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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estima-se que 400 mi-
lhoes de individuos estao cronicamente infectados pelo vi-
rus da hepatite B (VHB); destes, 15% a 40% podem evoluir
para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), resultando
em 200 a 300 mil mortes/ano; o que justifica rever a histéria
natural da hepatite cronica B (HCB) fundamentando-a em
revisdo de literatura através de consulta nas bases de dados
MedLine e LILACS, com énfase na progressdao da doenga e
os fatores que influenciam seu curso natural.
CONTEUDO: A histéria natural da HCB é complexa e al-
tamente variavel, sendo influenciada por fatores relaciona-
dos ao hospedeiro, ao virus e a fatores ambientais. O curso
natural da HCB pode ser dividido em quatro fases: imuno-
tolerancia, clareamento imune, portador inativo e de reati-
vagdo. A sua progressao para cirrose ¢ CHC esta intrinse-
camente ligada a fatores do hospedeiro, tais como: idade
superior a 40 anos, ao sexo masculino, preferencialmente
asiaticos ou africanos, que apresentam “flares” recorrentes
e fibrose avangada. Do ponto de vista viral, sio considera-
dos fatores de risco carga viral elevada, variantes pré-core/
core promoter e pré-S, além da predominancia dos genoti-
pos C e D. Devem ser enfatizadas ainda como fatores rela-
cionados com a progressao da doenga as coinfecgdes com
VHC, VHD e virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A
ingestao cronica de alcool é considerada como importante
fator de progressao para cirrose e CHC.

CONCLUSAO: Finalmente, a interacio desses varios fa-
tores ¢é essencial para a evolugdo da doenga, entretanto um
substrato imunogenético parece ser a base para o entendi-
mento da historia natural da hepatite cronica B.
Descritores: Historia Natural, Hepatite Cronica B, Virus da
Hepatite B.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: It is estimated
that 400 million people are chronically infected with hepa-
titis B virus; of those 15% to 40% will evolve to cirrhosis
and hepatocelular carcinoma (CHC), resulting in 200.000
to 300.000 deaths per year, which justify this review of the
natural history of chronic hepatitis B (HCB). It was ba-
sed on a review of medical literature by searching articles
on MedLine and LILACS database with emphasis on its
progression and on the factors that influences its natural
course.

CONTENTS: The natural history of HCB is complex and
highly variable and it is influenced by factors related to the
host, to the virus and to the environment. The HCB natu-
ral course can be divided into 4 phases: immune toleran-
ce; immune clearance, inactive carrier and reactivation. Its
progression to cirrhosis and CHC is intrinsically associated
to host’s factors as: older age than 40 years, male gender,
mainly Asians or Africans, those who have recurrent flares
and advanced liver fibrosis. Factors related to the virus are
elevated viral load; pre-core/core promoter and pre-S mu-
tations; besides the predominance of C and D genotypes. It
should also be considered as predictors of disease progres-
sion the co-infection with VHC, VHD and HIV viruses as
much as the chronic alcohol intake.

CONCLUSION: Finally the interaction of all those fac-
tors is essential for the disease progression, but the role of
immune-genetics seems to be the base for understanding
the natural history of HCB.

Keywords: Chronic hepatitis B, Hepatitis B virus, Natural
history.

INTRODUGAO

A histéria natural da hepatite cronica B (HCB) ¢ altamen-
te complexa ¢ ainda nao esta completamente elucidada. O
conhecimento de sua evolugao é essencial na selegao dos
pacientes para tratamento, na prevenc¢ao das complicagoes
e na vigilancia epidemioldgica do carcinoma hepatocelular
(CHO)!

A hepatite viral B constitui um relevante problema de satde
publica, correspondendo a causa mais frequente de hepati-
te cronica, cirrose e CHC. Estima-se que aproximadamente
2 bilhdes de pessoas no mundo ja foram infectados pelos
virus da hepatite B (VHB); destas, 400 milhdes permanece-
ram cronicamente infectados e 75% sao portadores inativos
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do virus'?. A maior parte dos portadores cronicos nao de-
senvolvera complicagdes hepaticas relacionadas ao VHB,
contudo 15% a 40% podem evoluir para cirrose hepatica e
CHC, resultando em mais de 200.000 e 300.000 6bitos/ano,
respectivamente’,

No Brasil, o Ministério da Saude estima que 15% da popu-
lagao apresentam marcadores de infecgdo prévia pelo VHB,
e aproximadamente 2 milhdes evoluiram para o estado de
portador cronico, com taxas de mortalidade de 0,6/100.000
habitantes>®.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a pre-
valéncia da infeccdo pelo VHB ¢é considerada alta quando
superior a 7% da populago, intermediaria quando estiver
entre 2% e 7% e baixa quando inferior a 2%. As regides de
alta prevaléncia correspondem a Asia, Africa Subsaariana
e Oriente Médio, cuja principal forma de transmissdo ¢ a
vertical/perinatal e horizontal na infancia. As zonas in-
termediarias encontram-se nos paises do Mediterraneo e
Europa Oriental, onde a transmissdo é predominantemen-
te horizontal, durante a infancia e a idade adulta. Nas re-
gides de baixa prevaléncia, que correspondem a América
do Norte, Europa Ocidental e algumas areas da América
do Sul, a transmissdo ocorre principalmente entre adultos
por contato sexual e pelo uso de farmacos injetaveis**$. No
Brasil, ha areas representativas dos trés niveis de prevalén-
cia, crescendo do sul para o norte, com areas de alta preva-

léncia no sul do Espirito Santo, na Amazdnia, no nordeste
de Minas Gerais e no oeste do Parana. O centro-oeste, o
sul, o sudeste e o nordeste sdo considerados regides de bai-
xa prevaléncia’.

Apesar de a incidéncia da infecgdo estar diminuindo, devido
a intensa campanha de vacinag@o, o custo sobre o sistema
de saude ainda € crescente, uma vez que as complicagdes
sO se tornam aparentes 20 a 30 anos apos a infecgao!'®!,
Em estudo conduzido por Castelo e col. foi estimado que
o custo anual por paciente varie conforme a fase da do-
en¢a, podendo alcangar R$2.007,12 para hepatite cronica
sem cirrose; R$2.284,73 para os cirroticos compensados
e R$22.022,61 para os descompensados; R$4.764,95 para
CHC sem quimioterapia ¢ R$87.372,60 para os transplan-
tes hepaticos, denotando a importancia da prevengao a in-
feccao pelo VHB e suas complicagdes'.

HISTORIA NATURAL DA HEPATITE B CRONICA

A historia natural da hepatite B é complexa e influenciada
por diversos fatores relacionados ao hospedeiro, a fatores
virais e ambientais®. O curso natural da hepatite B cronica
pode ser dividido em até quatro fases, que estdo relaciona-
das com a idade de acometimento da infec¢do; no periodo
neonatal 90% cronificam, na adolescéncia e nos adultos a
cronificagdo ocorre em 5%-10%'>14, (Figura 1).
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Figura 1 — Fases da hepatite B cronica
Adaptado de Pungpapong e col. 2007°.

*VHB-DNA: Tdiscreto aumento sérico; TTaumento moderado; T17Taumento elevado; ddiminui¢io moderada. ALT = alanino aminotransferase; HBe-

Ag = antigeno da hepatite B

125



Nunes TSO, Lacet C

Fase de imunotolerancia

Esta fase ¢ caracterizada pela presenga do HBeAg, altos
niveis séricos de VHB-DNA (> 10° copias/mL), com a ala-
nino aminotransferase (ALT) normal ou discretamente
elevada, expressando auséncia de agressdo ao parénquima
hepatico ou mesmo discreta atividade inflamatoéria. Apesar
das altas taxas de replicagao viral, ndo ha morte de hepato-
citos, e clinicamente é assintomatica'->%!1313,

A fase de imunotolerancia ocorre naqueles que adquiriram
a infec¢do no periodo perinatal ou nos primeiros anos de
vida (< 2 anos), podendo perdurar por 10 a 30 anos. Ra-
ramente é notada em criangas com mais de dois anos € em
adolescentes, ¢ quando descrita nesta faixa etaria, a fase ¢
extremamente fugaz!->+131516,

A tolerancia do sistema imunologico a presenga do virus
ndo estd completamente elucidada. Alguns autores acre-
ditam que seja devido a imaturidade do proprio sistema
imune associada a possivel a¢do indutora de tolerancia do
HBeAg>!31e,

Fase de clareamento imune / imunoeliminacio

Ao final da fase de imunotolerancia (transmissdo peri-
natal), ou apds a fase inicial em criangas maiores de dois
anos, adolescentes e adultos, o sistema imune comega a re-
conhecer os epitopos virais expressos pelos hepatocitos in-
fectados, deflagrando a ativagido da resposta imune celular
citotoxica e, posteriormente, humoral (anticorpos); o que
promove intensa agao inflamatéria com consequente apop-
tose dos hepatocitos, elevagdo dos niveis séricos de ALT
com niveis flutuantes, porém decrescentes, de VHB-DNA
(> 10°codpias/mL e < 10" cHpias/mL)!241415,

Na dependéncia da ativagdo imunologica podera haver o
controle da infecgdo (soroconversdo do HBeAg) ou a per-
petuagdo da inflamagdo hepatica com diversos e recorren-
tes episddios de reagudizacao (Flares), que contribuira com
a progressao da lesdo do parénquima e a evolugdo para fi-
brose e cirrose!315,

Portadores cronicos de HBeAg durante esta fase podem
continuar assintomaticos, enquanto outros poderdo apre-
sentar sintomatologias intensas, simulando uma hepatite
aguda até apresentarem hepatite fulminante. Esses flares re-
correntes podem preceder ao clareamento do HBeAg com
desenvolvimento do anticorpo anti-HBe, como também
podem reduzir temporariamente os niveis de VHB-DNA
sem haver eliminagdo do HBeAg*"*. Comumente as exacer-
bagdes duram 2 a 4 meses’.

A soroconversido espontanea do HBeAg ocorre numa taxa
anual de 10% a 20% nos pacientes do sexo feminino, com
altos niveis de ALT e portadores dos genotipos A e B.
Aqueles que ndo apresentam essas caracteristicas sorocon-
vertem numa taxa de 5% ao ano*>.

Fase de portador inativo do HBsAg

Portadores inativos constituem a maioria dos pacientes
cronicamente infectados pelo VHB, perfazendo um total
de 300 milhdes de individuos no mundo®. Grande parte
destes pacientes permanece HBeAg negativos e Anti-HBe
positivos com carga viral indetectavel ou abaixo de 10* co-

126

pias/mL, dependendo da sensibilidade do método de aferi-
¢ao utilizado (hibridizagdo e PCR, respectivamente). Apre-
sentam niveis séricos de ALT persistentemente normais e
necro-inflamag¢ao hepatica minima ou ausente, podendo ou
nao haver discreta fibrose residual'>!3-15,

Estas caracteristicas devem ser mantidas por no minimo
um ano de seguimento clinico-laboratorial, permitindo,
deste modo, a diferencia¢do com a hepatite B cronica HBe-
Ag negativa®3,

O prognéstico dos portadores inativos geralmente ¢ favo-
ravel, mas ndo invariavelmente benigno, pois dependera da
duragao e da gravidade clinica da hepatite cronica prévia>*.
Hsu e col., numa coorte de 18 anos de seguimento de por-
tadores inativos, demonstraram que a maioria (69%) man-
tinha a soroconversao e apresentava diminuigdo do risco de
desenvolver cirrose hepatica e CHC'.

Esta fase pode evoluir de trés formas: permanecer no esta-
do de portador inativo; soroconverter o HBsAg, com pro-
ducdo de Anti-HBs em aproximadamente 0,5%, ou apre-
sentar reativagao espontanea da hepatite B cronica em 20%
a 30% dos casos'™.

A incidéncia anual de soroconversio do HBsAg esta esti-
mada em 1% a 2% nos paises ocidentais e em 0,05% a 0,8%
em paises asiaticos que apresentam alta prevaléncia do
VHB. Entretanto, Chu e col. em uma coorte de 25 anos de
seguimento, evidenciaram que a taxa cumulativa e sorocon-
versdo do HBsAg pode chegar a 40% em 4areas endémicas's.
O prognostico daqueles que apresenta HBsAg negativo e
Anti-HBs positivo, na auséncia de mutantes com delegdes
pré —S/S ¢ a inativagdo da doenga; entretanto, aqueles com
cirrose podem apresentar descompensagdo hepatica ou de-
senvolver CHC, em menor incidéncia, uma vez que 37% a
100% desses pacientes persistem com DNA viral integrado
ao genoma do hepatocito, predispondo-se a reativagao da
replicagdo viral e ao reaparecimento do HBsAg em situa-
¢oes de imunossupressdo!+,

Fase de reativacao

A reativagdo pode ocorrer espontaneamente ou ser desen-
cadeada por estados imunossupressores com a sororever-
sdo do HBeAg em 1% a 20% dos casos; hepatite B croni-
ca HBeAg negativa em 20% a 25% dos casos; e hepatite
B cronica HBsAg negativa (delegdo pré-S/S) em 15% dos
CaSOSl’2’4’13‘l4.

A sororeversdo ¢é caracterizada por exacerbagdes agudas
com aumento dos niveis de ALT 5 a 10 vezes o limite supe-
rior da normalidade com o reaparecimento do HBeAg>*!4,
Segundo Lok e McMahon existe alternancia entre periodos
de soroconversiao e soro-reversao, podendo haver duas a
trés reversdes num seguimento de sete anos’. Os episddios
recorrentes de exacerbagdo ou reativagdo aumentam a pro-
gressao fibrotica hepatica'.

As cepas VHB mutantes pré-core/core promoter sao res-
ponsaveis pelo quadro de hepatite cronica HBeAg negati-
va (HBeAg -/ Anti-HBe +/ HBsAg+). Estas cepas podem
surgir durante a fase de soroconversdo, como na fase de
portador inativo, podendo haver evolugio direta da hepa-
tite B cronica HBeAg positiva para a HBeAg negativa ou,
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apos periodo de inatividade, apresentar-se como reativa-
¢Ao! 131,

A hepatite HBeAg negativa ocorre num estagio evolutivo
mais tardio da infecgdo pelo VHB, prevalecendo no sexo
masculino, em faixa etaria acima dos 40 anos. Evolui com
carga viral mais baixa quando comparada com a hepatite
HBeAg positiva (< 10°copias/mL HBeAg negativo versus >
106 copias/mL HBeAg positivo), com aumento e flutuagoes
nos niveis séricos de ALT; atividade necro-inflamatoria
mais intensa e progressiva fibrose hepatica com evolugido
para cirrose. Alguns estudos histologicos do figado, reali-
zados na fase de hepatite B HBeAg negativa, apresentavam
fibrose moderada ou intensa em 50% dos casos e cirrose em
25% a 40%!-+1314,

PROGRESSAO DA HEPATITE B CRONICA

Hepatite B e cirrose

A cirrose hepatica relacionada ao VHB varia conforme a
idade de acometimento da infecgdo, se do sexo masculino,
do tempo que levou para haver soroconversao do HBeAg e
da magnitude da carga viral'.

A taxa de incidéncia anual de cirrose em portadores ina-
tivos ¢ inferior a 0,1 por 100 pessoas-ano, enquanto nos
HBeAg positivos é de 1,6 ¢ 3,8 por 100 pessoas-ano em Asi-
aticos e Europeus, com incidéncia cumulativa de 8% e 17%,
respectivamente'’?, Nos HBeAg negativos a taxa é de 2,8
¢ 9,7 por 100 pessoas-ano, com incidéncia cumulativa entre
13% e 38% em Asiaticos e Europeus'.

A sobrevida em cinco anos de cirroticos compensados ¢ de
84% e de 68% em 10 anos. Se houver descompensagio, a
sobrevida em cinco anos diminui para 14%2"2,

Hepatite B e carcinoma hepatocelular

O risco de desenvolver CHC em pacientes com infecgdo
cronica pelo VHB ¢ 100 vezes maior que na populagdo em
geral. O risco difere segundo as caracteristicas e gravidade
da hepatite cronica e a presenga de cirrose hepatica. A inci-
déncia anual de CHC ¢ menor que 1% para os ndo cirroti-
cos comparados com 2% a 3% dos cirroticos?. Outros fato-
res predisponentes sao: histéria familiar de CHC, infecgao
pelo VHB na infancia, consumo cronico de alcool, carga
viral elevada; sexo masculino; coinfec¢do com outros virus
hepatotrdpicos>*!142324,

Alguns autores correlacionam o desenvolvimento do CHC
a uma proteina viral (HBx) que atua como potente tran-
sativador de transcrigdo do DNA. Ha evidéncias que a
agdo hepatocarcinogénica ¢ decorrente da interagdo com
a proteina humana p53, interferindo nos mecanismos de
reparagdo do DNA. O HBx também é capaz de coorde-
nar o balango entre a proliferagao celular e a apoptose dos
hepatocitos, ou seja, tem o poder de tornar o hepatdcito
“imortal” e hiperproliferativo se estiver em baixas concen-
tragoes>>77,

Fatores preditivos de progressao da hepatite B cronica
A progressdo da infeccdo pelo VHB depende da interacio
entre o sistema imune do hospedeiro e fatores relacionados

ao virus associados ou nao a fatores ambientais, determi-
nando se a infec¢do pelo VHB sera aguda e autolimitada,
ou se evoluira para a cronicidade?-,

Sistema imunologico do hospedeiro

Os mecanismos que determinam o clareamento viral ou a
persisténcia da infecgdo nas hepatites cronicas nio estao
bem determinados. Contudo, é conhecido que as variagdes
da resposta imune estdo associadas a polimorfismos dos
genes do antigeno leucocitario humano (HLA) do comple-
xo de histocompatibilidade principal (MHC), que por sua
vez podem determinar a susceptibilidade ou a resisténcia a
diversas doengas, inclusive as infecciosas?.

Alguns estudos genéticos avaliaram a susceptibilidade
a infec¢do cronica pelo VHB segundo os polimorfismos
do HLA T (responsavel pela resposta imune celular) e
HLA II (responsavel pela imunidade humoral) entre os
pacientes que apresentaram a hepatite aguda e aqueles
que cronificaram?3%3!, Esses estudos ndo demonstraram
correlagdo entre os polimorfismos do HLA I e a persis-
téncia ou elimina¢do do VHB, exceto por um estudo que
evidenciou o HLA T A*0301 (OR = 0,47) como fator de
eliminacao viral precoce. Isto ndo pode ser aplicado com
o HLA II%,.

Thursz e col. e Hohler e col. sugeriram que os portadores
do HLAII: DRB1*1302 tendem a eliminar o VHB, ndo se
tornando portadores cronicos**. Ha evidéncias de que os
alelos HLA I DR2, DR6 ¢ DR 13 também apresentam efei-
to protetor?®3%3! Jiang e col. correlacionaram a presenga
do haplétipo (alelo) HLA II DRB1*¥1101/1104 ¢ do HLAII
DQA1*0301 com a resisténcia a hepatite B cronica?.
Diepolder e col. sugerem que uma forte resposta virus es-
pecifica comandada por linfocitos T CD, e CD, estava as-
sociada com a eliminagdo viral; e pacientes com hepatite
aguda B portadores do alelo HLAII-DR 13 apresentam res-
posta imune mais eficiente contra o core viral’.

Thio e col., em estudo com afro-americanos, encontraram
maior prevaléncia dos alelos HLA II — DQA1*0501 (OR
2,6) e DQB1*0301 (OR 3,9) e que o loci triplo HLA II -
DQA1*0501/ DQB1*0301/DRB1*1102 (OR 10,7) estava
relacionado com a persisténcia viral*3!, Jiang e col. re-
lataram resultados semelhantes aos de Thio e col.; além
disso, relacionaram o alelo HLAII-DRB1*0301 (RR 4,15)
com a susceptibilidade a hepatite B cronica?®. Chen e col.
demonstraram maiores riscos de evolugdo para a hepatite
B cronica nos portadores do HLA I B* 08, HLA T A30 e
HLA 11I-DR3%,

Somados aos estudos com HLA, ha estudos procurando
estabelecer associagOes entre genes reguladores da resposta
das células de Kupffer e a produgio do fator de necrose tu-
moral o (TNFa) e os polimorfismos da interleucina-1 (IL-
1)*3738 Em estudo alemao foi demonstrado que polimor-
fismos do TNFa -238 estavam associados a persisténcia do
VHB?. Zhang e col. relacionaram a presenga do alelo IL-
1B CC com a replicagdo do VHB?.

Apesar de todos esses estudos ¢ improvavel que um unico
alelo polimorfico seja responsavel pela eliminagido do virus
ou por sua persisténcia. Entretanto a interacdo entre os va-
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rios fatores genéticos, reguladores da resposta imunologica
deve exercer de forma sinérgica a prote¢io contra o VHB.
Ha muitas inconsisténcias quanto aos estudos de polimor-
fismos imunoldgicos que deverdo ser esclarecidas apds a
realizagdo de grandes coortes populacionais®*.

Fatores virais

Carga viral

A persisténcia da replicagao viral, definida por niveis séri-
cos de VHB-DNA superiores a 10°copias/mL ou por HBe-
Ag, pode acelerar a progressao da hepatite cronica para
cirrose e CHC*®*, Tloeje e col. Em uma coorte prospectiva
com 3.582 portadores de HBsAg, evidenciaram que o risco
relativo (RR) ajustado — para idade, sexo, estado HBeAg,
niveis de ALT e fatores comportamentais (alcool e tabagis-
mo) — de evoluir para cirrose ¢ CHC comeca a aumentar
com niveis de VHB-DNA iguais a 10*copias/mL (RR 2,5;
95% CI 1,6-3,8), niveis > 106 copias/mL (RR 6,5; 95% CI
4,1-10.2 p < 0,001)®. Em estudo de coorte chinés com 2.763
portadores de HBsAg, a carga viral > 10°>copias/mL estava
associada com aumento da mortalidade por CHC e doen-
¢a hepatica cronica em periodo de 11 anos de seguimento
(RR = 11,2 95% CI 3,6-35)*, enquanto a redugdo persis-
tente da replicagdo viral é considerada um dos fatores de
bom prognéstico!’. Estudo longitudinal no seguimento de
portadores inativos de HBsAg demonstrou baixos indices
de progressdo para cirrose e CHC?.

Genotipos

Foram identificados oito genotipos do VHB (A-H), haven-
do crescente evidéncia que esles tenham papel determinante
na evolugao clinica da hepatite e na resposta terapéutica*-.
Entretanto, esses estudos tém predominantemente compa-
rado os gendtipos A com D e B com C, havendo poucos
estudos comparando os demais gendtipos entre sil*#4,

Os genotipos B e C predominam na Asia, enquanto os ge-
notipos A e D prevalecem no noroeste Europeu/América
do Norte/ Africa/ Regido Mediterranea e Oriente Médio.
No Brasil ha predominancia do gendtipo A (50% a 89%),
seguido pelo D (24% a 38%) e C (3% a 4%), e o F € preva-
lente na populagao amerindia!s!14446,

Chan e col. e Yu e col., em estudos prospectivos com adul-
tos, demonstraram um aumento de 3 e 5 vezes, respecti-
vamente, no risco de desenvolver CHC nos portadores do
gendtipo C, comparado com os demais gendtipos*’-4,
Estudos recentes tém demonstrado que pacientes com
genotipo B tém maior probabilidade de soroconversido
do HBeAg que os pacientes com gendtipo C¥, assim a
soroconversdo ocorrem 9-10 anos antes com genotipo
B, quando comparado com o C¥*%. O genétipo C, por
apresentar menor taxa de soroconversdo espontianea do
HBeAg e, consequentemente, por apresentar altos niveis
de replicagdo viral por longo tempo, evolui com hepatite
mais ativa e grave, ¢ maior progressdo para cirrose!*’. Ja
o genotipo B se associa a quadros histologicos menos
intensos € com menor taxa de progressio para doenga
avangada®*®,

Suzuki e col. em um seguimento de 27 anos, observaram que
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a persisténcia da infecg¢do foi maior nos pacientes portado-
res do gendtipo A (23%), comparados com os portadores
dos genotipos B (11%) e C (7%)°'. Dados estes corrobora-
dos por estudos europeus em que 80% dos pacientes croni-
cos portavam o genotipo A versus 11% do D (p < 0,01)%.
Todavia, os portadores do gendtipo D apresentavam maior
atividade de agressdo hepatica com fibrose avangada quan-
do comparados com o A"¥#, J4 a taxa de soroconversao
do HBeAg no genotipo A era maior e mais sustentada (A
55% versus 32% D; p = 0,01)%. Existem ainda muitas con-
trovérsias entre os pesquisadores!+344,

Mutagoes do VHB

A replicagdo do virus da hepatite B ¢ dependente da trans-
criptase reversa, favorecendo erros frequentes na transcri-
¢do e, consequentemente, mutagcdes no genoma viral que
poderao alterar o curso clinico da doenga e o perfil sorolo-
gico. As cepas mutantes sdo selecionadas através da pressao
seletiva ecoldgica desempenhada pelo sistema imunoldgico
do hospedeiro, favorecendo o escape da cepa da agdo do
sistema imunoldgico’*%34,

Diversas cepas mutantes pré-core/core promoter ¢ a de-
le¢do pré-S/S foram relacionadas com doenca hepatica
progressiva mais grave e com suas complicagdes, principal-
mente se as mutagdes estiverem associadas'*’. As mutagdes
mais prevalentes sdo: a pré-core (G, A) € a mutagdo dupla
core promoter (A T/G . A). Estas, por sua vez, alteram
a expressio do HBeAg, seja por auséncia, seja pela inibi-
¢ao de sua produgio, respectivamente, havendo replicagdo
viral na vigéncia do HBeAg negativo e/ou com Anti-HBe
positivo¥-34,

As cepas mutantes pré-core sdo mais frequentes nos genoti-
pos B, C, D e E, enquanto a mutag¢ao core promoter (BCP)
ocorre em todos os genoétipos, sendo, porém, mais comum
no gendtipo C¥463436, Diversos estudos tém indicado que
a presenca da mutagdo BCP A, T/G . A esta fortemente
associada ao desenvolvimento de CHC, independentemen-
te do gendtipo e carga viral (OR: 2,93, 95% CI 1,24-7,57 p
=0,02), com aumento do risco em 30 vezes!?*¥,

Ha relatos de que a vacinagdo contra a hepatite B em larga
escala, o uso de imunoglobulina hiperimune, tem predis-
posto, principalmente em paises com alta endemicidade,
ao surgimento de cepas ndo expressoras de HBsAg, isto &,
cepas com delegdo pré-S/S>. Neste caso os anticorpos anti-
HBs nio neutralizam os mutantes, permitindo a persistén-
cia da infecg¢do viral. Essa mutagdo também esta presente
em pacientes em esquema de imunossupressio pos-trans-
plante! 394654,

Outros fatores

Os fatores ambientais contribuem para a progressiao da do-
enca hepatica, acelerando a evolugdo para cirrose e CHC.
Diversos fatores tém sido estudados, contudo os mais im-
portantes sdo: coinfecgdo com outros virus hepatotropicos,
como virus da hepatite C e Delta (VHC ¢ VHD) e com o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV); alteragdes me-
tabolicas; a ingestdo cronica de alcool e de hepatotoxinas
como a aflotoxinal*’.
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Coinfecgdo

A infecgdo concomitante com VHC esta presente em 10%
a 15% dos pacientes com infecgdo cronica pelo VHB, espe-
cialmente em areas endémicas para estas infecgdes®®. Liaw
e col. relataram um risco relativo (RR) de 3,3 de evolugdo
para cirrose no grupo que apresentava a coinfec¢gdo com o
VHC, quando comparado a monoinfec¢ao®. Na infecgdo
concomitante com o VHD foi observado um aumento no
RR de progressdo para cirrose em 2,6 ¢ 2,8%6! enquanto
o risco de desenvolver CHC na coinfecgdo com VHC foi
duas vezes maior que na infecgdo isolada com VHB®%, A
infecgdo associada ao VHD aumentou o risco de CHC em
3 vezes™.

A prevaléncia da coinfecgdo com HIV varia marcadamente
com a area geografica: de 5% a 10% na Europa e Estados
Unidos, e 20% a 30% na Asia e Africa. A concomitin-
cia da infecgdo com HIV aumenta a taxa de cronificagido
da hepatite em cinco vezes, quando comparada com a dos
portadores isolados do VHB. Ha evidéncias de que a coin-
fecgdo com o HIV aumenta o risco de desenvolver cirrose
e doenga hepatica terminal, assim como aumenta a morta-
lidade relacionada a complicagdes hepaticas. Todavia, ain-
da ndo ha estudos que avaliem de forma segura o risco da
coinfec¢ao com HIV e sua evolugdo para CHC!25:656,

Fatores metabolicos

A prevaléncia de esteatose nas biopsias hepaticas varia de
20% a 70% nos portadores de HCB®%3, Estudo longitudinal
italiano demonstrou que a esteatose (presente em aproxi-
madamente 40% dos portadores de HCB) estava associado
ao aumento em duas vezes o risco de progressdo para cir-
rose®. Huo e col. demonstraram um risco aumentado em
cinco vezes nos portadores de HCB e diabetes mellitus™.
Contudo, alguns estudos apresentam vieses, sendo neces-
sarios estudos bem desenhados para esclarecer qual seria o
real papel dos fatores metabolicos na progressio da HCB!.

Alcool

A ingesta cronica alcodlica de mais de 60 g/dia por mais de
10 anos indica um prognostico mais grave, com aumento
do risco relativo para cirrose e CHC em 6 e 2 vezes, respec-
tivamente'?.

Fatores ambientais

A aflotoxina ¢ uma micotoxina que contamina alimentos
em precarias condi¢des de armazenamento, € sua ingesta
triplica o risco de evolugdo para CHC em portadores de
HCB; porém nao ha estudos que associem a ingesta de aflo-
toxinas com cirrose hepatica’’.

CONCLUSAO

O curso da infecgdo pelo VHB varia de acordo com a fase
de contaminagdo se perinatal ou se a infec¢do foi adquirida
na infancia, adolescéncia ou vida adulta. O risco de progres-
sdo da doenga ¢ maior nos paises asiaticos, possivelmen-
te pela aquisi¢do precoce da infecgdo pelo VHB. Estudos
longitudinais demonstraram que adultos com hepatite B

cronica HBeAg positivo podem soroconverter, tornando-se
portadores inativos do HBsAg, melhorando o prognostico.
A incidéncia de cirrose ¢ duas vezes mais alta em pacien-
tes HBeAg negativos comparados com a de HBeAg posi-
tivos. Os pacientes cirroticos apresentam maior potencial
de progressiao para CHC quando comparados com os nao-
cirroticos e portadores inativos do HBsAg. Os principais
fatores que influenciam a progressdo para cirrose ¢ CHC
(Tabela 1) sdao: portadores da HCB com mais de 40 anos,
do sexo masculino, asiaticos ou africanos, que apresentem
flares recorrentes, com intenso grau de fibrose, associados a
alta carga viral, aos genotipos (C > B; D > A) e as variantes
pré-core/core promoter, pré-S do VHB.

Tabela 1 — Risco de progressdo para cirrose e carcinoma hepato-
celular.

Fatores de Riscos Cirrose Hepatica CHC -
- Evidéncias Evidéncias
Hospedeiro
Idade > 40 anos Forte Forte
Sexo masculino Forte Forte
Gravidade da fibrose (F3) Forte -
Presenga de cirrose - Forte
Historia familiar de CHC -- Forte
Flares recorrentes Forte --
Etnia (asiatico-africanos) -- Forte
Diversidade genética Controversa  Controversa
Virus
Carga viral alta Forte Forte
Mutantes VHB Crescente Crescente
Coinfecgdo Forte Forte
(VHC/VHD/HIV)
Outros fatores
Ingesta alcoolica > 60 g/dia Forte Forte
Aflotoxinas Forte
Disturbios metabolicos Controversa Controversa

CHC - carcinoma hepatocelular
Adaptada de Fattovich e col. 2008".
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