
RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estima-se que 400 mi-
lhões de indivíduos estão cronicamente infectados pelo ví-
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 história 
natural da hepatite crônica B (HCB) fundamentando-a em 
revisão de literatura através de consulta nas bases de dados 
MedLine e LILACS, com ênfase na progressão da doença e 
os fatores que influenciam seu curso natural. 
CONTEÚDO: A história natural da HCB é complexa e al-
tamente variável, sendo influenciada por fatores relaciona-
dos ao hospedeiro, ao vírus e a fatores ambientais. O curso 
natural da HCB pode ser dividido em quatro fases: imuno-
tolerância, clareamento imune, portador inativo e de reati-
vação. A sua progressão para cirrose e CHC está intrinse-
camente ligada a fatores do hospedeiro, tais como: idade 
superior a 40 anos, ao sexo masculino, preferencialmente 
asiáticos ou africanos, que apresentam “flares” recorrentes 
e fibrose avançada. Do ponto de vista viral, são considera-
dos fatores de risco carga viral elevada, variantes pré-core/
core promoter e pré-S, além da predominância dos genóti-
pos C e D. Devem ser enfatizadas ainda como fatores rela-
cionados com a progressão da doença as coinfecções com 
VHC, VHD e vírus da imunodeficiência humana (HIV). A 
ingestão crônica de álcool é considerada como importante 
fator de progressão para cirrose e CHC. 
CONCLUSÃO: Finalmente, a interação desses vários fa-
tores é essencial para a evolução da doença, entretanto um 
substrato imunogenético parece ser a base para o entendi-
mento da história natural da hepatite crônica B.
Descritores: História Natural, Hepatite Crônica B, Vírus 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. 

INTRODUÇÃO

A história natural da hepatite crônica B (HCB) é altamen-
te complexa e ainda não está completamente elucidada. O 
conhecimento de sua evolução é essencial na seleção dos 
pacientes para tratamento, na prevenção das complicações 
e na vigilância epidemiológica do carcinoma hepatocelular 
(CHC)1,2. 
A hepatite viral B constitui um relevante problema de saúde 
pública, correspondendo à causa mais frequente de hepati-
te crônica, cirrose e CHC. Estima-se que aproximadamente 
2 bilhões de pessoas no mundo já foram infectados pelos 
vírus da hepatite B (VHB); destas, 400 milhões permanece-
ram cronicamente infectados e 75% são portadores inativos 
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do vírus1-3. A maior parte dos portadores crônicos não de-
senvolverá complicações hepáticas relacionadas ao VHB, 
contudo 15% a 40% podem evoluir para cirrose hepática e 
CHC, resultando em mais de 200.000 e 300.000 óbitos/ano, 
respectivamente1,4. 
No Brasil, o Ministério da Saúde estima que 15% da popu-
lação apresentam marcadores de infecção prévia pelo VHB, 
e aproximadamente 2 milhões evoluíram para o estado de 
portador crônico, com taxas de mortalidade de 0,6/100.000 
habitantes5,6.
Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a pre-
valência da infecção pelo VHB é considerada alta quando 
superior a 7% da população, intermediária quando estiver 
entre 2% e 7% e baixa quando inferior a 2%. As regiões de 
alta prevalência correspondem a Ásia, África Subsaariana 
e Oriente Médio, cuja principal forma de transmissão é a 
vertical/perinatal e horizontal na infância. As zonas in-
termediárias encontram-se nos países do Mediterrâneo e 
Europa Oriental, onde a transmissão é predominantemen-
te horizontal, durante a infância e a idade adulta. Nas re-
giões de baixa prevalência, que correspondem a América 
do Norte, Europa Ocidental e algumas áreas da América 
do Sul, a transmissão ocorre principalmente entre adultos 
por contato sexual e pelo uso de fármacos injetáveis4,6-8. No 
Brasil, há áreas representativas dos três níveis de prevalên-
cia, crescendo do sul para o norte, com áreas de alta preva-

lência no sul do Espírito Santo, na Amazônia, no nordeste 
de Minas Gerais e no oeste do Paraná. O centro-oeste, o 
sul, o sudeste e o nordeste são considerados regiões de bai-
xa prevalência9.
Apesar de a incidência da infecção estar diminuindo, devido 
à intensa campanha de vacinação, o custo sobre o sistema 
de saúde ainda é crescente, uma vez que as complicações 
só se tornam aparentes 20 a 30 anos após a infecção10,11. 
Em estudo conduzido por Castelo e col. foi estimado que 
o custo anual por paciente varie conforme a fase da do-
ença, podendo alcançar R$2.007,12 para hepatite crônica 
sem cirrose; R$2.284,73 para os cirróticos compensados 
e R$22.022,61 para os descompensados; R$4.764,95 para 
CHC sem quimioterapia e R$87.372,60 para os transplan-
tes hepáticos, denotando a importância da prevenção à in-
fecção pelo VHB e suas complicações12.

HISTÓRIA NATURAL DA HEPATITE B CRÔNICA

A história natural da hepatite B é complexa e influenciada 
por diversos fatores relacionados ao hospedeiro, a fatores 
virais e ambientais3. O curso natural da hepatite B crônica 
pode ser dividido em até quatro fases, que estão relaciona-
das com a idade de acometimento da infecção; no período 
neonatal 90% cronificam, na adolescência e nos adultos a 
cronificação ocorre em 5%-10%12-14. (Figura 1).

Figura 1 – Fases da hepatite B crônica
Adaptado de Pungpapong e col. 20072.
*VHB-DNA: ↑discreto aumento sérico; ↑↑aumento moderado; ↑↑↑aumento elevado; ↓diminuição moderada. ALT = alanino aminotransferase; HBe-
Ag = antígeno da hepatite B
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Fase de imunotolerância 
Esta fase é caracterizada pela presença do HBeAg, altos 
níveis séricos de VHB-DNA (> 109 cópias/mL), com a ala-
nino aminotransferase (ALT) normal ou discretamente 
elevada, expressando ausência de agressão ao parênquima 
hepático ou mesmo discreta atividade inflamatória. Apesar 
das altas taxas de replicação viral, não há morte de hepató-
citos, e clinicamente é assintomática1,2,6,13-15.
A fase de imunotolerância ocorre naqueles que adquiriram 
a infecção no período perinatal ou nos primeiros anos de 
vida (< 2 anos), podendo perdurar por 10 a 30 anos. Ra-
ramente é notada em crianças com mais de dois anos e em 
adolescentes, e quando descrita nesta faixa etária, a fase é 
extremamente fugaz1,2,4,13,15,16.
A tolerância do sistema imunológico à presença do vírus 
não está completamente elucidada. Alguns autores acre-
ditam que seja devido à imaturidade do próprio sistema 
imune associada à possível ação indutora de tolerância do 
HBeAg2,13,16.

Fase de clareamento imune / imunoeliminação
Ao final da fase de imunotolerância (transmissão peri-
natal), ou após a fase inicial em crianças maiores de dois 
anos, adolescentes e adultos, o sistema imune começa a re-
conhecer os epitopos virais expressos pelos hepatócitos in-
fectados, deflagrando a ativação da resposta imune celular 
citotóxica e, posteriormente, humoral (anticorpos); o que 
promove intensa ação inflamatória com consequente apop-
tose dos hepatócitos, elevação dos níveis séricos de ALT 
com níveis flutuantes, porém decrescentes, de VHB-DNA 
(> 105 cópias/mL e < 107-10 cópias/mL)1,2,4,14,15.
Na dependência da ativação imunológica poderá haver o 
controle da infecção (soroconversão do HBeAg) ou a per-
petuação da inflamação hepática com diversos e recorren-
tes episódios de reagudização (Flares), que contribuirá com 
a progressão da lesão do parênquima e a evolução para fi-
brose e cirrose2,13-15.
Portadores crônicos de HBeAg durante esta fase podem 
continuar assintomáticos, enquanto outros poderão 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 níveis de VHB-DNA 
sem haver eliminação do HBeAg2,15. Comumente as exacer-
bações duram 2 a 4 meses3. 
A soroconversão espontânea do HBeAg ocorre numa taxa 
anual de 10% a 20% nos pacientes do sexo feminino, com 
altos níveis de ALT e portadores dos genótipos A e B. 
Aqueles que não apresentam essas características sorocon-
vertem numa taxa de 5% ao ano2,3.

Fase de portador inativo do HBsAg 
Portadores inativos constituem a maioria dos pacientes 
cronicamente infectados pelo VHB, perfazendo um total 
de 300 milhões de indivíduos no mundo3. Grande parte 
destes pacientes permanece HBeAg negativos e Anti-HBe 
positivos com carga viral indetectável ou abaixo de 104 có-

pias/mL, dependendo da sensibilidade do método de aferi-
ção utilizado (hibridização e PCR, respectivamente). Apre-
sentam níveis séricos de ALT persistentemente normais e 
necro-inflamação hepática mínima ou ausente, podendo ou 
não haver discreta fibrose residual1-3,13-15. 
Estas características devem ser mantidas por no mínimo 
um ano de seguimento clínico-laboratorial, permitindo, 
deste modo, a diferenciação com a hepatite B crônica HBe-
Ag negativa2,3.
O prognóstico dos portadores inativos geralmente é favo-
rável, mas não invariavelmente benigno, pois dependerá da 
duração e da gravidade clínica da hepatite crônica prévia2,4. 
Hsu e col., numa coorte de 18 anos de seguimento de por-
tadores inativos, demonstraram que a maioria (69%) man-
tinha a soroconversão e apresentava diminuição do risco de 
desenvolver cirrose hepática e CHC17.
Esta fase pode evoluir de três formas: permanecer no esta-
do de portador inativo; soroconverter o HBsAg, com pro-
dução de Anti-HBs em aproximadamente 0,5%, ou apre-
sentar reativação espontânea da hepatite B crônica em 20% 
a 30% dos casos1-4.
A incidência anual de soroconversão do HBsAg está esti-
mada em 1% a 2% nos países ocidentais e em 0,05% a 0,8% 
em países asiáticos que apresentam alta prevalência do 
VHB. Entretanto, Chu e col. em uma coorte de 25 anos de 
seguimento, evidenciaram que a taxa cumulativa e sorocon-
versão do HBsAg pode chegar a 40% em áreas endêmicas18. 
O prognóstico daqueles que apresenta HBsAg negativo e 
Anti-HBs positivo, na ausência de mutantes com deleções 
pré –S/S é a inativação da doença; entretanto, aqueles com 
cirrose podem apresentar descompensação hepática ou de-
senvolver CHC, em menor incidência, uma vez que 37% a 
100% desses pacientes persistem com DNA viral integrado 
ao genoma do hepatócito, predispondo-se à reativação da 
replicação viral e ao reaparecimento do HBsAg em situa-
ções de imunossupressão1-4,15. 

Fase de reativação
A reativação pode ocorrer espontaneamente ou ser desen-
cadeada por estados imunossupressores com a sororever-
são do HBeAg em 1% a 20% dos casos; hepatite B crôni-
ca HBeAg negativa em 20% a 25% dos casos; e hepatite 
B crônica HBsAg negativa (deleção pré-S/S) em 15% dos 
casos1,2,4,13,14.
A sororeversão é caracterizada por exacerbações agudas 
com aumento dos níveis de ALT 5 a 10 vezes o limite supe-
rior da normalidade com o reaparecimento do HBeAg2-4,14. 
Segundo Lok e McMahon existe alternância entre períodos 
de soroconversão e soro-reversão, podendo haver duas a 
três reversões num seguimento de sete anos19. Os episódios 
recorrentes de exacerbação ou reativação aumentam a pro-
gressão fibrótica hepática1,2.
As cepas VHB mutantes pré-core/core promoter são res-
ponsáveis pelo quadro de hepatite crônica HBeAg negati-
va (HBeAg -/ Anti-HBe +/ HBsAg+). Estas cepas podem 
surgir durante a fase de soroconversão, como na fase de 
portador inativo, podendo haver evolução direta da hepa-
tite B crônica HBeAg positiva para a HBeAg negativa ou, 
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após período de inatividade, apresentar-se como reativa-
ção1-4,13,14. 
A hepatite HBeAg negativa ocorre num estágio evolutivo 
mais tardio da infecção pelo VHB, prevalecendo no sexo 
masculino, em faixa etária acima dos 40 anos. Evolui com 
carga viral mais baixa quando comparada com a hepatite 
HBeAg positiva (< 105 cópias/mL HBeAg negativo versus > 
106 cópias/mL HBeAg positivo), com aumento e flutuações 
nos níveis séricos de ALT; atividade necro-inflamatória 
mais intensa e progressiva fibrose hepática com evolução 
para cirrose. Alguns estudos histológicos do fígado, reali-
zados na fase de hepatite B HBeAg negativa, apresentavam 
fibrose moderada ou intensa em 50% dos casos e cirrose em 
25% a 40%1-4,13,14.

PROGRESSÃO DA HEPATITE B CRÔNICA

Hepatite B e cirrose
A cirrose hepática relacionada ao VHB varia conforme a 
idade de acometimento da infecção, se do sexo masculino, 
do tempo que levou para haver soroconversão do HBeAg e 
da magnitude da carga viral1,2.
A taxa de incidência anual de cirrose em portadores ina-
tivos é inferior a 0,1 por 100 pessoas-ano, enquanto nos 
HBeAg positivos é de 1,6 e 3,8 por 100 pessoas-ano em Asi-
áticos e Europeus, com incidência cumulativa de 8% e 17%, 
respectivamente17,20. Nos HBeAg negativos a taxa é de 2,8 
e 9,7 por 100 pessoas-ano, com incidência cumulativa entre 
13% e 38% em Asiáticos e Europeus1.
A sobrevida em cinco anos de cirróticos compensados é de 
84% e de 68% em 10 anos. Se houver descompensação, a 
sobrevida em cinco anos diminui para 14%21,22. 

Hepatite B e carcinoma hepatocelular
O risco de desenvolver CHC em pacientes com infecção 
crônica pelo VHB é 100 vezes maior que na população em 
geral. O risco difere segundo as características e gravidade 
da hepatite crônica e a presença de cirrose hepática. A inci-
dência anual de CHC é menor que 1% para os não cirróti-
cos comparados com 2% a 3% dos cirróticos2. Outros fato-
res predisponentes são: história familiar de CHC, infecção 
pelo VHB na infância, consumo crônico de álcool, carga 
viral elevada; sexo masculino; coinfecção com outros vírus 
hepatotrópicos2,4,14,23,24.
Alguns autores correlacionam o desenvolvimento do CHC 
a uma proteína viral (HBx) que atua como potente tran-
sativador de transcrição do DNA. Há evidências que a 
ação hepatocarcinogênica é decorrente da interação com 
a proteína humana p53, interferindo nos mecanismos de 
reparação do DNA. O HBx também é capaz de coorde-
nar o balanço entre a proliferação celular e a apoptose dos 
hepatócitos, ou seja, tem o poder de tornar o hepatócito 
“imortal” e hiperproliferativo se estiver em baixas concen-
trações3,25-27. 

Fatores preditivos de progressão da hepatite B crônica
A progressão da infecção pelo VHB depende da interação 
entre o sistema imune do hospedeiro e fatores relacionados 

ao vírus associados ou não a fatores ambientais, determi-
nando se a infecção pelo VHB será aguda e autolimitada, 
ou se evoluirá para a cronicidade28-33. 

Sistema imunológico do hospedeiro
Os mecanismos que determinam o clareamento viral ou a 
persistência da infecção nas hepatites crônicas não estão 
bem determinados. Contudo, é conhecido que as variações 
da resposta imune estão associadas a polimorfismos dos 
genes do antígeno leucocitário humano (HLA) do comple-
xo de histocompatibilidade principal (MHC), que por sua 
vez podem determinar a susceptibilidade ou a resistência a 
diversas doenças, inclusive as infecciosas28.
Alguns estudos genéticos avaliaram a susceptibilidade 
à infecção crônica pelo VHB segundo os polimorfismos 
do HLA I (responsável pela resposta imune celular) e 
HLA II (responsável pela imunidade humoral) entre os 
pacientes que apresentaram a hepatite aguda e aqueles 
que cronificaram28,30,31. Esses estudos não demonstraram 
correlação entre os polimorfismos do HLA I e a persis-
tência ou eliminação do VHB, exceto por um estudo que 
evidenciou o HLA I A*0301 (OR = 0,47) como fator de 
eliminação viral precoce. Isto não pode ser aplicado com 
o HLA II28.
Thursz e col. e Hohler e col. sugeriram que os portadores 
do HLAII: DRB1*1302 tendem a eliminar o VHB, não se 
tornando portadores crônicos34,35. Há evidências de que os 
alelos HLA II DR2, DR6 e DR13 também apresentam efei-
to protetor28,30,31. Jiang e col. correlacionaram a presença 
do haplótipo (alelo) HLA II DRB1*1101/1104 e do HLAII 
DQA1*0301 com a resistência à hepatite B crônica25. 
Diepolder e col. sugerem que uma forte resposta vírus es-
pecífica comandada por linfócitos T CD4 e CD8 estava as-
sociada com a eliminação viral; e pacientes com hepatite 
aguda B portadores do alelo HLAII-DR13 apresentam res-
posta imune mais eficiente contra o core viral36.
Thio e col., em estudo com afro-americanos, encontraram 
maior prevalência 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 persistência viral28,30,31. 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 à hepatite B crônica25. Chen e col. 
demonstraram maiores riscos de evolução para a hepatite 
B crônica nos portadores do HLA I B* 08, HLA I A30 e 
HLA II-DR325.
Somados aos estudos com HLA, há estudos procurando 
estabelecer associações entre genes reguladores da resposta 
das células de Kupffer e a produção do fator de necrose tu-
moral α (TNFα) e os polimorfismos da interleucina-1 (IL-
1)28,37,38. Em estudo alemão foi demonstrado que polimor-
fismos do TNFα -238 estavam associados à persistência do 
VHB28. Zhang e col. relacionaram a presença do alelo IL-
1B CC com a replicação do VHB37.
Apesar de todos esses estudos é improvável que um único 
alelo polimórfico seja responsável pela eliminação do vírus 
ou por sua persistência. Entretanto a interação entre os vá-
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rios fatores genéticos, reguladores da resposta imunológica 
deve exercer de forma sinérgica a proteção contra o VHB. 
Há muitas inconsistências quanto aos estudos de polimor-
fismos imunológicos que deverão ser esclarecidas após a 
realização de grandes coortes populacionais29,39.

Fatores virais
Carga viral
A persistência da replicação viral, definida por níveis séri-
cos de VHB-DNA superiores a 105 cópias/mL ou por HBe-
Ag, pode acelerar a progressão da hepatite crônica para 
cirrose e CHC39-42. Iloeje e col. Em uma coorte prospectiva 
com 3.582 portadores de HBsAg, evidenciaram que o risco 
relativo (RR) ajustado − para idade, sexo, estado HBeAg, 
níveis de ALT e fatores comportamentais (álcool e tabagis-
mo) − de evoluir para cirrose e CHC começa a aumentar 
com níveis de VHB-DNA iguais a 104 cópias/mL (RR 2,5; 
95% CI 1,6-3,8), níveis ≥ 106 cópias/mL (RR 6,5; 95% CI 
4,1-10.2 p < 0,001)40. Em estudo de coorte chinês com 2.763 
portadores de HBsAg, a carga viral ≥ 105 cópias/mL estava 
associada com aumento da mortalidade por CHC e doen-
ça hepática crônica em período de 11 anos de seguimento 
(RR = 11,2 95% CI 3,6-35)39, enquanto a redução persis-
tente da replicação viral é considerada um dos fatores de 
bom prognóstico17. Estudo longitudinal no seguimento de 
portadores inativos de HBsAg demonstrou baixos índices 
de progressão para cirrose e CHC20. 

Genótipos
Foram identificados oito genótipos do VHB (A-H), haven-
do crescente evidência que esles tenham papel determinante 
na evolução clínica da hepatite e na resposta terapêutica43-45. 
Entretanto, esses estudos têm predominantemente compa-
rado os genótipos A com D e B com C, havendo poucos 
estudos comparando os demais genótipos entre si1,43,44.
Os genótipos B e C predominam na Ásia, enquanto os ge-
nótipos A e D prevalecem no noroeste Europeu/América 
do Norte/ África/ Região Mediterrânea e Oriente Médio. 
No Brasil há predominância do genótipo A (50% a 89%), 
seguido pelo D (24% a 38%) e C (3% a 4%), e o F é preva-
lente na população ameríndia1,11,44,46.
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 
genótipo C, comparado com os demais genótipos47,48. 
Estudos recentes têm demonstrado que pacientes com 
genótipo B têm maior probabilidade de soroconversão 
do HBeAg que os pacientes com genótipo C49, assim a 
soroconversão ocorrem 9-10 anos antes com genótipo 
B, quando comparado com o C39,49. O genótipo C, por 
apresentar menor taxa de soroconversão espontânea do 
HBeAg e, consequentemente, por apresentar altos níveis 
de replicação viral por longo tempo, evolui com hepatite 
mais ativa e grave, e maior progressão para cirrose1,50. Já 
o genótipo B se associa à quadros histológicos menos 
intensos e com menor taxa de progressão para doença 
avançada2,46.
Suzuki e col. em um seguimento de 27 anos, observaram que 

a persistência da infecção foi maior nos pacientes portado-
res do genótipo A (23%), comparados com os portadores 
dos genótipos B (11%) e C (7%)51. Dados estes corrobora-
dos por estudos europeus em que 80% dos pacientes crôni-
cos portavam o genótipo A versus 11% do D (p < 0,01)52. 
Todavia, os portadores do genótipo D apresentavam maior 
atividade de agressão hepática com fibrose avançada quan-
do comparados com o A1,39,46. Já a taxa de soroconversão 
do HBeAg no genótipo A era maior e mais sustentada (A 
55% versus 32% D; p = 0,01)53. Existem ainda muitas con-
trovérsias entre os pesquisadores1,43,44.

Mutações do VHB 
A replicação do vírus da hepatite B é dependente da trans-
criptase reversa, favorecendo erros frequentes na transcri-
ção e, consequentemente, mutações no genoma viral que 
poderão alterar o curso clínico da doença e o perfil soroló-
gico. As cepas mutantes são selecionadas através da pressão 
seletiva ecológica desempenhada pelo sistema imunológico 
do hospedeiro, favorecendo o escape da cepa da ação do 
sistema imunológico1,39,54. 
Diversas cepas mutantes pré-core/core promoter e a de-
leção pré-S/S foram relacionadas com doença hepática 
progressiva mais grave e com suas complicações, principal-
mente se as mutações estiverem associadas1,39. As mutações 
mais prevalentes são: a pré-core (G1896A) e a mutação dupla 
core promoter (A1762T/G1764A). Estas, por sua vez, alteram 
a expressão do HBeAg, seja por ausência, seja pela inibi-
ção de sua produção, respectivamente, havendo replicação 
viral na vigência do HBeAg negativo e/ou com Anti-HBe 
positivo1,39,54.
As cepas mutantes pré-core são mais frequentes nos genóti-
pos B, C, D e E, enquanto a mutação core promoter (BCP) 
ocorre em todos os genótipos, sendo, porém, mais comum 
no genótipo C39,46,54-56. Diversos estudos têm indicado que 
a presença da mutação BCP A1762T/G1764A está fortemente 
associada ao desenvolvimento de CHC, independentemen-
te do genótipo e carga viral (OR: 2,93, 95% CI 1,24-7,57 p 
= 0,02), com aumento do risco em 30 vezes1,23,39.
Há relatos de que a vacinação contra a hepatite B em larga 
escala, o uso de imunoglobulina hiperimune, tem predis-
posto, principalmente em países com alta endemicidade, 
ao surgimento de cepas não expressoras de HBsAg, isto é, 
cepas com deleção pré-S/S54. Neste caso os anticorpos anti-
HBs não neutralizam os mutantes, permitindo a persistên-
cia da infecção viral. Essa mutação também está presente 
em pacientes em esquema de imunossupressão pós-trans-
plante1,39,46,54.

Outros fatores
Os fatores ambientais contribuem para a progressão da do-
ença hepática, acelerando a evolução para cirrose e CHC. 
Diversos fatores têm sido estudados, contudo os mais im-
portantes são: coinfecção com outros vírus hepatotrópicos, 
como vírus da hepatite C e Delta (VHC e VHD) e com o 
vírus da imunodeficiência humana (HIV); alterações me-
tabólicas; a ingestão crônica de álcool e de hepatotoxinas 
como a aflotoxina1,57.
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Coinfecção
A infecção concomitante com VHC está presente em 10% 
a 15% dos pacientes com infecção crônica pelo VHB, espe-
cialmente em áreas endêmicas para estas infecções58. Liaw 
e col. relataram um risco relativo (RR) de 3,3 de evolução 
para cirrose no grupo que apresentava a coinfecção com o 
VHC, quando comparado à monoinfecção59. Na infecção 
concomitante com o VHD foi observado um aumento no 
RR de progressão para cirrose em 2,6 e 2,860,61, enquanto 
o risco de desenvolver CHC na coinfecção com VHC foi 
duas vezes maior que na infecção isolada com VHB62,63. A 
infecção associada ao VHD aumentou o risco de CHC em 
3 vezes64.
A prevalência da coinfecção com HIV varia marcadamente 
com a área geográfica: de 5% a 10% na Europa e Estados 
Unidos, e 20% a 30% na Ásia e África20. A concomitân-
cia da infecção com HIV aumenta a taxa de cronificação 
da hepatite em cinco vezes, quando comparada com a dos 
portadores isolados do VHB. Há evidências de que a coin-
fecção com o HIV aumenta o risco de desenvolver cirrose 
e doença hepática terminal, assim como aumenta a morta-
lidade relacionada a complicações hepáticas. Todavia, ain-
da não há estudos que avaliem de forma segura o risco da 
coinfecção com HIV e sua evolução para CHC1,25,65,66.

Fatores metabólicos
A prevalência de esteatose nas biópsias hepáticas varia de 
20% a 70% nos portadores de HCB67,68. 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 progressão para cir-
rose69. Huo e col. demonstraram um risco aumentado em 
cinco vezes nos portadores de HCB e diabetes mellitus70. 
Contudo, alguns estudos apresentam vieses, sendo neces-
sários estudos bem desenhados para esclarecer qual seria o 
real papel dos fatores metabólicos na progressão da HCB1.

Álcool
A ingesta crônica alcoólica de mais de 60 g/dia por mais de 
10 anos indica um prognóstico mais grave, com aumento 
do risco relativo para cirrose e CHC em 6 e 2 vezes, respec-
tivamente1,25. 

Fatores ambientais
A aflotoxina é uma micotoxina que contamina alimentos 
em precárias condições de armazenamento, e sua ingesta 
triplica o risco de evolução para CHC em portadores de 
HCB; porém não há estudos que associem a ingesta de aflo-
toxinas com cirrose hepática71.

CONCLUSÃO

O curso da infecção pelo VHB varia de acordo com a fase 
de contaminação se perinatal ou se a infecção foi adquirida 
na infância, adolescência ou vida adulta. O risco de progres-
são da doença é maior nos países asiáticos, possivelmen-
te pela aquisição precoce da infecção pelo VHB. Estudos 
longitudinais demonstraram que adultos com hepatite B 

crônica HBeAg positivo podem soroconverter, tornando-se 
portadores inativos do HBsAg, melhorando o prognóstico. 
A incidência de cirrose é duas vezes mais alta em pacien-
tes HBeAg negativos comparados com a de HBeAg posi-
tivos. Os pacientes cirróticos apresentam maior potencial 
de progressão para CHC quando comparados com os não-
cirróticos e portadores inativos do HBsAg. Os principais 
fatores que influenciam a progressão para cirrose e CHC 
(Tabela 1) são: portadores da HCB com mais de 40 anos, 
do sexo masculino, asiáticos ou africanos, que apresentem 
flares recorrentes, com intenso grau de fibrose, associados à 
alta carga viral, aos genótipos (C > B; D > A) e às variantes 
pré-core/core promoter, pré-S do VHB. 

Tabela 1 – Risco de progressão para cirrose e carcinoma hepato-
celular. 

Fatores de Riscos Cirrose Hepática 
- Evidências

CHC - 
Evidências

Hospedeiro
Idade > 40 anos Forte Forte
Sexo masculino Forte Forte
Gravidade da fibrose (F3) Forte ---
Presença de cirrose -- Forte
História familiar de CHC -- Forte
Flares recorrentes Forte --
Etnia (asiático-africanos) -- Forte
Diversidade genética Controversa Controversa

Virus
Carga viral alta Forte Forte
Mutantes VHB Crescente Crescente
Coinfecção 
(VHC/VHD/HIV)

Forte Forte

Outros fatores
Ingesta alcoólica > 60 g/dia Forte Forte
Aflotoxinas Forte
Distúrbios metabólicos Controversa Controversa

CHC - carcinoma hepatocelular
Adaptada de Fattovich e col. 20081.
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