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 História  e  exame físico
 Testes laboratoriais:

 Hemograma, glicemia, creatinina, albumina, protombina (RNI)
 Bilirrubinas, aminotransferases, FA, gama gt
 TSH, T4
 HbeAg e anti-HBe
 HBV-DNA quantitativo (“carga viral”)
 HBV genótipo (desejável)
 Anti-HAV, anti-HCV (anti-HDV se epidemiologia), anti-HIV
 Alfa-fetoproteina, ultrassonografia abdome superior
 Biópsia hepática (estadiamento da doença: grau de necro-inflamação e 

fibrose)  - nem sempre necessária
 Alternativa à biópsia: grau de fibrose por procedimentos não invasivos 

(fibroscan, fibrotest, APRI, etc.)



Fase 
imunotolerante

Transmissão 
vertical

Fase imuno-
ativa

Transmissão 
horizontal

Fase portador 
inativo

Cirrose Hepatocarcinoma
(HCC)

0.5%  por ano dos portadores
Maioria soroconverte a  anti-HBs

Clearance do HBsAg

HBV: histHBV: históória naturalria natural



Imunotolerância Imunoativa e+
(Imunoclearance)

Portador inativo Imunoativa e-
(mutante/reativação)

HBV
DNA

ALT

CONTROLE CONTROLE BIÓPSIA*
TRATAMENTO

BIÓPSIA*
TRATAMENTO

Hepatite crônica HBeAg (+) Hepatite crônica HBeAg (-)

* Indicação variável  segundo “guidelines”



Mutante prMutante préé--corecore versusversus portador inativoportador inativo

Mutante
pré-core

Portador 
inativo

Ambos têm HBeAg negativo
Ambos podem ter ALT normal*

Ambos podem ter DNA baixo/indetectável por PCR**

**Seguimento prolongado
irá mostrar

elevação do HBV-DNA

**Seguimento prolongado
comprova a manutenção

de HBV-DNA baixo

* Transitoriamente                                              * Prolongadamente



Candidatos
a terapia

Não candidatos                         
a terapia

* Não vista na aquisição em idade adulta

• Fase imuno-tolerante*
– HBeAg positivo
– HBV-DNA : nível muito alto de 

replicação
– ALT normal

• Portador “inativo”
– HBeAg negativo
– HBV-DNA:  nível baixo de 

replicação
– ALT normal
– HBsAg pode tornar-se não 

detectável

Imuno clearance (imuno-ativa) 
HBeAg-positivo 
− HBV-DNA: nível alto de 

replicação
− ALT níveis elevados ou 

flutuantes
− Inflamação ativa à biópsia

Reativação (imuno-ativa)
HBeAg-negativo
− HBV-DNA : nível moderado de 

replicação
− ALT níveis elevados ou  

fluctuantes
− Inflamação ativa à biópsia



Tratamento da hepatite B crônicaTratamento da hepatite B crônica
Objetivos:

• Prevenir a progressão da doença hepática
• Reduzir o risco: cirrose, hepatocarcinoma, 

doença hepática terminal e morte

Reduzir a morbi-mortalidade 
da doença hepática

 replicação viral
 lesões necro-inflamatórias hepáticas
 lesões fibróticas (potencial regressão)



Tratamento da hepatite B crônica: Tratamento da hepatite B crônica: 
avaliaavaliaçção da respostaão da resposta

HBV: não é curável mas pode ser controlado pelo bloqueio 
da replicação viral, obtendo-se  supressão sustentada da 

replicação 

Indicadores  de resposta ao tratamento:
– Queda do HBV-DNA sérico a níveis baixos ou 

indetectáveis
– Diminuição ou normalização da ALT 
– HBeAg: perda com soroconversão (em pacientes 

HBeAg-positivos)
– Melhora histológica hepática
– HBsAg: perda ou soroconversão



HBV: opHBV: opçções de tratamento ões de tratamento 

Nucleos(t)ídios: Lamivudina, Adefovir, 
Entecavir, Telbivudina, Tenofovir

1990 1998 2002 2005 2006 2008

Lamivudina

Peginterferon alfa

Entecavir
Tenofovir

Interferon alfa Adefovir Telbivudina



HBV: perfil dos pacientes &HBV: perfil dos pacientes &..
escolha e duraescolha e duraçção do tratamentoão do tratamento

• HBeAg (+), ALT > 2xLSN, HBV-DNA não tão alto:
– Considerar IFN ou peg-IFN; tratamento com 

duração definida
• HBeAg (+) porém sem bons preditores para 

Interferon  &  HBeAg (-):
– Tratamento de longa duração com antivirais 

orais:
e(+)  => até soroconversão a anti-e e consolidação 

por mais 12 meses (a seguir: monitorizar  
eventual sororreversão)

e(-)  => até negativação do HBsAg
– ETV e TDF são os medicamentos de 1ª linha



 HBV-DNA relativamente mais baixo*
 ALT basal elevada* 
 Histologia mostrando hepatite em 

atividade* 
 Ausência de imunodepressão
 Genótipo A (B)
 Ausência de co-morbidade séria
* Denotam presença de resposta imune do paciente contra o HBV



1 Wong et al.  Ann Intern Med 1993;119:312-23
2 Janssen et al. Lancet 2005;365:123-9

3 Lau et al. NEJM 2005; 352:2682-95

IFN (3-6 meses)1 n = 837

PegIFN  2a (12 meses)3 n = 271
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PRÓS

• Duração finita da terapia
• ~ 30% (-) do HBeAg 
• HBe seroconversão durável 
• 3-8% (-) do HBsAg
• Sem resistência 
• Melhora a “long term”

– Correlacionável com a 
negativação do HBeAg 

CONTRAS

• Parenteral
• Efeitos colaterais 

expressivos
• Limitação para uso/eficácia 

limitada:
– Doença descompensada 
– ALT normal                     
– Imunocomprometidos

Quantificação do HBsAg:                                                    
tema atual: a utilização da monitorização da redução/queda do 
HBsAg como possível indicador precoce de resposta/não-resposta 

ao tratamento pelo IFN (ver: Liaw: Hepatology 2011; 2121-9)



RT = transcriptase reversa                     
cccDNA = “covalenty closed circular” DNA                             

“replication template” no núcleo dos hepatócitos

Hepatócito



HBV => enzima: transcriptase reversatranscriptase reversa

Enzima intrisicamente ““errorerror--proneprone”” (pobre “fidelity”)

ausência: função ““proofproof--readingreading””
polimorofismos/mutações => frequentes
geração de múltiplas variantes virais

=> quasiespeciesquasiespecies

HBV: replicação

Pressão antiviral: pode agir no sentido de 
selecionar variantes virais pré-existentes
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Adaptado de: Soriano V et al. & International Panel. AIDS 2008; 22:1399–1410

Barreira genética



Mauss S & Wedemeyer H in: HEPATOLOGY 2009 
A Clinical Textbook – Flying Publ. Berlim



Ghany MG & Doo EC: Hepatology 49:S174-84, 2009
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HBV

HBsAgHBsAg

POLIMERASE/TRPOLIMERASE/TR

Risco potencial: alterações na 
sequência de aa. da TR (mutações 

induzidas pelos antivirais) => 
modif. do HBsAg => prejuízo na 

afinidade do anti- HBsAg 



As mutações de resistência ocorrem na região da transcriptase reversa 
da polimerase do HBV e são identificadas de acordo com sua posição 
na região da transcriptase reversa                 Exemplo: mutação YMDD 

de resistência à lamivudina

Spacer RNase HTranscriptase reversa

aa 1 aa 344

HBV 
polimerase

M2 0 4 V/I

Substituição por valina 
ou isoleucina

– YVDD
- YIDD

Wild-type metionina 
– YMDD

Posição do amino 
ácido substituido
na transcriptase 

reversa 

YMDD

Terminal
protein

Ghany M & Liang J. Gastroenterology 2007;132:1574-85.
Locarnini S & Mason WS. J Hepatol. 2006;44:422-31.

YMDD = tirosina, 
metionina, aspartato, 

aspartato

845 aa



HBV: mutações de resistência   
cruzada mais comuns
Lamivudine Telbivudine Entecavir Adefovir Tenofovir

Wild-type S S S S S

M204l R R I/R S S

L180M + M204V R R I S S

A181 T/V I S S R S

N236T S S S R I

I169T + V173L 
+ M250V* R R R S S

T184G + S202lI/G* R R R S S

Durantel, et al. Hepatology (2004); Brunelle, et al. Hepatology (2005); Yang, et al. Antiviral Therapy (2005); Villet, et al. Gastroenterology (2006);
Delaney, et al. AAC (2006); Villet, et al. J Hepatol (2007); Brunelle, et al. AAC (2007); Qi, et al. Antiviral therapy (2007);

Tenney, et al. AAC (2004 & 2007) ; Villet, et al. J Hepatol (2008).

* (+ L180M + M204I/V)



Supressão rápida e sustentada
da carga viral

Maior potência e  barreira genética 

Evitando o desenvolvimento de Resistência 
Viral….

Keeffe et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008; 268-274
Pawlotsky et al. Gastroenterol 2008; 405-415
Keeffe et al. Clin  Gastroenterol Hepatol, 2007: 890-897

Adesão ao tratamento

Monitorização da carga viral

• LVD ou TBV: HBV DNA a cada 3 a 6 m.

• ETV ou TDF: HBV DNA a cada 6 m. após 
10 ano de início da terapia



Tratamento do HBV: monitorização 
da resposta (HBV-DNA)

Semana 12
Testar para falha primária

Semana 24
Preditores precoces de eficácia

Resposta completa 
HBV-DNA negativo por 

PCR

Resposta parcial 
HBV-DNA 

< 2000 UI/mL
Resposta inadequada 
HBV DNA ≥ 2000 UI/mL

Adicionar outra droga sem 
resistência cruzada ou 

continuar
Monitorizar cada 3-6 meses

Continuar
Monitorizar cada 6 meses

Adicionar/trocar por 
droga mais potente

Monitorizar cada 3-6 meses

Adaptado de Keeffe E et al.: Clin Gastroenterol Hepatol 5:890-7, 2007



1. HBeAg (+) sem cirrose
2. HBeAg (-) sem cirrose
3. Cirrose: HBeAg (+) e (-)
4. Crianças e outros casos especiais:

- Coinfecção HBV / Delta
- Coinfecção HBV / HCV
- Coinfecção HBV / HIV
- Resistentes a análogos

Situações clínicas abordadas no protocolo

Tratamento da Hepatite B crônica                 
protocolo brasileiro 

PN de HVs, Dept. de DST, Aids e Hepatites Virais, SVS-MS: Protocolo Clínico e Diretrizes 
Terapêuticas  para o Tratamento da Hepatite Viral Crônica B e Coinfecções.  DOU 3/11/2009

consideradas 
na presente 

revisão



HBeAg (+) sem cirrose  
quem tratar ?

ALT / AST HBV DNA BIÓPSIA

• Normal <40a: 3/3m
• Normal >40a: biópsia

(tratar se ≥A2/F2)
• Alteradas: tratar

Não é critério
de definição
para início

de tratamento

Facultativa;
recomendada
>40 anos com
qualquer ALT



HBeAg (+) sem cirrose 
como tratar ?

1ª escolha 2a escolha 3ª escolha

IFN alfa
5-10 MUI
4-6 meses

Tenofovi
r

Entecavir

Monitorar
ALT 6/6m
HBV-DNA 
12/12m

< 2.000 UI/mL
Monitorar

HBV-DNA 6/6m

> 2.000 UI/mL
Tratar com
tenofovir

Contra indicação ao TDF:
• insuficiência renal
• risco de perda da função renal:
– DM
– HAS
– Drogas nefrotóxicas



HBeAg (-) sem cirrose 
quem tratar ?

HBV DNA (UI/mL) com qualquer nível de ALT

baixo médio elevado 

<200UI/mL
Entre 200UI/mL - 2.000UI/mL >2.000UI/mL

Monitorar
ALT e HBV-
DNA 6/6m

ALT normal ALT elevada

Tratar
(Biópsia se 

ALT N?)
Biópsia: tratar se ≥A2 e/ou F2



HBeAg (-) sem cirrose 
como tratar ?

1a escolha 2a escolha não respondedores

Tenofovi
r

Entecavir À LAM À ETV

Contraindicação ao TDF:
• insuficiência renal
• risco de perda da função renal:
– DM
– HAS
– Drogas nefrotóxicas

TDF Associar
ADV ou 

trocar TDF



Cirrose HBeAg(+) e (-) 
quem tratar ?

HBeAg reagente HBeAg não-reagente

Child A Child B/C

Tratar
Independente de 
ALT, HBV- DNA
e Child-Pugh

ALT N
e HBV-DNA
<200UI/mL

ALT 
e/ou HBV-

DNA 
>200UI/mL

Tratar
Independente de 
ALT e HBV-DNA

Monitorar Tratar



Cirrose HBeAg(+) e (-) 
como tratar ?

1a escolha 2a escolha Resistência

Entecavir Tenofovir TDF
+

LAM

TDF
+

ETV







 História  e  exame físico
 Testes laboratoriais:

 Hemograma, glicemia, creatinina, albumina, protombina (RNI)
 Bilirrubinas, aminotransferases, FA, gama gt
 TSH, T4
 HCV-DNA quantitativo (“carga viral”)
 HCV genótipo e subgenótipo (desejável)
 Anti-HAV, HBsAg, anti-HIV
 Alfa-fetoproteina, ultrassonografia abdome superior
 Biópsia hepática (estadiamento da doença: grau de necro-inflamação e 

fibrose)  - nem sempre necessária
 Alternativa à biópsia: grau de fibrose por procedimentos não invasivos 

(fibroscan, fibrotest, APRI, etc.)



 Eliminar a replicação viral = CURA VIROLÓGICA

 Interromper a evolução das lesões 
histopatológicas, eventualmente sua redução

 Melhora da função hepática

 Redução da probabilidade de evolução para 
hepatocarcinoma

 Redução da probabilidade de evolução para 
transplante hepático













Interferon peguilado alfa 2a Interferon peguilado alfa 2b

 Ribavirina 1000 a 1500 mg/dia

 24 a 48 semanas



 Fibrose avançada ou cirrose
 Grupo étnico afro-americano (IL28b)
 Sexo masculino
 Idade avançada
 Obesidade
 Esteatose hepática
 Genótipo do vírus 1 e 4
 Carga viral elevada





 Doença hepática descompensada
 Depressão grave não controlada
 Psicose
 Síndrome convulsivo não controlado
 Gravidez
 Tireoidite autoimune
 Neoplasias
 DM de difícil controle
 Transplantados (exceto fígado)
 Plaquetas < 60 mil
 Neutropenia < 1000 cel/mm3



INTERFERON

Influenza like
Neutropenia
Trombocitopenia
Depressão, psicose 
aguda, impulso suicida
Irritabilidade
Alterações visuais
Fadiga, mialgias
Hipo/hipertireoidismo

 Cefaléia
 Náusea, vômito
 Prurido
 Febre , perda de peso
 Alteração da audição
 Alopecia
 Fibrose pulmonar 

intersticial
 Angina/ infarto
 Infecções bacterianas



Ribavirina

 Anemia hemolítica
 Fadiga 
 Prurido
 Rash cutâneo
 Sinusite
 Má formação fetal
 gota



Tratamento  do HCV conforme o genótipo
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PEG IFN alfa-2a /RBV 800mg
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Hadziyannis et al Ann Int Med 2004



 Inibidores de protease 1ª geração (genótipo 1)
- telaprevir
- boceprevir

 Inibidores de protease 2ª geração
- simeprevir     
- asunaprevir

- vaniprevir (MK-7009)

 Inibidores de NS5A
- daclatasvir
- ledipasvir

 Inibidores de polimerase análogos e não análogos de 
nucleosídios

- sofosbuvir
- mericitabine (RG7128)





TELAPREVIR 
virgens de tto
ADVANCE
ILLUMINATE

Experimentados
REALIZE

BOCEPREVIR
virgens de tratamento
SPRINT-2

Experimentados
RESPOND-2
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GENGENÓÓTIPO 1TIPO 1
















