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INTRODUCAO

As hepatites
distdrbios inflamatoérios do figado, cujos
agentes etiologicos sdo representados por

virais (HV) sao

virus. Existem 7 subtipos de HV, sendo
que as mais comuns sao hepatite A (HAV),
hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV), as
quais diferem nas formas de contagio,
porém se assemelham em sua clinica.
Além disso, a prevaléncia de cada uma
varia de regido para regido, salientando-se
que sua distribuicdo € universal.
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As hepatites B e C s&o as mais prevalentes e com maior relevancia em questao de
saude publica.

As HV podem ser agudas ou cronicas, sintomaticas ou assintomaticas. Apesar
disso, € importante que se saiba o fato de a maioria dos diagnésticos serem feitos em fase
crénica, mesmo porque em torno de apenas 20% dos casos evoluem agudamente. Quando
o fazem, os sintomas costumam ser inespecificos de uma infecgéo viral, tais quais febre,
mialgia, inapeténcia, anorexia, tornando impossivel a confirmacgéo diagnéstica de uma HV
sem a correlagéo clinico-laboratorial.

Outros sintomas também podem surgir em fase aguda, aumentando sua acuracia
para diagnosticar uma infeccdo hepética. Sao eles: collria, acolia, ictericia, elevagcéo
das aminotransferases (AST, ALT), de fosfatase alcalina; contudo — mesmo assim — nao
possuem valor preditivo positivo de 100% para uma hepatite viral, corroborando para a
imprescindivel solicitacdo de testes soroldgicos e/ou quantificagdo de carga viral. Dito
isso, &€ de extrema importancia que os profissionais de saude tenham o conhecimento da
caracteristica, predominantemente, assintomatica das HV, tanto em fase aguda, quanto em

fase cronica.

I Hepatite Viral Aguda I Hepatite Viral Crénica
Replicagdo viral por até 6 meses Replicagdo viral por mais de 6

. . meses
* Assintomatico

« Sintomatico « Assintomatico
+ Sintomatico

Hepatite subclinica
(anorexia, mal-estar, nauseas,
febre)

Quando se fala em HV cronica, o principal agente a ser pensado € o virus C, o qual
tem a capacidade de cronificacdo em até 80% dos casos, enquanto que o HBV cronifica
em torno de 10 a 15%, segundo os dados mais recentes da Organiza¢cdao Mundial da Saude
(OMS). A porcentagem complementar dos valores apresentados acima representa a taxa
de cura da infeccao, isto €, o HCV possui cura espontanea em 15-20% e o HBV, em até
90%. Lembra-se, ainda, que ambas as infeccées evoluem de forma aguda em cerca de
20% das vezes.
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PATOGENESE

A patogénese do virus da hepatite B € muito semelhante ao da hepatite C, a
comecar pelo fato de ambos possuirem tropismo — obviamente — pelo tecido hepatico. Apos
contraida a infeccdo, os virus penetram nos hepatdcitos via artéria hepética, acumulando-

se nessas células, bem como nos canaliculos biliares.

Bom... vamos la!

Considerando-se que os virus — hipoteticamente — acometeram dez ou vinte
hepatocitos, é sabido que essas células possuem a capacidade de regeneragéo: problema
resolvido! Entretanto, o comprometimento desse 6érgéo, ao longo de anos, pode se tornar
generalizado, fazendo com que milhares de hepatocitos entrem em processo de faléncia
e evoluam para um quadro de fibrose hepatica, o qual impede que haja o suprimento
sanguineo adequado ao 6rgdo em questdo. No que tange a ser sintomatica ou néo, a
evolugao crénica é multifatorial e pode ser facilitada pela presenca de obesidade, tabagismo,
etilismo, diabetes mellitus.

Todos, possivelmente, sabem que o figado é um dos 6rgaos mais funcionais do corpo
humano. Ele é responsavel pela sintese de diversas substancias vitais para o equilibrio
do organismo, dentre elas bile, albumina, fatores de coagulagao, lipoproteinas. Tomando
como ponto de partida a faléncia dos hepatécitos com consequente fibrose, o fluxo biliar
se torna comprometido, instalando-se, pois, uma condicdo denominada de colestase. A
colestase é caracterizada por um acumulo de bilirrubina no sangue (um pigmento, que
em condi¢des normais, ligar-se-ia a bile), culminando em ictericia, prurido, coluria e acolia
(“fezes em massa de vidraceiro”).

Ademais, ha déficit da produg¢édo dos fatores de coagulacdo, os quais teriam a
funcdo de diminuir o tempo de sangramento e, por isso, um paciente hepatopata tem
alteracbes do tempo de ativagéo de protrombina (TAP) e tempo parcial de ativacédo da
tromboplastina (KPTT), ou seja, maior predilecdo as hemorragias. O edema e a desnutricéo
ocorrem devido a hipoalbuminemia; e, para finalizar, a fibrose hepatica no espacgo porta
causa a hipertensao portal que se exterioriza como ascite, varizes esofagicas, circulagéo
colateral, podendo-se ter ainda, esplenomegalia. O aumento do baco tende a aumentar
0 espectro clinico da doenca a partir do sequestro de células vermelhas e plaquetarias:
anemia e trombocitopenia, respectivamente; e — como se ndo bastasse — a esplenomegalia
pode facilitar as infeccbes causadas por bactérias capsuladas, tais quais meningococo e
pNeumococo.
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O ViRUS DA HEPATITE B (HBV)
O HBV (Hepadnaviridae) é um virus de DNA de fita dupla, com sua molécula de DNA

polimerase atuando, também, como transcriptase reversa, porém sem atividade revisora.
A consequéncia disso é a existéncia de grande variedade de gendtipos desse agente viral,
cuja prevaléncia varia inter-regionalmente. A critério de curiosidade, no Brasil, os genétipos
predominantes séo A, D e F, com distribuicdo desproporcional entre as diferentes regioes,
fazendo com que se infira o fato de que locais com baixa complexidade urbana e com
dificuldade de acesso a saude sejam mais afetados com essa infec¢éo, como é o caso da
Amazonia Ocidental, a qual contém a populacdao mais afetada pelo virus da hepatite delta
(HDV), uma condi¢ao determinada pela infeccéo prévia com o HBV.

Diferentemente do virus da hepatite A, a infeccdao pelo HBV é considerada
sexualmente transmissivel (IST), com possibilidade de transmissé@o parenteral (solugcbes
de continuidade, como pele e mucosas; a partir do uso de objetos perfurocortantes com
material contaminado; transfusdes sanguineas), vertical (a cronificacdo em criangas
contaminadas com menos de 8 anos chega a 90%) e sexual (sémen, secre¢do vaginal,
leite materno).

O virus B, ao adentrar no hepatécito, migra diretamente para o nicleo da célula
liberando o envelope e capsideo virais. O DNA do HBYV, inicialmente, encontra-se
parcialmente aberto, contudo, ao se ligar ao material genético celular, torna-se o DNA
circular covalentemente fechado (cccDNA). O cccDNA é a matéria-prima da confec¢ao do
RNA mensageiro a partir da RNA polimerase, sendo que feita essa sintese, proteinas virais
podem ser produzidas. Essas proteinas podem ter dois destinos. O primeiro deles seria sua
encapsulacao para posterior retrotranscricdo, cujo intuito € a produgéo de novos genomas
virais. Um segundo caminho a ser tomado consiste na utilizacdo desses novos capsideos
montados para a “montagem” de novas particulas virais completas (virions), as quais — no
caso da hepatite B — sdo chamadas de particulas de Dane.

Como pode ser visto acima, o HBV se acopla ao nicleo do hepatécito favorecendo
seu potencial oncogénico, uma caracteristica de extrema importancia, pois esse virus —em
um estado ja croénico de replicacdo viral — consegue evoluir para carcinoma hepatocelular
em 20 —25% dos casos, sem a necessidade de um estagio intermediario de cirrose hepatica.

O genoma do virus da hepatite B contém quatro fases abertas de leitura (ORF —
open reading frame): capsideo, envelope, DNA polimerase e proteina reguladora X, sendo
que cada ORF produz determinados antigenos. A traducdo codificadora da proteina do
envelope gera o antigeno de superficie (HBsAg); a ORF da proteina do capsideo pode ser
traduzida na regido core (do proprio capsideo) formando o HBcAg ou na regido pré-core
com processamento no reticulo endoplasmético rugoso (RER), constituindo o HBeAg.
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Figura 1. Particula de Dane. FONTE: imagem de acesso virtual.

Histéria Natural do HBV

Antes de comegarmos a estudar acerca da evolugéo clinica da hepatite B, relembrem
que essa infecgdo cursa com apenas 20% dos casos em forma aguda, somente 10 a 15%
cronificam e, aproximadamente, 85 a 90% s&o curados.

Apo6s seu periodo de incubacéo (30 a 180 dias), a infec¢ao pelo HBV pode cursar
com leve elevacdo das transaminases hepaticas, sintomas do trato gastrointestinal,
como nauseas, vomitos e diarreia, além de fadiga, mialgia, mal-estar e erupg¢éo cutanea.
Esses sinais e sintomas se enquadram na primeira fase da hepatite, a fase pré-ictérica
ou prodrémica, que costuma perdurar por 3 a 10 dias. Pode-se acrescentar a ela, um
sintoma n&o muito frequente, porém que indica eliminacdo maciga de bilirrubina pela urina:
a coliria; situacdo que costuma ocorrer um a dois antes do aparecimento da ictericia.

Passada a fase prodrémica, pode ser que aconteca a bilirrubinemia, ou seja,
aumento da concentracéo de bilirrubina no sangue com impregnacéo desse pigmento nas
escleras e/ou na pele. Tem-se, entdo, a fase ictérica, a qual pode existir durante 1 a 3
semanas. Nesse entender, um paciente sintomatico pode ter, ainda, a remisséo de sua
sintomatologia na fase final da doenga aguda, conhecida como fase de convalescenca.

Pois bem. Apds a infecg@o pelo microrganismo, a primeira tentativa de defesa do
corpo humano é a resposta imunoldgica inata representada pelos IFN a, B e y, os quais
tendem a reduzir a formacao dos capsideos virais, isto €, impedem a confecgéo da particula
de Dane. Logo, é possivel concluir que esse tipo de imunidade pode eliminar o virus, antes
mesmo, da sintese de anti-HBc IgM.

Uma vez que o agente viral consegue driblar a primeira tentativa de defesa do
organismo, o sistema imune humoral entra em acgéo com predilecdo de ataque ao HBCAg,
produzindo-se — entdo — anticorpos contra esse antigeno: o anti-HBc IgM. Sendo assim,
essas sdo as primeiras células de defesa especificas produzidas frente a uma infeccao pelo
HBYV, as quais surgem, aproximadamente, depois de 1 (um) més da mesma, permanecendo
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em titulos elevados durante toda a fase aguda e diminuindo na fase crénica. Porém, em
uma situagéo de reagudizacgéo, o anti-HBc IgM volta a se acentuar.

Mais tardiamente, surgem os anticorpos anti-HBc IgG, células marcadoras da
infeccao pelo HBV, as quais podem ficar com elevado titulo sanguineo por toda a vida do
paciente, independentemente do curso infeccioso. Desse modo, pode-se inferir que o anti-
HBc total € o Unico anticorpo passivel de ser detectado no periodo da janela imunolégica
da hepatite B, coincidindo com o inicio da sintomatologia.

Passados cerca de 3 (irés) meses, a resposta imune celular inicia seus trabalhos, na
tentativa de eliminar definitivamente os virus, contudo — por mais que ela seja determinante
na recuperacao e cura espontanea do paciente — sua extrema eficicia pode lesionar o
tecido hepatico e cursar com o aumento das aminotransferases (AST e ALT).

Nessa perspectiva, sabe-se que o HBsAg (antigeno Australia) pode ser detectado
uma semana apos a infecgéo pelo HBV e, além disso, sua persisténcia no sangue do
portador é definitiva na caracterizagdo temporal da doenga.

+  HBsAg positivo por até 6 (seis) meses é indicativo de doenga aguda;

+  HBsAg positivo por mais de 6 (seis) meses € marcador de doenga cronica.

Por essa linha de raciocinio, é possivel chegar a conclusédo de que o anticorpo
contra o antigeno Australia é o marco da cura (imunidade) da hepatite B. Entretanto, como
ja foi dito, o anti-HBc é a primeira célula de defesa especifica produzida, a qual € seguida
— apobs 3 (trés) ou 4 (quatro) meses — pelo anti-HBs, um anticorpo dotado de capacidade
neutralizante, isto é, sua presenca indica remissao desse disturbio inflamatério hepatico.

+  HBsAg negativo e anti-HBs positivo representam a cura da hepatite B.

Para finalizar o estudo acerca dos antigenos e anticorpos da infec¢éo pelo HBV,
tem-se o HBeAg, um antigeno indicador de replicagcdo viral e atividade infecciosa, ou
seja, HBeAg positivo se associa com elevada carga viral, exceto em uma situacédo a ser
mencionada a posteriorichamada de mutante pré-core. Nesse entender, a resposta humoral
deve rapidamente combaté-lo, a fim de que se faga sua soroconversado ao anticorpo anti-
HBe. A perda da replicagdo do HBV é um excelente prognostico, mas ndo se enganem:
HBeAg negativo nem sempre representa uma evolucao branda da doenca.

A hepatite B cronica € rara na maioria da populagéo. Os recém-natos, por sua vez,
nao possuem um sistema de imunidade préprio bem desenvolvido, tornando-os vulneraveis
a esse tipo de evolugéo patolégica. A probabilidade de isso acontecer varia de 70 a 90%
a depender, principalmente, da carga viral materna e do estado de imunodepresséo.
Desse modo, a transmiss&o vertical é a principal responsavel pelos casos de cronificacdo
da hepatite B, seguida dos usuarios de drogas injetaveis, pacientes sob hemodialise e
imunossuprimidos, os quais conferem certa dificuldade na detec¢do do HBsAg, um quadro
raro denominado de infecgéo oculta pelo HBV (IOB).
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+  Gestante com evidéncia de replicagéo viral a partir de: HBV-DNA > 10* parti-
culas virais e/ou HBeAg reagente; tem 70 — 90% de chance do feto contrair a
infeccéo;

+  Gestante infectada sem evidéncia de replicagao viral confirmada com HBV-DNA
< 10* particulas virais e HBeAg negativo: 10 — 40% de probabilidade de conta-
minagao fetal.

Dessa forma, pode-se dividir a infeccdo cronica da hepatite B em 4 (quatro)
fases: imunotolerancia, imunorreatividade, portador inativo e reativagao; que diferem em
caracteristicas soro-laboratoriais. A fase imunotolerante se caracteriza por evidéncia de
elevada replicacédo viral e auséncia de elevagcdo das aminotransferases, em decorréncia
da “toleréncia” do sistema imune perante a carga do virus: HBsAg (+), HBeAg (+), carga
viral (alta), AST/ALT normais e baixo risco de progressdo para CHC. A préxima etapa,
a imunorreatividade, € caracterizada — também - pela persisténcia da multiplicacdo
dos microrganismos (em menor intensidade), porém com elevacdo das transaminases
hepaticas: HBsAg (+), HBeAg (+), carga viral (detectavel), AST/ALT elevadas.

O estado de portador inativo, por sua vez, & marcado por decréscimo das
transaminases, auséncia de anti-HBs, pouca (ou nenhuma) titulagédo de HBeAg e carga viral
quase indetectavel devido ao surgimento do anti-HBe (soroconverséo). Contudo, apesar de
representar um bom prognéstico, essa fase deve ser acompanhada periodicamente, pois
devido a existéncia de uma viremia residual, qualquer situagdo imunossupressora e/ou
integracdo gendmica entre o hospedeiro e o HBV pode vir a reativar a doenca. Baseado
nisso, ha recomendagéo de uma periodicidade de 6 meses na realizagdo do HBV-DNA nesses
pacientes. Em contrapartida, nos outros estagios, esse exame pode ser feito anualmente.

A ultima fase é a mais preocupante. Ela &€ conhecida como reativagdo da doenca,
marcada pelo retorno da replicacgéo viral, oscilagdo das transaminases hepéticas e elevada
probabilidade de evolugdo para doenca hepatica avangada. Essa subversdo do sistema
imune é proporcionada por um virus mutante pré-core: HBsAg, anti-HBe e HBV-DNA
positivos, associados ao HBeAg negativo (sua ORF seria na regido anterior ao core, de tal
modo que uma mutagdo nesse local culmina em sua negativagdo, mesmo na vigéncia de
multiplicacéo viral).

Diagndstico laboratorial da infeccao pelo HBV

Eis aqui um assunto de extrema relevancia a todos os profissionais da saude. O
diagnostico de uma infeccao de hepatite B é fundamental para a cura do paciente, devendo-
se saber escolher corretamente os marcadores sorolégicos a serem pesquisados, a fim de
que seja feito um estadiamento temporal da doencga.
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O diagnostico da hepatite B, ndo infrequente, ocorre apoés a realizacdo de um teste
rapido (TR), o qual tem por funcdo a deteccao de seu antigeno de superficie (HBsAQ).
Contudo, os TR ndo conseguem encontrar outros marcadores da doenca, tais quais os
anticorpos especificos contra o HBV; por isso, os imunoensaios (testes sorolégicos) devem
ser realizados com o intuito confirmatério caso um TR se apresente com resultado positivo.

Os imunoensaios enzimaticos (ELISA) sdo capazes de detectarem antigenos e/ou
anticorpos, isolados ou conjuntamente, relacionados a infec¢do. Os testes luminescentes
(quimioluminescéncia e eletroquimioluminescéncia) também séo uUteis e consistem no
encontro da reagdo antigeno-anticorpo ou anticorpo-antigeno a partir de uma emisséao
luminosa oriunda da excitacdo de um elétron.

Por outro lado, os testes rapidos — pode-se dizer — sdo um “aperfeicoamento dos
imunoensaios”, mesmo porque permitem a emissdao de um resultado apés, apenas, 30
(trinta) minutos de reacdo. Sua metodologia € baseada na imunocromatografia de fluxo
lateral a la TR da sifilis e HIV. Dessa maneira, os TR sdo muito Uteis para situagdes de
triagem inicial de pacientes, possuindo como material de analise o fluido crevicular gengival,
soro, plasma, porém é preferivel o sangue total proveniente da punctura de quirodéctilo.

Apesar de sua vantagem na rapidez do diagnoéstico e elevada sensibilidade, os
testes rapidos podem possuir uma janela diagndstica maior quando comparados aos
imunoensaios. Por esse motivo, o Ministério da Saude ndo permite a realizagcdo de TR
para hepatite B nos bancos de sangue. Indica-se, pois, essa metodologia de diagnéstico
para HSH (homens que fazem sexo com homens), profissionais do sexo, indigenas,
adictos, individuos provenientes de areas endémicas, comunicantes de pessoas com
HBYV, portadores de IST, gestantes sem acompanhamento pré-natal, vitimas de acidentes
biolégicos ocupacionais e/ou violéncia sexual.

E extremamente importante ressaltar que um resultado positivo em um TR deve ser
confirmado com sorologia especifica, enquanto que um teste negativo, com persisténcia da
suspeita de infeccédo, pode ser ratificado com outro TR ap6s 30 (trinta) dias.

Outra metodologia empregada, no que tange ao diagnoéstico laboratorial da hepatite
B, é a pesquisa do material genético do virus: os testes moleculares. A vantagem da
utilizagéo da PCR (reacdo em cadeia da polimerase) se da pela possibilidade de quantificar
as particulas virais, tornando-a muito Gtil na presenca de um mutante pré-core, usuarios
de drogas injetaveis ou imunossuprimidos. Esses dois Ultimos, normalmente, cursam com
o quadro de 10B.

O diagnostico laboratorial, portanto, em sua maioria, inicia-se com a realizagéo de
um teste rapido, o qual é capaz de confirmar a presenca ou auséncia do HBsAg.

+  HBsAg néo reagente. Caso persistir com a suspeita de infec¢éo, repetir o TR
em trinta dias;

+  HBsAg reagente. Encaminhar o paciente para a sorologia de hepatite B.
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Prosseguindo-se no processo diagnostico frente a um HBsAg positivo, realiza-se o
anti-HBc total (IgM/IgG).

+ Anti-HBc total reagente. A confirmacéo foi feita: fecha-se o diagnéstico de in-
feccéo pelo HBV;

+  Anti-HBc total ndo reagente (sistema imune debilitado ou TR falso-positivo). Se
houver persisténcia da suspeita de infec¢éo, solicita-se a carga viral.

A carga viral, como ja mencionado, quantifica os virus por meio do encontro de
seu material genético, o qual ja esta presente no sangue do portador — aproximadamente
— 25 (vinte e cinco) dias ap6s a infecgcdo. A quantificagédo viral € um método diagnostico
altamente sensivel, com capacidade de detectar até menos de 100 copias do HBV. No
que se refere as criancas menores de 18 meses, ap6s um achado incidental de HBsAg
reagente, deve-se solicitar diretamente a determinacao quantitativa por PCR. A razéo para
isso esta centrada na ndo maturacao do sistema imune da populacéo dessa faixa etaria.

Simulagéo de possibilidades diagndsticas

+ HBsAg nao reagente — auséncia de contato com o HBV;
»  Anti-HBc total ndo reagente — auséncia de contato com o HBV;

+  Anti-HBs negativo — suscetibilidade a infec¢éo pelo HBV.

+  HBsAg néo reagente — auséncia do HBV na circulagéo;
+  Anti-HBc total reagente — contato prévio com o HBV;

»  Anti-HBs reagente — imunidade ao HBV. Como o0 anticorpo acima esta positivo,
indica imunidade pos-infecciosa.

+  HBsAg néo reagente — auséncia do virus na circulagéo;
+  Anti-HBc total ndo reagente — auséncia de contato prévio com o HBV,;

*  Anti-HBs reagente — imunidade ao HBV. Como 0 anticorpo acima esta negati-
Vo, indica-se imunidade pés-vacinagéo.

+  HBsAg reagente — presenca do HBV;
+  Anti-HBc total reagente — contato com o HBV;

* Anti-HBs n&o reagente — auséncia de imunidade contra o HBV. Na vigéncia de
um HBsAg positivo, essa situacéo € indicativa de infec¢éo pelo HBV.
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- HBsAg reagente
» Anti-HBc total reagente
» Anti-HBc IgM pouco reagente

. . Hepatite B em fase crénica
HBV-DNA detectéavel = HBeAg positiva

+ HBeAg reagente

» Anti-HBs nao reagente

+ Anti-HBe nao reagente -

+ HBsAg reagente
» Anti-HBc total reagente
* Anti-HBc IgM negativo

. HBV-DNA detectavel L Hepatite B em fase crénica

HBeAg positiva
+ HBeAg nao reagente

+ Anti-HBs n&o reagente

» Anti-HBe nédo reagente

» HBsAg nao reagente

+  HBV-DNA nao detectavel
Janela imunoldgica da

» HBeAg nao reagente — hepatite B aguda

» Anti-HBc total e IgM reagentes

» Anti-HBs nao reagente

» HBsAg reagente
» Anti-HBc total reagente
* Anti-HBc IgM n&o reagente

+ HBV-DNA negativo L_ Estado de portador inativo da

hepatite B (soroconversao)
» HBeAg nao reagente

» Anti-HBe reagente

+ Anti-HBs nao reagente _)

FONTE: Manual Técnico para o diagnéstico das Hepatites Virais. 2017.

Ao ser diagnosticado um caso de hepatite B, o paciente devera ser acompanhado
com periodicidade de exames laboratoriais, a fim de que possam ser detectadas —
precocemente — possiveis complicacoes e efeitos adversos aos medicamentos utilizados
para o combate ao HBV. Dessa maneira, é imperiosa a dosagem de anti-HAV, anti-HDV,
anti-HCV e anti-HIV anualmente, BHCG nas mulheres em idade reprodutiva a cada seis
meses. Posteriormente, ser@o relatados alguns outros exames a serem realizados em

situagcdes um pouco mais especificas do que as mencionadas acima.
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Tratamento da infeccao pelo HBV

A partir da fisiopatologia e processos diagnosticos ja explorados, salienta-se que
o desfecho mais favoravel na terapia da hepatite B seria a ndo positividade do HBsAg e
reagéncia do anti-HBs. Entretanto, ndo é sempre que isso acontece. Sendo assim, existem
objetivos secundarios — porém nao menos importantes — para que o tratamento da infecgéo
pelo HBV seja um sucesso.

Pensando-se nas particulas virais, deve-se obter sua maxima supressao. Mas como
identificar esse feito? A soroconversdo do HBeAg para anti-HBe e a reducdo do HBV-DNA
a numeros inferiores a 2000 cépias/mL seria a resposta a essa pergunta. Além disso, ndo
se pode esquecer da monitorizacdo das enzimas de lesdo hepatica, cuja normalizacéo
indicaria regressao dos estagios destrutivos do figado.

O acompanhamento dos pacientes portadores de hepatite B deve ser coerente com
a evolucdo da doenga, sua gravidade e comorbidades, de tal modo que o Ministério da
Salde recomenda — no minimo — duas a quatro consultas anuais, no intuito, principalmente,
de prevenir complicagdes graves dessa infecgdo, como carcinoma hepatocelular e o 6bito.

Por essa linha de raciocinio, deve-se saber que os pacientes portadores de HBsAg
reagente por menos de 6 meses ndo recebem tratamento especifico, em decorréncia de
mais de 80% evoluirem para cura. A exce¢ao para isso sédo os individuos com hepatite
B aguda e grave (coagulopatias e ictericia persistente) e gestantes (trata-se a mée e
administra-se imunoglobulina para o neonato, além de vacina na sala de parto). Portanto,
estdo inclusos no tratamento da hepatite B, aqueles com manutencéo de HBsAg reagente
por mais de 6 meses e/ou:

»  Historico familiar de cancer hepatico;

+  Formas extra-hepaticas de hepatite B, tais quais glomerulonefrite, vasculites,
artrites;

- Cirrose ou insuficiéncia hepaticas;
+  Coinfecgdo com HCV e/ou HIV;
*  HBeAg reagente com ALT duas vezes o valor de referéncia;

+ HBeAg ndo reagente com carga viral acima de 2000 copias/mL e ALT duas
vezes o valor de referéncia.
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HEPATITE B

Primeira escolha

Medicamento Caracteristicas Contraindicacoes
Tenofovir 300 mg/dia VO Farmaco que age na transcriptase Doenca renal cronica (DRC),
(inibidor da polimerase) reversa, considerado de primeira linha cirrose hepatica (relativo),
no tratamento do HBV e que também doencas do metabolismo
age no HIV, com elevada barreira 6sseo e TARV com ddl.

genética, agindo com maior poténcia
contra virus mutantes.

Segunda escolha

Medicamento Caracteristicas Contraindicacoes
Entecavir 0,5 mg/dia VO Farmaco seguro para a fungao renal, N&o possui
(inibidor da polimerase) porém sem estudos em gestantes. contraindicacgdes, a nao
E considerado a primeira opgéo ao ser aquelas relacionadas
tratamento de portadores do HBV com as gestantes (auséncia
cirrose hepatica (1 mg/dia). O entecavir de estudos). Caso haja
néo trata o HIV e possui limitacbes concomitancia com o HIV,
nos pacientes imunossuprimidos e sob prefere-se o tenofovir.
quimioterapia.
Alternativa
Medicamento Caracteristicas Contraindicacoes
Alfapeguinterferona 2a 40  Age como antiviral e imunomodulador, Anemia, leucopenia,
kDa 180 pg/semana SC ou  no intuito de aumentar a defesa contra ~ plaquetopenia, cardiopatias
Alfapeguinterferona 2b 12  infecgbes graves. Normalmente, esse graves, insuficiéncia

kDa 1,5 pyg/kg/semana SC  farmaco é administrado nos pacientes  hepatica, doenca autoimune,
“‘imunorreativos” HBeAg reagente e com  disfungéo tireoidiana grave.
niveis elevados de aminotransferases.

A lamivudina era uma op¢ao ao tratamento da hepatite B, porém devido a sua baixa barreira genética,
seu uso esta proscrito. Além disso, pacientes que foram usuarios de lamivudina ndo devem ser
tratados com entecavir, preferindo-se, pois, o tenofovir devido a probabilidade de resisténcia cruzada.
Diferentemente dos demais medicamentos mencionados, a alfapeguinterferona deve ser administrada
semanalmente por um ciclo terapéutico de apenas 48 semanas. Ao fim desse periodo, se o anti-HBs
nao estiver presente, opta-se por tenofovir ou entecavir. Ambos os medicamentos deverao ter sua
dose ajustada nos portadores de insuficiéncia renal, devido & excre¢ado ser urinaria.

Tabela 1. Tratamento da hepatite B.

FONTE: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfecg¢des. 2017. TARV:
Terapia Antirretroviral; ddl: didanosina; VO: via oral; SC: subcutaneo.

O monitoramento do paciente portador de hepatite B deve ser realizado de modo
acurado, com o intuito de evitar maiores complicagcbes. Dessa maneira, individuos com
HBeAg reagente costumam ser tratados, inicialmente, se ndo contraindicados, com
alfapeguinterferona. Avalia-se, pois, a resposta a essa terapia com HBsAg, anti-HBs,
HBeAg, anti-HBe ao final da 48% semana e carga viral em dois momentos (ao final da 24% e
48? semana). Caso a quantificagéo viral se mostre superior a 2000 copias/mL, a interrupgéo
terapéutica é permitida, com a devida substituicdo por entecavir ou tenofovir. Além disso,
em decorréncia da elevada taxa de reacbes adversas, acompanha-se um usuario de
alfapeguinterferona a cada 3 meses, com a realizagdo de hemograma, glicemia de jejum,
T4 livre e TSH, acrescentando-se a essa lista (mensalmente) a dosagem de ALT e AST.
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Em contrapartida, levando-se em conta que haja contraindicagdo ao uso do
medicamento supracitado, as opc¢des ficam restritas ao entecavir ou tenofovir — a depender,
principalmente, da presenca de cirrose e/ou DRC. O controle especifico da evolugédo da
hepatite B (HBeAg reagente) deve ser feito, anualmente, com HBsAg, anti-HBs, HBeAg,
anti-HBe e carga viral. Por outro lado, logicamente, uma hepatite B HBeAg nao reagente
deve ser monitorada, anualmente, apenas com HBsAg, anti-HBs e carga viral. Nao se
pode esquecer dos exames de rotina, como eletrélitos (sédio, potassio e calcio), urina |,
coagulograma, dentre outros exames individualizados para cada caso.

Como ja foi dito, o principal objetivo do tratamento da hepatite B é a prevencéo da
cirrose hepéatica e carcinoma hepatocelular (CHC). Porém, ndo basta apenas administrar
0s medicamentos e ndo acompanhar os pacientes. A evolugéo para CHC, por exemplo,
deve ser observada semestralmente com dosagem de alfafetoproteina e ultrassonografia
(USG) de abdome total, assim como EDA (endoscopia digestiva alta) a cada dois anos
nos pacientes sem cirrose ou com estratificagdo Child-Pugh A; ou EDA, anualmente,
naqueles classificados em Child Pugh B ou C (veja a seguir). A cirrose, por sua vez, pode
ser detectada pelo anatomopatolégico e/ou elastografia hepatica.

Nesse entender, uma das principais preocupagdes do paciente portador do HBV é a
descompensacéo da doencga, sendo muito importante identifica-la. Por esse motivo, existe
o escore de Child-Pugh, um marcador prognéstico do grau de destruicdo do parénquima
do figado. Sua pontuacgéo varia de 5 a 15 pontos, podendo-se classificar um paciente em
estagio A (5 a 6 pontos), B (7 a 9 pontos) e C (maior que 10 pontos). Salienta-se que o
Child-Pugh B ja é considerado grave e indicativo de transplante hepatico.

Escore de Child-Pugh

Critério 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina direta Menor que 2 mg/dL  Entre 2 e 3 mg/dL  Maior que 3 mg/dL
Albumina sérica Maior que 35 g/L Entre 30 e 35g/L  Menor que 30 g/L
Disfuncéo neurolégica Nenhum Minimo Coma
Ascite Nenhuma Controlada Mal controlada
Razao normall(;a'\(lis internacional Menor que 1.7 Entre 1762.3 MaiO;/%lde 23
e/ou e/ou elou .
Segundos de prolongamento de 0 a 4 segundos 4 a 6 segundos rg?g;gggss

ativacao da protrombina

Tabela 2. Critérios de Child-Pugh para identificagéo de cirrose descompensada.

FONTE: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfecg¢des. 2017.

Para finalizar, uma outra complica¢do potencialmente perigosa da cirrose avangada
€ a encefalopatia hepatica. Ao exame fisico, a presenca de flapping ou asterixis € um
indicativo favoravel a essa situagéo (tremores de repouso em dorsiflexdo dos punhos

semelhantes ao “bater das asas de um passaro”).
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Os critérios de West Haven classificam a gravidade desse tipo de encefalopatia em
quatro graus (1, II, Ill, IV), sabendo-se que | se refere a uma alteracao leve, com distarbios
inocentes de comportamento (riso e choro “faceis”), halito hepatico.

O paciente com grau Il possui letargia, alteragbes de personalidade e a presenca
do flapping. Agravando-se o quadro, o individuo West Haven Ill apresenta alteracbes
grosseiras de comportamento, sonoléncia, torpor e, nesse estagio, ha desaparecimento
do flapping; e, por fim, o grau IV referencia um coma néo responsivo ao comando verbal,
caracterizando-se por respostas oscilantes ao estimulo doloroso.

O VIRUS DA HEPATITE D (HDV)

Antes de ser iniciado o estudo da hepatite C, é didatico e oportuno comentar a
respeito da hepatite D, um disturbio inflamatorio hepatico presente apenas nos portadores
do virus HBV. A infecgdo pelo virus da hepatite delta representa um grave problema de
satide publica, com destaque a Europa, Asia e Bacia Amazonica. No Brasil, até 2016, foram
notificados 3791 novos casos de HDV, destacando-se a regidao Norte (Amazdnia e Acre).

Durante muitas décadas, pesquisadores tinham a ideia de que o HDV era um dos
componentes antigénicos do HBV, tanto é que ele era conhecido como o antigeno delta.
Porém, com o melhoramento das pesquisas cientificas, chegou-se a conclusédo de que o
HDV se tratava de um virus préprio ou, melhor dizendo, um “subvirus”, mesmo porque sua
replicacdo depende do envelope (HBsAg) do agente etioldgico da hepatite B.

O deltavirus — como ficou conhecido — é dotado de 8 (oito) gendétipos com distribuicao
geografica heterogénea, sendo que, o genotipo 3 (trés) € exclusivo da América do Sul. Esse
gendtipo, historicamente, € oriundo dos “soldados de borracha” que imigraram, em 1930,
para a regiao Norte do Brasil.

capsid HDAg
RNA
genome genome

S L-HBsAg—
M-HBsAg\

//S—HBsAg\

polymerase

HBV HDV

Figura 2. Comparacéo dos virions da hepatite B e D. HBV: virus da hepatite B; HDV: virus da hepatite
D; capsid: capsideo; rcDNA: DNA parcialmente duplicado; HDAg: antigeno da hepatite D; genome:
genoma; polymerase: polimerase; HBsAg: antigeno de superficie da hepatite B (L, M e S sdo seus

subtipos). FONTE: artigo Hepatitis Delta Virus: replication strategy and upcoming therapeutic options for
a neglected human pathogen. (LEMPP, Florian e URBAN, Stephan). 2017.

Como ja deve ter sido inferido, a infec¢éo pelo HDV é dependente da presenga
do antigeno de superficie do HBV. Contudo, essa infecgdo pode ocorrer simultaneamente
(coinfecgéo) ou de maneira secundaria, isto é, apos instalada a patogenicidade da hepatite
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B (superinfec¢éo). A coinfecgao se caracteriza por uma clinica evolutiva benigna de hepatite
aguda, mesmo porque, essa simultaneidade prejudica a plenitude da replicagdo do virus
B. Dessa maneira, existe recuperacdo completa em, aproximadamente, 95% dos casos;
0s 5% restantes sado caracteristicos dos individuos portadores do deltavirus com intensa
multiplicagédo, o que vem a culminar em insuficiéncia hepatica fulminante.

A superinfec¢do, por sua vez, é de pior prognoéstico, pois como o virus da hepatite
B ja estd com sua viremia instalada, o virus D recém-chegado pode utilizar com maior
veeméncia o HBsAg para se replicar, favorecendo a evolugdo para doenga hepatica
avancada. Contrapondo-se a coinfec¢é@o, o processo infeccioso secundario da hepatite D
tem predilecéo a cronicidade em 80% das vezes, com destaque as criancas.

Baseado nisso, eu costumo comparar a coinfeccdo HDV com o curso evolutivo —
normalmente — benigno da hepatite B, enquanto que a superinfec¢do, evolutivamente,
assemelha-se mais com a hepatite C.

O diagnéstico da hepatite delta é realizado mediante sorologia, a qual identifica o anti-
HDV IgG, devendo-se confirmar com a historia clinica, dados epidemioldgicos e, em raras
situacdes, com o exame histopatologico. A epidemiologia é de fundamental importancia,
mesmo porque a distribuicdo espacial desse tipo de disturbio hepatico € bem definida,
principalmente no territorio brasileiro, onde a Amazdnia contém quase 80% dos casos.

Muitos de vocés podem estar se perguntando: mas por que ndo confirmar com
anticorpo marcador de fase aguda ou carga viral? Bom... vocés estdo corretos! Essas
seriam sorologias confirmatorias, contudo séo solicitadas apenas em pesquisas cientificas,
n&o fazendo parte da rotina laboratorial de diagndstico da hepatite D.

Em decorréncia da escassez de estudos clinicos e ensaios randomizados acerca
desse tipo de hepatite, seu tratamento se evidencia como o0 mais complicado dentre todas as
hepatites virais. Portanto, o Ministério da Saude aponta como primeira medida terapéutico-
preventiva, a profilaxia contra a hepatite B, a comecar pela administra¢@o da vacina.

Uma vez confirmada a suspeita de infec¢ao pelo HDV, todos os seus portadores — se
nao contraindicados —deverao receber terapia combinada composta por alfapeguinterferona
e tenofovir (ou entecavir) por 48 semanas. Caso haja persisténcia da elevagdo dos
marcadores de lesdo hepatica, mais 48 semanas desse esquema serao necessarias.
Dessa forma, 96 semanas € o tempo maximo de conjugacdo de um imunomodulador com
um inibidor polimerasico para o tratamento da hepatite B e D. Ap6s esse periodo, mantém-
se apenas com entecavir ou tenofovir, indefinidamente.
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