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RESUMO

Objetivo: O objetivo geral do presente estudo consiste em analisar a produ¢do cientifica acerca da
infecgdo cronica pelo virus da Hepatite B, buscando identificar os principais métodos utilizados no
tratamento dessa patologia. Metodologia: E uma revisdo sistematica focada em entender os principais
aspectos que permeiam a infec¢do cronica pelo virus da Hepatite B. A pesquisa foi guiada pela
pergunta: “Quais sdo os principais aspectos que permeiam a infec¢do cronica pelo virus da Hepatite B,
bem como quais sdo os recursos diagndsticos e terapéuticos utilizados na pratica clinica?”. Para
encontrar respostas, foram realizadas buscas na base de dados PubMed usando cinco descritores
combinados com o termo booleano “AND”. Isso resultou em 408 artigos. Sendo selecionado 24 artigos
para analise e utilizados 15 artigos para compor a coletanea. Resultados: A erradicacdo da hepatite B
depende da combinagao de esforcos preventivos e terapéuticos. A persisténcia do cccDNA no figado,
mesmo apoOs a supressao viral, dificulta a cura funcional completa. Antivirais como entecavir e
tenofovir sdo eficazes na redugdo da carga viral, mas ndo conseguem erradicar o virus na maioria dos
pacientes, exigindo tratamentos prolongados. Além disso, a variabilidade nas respostas ao tratamento,
influenciada por fatores como gendtipo viral e estdgio da doenga, ressalta a necessidade de abordagens
personalizadas para melhoria do manejo clinico. Em resumo, apesar dos avangos, ainda héa desafios
importantes a serem enfrentados na busca pela cura da hepatite B cronica. Conclusdo: A revisao
sistematica destacou os principais aspectos da hepatite B cronica (CHB), enfatizando seus desafios e
avancos no manejo clinico. A infec¢do cronica pelo virus da hepatite B (VHB) continua a ser um grave
problema de satde publica, com complicagdes como cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular.
Estratégias de preven¢do, como vacina¢do universal e imunoprofilaxia, sdo eficazes na redu¢do da
transmissdo vertical, especialmente em recém-nascidos, mas a adesdo global ainda precisa melhorar,
especialmente em areas de alta prevaléncia.

Palavras-chave: Hepatite B Cronica. Tratamento. Diagnostico.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo pela hepatite B é causada pelo virus da hepatite B (VHB), um virus do &cido
desoxirribonucleico (DNA) pertencente & familia Hepadnaviridae e ao género Orthohepadnavirus. E
transmitida via exposicdo a sangue ou fluidos corporais infectados, mais comumente pelo uso de
drogas intravenosas, contato sexual ou transmissao vertical de mée para filho. A carga do VHB esta
diminuindo no mundo desenvolvido devido a vacinagdo, mas a prevaléncia do VHB ainda é bastante
alta em areas endémicas, principalmente devido a transmissao vertical entre mae e filho e exposicGes
no inicio da vida. A idade da infeccdo pelo VHB ¢é o principal fator que determina o curso da doenca;
a esmagadora maioria dos pacientes infectados perinatalmente desenvolve hepatite B cronica,
enquanto a maioria dos adultos infectados elimina o virus prontamente (BELOPOLSKAYA et al.,
2021).

Em 2006, estimou-se que 2 bilhdes de pessoas tinham sido infectadas com HBV e que 360
milhdes de pessoas viviam com hepatite B crénica em todo o mundo. Ha variagdo geografica na
prevaléncia da hepatite B. Regies endémicas como o Sudeste Asiatico, Africa Subsaariana e partes
da Ameérica do Sul tém taxas de prevaléncia maiores que 8%, em comparacdo com 2% em areas nao
endémicas, incluindo a maioria da América do Norte . As rotas de transmissdo diferem entre areas
endémicas e ndo endémicas e determinam o curso da infeccdo pelo VHB. Em areas endémicas, a
transmisséo vertical entre mae e filho e a transmissao horizontal entre criangas pequenas sao as rotas
mais comuns de infec¢do pelo VHB, mas em areas ndo endémicas, o uso de drogas intravenosas e a
transmissdo sexual em adultos sdo os modos predominantes de infeccdo. Em 2016, uma estimativa
atualizada indicou que o total global do virus da hepatite B (VHB) a prevaléncia da infeccdo aumentou
para 3,9% (intervalo de confianca de 95%, 3,4 a 4,6%), correspondendo a 292 milhdes de pessoas em
todo o mundo, sugerindo que a presenca do VHB ndo era diminuindo. Além disso, apenas
aproximadamente 29 milhdes (10%) foram diagnosticados com Infec¢do pelo VHB (ODENWALD;
PAUL, 2022) (NGUYEN et al., 2020).

A exposi¢do ao VHB nos primeiros seis meses de vida confere um risco de quase 90% de
desenvolver uma infeccdo cronica devido a tolerdncia imunolédgica, que diminui para
aproximadamente 50% de risco se exposto antes dos 6 anos de idade. Adultos com infec¢do aguda e
sistemas imunoldgicos intactos, no entanto, eliminam espontaneamente a infec¢do pelo VHB em
notaveis 95% dos casos. Tomados em conjunto, esses dados indicam que a maioria dos casos crénicos
de VHB no mundo estad em areas endémicas. Em consonancia com isso, estudos recentes demonstraram
que mais de 90% dos casos de VHB crbnico nos Estados Unidos ocorrem em imigrantes de areas
endémicas (ODENWALD; PAUL, 2022). Os medicamentos antivirais podem interromper a replicacéo
viral e 0s danos hepaticos subsequentes. Embora nenhum tratamento disponivel possa eliminar a

infeccdo pelo VHB, existem agentes experimentais interessantes que podem fornecer beneficios
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terapéuticos no futuro. Além disso, hd um amplo esforco global de satde para eliminar o VHB por
meio de uma combinacdo de programas agressivos de vacinagdo, diagndstico e tratamento
(ODENWALD; PAUL, 2022).

Este artigo de revisdo sisteméatica tem como objetivo compilar e avaliar as evidéncias
cientificas existentes sobre a infecgdo cronica pelo virus da hepatite B. A intengdo é proporcionar uma
visdo abrangente e atualizada, que ndo apenas sintetize o conhecimento atual sobre a condigdo, mas
também identifique lacunas na pesquisa e direcione futuras investigacGes e praticas clinicas. Ao
oferecer uma analise aprofundada das evidéncias, este trabalho pretende servir como um recurso para
profissionais da saude, pesquisadores e académicos, auxiliando na otimizacdo das abordagens
diagndsticas e terapéuticas desse quadro.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica que busca compreender os principais aspectos acerca da
infecgdo cronica pelo virus da hepatite B ,bem como demonstrar os principais méetodos farmacoldgicos
utilizados no tratamento do quadro. Para o desenvolvimento dessa pesquisa foi elaborada uma questao
norteadora por meio da estratégia PVO (populacdo, variavel e objetivo): “Quais sao os principais
aspectos que permeiam a infeccdo cronica pelo virus da Hepatite B, bem como quais sdo 0s recursos
diagnésticos e terapéuticos utilizados na pratica clinica?”

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed Central (PMC).
Foram utilizados 5 descritores em combinagdo com o termo booleano “AND”: Chronic Viral Hepatitis,
Quality of Life , Treatment Adherence , Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions e
Pharmacological Treatment. A estratégia de busca utilizada na base de dados PMC foi: Chronic Viral
Hepatitis AND Quality of Life , Chronic Viral Hepatitis AND Treatment Adherence , Chronic Viral
Hepatitis AND Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions e Chronic Viral Hepatitis AND
Pharmacological Treatment. Desta busca foram encontrados 408 artigos, posteriormente submetidos
aos critérios de selecdo. Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e
espanhol; publicados no periodo de 2019 a 2024 e que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, além disso, estudos de revisao, observacionais e experimentais, disponibilizados na integra.
Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que néao
abordavam diretamente a proposta estudada e que nao atendiam aos demais critérios de inclusao.

Ap0s a associacdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram encontrados um total
de 408 artigos. Apds a aplicacéo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 24 artigos na

base de dados PubMed, sendo utilizados um total de 15 estudos para compor a coletanea.
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3 RESULTADOS

Tabela 1 — Criado Pelo Autor.
Autores Citados Principais Contribuicfes para a Revisdo Sistematica

BELOPOLSKAYA etal., |Destacaram que a infeccdo cronica por hepatite B (CHB) é um problema
2021 de saude publica global significativo, descrevendo as quatro fases
distintas da CHB: imunotolerante, imunoativa, portador inativo e
reativacdo. Explicaram a persisténcia do cccDNA nos hepatdcitos e os
desafios no tratamento antiviral.

ODENWALD; PAUL, 2022 | Focaram na complexidade da infeccdo pelo VHB e na importancia do
sistema imunoldgico no processo inicial e cronico da infecgéo.
Discutiram a necessidade de avaliagdo inicial da infeccdo pelo VHB com
base em histérico médico, exame fisico e marcadores de hepatite.

ZHENG; WANG; FENG, Abordaram o papel crucial do figado como 6rgdo imunolégico,
2022 destacando a importancia das células NK e NKT na defesa contra o
VHB. Ressaltaram a necessidade de uma resposta imunolégica eficiente
para a eliminacdo do virus.

DENY; ZOULIM, 2010 Descreveram a importancia da avaliacéo inicial da infec¢do pelo VHB
através de diferentes marcadores de hepatite e exames de sangue do
figado, como AST e ALT, além de métodos invasivos e ndo invasivos
para a deteccdo de cirrose.

RIVEIRO-BARCIELA; Explicaram o papel do HBsAg na infeccéo pelo VHB e sua producdo a
PERICAS; BUTI, 2022 partir do cccDNA e do DNA integrado. Discutiram a importancia dos
niveis de HBsAg como indicativo da atividade do VHB e da resposta
imunoldgica do hospedeiro, bem como os desafios na quantificacao
precisa do cccDNA.

NGUYEN et al., 2020 Detalharam a progressdo e tratamento da CHB, abordando a importancia
da soroconversdo precoce anti-HBe e 0s riscos associados a doenca anti-
HBe-positiva. Discutiram as estratégias de vacinagdo e terapia antiviral
para prevenir a transmissdo e melhorar a salde hepatica dos pacientes.

KRAMVIS et al., 2022 Destacaram a importancia da medicao intra-hepéatica de cccDNA e RNA
virais para a classificacdo da doenga, bem como a necessidade de
biomarcadores alternativos que possam refletir com precisdo o pool de
cccDNA intra-hepatico e a atividade transcricional.

COLOMBATTO et al., 2022 Discutiram a eficacia dos tratamentos com interferons peguilados e

analogos de nucleosideos e nucleotideos na supressdao do DNA do VHB e

na melhora da fibrose hepética. Destacaram os desafios de tolerabilidade
e os efeitos adversos dos tratamentos com IFN.

TANG etal., 2022 Abordaram a eficacia do entecavir (ETV), tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) e tenofovir alafenamida fumarato (TAF) no tratamento da CHB,
detalhando os resultados dos ensaios clinicos e a importancia da
normalizagdo da ALT e da supressdo do DNA do VHB.

LOGGI et al., 2022 Enfatizaram a necessidade de tratamento antiviral a longo prazo com
analogos de nucleosideos e nucleotideos para prevenir a progressao da
CHB para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), além de destacar a

importancia da normalizagdo das transaminases e da resposta virolédgica.

BROQUETAS; CARRION, | Focaram na eficacia dos tratamentos a longo prazo com ETV e TDF na
2023 supressdo do DNA do VHB, normalizacdo das transaminases e regressao
da fibrose hepética. Discutiram a importancia de terapias continuas para
prevenir a descompensacao hepatica e melhorar a sobrevida dos
pacientes.

HALL etal., 2020 Descreveram a eficacia dos tratamentos com PeglFN em pacientes
HBeAg-positivos e negativos, detalhando as taxas de resposta virolégica
e bioquimica, e os desafios de eventos adversos e efeitos colaterais

associados a terapia com PeglFN.

LIGAT etal., 2021 Ressaltaram a persisténcia do cccDNA nos hepatdcitos como um desafio
significativo no tratamento da CHB, destacando a necessidade de novas
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estratégias terapéuticas para atingir a cura funcional, definida pela
soroclearancia do HBsAg.

HBF, 2018 Recomendou a triagem de todos os adultos para HB com o painel de
marcadores sorolégicos triplo, envolvendo HBsAg, anti-HBs e anti-HBc
total, como parte das diretrizes para uma avaliacdo inicial abrangente da
infeccdo pelo VHB.
LEE; LEE; AHN, 2020 Analisaram os niveis de HBsAg e a atividade transcricional do cccDNA,
destacando a importancia da depuragdo imunolégica do hospedeiro e a
selecdo de pacientes para descontinuacdo precoce de peglFN com base
nos niveis de HBsAg.

4 DISCUSSAO

A infeccdo pelo VHB pode levar a hepatite aguda ou cronica. A infeccdo cronica por hepatite
B (CHB) é definida como deteccdo sérica de HBsAg por pelo menos seis meses. A hepatite B cronica
(CHB) é um problema de satde publica significativo em todo o mundo. De acordo com a estimativa
atual da Organizacdo Mundial da Satde (OMS), em 2015, cerca de 257 milhdes de pessoas no mundo
viviam com CHB . A distribuicdo geogréfica da CHB é altamente heterogénea. Existem regifes com
niveis altos (mais de 8%), médios (2%-8%) e baixos (menos de 2%) de prevaléncia de hepatite B (HB).
O curso da CHB varia de portador assintomatico do antigeno de superficie da hepatite B (HBsAQ) a
variantes ativas graves com progressao de fibrose, formacao de cirrose hepatica e desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular (CHC) (BELOPOLSKAYA et al., 2021).

O virus causador da hepatite B é um pequeno virus de DNA com 10 gen6tipos conhecidos. O
virus da hepatite B envelopado é reconhecido via HBsAg e entra na célula via endocitose mediada por
receptor. Ao entrar na célula, o HBV nao é revestido e passa por reparo do DNA fita simples para se
integrar ao genoma do hospedeiro ou formar DNA circular covalentemente fechado (cccDNA), ambos
servindo como moldes para transcri¢ao e traducdo. O cccDNA persiste nos hepatécitos mesmo apds
outros sinais de atividade decrescente do virus, incluindo perda de BsAg, e é a principal causa da
persisténcia do HBV apesar do tratamento antiviral. O genoma de 3,2 kb tem quatro quadros de leitura
abertos que codificam para primeiro, para gene Core (importante para o empacotamento viral e
producéo de e-antigeno (eAg); segundo gene de superficie (codifica proteinas de superficie); terceiro
gene X (que mantém a expressdo de cccDNA); e quarto gene polimerase (codifica multiplas proteinas
importantes para a replicacdo do DNA, incluindo uma transcriptase reversa e polimerase). Uma vez
transcritas do cccDNA, as moléculas de RNA imaturas sdo empacotadas em nucleocapsideos que
podem ser reciclados para o nucleo ou posteriormente empacotados e trafegados para locais de
brotamento de uma maneira dependente de HBsAg (ODENWALD; PAUL, 2022).

A hepatite B crénica tem quatro fases distintas: a fase imunotolerante, a fase imunoativa, a fase
de portador inativo e a reativacdo. Na fase imunotolerante, ha altas cargas virais de HBV sem
evidéncias laboratoriais de inflamacéo hepética. A fase imunoativa é evidenciada por cargas virais

mais baixas com transaminases elevadas. Se ndo forem tratados, os pacientes na fase imunoativa tém
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uma chance muito alta (aproximadamente 20%) de progredir para doenca hepatica crénica com cirrose
e carcinoma hepatocelular (CHC) em aproximadamente 25%-30% dos pacientes com a presenca de
replicacdo viral ativa e doenca hepatica necroinflamatdria sendo preditores de progresséo da doenca.
Na auséncia de terapia antiviral, os pacientes com cirrose HBsAg-positiva tém uma sobrevida de 5
anos de 84% quando compensados, mas uma taxa de sobrevida sombria de 14% em 5 anos apds o
evento de descompensacéo inicial. Embora os antivirais atuais possam ajudar a melhorar a histologia
do figado, diminuir a descompensacéo hepatica e melhorar a sobrevida a longo prazo, atingir uma cura
funcional (ou seja, perda de HBsAg) é um evento incomum com fatores preditivos desconhecido. No
estado de portador inativo, 0s pacientes apresentam normalizacdo das transaminases, niveis
indetectaveis do virus HBV e, em alguns pacientes, melhora da fibrose. No entanto, esses pacientes
podem reativar devido a perda do controle imunologico, seja espontaneamente ou induzida por terapias
imunossupressoras. Apesar dos tratamentos disponiveis, a carga do HBV cronico ainda € muito alta e
estima-se que seja responsavel por 700.000 mortes a cada ano por cirrose descompensada
(ODENWALD; PAUL, 2022).

Como um érgdo imunolégico crucial do corpo humano, o figado é rico em células assassinas
naturais (células NK), células T assassinas naturais (células NKT), bem como macrofagos (por
exemplo, células de Kupffer), das quais as células NK e as células NKT constituem metade em termos
de numeros de linfocitos no figado. Como a primeira linha de defesa contra 0 VHB, o sistema
imunolégico natural € muito importante no processo inicial e cronico da infeccdo pelo VHB. No
processo de eliminagdo precoce do virus e resposta imune especifica, o sistema imunoldgico a resposta
é muito importante, cuja deficiéncia é uma razdo importante para a infeccdo persistente pelo VHB
(ZHENG; WANG; FENG, 2022).

A avaliacdo inicial da infeccéo pelo VHB comeca com o historico do paciente, exame fisico,
avaliacdo da atividade da doenca hepatica e interpretacdo de diferentes marcadores de hepatite e/ou
suas combinacgdes, como HBsA(g, antigeno do nicleo HB (HBcAg), HBeAg, anticorpo de superficie
HB (anti-HBs/HBsAD), anticorpo do nicleo HB (anti-HBc), IgM anti-HBc, anticorpo HB e (anti-HBe)
e foco na deteccdo de antigenos e anticorpos. A Hepatitis B Foundation (HBF) recomenda a triagem
de todos os adultos para HB com o painel de marcadores soroldgicos triplo que envolve HBsAg, anti-
HBs e anti-HBc total (HBF 2018b). Para classificar as fases da infec¢do em pacientes infectados pelo
VHB, o0s seguintes devem ser realizados: i) 0s ensaios para HBsAg, HBeAg/anti-HBe, DNA do VHB;
i) exames de sangue do figado, incluindo aspartato aminotransferase (AST), alanina transaminase
(ALT) e iii) elastografia transitoria (Fibroscan) como um teste ndo invasivo ou bidpsia hepatica por
agulha como um método invasivo para a presenca de cirrose (DENY; ZOULIM, 2010).

O HBsAg ¢ a proteina do envelope glicosilada do virion maduro do VHB, composta por trés

proteinas do HBsAg. Além dos virions, o soro de pacientes virémicos inclui dois tipos de particulas
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ndo infecciosas, que sdo 1000 vezes mais humerosas do que 0s virions e acredita-se que sirvam como
chamarizes para a imunidade humoral. Essas particulas subvirais sdo derivadas tanto do DNA circular
covalentemente fechado (cccDNA) quanto do DNA integrado, especialmente em pacientes HBeAg-
negativos. Portanto, 0 HBsAg também é produzido a partir do DNA do VHB integrado ao genoma do
hospedeiro (RIVEIRO-BARCIELA; PERICAS; BUTI, 2022).

Em criancas e adultos jovens, a fase de alta replicacdo e baixa inflamag&o é caracterizada por
concentragdes séricas detectaveis de HBsAg e HBeAg e altos niveis séricos de HBV.Concentracbes
de DNA, mas apenas niveis séricos de ALT levemente aumentados, e a histologia do figado é
frequentemente relativamente benigna (ou seja, inflamagdo ou fibrose minima ou nenhuma). No
entanto, nesta fase, a doenca estd em andamento, com expansao de hepatdcitos e integracdo do HBV
que pode, em ultima analise, progredir para doenca ativa. A progressdo para cirrose em pacientes
HBeAg-positivos ocorre a uma taxa de 2 a 5,5% ao ano, tornando-se 8 a 20% em 5 anos. A fase de
alta replicacdo pode ser seguida por infecgdo ativa por HBV com desenvolvimento de necroinflamagéo
(também conhecida como hepatite HBeAg ou fase imunoativa) ou por soroconversao e remissdo de
HBeAg em uma proporcdo de pacientes (infeccdo HBeAg-negativa ou estado de portador inativo).
Portadores inativos exibem caracteristicamente niveis normais de aminotransferase, e o nivel de DNA
do HBV é geralmente encontrado em menos de 2.000 Ul/ml. Uma pequena proporc¢do de pacientes
experimenta regressdo da doenga a uma taxa de 0,5 a 2% ao ano. A soroconverséo precoce anti- HBe
antes do inicio de fibrose hepatica acentuada pode sinalizar remissdo e pode indicar um bom
prognostico, dependendo do grau de dano hepatico (NGUYEN et al., 2020).

Por outro lado, a doenca anti-HBe-positiva HBeAg-negativa (também chamada de hepatite
HBeAg- negativa ou fase de reativacdo) € um estagio progressivo da doenca crénica. Embora o HBeAg
ndo seja aparente nesses pacientes devido ao HBV pré-core mutante, 0 HBCAg € detectado nas células
do figado e a evidéncia de doenca ativa ainda esta presente. Pacientes com CHB anti-HBe-positivo
geralmente sdo mais velhos, tém mais alteraces inflamatorias continuas e apresentam varia¢des no
curso da doenga hepéatica, com niveis inconsistentes de aminotransferase serica e diferentes
concentracdes de DNA do HBV. Pacientes anti-HBe-positivos apresentam uma progressao mais rapida
para cirrose a uma taxa anual de 8 a 20%, e os niveis de HBsAg e DNA do HBV nesses pacientes
tendem a ser menores do que aqueles em pacientes que sdo HBeAg positivos (NGUYEN et al., 2020).

Pacientes com cirrose apresentam insuficiéncia hepatica a uma taxa de 16% ao longo de 5 anos.
Em 366 pacientes HBsAg-positivos com cirrose compensada, a probabilidade cumulativa de
sobrevivéncia foi de 84% e 68% em 5 e 10 anos, respectivamente (117-120). Foi determinado que 0s
fatores de risco para uma alta taxa de progressdo e menor sobrevivéncia foram idade, sexo masculino,
altos niveis de enzimas hepaticas, altos niveis de DNA do VHB, altos niveis de HBsAg, infec¢do com

uma cepa do genotipo C, bem como expresséo do promotor do nucleo basal (NGUYEN et al., 2020).
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A medicdo intra-hepatica de cccDNA e RNAs virais pode melhorar a classificagdo da doenca,
mas envolve o uso de amostras de bidpsia hepética, que sdo invasivas, ndo sdo cuidados rotineiros de
CHB e ndo estdo disponiveis em cenarios com recursos limitados. Além disso, apenas uma pequena
secdo do figado é amostrada por biopsias hepaticas. Embora reacGes em cadeia da polimerase
quantitativas especificas (PCRs) para cccDNA tenham sido desenvolvidas a coexisténcia de
intermediarios de DNA replicativo do VHB em células infectadas 16, incluindo moléculas de DNA do
VHB circulares relaxadas e integradas, interfere na quantificacdo precisa do cccDNA. A esse respeito,
um projeto colaborativo global iniciado pelo ICE-HBYV visa otimizar e harmonizar os protocolos de
deteccdo e quantificacdo do CCCDNA em tecido hepatico e cultura de células. Consequentemente, ha
uma necessidade urgente de biomarcadores alternativos que ndo apenas reflitam com preciséo o pool
de CccDNA intra-hepatico e a atividade transcricional , mas também caracterizem melhor os diferentes
estagios da doenca CHB e o risco de complicacdes, detectem a integracdo do HBV, melhorem a
determinacdo do risco de carcinoma hepatocelular (HCC) e monitorem o estado imunoldgico e a
resposta a terapia (KRAMVIS et al., 2022).

Em 2011, a Organizacdo Mundial da Saude aprovou uma resolucdo reconhecendo a hepatite
viral como uma preocupacao global de saide. Em outubro de 2015, esse 6rgao divulgou seu primeiro
relatorio oficial estratégia para o controle da hepatite viral, que visa reduzir significativamente a
morbidade e mortalidade consideraveis encontradas em individuos com hepatite B crénica e infeccBes
cronicas pelo virus da hepatite C (CHC) até o ano de 2030 . Agéncias governamentais (194 paises)
subscreveram esta estratégia, que inclui metas ambiciosas de uma reducdo de 90% na incidéncia de
hepatite viral, uma adesdo ao tratamento de 80% por parte dos elegiveis pacientes e uma reducao de
65% na mortalidade (NGUYEN et al., 2020).

A eliminacéo global do VHB pode se tornar uma realidade gracas ao uso de uma vacina eficaz
e de baixo custo, que esta disponivel ha quase 30 anos. A vacina contra hepatite B demonstrou prevenir
o carcinoma hepatocelular (CHC). Atualmente, a maioria dos paises implementou programas
universais de vacinagdo neonatal contra o VHB, que sdo baratos e podem erradicar a infecgdo pelo
VHB no préximo século. Melhorar as taxas de vacina¢do no nascimento e fornecer terapia pré-parto
para maes altamente virémicas para prevenir a transmissdo de méae para filho poderia acelerar a
erradicacdo da hepatite B (NGUYEN et al., 2020).

Dados recentes demonstram que a imunoprofilaxia com imunoglobulina contra hepatite B e a
vacina contra hepatite B em recém-nascidos pode reduzir a taxa de transmissdo de mae para filho
(MTCT) de 90% para 10%. No entanto, se a mée tiver um nivel de DNA do VHB maior que 200.000
Ul/ml, a imunoprofilaxia tem uma taxa de falha de 10 a 30% em bebés nascidos dessas mdes. A
transmisséo pode ser efetivamente eliminada pela administracdo de terapia antiviral a mée durante o

terceiro trimestre, conforme demonstrado por um estudo controlado e randomizado da China. A analise
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mostrou que a taxa de transmissao caiu de 7% no grupo de controle para 0% no grupo de tratamento
na 28* semana pos-parto. Assim, atualmente, as principais sociedades hepéaticas nos Estados Unidos e
na Europa recomendam que todas as mulheres gravidas com niveis de DNA do VHB maiores que
200.000 Ul/ml sejam consideradas para tratamento com tenofovir disoproxil fumarato (TDF)
comecando perto do final do segundo trimestre e no inicio do terceiro trimestre (24 a 28 semanas de
gravidez). E importante ressaltar que a amamentagao e o tratamento com TDF podem continuar no pos
parto em mulheres néo tratadas HBsAg-positivas (NGUYEN et al., 2020).

A terapia antiviral atual visa prevenir a progressdo da CHB para cirrose e, em cirrdticos, evitar
ou retardar complicacfes em estdgio terminal de doenca hepética e carcinoma hepatocelular (CHC).
Os tratamentos aprovados atuais para 0 VHB cronico podem ser amplamente classificados em agentes
imunomoduladores (interferon-y padrdo e peguilado, PeglFN-y) e agentes antivirais (analogos de
nucleosideos e nucleotideos-NA) . Os agentes imunomoduladores sdo administrados em um curso
finito e podem levar a “cura” funcional, ou seja, perda de HBsAg. No entanto, isso ¢ alcangado em
uma porcentagem escassa de pacientes, ndo excedendo 10%, independentemente do status do HBeAg.
Além disso, essa escolha de tratamento é limitada pela baixa tolerabilidade e altos riscos de eventos
adversos, com uma aceitacao relativamente baixa do IFN por médicos e pacientes como consequéncia.
Os anélogos de nucleosideos e nucleotideos (NA) inibem a sintese de DNA do VHB por meio de uma
interacdo competitiva com os substratos naturais da polimerase do VHB, alcangando a supressédo do
DNA do VHB na grande maioria dos pacientes em conformidade.No entanto, 0 mecanismo de agao
do NA ndo evita a formacéo a replicacdo se recupera ap0s a terapia antiviral ser descontinuada na
maioria dos pacientes, exigindo terapia de longo prazo indefinida ou mesmo para toda a vida. Nesse
cenario, a chance de descontinuar o tratamento com NA em pacientes cuidadosamente selecionados
representa um ponto crucial (LOGGI et al., 2022) (COLOMBATTO et al., 2022).

Atualmente, ha nove medicamentos aprovados para o tratamento de CHB, incluindo duas
formulacGes de interferon (IFN) — IFN convencional e peguilado (PeglFN) — e sete analogos de
nucleos(t)ideos (NAs): lamivudina (LAM), telbivudina, adefovir (ADV), entecavir (ETV), tenofovir
disoproxil fumarato (TDF), tenofovir alafenamida fumarato (TAF) e besifovir dipivoxil (apenas na
Coreia) (LEE; LEE; AHN, 2020). Foi demonstrado que os NAs reduzem a progressao para Cirrose,
insuficiéncia hepatica e HCC (CORNBERG et al., 2020).

O IFN-y foi a primeira opgdo de tratamento para CHB e mostrou atividade antiviral em
pacientes com CHB positivo e negativo para HBeAg : 0 DNA do VHB seérico tornou -se indetectavel
(<1-10 pg/mL) em 37-56% dos pacientes com CHB positivo para HBeAg com perda de 33% de
HBeAg, cerca de 70% de normalizagdo da ALT no final do curso de terapia de 4—6 meses, mais de
80% das soroconversdes de HBeAg para anti-HBe mantidas por 4-9 anos apés a descontinuacao do
tratamento e até 65% de perda de HBsAg em respondedores sustentados Os mesmos esquemas de
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tratamento (5-10 MU em dias alternados por 16-24 semanas) quando usados em CHB HBeAg
negativo/anti-HBe positivo foram associados a altas taxas de recidiva (70— 90%) apesar da boa (70%)
resposta ao tratamento. Assim, cursos de tratamento mais longos (12—24 meses) foram tentados em
CHB HBeAg negativo/anti-HBe positivo com maior taxa de resposta sustentada (22—-30% vs. 10-15%)
e perda de HBsAg de 32-67% em respondedores sustentados dentro de 4—7 anos ap6s o tratamento
(COLOMBATTO et al., 2022).

Nos ultimos 15 anos, o IFN-y padréo foi substituido por formulagdes peguiladas cujo farmaco
ativo conjugado com moléculas de polietilenoglicol (Peg) tem uma meia-vida prolongada e pode ser
administrado uma vez por semana. Havia duas formulagfes de interferon peguilado (Peg-IFN)
disponiveis: Peg-IFN alfa-2b ligado a uma molécula Peg linear de 12 kD e Peg-IFN alfa-2a ligado a
uma molécula Peg ramificada maior de 40 kD.Em pacientes HBeAg positivos em 6-12 meses pos-
tratamento, a soroconversdo de HBeAg para anti-HBe foi alcancada em 29-32% dos HBeAg
positivos. O PeglFN é administrado por injecdo subcutanea e eventos adversos sao comuns, incluindo
sintomas semelhantes aos da gripe, citopenias, problemas neuropsiquiatricos e disfuncéo da tireoide.
A terapia com PeglFN € usada apenas em uma minoria selecionada de pacientes devido a eficacia
limitada de longo prazo e preocupacdes sobre tolerabilidade. Em pacientes HBeAg negativos com
CHB, a normalizagdo da ALT e HBV-DNA <2000 Ul/mL em 6 meses de acompanhamento foram
observados em 38% dos casos; no geral, a resposta foi mantida em 25% dos pacientes até 5 anos com
uma taxa de depuracdo de HBsAg de 12%. Portanto, o tratamento com IFN-y pode de fato induzir uma
cura funcional, mesmo em um namero limitado de casos: vale a pena notar que a taxa geral de perda
de HBsAg em pacientes tratados € muito maior do que a alcancada espontaneamente na infeccao
HBeAg negativa (COLOMBATTO et al., 2022) (HALL et al., 2020).

O NA pode ser classificado como de baixa (LAM, ADV e LdT) ou alta (ETV, TDF e TAF)
barreira de resisténcia. As diretrizes internacionais atuais recomendam o uso de NA com alta barreira
de resisténcia para prevenir a progressao da doenca hepatica, descompensacéao da cirrose, necessidade
de transplante de figado, desenvolvimento de CHC e para melhorar a sobrevida. O entecavir (ETV) e
o tenofovir disoproxil fumarato (TDF) s&o agentes antivirais potentes e seguros, ttm uma alta barreira
aresisténcia. A supressao do HBV-DNA para niveis indetectaveis (resposta viroldgica) é normalmente
associada a uma normalizacdo das transaminases (resposta bioquimica) e uma melhora na
sobrevivéncia. (BROQUETAS; CARRION, 2023) (HALL et al., 2020).

O ETV é um analogo da ciclopentanoilguanosina, que tem forte atividade anti-HBV e reduz
rapidamente a carga viral de pacientes com CHB. Em dois ensaios clinicos de fase Ill, para pacientes
negativos para antigeno da hepatite E (HBeAQg) e positivos para HBeAg com 48 semanas de tratamento
com ETV, 90% e 67% apresentaram DNA do HBV sérico indetectavel, 78% e 68% atingiram
normalizagcdo da ALT, enquanto 0% e 2% atingiram perda do HBsAg, respectivamente. Para pacientes
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positivos para HBeAg com tratamento com ETV de 5 anos, 94% atingiram DNA do HBV <300
copias/mL, 80% atingiram normalizacdo da ALT, enquanto 5% atingiram perda do HBsAg. O TDF ¢
uma adenina NA aciclica que inibe a polimerase do VHB de forma eficiente. Em dois ensaios clinicos
de fase Ill, pacientes HBeAg-negativos e HBeAg-positivos com 8 anos de terapia com TDF, 99% e
98% tiveram DNA do VHB indetectavel, 88% e 84% atingiram normalizag¢do da ALT, enquanto 1,1%
e 13% atingiram perda de HBsAg, respectivamente. O TAF, um pré-farmaco do tenofovir, fornece
metabolitos ativos aos hepatdcitos de forma mais eficaz do que o TDF. Em dois ensaios clinicos de
fase 11, para pacientes HBeAg-negativos e HBeAg-positivos com terapia de 3 anos com TAF, 87% e
74% atingiram niveis de DNA do VHB menores que 29 UlI/mL, 71% e 64% atingiram a normalizacao
da ALT, enquanto 0,4% e 1,4% atingiram a perda de HBsAg, respectivamente (TANG et al., 2022).

Na presenca de cirrose, todos os pacientes com HBV-DNA detectavel devem ser tratados. As
indicacOes para o tratamento de pacientes com CHB HBeAg-positivos e HBeAg-negativos sao
geralmente baseadas na combinagdo de trés critérios principais: gravidade da doenca hepaética,
unidades de HBV-DNA e niveis de ALT. Em pacientes com CHB HBeAg-positivo, a terapia de NA
de longo prazo pode induzir perda de HBeAg e soroconverséao, levando a uma fase replicativa baixa
com controle imunoldgico parcial . Nesses pacientes, o tratamento antiviral com ETV demonstrou uma
probabilidade cumulativa de 5 anos com uma resposta viroldgica de 99%, perda de HBeAg de 53%,
mas perda de HBsAg de apenas 1,4%. Da mesma forma, o TDF por 10 anos demonstrou uma perda
de HBeAg de 52%, mas apenas 4,9% de perda de HBsAg (BROQUETAS; CARRION, 2023).

O tratamento a longo prazo com NA demonstrou uma regressdo significativa da fibrose
hepética e até mesmo da cirrose. Um estudo com bidpsias hepaticas pareadas, ap6s um tempo médio
de 6 anos, em 57 pacientes recebendo ETV mostrou melhora histologica (diminui¢do y 2 pontos no
escore necroinflamatério de Knodell) em 96% dos pacientes, e melhora da fibrose (diminuicéo y 1
ponto no escore de fibrose de Ishak) em 88% deles. Em um estudo com TDF, incluindo 348 pacientes
com bidpsias hepaticas pareadas (no inicio e na semana 240), 87% mostraram melhora histologica e
51% regressao da fibrose (diminuicdo y 1 ponto no escore de fibrose de Ishak). Entre os 96 pacientes
com cirrose no inicio, 74% atingiram algum grau de regressao da fibrose (BROQUETAS; CARRION,
2023). .Uma resposta virologica durante a terapia com NA é definida como DNA do VHB indetectavel
com base em ensaios com um limite inferior de detec¢do de 10-20 UIl/ mL no sangue. Com o
tratamento baseado em IFN, uma resposta viroldgica é definida como um nivel sérico de DNA do
VHB de menos de 2000 Ul/mL quando avaliado 6 meses apos o inicio do tratamento e no final da
terapia. Uma resposta bioguimica é definida como normalizacdo da alanina aminotransferase sérica.
Uma normalizacéo da alanina aminotransferase com uma reducgéo da carga viral do VHB é uma meta
importante a ser alcangada (LEE; LEE; AHN, 2020).
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Os niveis de HBsAg diminuem muito lentamente em pacientes com supressao viral em NAs,
particularmente pacientes HBeAg-negativos, pois 0os genomas HBV integrados mantém a transcri¢ao
de HBsAg . Uma minoria de individuos HBeAg-positivos mostra declinios drasticos em HBsAg (>1
log na semana 24 da terapia com NA), o que estd associado a uma maior depuracdo de HBsSAg. A
perda de HBsAg € incomum, particularmente na populagdo HBeAg-negativa. Em pacientes tratados
com peglFN, o nivel de HBsAg na semana 12 ou semana 24 permite a selecdo de pacientes para
descontinuacdo precoce de peglFN devido a alta probabilidade de nédo resposta. O HBsAg mede as
atividades do HBV-DNA integrado e do cccDNA, e o baixo HBsSAg em pacientes recebendo NAs
indica depuragdo imunoldgica do hospedeiro (RIVEIRO-BARCIELA; PERICAS; BUTI, 2022).

A CHB é caracterizada pela persisténcia da forma de DNA circular covalentemente fechado
epissomal (cccDNA) do genoma do VHB que persiste como um minicromossomo estavel nos nucleos
dos hepatdcitos infectados . Apos a retirada da terapia ou perda do controle imunolégico, algumas
copias de cccDNA por hepatdcitos podem reativar a replicacdo viral completa. Portanto, o cccDNA
teria que ser eliminado das células hepéticas infectadas para atingir a cura do VHB. Essa cura
esterilizante, ou seja, a erradicacdo viral completa do hospedeiro, € o objetivo final, mas atualmente
dificilmente atingivel. Um objetivo mais viadvel € a "cura funcional”, com a soroclearancia do antigeno
de superficie da hepatite B (HBsAg) como um parametro definidor. Para qualquer tipo de cura do
CHB, o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas continua sendo uma necessidade médica
ndo atendida (LIGAT et al., 2021).

5 CONCLUSAO

A revisdo sistematica abordou os principais aspectos da hepatite B cronica (CHB), ressaltando
sua complexidade e desafios no manejo clinico. A infeccdo crénica pelo virus da hepatite B continua
a ser um grave problema de satde publica mundial, com consequéncias graves, como cirrose hepatica
e carcinoma hepatocelular. As estratégias preventivas, como a vacinacao universal e a imunoprofilaxia,
sdo mostradas eficazes na reducgdo da transmissao vertical do VHB, especialmente em recém-nascidos,
mas a adesdo global a essas medidas ainda necessita de melhorias, particularmente em areas de alta
prevaléncia. A erradicagdo da hepatite B, embora possivel a longo prazo, depende de esforgcos
coordenados entre estratégias de prevencdo e avangos terapéuticos que levem a cura funcional, o que
atualmente esta melhorando em uma pequena fragao

A persisténcia do cccDNA no figado, mesmo ap0és a supressao viral, dificulta a cura funcional
completa, limitando os avangos terapéuticos, embora antivirais como entecavir e tenofovir tenham
demonstrado eficacia na redugdo da progressdo da doenga. Os tratamentos disponiveis, embora
eficazes em muitos casos para controlar a replicacéo viral e retardar complicacGes, ainda séo incapazes

de erradicar completamente o virus em grande parte dos pacientes, solicitando tratamentos
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prolongados e, em alguns casos, indefinidos. Além disso, a variabilidade nas respostas ao tratamento,

influenciada por fatores como gendtipo viral e estagio da doenca, reforga a necessidade de abordagens

personalizadas.
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