempo do estudo (Te), tempo
de seguimento (Ts) e tempo total do estudo (T), estado de HBeAg,
resposta viroldgica, histolégica e bioquimica e escores de qualidade
metodoldgica obtidos pela escala de Jadad modificada (Tabela 1).

ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de pesquisa identificou 899 titulos e resumos
(Figura 1). Foram excluidos 768 estudos e permaneceram
131 resumos. Desses, 102 foram excluidos pelas seguintes razdes:
estudo de caso (5), estudo transversal (15), estudo caso-controle (3),
estudo de coorte (36), revisio da literatura (19), estudo duplicado
(10) e ndo relacionado aos objetivos do estudo (14). Dessa forma,
foram incluidos para revisdo 29 ensaios clinicos controlados e
randomizados. Doze estudos abordavam a eficicia do ADV, doze
do ETV e cinco da TBV.

ESCORE DE AVALIACAO METODOLOGICA

Para os 29 ensaios clinicos randomizados, o escore de avaliagio
metodoldgica foi, em média, 3,8 pontos. Um total de 31% obteve
pontuagio 5-6, considerados como de alta qualidade/baixo risco de
viés, enquanto 44,8% obtiveram escore 3-4, demonstrando qualidade
apropriada/moderado risco de viés. E, 24,1%, pontuagao 0-2, que
sdo os de qualidade pobre/alto risco de viés.

Dentre os critérios de Jadad, as principais limitagoes dos estudos
foram: I. método de mascaramento inapropriado (8 estudos); II.
utilizagdo de uma sequéncia inapropriada no método de randomizacao
(10 estudos); II1. auséncia de mascaramento dos dados do coletor ou
avaliador (8 estudos); IV. auséncia de analise de intencio de tratamento
(9 estudos); V. auséncia de descrigao dos participantes excluidos ou
que abandonaram o tratamento (4 estudos).

EFICACIA

ADEFOVIR DIPIVOXIL

Doze ensaios clinicos controlados e randomizados sobre 0 ADV
foram recuperados e analisados (Tabela 1). Nestes, avaliou-se o
uso do ADV em monoterapia, terapia combinada com LAM e em
diferentes doses em pacientes adultos para o tratamento da hepatite

B cronica®*e.

Para pacientes HBeAg positivo, os estudos avaliados demonstraram
que 0 ADV 10mg apresentou atividade tanto em pacientes virgens de
tratamento quanto nos resistentes a LAM. No primeiro caso, ap6s
um ano de tratamento com ADV, observaram-se melhores indices de
resposta com relacdo a perda de HBeAg (13-24% vs 11%), negativacio
dosniveis de DNA do VHB (21-28% vs 0%), soroconversio HBeAg/
anti-HBe (11-12%vs 0-6% ), normalizacao dos niveis de ALT (48-69%
vs 16%) e melhorias histolégicas (53% vs 25%) em comparagdo ao
placebo, com melhores médias de mudanga em escores histolégicos
(necroinflamagio e fibrose). Dose mais elevada de ADV (30mg)
demonstrou resultados terapéuticos melhores que dose de 10mg,
entretanto foram observados niveis de creatinina maiores que 0,5Smg/
dL para a dose de 30mg (8%). O perfil de seguranga do ADV foi

semelhante ao placebo”".
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TABELA 1 - Caracteristicas dos ensaios clinicos controlados sobre hepatite cronica B.

Ref N /Te Intervencao Estado Perda Soroconversao Declinio Negativacao Normalizagio ~ Melhoria *
Ts/T (mg/d) HBeAg HBeAg (%) HBeAg (%) carga viral DNA VHB (%) ALT(%) Histol(%)
5 N=15 ADVI25 ] ; 1,57 0,0 (digene) ; ] 1
Te=4s placebo + - - 07 38,0 (genostics) - -
Ts=12s
T=16s
7 N=515 ADV10 24,0 12,0 3,57+1,64 21,0' 48,0 53,0 6
Te=48s ADV30 + 27,0 14,0 4,45+1,62 39,0! 55,0 59,0
Ts=48s Placebo 11,0 6,0 -0,98+1,32 0,0 16,0 25,0
12 N=52 ADV +/- 5,0 ; 4,03 5,7 25,0 ] 6
Te=48s TNE 0,0 ; 5,74 20,0° 36,0 -
13 N=480 PAA 20,0 18,0 5,0 30,0° 79,0 4
Te=12s AAA & 13,0 8,0 4,5 28,02 69,0 ;
Ts=38s AAP 9,0 7,0 0.2 1,02 21,0
15 LAM 22,0 (525) 17,0 (52s) 4,8 (52s) 41,0 (52s)° 70,0 (525) 4
24,0 (104s) 20,0 (104s)  -3,41 (104s) 26,0 (104s)* 34,0 (104s)
17,0 (128s) 17,0 (128s)  -0,73 (128s) 5,0 (128s)? NI (128s) ;
40,0 (52s)*
N=115 14,0 (104s)*
Te=104s 6,0 (128s)*
Te=128s LAM/ + 12,0 (525) 10,0 (525) 5,4 (525) 40,0 (525)° 47,0 (54s)
T=128s ADV 19,0 (104s) 13,0 (104s) 522 (104s) 26,0 (104s)? 45,0 (104s)
25,0 (1285) 23,0 (1285)  -2,13 (1285) 6,0 (128s)° NI (1285) ;
58,0 (52s)*
43,0 (104s)*
15,0 (128s)*
14 N=54 ADV10 0
Te=48s ADV10+ +/-
T=48s LAM
8 Grupo A 2,0 - - 4,0° 6,0 - 2
N=18S§ LAM/
Te=52s Placebo
Ts=0 Grupo A + 8,0 - - 38,0° 31,0 -
LAM/ADV
T=52s Grupo B - - - 43,0 53,0 -
LAM/ADV
9 N=58 LAM 0,0 6,0 0,31 0,0° 5,0 - 6
Te=48s ADV 16,0 11,0 4,00 26,0° 47,0 ;
Te=16s LAM/ADV + 17,0 0,0 3,46 35,0° 53,0 -
T=64s
6  N-184 ADV 3,91 51,0" 72,0 64,0 4
Te=48s Placebo -1,35 0,0 29,0 33,0
Ts=48s -
T=48s
10 ADV10 3,35 71,0 73,0 89,0 3
ADVI10 1,34 76,0 80,0 70,0
N=179 ex-
Te=48s placebo
Ts=96s Placebo - 3,71 8,0 32,0 50,0
T=144s ex-
ADV10
11 N=185§ ADV10+ - NI 67,0° 69,0 >70,0 4
placebo 62,0
T=240s 58,0
Continua...
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TABELA 1 - Continuagio.

Ref N/Te Intervengao Estado Perda Soroconversao Declinio Negativacao Normalizagao Melhoria *
Ts/T (mg/d) HBeAg HBeAg (%) HBeAg (%) carga viral DNA VHB (%) ALT(%) Histol(%)
16 N=60 LAM/ 88,9 100,0 - 0
Te=48m ADV10 -
Ts=60m LAM 46,7 53,5 -
24 N=42 ETV0,05 - - -2,21 25,0 - 3
Te=4s ETV0,1 - - -2,29 25,0 -
Ts=24s ETVO0,5 +/- = - -2,81 33,0 -
T=28s ETV1,0 - - -2,55 13,0 -
Placebo - - 0,01 0,0 -
17 N=169 ETV0,01 0,0 0,0 2,4 1,9° 50,0 - 3
Te=22s ETV0,1 +/- 13,0 7,0 -4,3 26,5° 83,3 -
Ts=2s ETV0,S 0,0 0,0 -4,8 25,6 69,0 -
T=24s LAM 6,0 3,0 -3,3 17,5 55,0 -
22 N=182 ETV1 11,0 4,0 -5,06 26,0" 68,0 - 6
ETV0,S 9,0 3,0 -4,46 26,0" 59,0 -
Te>Ss +/-
ETVO0,1 0,0 0,0 2,85 4,01 47,0 -
T>52s LAM 9,0 6,0 -1,37 4,0' 6,0 -
19 N=709 ETVO0,5 22,0 21,0 -6,9 67,0 68,0 72,0 4
Te=4s LAM 20,0 18,0 -5,4 36,0” 60,0 62,0
Ts=24s A
T=28s
21 N=407 ETV0,5 11,0 74,0 79,0 3
Te=52s LAM 12,0 37,0 68,0
Ts=44s
T=96s
28 N=709 ETVO0,S + 22,0 21,0 -6,9 67,0 68,0 72,0 3
Te=52s LAM 20,0 18,0 =55 36,0 60,0 62,0
Ts=44s
T=96s <
26 N=136 ETV 0,01 10,0 10,0 -3,11£0,18 - 75,0 - 2
ETV 0,1 13,3 13,3 -4,77£0,17 - 85,3 -
Te=24s +/-
Ts=24s ETV 0,5 3,6 3,6 -5,16%0,13 - 80,0 -
LAM 100 33 3,3 -4,29+0,18 - 78,1 -
23 N=293 ETV1,0 10,0 8,0 -5,11 19,0* 61,0 55,0 6
Te<S2s LAM + 3,0 3,0 -0,48 1o 15,0 28,0
T<52s
28  N=68 ETV 1,0+ +/- 2,0 (48s) 2,0 (485) -3,65/-4,20 6/8,0 34/37,0 - 3
Te=24s HAART
/485 Placebo+ 0,0 0,0 +0,11/-3,56 0/0,0 8/46,0 -
T=48s HAART
27 N=65 ETVO0,5 + 18,0 15,0 7,28+ 0,33 58,0 76,0 - 2
Te=48s ADV 10 22,0 22,0 -5,08+0,46 19,0 63,0 -
Ts=48s
T=52s
20 N=61 ETV0,5 - 15,0 -5,9 71,4 85,7 - 3
T=48s ETV1,0 + - 6,0 -4,3 21,1 74,0 -
LAM - 18,0 -4,2 38,0 76,2 -
18 N=638 ETVO0,5 - - -5,0 90,0* 78,0 70,0 4
Te=48s LAM - - -4,5 72,0 71,0 61,0
Ts=24s -
T=72s
Continua...
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TABELA 1 - Continuagio.

Ref N/Te Intervengao Estado Perda Soroconversao Declinio Negativacao Normalizagao Melhoria *
Ts/T (mg/d) HBeAg HBeAg (%) HBeAg (%) carga viral DNA VHB (%) ALT (%) Histol (%)
30 Placebo -0,13 2
TBV25S 2,50
N=43 TBVSO -2,68
Te=4s TBV100 + -3,19
Ts=12s TBV200 -2,89
T=16 TBV400 -3,63
TBV800 -3,75
31 TBV400 33,0 31,0 6,53 61,0 91,0 6
TBV600 -5,49 82,0
N=104 LAM 28,0 22,0 -4,57 32,0 63,0
T=52s LAM+ % 17,0 15,0 6,04 49,0 81,0
TBV400
LAM+ 5,94 74,0
TBV600
32 N=1370 TBV600 I 25,7 22,5 6,45 60,0 77,2 64,7 6
Te=52s - na na -5,23 88,3 74,4 56,3
Ts=52s LAM i 23,3 21,5 -5,54 40,4 74,9 66,6
T=52s - na na -4,40 71,4 79,3 66,0
33 TBV 600 35,2 29,6 - 55,6 69,5 - 6
N=1370 +
Te=104s LAM 29,2 24,7 : 38,5 61,7 -
TBV 600 : - - - 82,0 77,8 -
LAM - - - 56,7 70,1 -
29 TBV600 16,0 (24s) - -6,30 60,0 (24s) 79,0 - S
N=135 30,0 (52s)
Te=52s ADVI10 11,0 (24s) - 4,97 40,0 (24s) 85,0 -
Ts=52s + 21,0 (52s)
T=52s ADV10 11,0 (24s) - 4,97 54,0 (24s) 85,0 -
seguido 26,0 (52s)
TBV600

Declinio de carga viral: log cépias/mL, *pontuacio de acordo com a escala de Jadad. ! niveis <400 cépias/mL, ><300 cépias/L, 3<200 cépias/mL, *<10* cépias/mL, 3<1.000 copias/mL,

© <169 cépias/mL, "aproximacdo feita a partir do grafico.

N : ntimero de participantes, Te : tempo do estudo, que se refere a semana em que foram apresentados os resultados, Ts : tempo de seguimento, T: tempo total do estudo, s: semanas, m: meses, min: minimo,

d: dia, ADV: adefovir, ET'V: entecavir, LAM: lamivudina, TBV: telbivudina, TNF: tenofovir, ALT: alanina aminotransferase, VHB: virus da hepatite B, PAA: sequéncia da medicagao no estudo: placebo, adefovirnao-

cego, adefovir, AAA: sequéncia da medicagio no estudo: adefovir ndo-cego, adefovir, adefovir, AAP: sequéncia da medicagio no estudo: adefovir randomizado, adefovir nao-cego, placebo, histol: histologica.

Em pacientes resistentes 8 LAM, os resultados dos estudos
analisados foram divergentes®>'*. ADV em monoterapia ou em
terapia combinada com LAM foi mais eficaz do que a monoterapia
com LAM (perda de HBeAg: 16% vs 17% vs 0%; soroconversio
HBeAg/anti-HBe: 11% vs 0% vs 6%; negativagio do DNA do VHB:
26% vs 35% vs 0%; normalizacao dos niveis de ALT: 47% vs 53%
vs 5%)°. No estudo conduzido por Sung e cols', no tratamento de
52 semanas, a LAM apresentou melhores percentuais de resposta
viroldgica e bioquimica do que a terapia combinada. Entretanto,
na manutengao de resposta, foram observados melhores resultados
para a terapia combinada comparada com LAM no seguimento
de 128 semanas para os pardmetros perda de HBeAg: 25% vs 17%
e soroconversio HBeAg/anti-HBe: 23% vs 17%, com excegio de
negativagao do DNA do VHB: 5% vs 6%. Ja no estudo de Perrilo e
cols®, melhores resultados foram observados com terapia combinada
do que LAM em pacientes com doenca hepética compensada
(perda de HBeAg: 8% vs 2%; negativagio do DNA do VHB: 38%
vs 4%; normalizagio dos niveis de ALT: 31% vs 6%). Além disso,

os resultados da terapia combinada foram superiores para pacientes
com doenga hepatica descompensada e transplantados hepéticos do
que em pacientes com doenga hepatica compensada (negativagio
do DNA do VHB: 43% vs 38% e normaliza¢do dos niveis de
ALT: 53% vs 31%). Akyildiz e cols' encontraram que monoterapia
é semelhante a terapia combinada com relagio a resposta viroldgica,
considerada como DNA do VHB (< 2.000 cépias/mL) (57% vs 56%)
e normalizagdo dos niveis de ALT em 12 meses de tratamento
(valores nao informados).

Com relagao a resisténcia, apds um ano de tratamento e durante
o seguimento de dois anos, respectivamente, a terapia combinada
ADV/LAM apresentou menor propor¢ao de mutagio (9% e 15%)
do que a monoterapia LAM (20% e 43%). As mutagdes foram
associadas 4 elevagdo dos niveis de DNA do VHB apds o tratamento
(58% vs 40%)". No estudo de Perrilo e cols®, detectou-se menor
percentual de mutantes YMDD apds 52 semanas de tratamento para
os grupos em uso de LAM/ADV em comparagao ao grupo LAM/
placebo em pacientes com doengahepética compensada (62%vs 96%).
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Numero de estudos
encontrados inicialmente na
busca: 899

—

A

Titulos excluidos: 498

Razoes para exclusao dos titulos

Titulos incluidos: 404

Estudos sobre os fatores de risco: 16
Estudos em criancas: 39

Excluidos com base em uma reavaliagdo dos
titulos: 273

Razoes para exclusao dos titulos:

A

Estudo de outros tratamentos: 125
Estudos relacionados com
genética/imunologia: 77

Estudos com outras patologias: 85
Estudos fora do objetivo: 153

Estudos descritivos (coinfecgio): 7
Estudos sobre Delta virus: §
Estudos descritivos: 19

Numero de resumos
ordenados: 131

Estudos sobre HCC: 41

Estudos de histologia/patologia: 17
Estudos de genética/imunologia: 51
Estudos de revisao: 27

Estudos relacionados a transplantes: 22
Estudos fora do objetivo: 84

Excluidos com base nos resumos: 102

Razoes para exclusao:
Estudo de caso: §

Estudo duplicado: 10
Estudo caso-controle: 3
Estudos de coorte: 36
Estudos de revisao: 19
Estudos transversais: 15
Estudos fora do escopo: 14

Ensaios clinicos randomizados e controlados incluidos: 29

FIGURA 1 - Representagio esquemitica dos resultados de inclusdo/exclusao de artigos.

Peters e cols’ também observaram reversao da mutagio na posigao
M204 em 37% dos pacientes recebendo ADV.

Aocorréncia de pelo menos um evento adverso foi observada em
todos os estudos. A interrup¢do de tratamento atribuida aos eventos
adversos foirara (<1%-7,5%). Dentre os eventos adversos para ADV
10mg, os mais frequentes foram cefaléia, fadiga/astenia, sindrome
do tipo viral, infecgao do trato respiratdrio superior e dor abdominal.
Em um ano de tratamento, ndo se observaram alteragdes dos niveis
séricos de creatinina comparando-se ADV 10mg com placebo’ ou
LAM®'. Para o ADV 30mg, observou-se um aumento nos niveis
séricos de creatinina (>0,5mg/dL) em 8% dos pacientes’. Flares
(ALT >10xLSN) ocorreram em 10% dos pacientes em tratamento
com ADV 10mg e em 19% daqueles que receberam placebo’. No
estudo de Peters e cols®, foram observados flares (niveis de ALT >$
x limite superior da normalidade (LSN)) em 37% no grupo ADV,
porém sem elevagdo dos niveis de DNA do VHB. Sung e cols'
detectaram flares (niveis de ALT >S5 x LSN) com elevagio dos niveis
de DNA do VHB em 20% dos pacientes que receberam monoterapia
com LAM em comparag¢do a 9% dos que receberam ADV/LAM.

Nos pacientes com HBeAg negativo, os estudos avaliados
demonstraram que o ADV 10mg foi eficaz em pacientes virgens de
tratamento. Apds um ano de tratamento com ADV, observaram-se
melhores indices de resposta com relagao a negativagao dos niveis
de DNA do VHB (51% vs 0%), normalizagio dos niveis de ALT
(72%vs29%) e melhorias histoldgicas (64% vs 33%) em comparagio
ao placebo®. Resultados de estudos prolongados indicam que o
tratamento precisa ser continuado para que a resposta bioquimica e

histoldgica seja mantida'®"".

Por outro lado, apds cinco anos de tratamento, 3% dos pacientes
tratados com ADV tiveram aumento da creatinina sérica igual
ou superior a 0,5mg/dL em relagao aos valores pré-tratamento e
desenvolveram carcinoma hepatocelular. Nao houve desenvolvimento
de resisténcia no primeiro ano de tratamento com ADV. Entretanto,
29% dos pacientes desenvolveram resisténcia apds cinco anos de
tratamento (N236T e A181V), que se refletiu em aumentos dos
niveis de DNA do VHB e de ALT™.

Vassiliadis e cols'® realizaram estudo em pacientes HBeAg
negativo resistentes 8 LAM comparando o tratamento com ADV
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10mg e ADV/LAM. Em 48 meses, niveis indetectédveis do DNA do
VHB (<400 cépias/mL) foram observados em 88,9% (LAM/ADV)
vs 46,7% (ADV) (p=0,009). A normalizagio dos niveis da ALT
ocorreu para LAM/ADV no 36° (p<0,0001) e 48° més (p=0,001)
e durante todo o periodo de acompanhamento (90,9% vs 57,1%,
p=0,01). A emergéncia de resisténcia a0 ADV (mutagdo rtN236T
e rtA181v/rtN236T) foi detectada em 4,4% (LAM/ADV) e
40% (ADV) dos pacientes (p<0,001).

Dois estudos avaliaram o uso de ADV em pacientes co-infectados
com VHB e HIV>'2, No estudo de Gilson e cols®, observou-se um
decréscimo na média dos niveis de DNA do VHB em pacientes que
utilizaram ADV 125mg em relagio ao placebo (-4,03 vs 0). Contudo,
o estudo apresenta limitagoes relativas ao grupo de comparagio
(placebo), ao curto periodo de tratamento, tamanho de amostra
reduzido e medidas de resultado restritas & redu¢do dos niveis de
DNA do VHB. Ja no estudo de Peters cols'?, o TNF se mostrou
superior ao ADV em relag¢do a negativagio do DNA do VHB
(20% vs 5,7%) e a normalizagio dos niveis de ALT (36% vs 25%).
Flares (ALT > 3x LSN) foram semelhantes nos grupo ADV e TNF
e nio ocorreram elevac¢do nos niveis séricos de creatinina (>0,5mg/
dL) em nenhum dos grupos de tratamento2.

Observou-se nesta revisdo que, em pacientes HBeAg positivo,
virgens de tratamento, a dose de 10mg do ADV mostrou-se mais
segura e eficaz que o placebo para os pardmetros negativagdo
dos niveis de DNA do VHB, normalizacao dos niveis de ALT,
melhorias histologicas, perda de HBeAg e soroconversao. Resultados
semelhantes foram detectados em revisio sistemdtica demonstrando
que o ADV foi mais eficaz que placebo na redugao do DNA do
VHB para niveis baixos ou indetectdveis em 21-51% vs 0% e na
soroconversio HBeAg/anti-HBe que placebo (12-14% vs 6%)>.

Lok e McMahon*relatam que, para pacientes HBeAg positivo, o
tratamento com ADV deve ser descontinuado para os que confirmarem
soroconversio HBeAg e tiverem completado um periodo adicional
de seis meses de consolidacdo do tratamento. O tratamento deve
ser continuado em pacientes que nao soroconverteram HBeAg, mas
esses devem apresentar niveis de DNA do VHB suprimido.

Em pacientesresistentes a LAM, a terapia combinada ADV/LAM
se mostrou mais eficaz do que monoterapia com LAM***. Além disso,
os resultados da terapia combinada foram melhores para pacientes
com doenga hepética descompensada e transplantados hepéticos do
que em pacientes com doenca hepatica compensada®. Shepherd e
cols®, em uma revisao sistematica, também encontrou melhores niveis
de redugio de DNA do VHB com terapia combinada (ADV/LAM)
(35-85%) em comparagio A terapia continuada com LAM (0-11%).
As reducdes dos niveis de DNA do VHB foram mantidas com o
tratamento continuado. Normaliza¢ao dos niveis de ALT também foi
observada em todos os estudos em graus variados. Taxas de respostas
para a monoterapia com ADV apds um ano de tratamento foram de
48-72% comparado a 16-29% do placebo. ADV foi mais eficaz que
placebo com relagao a melhoria dos indices histolégicos.

Vassiliadis e cols'® demonstraram que nos pacientes HBeAg
negativo resistentes 3 LAM, a terapia combinada (ADV/LAM)
apresentou efetiva supressao viral e emergéncia de resisténcia em
apenas 4,4% quando comparado & monoterapia (ADV).

Para pacientes HBeAg negativo tratados com ADV em
comparagio aos que receberam placebo, foram observados melhores
niveis de DNA do VHB (<400 c6pias/mL), melhora dos indices de
atividade histolégica (necroinflamagio e fibrose), e maiores taxas de

normalizacdo dos niveis de ALT®. O tratamento precisa ser continuado
por pelo menos um ano para que as respostas bioquimica e histoldgica
sejam mantidas e os niveis de DNA do VHB sejam persistentemente
indetectéveis por varios anos'®'"***, Lok e McMahon** relataram
que nesses pacientes, a supressdo viral foi sustentada em apenas
8% dos pacientes que cessaram o tratamento com ADV apds um
ano de tratamento. A grande maioria dos pacientes que continua
o tratamento por mais de cinco anos, mantém a resposta, mas nio
apresenta melhoria de resposta ap6s o primeiro ano.

Em pacientesresistentes a LAM, a terapia combinada ADV/LAM
apresentou melhores resultados e menor proporgao de mutagao que
amonoterapia LAM®". Elevado percentual de reversiao da mutagao
na posicio M204 nos pacientes recebendo ADV foi observado®.
Keeffe e cols® apontam que muitos pacientes tem sido tratados
com sucesso com a terapia combinada, com risco muito baixo de
resisténcia antiviral e existe um consenso de que nao hd necessidade
de substitui¢do da terapia. A chance de desenvolver resisténcia ao
ADV ¢é pequena devido a semelhanga do ADV ao substrato natural
(monofosfato de desoxiadenosina) ou a estrutura aciclica flexivel
da molécula do ADV, a qual permite muitas formas de ligacdo.
Nio obstante, Lok e McMahon?**, em avalia¢do de estudos recentes
de resisténcia que utilizaram métodos mais sensiveis, relataram a
detecgdo de mutagesresistentes ao ADV apds um ano de tratamento
e taxas de resisténcia genotipica superiores a 20% apds dois anos de
tratamento. A resisténciaao ADV foi encontrada predominantemente
em pacientes que apresentaram resisténcia préviaa LAM e mudaram
aterapia para ADV. Nesses pacientes os autores consideram, com base
em estudos observacionais, a possibilidade de re-introdu¢ao da LAM
em associacio com ADV. No entanto, a manutencio da resposta é
desconhecida e are-emergéncia de mutagdes resistentes a LAM tem
sido descrita. Ainda segundo Lok e McMahon?, se a resisténcia ao
ADV ocorrer em pacientes sem exposi¢ao prévia a outros andlogos
de nucleosideos, a associagao de LAM ou ETV ao ADV ¢é sugerida.

Autores apontam, ainda, que o ADV deve ser substituido pelo
TNF como primeira escolha em pacientes co-infectados VHB e
HIV,

ENTECAVIR

Doze ensaios clinicos controlados e randomizados sobre o ETV
foram analisados'”?®. Dois estudos avaliaram o uso de ETV em
pacientes HBeAg positivo e negativo'”**. No estudo que comparou
ETV, em diferentes doses com placebo, a duragao do tratamento
foi de apenas um més, o que dificultou a avaliagao dos resultados®.
Na comparagio de ETV a LAM, em seis meses de tratamento, foi
observada atividade semelhante contra o VHB do ET'V nas doses de
0,1 e 0,5mg comparado 8 LAM para negativagio de DNA do VHB e
normaliza¢io dos niveis de ALT; contudo, as diferencas nao foram
estatisticamente significantes'”.

Entre pacientes HBeAg positivo, o uso de ETV 0,Smg comparado
aLAM apresentou melhores resultados para negativagao do DNA do
VHB (67-71,4% vs 36-38%), reducao dos niveis de ALT (68-85,7%
vs 60-76,2%) e melhorias histologicas (72% vs 62%). Entretanto, a
soroconversio HBeAg/anti-HBe (15-22% vs 18-20%)'>* e perda de
HBsAg (2% vs 1%) foram similares entre os grupos'®. Manutengio
daresposta por 24 semanas foi observada em maior proporgao para o
grupo ETV em comparagio ao grupo LAM (82%vs 73%)". Pacientes
que apresentaram resposta viroldgica no estudo de Chang e cols"
foram acompanhados por mais 44 semanas com ETV comparado a
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LAM e verificou-se manutengao de resposta em relagao a negativagao
de DNA do VHB (74% vs 37%) e normalizagio dos niveis de ALT
(79% vs 68%). As taxas de soroconversdao HBeAg/anti-HBe foram
semelhantes entre os grupos (11% vs 12%)2..

Pacientes do estudo ETV-022" foram acompanhados e
utilizaram ETV 0,5mg ou LAM. Pacientes com resposta viroldgica
(DNA do VHB <0,7mEq/mL e sem perda de HBeAg) continuaram
o estudo por 96 semanas e os nio respondentes (DNA do VHB
>0,7mEq/mL) foram selecionados para o estudo ETV-901. Dos
tratados com ETYV, foram observados niveis indetectdveis de DNA
do VHB (<300 cépias/mL) em 74% dos pacientes com 52 semanas.
No ano dois, 79% normalizaram ALT. Dos tratados com LAM, ao
final do segundo ano, foram observados niveis indetectdveis de
DNA do VHB em 37% dos pacientes e 68% normalizaram ALT.
Soroconversio HBeAg foi semelhante entre os grupos, sendo
11% (ETV) e 12% (LAM). Pacientes acompanhados no ETV-901
receberam ETV 1mg ou LAM. Dos pacientes que participaram do
estudo, 77,8% mantiveram niveis de DNA do VHB indetectdveis
durante tratamento com ETV*.

Um estudo multicéntrico em pacientes HBeAg positivo e
negativo, virgens de tratamento, foi conduzido durante 24 semanas
comparando ETV 0,01, 0,1 e 0,5mg a LAM. Maior queda dos niveis
do DNA do VHB na 22* semana foi observada para LAM e ETV
0,Smg. Nao foram encontradas diferengas nas taxas de soroconversao
e niveis de ALT comparando-se os grupos ET'V e LAM. Nenhum
caso de resisténcia a LAM ou ao ETV foi registrado. Normalizagao
dos niveis de ALT foi de 80% (ETV 0,5mg) e 78,1% (LAM)*.

Em pacientes HBeAg positivo e negativo, resistentes a LAM,
observou-se que o ETV 1mg apresentou melhor resposta do que
a LAM em relagdo a perda de HBeAg (11% vs 9%), negativagdo
de carga viral (26% vs 4%) e normalizagio dos niveis de ALT
(68% vs 6%). Contudo, a LAM apresentou melhores resultados de
soroconversio HBeAg (6% vs 4%)%.

Em pacientes HBeAg positivo, resistentes a LAM, a substitui¢ao
do tratamento para ETV 1mg resultou em melhorias histoldgicas
(55% vs 28%), melhores resultados para perda de HBeAg
(10% vs 3%), soroconversio HBeAg/anti-HBe (8% vs 3%),
negativagio do DNA do VHB (19%vs 1%) e normalizagao dos niveis
de ALT (61% vs 15%)%.

Lai e cols'® observaram que entre pacientes HBeAg negativo,
sem tratamento prévio com anédlogos de nucleosideos, as taxas de
melhoria histolégica (70% vs 61%), negativagio do DNA do VHB
(90% vs 72%) e normalizagio dos niveis de ALT (78% vs 71%)
foram maiores em 48 semanas de tratamento com ETV 0,5mg do
que com a LAM.

Em pacientes virgens de tratamento, nio se observou emergéncia
de variantes resistentes ao ETV em até 48 semanas de tratamento,
independente de apresentarem recaidas viroldgicas'.

Em pacientes resistentes 8 LAM, foi observado maior percentual
(17%vs 11%) de pacientes com substitui¢des emergentes nos residuos
nao comumente associados 4 resisténcia 8 LAM apds pelo menos 24
semanas de tratamento. Andlises genotipicas nao evidenciaram relagao
entre aresposta viroldgicaao ET'V e presenga de substitui¢oes associadas
aresisténcia 8 LAM ou outras substitui¢des na transcriptase reversa®.
Recaida viroldgica devido 4 mutagio de resisténciaao ET'V foi detectada
em menos de 2% dos pacientes apds um ano de tratamento e evidéncia
de resisténcia genotipica seguiu 0 mesmo padrao®.

Um estudo multicéntrico nao cego foi conduzido para comparar
0ETV0,5mge ADV 10mg em pacientes HBeAg positivo, virgens de
tratamento por um minimo de 52 semanas. Resultados de redugao
média de carga viral apés 48 semanas (7,28 £ 0,33 vs - 5,08 + 0,46)
e normalizagio dos niveis de ALT (76% vs 63%) foram melhores
no grupo do ETV. As taxas de perda e de soroconversio de HBeAg
foram semelhantes entre os grupos®.

Um estudo multicéntrico internacional avaliou o uso de ETV
1,0mg em pacientes co-infectados com VHB/HIV que recebiam
terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) contendo LAM
300mg. Observou-se um decréscimo na média dos niveis de DNA
do VHB em pacientes que utilizaram ETV+HAART em relagao ao
placebo+HAART em 48 semanas (-4,20 vs -3,56 log,  copias/mL).
Porém, normalizagao dos niveis de ALT foram melhores no grupo
placebo+HAART (37% vs 46%). Niveis indetectiveis de DNA do
VHB (<300 cépias/mL) foram observados somente nos pacientes
do grupo ETV+HAART (8%)%.

A ocorréncia de pelo menos um evento adverso foi observada
em todos os estudos. A interrupgao de tratamento atribuida aos
eventos adversos foi rara (1-9%). O perfil de seguranca do ETV foi
semelhante a0 da LAM nos estudos avaliados. Dentre os eventos
adversos para ET'V, nas diferentes doses, os mais frequentes foram
cefaléia, fadiga, dor abdominal, infec¢ao do trato respiratdrio superior
e rinite. Todos os estudos registraram ocorréncia de flares, sendo
que na maioria os niveis de ALT foram superiores a 10 vezes o LSN,
com variagoes entre <1% a 3% para ETV 0,5mge 0a 11% para LAM.
Lai e cols'” relataram ainda a ocorréncia de flares (ALT >3x niveis
basais) apés descontinuagdo do tratamento nas 24 semanas
subsequentes em 21,2%, 3%, 4,5% e 10% dos pacientes recebendo
ETV 0,01, 0,1 e 0,5Smg e LAM, respectivamente.

Nesta revisao, pacientes HBeAg positivo em uso de ETV 0,5mg
comparado 8 LAM apresentaram melhores resultados para negativagao
do DNA do VHB, redugao dos niveis de ALT e melhorias histoldgicas
tanto na resposta inicial ao tratamento, quanto na manutencio da
resposta. Entretanto, a soroconversaio HBeAg/anti-HBe e perda de
HBsAg foram similares entre os grupos'®?°**, Lok e McMahon*, em
revisao de literatura, ressaltam que entre os pacientes em uso de ETV
que soroconverteram HBeAg apds um ano de tratamento, cerca de
70% sustentaram a soroconversao'**'. O ETV comparado ao ADV em
pacientes HBeAg positivo, virgens de tratamento por um minimo de
52 semanas. Demonstrou melhores resultados em relagio a reducio
meédia de carga viral e normalizagio dos niveis de ALT?".

Em pacientes HBeAg positivo e negativo, resistentes a LAM,
observou-se que a dose de 1mg de ET'V apresentou melhor resposta
do que a LAM em relagdo a perda de HBeAg, negativagao de carga
viral e normalizagao dos niveis de ALT. Contudo, a LAM apresentou
melhores resultados de soroconversio HBeAg. Resultados de

soroconversio HBeAg/anti-HBe foram conflitantes*>*,

Melhores resultados com ETV 0,5Smg foram observados entre
pacientes HBeAg negativo virgens de tratamento em relagao a
LAM para melhoria histoldgica, negativagaio do DNA do VHB e
normaliza¢io dos niveis de ALT™.

Em pacientes virgens de tratamento, nao se observou evidéncia
de resisténcia ao ETV em até 48 semanas de tratamento'”. J4 para
pacientes resistentes & LAM, foi observado maior percentual de
pacientes com substituigoes emergentes nos residuos nio comumente
associados a resisténcia a LAM ap6s pelo menos 24
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semanas de tratamento®’. Todavia, recaida virolégica devido a
mutacio de resisténcia ao ETV foi detectada em menos de 2% dos
pacientes apds um ano de tratamento®.

Os estudos selecionados nesta revisdio nao apresentaram
tempo suficiente para avaliar resisténcia progressiva ao ETV.
Contudo, estudos em pacientes de triagens clinicas de fase II/III,
acompanhados por cinco anos e que avaliaram especificamente
resisténcia ao ETV, demonstram maior progressao de resisténcia em
pacientes resistentes 8 LAM do que em virgens de tratamento®*3,
Em pacientes virgens de tratamento, a probabilidade genotipica de
resisténcia foi menor que 1% em 4 anos e a probabilidade cumulativa
de resisténcia ao ETV foi de 1,2% em cinco anos***. Em pacientes
resistentes 8 LAM, a probabilidade foi de 6%, 15%, 36%, 46% e 51%
em cinco anos, respectivamente, e recaida viroldgica com resisténcia
a0 ETV foi de 43% nesse mesmo periodo®. Esses resultados sugerem
resisténcia cruzada da LAM e ETV. A resisténcia ao ETV requer
resisténcia pré-existente 8 LAM.

Na presente revisao, o perfil de seguranca do ETV foi semelhante
a0 daLAM nos estudos avaliados. Keefte e cols* recomendaram o ETV
como alternativa de primeira escolha para pacientes HBeAg positivo
com niveis de DNA do VHB>20.000UI/mL e niveis de ALT elevados.
Entretanto, ETV poderia ser preferido para pacientes com altos niveis
de DNA do VHB e/ou niveis normais de ALT no pré-tratamento,
considerando que aresposta a terapia com INF é baixa nessa populagio.
ETV também é recomendado em pacientes HBeAg negativo quando
hd indicacdo de tratamento, ou seja, quando os niveis de DNA do
VHB forem > 2.000UI/mL. Esses autores consideram o ETV como
alternativa de primeira escolha em pacientes virgens de tratamento,
iniciando terapia antiviral, com base na sua poténcia superior e baixas
taxas de resisténcia. Avaliam ainda que pacientes que requerem terapia
por mais de um ano, provavelmente, sio melhores tratados com ETV,
uma vez que as taxas de resisténcia ao firmaco sdo muito baixas.
Entretanto, como ja mencionado, altas taxas de resisténcia tém sido
observadas em pacientes resistentes a LAM em uso de ET'V.

Em pacientes resistentes 8 LAM, Lok e McMahon* indicam a
descontinuagio desse firmaco por ocasido da mudanca de tratamento
para ET'V, a fim de reduzir o risco de resisténcia ao ETV. Entretanto,
estudos de longa duragdo sao necessdrios para avaliar o perfil de
resisténcia, seguranga e tolerancia.

Os achados desta revisio demonstram que o uso de ETV 0,5mg
em pacientes HBeAg positivo e negativo, virgens de tratamento,
apresenta bons resultados (perda de HBeAg negativacao de carga
viral e normalizagao dos niveis de ALT, soroconversio HBeAg/
anti-HBe e melhorias histolégicas). Entretanto, o uso do ETV deve
ser evitado em pacientes resistentes a LAM devido ao risco potencial
de resisténcia cruzada.

Em co-infectados VHB/HIV, a associa¢io do ETV demonstrou
redugio clinicasignificativa dos niveis de DNA do VHB e manutencao

da supressio da viremia do HIV assim como no tratamento com a
LAM?*

TELBIVUDINA

Cinco estudos avaliaram a eficicia da TBV*. O primeiro estudo
comparou diferentes doses (25, 50, 100, 200, 400 e 800mg) com
placebo, em pacientes HBeAg positivo tratados por quatro meses
e acompanhados por até um ano, e apresentou boa resposta com
relagdo ao declinio dos niveis de DNA do VHB em todas as doses,
com melhores resultados para aquelas de 400 e 800mg (-3,63 e -3,75
log cépias/mL). Apés a interrupgdo do tratamento, doses de 400 e

800mg de TBV demonstraram melhores resultados de manutengao
de resposta. A resposta virolégica (redugio dos niveis de DNA do
VHB > 2 log cépias/mL) foi observada em 97% dos tratados com
TBV comparado a 0% do placebo™.

Para pacientes HBeAg positivo, virgens de tratamento, os
trés estudos avaliados demonstraram que a TBV em esquemas
combinados ou monoterapia apresentou respostas virologicas e
bioquimicas superiores 3 LAM apds um e dois anos de tratamento.
Entretanto, para os pardmetros perda de HBeAg (33-25% vs 23-
28%) e soroconversio HBeAg/anti-HBe (22,5-31%vs21,5-22%)
as diferengas nao foram estatisticamente significativas. Logo,
diferengas mais expressivas dizem respeito a negativagao dos
niveis do DNA do VHB (60-61% vs 32-40,4%) e normalizagao
dos niveis de ALT (77,2-91% vs 63-74,9%)3"*2. Esquemas
combinados apresentaram resultados inferiores & monoterapia
com TBV nas diferentes doses para os pardimetros negativagao
dos niveis de DNA do VHB (49% vs 61%), normalizagio dos
niveis de ALT (74-81% vs 82-91%) e soroconversio HBeAg/
anti-HBe (15% vs 31%)3".

Pacientes HBeAg positivo do estudo de Lai e cols®* foram
acompanhados por mais um ano. Niveis indetectiveis de DNA
do VHB (<300 cépias/mL) foram observados em 55,6% (TBV)
vs 38,5% (LAM) (p<0,001). Perda de HBeAg em 35,2% vs 29,2%
(p=0,056) e soroconversio HBeAg em 29,6% vs 24,7% (p=0,095).
Normalizagdo dos niveis de ALT em 69,5% vs 61,7% (p<0,05) e
aumento persistente da concentragio do DNA do VHB (>1 log,
copias/mL) em 28,8% vs 46,9% (p<0,001). Resisténcia virolégica
em 25,1% e 39,5% (p<0,001)*.

Lai e cols®* também avaliaram pacientes HBeAg negativo e virgens
de tratamento. Neste estudo, a TBV demonstrou maior supressao do
DNA do VHB (88,3% vs 71,4%) em comparagio 8 LAM. As taxas
de normalizacdo dos niveis de ALT foram elevadas em ambos os
grupos (74,4% vs 79,3%). Apés um ano de tratamento, as taxas de
resposta histoldgica foram melhores em pacientes tratados com TBV
do que aqueles tratados com LAM para pacientes HBeAg positivo
(64,7% vs 56,3%) e para os HBeAg negativo foram semelhantes
(66,6% vs 66%).

Para pacientes HBeAg negativo do estudo de Lai e cols¥,
acompanhados por mais um ano, niveis indetectiveis de DNA do
VHB (<300 cépias/mL) foram observados em 82% (TBV) vs 56,7%
(LAM) (p<0,001) e normalizacio de ALT em 77,8% vs 70,1%
(p=0,073). Aumento persistente da concentragio do DNA do VHB
(>1log, copias/mL) foide 12,2% vs 31,7% (p<0,001) e resisténcia
virolégica em 10,8% e 25,9% (p<0,001)*.

Apenas um estudo comparou TBV ao ADV em pacientes virgens
de tratamento®. Observou-se maior supressio de DNA do VHB com
o uso de TBV em monoterapia (60%) ou terapia combinada (54%)
do que com ADV (40%) apds 24 semanas de tratamento. Apds
52 semanas, a supressio de DNA do VHB foi maior em pacientes
que receberam TBV continuamente (60%) do que aqueles que
substituiram por TBV apds 24 semanas de uso de ADV (54%), mas as
diferengas nao foram estatisticamente significativas. Também, nao se
evidenciaram essas diferengas entre os grupos quanto a normalizagao
dos niveis de ALT (79% vs 85% vs 85%).

Nos estudos que compararam TBV a LAM?3"* foram observadas
mutagdes nos grupos da TBV em menor frequéncia do que a
LAM (<5% vs <11%). Lai e cols®! observaram a mutacao M2041
(reconhecida como resistente 3 TBV) no grupo TBV em monoterapia
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e as mutagdes M204I e L180M + M204V no grupo de terapia
combinada. Além disso, as frequéncias de recaidas virais foram
semelhantes entre esses grupos. Mutag¢oes secunddrias L80I/V e
L80I/V+L180M acompanharam a mutagao M204I em 2,2% e 0,3%
dos pacientes que receberam a TBV no estudo de Lai e cols®.

Nenhuma mutagio A181V/T ou N236T foi detectada no grupo
de pacientes tratados com ADV. A mutagao M204I foi detectada nos
trés pacientes do grupo TBV, sendo que em um desses pacientes, ela
foi acompanhada da alteragao L80V*.

Aocorréncia de pelo menos um evento adverso foi observada em
todos os estudos. A interrup¢ao de tratamento atribuida aos eventos
adversos foi registrada em apenas um estudo®. O perfil de seguranca
da TBV foi semelhante a0 da LAM e do ADV nos estudos avaliados.
Dentre os eventos adversos para TBV, nas diferentes doses, os mais
frequentes foram cefaléia, sindrome do tipo viral e infecgao do trato
respiratdrio superior. Niveis elevados de creatina quinase foram mais
comuns nos grupos de TBV 600mg (7,5-14%) em comparagio a TBV
400mg (5%) e LAM (0-3,5%)%"%2. Cerca de 9% dos pacientes que
utilizaram TBYV, tanto em monoterapia como em combinac¢io com
ADV, apresentaram mialgia®. Flares (niveis de ALT > 3x ou > 10x
alinha de base) foram registrados apenas no estudo de Lai e cols™.
Os niveis séricos de creatinina se elevaram (>1,3mg/dL) em apenas
um paciente do grupo ADV, mas se normalizaram apds a semana 52,
quando da substitui¢ao paraa TBV?.

Para pacientes HBeAg positivo, virgens de tratamento, em uso
de TBV, observou-se que esquemas combinados apresentaram
resultados inferiores a monoterapia com TBV. Em comparagao
a LAM, a TBV demonstrou maior supressio do DNA do VHB e
melhores taxas de resposta histolégica®. No estudo que comparou
TBV ao ADV, em pacientes virgens de tratamento, observou-se maior
supressio de DNA do VHB com o uso de TBV em monoterapia
e terapia combinada do que com ADV. Entretanto, a substituigao
de TBV por ADV, ap6s 52 semanas, nao demonstrou diferengas
estatisticamente significativas em relagao a supressio de DNA do
VHB e normalizagao dos niveis de ALT?.

Diante desses resultados, Matthews*’, em revisao de literatura
sobre a TBV, ressalta que a terapia combinada ndo apresenta vantagens
em relacdo d monoterapia com TBV. Uma possivel explicagao é o fato
de ambos os fairmacos serem andlogos de L-nucleosideos, de forma
que podem competir pelo mesmo sitio de agao®.

Todos os estudos analisados demonstraram que a TBV é mais
potente que o placebo e a LAM na inibi¢ao da replicacao viral.
Entretanto, Lok e McMahon* apontam que a TBV associa-se com
altas taxas de resisténcia e resisténcia cruzada com a LAM. Apesar da
TBV demonstrar eficicia superiora LAM e ADV em ensaios clinicos,
0 seu uso estd associado com taxas intermedidrias de resisténcia
comparada a esses fairmacos. Além disso, ndo ha um monitoramento
da resisténcia & TBV em longo prazo; com isso, no tem sido o
medicamento de primeira escolha para pacientes com hepatite
cronica B e nao sio indicados para pacientes HBeAg positivo com

niveis de ALT normais no pré-tratamento’*.

Niveis elevados de creatinoquinase foram mais comuns nos
grupos de TBV 600mg em comparagao a TBV 400mg e LAM*'*,
Os sintomas associados a elevagao de creatinoquinase incluem
mialgias e fraqueza muscular e sugere-se a descontinuagao da terapia
na presenca desses eventos adversos®.

CONSIDERAGCOES GERAIS

Em termos metodoldgicos, a maioria dos artigos avaliados
apresentou escores moderados (3-4) ou superior, indicando
qualidade metodoldgica apropriada. As principais limitagoes dos
estudos foram em relacdo a sequéncia de randomizagao utilizada,
muitas vezes oculta ou inapropriada e auséncia de andlise de intengao
de tratamento.

Considerando que a genotipagem do VHB tem se mostrado util
no manuseio de pacientes infectados pelo VHB, uma vez que interfere
na resposta ao tratamento, a caréncia de publica¢des nacionais de
ensaios clinicos controlados e randomizados relativas ao tratamento
da hepatite cronica B constitui uma limita¢do importante nessa
revisdo. Os estudos internacionais sao as principais fontes de pesquisa
para os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite B
cronica, enfocando predominantemente populagdes com gendtipos
B, C e D, sendo que no Brasil prevalecem os gendtipos A e F.

Estd disponivel na literatura um nimero reduzido de ensaios
clinicos que avaliam a eficdcia dos esquemas terapéuticos antivirais,
nas diferentes situagdes clinicas, isto é, descompensagio hepatica,
resisténcia viral 8 LAM, co-infec¢ao do VHB e HIV; status HBeAg,
decorrentes ou associadas a infecgao pelo VHB. Ademais, alguns
estudos nao alcangaram um escore de qualidade metodoldgica
satisfatério e em alguns, os grupos de comparagio com a terapia
antiviral compreendem placebo. No tocante aos eventos adversos,
estes ocorreram em propor¢des semelhantes nos grupos de
comparacado. Vale ressaltar que o tempo para avaliago de eventos
adversos associados a medicamentos em ensaios clinicos, é em
geral, curto e que aqueles eventos com relevancia clinica e que
poderiam ser observados no decorrer do tratamento antiviral
(ex: elevagdo dos niveis de creatinoquinase com o uso de TBV
e nefrotoxicidade com ADV 30mg) necessitam de avaliagio em
estudos de farmacovigilancia.

Aluz dos resultados dos ensaios clinicos disponiveis, recuperados
e analisados nesta revisdo sistemdtica, conclui-se que todos os
analogos de nucleosideos/nucleotideos apresentam eficécia superior
ou similar a LAM. O ETV pode ser indicado para o tratamento da
hepatite B cronica como alternativa 8 LAM em pacientes HBeAg
positivo e negativo virgens de tratamento, considerando o seu
baixo potencial de resisténcia viral. Esse demonstrou também
superioridade quando comparado ao ADV em pacientes HBeAg
positivo. A adi¢io de ADV a LAM apresentou bons resultados no
tratamento de pacientesresistentes a LAM. No entanto, o uso de ETV
e TBV nesses pacientes nao é recomendado pelo risco de ocorréncia
de resisténcia cruzada. Embora a TBV seja um dos mais recentes
antivirais disponiveis para o tratamento da hepatite B cronica,
resisténcia antiviral j4 foi documentada e representa uma grande
limitagdo ao seu uso como op¢ao terapéutica a LAM.

Finalmente, apesar dos andlogos de nucleosideo/nucleotideo
apresentarem eficicia similar ou superior 8 LAM, deve-se ressaltar
que algumas questdes permanecem sem resposta. A soroconversao
HBsAg/anti-HBs é raramente alcangada com o uso dos analogos de
nucleosideo/nucleotideo e o fato de serem antivirais considerados
potentes nao garantem necessariamente uma melhor taxa de
soroconversio HBeAg/anti-HBe. A duracio da terapia, seguranga
e o desenvolvimento de resisténcia, com o uso prolongado destes
antivirais, também, nio foram ainda determinados.
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CONCLUSOES

A literatura atual descreve sete medicamentos efetivos para
alcangar os objetivos de tratamento da hepatite B cronica, a
saber: IFN, PEG, LAM, ADV, ETV, TBV e TNF. A escolha da
terapia deve considerar as vantagens e desvantagens dos firmacos
disponiveis, no que se refere a eficicia, seguranca, resisténcia e via
de administracio®.

O tratamento com ADV resultou em declinio nos niveis de DNA
do VHB e se mostrou eficaz em pacientes HBeAg positivo e negativo
virgens de tratamento e resistentes 8 LAM. Entretanto, os resultados
de perda ousoroconversio HBeAg foram baixos. Terapia combinada
(ADV/LAM) nio demonstrou vantagens em relagio 3 monoterapia
com ADV. Resisténcia antiviral, apés um ano de tratamento, ocorreu
com menor frequéncia em pacientes virgens de tratamento quando
comparado 8 LAM; porém em mutantes YMDD, o desenvolvimento
deresisténcia antiviral ao ADV foi maior. A progressao de resisténcia
foi observada com o aumento do tempo de tratamento. A dose didria
usual dos estudos foi de 10mg. O tratamento com ADV foi bem
tolerado e o perfil de seguranga foi considerado semelhante 8 LAM.
Nefrotoxicidade foi rara; contudo, apresentou aumento do niumero de
casos com o aumento do tempo de tratamento e em doses de 30mg.
O tempo ideal de tratamento ainda permanece indefinido.

O ETV foi liberado recentemente sendo utilizado em dose
de 0,5mg, para pacientes virgens de tratamento, e de 1mg, para os
pacientes resistentes 3 LAM. E descrito como um potente inibidor da
DNA polimerase do VHB cronica e demonstrou melhores resultados
de declinio dos niveis de DNA do VHB em pacientes HBeAg
positivo e negativo quando comparado 4 LAM. Contudo, a LAM
demonstrou melhores resultados de soroconversaio HBeAg. Doses
de 1mg apresentaram resultados superiores a 0,Smg para os pacientes
resistentes 8 LAM. Porém, para esses pacientes, piores resultados
sdo observados em relagao ao declinio dos niveis de DNA do VHB
e normalizagao de ALT comparado aos virgens de tratamento. Apds
um ano, as taxas de resisténcia foram baixas em pacientes virgens
de tratamento. Entretanto, naqueles resistentes 8 LAM, o risco de
desenvolvimento de resisténcia foi maior, sugerindo resisténcia cruzada
daLAM com ETV. O tratamento com ET'V foi bem tolerado e o perfil
de seguranca foi considerado semelhante ao da LAM. Ocorréncias
de flares foram registradas em todos os estudos. O tempo ideal de
tratamento também permanece indefinido até o momento.

A TBV demonstrou-se potente inibidor dos niveis de DNA do
VHB. Os estudos avaliados foram conduzidos em pacientes virgens
de tratamento, HBeAg positivo e negativo e apresentaram melhores
taxas de supressao viral quando comparados a LAM. Resisténcia
a TBV foi baixa em um ano de tratamento. Eventos adversos
foram similares em caracteristicas, gravidade e incidéncia quando
comparado a LAM e placebo, com excecio da elevagio dos niveis
de creatina quinase que foi mais frequente no grupo da TBV e se
relacionam a sintomas clinicos de miopatia.

As principais vantagens dos andlogos de nucleosideos/
nucleotideos sao administragao oral e supressao expressiva da carga
viral. Com relagio aos demais pardmetros de avaliagao, sio em geral,
semelhantes ou levemente superiores 8 LAM. Como desvantagens
ressaltam-se a indefini¢ao da duragdo do tempo necessdrio para
sustentar a resposta ao tratamento. Ademais, o risco da resisténcia
antiviral tem demonstrado aumento com a duragdo da terapia
antiviral.

Virios estudos recentes tém avaliado o efeito dos andlogos
nucleosideos/nucleotideos no tratamento da hepatite B cronica,
sendo que alguns nio foram objetos desta revisao e outros nao sio
conclusivos. Sdo necessdrios mais estudos para fortalecer os niveis
de evidéncia que sustentam a recomendagdo de uso destes novos
medicamentos. Nao obstante, Keeffe e cols*® avaliaram que ETV,
TBV e TNF sdo os andlogos nucleosideos orais mais potentes e tem
demonstrado resultados superiores aos fairmacos de comparagio
em ensaios clinicos controlados e randomizados. Esses autores
consideraram que pacientes virgens de tratamento devem iniciar a
terapia com ETV, PEG ou TNF, com base na superioridade de suas
poténcias nas baixas taxas de resisténcia. Porisso, nio recomendaram
0 ADV como alternativa de primeira escolha.
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