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I. Resumo

Cardoso, ATR. Resisténcia a Lamivudina no Tratamento da Hepatite B Cronica.
Salvador, 2013. Trabalho de Conclusdo do Curso de Medicina da Faculdade de Medicina da
Bahia da Universidade Federal da Bahia.

A infeccdo cronica pelo virus da Hepatite B permanece como um problema mundial
de salde publica, atingindo milhdes de pessoas e sendo responsavel pelo surgimento de
complicacdes como cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. A utilizacdo de lamivudina no
tratamento da hepatite B cronica, quando em uso por tempo prolongado, estad associada ao
surgimento de virus da hepatite B mutantes resistentes a este medicamento, sendo a principal
limitacdo do uso de lamivudina. Apesar dos programas de vacinagdo implantados e do
surgimento dos analogos de nucleotideos no combate a esta infec¢do, tendo reduzido bastante
as taxas de prevaléncia desta infeccdo e das suas complicacdes, a hepatite viral B continua
exigindo atencdo dos profissionais da salude. O objetivo deste projeto é fazer uma revisdo de
literatura sobre esta resisténcia desenvolvida pelo tratamento prolongado com lamivudina e
quais as mutacdes sdo mais frequéntemente associadas a esta resisténcia, abordando também
estratégias de tratamento que previnem o surgimento destas mutacdes e o0 impacto destas na

salde publica.

Palavras chave: 1. Hepatite B. 2. Lamivudina — resisténcia. 3.Carcinoma hepatocelular.
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1. Abstract

Cardoso, ATR. Resistance to Lamivudine in the Treatment of Chronic Hepatitis B.
Salvador, 2013. Work Completion of Medical School Faculty of Medicine of Bahia Federal

University of Bahia.

Chronic hepatitis B infection remains a public health problem worldwide, afficliting
millions of people and is responsible for the development of complications such as liver
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The utilization of lamivudine in the treatment of
chronic hepatitis B, for a long time is associated with the emergence of viral hepatitis B
resistant mutants to the drug, limiting its prescription. Despite the implementation of
vaccination programs the emergence of nucleotide analogs against hepatitis B, and the
decrease in the prevalence rates of this infection and its complications, viral hepatitis B
continues to demand attention from health professionals. The objective of this project is to
review the literature on the developmente of viral hepatitis B resistance by prolonged
treatment with lamivudine and which mutations are most often associated with this resistance,
also addressing treatment strategies that prevent the emergence of these mutations and their

impact on public health.

Keywords: 1. Hepatitis B. 2. Lamivudine - resistance. 3. Hepatocellular carcinoma.
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I11. Introducéo

A hepatite viral B é considerada um grave problema de satde publica que
atinge milhdes de pessoas em todo o mundo. Apesar da distribuicdo mundial, ainda ha uma
prevaléncia significativa de portadores crénicos do virus da hepatite B (VHB) em paises em
desenvolvimento. Estima-se que cerca de 40% da populacdo mundial ja teve contato com o
VHB ou sdo portadores do mesmo. Cerca de 350 milhdes de pessoas no mundo inteiro tém
infeccdo crénica do figado pelo VHB (1).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que a hepatite B cronica é
responsavel pela morte de cerca de 600.000 pessoas por ano em todo o mundo, tendo maior
incidéncia e prevaléncia na Asia, Pacifico Sul e Africa. No Brasil a regifio Amazonica
brasileira, mais especificamente na Amazbdnia Ocidental, ¢ a de maior incidéncia e
prevaléncia da hepatite B cronica (2).

O VHB pertence a familia hepadnaviridae e possui tropismo pela célula
hepatica. O genoma do VHB ¢é constituido por acido desoxirribonucleico (DNA), contendo
3.200 nucleotideos, e replica-se por transcriptase reversa (2).

O VHB é transmitido principalmente por via vertical, sexual e parenteral,
com predilecdo por infectar os hepatocitos, podendo levar a uma infeccdo aguda
assintomatica, hepatite aguda fulminante, hepatite crénica assintomatica e infeccdo crénica
ativa sintomatica. ComplicacGes graves da hepatite B sdo a sua associa¢cdo com 0 surgimento
de carcinoma hepatocelular e cirrose hepatica (3).

Apesar da existéncia da vacina, eficaz contra o VHB, ainda ndo ha o
controle desta infeccdo e ja se tem relatos na literatura de cepas de virus portadores de
mutacBes genéticas que surgiram por consequéncia da pressdo seletiva exercida por estas
vacinas, denominada mutantes de escape vacinal. Portanto, como consequéncia destes
mutantes de escape vacinal, os pacientes que tomaram as trés doses da vacina para hepatite B,
e teoricamente desenvolveram imunidade para o VHB, ndo estdo imunes a estes virus
mutantes, permanecendo assim vulneraveis (4).

Tratamentos efetivos tém sido desenvolvidos para controlar e prevenir a
progressdo da doenca, objetivando reduzir a morbidade e a mortalidade. O objetivo do
tratamento da infeccdo cronica pelo VHB visa cessar a replicagdo viral e proporcionar uma

melhora da histopatologia hepatica, reduzindo assim as chances de desenvolvimentos de
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complicagdes tais como cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC) e redugdo mortalidade
associada a esta infeccéo (5).

A lamivudina (LMV) é um analogo de nucleotideo sintético, utilizado no
tratamento da HVB cronica, que suprime a replicacdo viral por inibicdo da atividade da
polimerase viral. Embora a LMV seja um medicamento eficaz e bem tolerado, a duragédo do
tratamento € longa e a resisténcia viral ao medicamento é frequente (5).

O surgimento dessa resisténcia a lamivudina tem sido uma das principais
limitacGes do tratamento. Varios estudos avaliaram quais as mutacfes tém levado a esta
resisténcia; estas parecem ocorrer no gene da polimerase do VHB. A mutacdo mais
frequentemente associada a resisténcia que se desenvolve com o uso da LMV é tirosina-
metionina-aspartato-aspartato, mutacdo YMDD, do gene da polimerase do VHB (5).

Existe uma relacdo diretamente proporcional entre a duragdo do tratamento
e 0 surgimento de mutagdes que promovem resisténcia viral a LMV, pois o tratamento com
LMV por cinco anos leva a uma taxa de resisténcia que pode atingir cerca de 80%. Esta
elevada taxa de resisténcia a LMV levanta a questao sobre os riscos e beneficios de se utilizar

esta droga no tratamento da hepatite B cronica (1).
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IV. Fundamentacdo Teorica

IV. 1. Hepatite B

O VHB ¢ considerado uma das principais causas de hepatite crénica, sendo
superado apenas pela hepatite C, mas superando as hepatites cronicas pelo virus D, hepatite
auto-imune, de causa medicamentosa, esteato-hepatite alcoolica e ndo-alcodlica, doenca de
Wilson e hepatite criptogénica. O VHB esta também associado a cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular (CHC), sendo, portanto, uma das doencas infecciosas mais importantes a nivel
mundial (1, 6).

O VHB é um virus DNA pertencente a familia hepadnaviridae. O
diagnostico da infeccdo cronica pelo VHB é suspeitado baseando-se na presenca do antigeno
de superficie HBsAg no soro de um paciente por mais de 6 meses e confirmado pelo achado
do DNA do VHB no soro do paciente infectado ou pela presenca o antigeno central da
hepatite B (HBcAQ) no figado (6).

Existem quatro fases de cronoldgicas de infeccdo pelo VHB, sendo elas em
ordem: fase de tolerancia imunoldgica, fase de depuracdo imunoldgica, fase inativa e
reativacdo tardia da infeccéo (7).

A "fase de toleréncia imunoldgica" é a primeira fase da infeccdo do VHB,
sendo caracterizada por HBeAg positivo e alta viremia, podendo haver um minimo ou até
nenhum dano histoldgico ao figado (7).

A "fase de depuracdo imunoldgica” é a segunda fase da infeccéo pelo VHB
e é nesta fase que o sistema imunolégico do hospedeiro reconhece o VHB com um organismo
estranho invasor e provoca uma inflamag&o extensa dos hepatécitos (7).

A terceira fase é a "fase inativa", sendo caracterizada por pacientes anti-
HBeAg positivos, com niveis soroldégicos de alanina aminotransferases (ALT)
persistentemente normais e presenca de DNA-VHB em niveis baixos (< 2.000 Ul / mL) (7).

A quarta fase, "reativagéo tardia”, é caracterizada por uma reativacao tardia
da infecgdo pelo VHB, podendo provocar uma elevacdo persistente ou intermitente nos niveis
séricos do DNA-VHB e da ALT, provocando um dano histologico hepatico progressivo (7).

Estas quatro fases da infeccdo pelo VHB podem ocorrer tanto em
sequéncia quanto pode haver pacientes que ndo apresentam todas as fases, por exemplo,

pacientes HBeAg positivos e aqueles pacientes que permanecem por longos periodos
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portadores inativos do HBsAg. No entanto, na maioria dos pacientes estas fases ocorrem em
sequéncia (7).

A gravidade das lesGes e a progressao da doenca hepética parecem néo
estar diretamente relacionadas com o nivel de virus no soro ou com a expressao do antigeno
no figado, mas sim com a intensidade da resposta imunoldgica do hospedeiro ao VHB
invasor. Esta resposta imunoldgica é mediada por células T citotoxicas antigeno-especifica e
outras células da resposta imune que possuem efeitos antivirais nos hepatocitos (6).

A infeccdo cronica surge por consequéncia da auséncia de uma resposta
vigorosa das células T citotdxicas antigeno-especificas aos antigenos do VHB. A
soroconversao espontanea do HBeAg em anti-HBe durante a infeccdo cronica é
frequentemente precedida por uma exarcebacdo transitéria da doenca por consequencia de
uma resposta imunoldgica contra o VHB (6).

Cepas de VHB menos imunogénicas ou mais resistentes ao ataque das
células T podem ser mais patogénicas, sendo mais predispostas a causar uma infeccéo crénica
no hospedeiro (6). Em recém-nascidos ha cerca de 90% de chances de ap0s a infeccdo pelo
VHB acontecer o desenvolvimento de hepatite B cronica devido ao ainda ineficiente sistema
imune do recém-nascido. Quando a faixa etaria de infeccdo do hospedeiro se eleva para 5
anos de idade, ha uma reducdo desta cronificacdo do VHB para 30 a 50% dos infectados,
sendo que esta taxa pode atingir de 5 a 10% de chances de cronificacdo caso esta infeccao
ocorra em adultos (8).

A vacina contra 0 VHB ja esta disponivel ha quase 20 anos e se encontra
em utilizacdo nos paises desenvolvidos, principalmente em &reas de infecgbes endémicas
como no caso da China que possui por volta de 120 milhdes de portadores cronicos do VHB.
No entanto, é importante salientar que a vacinacdo ndo € um tratamento para infeccdes
previamente estabelecidas pelo VHB e o elevado custo dos programas de vacinagdo tem
impedido que esta vacinacdo atinja paises muito pobres onde as infeccBes por VHB sdo
predominantes, atingindo cerca de 5 a 25% da populacdo (9). No Brasil, a vacinacdo foi
iniciada em 1989 na Amaz6nia Ocidental e era restrita as criangas com idade menor do que 10
anos de idade. Atualmente a vacina esta disponivel para todas as regides do Brasil e abrange
recém-nacidos, criancas e adolescentes entre um e 19 anos de idade e para todas as faixas
etarias no caso de pessoas com maior exposicdo ao risco de contaminagdo pelo VHB

(profissionais de salde, vitimas de abuso sexual, profissionais do sexo entre outros) (8).
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IV. 2. O virus

O VHB ¢é um virus de DNA e sua infecgdo esta associada frequentemente a
hepatite cronica agressiva, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. Embora milhdes de
pessoas estejam cronicamente infectadas pelo VHB em todo mundo, a relacéo entre os niveis
séricos de cargas virais e a resposta imune dos hospedeiros varia de acordo com o individuo,
assim como a progressdo da doenca também sofre esta variacdo (10).

O VHB tem como hospedeiro natural o ser humano, mas alguns virus
similares ao VHB, constituidos também de DNA, foram isolados em outros animais, como
por exemplo: marmotas (woodchuck hepatitis virus), esquilos (ground squirrel hepatitis virs),
patos (duck hepatitis B virus), garcas (heron hepatitis B virus), gansos (goose hepatitis B
virus) e outros tipos de passaros (crane hepatitis B) (2).

Além de ser o principal tipo de célula do figado, o hepatécito é o principal
alvo da infeccdo pelo VHB. Todos os membros desta familia de virus tém o hepatocito como
0 unico local onde ocorre a replicacao celular, apesar de que células epiteliais biliares ductais,
um subconjunto de células no pancreas, rins e sistema linfoide também podem ser um alvo da
infeccdo pelo VHB (9).

Analises de microscopia eletrdnica demonstraram que as células infectadas
pelo VHB produzem diferentes tipos de particulas presentes no soro de pessoas infectadas
pelo VHB: 1- Particulas infecciosas (Particulas de Dane) com 42 a 47 nanémetros (nm) de
diametro, formadas pelo envelope e um nucleocapsideo icosaédrico de 27 nm contendo a
molécula de DNA e a polimerase viral; 2- Particulas incompletas esféricas de 17 a 25 nm e
tamanho variavel; 3- Particulas incompletas cilindricas (tubulares) com cerca de 20 a 22 nm e
tamanho variavel (11).

O genoma do VHB expressa um pequeno repertorio protéico com apenas
3kbp de comprimento. A replicacdo do DNA viral depende do nicleo e da acdo da polimerase
viral, j& as proteinas no envelope viral sdo essenciais para o envolvimento do nucleocapsideo.
(9). Apenas as particulas completas sdo infecciosas, Particulas de Dane, portanto as particulas
incompletas ndo possuem DNA, sendo constituidas apenas de envelope e consequentemente
néo sao infecciosas (11).

O VHB possui um genoma com sobreposi¢do de 4 quadro de leitura
abertos onde varios genes se sobrepfem e utilizam do mesmo DNA para codificar as

proteinas virais. O gene que codifica para o nucleo € o que da origem a proteina do
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nucleocapsideo e ao antigeno “e” da hepatite B. Os genes que codificam para a superficie pré-
S1, pré-S2 e proteina S, produzem proteinas de superficie de grande, médio e pequenas
proteinas de superficie, respectivamente. O gene que codifica a proteina X pode estar
relacionado a carcinogénese hepética. O gene da polimerase € responsavel por dar origem a
uma grande proteina com fungdes criticas para embalagem e replicacdo do DNA (incluindo
primer, RNA e DNA polimerase e as atividades das RNAses) (12).

A proteina S é a principal do envelope do VHB, sendo também
denominada de HBsAg. Esta proteina possui um epitopo principal ("a™) contra o qual sdo
direcionados os anticorpos neutralizantes Anti-HBs durante a resposta imunolégica do
hospedeiro (11).

A simples presenca do antigeno de superficie HBSAg no soro de um
paciente durante 6 meses ou mais ja define a infeccdo crénica pelo VHB. Atualmente, ensaios
comerciais podem detectar a presenga do HBSAg no soro em quantidades pequenas, de
poucos nanogramas por militros e, a maioria dos pacientes com infecg¢do cronica pelo VHB
tem titulos superiores a 1 ng por ml, o que facilita o diagndstico (9).

A proteina HBCAg é a do nucleocapsideo ou core viral, também conhecida
como antigeno do core do VHB. Diferentemente da HBsAg, a proteina HBCAg ndo é
encontrada habitualmente livre no soro de pacientes infectados pelo VHB, s6 podendo ser
detectado como um componente interno das particulas de Dane. No entanto, 0 HBCAg
também pode estar presentem no nicleo ou no citoplasma do hepatécito, assim como também
pode ser expresso na superficie desta célula (11).

Durante a infec¢do natural da hepatite B surgem mais dois produtos de
genes sdo expressos, 0 HBxAg ou a proteina X da hepatite e 0 HBeAg ou antigeno "e" da
hepatite (9). As funcbes tanto do HBeAg quanto do HBxAg ainda sdo desconhecidas. No
entanto, o HBeAg tem grande importancia na HVB pois € um marcador de alta replicacéo
viral, sendo encontrado em forma sollvel no soro de pacientes infectados pelo VHB. O
HBeAg ndo pode ser encontrado como parte de uma particula viral. E importante ressaltar que
0 apesar de o HBeAg ser um marcador de replicacdo viral, ndo se tem certeza que o virus
mantém-se sem replicar-se baseando-se apenas neste marcador pois ja tem relatos de
pacientes com mutantes do VHB que ndo produzem esta proteina (11).

A DNA polimerase viral é uma proteina ndo estrutural responsavel por
participar da replicacdo do VHB (11). Em sua estrutura, a DNA polimerase apresenta 4

dominios distintos e bem definidos: 1- Dominio amino-terminal que é responsavel por iniciar
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a sintese de polaridade negativa do VHB, atuando como uma proteina terminal ou primase,
ligando-se a extremidade 5' do DNA viral para o inicio da sintese; 2- Dominio espacador que
ainda possui uma funcéo especifica conhecida; 3- Dominio da DNA polimerase, esse € o0
dominio que é responsavel pela transcriptase reversa; 4- Dominio carboxi-terminal, atuando
como RNase H, sendo responsavel pela clivagem de RNA apresentando na forma de hibrido
com DNA (13).

A caracterizacdo do ciclo de vida do hepadnavirus passa pela formacédo de
um genoma de DNA circular, com cadeia parcialmente dupla, acontecendo por transcricao
reversa, que € um processo onde se usa 0 progenoma, um intermediario de RNA, para sintese
de DNA. Este mecanismo onde o RNA dirige a sintese de DNA ja esta bem descrito na
literatura por meio de estudos genéticos e bioquimicos (9).

No genoma do VHB existe a sobreposicao de quatro quadros de leitura nos
quais sdo responsaveis pela sintese das proteinas da polimerase, Core, X e envelope do VHB.
As regibes pré-S1, pré-S2 e S sdo trés locais de tradugdo diferentes, em uma Unica estrutura
de leitura aberta, que sdo responsaveis pela sintese das proteinas do envelope viral, dando
origem a trés formas distintas de HBsAg (grandes, médias e pequenas) (1).

O HBsAg € a principal proteina do envelope do VHB, sendo constituida
por 226 aminoacidos e particulas de unidades de brotamento. A proteina M é composta pelos
226 aminoacidos da proteina S somados a mais 55 aminoacidos. A proteina L é a proteina M
somada & 108 ou 119 aminoacidos ligados ao N-terminal (1).

O VHB possui quatro regies codificantes restritas a fita L, responsaveis
por codificar todas as proteinas do virus. Estas regies codificantes da fita L sdo denominadas
Pré-Core/Core, Pré-S/S, X e Polimerase, sendo que cada uma dessas regides codificantes
codificam para uma determinada proteina. As proteinas HBcAg e HBeAg sdo codificadas na
regido Pré-Core/Core da fita L, enquanto que a regido Pré-S/S codifica para as trés proteinas
do envelope viral, sendo dividida em pré-S1, pré-S2 e S. A proteina HBxAg é codificada pela
regido X e a regido P é responsavel por codificar a polimerase viral (11).

Existem variabilidades em forma de delegdes, insercOes e substituicGes
nucleotidicas no genoma do VHB. A regido com maior variabilidade no genoma é a regiao
pré-S1 e pré-S2, responsavel por codificar os epitopos T de células B, permitindo a ligacao
dos anticorpos neutralizantes e consequentemente uma protecdo imunitaria. A grande

importancia do conhecimento desta variabilidade nesta regido do genoma do VHB ¢€
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justamente relacionada ao surgimento de mutantes pré-S resistentes que surgem como
resultado de uma presséo seletiva imunologica (1).

O genoma do VHB ndo possui regides ndo codificantes de proteinas,
possuindo todos os elementos regulatorios localizados em regides codificantes. E sabido
também que além de um genoma compacto, 0 VHB possui sobreposicdo parcial de todas as
sequéncias de leitura aberta (ORFs), codificando mais de uma proteina a partir de uma Gnica
ORF (11).

1V. 3. Vias de transmissao

Existem vérias formas de transmissdo do VHB, podendo ser por via
parenteral (transfusional, antes da instituicio da triagem em bancos de sangue;
compartilhamento de agulhas, seringas ou outros equipamentos contendo sangue
contaminado; procedimentos médico/odontoldgicos com sangue contaminado; sem
esterilizacdo adequada dos instrumentais; realizacdo de tatuagens e colocacdo de piercings),
por via sexual (relagfes sem uso de preservativos), vertical (sobretudo durante o parto, pela
exposicdo do recém-nascido a sangue ou liquido amini6tico e, também, mais raramente, por
transmissdo transplacentaria) e por meio de solugdo de continuidade (pele e mucosa) (12).

Além destas ja citadas acima, ha evidéncias preliminares que sugerem a
possibilidade de transmissdo do VHB por meio de compartilhamento de instrumentos de
manicure, escovas de dente, laminas de barbear ou de depilar, canudo de cocaina, cachimbo
de crack, entre outros (12).

O VHB é cerca de 100 vezes mais infectante do que o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e 10 vezes mais do que o virus da hepatite C (VHC). Tanto o
sangue quanto os outros liquidos organicos de uma pessoa portadora do VHB ja podem ser
infectantes em até trés semanas antes de surgirem os primeiros sinais e sintomas no individuo

portador do VHB, mantendo-se infectante durante a fase aguda da hepatite B (8).

IV. 4. Aspectos clinicos

O curso da infecgdo pelo VHB depende de um leque de fatores que estdo
relacionados a resposta imunologica do hospedeiro contra o virus. O periodo de incubacéo do

virus varia entre 30 a 180 dias, sendo em média entre 60 e 90 dias. Existe varios fatores que
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influenciam a resposta imunoldgica contra o VHB, por exemplo, a idade do paciente no
momento da infeccdo, fatores genéticos do hospedeiro e a prépria variabilidade genética do
virus podem influenciar como repercutir essa infeccdo do VHB no paciente (14).

A taxa de replicacdo do VHB nos hepatdcitos esta estimada em torno de 10
x 10™ (100.000.000.000 cépias m/l) x por dia, podendo sobreviver entre 10 a 100 dias. O
VHB pode sobreviver até uma semana fora do corpo humano, sendo que no plasma sanguineo
a vida media do mesmo varia entre 1 a 3 dias (2).

A partir do momento da infeccdo pelo VHB o individuo pode evoluir para
trés principais formas, a depender dos fatores citados anteriormente (idade, fatores genéticos
do hospedeiro e variabilidade genética do virus), podendo ser: 1- hepatite fulminante, que é
uma forma rara de hepatite, mas quando presente é de elevada gravidade e letalidade; 2- cura,
com recuperacdo completa do individuo e ainda o desenvolvimento de imunidade contra o
VHB (anti-HBs), ap6s infec¢do aguda sintomética ou assintomatica; 3- infeccdo cronica,
persisténcia do VHB no hospedeiro por mais de 6 meses, com diversas formas de
acometimento clinico (14).

A infeccdo cronica pelo VHB selvagem é caracterizada pela persisténcia do
HBsAg, HBeAg e altos titulos do DNA-VHB por mais de seis meses (2). A cirrose hepética é
uma consequéncia da infeccdo cronica pelo VHB, possuindo incidéncia anual variando entre 2
a 6% em pacientes com hepatite B cronica HBeAg positivos e de 8 a 10% nos pacientes com
hepatite B cronica HBeAg negativos (2).

Além da idade, outros fatores também podem influenciar no progndstico
desta progressao da hepatite B para cirrose hepatica, como por exemplo: sexo masculino;
idade maior que 35 anos; gravidade da atividade necroinflamatéria (histologica); positividade
para 0 HBeAg; mutacdo pré-Core; niveis séricos elevados de ALT; episddios recorrentes
exacerbacdo aguda da infec¢do, com formacdo de necrose hepatica em ponte; flutuacdo dos
niveis de replicacdo do VHB em pacientes HBeAg negativos; VHB genétipo C; niveis séricos
de DNA-VHB elevados; coinfeccdo ou superinfeccdo aguda viral (VHC, virus da hepatite D,
HIV, parvovirus B19); uso cronico de bebidas alcodlicas; tabagismo cronico; relacdes sexuais
homossexuais masculinas com portador do VHB ou HIV reativo (2).

Outra complicacdo da infeccdo pelo VHB € a formacdo de CHC, tendo
como principais fatores de risco: sexo masculino; historico familiar de CHC; idade superior a
45 anos; HBeAg positiva em pacientes com idade superior a 40 anos; histéria de

soroconversdo de anti-HBe para HBeAg; integragdo do DNA-VHB no genoma do hospedeiro;
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influéncia dos gendtipos do VHB; mutacdes no genoma do VHB; ingestdo de alimentos
contendo aflatoxinas; presenca de cirrose hepética; coinfeccdo VHB-VHC ou VHB-VHD; e
uso de alcool (2).

O hepatdcito possui uma meia vida em media de 6 a 12 meses e, além de
ser o tipo principal de célula do figado € também o principal alvo do VHB e local onde ocorre
a replicagdo viral. A disseminacédo viral acontece por via da circulagdo sanguinea, onde 0s
VHB séo continuamente eliminados (9).

Para que uma infeccdo crénica pelo VHB se concretize é necessario que
ocorra a combinacdo de alguns fatores como, por exemplo, uma longa vida dos hepatécitos,
uma interacdo celular estavel entre VHB e hospedeiro e principalmente a auséncia de uma
resposta imune robusta que seja capaz de eliminar o virus. Apesar da importancia desta
resposta imune robusta, uma exacerbacdo desta resposta pode induzir a uma elevada
destruicdo dos hepatdcitos, levando a danos hepaticos como por exemplo: a formacdo de
cicatrizes, a interrupcao do fluxo sanguineo e obstrucdo da drenagem biliar e, mesmo com
essa exacerbacdo da resposta a eliminacéo da infeccao pelo VHB pode ndo acontecer (9).

Ainda ndo se sabe ao certo o motivo de alguns hospedeiros néo
conseguirem desenvolver uma resposta imunoldgica capaz de eliminar o VHB e acabarem se
tornando portadores cronicos do mesmo. Outro questionamento é o porqué de as vezes a
eliminacgdo da infecgdo pelo VHB acontecer de forma espontanea em alguns casos, mesmo
apos o paciente ficar por muitos anos infectados pelo virus. Portanto, as pesquisas sobre o
VHB visam entender estas interacfes entre VHB e hospedeiro que irdo determinar se uma

infeccdo pelo mesmo ira ser eliminada ou persistir e se cronificar. (9).

IV. 5. Diagnostico laboratorial

O primeiro marcador sorologico a surgir na infeccdo priméaria pelo VHB ¢
a proteina HBsAg, podendo ser detectado no sangue apds um periodo de 4 a 12 semanas de
incubacdo. Os antigenos centrais do VHB (anti-HBc IgM e IgG) surgem logo em seguida ao
HBsAg mas ndo podem ser detectados no soro dos pacientes infectados pelo VHB. O
antigeno "e" do VHB (HBeAg) surge concomitantemente ao HBSAQ e, normalmente,
desaparece em cerca de 15 dias (2).

Além de indicar replicagéo viral, 0 HBeAg pode ser um marcador til do
risco de CHC pois, pessoas com HBeAg positivos sdo consideradas de alto risco para
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desenvolvimento de CHC. E importante que pacientes HBeAg positivo inicie o tratamento
com drogas antivirais e sejam acompanhadas de perto pelo médico por conta do risco elevado
de desenvolvimento de doencas hepaticas associadas a HVB crénica, como CHC e cirrose
hepatica (15).

Se houver uma persisténcia de positividade do HBeAg maior do que 8 a 10
semanas no soro do paciente com hepatite B, apds o surgimento dos sintomas da doencga, pode
ser um indicativo que esta infeccdo ira evoluir para uma hepatite B cronica. Quando no caso
de HBeAg positivo no soro de pacientes com HVB cronica indica replicacdo viral e
consequentemente hepatite B cronica ativa (16).

O aparecimento do HBSAg no soro pode estar indicando que
concomitantemente estd ocorrendo uma elevacdo da taxa de replicacdo viral, levando
consequentemente a uma alta viremia do VHB. A elevacdo dos niveis séricos das
aminotransferases s6 acontece na fase aguda ap0s a infec¢do pelo VHB ja estiver devidamente
estabelecida, quando ja se tem uma resposta imune pelas células T (2).

O terceiro marcador a aparecer no curso de uma infeccdo pelo VHB é o
anticorpo IgM contra o antigeno do core do VHB (anti-HBc IgM), e a sua presenca indica
infeccdo recente pelo virus. No caso da presencga do anticorpo IgG contra o antigeno do core
do VHB (anti-HBc 1gG) é um indicativo de infec¢do passada pelo VHB, porém ndo é um
anticorpo neutralizante como no caso do anti-HBs que indica imunidade ao VHB (16).

O surgimento do anti-HBs no soro dos pacientes infectados e o
desaparecimento dos antigenos virais HBsAg e HBeAg indica que houve uma resolucdo da
infeccdo pelo VHB. No entanto, apesar da resolugdo da infeccdo com o surgimento do anti-
HBs, alguns pacientes persistem com titulos positivos de DNA-VHB por um longo periodo de
tempo, podendo perdurar por toda a vida do paciente (2).

Existe um periodo conhecido como janela imunoldgica em que o paciente é
infectado pelo VHB mas ndo se consegue detectar nem o HBsAg e nem o anti-HBs, o que
justifica a presenca de um pequeno grupo de pacientes com HVB aguda HBsAg negativo. O
anti-HBc IgM é importante no auxilio diagnostico da fase aguda da infeccdo assim como o
anti-HBc 1gG é um importante marcador clinico e epidemioldgico desta infeccdo. Estes dois
marcadores, o anti-HBc IgM e 1gG, sdo frequentemente encontrados durante a janela
imunoldgica (16).

Entre portadores crénicos do VHB, com HBsAg persistente no soro por

mais de seis meses, a presenca de HBeAg positivo esta relacionado a alta replicacdo viral. No
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entanto, alguns pacientes possuem alta replicacdo viral sem possuir HBeAg positivo no soro.
Portanto, a auséncia sorolégica do HBeAg ndo pode definir que ndo estd acontecendo a
replicacdo viral. O mutante pré-Core tem como caracteristica ser HBeAg negativo e anti-HBe
positivo e mesmo assim podem apresentar intensa replicacdo viral. A presenca do anti-HBe
teoricamente indicaria soroconversdo do HBeAg mas na pratica ndo existe essa certeza da
soroconversao pois podemos estar diante de um mutante pré-Core (2).

Ndo ha possibilidade de se diferenciar sorologicamente um portador
inativo do VHB de um portador do VHB mutante pré-Core apenas avaliando HBsAg e anti-
HBe, por isso é necessario se quantificar o DNA-VHB para se ter certeza de que o VHB esta
ou ndo se replicando. A depender dos niveis sorolgicos de DNA-VHB encontrados no
paciente com hepatite B crbnica, deve-se indicar a bidpsia hepatica. Tanto em pacientes
portadores inativos do VHB quanto em pacientes portadores do VHB mutante pré-Core a
ALT ndo serve como parametro no diagnostico diferencial soroldgico, pois seus niveis

permanecem normais ou podem apresentar aumentos intermitentes (2).

IV. 6. Aspectos Epidemioldgicos

A hepatite B cronica é considerada uma das principais causas de morte
evitavel em todo mundo. A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) estima que cerca de 2
bilhGes de pessoas no mundo foram infectadas pelo VHB e que cerca de 350 milhdes de
pessoas sdo portadores do VHB, sendo que cerca de 600 mil pessoas infectadas pelo VHB
morrem por ano de complicagdes decorrente dessa infeccdo, como por exemplo cirrose
hepética ou carcinoma hepatocelular (17).

Existem alguns critérios para se classificar a endemicidade da infeccdo
pelo VHB. Nos casos onde a prevaléncia do HBsAg é superior a 7% ou onde 60% ou mais da
populacdo possui evidéncia soroldgica de infeccdo prévia pelo VHB, sdo consideradas como
regides de alta endemicidade. Paises como a Africa, Norte da América do Sul, Sudeste da
Asia, China, partes do Oriente Médio e ilhas do pacifico sdo regides que se enquadram nos
critérios descritos acima e séo classificadas como paises de alta endemicidade para hepatite B
(18).

As regides consideradas de endemicidade intermediaria para hepatite B sdo
0 Leste Europeu e os paises europeus do Mediterraneo, parte da América do Sul, Oriente

Médio e Russia. Estes paises se enquadram nesta categoria de endemicidade intermediaria por
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terem prevaléncia de infecgdo pelo VHB variando em torno de 2 a 7% com menos de 60% da
populacdo apresentando historico soroldgico (18).

Paises de endemicidade baixa sdo aqueles em que a prevaléncia de infeccao
pelo VHB é menor do que 2% e cerca de 10% da populacéo apresenta histérico sorolégico do
VHB. Se enquadram neste perfil epidemioldgico a America do Norte, a Europa Ocidental e a
Australia. Nesses paises a infeccdo neonatal e na infancia atinge taxas muito baixas, sendo
que os grupos de alto risco para infeccdo pelo VHB sdo os usuarios de drogas injetaveis,
homossexuais masculinos, profissionais da area de saude, e pacientes em hemodialise (18).

Por ser um pais de grande extenséo territorial, o Brasil possui variagdes
entre as taxas de endemicidades de acordo com cada regido. Podemos encontrar dentro do
pais areas de alta, média e baixa endemicidade para infeccdo pelo VHB, a depender de
caracteristicas como condi¢fes socioecondmicas, culturais e nivel educacional. A regido Sul
do Brasil é tida como uma area de baixa endemicidade, enquanto as regides Centro-Oeste,
Nordeste e Sudeste sdo consideradas como areas de endemicidade intermediaria. As regides
do Pais com mais elevada prevaléncia de infeccéo pelo VHB sdo a Amazonia Legal, com uma
taxa de 8%, o Espirito Santo e o Oeste do estado de Santa Catarina, sendo areas consideradas
de alta endemicidade (18).

A taxa de letalidade pela hepatite B cronica em pacientes hospitalizados
varia entre 0,8 a 2%, sendo que em pacientes com idade superior a 40 anos temos uma
elevacdo desta taxa, principalmente quando acontece uma coinfeccdo VHB e VHD. A nivel
nacional esta taxa de mortalidade € um pouco mais baixa que a taxa geral, atingindo cerca de
0,6 por 100.000 habitantes (18).

Com o objetivo de reduzir as taxas de infeccdo pelo VHB a vacina contra a
hepatite B esta disponivel desde 1982, sendo eficaz na prevencao da infeccdo cronica pelo
VHB e reduz a incidéncia de suas complicagbes como cirrose hepatica e CHC. A vacina esta
indicada para todos aqueles individuos que ainda séo suscetiveis a infeccdo pelo VHB, sem
restricOes de idade, e tambem para pessoas que vao viajar para regides de alta endemicidade
por conta do risco elevado de contaminagédo (18).

Em regides de moderada a alta endemicidade, ou seja, com prevaléncia de
infeccdo crénica pelo VHB maior do que 2%, ha a recomendacdo por parte da OMS que a
seja realizada a vacinagao precoce infantil no intuito de reduzir os riscos dessas criangas de
desenvolverem uma hepatite B cronica, pois ja é sabido que criangas infectadas pelo VHB

possuem uma alta probabilidade de cronificar. No caso de regides de baixa endemicidade,
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com taxa de prevaléncia inferior a 2%, a OMS recomenda que seja feita uma triagem em
gestantes e no caso de a mée estar infectada pelo VHB deve ser feita a vacinagéo do filho,
considerando que para o estado € mais barato se fazer a triagem em regides de baixa
endemicidade do que vacinar todas as criancas (18).

No Brasil, o esquema de vacinacdo para hepatite B, se iniciou apenas em
regides de elevada endemicidade como no caso da Amazonia Legal e gradualmente foi sendo
implantada nas diferentes regides e hoje faz parte do calendario vacinal de todas as criancas,
num esquema de vacinacdo em trés doses. Apos a implementacdo da vacina contra o VHB
notou-se um declinio nas taxas de infeccdo pelo VHB nas diferentes regides brasileiras. No
estado do Amazonas, por exemplo, na regido da Labrea houve um declinio nas taxas de
portadores do VHB de 15,3% em 1988 para 3,3% em 2000, o que sugere 0 sucesso da vacina
na prevencdo da hepatite B (19).

Essa reducdo das taxas de infeccdo pelo VHB verificada no estado do
Amazonas também foi percebida em outras regides do pais. No Mato Grosso houve uma
reducdo de infecdo crénica pelo VHB 10,4% para 2% (20). No estado do Acre foi relatado em
um estudo de base populacional que a taxa de infeccdo pelo VHB ja se encontra em niveis
baixos na maioria dos municipios do estado, em torno de 3,3% de infectados (21). No sudeste
do Pard, analisando a populacdo indigena, um estudo relatou que houve uma reducdo
significativa na prevaléncia de infeccéo cronica pelo VHB entre individuos da faixa etaria de
1a 14 anos (22).

A implementacdo da vacina contra 0 VHB foi um marco na prevencdo da
infeccdo cronica pelo VHB, pois tem-se mostrado eficiente e reduziu significativamente as
taxas de infeccdo onde essa vacinacdo foi efetiva. No entanto, a hepatite B ainda é um grave
problema de saude publica a nivel nacional e mundial, sendo que ainda ha um nivel
consideravel de individuos que sdo portadores cronicos do VHB e que estdo vulneraveis a
desenvolver complicacdes decorrentes desta infeccdo como hepatite, cirrose hepatica e CHC
(18).

V. 7. Gendtipos e subgendtipos

O VHB possui uma variagdo consideravel em seu genoma e isto lhe
permite ser subdividido em genoétipos e subgendtipos. Os critérios para classificar o0s

genotipos do VHB passam por uma divergéncia no genoma viral maior do que 8%, ou seja, se
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8% da sequéncia completa de nucleotideos do genoma do VHB estiver divergindo este VHB é
classificado como de um determinado gendtipo. Até entdo, existem, pelo menos, 8 gendtipos
do VHB (A, B, C, D, E, F, G e H) conhecidos, sendo que mais 2 (I, J) estdo sendo
considerados. Estes gendtipos sdo ainda subdivididos em subgenotipos, divisdo esta que
também se baseia na variacdo do genoma viral. Quando um VHB de um determinado
genotipo apresenta uma variagdo maior do que 4% e menor que 8%, dentro do seu proprio
gendtipo, este é considerado um subgenotipo daquele genotipo em questdo. Como exemplo
podemos citar os VHB genotipo B, C e D que possuem cinco subgendtipos cada, variando de
BlaB5,ClaC5eD1aD5 (23).

Estes genoétipos e subgenotipos do VHB variam em sua distribuicdo
geografica, sendo determinados os mesmos podem ser mais frequentes em determinadas
regibes do que em outras. Esta variacdo geogréafica tem sido valiosa para tracar a evolugao
molecular do VHB e os padrdes de propagagédo do VHB (24).

O VHB genotipo A é subdividido em trés subgenotipos VHB/AL, VHB/A2
e VHB/A3 sendo encontrado mais frequentemente na Europa, india, Africa e Américas. O
VHB/Alfoi encontrado em populacGes descendentes de paises africanos, o VHB/A2 tem
origem europeia, enquanto o VHB/A3 ¢ encontrado na Africa Central e Ocidental (25).

Os gendtipos B e C do VHB sdo mais prevalentes na China, Japdo e
Sudeste Asiatico. O VHB gen6tipo D possui uma maior distribuicdo geogréafica, mas, no
entanto, tem maior incidéncia no Mediterraneo e no Oriente Médio. Ja o gendtipo E do VHB
é mais prevalente na Africa Ocidental, enquanto o F do VHB é encontrado nas populacdes
indigenas da América Central e do Sul. O México e América Central so as regides de maior
incidéncia do gendtipo H (25).

O gendtipo G do VHB ¢é encontrado na Franca, Estados Unidos e México.
O genotipo G possui vias de transmissibilidade e difusdo particulares, sendo encontrado em
frequéncia significativamente alta em homens mexicanos que mantém relagdes homossexuais
com homens. Além desta particularidade, o genotipo G do VHB normalmente é encontrado
em coinfeccdo com o gendtipo A do VHB ou em menor frequéncia com o VHB genétipo H
(25).

Os gendtipos do VHB mais prevalentes no Brasil sdo o A (VHB/AL é o
mais frequente no Brasil), D e F (25). O genotipo F é considerado prevalente nas populagdes
nativas das américas (Alasca e Amazonia) (26). Os subgendtipos do gendtipo F do VHB estéo
distribuidos geograficamente da seguinte forma: VHB/F1A (América Central), VHB/F1B
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(Argentina), VHB/F2A (Brasil, Venezuela e Argentina), VHB/F2B (Venezuela), VHB/F3
(Venezuela e Coldombia) e F4 (Argentina) (27).

IV. 8. Implicagdes clinicas dos gendtipos e subgendtipos do VHB

Além da sua distribuicdo geografica distinta, os genotipos do VHB
respondem de formas diferentes quando em uma infeccdo. Portanto, os genétipos do VHB
podem influenciar na progressdo da doenga e no tratamento de pacientes portadores de
infeccdo cronica pelo VHB (28).

Os gendtipos do VHB possuem diferencas estruturais e funcionais que
podem influenciar o curso da gravidade, a probabilidade de complicacbes como cirrose
hepética e CHC, resposta ao tratamento como, por exemplo, o desenvolvimento de resisténcia
ao tratamento com analogos de nucleotideos e, eventualmente, influenciam na vacinagéo
contra o virus (24).

Alguns estudos demonstram que na Asia Oriental, os genétipos B e C do
VHB, além de serem os mais prevalentes nesta regido, também apresentam um prognostico
desfavoravel em relacdo a outros genétipos, com uma maior frequéncia de progressao para
cirrose hepéatica e CHC (29). Um outro estudo realizado na Tailandia demonstra que o
gendtipo C do VHB esta mais frequentemente associado a doencas graves do figado quando
em comparacdo ao genétipo B (28). Um estudo Chinés também relata que as infeccBes por
gendtipo C sdo mais graves do que as infeccbes por genétipo B (29).

Além da maior associa¢do com cirrose hepatica e CHC, o genétipo C do
VHB também esta associado a uma menor taxa de soroconversdo de HBeAg em anti-HBe na
HVB, ou seja, quando o VHB genotipo C estd se replicando ativamente ele terd uma
probabilidade menor em parar sua replicacdo e se inativar do que os outros gendtipos do VHB
(28). O genotipo C do VHB portanto, esta associado com uma doenca mais agressiva quando
na fase replicativa, HBeAg positivo, do que o genotipo B, contribuindo assim para um maior
risco de desenvolvimento do CHC (30).

Um estudo observou que no norte do Taiwan que esta afirmacgéo de que o
gendtipo C do VHB esta mais associado ao desenvolvimento de cirrose hepatica e CHC ¢é
parcialmente verdade, pois depende da faixa etaria do hospedeiro. Neste estudo, o genétipo B
do VHB teve uma maior associagdo com o desenvolvimento de CHC do que em pacientes
infectados pelo gendtipo C do VHB, quando na faixa etaria de menos de 35 anos de idade.
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Quando esta faixa etéria sobe para maiores de 50 anos de idade ja h4& uma maior associacdo
entre genotipo C e VHB. No entanto, estudos subsequentes no sul do Taiwan e no Japéo ndo
conseguiram confirmar estas observacdes no estudo realizado no norte do Taiwan (28).

Alguns estudos que compararam o0s geno6tipos A e D do VHB relataram
uma maior evolugdo para cronicidade por parte do genétipo A do VHB (31). No entanto, um
estudo realizado na Espanha observou que pacientes infectados com o genétipo A do VHB
possuem um clareamento viral significativamente maior do que quando se analisa 0s outros
gendtipos do VHB (32).

Quando se compara os subgenotipos do VHB ndo se tem nada
significativamente relevante em relacdo a evolucdo da doenca ou resposta ao tratamento para
a grande maioria dos subgendtipos, diferentemente do que acontece com 0s genotipos do
VHB. Uma excecdo a regra os subgenotipos do VHB genétipo B, o VHB/B1 e VHB/B2, pois
0 subgenétipo B2 esta associado a uma evolugcdo mais precoce para CHC do qua o
subgendtipo B1 do VHB (33).

Os diversos tipos de genotipos do VHB também estdo relacionados a
resposta terapéutica do VHB a diferentes medicamentos, por exemplo, lamivudina, interferon

convencional ou peguilhado e adefovir (28, 34, 35, 36, 37, 38).

V. 9. Mutacdes na regido pre-Core/Core

Dentre as mutacfes no genoma do VHB, a mutacdo na regido pré-
Core/Core tem sido bem descrita na literatura e esta associada ao desenvolvimento de cepas
do VHB que conseguem escapar da resposta imunologica do hospedeiro. Os VHB portadores
desta mutacdo na regido pré-Core/Core parecem fugir tanto da resposta humoral quanto da
celular, levando a uma maior taxa de progressdo para infecgdo cronica do que os VHB
selvagens (10).

As duas mutacOes na regido pré-Core/Core que ja estdo bem definidas na
literatura incluem uma mutacdo do cddon de parada de nucleotideo 1896 ou codon 28 e a
mutacdo no promotor nucleo basal ou nucleotideo 1764. A primeira mutacdo, quando
presente, esta associada a ndo expressdo viral de HBeAg, resultando em uma infecgdo onde sé
é possivel se detectar se 0 VHB esté se replicando se for dosado o DNA-VHB. Ja a mutagéo
no promotor ndcleo basal estd associada a uma expressdo diminuida de HBeAg e uma

resposta imune do hospedeiro exacerbada (12).
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Apesar de o papel o marcador soroldgico de replicacdo do VHB, 0 HBeAg,
ainda ndo ser totalmente compreendido, ja se tem conviccdo de ele ndo € essencial para a
replicacdo viral, secrecdo ou infectividade. Geralmente, quando o VHB se replica, 0 HBeAg
pode ser encontrada no soro do paciente infectado. Por ser uma proteina muito imunogénica,
0 hospedeiro muitas vezes produz uma forte resposta imune, produzindo o anticorpo contra a
proteina é (anti-HBe) no sentido de eliminar o VHB. Consequentemente, essa forte resposta
imunolodgica promove elevacdo das enzimas hepéticas e diminuicdo da replicacdo viral. No
entanto, como prova de que a proteina HBeAg ndo é essencial para a replicacdo viral, essa
inibicdo da replicacdo do VHB pode acontecer sem que haja a soroconversdo para anti-HBe
(39).

Durante muito tempo, a soroconversdo do HBeAg para anti-HBe era tido
como um marcador do fim da replicacdo viral ativa e consequente resolucdo da infeccdo pelo
VHB. No entanto, estudos mais recentes ja descrevem doentes infectados por cepas de VHB
em gque mesmo apds a soroconversdo para anti-HBe positivo a replicacdo viral permanece

ativa e ndo existe a resolucdo da hepatite B (39).
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V. Justificativa

A LMV ¢ um anélogo de nucleotideo utilizado desde a década de 1990
para tratamento de pacientes infectados cronicamente pelo VHB. A despeito do surgimento de
novas drogas contra a hepatite B, a LMV ainda é utilizada por vérios pacientes em diferentes
regides do pais. Apesar dos grandes beneficios obtidos com o tratamento a base de LMV, o
uso crénico deste medicamento pode induzir a formacdo de VHB mutantes resistentes a
droga.

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo de literatura sobre o
desenvolvimento de resisténcia pelo VHB a LMV, as mutacdes mais frequéntes e em quais
regibes do gene surgem, as quais genotipos estdo associadas, e suas implicacdes clinicas

incluindo progressédo da doenca.
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VI. Objetivo

Realizar uma revisdo bibliografica sobre o desenvolvimento de resisténcia
viral & lamivudina durante o tratamento prolongado com a droga em pacientes portadores de
hepatite cronica B.

Esta revisdo abrange tanto aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca
até as caracteristicas geneéticas do virus e as mutacdes que induzem esta resisténcia a

lamivudina.
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VII. Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo com dados secundarios, obtidos por via de revisdo
de literatura através de uma procura ativa de artigos originais em periodicos indexados nas
seguintes bases de dados: PubMed (Public Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e Lilacs (Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude), relaciodos a resisténcia viral a LMV no tratamento da HVB
cronica.

Este estudo € uma revisdo de literatura narrativa. A pesquisa inclui artigos
publicados entre os anos de 1984 e 2012, sendo selecionados apenas 0s periddicos indexados
nas bases de dados supracitadas (PubMed, Scielo e Lilacs), com restricdo da pesquisa apenas
para artigos publicados na lingua inglesa ou portuguesa e que 0 acesso a estes artigos eram
gratuitamente disponiveis.

Foram critérios de exclusdo, artigos ndo idexados no PubMed, Scielo e
Lilacs, artigos que ndo foram publicados na lingua inglesa ou portuguesa e artigos aos quais o
acesso so era liberado mediante pagamento a revista que publicou.

Para a busca ativa dos artigos nos periddicos foram utilizados 0s seguintes descritores:
“hepatitis B virus”; “chronic hepatitis b”; “hepatitis b virus and pathogenicity”; “viral
hepatitis and epidemiological and preventive aspects”; “hepatitis b and pathology”; “chronic
hepatitis”; “hepatitis b surface antigens”; “diagnosis of hepatitis B”; “prevalence of hepatitis
b”; “epidemiology of hepatitis b”; “hepatitis b virus genetics”; ‘“hepatitis b virus
subgenotype”; “hepatitis b chronic genetics”; “hepatitis b virus mutation”; “hepatitis b virus
recombination genetic”; “hepatitis b virus antigenic variation”; “hepatitis b virus and drug
resistance”; “hepatitis b virus and lamivudine”; “hepatitis b and viral polymerase mutations”;
“hepatitis b virus and therapeutic lamivudine”.

Foram pesquisados 107 artigos nas bases de dados supracitadas, restritos a
lingua inglesa ou portuguesa, sendo descartados 12 artigos por ndo estarem disponiveis na
integra, 43 artigos foram descartados apds a leitura dos resumos e selecionados 52 artigos

para esta revisdo de literatura por estarem de acordo com os objetivos do estudo.
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VIIl. Resultados

Tratamento da Hepatite Cronica B

O tratamento da hepatite B cronica visa alcancar a supressao continua da
replicacdo do VHB, evitar a remissdo hepatite B e consequentemente reduzir os danos
hepéaticos como, por exemplo, a cirrose hepatica e o carcinoma hepatocelular. No entanto, o
tratamento da hepatite B cronica depende ndo apenas do medicamento, mas também de
fatores como o estagio da doenca, se estd ou ndo presente no soro do paciente o antigeno "e",
qual o potencial de resisténcia do VHB ao medicamento e a subsequente incapacidade de
utilizacdo do medicamento pelo paciente (40).

Por consequéncia da elevada incidéncia de resisténcia a LMV novas drogas
surgiram no mercado, sendo que hoje ja se tem 7 medicamentos que sdo aprovados para a
terapia viral, sdo eles a seguir: interferon alfa (IFN) e peguilados (PEG), LMV, adefovir
dipivoxil (ADV), entecavir (ETV), telbivudina (TBV) e tenofovir (TNF) (40).

Um estudo Chinés que tinha por objetivo avaliar e comparar a eficacia do
ADV e ETV avaliou 100 pacientes virgens de tratamento. Foram submetidos ao tratamento
com ADV 33 pacientes HBeAg positivo e 19 pacientes HBeAg negativo, enquanto que ao
tratamento com ETV foram submetidos 32 pacientes HBeAg positivo e 16 HBeAg negativo.
O ETV demonstrou ser superior em relacdo ao ADV quando em pacientes HBeAg positivos,
proporcionando uma maior reducdo nos niveis de DNA-VHB nos pacientes em tratamento
com o ETV. No entanto, em pacientes HBeAg negativo ndo houve diferenca entre 0s grupos.
Nos pacientes dos dois grupos ndo foram observados o desenvolvimento de mutacdes de
resisténcia durante o tratamento e os pacientes toleraram bem tanto o ETV quanto o ADV
(41).

Outro estudo realizou uma revisdo sistematica comparando a eficacia entre
os analogos de nucleotideos ADV, ETV e TBV, selecionando 29 artigos publicados entre
1970 e 2010. O resultado deste estudo demonstrou que o ADV, o ETV e a TBV
demonstraram eficacia superior ou similar & LMV. Ficou demonstrado neste estudo que o
ETV é uma boa opg¢éo para substituir a LMV no tratamento da hepatite B crénica, pois além
de eficaz ele possui baixa incidéncia de resisténcia viral. O ADV apresentou bons resultados
em pacientes que ja sdo resistentes a LMV. A TBV apesar de eficaz, também ja possui indices
consideraveis de resisténcia viral, o que dificulta a sua utilizagdo como opcéo terapéutica a

LMV (40). Apesar das novas terapias para a hepatite B, ainda ha pacientes que utilizam a
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LMV ou pelo fato da droga ter sido iniciada na era anterior dos novos antivirais ou devido a

falta de acesso as novas drogas.

Mutagdes no gene da polimerase

Mutacdes no gene da polimerase viral podem surgir durante o tratamento
prolongado com analogos de nucleotideos na hepatite crénica B e induzem o surgimento de
VHB resistentes a droga (39).

O surgimento desta mutacdo no gene da polimerase ocorre de forma
gradual. No inicio do tratamento com analogos de nucleotideos acontece uma queda rapida
dos niveis soroldgicos de DNA, geralmente bifasica, que em muitas oportunidades pode
chegar a niveis indetectaveis por ensaios convencionais. Concomitantemente pode haver uma
normalizacdo dos niveis das aminotransferases no soro do paciente (39).

Em caso de ndo acontecer a soroconversdo do HBeAg para anti-HBe,
muito provavelmente havera uma persisténcia da replicacdo viral. E nesta fase que a mutacéo
pode acontecer e consequentemente a resisténcia viral. Apesar de ndo haver sinais de
resisténcia viral no soro, quando se faz a amplificagdo das sequéncias de nucleotideos do
genoma do VHB através de ensaios imunoldgicos sensiveis é possivel encontrar uma mistura
de genomas de VHB selvagens e VHB mutantes (39).

A deteccdo inicial de DNA-VHB mutantes resistentes ao tratamento com
analogos de nucleotideos pode demorar varios meses e serad seguido por elevacdo dos titulos
sorolégicos de aminotransferases, fenbmeno conhecido como resisténcia fenotipica. Quando
se é possivel detectar mutantes no soro e elevacdo soroldgica das aminotransferases, muito
provavelmente, j& acontece de praticamente todos os genomas dos VHB ali presentes
possuem a mutacdo no gene da polimerase que confere resisténcia as drogas (39).

Dentre as possiveis mutacdes no gene da polimerase, a que merece maior
destaque e importancia sdo as que estdo relacionadas com a resisténcia conferida ao VHB
contra o tratamento prolongado através de analogos de nucleotideos. A polimerase do VHB &
dividida em quatro dominios: proteina terminal, espacgador, rt e ribonuclease H (42).

Uma caracteristica importante do genoma do VHB é a sua organizacdo em
estrutura de leitura sobreposta, onde o gene S é completamente sobreposto pelo gene da

polimerase. Portanto, uma mutacdo no gene S pode repercutir produzindo alteragcdes tambem
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no gene da polimerase, por consequéncia desta sobreposicdo. Igualmente, uma mutagdo no
gene da polimerase repercute no gene S, induzindo alteragdes no mesmo (43).

Esta sobreposicéo entre os genes S e o da polimerase dentro do genoma do
VHB faz com que uma mutacdo no gene S induzida por imunoterapias, como vacinacdo ou
imunoglobulina da hepatite B, pode induzir também a uma mutacdo no gene da polimerase
viral, influenciando, portanto na replicacdo do VHB. No entanto, a reciproca é verdadeira,
uma alteracdo selecionada dentro do gene da polimerase como acontece por consequéncia do
tratamento prolongado com anélogos de nucleotideos na hepatite B crénica, também pode
induzir alteracbes no gene S, promovendo consequentemente a formacdo de HBsAg
modificado, reduzindo a antigenicidade desta proteina e facilitando o escape imunoldgico do
VHB (43).

A principal mutacdo descrita nesses VHB resistentes aos analogos de
nucleotideos resulta de uma substituicdo de isoleucina (I) ou valina (V) no motivo YMDD do
dominio catalitico da transcriptase reversa viral. Além desta, outras mutagdes tém sido
evidenciadas no tratamento prolongado com analogos de nucleotideos como, por exemplo, a
substituicdo da fenilalanina pela leucina no aminoéacido 501 ou uma substituicdo da leucina
por metionina no amino&cido 515 (44).

As mutacbes no gene da polimerase induzidas pela terapia com
lamivudinda (LMV) muito frequentemente estd associadas a modificacbes na proteina de
envelope HBsAg, mais especificamente no determinante “a” da mesma. Como ja dito
anteriormente, estes mutantes resistentes a LMV podem também se tornar mutantes de escape

imunolégico por consequéncia da sobreposicdo entre o0 gene S e 0 gene da polimerase (43).

Por que ocorre a resisténcia?

E sabido que o VVHB apesar de possuir um genoma de DNA, ele se replica
através de um intermediario do DNA, possuindo uma dependéncia da RNA polimerase para
se replicar. A alta taxa de replicacdo do VHB é uma das justificas para as frequentes variagoes
no genoma e o surgimento de mutantes resistentes. Outro motivo seria a presséo de selegéo
induzida por um agente antiviral onde os mutantes os menos favorecidos sucumbem e 0s mais

favorecidos evolutivamente prevalecem e se tornam as espécies de VHB predominantes (45).
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O desenvolvimento de resisténcia aos antivirais depende de indmeros
fatores, no entanto, alguns sdo atualmente considerados como 0s principais responsaveis, sao
eles: a aptid&o viral, a poténcia do medicamento e a barreira genética de resisténcia (45).

A aptiddo viral é basicamente a capacidade que um virus possui de
replicar-se em um determinado ambiente. Partindo desse principio, a aptiddo viral depende da
capacidade de replicagdo do VHB, ou seja, 0 quanto este virus é capaz de se replicar quando
na presenca de um medicamento, e do espaco de replicacdo, que se refere a capacidade do
meio em dar suporte a esta replicacdo viral. Partindo para o VHB, o medicamento em questéo
seria 0s andlogos de nucleotideos e o espaco de replicacdo seria 0 hepatocito (45).

Os virus que sofreram mutacfes em seu genoma normalmente néo
possuem a mesma capacidade de se replicar que os virus selvagens, que ndo sofreram
alteracdes em seu genoma. No entanto, quando em presenca de um agente antiviral, 0s virus
mutantes possuem uma vantagem evolutiva sobre os virus selvagens, possuindo, portanto uma
maior aptidao viral. Com o passar do tempo, acontecem algumas muta¢des de compensacao
na polimerase viral que restauram a capacidade de replicacdo do virus mutante e equivale essa
diferenca nos niveis de replicacdo quando se compara 0s virus mutantes e os selvagens (45).

A poténcia do medicamento é basicamente a velocidade em que uma droga
é capaz de suprimir uma replicacdo viral, ou seja, quando se referindo a infeccao pelo VHB, a
capacidade de inibir competitivamente a polimerase do VHB reflete a poténcia de um analogo
de nucleotideos. Portanto, quanto mais potente a droga mais rapidamente ira suprimir a
replicacdo viral e, consequentemente, quanto menos tempo o virus se replica menor o risco de
surgirem as mutacdes e o desenvolvimento de mutantes resistente aos medicamentos
antivirais (45).

Quando o medicamento antiviral possui uma baixa poténcia, ele demora a
suprimir a replicacdo viral e consequentemente ird exercer uma pressdo minima sobre esta
populacéo viral e o virus permanecera por mais tempo se replicando, aumentando as chances
de aparecerem virus mutantes resistentes aos medicamentos. Logo, quanto mais potente a
droga mais répido serd atingida a completa supressédo da replicagdo viral e menor o risco de
desenvolvimento de mutantes resistentes (45).

A barreira genética de resisténcia reflete 0 niUmero mutacdes que um virus
precisa desenvolver e acumular para que este se torne capaz de se replicar eficientemente
mesmo quando na presenca de um agente antiviral. Partindo deste conceito, é possivel

entender que a barreira genética de resisténcia depende tanto das caracteristicas do virus
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quanto do medicamento. Portanto, um agente com elevada barreira genética necessita de um
namero elevado de mutagdes acumuladas em seu genoma para que possa se multiplicar na
presenca de um agente antiviral, 0 que proporciona uma menor probabilidade de este virus
desenvolver resisténcia ao medicamento (45).

Alguns outros fatores ja sdo conhecidos por influenciar o desenvolvimento
de mutacGes no genoma viral e, indiretamente, promover resisténcia aos medicamentos
antivirais. Dentre estes fatores, podemos citar: a supressdo imunolédgica promovida por alguns
medicamentos promove um aumento na taxa de replicagdo viral no desenvolvimento de
mutacdes e resisténcia aos antivirais; a obesidade pois altera o volume de distribuicdo; ndo
adesdo do paciente; e reducdo da atividade de enzimas celulares do hospedeiro, necessarias

para fosforilacdo de pro-farmacos (45).

Lamivudina no tratamento da hepatite cronica B

A partir da introducéo da terapia com analogos de nucleotideos na dltima
década pode se notar uma melhora significativa no tratamento de pacientes com infeccao
cronica pelo VHB, reduzindo a incidéncia de complicagfes comuns a pacientes com hepatite
B, como, por exemplo, cirrose hepatica e CHC. Entretanto, por consequéncia do tratamento
com anélogos de nucleotideos cepas de VHB mutantes resistentes ao tratamento tém sido
selecionadas por consequéncia do uso prolongado destes medicamentos. A melhor maneira de
se utilizar estes agentes antivirais tem sido um dos principais desafios no tratamento da
hepatite B e estudos buscam qual a melhor forma de utilizar os anélogos de nucleotideos, se
individualmente, por terapia combinada ou sequencialmente, sempre objetivando diminuir a
selecdo de VHB mutantes resistentes ao tratamento (45).

A LMV foi o primeiro analogo de nucleotideo oral a ser aprovado para o
tratamento de pacientes com infec¢édo cronica pelo VHB. A LMV atua inibindo a polimerase
do VHB e consequentemente inibe também a replicacdo do virus, reduzindo assim a
incidéncia de cirrose hepatica e CHC. O tratamento com LMV demonstra bons resultados no
controle da replicagéo viral e consequentemente aumenta a sobrevida dos pacientes com HVB
cronica (46). A dose de LMV geralmente utilizada no tratamento destes pacientes € 100 mg,
em dose Unica diéria, sendo geralmente bem tolerada (5).

O tratamento antiviral pode ser indicado para pacientes com hepatite B

crbnica HBeAg positivo ou negativo, desde que seja encontrado o0s seguintes achados
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laboratoriais e histologico: DNA-VHB no soro > 2.000 Ul/ml, ALT soroldgica elevada e
bidpsia hepatica indicando grau de atividade A2 (atividade moderada) ou grau de fibrose F2
(fibrose portal com raros septos) pela pontuacdo METAVIR que é uma escala que mede o
grau de atividade histologica variando de 0 a 3 e o grau de fibrose variando de 0 a 4 (47).

O tratamento com LMYV visa atingir uma reducdo significativa e sustentada
da replicacdo viral em pacientes portadores crénicos do VHB e, em segundo plano, tem por
objetivo impedir a reativacdo da hepatite B. Alguns critérios laboratoriais e histoldgicos tém
sido utilizados para controle da eficacia do tratamento da hepatite B cronica, sdo eles: niveis
sorolégicos de ALT normalizados, DNA-VHB sorol6gico indetectavel, negativacdo
soroldgica do HBeAg com ou soroconversdo para anti-HBe e uma bidpsia apresentando uma
melhora da histologia do parénquima hepatico (48).

Como ja dito anteriormente, o tratamento da hepatite crénica B com
lamivudina é habitualmente por tempo prolongado, pois é necessario inibir a replicacdo viral e
evitar a reativacdo da doenca. O grande questionamento da eficacia do tratamento com LMV
reside na incidéncia de VHB mutantes resistentes ao medicamento, sendo estes selecionados
justamente por consequéncia do tratamento prolongado com LMV (48). Portanto, apesar de o
tratamento com LMYV ser eficaz na maioria dos pacientes, ele possui essa limitagdo na sua
utilizacdo pois selecionam mutacdes de resisténcia que acumulam-se durante a terapia a longo
prazo com este medicamento (25). Alguns estudos demonstram que o tratamento da hepatite
B crénica com LMV tem demonstrado induzir uma maior taxa de surgimento de VHB
mutantes resistentes aos medicamentos do que outros analogos de nucleotideos que surgiram
mais recentemente no mercado, como adefovir e entecavir (49).

O surgimento dessas mutacdes nos VHB que desenvolvem resisténcia a
LMV esta muito associado a pressdo seletiva imposta pela presenca da droga, ou seja, a
prépria droga seleciona VHB portadores de mutagc6es que Ihe ddo vantagem evolutiva, como
€ 0 caso da resisténcia a LMV (50).

A analise do genoma da maioria dos pacientes portadores hepatite B
cronica resistentes ao tratamento com LMV demonstrou que as substitui¢cbes na posi¢do 204
no motivo YMDD da polimerase viral da metionina por valina ou por isoleucina séo as mais
frequentemente relatadas. A substituicdo da metionina por valina é mais frequentemente
relatada e normalmente é acompanhada pela substituicdo da leucina pela metionina na posi¢ao
180 do aminoacido (48).
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A incidéncia de mutagdes no genoma do VHB esta diretamente associada
com a duragdo do tratamento com LMV. Quanto mais prolongado o tratamento do este
medicamento maior a chance de selecionar VHB portadores de mutacfes de resisténcia.
Entretanto, esta resisténcia a LMV é encontrada em pacientes com infec¢do cronica pelo VHB
mas virgens de tratamento e em portadores inativos do VHB. O que demonstra entéo que néo
apenas a exposi¢do prolongada ao medicamento induz a esta resisténcia a LMV (5).

O risco de surgimento de mutacGes de resisténcia a LMV varia entre 20 a
25% ao ano, podendo chegar a 80% dos pacientes necessitam de tratamento por mais de 5
anos com este medicamento. Podemos dizer que quanto maior o tempo de tratamento com
LMV no paciente portador de infecgdo cronica pelo VHB, maior sera a incidéncia de cepas de
VHB com muta¢des no dominio YMDD. Entretanto, um estudo realizado no Japéo relata uma
possivel relacdo entre o aparecimento desta mutacéo e niveis séricos elevados de ALT (46).

O desenvolvimento de mutacBes genéticas de resisténcia ao tratamento
antiviral apesar de ser frequente ndo é inevitavel. Alguns estudos buscam avaliar a melhor
maneira de se utilizar estes medicamentos sem que possam induzir estas mutacdes de
resisténcia. A utilizacdo de altas doses do medicamento ou a combinagdo de drogas tem sido
estudada e parecem ser eficazes. Estudos demonstram que uma dose inicial alta de LMV é
capaz de inibir a replicacéo viral de forma sustentada e ainda atrasar a incidéncia de mutacoes
no genoma do VHB que desenvolvem resisténcia & LMV em pacientes com hepatite B
crénica (52).

Apesar da associacdo da LMV ao surgimento de mutacGes de resisténcia,
este medicamento ainda é utilizado no tratamento da infecgdo crénica pelo VHB, pois atua
estabilizando a funcdo hepética e estimulando a soroconversdao do HBeAg em anti-HBe em
uma guantidade significativa de pacientes, promove uma melhora da histologia hepatica, além
de retardar a progressdo da hepatite B para cirrose hepéatica e CHC, juntamente com a
imunoglobulina da hepatite B é muito eficaz na prevencdo de recorréncia da infeccdo pelo
VHB em pacientes transplantados do figado e é também possui eficacia comprovada em
pacientes portadores do VHB mutante pré-Core. No entanto, € comum que em pacientes que
cessaram o tratamento com LMV aconteca a reversao soroldgica e este paciente passa a ser
HBeAg positivo, ou seja, ocorre uma reativacdo da replicacdo viral apés a interrupcdo do
tratamento com LMV (43).

O tratamento da hepatite B cronica exige o uso prolongado da LMV e com

iSSO € necessario considerar a seguranga da droga e sua capacidade em inibir ou pelo menos
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retardar o aparecimento de mutacGes no genoma do VHB que conferem resisténcia a este
medicamento. Varios estudos j& demonstram que o beneficio clinico da terapia com LMV ou
qualquer outro analogo de nucleotideo é comprometido justamente pelo aparecimento de
cepas de VHB resistentes ao tratamento por consequéncias de mutacGes no gene da
polimerase. Entretanto, alguns estudos ja relatam o aparecimento de VHB com mutacGes de
resisténcia em pacientes virgens de tratamento, mas ainda muito pouco se conhece sobre a
frequéncia de incidéncia dessas mutagdes nestes pacientes e qual o impacto da infec¢cdo destas
variantes do VHB (47).

Um questionamento sobre o uso de LMV em pacientes cronicamente
infectados pelo VHB é se é valido continuar o tratamento com este medicamento mesmo apds
0 desenvolvimento de resisténcia. Alguns estudos demonstram que ndo ha beneficios em se
continuar o tratamento com LMV apds o surgimento de VHB mutantes na regido YMDD
qguando comparados com pacientes que interrompem o tratamento com este medicamento
apos surgirem as mutacBes de resisténcia. No entanto, um estudo com pacientes asiaticos
portadores de VHB mutantes na regido YMDD sem HVB crénica avancada demonstrou
beneficio em se continuar o tratamento com LMV, por um periodo de 8 anos, quando
comparado com pacientes ndo tratados. (46). Entretanto, é valido ressaltar que esta ndo € uma
pratica usual.

O tratamento da infeccdo cronica pelo VHB com agentes antivirais deve
entdo se basear em inibir continuadamente a replicacdo viral, evitar recidiva da doenca e
também retardar ou impedir a incidéncia de mutacdes de resisténcia no VHB. Os métodos de
utilizacdo de analogos de nucleotideos no tratamento da hepatite B cronica incluem o uso de
agentes antivirais mais potentes, mudanca de estratégia de tratamento em pacientes nos quais
houve uma progressdo da doenca mesmo durante o tratamento e a utilizacdo de agentes
antivirais combinados (5).

Objetivando reduzir a incidéncia de mutacGes de resisténcia por parte do
VHB, o DNA-VHB deve ser sempre monitorado com muito cuidado para avaliar se o
paciente como esta respondendo ao medicamento, se esta respondendo bem a replicacao viral
estd inibida e os indices do DNA-VHB estdo baixos, parcialmente ou se ndo ha resposta
satisfatoria a0 mesmo e a replicacdo viral permanece ativa (46).

A literatura j& possui diretrizes terapéuticas bem consistentes a respeito de
como manejar um paciente que desenvolve resisténcia ao tratamento com drogas antivirais,

como no caso da LMV. A monoterapia sequencial deve ser evitada, e caso a monoterapia
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inicial falhar deve ser utilizada uma segunda droga adicionada a esta primeira ou entéo deve
ser se iniciar uma combinacdo mais potente de drogas com o objetivo de evitar a incidéncia de
resisténcia (46).

O uso disseminado de LMV no tratamento para infeccdo cronica pelo VHB
e a imunizagdo através da vacinacdo induzem a selecdo de VHB portadores de mutagdes no
gene S e no gene da polimerase. Isto possui grande impacto na saude publica, pois mutantes
de escape imunoldgico sdo capazes de infectar individuos vacinados e teoricamente imunes,
sendo prevalentes em paises com altas taxas endémicas de infeccdo pelo VHB e com
programa de vacinagédo universal contra o VHB (46).

Outro ponto importante a ser questionado é que a selecdo de VHB
mutantes por consequéncia do uso generalizado de LMV no tratamento da infec¢do cronica
pelo VHB se tornou um problema mundial de salde publica. Isto limita a eficacia da terapia
prolongada com analogos de nucleotideos e, conseqiientemente, mesmo com o investimento
do sistema de saude nestes medicamentos, ainda assim, havera pacientes que ndo respondem
aos mesmos e permanecem infectados e, provavelmente, acontecera uma progressao da
doenca para cirrose hepatica ou CHC, gerando mais custos e maior probabilidade de mortes
por consequéncia da infeccdo pelo VHB (43).

Alguns estudos sugerem que uma avaliacdo prévia da resisténcia do VHB
ao tratamento com LMV em pacientes com hepatite B cronica ou a utilizagdo de um agente
antiviral diferente pode aumentar a eficicia do tratamento e prevenir complicacdes (5). A
tabela 1 a seguir ilustra as taxas de resisténcia viral devido ao tratamento prolongado com a

LMV no tratamento de pacientes com hepatite cronica B.

Tabela 1 - Taxa de resisténcia viral ao tratamento com LMV

Referéncia N° de pacientes Taxa de resisténcia Tempo de tratamento

5 283 18% 14 a 18 meses
25 36 55% 12 a 84 meses
45 100 65% 48 a 60 meses
46 78 58% 15 a 48 meses
49 44 100% 8 a 66 meses

50 44 57% Nao Informado
51 62 69% 12 a 60 meses
52 N&o Informado 80% N&o Informado
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Monitoramento de resisténcia antiviral

A deteccdo de resisténcia ao tratamento antiviral pelo VHB é uma questéo
importante a ser considerada, pois, quanto antes o0 médico perceber esta resisténcia, menor
sera a selecdo de VHB mutantes e mais rapido sera a modificacdo na estratégia de tratamento,
trazendo beneficios ao paciente. Esta deteccdo de resisténcia ao tratamento antiviral requer a
implementacdo de um cronograma de acompanhamento adequado durante o tratamento da
infeccdo cronica pelo VHB (45).

As diretrizes para o tratamento da hepatite B crénica recomendam que a
vigilancia da incidéncia de resisténcia ao tratamento com drogas antivirais seja feita avaliando
periodicamente os niveis sorolégicos de DNA-VHB usando métodos de ensaios sensiveis. A
utilizacdo de testes de genotipagem para avaliar a incidéncia de mutagfes de resisténcia aos
antivirais ndo é recomendado como método de vigilancia, pois possui elevados custos, além
da auséncia de ensaios padronizados e pelo fato de que para que este teste funcione o perfil de
resisténcia genotipica do agente ao agente antiviral deve ser previamente conhecido. Outro
método que também ndo estd recomendado é a monitorizacao sorolégica da ALT, pois este
apesar de ser um teste sensivel ndo é especifico para deteccdo de resisténcia aos antivirais
utilizados no tratamento da hepatite B crénica (45).

Portanto, para vigilancia da incidéncia de mutagdes de resisténcia do VHB
ao tratamento antiviral € necessario se dosar os niveis soroldgicos de DNA-VHB em todos 0s
pacientes que recebem tratamento com analogos de nucleotideos, para que seja feita uma
documentacao de uma resposta viroldgica no inicio do tratamento e para avaliar uma possivel
falha da terapia antiviral em pacientes que inicialmente atingiram uma resposta virologica
satisfatoria, mas que provavelmente desenvolveram esta mutagdo de resisténcia e ndo € mais
capaz de responder bem ao tratamento (45).

A periodicidade de avaliacdo soroldgica do DNA-VHB seria uma dosagem
no inicio do tratamento com o medicamento antiviral e uma vez a cada trés meses de
tratamento, até que os niveis sorologicos de DNA-VHB se tornem indetectaveis. A partir
deste momento ndo existe mais a necessidade se dosar o DNA-VHB a cada trés meses,
podendo se estender a periodicidade dessa avaliagdo entre 3 e 6 meses durante o tratamento.
Apesar da baixa especificidade para deteccdo de resisténcia ao tratamento antiviral, a ALT

sérica deve também ser monitorada para avaliar a evolugéo bioquimica (45).
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A elevacdo sorologica dos niveis de DNA-VHB durante o curso do
tratamento com drogas antivirais indica que ocorreu falha terapéutica. Quando nesta situacgéo,
0 meédico deve pedir um novo teste sorologico de DNA-VHB no prazo de um més, se 0s
niveis permanecerem elevados confirma a falha terapéutica indicada no primeiro teste. Caso o
teste de resisténcia genotipica esteja disponivel no servigo, este deve ser solicitado no
momento da descoberta da resisténcia do VHB ao tratamento antiviral. Isto ird permitir que o
médico possa selecionar melhor suas opcOes terapéuticas alternativas, previne o uso de terapia
inapropriada, reduz o custo do tratamento e diminui a exposicdo do paciente a drogas no qual

ele é resistente e ndo teria efeito sobre o subtipo de VHB em questéao (45).

Prevencao de resisténcia viral

A prevencdo da resisténcia ao tratamento com drogas antivirais € uma meta
importante no tratamento da hepatite B, assim como também acontece no tratamento de outras
doencas de etiologia viral. A prevencdo de incidéncia dessas mutacdes vai desde a selecdo
adequada do paciente que ira ser tratado por estas drogas antivirais, até o uso criterioso desses
agentes terapéuticos em pacientes portadores crénicos do VHB (45).

E importante salientar que o médico deve evitar uma terapia antiviral
inadequada para determinados pacientes como, por exemplo, portadores crénicos do VHB,
HBeAg positivos, que estdo na fase de imunotolerancia da doenga. A terapia antiviral nestes
pacientes ainda ndo € indicada, pois ndo ha estudos comprovando o beneficio do tratamento
com analogos de nucleotideo neste grupo de pacientes. No caso de pacientes nos quais a
terapia com agentes antivirais esta indicada, deve-se selecionar um agente antiviral com maior
poténcia e uma elevada barreira genética de resisténcia, deixando a escolha da LMV para
situacdes especiais como profilaxia de portadores inativos do VHB que serdo submetidos a
quimioterapia ou corticoterapia a fim de evitar uma ativacao viral nestes pacientes, gestantes e
em pacientes que serdo submetidos a transplante renal ou hepaitco (45).

No caso de pacientes portadores cronicos do VHB, HBeAg positivos, com
niveis sorologicos de DNA-VHB elevados, deve-se iniciar o tratamento com terapia
combinada, objetivando evitar, reduzir ou pelo menos o aparecimento de VHB mutantes
resistentes ao tratamento com analogos de nucleotideo (45).

Como forma de prevenir o desenvolvimento de uma multirresisténcia aos

analogos de nucleotideos utilizados no tratamento da hepatite B crbénica, a monoterapia
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sequencial deve ser evitada, assim como também devem ser evitados a utilizacdo de agentes
antivirais que possuam perfis semelhantes de resisténcia cruzada (45).

A monitorizacdo da resposta do paciente ao tratamento com drogas
antivirais é fundamental para que aconteca uma deteccdo precoce da incidéncia de mutacoes
no genoma do VHB e uma menor exposi¢do do paciente a estas drogas, criando também a
possibilidade de o médico intervir precocemente e obter melhores resultados no tratamento
(45).
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IX. Conclusao

A infecgdo pelo VHB esté fortemente associada ao aparecimento de doenca
hepatica crénica e carcinoma hepatocelular sendo um problema mundial de saude publica.
Algumas ac¢des tém sido realizadas, apesar de ainda insuficientes, no intuito de reduzir a
prevaléncia de infeccdo pelo VHB, como a implementacdo da vacina contra o virus e o
surgimento de drogas antivirais como os analogos de nucleotideos que agem no intuito de
inibir a replicacdo viral. No entanto, ainda assim a prevaléncia de infectados pelo VHB e
mortalidade por consequéncia da infeccdo ou das complicacdes da mesma, permanecem
elevadas.

O uso da LMV no tratamento da hepatite B esta fortemente associado ao
desenvolvimento de mutagdes no genoma do VHB que induzem resisténcia ao tratamento da
hepatite B cronica com LMV e eventualmente outras dorgas. Diversos estudos observaram
que estas mutagOes surgem de forma proporcional ao tempo de utilizacdo da droga, variando
de cerca de 20% com um ano de tratamento para 80% em pacientes que fazem uso por cinco
anos de LMV.
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