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RESUMO

A Hepatite B, causada pelo virus HBV, é uma doenca global com mais de 250 milhdes de
portadores cronicos. A infec¢do cronica ¢ um fator de risco significativo para cirrose e
carcinoma hepatocelular. A transmissdo ocorre principalmente por vias parenteral, sexual e
perinatal, com maior risco de cronificagdo na infancia. A vacinagao tem sido eficaz na redugao
da incidéncia, especialmente em paises com alta cobertura vacinal infantil. No entanto, a
infecgdo cronica ainda ¢ prevalente em regides como Asia e Africa Subsaariana. Avangos
recentes no diagnostico incluem genotipagem e avaliagdo de resisténcia a antivirais, permitindo
abordagens mais personalizadas. No tratamento, andlogos nucleotideos como Entecavir e
Tenofovir sdo amplamente utilizados, € novas terapias estdo em desenvolvimento para superar
as limitagdes atuais. O objetivo deste trabalho ¢ revisar as atualizagdes no manejo da Hepatite
B, cobrindo tanto terapias cldssicas quanto emergentes.

Palavras-chave: Hepatite B, Infeccdo Cronica, Vacinagdo

ABSTRACT

Hepatitis B, caused by the HBV virus, is a global disease with over 250 million chronic carriers.
Chronic infection is a significant risk factor for cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
Transmission primarily occurs through parenteral, sexual, and perinatal routes, with a higher
risk of chronicity when acquired in childhood. Vaccination has been effective in reducing
incidence, especially in countries with high infant vaccination coverage. However, chronic
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infection remains prevalent in regions such as Asia and Sub-Saharan Africa. Recent advances
in diagnosis include genotyping and antiviral resistance assessment, enabling more
personalized approaches. In treatment, nucleotide analogs like Entecavir and Tenofovir are
widely used, and new therapies are being developed to overcome current limitations. This study
aims to review the latest updates in the management of Hepatitis B, covering both classic and
emerging therapies.

Keywords: Hepatitis B, Chronic Infection, Vaccination

Eixo Tematico: Tecnologia, Inovacdo e Desenvolvimento Sustentavel.

1. INTRODUCAO

A Hepatite B ¢ uma doenga infecciosa causada pelo virus da Hepatite B (HBV), um
virus de DNA pertencente a familia Hepadnaviridae. Estima-se que mais de 250 milhdes de
pessoas no mundo sejam portadoras cronicas do HBV, o que representa um grande desafio de
saude publica global. A infec¢do cronica pelo HBV ¢ um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de doengas hepaticas graves, como cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC),

que estdo associadas a altas taxas de morbidade e mortalidade (WHO, 2017).

A transmissdao do HBV ocorre predominantemente por via parenteral, sexual e perinatal,
sendo o risco de cronificacdo da infeccdo maior quando adquirida na infancia. A vacinacao
contra a Hepatite B tem sido uma das estratégias mais eficazes na redu¢do da incidéncia global
da doenga, especialmente em paises onde a vacinacdo infantil ¢ amplamente implementada
(WHO, 2017 EASL, 2017). No entanto, a infec¢ao cronica ainda € prevalente em varias regioes,
particularmente na Asia e Africa Subsaariana, onde as taxas de transmissdo vertical e horizontal

sdo elevadas.

Nos ultimos anos, avangos significativos foram feitos tanto no diagndstico quanto no
tratamento da Hepatite B. No campo do diagnostico, novas ferramentas, como a genotipagem
do virus e a avaliacdo da resisténcia a antivirais, t€ém permitido uma abordagem mais
personalizada e eficaz no manejo da doenca. No tratamento, embora os analogos nucleotideos,
como Entecavir e Tenofovir, sejam amplamente utilizados, novas terapias estdo sendo
desenvolvidas para superar as limitagdes dos tratamentos convencionais, como a necessidade

de terapia continua e os desafios na obteng¢ao da cura virologica (WHO, 2017 EASL, 2017).

Este trabalho tem como objetivo revisar as atualizagdes mais recentes sobre o manejo
da Hepatite B, abordando tanto as terapias classicas quanto as inovagdes emergentes. Através

de uma revisdo sistematica da literatura cientifica recente, pretende-se fornecer uma visao
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abrangente sobre os avangos terapéuticos e diagndsticos, contribuindo para uma melhor

compreensdo da doenga e para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de tratamento.

2. METODOLOGIA

Este estudo foi conduzido por meio de uma revisao sistematica de literatura, utilizando
as bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science. Foram incluidos artigos publicados entre
2017 e 2024, que abordassem novos avangos no diagnoéstico e tratamento da Hepatite B. Os
termos de busca incluiram "Hepatite B", "novas terapias", "diagnostico", "tratamento", "HBV"
e "atualizacdes". Apds a triagem inicial, os estudos relevantes foram analisados quanto a

qualidade metodoldgica e ao conteudo abordado.

3. EPIDEMIOLOGIA

A hepatite B é uma infecgdo viral que apresenta alta prevaléncia em vérias regides do
mundo, especialmente na Asia e na Africa Subsaariana. Estima-se que aproximadamente 254
milhdes de pessoas vivam com infec¢do cronica pelo virus da hepatite B (HBV) globalmente,
com a maioria dos casos concentrados em areas onde a transmissao vertical (de mae para filho)

e horizontal (entre criangas) ¢ comum (OMS, 2020; WHO, 2017).

Na Africa Subsaariana, a prevaléncia do HBV ¢ alarmante, com cerca de 80 milhdes de
pessoas afetadas. A regido representa aproximadamente 26% da carga global de hepatite B e C,
sendo que a infec¢do por HBV ¢ uma das principais causas de cirrose e carcinoma
hepatocelular. A transmissdo do HBV ocorre frequentemente durante o parto, mas também
pode acontecer em ambientes familiares, especialmente entre criancas. A maioria das infec¢des
em criangas ¢ atribuida a transmissao horizontal, que ocorre principalmente dentro do lar, onde
crian¢as mais velhas podem transmitir o virus devido a alta carga viral (SILVA & PEREIRA,

2021).

No Brasil, a prevaléncia da hepatite B varia significativamente entre as regides. A
Regido Norte apresenta as taxas mais altas de infeccdo, refletindo padrdes de transmissdo
semelhantes aos observados em areas endémicas. A vacinagdo universal contra a hepatite B tem
sido uma estratégia fundamental para a reducdo da incidéncia de novos casos. Desde a
introducdo da vacina no calendario nacional de imuniza¢ao, houve uma diminuigdo

significativa na prevaléncia da infec¢do, embora as taxas de cobertura vacinal ainda precisem
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ser aprimoradas em algumas dareas, especialmente nas mais remotas (HENRIQUES &

ALMEIDA, 2019; MENDES, 2020).

A vacinagdo ¢ uma ferramenta crucial na luta contra a hepatite B. A vacina ¢ segura e
eficaz, oferecendo quase 100% de proteg¢ao contra a infeccdo. No entanto, a cobertura vacinal
na Africa Subsaariana ainda é insuficiente, com apenas 72% de cobertura para a vacinagio
infantil rotineira, muito abaixo da meta global de 90% necessaria para eliminar a hepatite B
como um problema de satde publica. Além disso, a implementacao do esquema de vacinagdo
ao nascimento, que ¢ fundamental para prevenir a transmissdo vertical, ainda ¢ limitada em

muitos paises da regido (MENDES, 2020)

Embora os avangos na vacinagdo tenham contribuido para a reducdo da incidéncia de
hepatite B, desafios persistem. A falta de diagnostico e tratamento adequados ¢ alarmante, com
apenas 2% das pessoas infectadas diagnosticadas e uma fracdo minima recebendo
tratamento. Para alcancar a meta da Organizacdo Mundial da Saiade (OMS) de eliminar a
hepatite B como uma ameaga a satde publica até 2030, ¢ crucial melhorar a cobertura vacinal,
aumentar o acesso ao diagnéstico e tratamento, e implementar estratégias de educagdo e
conscientizagao sobre a doencga. Esses dados ressaltam a necessidade de um esfor¢o coordenado
entre governos, organizacdes de salide e comunidades para enfrentar a hepatite B,
especialmente em regides de alta prevaléncia. A melhoria das taxas de vacinagdo e a
implementa¢do de programas de rastreamento sdo essenciais para reduzir a carga dessa infec¢do

e suas complicacdes associadas (OMS, 2020).

4. FISIOPATOLOGIA

O virus da hepatite B (HBV) ¢ um virus de DNA que infecta predominantemente os
hepatdcitos, as células do figado. Apds a infeccdo, o HBV pode permanecer em estado latente
ou replicar-se ativamente, levando a inflamagdo hepética. A fisiopatologia da hepatite B ¢
complexa e envolve ndo apenas a agdo direta do virus, mas também a resposta imune do

hospedeiro, que desempenha um papel crucial na progressao da doenga (WHO, 2022)

O ciclo de vida do HBV ¢ caracterizado pela replicacdo do DNA viral através de um
intermediario de RNA. Essa replicagdo ocorre dentro dos hepatdcitos, onde o virus pode induzir
uma resposta inflamatoria. A resposta imune do hospedeiro ¢ fundamental: enquanto uma

resposta robusta pode eliminar o virus, uma resposta inadequada pode levar a cronicidade da
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infeccdo (GOMES, 2023). Estima-se que cerca de 240 milhdes de pessoas em todo o mundo
convivam com a infeccdo cronica pelo HBV, e aproximadamente 30% desses pacientes

desenvolvem cirrose hepatica (WHO, 2022).

A presencga prolongada do HBV no figado pode resultar em fibrose e cirrose, condi¢des
que aumentam o risco de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. A progressao da doenca
esta frequentemente associada a fatores como a carga viral do HBV e a presenca de inflamagao
hepatica, que sdo monitorados por meio de testes sorologicos e de carga viral (FERNANDES

& PEREIRA, 2022; SILVA, 2021).

Além das complicagdes hepaticas, a infeccdo pelo HBV pode estar associada a
manifestagdes extra-hepaticas, que ocorrem em cerca de 20% dos pacientes. Essas
manifestagdes podem incluir glomerulonefrite e doengas autoimunes, mediadas por
mecanismos imunes complexos, como a formagao de imunocomplexos que ativam a cascata do

complemento.

Recentemente, avangos na compreensao do ciclo de vida do HBV e das interagdes entre
o virus e o hospedeiro t€ém proporcionado novos alvos terapéuticos. O tratamento da hepatite B
visa a supressdo da carga viral, a normalizacdo das enzimas hepaticas e a prevencdo da
progressdo da doenga. Medicamentos antivirais, como tenofovir e entecavir, sdo
frequentemente utilizados para controlar a infeccdo e prevenir danos hepaticos adicionais

(GOMES, 2023).

A detecgdo precoce da infeccao por HBV ¢ crucial para o manejo adequado e a melhoria
da qualidade de vida dos pacientes, além de prevenir complicacdes graves, como cirrose €
carcinoma hepatocelular. Portanto, a vigilancia continua e o tratamento adequado sdo essenciais
para o controle da hepatite B e suas complicacdes associadas (FERNANDES & PEREIRA,
2022).

Essas informacdes ressaltam a importancia de uma abordagem multidisciplinar no
manejo da hepatite B, envolvendo tanto a compreensdo da fisiopatologia quanto o

desenvolvimento de estratégias de tratamento eficazes.

5. DIAGNOSTICO
O diagndstico da hepatite B ¢ um processo critico que envolve a utilizagdo de testes
sorologicos e moleculares para identificar a presenca do virus da hepatite B (HBV) e avaliar a
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gravidade da infeccao. O principal marcador da infec¢do € a detecg¢@o do antigeno de superficie
do HBV (HBsAg), que indica uma infec¢do ativa (BRASIL 2021). A presenga do HBsAg no
sangue ¢ um sinal de que o individuo esta infectado, e a sua detec¢ao pode ocorrer cerca de 30

dias ap6s a exposicdo ao virus, conforme figura 1.

Os testes sorologicos sdo fundamentais para o diagnoéstico inicial e incluem a medigdo

de varios marcadores:

e HBsAg: Indica infecgdo ativa pelo HBV.
e Anti-HBc total: Indica exposigdo prévia ao virus; um resultado positivo deve ser
interpretado com cautela, pois ndo diferencia entre infec¢do aguda e cronica.

e Anti-HBs: Indica recuperagdo e imunidade apos infec¢do ou vacinagao.

anti-HBS (remissao)

HBsAg (cronico)

™

cao Relativa

MNA viral (cronico)

HBeAg (cronico)

Concentrac

soroconversso anti-HBe

anti-HBc¢ IgM (agudo)

Tempo

Figura 1: Evolucdao dos marcadores do virus da hepatite B nas infec¢des agudas e cronicas,
adaptado de Ministério da Satude, 2023.

Esses testes possuem alta sensibilidade e especificidade, com valores superiores a 98%.
Além disso, testes rapidos que utilizam a tecnologia de imunocromatografia de fluxo lateral sao
também utilizados para a deteccao do HBsAg, proporcionando resultados rapidos e praticos em

ambientes clinicos (OMS, 2020).

A quantificacdo do DNA viral ¢ uma parte essencial do diagnostico € monitoramento da
hepatite B. O teste de biologia molecular para detectar HBV-DNA permite a avaliagdao da carga
viral, que € crucial para monitorar a eficacia do tratamento e a resposta do paciente a terapia. A

quantificagdo do DNA viral ¢ particularmente importante em individuos com hepatite cronica,
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pois a carga viral elevada estd associada a um maior risco de progressao da doenga, incluindo

cirrose e carcinoma hepatocelular.

Avangos recentes na pratica clinica incluem a genotipagem do HBV e a avaliagdo da
resisténcia a antivirais. A genotipagem permite identificar diferentes variantes do virus, o que
pode influenciar a escolha do tratamento e a previsdo da resposta terapéutica. A resisténcia a
antivirais ¢ uma preocupagdo crescente, especialmente em pacientes que nao respondem
adequadamente ao tratamento padrao. Testes para detectar mutacdes associadas a resisténcia

sdo agora recomendados para personalizar o tratamento e otimizar os resultados.

O diagnostico da hepatite B ¢ um processo multifacetado que combina a detecgdo de
marcadores soroldgicos com a quantificagdo viral e a analise genética do virus. Esses métodos
ndo apenas ajudam a confirmar a infec¢ao, mas também permitem um acompanhamento eficaz

do tratamento e da progressao da doenca (tabela 1).

Testes sorologicos Resultado Interpretagdo

HBsAg

Nao Reagente

Anti-HBc IgM

Nao Reagente

Anti-HBc¢ Total

Nao Reagente

Auséncia de contato prévio
com o HBV.

Suscetivel a infecgdo pelo

Anti-HBc Total

Reagente / Nao Reagente

Anti-HBs

Nao Reagente

Anti-HBs Nao Reagente HBV

HBsAg Nio Reagente

Anti-HBc IgM Nao Reagente Imune apos infeccao pelo
Anti-HBc Total Reagente HBV

Anti-HBs Reagente

HBsAg Nao Reagente

Anti-HBc IgM Nao Reagente Imune apds vacinacao contra
Anti-HBc Total Nao Reagente HBV

Anti-HBs Reagente

HBsAg Reagente

Anti-HBc IgM Reagente Infeccdo recente pelo HBV

(menos de 6 meses)

HBsAg

Reagente

Anti-HBc IgM

Nao Reagente

Anti-HBc Total

Reagente

Infecgao pelo HBV
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Anti-HBs Nao Reagente

Tabela 1: Interpretacdo dos resultados dos testes sorologicos.

A medida que novas tecnologias e métodos diagndsticos continuam a ser desenvolvidos,
a personalizacdo do tratamento para hepatite B se torna cada vez mais viavel, melhorando assim

os resultados clinicos para os pacientes.

6. TERAPEUTICA

O tratamento da hepatite B cronica tem evoluido significativamente nos ultimos anos.
O tratamento classico inclui o uso de analogos nucleotideos, como Entecavir (ETV) e Tenofovir
(TDF ou TAF), que inibem a replicagdo viral. Esses medicamentos sdo eficazes em suprimir a
carga viral do HBV, melhorando os desfechos clinicos e reduzindo o risco de complicagdes
hepéaticas. No entanto, esses tratamentos raramente levam a cura virologica completa, e a

necessidade de terapia prolongada, muitas vezes vitalicia, ¢ uma limitagdo significativa.

Recentemente, novas abordagens terapéuticas tém sido exploradas com o objetivo de
alcangar uma cura funcional da hepatite B (BRASIL, 2023; GOMES, 2023; PEREIRA, 2020).

Essas estratégias incluem:
- Inibidores da Entrada Viral

¢ Os inibidores da entrada viral, como o bulevirtida, bloqueiam a interagdo entre
o HBV e seus receptores nos hepatocitos, impedindo a infec¢ao de novas células.
Estudos clinicos de fase 2 demonstraram que o bulevirtida, em combinagdo com
analogos nucleostideos, pode levar a uma redugdo significativa do HbsAg em
pacientes com hepatite B cronica.

- Terapias Baseadas em RNA Interferente

e As terapias baseadas em RNA interferente, como o ARB-1467 e o JNJ-3989,
visam silenciar a expressao de genes virais essenciais, reduzindo a produgao de
proteinas do HBV. Ensaios clinicos de fase 2 com essas terapias, em combinagdo
com analogos nucleotideos, t€m demonstrado reducdes significativas nos niveis
de HBsAg e HBeAg em pacientes com hepatite B cronica.

- Estratégias Imunomoduladoras
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e As estratégias imunomoduladoras buscam restaurar a resposta imune do
hospedeiro contra o HBV. Isso inclui o uso de imunoterapias, como o GS-4774
e o nivolumabe, que visam estimular as células T especificas contra o virus.
Estudos clinicos iniciais com essas terapias, em combina¢do com analogos
nucleotideos, tém mostrado resultados promissores na indugdo de respostas

imunes especificas contra o HBV.
Esses avangos na pesquisa de novos tratamentos para a hepatite B cronica apontam para
a possibilidade de terapias mais eficazes e menos dependentes do uso continuo de
medicamentos. Embora ainda sejam necessarios mais estudos para avaliar a seguranca ¢ a
eficacia a longo prazo dessas abordagens, elas representam uma esperanca para pacientes com
hepatite B cronica, oferecendo a possibilidade de alcancar uma cura funcional e melhorar

significativamente sua qualidade de vida.

7. CONCLUSAO

A Hepatite B continua a representar um desafio significativo na area da saude, apesar
dos avancos terapéuticos e diagnosticos. A revisdo das novas abordagens terapéuticas,
incluindo inovagdes emergentes, sugere um futuro promissor para o manejo da doenga. A
incorporacdo de novas tecnologias diagnosticas e terapias mais eficazes poderd, no longo prazo,
melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes com Hepatite B. E essencial
continuar a pesquisa € o desenvolvimento de estratégias que visem nao apenas o controle da

infec¢do, mas também a cura virologica completa.
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