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Abreviaturas:

Ac anti HBc — Anticorpo anti antigénio “c”
Ac anti HBe — Anticorpo anti antigénio “e”
Ac anti HBs — Anticorpo anti antigénio “s”
ADV - Adefovir dipivoxil

AST — Aspartato aminotransferase

ALT — Alanina aminotransferase

ccc DNA — Covalently closed circular
DNA

Cl — Contra-indicado

DNA — Acido desoxirribonucleico

FDA — Food and Drug Administration
FTC — Emtracitabina

vy GT — Gama glutamil transpeptidase
HBV — Virus da hepatite B

HBCAg — Antigénio “c” da hepatite B
HBeAg — Antigénio “e” da hepatite B
HBsAg — Antigénio “s” da hepatite B
HCV — Virus da hepatite C

HCC — Carcinoma hepatocelular
HDV - Virus da hepatite D

HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana

IgG — Imunoglobulina G

IFN — Interferéo
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PCR — Polymerase Chain Rection
PDGF — Platelet-derived growth factor
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SC —Sub-cutaneo

TGF B — Transforming growth factor S
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YMDD — Mutagdo da DNA polimerase
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Resumo

Introducédo: O virus da hepatite B € um Hepadnavirivus, com tropismo para os hepatdcitos.
Em todo o mundo, estima-se a existéncia de 2 mil milhdes de pessoas infectadas com o virus
entre as quais 350 milhGes padecem de hepatite B crénica. Por ano morrem aproximadamente

600.000 pessoas devido a hepatite B aguda ou crénica.

A resposta imuno mediada decorrente da lesdo mantida do virus nos hepatdcitos conduz a
formacdo de fibrose. O esclarecimento dos mecanismos moleculares e celulares que regulam
0 balangco entre a formacdo dos constituintes da matriz extracelular e a sua degradagéo
permitem a compreensdo do processo da fibrogénese. Esta pressupde acumulacdo de matriz
extracelular, com alteracdo dos seus constituintes quer qualitativamente quer
quantitativamente. A fibrolise, € o processo de degragacdo da matriz extra celular e esta
dependente da actuacdo de metaloproteases. O desequilibrio destes processos resulta na

acumulacédo ou diminuicdo da fibrose.

A fibrose hepatica € um processo dinamico e reversivel, mas cirrose, Ultimo estadio da
fibrose, considerada por muitos autores irreversivel, pode também regredir desde que se

verifique, a remocdo do estimulo fibrético, o virus, no caso da hepatite B.

A morbilidade e a mortalidade na hepatite B crdnica, esta relacionada com a persisténcia da

replicacdo viral, evolucédo para cirrose e carcinoma hepatocelular.

Obijectivos: Revisdo bibliografica sobre os resultados obtidos de regressdo da fibrose/cirrose

em doentes com hepatite B cronica.
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Conclusdes: Os agentes anti-virais disponiveis para o tratamento da hepatite B crdnica
apresentam capacidade de controlo da replica¢do do virus. A supressdo mantida é sinénimo de
eficacia terapéutica e modificacdo natural do curso da doenga.

A regressdo da cirrose na hepatite B crénica, observada em alguns casos, esta associada a

diminuicdo da incidéncia das suas complicacGese deve constituir um objectivo terapéutico.

Palavras Chave: Hepatite B Crénica; HBV; Fibrose hepética; Cirrose hepatica; Tratamento

da cirrose;

Abstract

Introduction: The hepatitis B virus is a Hepadnavirus, with tropism for hepatocytes.
Throughout the world, it is estimated that there are 2 billion people infected with the virus of
which 350 million suffer from chronic hepatitis B infection. Per year about 600,000 people

die due to acute or chronic hepatitis B.

Fibrosis is the consequence of persistent injury. The cellular and molecular mechanisms
keeping the balance between the formation and degradation of the extracellular matrix enligh
us what is beyond the fibrogrnic process. The accumulation of extracellular matrix, the liver
composition changes the composition both qualitatively and quantitatively. The fibrolysis,
process of extracellular matrix degradation is dependent on the activation of metalloproteases.
The liver fibrosis is a dynamic and reversible process, but cirrhosis, last stage of fibrosis,
irreversible for many authors, may also decline since there is the removal of the fibrotic

stimulus, in the present case the hepatitis B the virus.
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The morbidity and mortality in chronic hepatitis B is related to the persistence of viral

replication, progression to cirrhosis and hepatocellular carcinoma.

Objectives: To review the literature on the results of regression of fibrosis / cirrhosis in

patients with chronic hepatitis B infection.

Conclusions: The antiviral agents available for treatment of chronic hepatitis have ability to
control the replication of the virus. The sustained therapeutic efficacy changes the natural

course of disease.

Regression of cirrhosis in chronic hepatitis B, observed in some cases, is associated with

decreased incidence of complications and should be a therapeutic target.

Keywords: Chronic hepatitis B; HBV; Liver fibrosis; Liver cirrhosis; treatment of cirrhosis;
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Introducéo

A descoberta do antigénio Australia (denominagdo actual HBsAg) do HBV em 1963 por
Baruch Blumberg, permitiu 0 aumento exponencial sobre o conhecimento da hepatite B. No
entanto, o HBV continua a ser um importante problema de salde publica e a principal causa

de hepatite crdnica, cirrose e carcinoma hepatocelular em todo o mundo.

A palavra cirrose deriva do grego “xippoc”, que significa coloragdo amarelo-acastanhado,
descrito pela primeira vez por René Laénnec em 1937, identifica o estadio terminal das

doencas hepaticas.

Nos paises ocidentais, a doenca € relativamente rara e é adquirida principalmente na idade
adulta, por oposicdo ao Oriente e a Africa, onde a HBV cronica é frequente e adquirida
principalmente durante o periodo peri-natal ou na infancia. O aparecimento de tratamentos
mais eficazes e programas de vacinagcdo sdo essenciais para a diminuicdo da infeccédo e
reducdo da sua morbilidade e mortalidade. Desde a campanha de vacinacdo promovida pela
OMS em 1991, a incidéncia de HVB diminuiu drasticamente nas criancas e adolescentes de
muitos paises. Infelizmente nem todos os paises adoptaram esta recomendacao e a incidéncia

continua elevada.

O tratamento anti-viral tem por objectivo diminuir ou eliminar a replicacdo viral, capaz de
diminuir a mortalidade e morbilidade causada pela infeccdo. Os farmacos utilizados sao

interferdo alfa e os NUCs.

A cirrose hepéatica € historicamente um processo irreversivel, havendo ‘“colapso do

parénquima hepatico e a sua substituicdo por tecido rico em colagénio”.


http://en.wikipedia.org/wiki/Ren%C3%A9_Laennec

A regressao da cirrose na Hepatite B | 2010

Objectivo do trabalho

O proposito deste trabalho é efectuar uma revisdo bibliogréafica, tendo como objectivo
primordial reunir os resultados obtidos relativos a regressdo da fibrose/cirrose em doentes

com hepatite B crdnica.

Métodos

Foram incluidos neste trabalho artigos de revisdo e artigos originais, relacionados com a
fibrose/cirrose na hepatite B cronica e relativos a sua regressao.

Os artigos foram seleccionados ap0s pesquisa, realizada por computador, nas bases de dados
da PubMed, utilizando o acesso do Hospital da Universidade de Coimbra. A pesquisa na
PubMed foi efectuada através dos termos “chronic hepatitis B”, “hepatitis B virus”,
“cirrohsis”, “treatment”, “interferon and hepatitis B”, “lamidivudine and hepatitis B”,
“adefovir and hepatitis B”, “tenofovir and hepatitis B”, “telbivudine and hepatitis B”,
“entecavir and hepatitis B” e “emtracitabine and hepatitis B”. Os limites utilizados para a
seleccdo de artigos foram a data de publicacdo, a partir do ano 2005, e “clinical trial”.
Durante a pesquisa na PubMed foi também realizada a selec¢ao de alguns “artigos
relacionados”. Numa fase posterior, foram seleccionados artigos pertencentes a referéncias

bibliogréaficas de artigos ja lidos e artigos cedidos pelo oritentador da Tese de Mestrado.
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Desenvolvimento

Epidemiologia (Mundo e Portugal)

Em todo o mundo, estima-se a existéncia de 2 mil milhdes de pessoas infectadas com o virus
e 350 milhGes com hepatite B cronica. Por ano morrem aproximadamente 1.000.000 pessoas
devido a hepatite B aguda e complicacGes da hepatite B cronica, o que significa que o HBV
mata 1 pessoa cada 30 segundos (http://www.hepb.org/hepb/statistics.htm).

Portugal é um local de incidéncia intermédia devido ao controlo das gravidas e da vacinagdo
nos recém-nascidos, sugerindo que as nossas infeccdes se devem essencialmente ao influxo
de imigrantes de areas endémicas (Tavora-Tavira L., et al 2007).

A prevaléncia da HBV croénica varia

de continente para continente. A
prevaléncia baixa, inferior a 2 %,
representa 12 % da populagédo
mundial — Estados Unidos da
América e Europa de leste; a

prevaléncia intermédia — 2 a 7 % || pewenceortepaise

Surface Antigen

I o 8%
1) Intermediate 2% - 7%

corresponde a 43% da populacéo tow <24

mundial — zona do Mediterraneo e no llustracdo 1 — Prevaléncia mundial de portadores de hepatite B.
Japdo; a taxa de alta incidéncia - 8 % Retirado de (http://www.cdc.gov).

da populacéo infectada -, engloba 45 % da populacdo mundial — Asia e Africa Sub-Saariana.

A transmissdo ocorre por via vertical e horizontal. Na primeira a transmissao € peri-natal, no
momento do parto e durante o aleitamento, verificando-se nas zonas de alta prevaléncia. A
segunda € frequente nos paises de baixa prevaléncia e é devida essencialmente a

comportamentos de risco como a toxicodependéncia e maltiplos parceiros sexuais; também
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pode ocorrer pelo contacto de hemoderivados contaminados no caso dos profissionais de

salde, hemodialisados e familiares de portadores do virus.

Virus da Hepatite B

O virus da hepatite B pertence a familia de
Hepadnaviridae. E um virus pequeno que encerra o
virido duplamente revestido com involucro e
nucleocapside, contendo DNA circular com filamento
parcialmente duplo. A cadeia mais longa (negativa) é

completa, tendo cerca de 3200 nucleodtidos. A cadeia

menor (positiva) € incompleta, variando entre 50 a 70% |justragio 2 — Virus da hepatite B.

da cadeia longa, é ndo codificante. A particula virica Adaptado de (http:/www.apef.com.pt).

infecciosa ou virido do VHB, denominada particula Dane, revela uma estrutura interna ou
“core” (AgHBc), e um involucro externo (AgHBe), com um didmetro de 42 nm. O “core”
encerra no seu interior o genoma do virus e a enzima DNA polimerase/transcriptase reversa.
O invdlucro externo ou antigénio de superficie é constituido por proteinas, glicoproteinas e
lipidos. Existem ainda, em grande namero, outras particulas viricas de pequeno diametro (20
nm) e algumas com formas tubulares, ambas constituidas exclusivamente por antigénio de
superficie, como ndo contém o genoma do virus, ndo sdo infecciosas.

Estudos da cinética viral in vivo revelaram que a semi-vida plasmatica do VHB € de 24 horas,
sendo o turnover diario de 50% e uma producéo diaria de 10* virus (Dandri M., et al, 2008).
O ciclo de replicacdo do HBV (llustracdo 3) inicia-se com a ligagdo do virido ao hepatdcito,
mediada pela glicoproteina de superficie pré-S1 e um receptor de membrana do hepatécito,

facilitando a penetracdo do virus quer por fusdo quer por endocitose. As células do figado sdo

10
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as mais eficazes para a replicacdo do HBV, existem outros locais extra-hepéaticos que também
conseguem suportar a replicagdo, mas a um nivel inferior. Dentro do hepatdcito, o genoma do
HBV ¢ libertado para dentro do ndcleo, onde se completa a sintese da cadeia positiva
(incompleta) do DNA. O genoma viral é, assim, convertido numa cadeia circular fechada de
DNA com ligagBes covalentes (ccc DNA — retido no ndcleo dos hepatdcitos infectados como
um microssoma ou episoma) pela DNA polimerase virica. O ccc DNA é o modelo que origina
0 RNA mensageiro para a sintese das proteinas viricas e 0 RNA pré-genémico para a sintese
do genoma viral. O RNA pré-gendémico é transportado para o citoplasma, incorporado na
nucleocapside e convertido na cadeia negativa do DNA pela transcriptase reversa. A sintese
da cadeia positiva é entdo iniciada e as particulas do core, contendo DNA viral, sdo entdo
envolvidas por AgHBs e secretadas para fora do hepatdcito ou transportadas para o nucleo,
onde se completa a sintese da cadeia positiva e se forma novamente o cccDNA (Murray, et al,

2004) (Dienstag J.L., 2008) (Lok A. S., 2010) (Baldaia C. et al).

PM cchNA /
(1)D ONA St (2) RNA pol II
Virion repalr transcription
PGRNA
(3) Reverse Cap NNNNNNDA

W C transcnptuon
RC-DNA B /

lustracdo 3 — Ciclo de vida do virus da hepatite B. Retirado de (Juergen Beck, 2007).

O virus tem 4 cadeias de leitura aberta (ORF) ou genes na cadeia negativa do genoma: o gene

S, 0 gene C, o0 gene P e o0 gene X; codifica varias proteinas: HBsAg (L, M, S), HBeAg,

11



A regressao da cirrose na Hepatite B | 2010

HBcAg e DNA polimerase. O gene S possui 3 coddes de iniciacdo — pré gene S1, pré gene S2
e S, o produto de transcricdo € respectivamente L (large), M (middle) e S (small). A proteina
S e M sdo traduzidas a partir do pré gene S2, enquanto que o L é pelo pré gene S1. O HBsAg
corresponde a 70 % da producdo (proteina do revestimento do virus). O antigénio da
superficie do ndcleo (do core) HbcAg e o HBeAg, proteina nucleocapsidea sollvel nédo
particulada, sdo codificados pelo mesmo gene, o C, que possui dois coddes de iniciacao.
Quando a transcricdo se inicia na regido do precore, o produto proteico é o HBeAg, que vai
para a circulacdo sanguinea; se for na regido do core, o produto é HBcAg, que incorpora o
RNA e que contém o DNA do HBV. O gene P codifica a DNA polimerase — RNA dependente
(transcripase reversa), RNAse H e de Primase (serve de iniciador a transcri¢cdo reversa do
RNA pré gendmico); o gene X codifica o antigénio X, que é capaz de activar a transcricdo de
genes, tanto virais como celulares, sendo que esta activacdo pode acelerar a replicagdo do

HBV (Murray, et al, 2004) (Dienstag J. L., 2008) (Lok A. S.) (Dienstag J. L., 2008).

As diferencas encontradas nas proteinas codificadas pelo gene S, embora sejam minor,
permitem classificar o VHB em quatro subtipos serologicos, que séo subdivididos: adw (adw2
e adw4), ayw (aywl, ayw2, ayw3 e ayw4), adr (adrg+ e adrg-) e ayr. Estes subtipos tém
diferente distribuicdo geografica sendo Uteis como marcadores epidemiolégicos. O
determinante "a" é comum a todos estes subtipos e € o alvo para o anticorpo neutralizante
anti-HBs. A infeccdo por um dado subtipo exerce proteccdo cruzada em relacdo aos outros,
pelo que, a co-infec¢do com mais do que um subtipo do HBYV é rara.

O genoma do HBYV é classificado em 8 grupos, designados de A-H, um genitipo especifico é
definido quando a sequéncia gendmica difere em mais de 8 % relativamente as outras, ou
difere em mais de 4 % tendo como base a sequéncia do gene S. Os gendtipos do virus tém
uma distribuicdo geogréfica distinta: o gendtipo A é prevalente no norte e leste da Europa e

Estados Unidos da América; o gen6tipo B e C na Asia, 0 genétipo D no Mediterraneo, Médio

12



A regressao da cirrose na Hepatite B | 2010

Oriente e India; o gendtipo E no Este de Africa; o gendtipo F na América Central e do Sul; o
genotipo G nos Estados Unidos da América e Franca e o gendtipo H no México e América do
Sul.

As mutacGes no pré-core e core ocorrem mais frequentemente no gendétipo D, seguido dos
genotipos B e C, e menos frequentemente no A. No primeiro caso, as mutacdes Sao
responsaveis pela auséncia de HbeAg; no segundo caso, desregulam a sua producéo (Chu C.

J., et al, 2003) (Manesis, 2006) (Baldaia C., et al).

As variagdes ou mutacBes na sequéncia de nucleétidos do VHB tém consequéncias clinicas e
virolégicas importantes. Mutantes importantes do gene S incluem uma substitui¢do da glicina
por arginina no coddo 145 (G145R) do determinante "a" (regido altamente conservada entre
0s varios serotipos do VHB), que provoca uma diminuicdo da afinidade do HBsAg para o
HBsAC e causa um "escape™ do virus da actividade neutralizadora do HBsAc. As variantes do
promotor do core e pré-core originam virides que ndo produzem HBeAg. A mutacdo mais
comum do promotor do core apresenta uma alteracdo dupla A1762T e G1764A que diminui o
RNA mensageiro do pré-core, e assim, a secrecao de AgHBe. Tém também sido encontradas
mutacbes no gene da polimerase em doentes a fazer terapéutica antiviral, que vém a
desenvolver resisténcias a estes farmacos. Os mutantes da polimerase mais bem
caracterizados sdo 0s que ocorrem no decurso da terapéutica com lamivudina. Estes mutantes
tém alteracbes no dominio catalitico "YMDD" (tirosina, metionina, aspartato, aspartato) da
enzima polimerase, conferindo resisténcia a lamivudina e outros nucleosideos relacionados

(Baldaia C, et al).

13
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“Vaccine S Vacina HBV ou Aumento do risco de HCC;

escape” imunoglobulinas Infeccdo HBV oculta (DNA
HBYV presente, HBeAg
negativo).

Coreepré-core C - Auséncia de producdo de
HBeAg.

YMDD e outras P Tratamento prévio com  Desenvolvimento de

NUC’s resisténcia aos NUC'’s.

Tabela 1 — Importancia clinica das mutac@es do HBV. Adaptado de (Elgouhari H. M., et al, 2008).

A distribuicdo dos genotipos pelo mundo reflecte a percentagem de doentes HBeAg
negativos. A percentagem de doentes com hepatite B cronica HBeAg — é de 80 - 90 % nas
areas do Mediterraneo, 30 — 50 % na Asia e menos de 10 % nos Estados Unidos da América e

Europa do Norte (Liaw Y. F., et al, 2009) (McMahon B. J., 2009).

Historia natural da hepatite B

O risco de cronicidade esta correlacionado com a idade de contaminacéo. A infeccdo persiste
em cerca de 90 % dos recém-nascidos infectados durante o parto, caso ndo seja administrada a
vacina e a imunoglobulina num curto espaco de tempo; em 20 — 30 % das criangas infectadas
entre o primeiro e o quinto anos de idade; 6 % nas criangas infectadas desde os 5 até aos 15
anos; e apenas 1 a 5 % nos adultos. Uma possivel explicacdo para a elevada taxa de
cronicidade nos doentes infectados durante o parto € a tolerancia que o feto desenvolve ao
virus durante a gravidez, por uma possivel passagem Utero-placentar do virus (McMahon B.

J., 2009) (Liaw Y. F., et al, 2009) (Carey W. D., 2009).

14
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A patogénese do HBV é imuno-mediada. Em algumas circunstancias, o HBV pode ser
citotoxico para os hepatdcitos, como nos tranplantados hepéaticos (Lok A. S.). A observacéao
de portadores assintomaticos com lesdo hepéatica minima demonstra que 0 virus ndo é
directamente citotoxico: a lesdo no hepatdcito é imunomediada e surge quando o sistema
imunitario do hospedeiro tenta eliminar o virus. A severidade da lesdo ¢ modulada pela
imunidade do hospedeiro. Os recém-nascidos tém o sistema imunitario imaturo; aqueles que
sdo expostos ao HBV frequentemente tém lesdo aguda minima, mas cerca de 90 % evoluem
para hepatite B cronica. O mesmo sucede com os adultos com infeccdo pelo virus apés
quimioterapia ou imunosupressao, podendo apresentar recaida da hepatite (Elgouhari H. M, et

al, 2008) (Pungpapong S., et al, 2007).

A infeccdo pelo HBV inicia-se com infec¢do aguda, que € indicada pela presenca de HBsAg.
O HBeAg ¢€ indicador de carga viral elevada e alto grau de contagiosidade, o qual pode
permanecer durante anos. A resolucdo da infeccdo ocorre com o desaparecimento do HBsAg.

Neste caso existem Ac anti-HBc e Ac-anti HBs positivos (Carey W. D., 2009).

O curso natural da hepatite B cronica tem demonstrado que altos niveis de carga viral e
replicacdo activa do virus estdo associados a um risco aumentado de cirrose, descompensacéo,
HCC e mortalidade relacionada com o doenca hepatica. O inverso também ocorre: a
supressdo do virus continuada, espontanea ou devida a terapéutica é preventiva da progressao
da doenca e das suas complicacdes (Gane E. J., 2008). Estudos longitudinais mostram que 5
anos apoés o diagnostico, a incidéncia cumulativa de cirrose é de 5 a 20 %, e a percentagem de
doentes com doenca hepatica descompensada é de cerca de 20 %. A taxa de sobrevivéncia dos
doentes com cirrose compensada é de 80-86 %; nos doentes descompensados a taxa de
sobrevivéncia é de 14 — 35 %. A incidéncia do carcinoma hepatocelular estd a aumentar,
sendo a percentagem atribuida aos doentes com HBV crénica de 2 a 5 % (EASL Clinical

Pratice Guidelines, 2009).

15
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O curso natural da hepatite B crénica consiste em diferentes fases que resultam da interaccéo
entre o virus, hepatdcitos e o sistema imunitario do hospedeiro. A progressdo varia de acordo
com a idade da primo — infeccdo: aqueles que adquirem a infec¢do durante o periodo peri-
natal ou durante a infancia passam geralmente por todas fases. H& evidéncias de que a doenca
continua a progredir mesmo apos a seroconversdo. Nos adultos, a fase de imuno-tolerancia

nao € 6bvia (EASL Clinical Pratice Guidelines, 2009).

Fases Da Hepatite B Cronica:

Fase 1: Imuno tolerancia

Esta fase é caracterizada pela presenca de HBeAg, niveis elevados de DNA HVB, elevada
taxa de replicagdo, aminotransferases normais ou ligeiramente aumentadas, e na bidpsia
hepatica verifica-se pouca ou nenhuma necroinflamagdo. A quase auséncia de doenca
hepatica, apesar do alto nivel de replicacdo, deve-se a imuno-tolerancia ao HBeAg. Este
mecanismo ainda ndo esta bem esclarecido. Nesta fase, a taxa de seroconversdo do HBeAg é
muito baixa. Esta fase esta presente de forma mais prolongada nos doentes que foram
infectados no periodo peri-natal e no primeiro ano de vida. Raramente é observada em
adolescentes e adultos e quando estd presente é por breves periodos de tempo. Devido aos

altos niveis de virémia, nesta fase ha elevado risco de contagio.

Fase 2: Hepatite cronica HBeAq +

Esta fase é caracterizada pela existéncia de HBeAg positivo, baixo nivel de replicacdo, niveis
baixos de DNA HBV, aumento ou flutuacdo das aminotransferases, necroinflamacéo
moderada ou severa na bidpsia hepética, e progressdo mais rapida para fibrose, quando
comparada com a fase anterior. Pode durar semanas a anos, nos doentes que adquirem a

infeccdo durante o periodo peri-natal. A transigdo para esta fase ocorre na segunda ou terceira

16



A regressao da cirrose na Hepatite B | 2010

década de vida. A taxa de seroconversdo de HBeAg aumenta de 2 a 15 %, por ano. A idade
avancada, elevadas concentracOes de aminotransferases (que se encontram nos doentes com
sistema imunitario a funcionar plenamente) e gen6tipo do virus, sdo factores associados a
maior probabilidade de seroconversdo. Nagqueles em que ndo ocorre seroconversao, continua a
existir risco de progressdo da doenca; cerca de 12 a 20 % vao progredir para cirrose e suas
complicacGes, dependendo da duracdo da hepatite B crdnica e frequéncia das reactivagdes.
Esta fase pode ocorrer anos ap6s a imuno-tolerancia, sendo mais frequente nos doentes

infectados na vida adulta.

Fase 3: Portadores HBV inactivos

Depois da seroconversdo, a maioria dos doentes continua HBeAg negativo e HBeAc. E
caracterizada por niveis muito baixos ou indetectaveis de DNA HVB, aminotransferases
normais, e histologicamente pode estar em diferentes graus de fibrose e algum grau de
hepatite activa. A maioria dos doentes mantém-se nesta fase por muitos anos. O seu
prognostico é favoravel a longo prazo, com um baixo de risco de progressdo para cirrose e
suas complicacfes. A reversdo para HBeAg ocorre numa minoria de doentes. Estes doentes
tendem a flutuar ente os 2 estados, sendo estes episddios acompanhados por hepatite activa. A
perda de HBsAg e seroconversao para HBsAc pode ocorrer espontaneamente, 1- 3 % de casos

por ano, geralmente apds anos de DNA HVB indetectavel, tém um bom prognostico.

Fase 4: Hepatite cronica HBeAg —

Pode seguir-se & seroconversio de HBeAg para HBeAc. E caracterizada por reactivacdes
periddicas com flutuacdes nos niveis de DNA HVB, aminotransferases e hepatite activa. Estes
doentes sdo HBeAg negativos. Nesta altura podem ocorrer variagdes com substituicdes
nucleosidicas nas regides promotoras do pré-core e core basal, logo, ou sdo incapazes de

exprimir ou exprimem niveis muito baixos de HBeAg. Esta fase esta associada a baixos niveis
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de remissdo espontanea. Os doentes, no inicio, ttm bom progndstico com baixo risco de

complicacdes, ao contrario dos doentes com maior tempo de evolugéo.

Fase 5: HBsAg —

Apos a perda deste antigénio, a replicacdo do virus é baixa, mas com DNA HVB detectavel
no figado. Geralmente no soro o DNA ndo € detectado, enquanto os HBcAc e/ou HBSAc sdo
detectados. A perda deste antigénio estd associado a reducdo de risco de progressdo para

cirrose e aparecimento das complicagdes. Imunosupressao pode levar a reactivacdo da doenca.

(EASL Clinical Pratice Guidelines, 2009) (Lok A. S., McMahon B. J., 2009) (Liaw Y. F., et

al, 2009) (Pungpapong S., et al, 2007) (Sorrell M. F., et al, 2009).

Transmissdo Transmissio
na infancia naidade

|l|]% 0% 20-50% 50-80%

Transmissao

pen - natal

| 95% 3%

Resolugio Infecgio Resalugdo Infeccao
dainfecgio cronica da infecgio cranica
ﬂ 85% ﬂ
l Faseimuno tolerante l —_————* [ Faseimuno reactiva ]
10-20
% por
15% ano
Hepatite crorica <« | Portadoresinactivos 6%
HBeAg- de HBeAg per
ano
8-10
% por l
ano
i DESCOMPENSACAD | ..i CIRROSE | _3'5_5%., i HCE

lustracdo 4 - 3 fases principais: imuno-tolerancia, imuno-reactiva e portadores inactivos. Adaptado (Sorrell M.

F., et al, 2009) (Elgouhari H. M., et al, 2008) (Lok A. S., McMahon B. J., 2009).
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Factores que influenciam o curso da doenca

Area geografica Sexo masculino Co — infeccdo HIV e HCV ou
HDV (*)
Gendtipo do HBV" Idade avancgada Co — morbilidades associadas —

alcoolismo, tabagismo

Mutacdes especificas do virus — Idade de transmissao Aflatoxina
do core e precore’

Carga viral Histdria familiar de HCC Diabetes Mellitus
Etnia Obesidade

Hepatites agudas de repeticao

Tabela 2 — Factores que influenciam a taxa de progressdo para as complicacfes. Adaptado de (McMahon B. J.,

2009) (Carey W. D., 2009) (Kao J. H., 2007).

Cirrose, descompensacdo hepatica e carcinoma hepatocelular sdo as complicacdes a longo

prazo da hepatite B crdnica.

A incidéncia anual de cirrose é estimada em 2-6 % nos HBeAg positivos e 8-10 % nos
HBeAg negativos. A explicacdo mais plausivel para este facto é que os doentes HBeAg
negativos estdo num estadio mais avancado da doenca e, portanto, a cirrose ocorre em doentes

mais velhos com doenca hepéatica mais avancada (Elgouhari H. M., et al, 2008) (McMahon B.

! Esta estabelecido que os diferentes genétipos estdo associados a diferentes taxas de progressdo da
doenca hepética e a diferentes respostas aos farmacos (genétipo C > B; D > A (Kao, 2007) (Michael

F. Sorrell, et al., 2009).

2 As mutagBes no HBV estdo associadas com a patogénese de hepatite fulminante e progressdo da
hepatite B croénica, incluindo cirrose e HCC, levando ao desaparecimento do antigénio HBe; no
entanto, os doentes afectados continuam com niveis moderados de replicagdo a doenca hepética activa.

Estas mutacOes também séo encontradas nos doentes assintomaticos (Kao J. H., 2007).
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J., 2008). Um estudo realizado em Taiwan descrito em (Pungpapong S., et al, 2007)
demonstra que a probabilidade cumulativa de evoluir para cirrose tendo outras co-infecgdes é
de: 48 % com HCV, 21 % HDV e risco superior com HIV, quando comparado com HBV

isolado.

Segundo (Kao J. H, 2007), a incidéncia cumulativa de cirrose aumenta com a elevagéo

prolongada do DNA HBV no sangue, sendo 0 maior preditor de progresséo para cirrose.

Os doentes que permanecem na fase imuno-reactiva por tempo mais prolongado tém maior
risco de cirrose e HCC; este risco é baixo nas fases imuno-tolerante e portadores inactivos do

HBV (EASL Clinical Pratice Guidelines, 2009) (Sorrell M. F., et al, 2009).

A progressdo anual de cirrose compensada para doenca hepatica descompensada é da ordem

dos 5 % (Elgouhari H. M., et al, 2008).

O risco de HCC é 100 vezes superior ao da populacdo ndo infectada. Adultos com HBV
cronica que adquiriram a infec¢do no periodo peri-natal desenvolvem HCC numa taxa de 5%
por ano. O HCC é mais comum nos paises onde a infeccdo pelo HVB é endémica. A
mortalidade por este carcinoma € muito elevada, a excepcdo dos doentes que foram
submetidos a resseccdo hepatica ou a transplante (Elgouhari H. M., et al, 2008). A incidéncia
anual de HCC ¢é estimada em 2-3 % nos doentes com cirrose e menos de 1% nos portadores

de hepatite B crénica (Kao J. H., 2007) (Elgouhari H. M., et al, 2008).

Os factores de risco associados ao desenvolvimento de HCC incluem cirrose devido ao HBV,
exposicdo a aflotoxina, abuso de alcool, tabagismo e ainda factores genéticos, idade avancada
e sexo, as quais actuam de uma forma sinérgica. Em povos asiaticos e africanos ha maior
incidéncia de HCC do que em caucasianos (Elgouhari H. M., et al, 2008) (Llovet J. M. et al,

2008).
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Clinica

O espectro clinico da hepatite B crénica é vasto, variando de individuos assintomaticos até
doenca debilitante ou mesmo insuficiéncia hepatica terminal causando morte. O inicio da
doenca tende a ser incidioso na maioria dos pecientes, com excepg¢ao dos casos nos quais a
doenca cronica se instala apds a auséncia da resolucdo da hepatite B aguda clinicamente
evidente. O sintoma mais frequente é a astenia e podem ocorrer queixas dolorosas no
hipoc6ndrio direito. Os doentes com infeccdo crénica podem ter exacerbacfes assintomaticas
ou mimetizando hepatite aguda com astenia, anorexia, nauseas, ictericia e, em alguns casos
evoluir para descompensacdo hepatica. Numa fase mais tardia a ictericia persistente ou
intermitente também € comum. As complicacbes de cirrose ocorrem num estadio terminal,
incluem ascite, edema, varizes gastroesofagica, encefalopatia hepatica, coagulopatia ou
esplenomegalia. A suspeita de HCC surge quando os doentes cirréticos iniciam um quadro de
desconforto no hipocondrio direito, desenvolvimento rapido de ascite, massa hepatica
palpavel ou encefalopatia hepatica. Outros sintomas ndo especificos incluem diarreia aquosa,
hipoglicémia, manifestacfes cutdneas como acantose nigricans e sinal de Leser-Trelat

(queratose seborreica pruriginosa).

As manifestacBGes extra-hepaticas ocorrem em cerca de 10-20 % dos doentes e parecem ser
mediados por imunocomplexos circulantes. Estdo incluidas artralgias e artrite que sdo
comuns, e mais raramente poliartrite nodosa, crioglobulinémia tipo mista, glomerulonefrite

membranosa, anemia aplasica e acrodermite papular.

O exame clinico pode ser normal. Por vezes existe hepatomegalia e num estadio mais

avancado podem encontrar-se estigmas de doenca hepatica.

Na hepatite B crénica, as aminotransferases podem estar normais, mesmo nos doentes

cirréticos, estando  estes  compensados. Trombocitopenia, hipoalbuminémia,
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hiperbilirrubinémia directa e aumento do tempo de protrombina estdo presentes devido a

disfuncdo hepética (Elgouhari H. M., et al, 2008) (Dienstag J. L., 2008).

Diagnostico

Os testes convencionais para o diagndstico de fibrose sdo:

Medicdo de marcadores bioquimicos (marcadores indirectos — consequéncia das alteracdes
das funcgdes hepaticas), que compreendem as aminotransferases AST e ALT (correspondem
ao grau de lesdo hepatica), y GT, bilirrubina (funcdo de conjugacéo e excrecdo), albumina
plasmatica e tempo de protrombina (sintese hepatica). Os marcadores directos sdo: acido
hialurdnico, laminina, procolagénio 11, colagénio tipo IV, MMP e TIMPs. Estes tltimos estéo
relacionados com as modificacbes do parénquima hepatico decorrentes do processo de
fibrogénese. A sua maior limitacdo é o facto de ndo poderem ser avaliados num ndmero

significativo de centros hospitalares (Pantopoulos K., 2009).

Existem escalas que combinam os marcadores para fazerem o diagnostico de fibrose hepatica
relacionada com o HVB, como o Fibrotest ( idade, sexo, a 2 macroglobulina, y GT,
haptoglobina, apoliproteina Al e bilirrubina total), Fib — 4 (idade, AST, ALT, plaquetas),
APRI (AST com o ratio de plaquetas), indice de Forn’s (idade, IMC, y GT e colesterol); de
entre estes, o Fibrotest é o mais fidedigno, tendo uma acuidade de 83,3% a 87,3% na fibrose
moderada a severa, € que na cirrose aumenta para o intervalo de 86,1% a 94,4% (Pantopoulos

K., 2009).

E possivel fazer a deteccdo dos niveis de DNA HBV plasmatico usando a PCR (Polymerase
Chain Reaction). O doseamento do DNA no soro sanguineo é particularmente til para avaliar

0 risco de progressdo da doenca e o inicio da terapéutica anti-viral, monitorizar a resposta a
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terapéutica e distinguir hepatite B activa de outras causas de elevacdo das aminotransferases.
A OMS estabeleceu que 1 U corresponde a 5 genomas equivalentes e que a unidade

internacional é 1U/ml (Liaw C. M, et al, 2009).

E mandatorio dosear os marcadores serologicos especificos da hepatite B, que sio HBsAg e o
seu anticorpo (HBsAc), HBeAg e o seu anticorpo (HBeAc), e imunoglobulinas M e G

anticorpo para o antigenio do core (HBCAQ).

HBsAg Infeccéo persistente

HBeAg Replicacdo viral activa

IgM anti HBc Infeccdo recente ou reactivagdo de infeccdo cronica
IgG anti HBc Infeccdo cronica

IgG anti HBc Infeccdo no passado

+ 1gG anti HBs

IgG anti HBc Infec¢do cronica

+ HBsAg

Anti HBe Baixa replicacdo e estado infeccioso

Anti HBs Imunidade para a infecgéo

DNA HBV Doenca activa, com replicacao viral activa

DNA HBV Mutacéo do pré core do genoma do virus, associado a hepatite
+ HBeAg - fulminante ou doenca hepatica agressiva

Tabela 3 — Marcadores serologicos do HBV. Adaptado de (Freitas D., 2002).

23



A regressao da cirrose na Hepatite B | 2010

HBsAg
>
HBeAg HBeAc
HBV DNA
ALT I\ \\\\ 7\ "\
HBcAg
>
1‘/:’/
0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Semanas apos a infecgio Anos

llustracdo 5 - Progresséo da infeccdo viral aguda para a infecgdo viral cronica. Adaptado de (Elgouhari H. M., et

al, 2008).

A presenca de HBeAg superior a 10 semanas indica uma alta probabilidade de transi¢do para
a cronicidade, enquanto a persisténcia de HBsAg superior a 6 meses implica a progressao

para cronicidade.

Os exames imagioldgicos sdo um elemento fundamental na prética clinica, sdo métodos de
diagnostico de fibrose/cirrose ndo invasivos, como a ecografia, tomografia computorizada,
ressonancia magnética, cintigrafia com isotopos e elastografia hepatica transitoria. (EASL
Clinical Pratice Guidelines, 2009).

A elastografia transitoria hepatica € uma técnica nova, ndo invasiva que usa um sistema de
ultrasons para quantificar a fibrose hepética. E indolor, reprodutivel, ndo dependente do
operador, ndo tendo contra-indicacBes. Esta é composta por uma sonda, um sistema
electronico e uma unidade de controlo. A sonda contém um vibrador de baixa frequéncia que
no seu eixo tem um transdutor de ultrasons com frequéncia de 3,5 MHz. A velocidade de
propagacdo estd directamente relacionada com a elasticidade. A elastografia tem correlacdo
com o estadio de fibrose, avaliada através da escala METAVIR (Marinho R., et al, 2007).

Segundo o artigo de (Santos R. M., A Palpagdo Hepatica Quantificada, 2007), a capacidade
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da elastografia para revelar a presenca de cirrose € uma constante em todos os estudos
publicados, contudo, o desempenho da elastografia nos estadios intermédios de fibrose
continua a ser um problema (Calés P., et al., 2008) (Pantopoulos K., 2009) (Foucher J, et al,
2006).

A bidpsia hepética e importante para avaliar o grau de necroinflamacéo e o estadio da fibrose.
A quantificacdo da fibrose pode ser obtida por métodos qualitativos ou quantitativos,
recorrendo a escalas. As duas mais utilizadas sdo o modelo de Kodnell modificada por Ishak e

o0 modelo Metavir. O modelo de Ishak é mais detalhado.

Ausente

Ausente

Alargamento estrelado dos espagos
porta sem septos

Fibrose portal, algumas areas
portais

Alargamento estrelado dos espagos
porta com raros septos

Fibrose portal, na maioria das areas
portais

Numerosos septos sem cirrose

Fibrose em ponte porto — portal
ocasional

Cirrose

Fibrose em ponte porto — portal

acentuada

5 Marcada fibrose em ponte e
nédulos ocasionais
6 Cirrose

Tabela 4 — Método Metavir (esquerda) e Classificacdo de Kodnell modificada por Ishak (direita).

A bidpsia é um exame invasivo e tem inerente a si varias complicacfes, tais como dor na
regido da puncdo e referida ao ombro direito, resposta vaso vagal com hipotensdo, hemorragia
intraperitoneal, hemobilia, peritonite biliar, perfuracdo de ansa intestinal, formacéo de abcesso
e sépsis, hematoma intra-hepatico e subcapsular, puncdo do pulmdo e consequente
pneumotorax, e morte. Todas elas tém uma frequéncia de 0,32 % a 0,01 %, a excepcao da dor

(33%) e da resposta vaso-vagal (12-15%) (Harinath S., et al, 2005).
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llustracdo 6 — Bidpsia hepatica em doentes com hepatite B cronica. Esquerda: Hepatite B crénica — antigénio

HBc marcado nos ndcleos dos hepatdcitos (imunoperoxidase, 20x). Direita: Hepatite B cronica — antigénio HBs

marcado no citoplasma dos hepatdécitos (imunoperoxidase, 20x).

Fibrose hepética

O figado embriologicamente desenvolve-se como
uma invaginacdo glandular do intestino primitivo.
Tradicionalmente, a unidade estrutural do figado é
0 a unidade

I6bulo hepatico. Recentemente,

funcional baseia-se na funcdo e fluxo sanguineo, o

(Dienstag J. L., 2008).

Hepatdcito

Sinusdide

Espago
de Disse

Célula
endotelial

Gélula de
Kupffer

Eritrézito

acino hepatico. O l6bulo hepatico tem forma jysiracao 7 — Histologia normal do figado.

hexagonal, centrado pela vénula centrolobular. O Adaptado de (Junqueira & Carneiro, 2004).

acino hepético é uma unidade arredondadda centrado no espaco porta. O acino é dividido em

zonas 1, 2, 3, tendo os hepatdcitos fungdes metabdlicas diferentes (Junqueira & Carneiro,

2004).

O figado € composto por cinco tipos celulares, sendo os hepatdcitos as células maiores e mais

abundantes, correspondendo a cerca de 50 a 60 % do volume hepatico; os outros quatro tipos

correspondem a cerca de 20 %, sendo 0s restantes 20 % ocupados por espacgos e pela matriz

extracelular (MEC).
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Os hepatdcitos, os fibroblastos portais, os miofibroblastos, as células de Kupffer, as células
endoteliais sinusoidais e as células endoteliais dos ductos biliares sdo produtores de

componentes da MEC.

A MEC ¢ responsavel pela manutencdo da
arquitectura hepéatica normal, modelacdo de
células em contacto com a matriz, incluindo os
processos de diferenciagéo, migracao,

proliferagdo, activagdo ou desactivagdo da

fibrogénese. Os seus componentes compreendem

llustracdo 8 — Fibras de colagénio tipo Il no

0s varios tipos de colagénio (tipo I - XIX), elastina, |gbulo. Adaptado de (Junqueira & Carneiro,

acido hialurdnico, glicoproteinas ndo colagénicas 2004).
(fibronectina, laminina, entactina/nidogénio, tenascina, trombospondinas, SPARC, undulina, vibronectina,

fibrina, fibulina- 2, FLTR3, ladinina, nectinepsia, osteopontina) e proteoglicanos (associados a matriz-
versican, jubiglicano, decorina, fibromodulina, perlecan, lumicano, agrecano; associado a membrana —

sindecano, trombomodulina, betaglicano, glipicano). A MEC possui receptores celulares para 0s seus

constituintes e moléculas que nela ficam aprisionadas.

A degradacdo da MEC pode ocorrer intra e extra celularmente, na primeira apds endocitose é
destruida pelas enzimas dos lisossomas. As metaloproteinases (colagenases, elastase, gelatinase,
estromolisina) SA0 as responsaveis pela degradacdo a nivel extra-celular, estas sdo inibidas pelas

TIMP — inibidores das metaloproteases (Santos R. M., 2006).

A fibrose hepética e a cirrose representam as consequéncias de um processo regenerativo
provocado pela agressdo persistente no figado, por diversas causas, uma das quais a infeccao
cronica como pelo HBV. A cirrose € o estadio final da fibrose, que se caracteriza pela
conversao da arquitectura normal do figado para uma estrutura anormal e nodular, que inclui

fibrose difusa, nddulos regenerativos, arquitectura lobular alterada e estabelecimento de
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shunts vasculares intra-hepaticos entre o sistema aferente (veias portais e artérias hepaticas) e
o sistema eferente (veias hepatica) (Pinzani M, et al, 2008). A distribuicdo da deposicdo da
MEC depende do tipo de agressdo; no caso do virus da HBV ¢é peri-portal (Santos R. M.,

2006).

Fisiopatologia

A fibrose hepatica caracteriza-se pela Perpetuation

deposicdo de matriz extra-celular (MEC);

Injury Proliferation

Contractilit
. . .. , Oxidative stress °/a° '
esta forma o tecido cicatricial do figado, Mooectodes vERE|  AEA/L,
,‘) \Pﬂxﬂmmul 2 'rcF £ / Fibrogenesis
sendo formada principalmente  pelos ' —— ¥ @ A s Ao e
". hwp 1.2 Aélc'cddm{llrlx
eversion s egradation
colagénios tipo | e Il e de substancias i cm_\
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. . . Reaoluuonm P
glicoconjugadas como os proteoglicanos, a TLR igands sz A
3 V"m—z chcnolaxns
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Inflammatory
signaling

cirrGtico contém cerca de seis vezes mais

lHustracdo 9 — Célula estrelada. Adaptado de
colagénio e proteoglicanos que o figado (Friedman S. L., 2008)
normal, e cerca de vinte vezes mais &cido hialuronico (Santos R. M., 2006) (Brenner R. B,
2005). A acumulacdo de MEC resulta do aumento de producéo e diminuicdo de degradacao,

devido a menor actividade das metaloproteinases por aumento dos seus inibidores especificos

(TIMPs).

Nas situacdes de lesdo hepatica cronica, as células estreladas sofrem um processo de
activacdo, passando de células de armazenamento quiescentes para miofibroblastos altamente
proliferativos, adquirindo capacidade contractil, pro-inflamatdria e fibrogénica. Estas células
também  produzem substancias neuroenddcrinas e  possuem  receptores  para

neurotransmissores. A perda da vitamina A é um marcador da activacdo das células
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estreladas; os metabolitos do acido retindico estimulam a activagdo do TGF B. As células
estreladas activadas migram e acumulam-se nos locais de reparagéo tecidular, produzem MEC
e regulam também a sua degradacdo. O evento primario ou iniciador da activacdo das células
estreladas é o PDGF, que é produzido pelas células de Kupffer e é o principal estimulo
mitogénico para as células estreladas. Outras células que participam no processo de iniciacao

sdo as plaquetas, neutrdfilos e linfocitos.

Segundo, (Brenner R. B., 2005), as diferentes células hepéticas tém uma inter-relacdo
complexa durante a fibrogénese. Os hepat6citos sdo o alvo preferencial dos agentes
hepatotropico, como o virus da hepatite B. Os hepatocitos lesionados libertam mediadores
fibrogénicos, radicais livres e induzem o recrutamento de leucdcitos pelas células
inflamatdrias. A apoptose dos hepatdcitos estimula a actividade fibrogénica dos
miofibroblastos. Os PMN e os linfécitos (células inflamatorias) estimulam as células
estreladas a produzir MEC. As células estreladas secretam citocinas, moléculas de adeséo e
modulam a activacdo dos linfocitos. Torna-se entdo um ciclo vicioso em que ha estimulacéo
mutua por parte das células estreladas activadas e das células inflamatérias. O padrdo Th 2

estad associado a uma maior actividade fibrinogenica.

As citocinas regulam a resposta inflamatoria da lesdo hepatica, na evolucdo para fibrose. O
PDGF ¢ o mais potente mitogénico das células estreladas. O TGF f ¢ um factor de
crescimento que promove a activacdo das células estreladas para miofibroblastos, estimula a
producdo de MEC e inibe a sua degradacdo. A proteina tipo 1 dos mondcitos quimotaticos
estimula a fibrogénese, enquanto o INF y e a IL 10 tém o efeito contrario. As citocinas com
propriedades vasoactivas também regulam a fibrogénese. As substancias vasoconstritoras
(adrenalina, angitensina 1l, endotelina 1) tém efeito fibrogénico, ao contrario das
vasodilatadoras (6xido nitrico, relaxina). A angiotensina 1l é produzida pelas células

estreladas; induz inflamacdo hepética e estimula as actividades fibrogénicas das mesmas. A
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leptina é necessaria para a activacdo das células estreladas, tendo a adiponectina o efeito
contrério (Brenner R. B., 2005) (Friedman S. L., 2008) (Friedman S. L., 2000) (Pinzani M., et

al, 2008).

Terapéutica
Os objectivos do tratamento sdo melhorar a qualidade de vida e a sobrevivéncia dos doentes

prevenindo a progressdo da doenca para a cirrose, para a descompensacgdo, 0s estadios mais

tardios da doenca, HCC e morte (EASL Clinical Pratice Guidelines, 2009).

Estes objectivos podem ser atingidos se a supressdao do virus for conseguida de uma forma
continuada, sendo acompanhada pela reducdo da actividade histologica da hepatite cronica,
diminuindo o risco de cirrose e HCC nos doentes ndo cirroticos €, numa menor extensdo, nos
cirréticos. No entanto, a infeccdo ndo pode ser erradicada, devido a persisténcia no nucleo de

cccDNA nos hepatocitos infectados (EASL Clinical Pratice Guidelines, 2009).

Para o tratamento dos individuos com hepatite B cronica, deve obter-se consentimento
informado. Apesar de serem doentes geralmente assintomaticos, podem ser ansiosos — 0 que
pode ter reflexos na sua vida social — e sofrerem de somatizacdo. Devem ser incluidos
conselhos sobre estilos de vida saudaveis, como alimentacdo, limitacdo do uso de alcool,
aumento da actividade fisica e comportamentos preventivos de transmissao do virus (Liaw C.

M., et al, 2009).

Deve fazer-se vigilancia com ecografia hepética para diagnostico precoce de HCC, em
doentes com idade superior a 40 anos, com fibrose avancada ou cirrose, ou ainda com

antecedentes familiares de HCC (Liaw C. M., et al, 2009).
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A replicacdo do virus da hepatite B é a chave da lesdo hepética e progressdo da doenca; a
principal arma terapéutica é a supressao do virus, para ocorrer HBeAg seroconversdo ou carga
viral indetectavel, ou ambas. E necessario parar ou reduzir a necro-inflamagao e prevenir ou
travar a descompensacdo hepéatica. Os objectivos a longo prazo sdo reduzir a cirrose e 0

aparecimento de HCC e aumentar a esperanca de vida dos doentes (Liaw C. M., et al, 2009).

As indicacOes para o tratamento sd@o semelhantes em ambos os tipos de doentes, quer sejam
HBeAg positivos ou negativos, e baseiam-se na combinacdo de 3 critérios: niveis de DNA

HBV, niveis de aminotransferases e 0 estadio histoldgico.

Na tabela VI, estdo descritas as condi¢fes para o inicio do tratamento com farmacos. No
entanto, h& grupos que merecem especial atencdo, tendo que ter um seguimento continuado; é
0 caso daqueles que estdo na fase de imuno-tolerancia, dos doentes com hepatite B cronica

moderada (ou seja, 0s que estdo perto de atingir os valores cut-off para inicio de tratamento).

Niveis de DNA HBVsuperior a 20 000 1U/ml

e/ou os niveis de aminotransferases superiores ao nivel superior normal (2 X)

bidpsia (ou marcadores ndo invasivos) que mostra moderada ou severa necroinflamacéo

e/ou fibrose usando scores estandardizados (METAVIR).

Tabela 5 — IndicacBes para o inicio do tratamento. Adaptado de (Lai C. L., 2007) (EASL Clinical Pratice
Guidelines, 2009).

31



A regressdo da cirrose na Hepatite B | 2010

Imunomodelador

Interferdo®

Auséncia de resisténcia;
Tempo fixo de tratamento
de 16 a 48 semanas;

Administracdo SC; CI nos

doentes com cirrose

descompensada, doencas
auto-imunes e com depressao
major; efeitos 2: sintomas
gripe,
supressdo da medula éssea,

sisttmico tipo de
labilidade emocional, reac¢6es
auto-imunes, alopécia, erupcao

Cuténea, parestesias.

Analogos dos nucleosideos/nucleotideos

L — nucledsidos Lamivudina;
Telbivudina;

Analogos do

desoxiguanosina Entecavir;

Analogos dos Adefovir

nucleésideos dipivoxil;
Tenofovir;

Administracdo oral; NUCs
ttm  maior taxa de
supressao do virus; pode
ser usado apés falha de
resposta ao interferdo; o
tenofovir e o entecavir sdo
potentes inibidores do

HBV, tém a barreira de

resisténcia mais elevada
dos NUCs, podem ser
usados em monoterapia;

adefovir dipivoxil é mais
caro que tenofovir, € menos
eficaz e tem maior taxa de
resisténcia; a telbivudina é
um potente inibidor de
HVB mas tem uma baixa
barreira resisténcia, elevada
taxa de resisténcia, € um
farmaco barato, elevada

resisténcia em monoterapia.

Se tratamento for
descontinuado, estd associado
a reactivacdo da hepatite; a
duracdo elevada do tratamento
estd associada a resisténcia;
efeitos secundarios: toxicidade
toxicidade

renal, miopatia,

mitocondrial.

Tabela 6 — Medicamentos aprovados para tratamento da hepatite B crénica (EASL Clinical Pratice Guidelines,
2009) (Sorrell M. F., et al., 2009) (Zoulim F., et al, 2008).

* O interferdo tem propriedades anti-viral, anti-proliferativo e imunomodelador.
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Os farmacos a administrar devem ser seleccionados em funcéo da condicdo do doente, do
mecanismo de accédo, da rapidez de accdo, da poténcia, da via de administragéo, dos efeitos
adversos e custo.

Os agentes anti-virais orais sdo potentes supressores do virus da hepatite B e tém accéo
rapida, sdo os preferidos nos doentes com descompensacdo hepéatica. O beneficio do uso dos
agentes com administracdo por via oral deve ser superior a possibilidade de resisténcia aos
mesmos. Se a terapéutica é aplicada no inicio da doenca, deve usar-se um farmaco com risco
de resisténcia baixo, apesar de o custo poder alterar a decisdo. A combinagdo de 2 ou 3
farmacos diminui o grau de resisténcia, mas ndo tem efeito sinérgico.

As mulheres que engravidam enquanto estdo a fazer terapéutica oral devem continuar o
tratamento com telbivudina ou tenofovir, que sdo da categoria B da FDA.

A terapéutica com interferdo € preferida nos doentes com doenca hepatica compensada,
particularmente nos doentes jovens, mulheres, doentes infectados no momento do parto e
ainda doentes com baixo niveis de aminotransferases, devido ao facto de o tratamento ter
duracdo limitada, tendo uma resposta melhorada a longo termo/prazo com prevencao do

aparecimento do HCC (Liaw C. M., et al, 2009) (Osborn M. K., et al, 2006).

Preditores de resposta:

Interferdo alfa:

Antes do tratamento, determinados factores predizem a seroconversao:

- Carga viral baixa (DNA HBV inferior a 7 log;o IU/ml), niveis elevados de aminotransferases
(trés superior vezes ao normal), elevada actividade nos scores da biopsia hepatica;

- Durante o tratamento: diminuicdo do DNA HBV para menos de 20000 Ul/ml as 12 semanas,

com 50% de hipdteses de seroconversao e 50% de manter o estado de HbeAg;
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- A diminuicdo de HBeAg as 24 semanas pode predizer a seroconversao. Nos genétipos A e B
foi demonstrado uma melhor resposta ao tratamento ao interferdo do que nos genétipos C e D;

no entanto o valor absoluto do gendtipo do HBV é escasso.

Anélogos dos nucleosideos/nucleotideos:

Antes do tratamento, factores predizem a seroconverséo:

- Carga viral baixa (DNA HBYV inferior a 7 logso 1U/ml), niveis elevados de aminotransferases
(trés vezes superior ao normal), elevada actividade nos scores da bidpsia hepaética;

- Durante o tratamento com lamivudina, adefovir ou telbivudina, a resposta virologica
positiva as 24 ou 48 semanas esta associada a menor taxa de resisténcia, ou seja, a uma maior

probabilidade de manter a resposta viroldgica e seroconversao.

A definicdo da resposta a terapéutica depende do tipo de farmaco usado:

Interferdo alfa:

- Se 0 nivel de DNA HBV néo diminuir 1 log;e IU/ml apds 3 meses de terapia, considera-se
que nao houve resposta ao medicamento;

- A resposta viroldgica positiva é definida como a diminuigdo de 2000 Ul/ml em 24 semanas;
a resposta seroldgica é positiva quando ocorre seroconversao nos doentes HBeAg positivos.
Analogos dos nucleosideos/nucleotideos:

- Se 0 nivel de DNA HBV ndo diminuir 1 log;o IU/ml ap6s 3 meses de terapia, considera-se
gue nao houve resposta ao medicamento;

- A resposta viroldgica positiva € definida como DNA HBV indectectavel apds 48 semanas de
tratamento;

- A resposta virologica parcial é definida como a diminui¢do de 1 logo IU/ml, mas no caso de
DNA HBV detectavel por PCR, a terapéutica deve ser modificada; se ndo houver esta

resposta ap0s 24 semanas, muda-se para drogas mais potentes ou com uma barreira de
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resisténcia superior (lamivudina e telbivudina); as 48 semanas mudar para farmacos ainda
mais potentes e farmacos com uma barreira de resisténcia ainda superior (entecavir, adefovir
dipivoxil e tenofovir);

- A resposta virologica “breakthrough” ¢ definida como o aumento de 1 log;o IlU/ml de DNA
HBV comparada com o valor mais baixo atingido, durante a terapia com NUCs; geralmente
precede 0 aumento das aminotransferases, que indicam falha na resposta bioquimica, a qual se
deve principalmente a ndo adesdo terapéutica e ao uso de farmacos resistentes as variantes do
virus;

- A resisténcia aos NUCs é caracterizada pela seleccdo de variantes com substituicdo de
aminoacidos, que confere diminuicdo da susceptibilidade aos NUCs administrados. A
resisténcia pode resultar da falha primaria ao tratamento ou secundaria. (EASL Clinical

Pratice Guidelines, 2009)

Surrogate end points

Na maioria dos ensaios clinicos os surrogate end points sdo usados como factores preditores
da eficécia da terapéutica anti-viral; sdo marcadores bioquimicos e fisioldgicos.

Os mais comummente usados sdo a resposta bioquimica, com normalizacdo das
aminotransferases, resposta virologica, com supressdo do DNA do virus (inferior a 10.000
copias/ml, ndo deteccdo por PCR — 10-151U/ml), seroconversdo do HBeAg e perda do
HBsAg e resposta histologica (diminuicdo em 2 graus da necroinflamacdo ou mais, com o nao
aumento da fibrose num grau ou mais apds a bidpsia de pos-tratamento) (Wong, et al., 2009)
(Sorrell M. F., et al, 2009).

A historia natural da hepatite B cronica sugere que a perda do HBsAg € o melhor preditor
clinico porque indica imunidade ao virus, diminui¢do do risco de cirrose e HCC e melhora a

sobrevivéncia. Infelizmente, esta seroconversdo raramente acontece como resposta a
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terapéutica. Os niveis elevados do DNA hbv antecipam o desenvolvimento de cirrose e HCC,
enquanto a sua supressao leva a diminuicdo de aminotransferases e a diminuigéo da actividade

histologica.

Regressdo da fibrose/cirrose

O conceito de regressdo implica a reducdo da MEC, mas ndo pressupde voltar ao normal; pelo
contrério, o termo reversibilidade implica a resolucdo da fibrose. Actualmente, esta provado
que a fibrose é reversivel; a questdo que se pde é a de saber a partir de que momento a cirrose,
ultimo estadio da fibrose, deixa de ser reversivel. Este ponto pode estar associado a accdo da
transglutaminase, a qual confere estabilidade as fibras de colagénio (Santos R. M., 2006) (Elli

L., et al, 2009).
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Resultados

INTERFERAO
Zonneveld  Estudo HBeAg + N=  ---—-- HBeAg + HBeAg+ - HBeAg +
M. V., et retrospectivo 165, 155 102/165 54/165 25/155 — diminuicdo da fibrose
al, 2004 submetidos a 62% 33% 16%
bidpsia
57/155 — diminuicdo da
inflamagéo 37%
YouJ., et 6 meses + HBeAg + N= -Diminuicdo do HBeAg + HBeAg + HBeAg+ -
al, 2006 6 meses 33 DNA HBV abaixo 16/33 22/33 54/165
das1000 48% 67% 33%
copias/ml;
-Seroconversdo de
HBeAg;
-Normalizacéo das
aninotransferases;
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Lin M. L., Estudo HBeAg+ N= -DNA HBV ndéo - - 115/233 -
etal, 2007  retrospectivo 233 detectavel; 49%
-Seroconversdo de
HBeAg;
-Normalizacéo das
aninotransferases;
Kaymakog 48 semanas HBeAg — -Normalizacdo das HBeAg — HBeAg- - -
lusS.,, etal, INF « aninotransferases-, INF a INF o
2007 N=19 - DNA HBV 10/19 5/19
< 400 copias/ml;  53% 26%
INF a + INF a + LAM INF o + LAM
LAM 19/ 29 7129
N=29 66% 24%
Zheng Y., 24semanas+ HBeAg+ - DNA HBV néo HBeAg + HBeAg + HBeAg+ -
etal, 2009 24 semanas IFN detectavel; IFN peguilado IFN peguilado IFN peguilado
peguilado -Seroconversdao de 38/71 18/71 10/71
N=71 HBeAg; 54% 25% 14%
-Normalizacdo das IFN a IFN a IFN a
IFN a aninotransferases; 41/68 14/68 7/68
N= 68 60% 20% 10%
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LAMIVUDINA
Dienstag 24 meses HBeAg+  --—- 3863 - HBeAg + 12/19 63%
J. L., etal, N= 63 60% 6/48
2003 19/63 fibrose 13% 8/11 73%
em ponte
11/63-cirrose
Liaw Y. F., Média= N= 436 - Aumento de 2 - - e Classificacdo Incidéncia da
etal, 2004 32,4 meses pontos na escala de Ishak: progressao da
de Child — Pugh; doenca:
-Desenvolvimento 4 -176/436 40%  8/176 5%
de HCC; 5-127/436 29%  11/127 9%
6 —133/436 31%  15/133 11%
Papatheod Estudo HBeAg—N=  ---- HBeAg — HBeAQ—  -——
oridis G. retrospectivo 201 104/201 92/201
V., etal, 52% 46%
2005
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Bolukbas  Estudo HBeAg—N=  --— - HBeAQ— - -
C., etal, prospectivo 38 23/23 100%
2006 DNA HBV (24 S) 18/23
presente N= 78% (final do
23 estudo)
DNA HBV
ausente DNA HBV
N= 15 ausente — sem
alteracdo
LaiC. L., 52semanas HBeAg + N= - Diminuicdode5 HBeAg+ HBeAg + HBeAg + HBeAg +
et al, 2007 463 logio por ml de 3471463 108/463 106/463 261/463
DNA HBV; 75% 23% 23% 56%
HBeAg — N= - Normalizacdo
224 seroldgica das HBeAg — HBeAg — HBeAg — HBeAg —
aminotransterases; 178/224  -—— e e
- Perda do HBeAg 79%

- Diminuigao de 2
ou mais na escala
de Knodell;
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Ren, F. Y., 48 semanas HBeAg + - DNA HBV HBeAg + HBeAg + HBeAg+ -

et al, 2007 N=21A indetectavel; 16/21 8/21 4/21
- normalizacdo das 76% 38% 19%
aminotransferases;

Wul. C, 48 semanas N= 668 - Diminuicdode 2 HBeAg + HBeAg + HBeAg + HBeAg +

et al, 2010 ou mais na escala  213/355 129/355 64/355 195/ 314
de Knodell sem 60% 36% 18% 62%
aumentar a
fibrose; HBeAg — HBeAg — HBeAg — HBeAg —
- Diminuicdo de 222/313 225/313 - 174/296
pelo menos 300 71% 72% 61%

cépias/ml de DNA
HBV;

- Normalizacéo
seroldgica das
aminotransterases;
- Perda do
HBeAg;
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TELBIVUDINA

LaiC.L., 52 semanas HBeAg + - Diminuigdo de 5 HBeAg + HBeAg + HBeAg + HBeAg +
et al, 2007 N =458 log10 por ml de 354/458 118/458 118/458 297/458
DNA HBV; 77% 26% 26% 65%
HBeAg — - Normalizagéo
N= 222 seroldgica das HBeAg — HBeAg — HBeAg — HBeAg —
aminotransterases; 165/222 - - 148/222
- Perda do HBeAg 74% 67%
- Diminuicéo de 2
ou mais na escala
de Knodell;
Chan H. 52 semanas HBeAg + - Diminuigdo de5 HBeAg + HBeAg + HBeAg+ -
L.Y., etal, N= 45 logo por ml de 34/43 26/43 12/43
2007 DNA HBYV,; 79% 60% 28%

- Normalizacéo
seroldgica das
aminotransterases;
- Perda do
HBeAg;
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ADEFOVIR DIPIVOXIL

Hadziyann 48 semanas+ HBeAg—N= - Normalizacéo HBeAg — HBeAg— - Diminuicdo de -0,4 +/- 1,12
isS.J.,,et 48 semanas 185 das 50/70 47173 (média +/- desvio padrdo), apenas
al, 2005 (47 foram aminotransferases; 71% 64% 19 doentes com tratamento
submetidosa - Diminuicéo do continuado realizaram bidpsia
bidpsia; 79 DNA HBV abaixo
realizaram do limite da sua
tratamento deteccéo;
continuado) - Escala de
Knodell;
Chan H. 52 semanas HBeAg + - Diminuigdo de5 HBeAg + HBeAg + HBeAg+ -
L.Y., etal, N= 45 logo por ml de 34/43 26/43 12/43
2007 DNA HBYV,; 79% 60% 28%

- Normalizacéo
seroldgica das
aminotransterases;
- Perda do
HBeAg;
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Marcellin
P., etal,
2008

48 semanas

HBeAg + N=
90

HBeAg — N=
125

- Diminuigdo do
DNA HBYV 400
copias/ml;

- Diminuicdo de 2
ou mais na escala
de Knodell sem
aumentar a

fibrose;

HBeAg +
49/90
54%

HBeAg —
91/118
771%

HBeAg +
12/90
13%

HBeAg —
75/125
60%

HBeAg +
14/80
18%

HBeAg +

Resposta histologica — 131/176
74%

Diminuicéo da necroinflamagéo —
137/176 78%

Aumentaram na escala de Knodell
—3/176 2%

HBeAg -

Resposta histolégica — 181/250
72%

Diminuicdo da necroinflamacéao —
194/250 78%

Aumentaram na escala de Knodell
—16/250 6%
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Elefsiniotis Estudo HBeAg+N= - - HBeAg+  -—
I, etal, retrospectivo, 9 6/9
2008 terapéutica 67%
com adefovir  HBeAg —
em doentes N=23
resistentes a HBeAg —
lamivudina 17/23
74%
Poynard, 48 semanas HBeAg + - Redugdo de pelo  ----- Fibrose - Média escala de Metavir
T. etal, N= 349 menos 2 pontos na avancada Fibrose avancada
2009 escala de Knodell; 97/127 1*-1,93
HBeAg — - Diminuicao de 3 76% F°-1,63
N=112 logo por ml de
DNA HBV; Fibrose nao Fibrose ndo avancada
avancada I~ 1,25
125/161 F°-1,08
78%

4|_

Caracteristica inicial
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TENOFOVIR
Marcellin 48 semanas HBeAg + N= - Diminuicéo do HBeAg + HBeAg + HBeAg + HBeAg +
P., etal, 176 DNA HBV 400 115/169 134/169 32/153 Resposta histoldgica — 61/90 68%
2008 copias/ml; 68% 79% 21% Diminuicéo da necroinflamacao —
HBeAg— N= - Diminuicdo de 2 64/90 71%
250 ou mais na escala Aumentaram na escala de Knodell
de Knodell sem —3/90 3%
aumentar a HBeAg — HBeAg — HBeAg — HBeAg -
fibrose; 180/236 233/250 - Resposta histologica—86/125 67%
76% 93% Diminuicéo da necroinflamagéo —
93/125 74%
Aumentaram na escala de Knodell
—11/125 9%
Bommel F.  Estudo HBeAg + - DNAHBV HBeAg +e— Supressaiodo  HBeAg+ -
V., etal, retrospectivo N= 85 inferior a 400 81/96 84% DNAHBV na 20/85
2010 copias/ml, (n° de doentes maioria dos 24%
HBeAg — comALT doentes
N= 46 elevada) (analise de
Kaplan —
Meier)
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ENTECAVIR
Ren F.Y., 48 semanas HBeAg + - DNA HBV HBeAg + HBeAg + HBeAg+  --—--
et al, 2007 N=21B indetectavel; 18/21 B 86% 15/21B71%  3/21 B 14%
N=19C - normalizagdo das  14/19 C 74% 4/19 C 21% 1/19 C 5%

aminotransferases;
Gish R. 96 semanas HBeAg + -DNAHBV <300 HBeAg+ HBeAg + HBeAg+  -—--
G, etal, N= 243 copias/ml; 193/243 180/ 243 26/243
2007 - Normalizacdo 79% 74% 11%

serolégica das

aminotransterases;

- Perda do HBeAg;
Sherman 96 semanas HBeAg + -DNAHBV <300 HBeAg+ HBeAg + HBeAg+  -—--
m., et al, N= 77 cépias/ml; 62/77 31/77 8/77
2008 - Normalizacéo 81% 40% 10%

seroldgica das
aminotransterases;
- Perda do HBeAg;
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ShimJ. H, 48 semanas HBeAg+  --—-- Grupo resistente  Grupo Grupo resistente  -----
et al, 2009 Grupo LAM/ADV resistente LAM/ADV
resistente 37/50 LAM/ADV 5/35
LAM/ADV 74% 31/50 14%
35/50 62%
Grupo Grupo resistente  Grupo Grupo resistente
resistente LAM resistente LAM
LAM 28/38 LAM 2/30
30/38 74% 32/38 7%
84%
Chang T., 96 semanas HBeAg + -DNAHBV <300 HBeAg+ HBeAg + HBeAg + Todos od doentes com fibrose
et al, 2009 N= 243 copias/ml; 183/243 180/243 75/243 avancada ou cirrose
- Normalizacéo 75% 74% 31% demonstraram diminuicéo de pelo
4 doentes - serolégica das menos 1 pondo na escala de Ishak;
cirrose aminotransterases; - 6/10 60% as 48 S

- Perda do HBeAg;

- 4/4 (cirrose) 100% as 96 S
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Chang T.  Estudos HBeAg + -DNAHBV <300 HBeAg+ HBeAg + HBeAg+ -
T. etal, prospectivo N= 146 copias/ml; 88/94 aos 5anos  137/146 2/146
2010 5 anos - Normalizacdo — tratamento 94% 1%
serolégica das continuo 94%
aminotransterases;  37/47 aos 5 anos
- Perda do HBeAg; - tratamento
discontinuo
79%
5/146 — ndo
realizaram PCR
Wul.C., 48 semanas N=679 - Diminuigdo de 2 HBeAg + HBeAg + HBeAg + HBeAg +
etal, 2010 ou mais na escala 242/ 354 236/ 314 74/ 354 226/ 314
de Knodell sem 68% 75% 21% 72%
aumentar a fibrose;
- Diminuicao de XHBeAg — HBeAg — HBeAg — HBeAg —
pelo menos 300 253/325 293/325 - 208/296
copias/ml de DNA  78% 90% 70%

HBV;

- Normalizacéo
seroldgica das
aminotransterases;
- Perda do HBeAg;
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2010

EMTRICITABINA

LimS. G., 24 semanas HBeAg + -DNAHBV < 31/81 53/81 HBeAg+ -
et al, 2006 N=41 4.700 copias/ml; 38% 65% 4/41
- Normalizagéo 10%
HBeAg — seroldgica das
N= 40 aminotransterases;
- Seroconverséo do
HBeAg;
Hui C. K., 96 semanas HBeAg + - DNA HBV HBeAg + HBeAg + HBeAg+ -
et al, 2008 N=14 < 300 cépias/ml; 11/14 11/14 2/14
ADV+FTC - Normalizacéo 79% 79% 14%

seroldgica das
aminotransterases;
- Seroconversao do
HBeAg;
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LimS. G., 48 semanas HBeAg + - Diminuicdo de 2
et al, 2010 N= 104 ou mais na escala
de Knodell sem

HBeAg — aumentar a fibrose;
N= 63 - DNA HBV < 400
copias/ml;

- Normalizacdo
serolégica das

aminotransterases;

HBeAg +
68/104
65%

HBeAg —
41/63
65%

HBeAg +
41/104
39%

HBeAg —
50/63
79%

HBeAg +
12/ 104
12%

HBeAg +
66/104
63%

HBeAg —
37/63
59%

Tabela 7 - Resposta terapéutica dos diferentes farmacos utilizados na hepatite B cronica
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Discussao

A fibrose hepética é considerada um processo irreversivel, particularmente quando a cirrose
estd instalada. No entanto, os artigos revistos sugerem que a cirrose pode ser reversivel,

quando a terapéutica é eficaz.

Interferdo, lamivudina, telbivudina, adefovir, tenofovir e entecavir estdo licenciados para o
tratamento da hepatite B cronica. Em curso ocorrem estudos sobre outros farmacos,

nomeadamente a emtracitabina.

De uma forma geral os resultados obtidos nos diversos itens avaliados diferem consoante se

trata de doentes com HBeAg positivo ou negativo.

A analise dos artigos revistos permitem concluir que:

Interferdo: a percentagem de seroconversdo do HBeAg varia entre 10 e 49%. Ocorre
normalizacdo das aminotransferases entre 48 a 62 % dos doentes HBeAg + e 53 a 66 % nos
HBeAg —. A supressdo do virus da hepatite B é atingido em 20 a 67 % nos HBeAg + e 25 a
26 % nos HBeAg —. A resposta histoldgica foi avaliada apenas num artigo, Zonneveld M. V.,
et al, 2004, em doentes HBeAg +, 16 % dos doentes submetidos a bipdsia obtiveram

diminuicéo da fibrose.

Lamivudina: a percentagem de seroconversdo do HBeAg varia entre 13 a 23 %. Ocorre
normalizacdo das aminotransferases entre 60 a 76 % dos doentes HBeAg + e 52 a 79 % nos
HBeAg —. A supressdo do virus da hepatite B é atingido em 23 a 38 % nos HBeAg + e 46 a
78 % nos HBeAg —. No artigo Dienstag J. L., et al, 2003, relativo a diminuicdo da
fibrose/cirrose em doentes HBeAg +, com fibrose em ponte a regressdo obtida foi de 63 % e

nos doentes com cirrose 73 %. No artigo de Wu I. C., et al, 2010, ocorre diminuicdo da
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fibrose em 62 % e 61 %, nos doentes HBeAg + e —, respectivamente. No artigo de Lai C. L.,

et al, 2007, houve diminuicéo da fibrose em 56 % dos doentes HBeAg +.

Telbivudina: a percentagem de seroconversdo do HBeAg varia entre 26 e 28 %. Ocorre
normalizagdo das aminotransferases entre 77 a 79 % dos doentes HBeAg + e 74 % nos
HBeAg —. A supressdo do virus da hepatite B € atingido em 26 a 60 % nos HBeAg +. No
artigo de Lai C. L., et al, 2007, houve diminuicao da fibrose em 65 % dos doentes HBeAg + e

67 % nos doente —.

Adefovir: a percentagem de seroconversao do HBeAg varia entre 18 e 19 %. Ocorre
normalizagdo das aminotransferases entre 54 a 86 % dos doentes HBeAg + e 71 a 77 % nos
HBeAg —. A supressdo do virus da hepatite B varia entre 13 % a 78 % nos HBeAg + e entre
60 a 69 % nos doentes HBeAg —. A resposta histologica é referida no artigo de Marcellin P.,
et al, 2008, havendo diminuicdo da fibrose em 78 % dos doentes HBeAg + e 72 % dos
doentes HBeAg —. No artigo de Hadziyannis S.J., et al, 2005, observou-se uma diminuicdo da
fibrose em -0,4 +/- 1,12 (média +/- desvio padrdo) dos doentes. Segundo Poynard T., et al

2009, a diminuicéo da fibrose foi de 0.68 de pontos na escala de Metavir.

Tenofovir: a percentagem de seroconversdo do HBeAg varia entre 21 a 24 %. Ocorre
normalizacdo das aminotransferases entre 68 a 84 % dos doentes HBeAg + e 76 a 84 % nos
HBeAg —. A supressdo do virus da hepatite B € atingido em 79 % a 93 %, nos HBeAg + e
HBeAg —, respectivamente. A resposta histoldgica é referida no artigo de Marcellin P., et al,
2008, havendo diminuicdo da fibrose em 68 % dos doentes HBeAg + e 67 % dos doentes

HBeAg —.

Entecavir: a percentagem de seroconversdo do HBeAg varia entre 1 a 31 %. Ocorre
normalizacdo das aminotransferases entre 68 a 88 % dos doentes HBeAg + e 78 % nos

HBeAg —. A supressdo do virus da hepatite B € atingido em 40 % a 94 %, nos HBeAg + e
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90% nos HBeAg —, respectivamente. A resposta histologica é referida no artigo de Lai C. L.,
et al, 2007, verificou-se diminuigdo da fibrose em 65 % dos doentes HBeAg + e 67 % nos
doentes HBeAg —. No artigo de Chang T., et al, 2009, todos os doentes com fibrose avancada
ou cirrose (4 doentes) demonstraram diminui¢do de pelo menos 1 ponto na escala de Ishak.
No artigo de Wu I. C., et al, 2010, ocorre diminui¢do da fibrose em 72 % e 70 %, nos doentes

HBeAg + e —, respectivamente.

Emtracitabina: a percentagem de seroconversdo do HBeAg varia entre 10 a 14 %. Ocorre
normalizagdo das aminotransferases entre 38 a 79 % dos doentes HBeAg + e 65 % nos
HBeAg —. A supressdo do virus da hepatite B € atingido em 39 a 79 % nos HBeAg + e 79 nos
HBeAg —. A resposta histologica é referida no artigo de Lai C. L., et al, 2007, verificou-se
diminuicdo da fibrose em 65 % dos doentes HBeAg + e 67 % nos doentes HBeAg — No
artigo de Lim S. G., et al, 2010, ocorre diminui¢do da fibrose em 63 % e 59 %, nos doentes
HBeAg + e —, respectivamente.

O numero de artigos cientificos que utilizam a bidpsia como método de estudo da fibrose
hepatica € reduzido. No entanto, nos doentes em que foi avaliada verrifica-se diminuicdo na
maioria dos casos. No pequeno nimero de cirréticos também se confirma a mesma tendéncia

podendo afirmar-se que a regressao € um facto.

Conclusao

Os agentes anti-virais disponiveis para o tratamento da hepatite B crdnica apresentam
capacidade de controlo da replicacdo do virus. A supressdo mantida é sinénimo de eficacia
terapéutica e modificacdo natural do curso da doenca.

A regressdo da cirrose na hepatite B cronica, observada em alguns casos, esta associada a

diminuicdo da incidéncia das suas complicagdese deve constituir um objectivo terapéutico.
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