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Fases VHB ςcrônica 

1. Infecção crônica AgHBepositiva (imunotolerante)

Å ![¢ ƴƻǊƳŀƭΣ 5b! ҧό>107 IU/ml) , AgHBepositivo 

2. Hepatite crônica AgHBepositiva

Å ![¢ ҧΣ 5b! ҧ ό104-107 IU/ml), AgHBepositivo 

3. Infecção crônica AgHBenegativa (portador inativo)

Å ![¢ ƴƻǊƳŀƭΣ 5b! Ҩ όғнлллIU/ml), AgHBenegativo

4. Hepatite crônica AgHBenegativa

Å ![¢ ҧΣ 5b! ҧ όҔнлллIU/ml, > 20000IU/ml), AgHBenegativo

5. Fase AgHBsnegativa



ÅNíveis séricos deHBV DNA (> 2.000 UI/ml)

ÅNíveis séricos de![¢ όҧύ

ÅNecroinflamação ou fibrose moderada do fígado

Indicações do tratamento ςEASL
Hepatite Crônica HBeAg-positivo ou HBeAg-negativo

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines



Indicaçõesdo tratamento - AASLD

Nao tratar

Tratar

Terraultet al 2018



Indicaçõesdo tratamento - AASLD

Terraultet al 2018



Indicações da terapia 

ïPacientes com infecção HBV crônica HBeAg positiva ou negativa - Podem 
ser tratados se:  

Åhistória familiar de CHCou cirrose

Åmanifestações extra-hepáticas

Å> 30 anos de idade (independentemente da gravidade das lesões 
histológicas do fígado) (na infecção HBV crônica HBeAg positiva)

Terraultet al 2018EASL 2017 Clinical Practice Guidelines



Indicações da terapia 

ÅCirrose compensada ou descompensada com qualquer nível 
de HBV-DNA e de ALT

ÅHBV DNA > 20.000 UI / ml e ALT > 2x VN 

ï iniciar o tratamento independentemente do estágio de fibrose

Terraultet al 2018EASL 2017 Clinical Practice Guidelines



Objetivo Ideal da Terapia:

ÅPerda do AgHBs
ïAssociada a remissão completa e definitiva da atividade da hepatite 

crônica B (cura funcional)

ïBenefícios a longo prazo

ïDifícil de alcançar com as terapias atuais

ïTodavia VHB não pode ser completamente erradicado: cccDNA
Cell. 1986 Nov 7;47(3):451-60.

J Viral Hepat. 2012 Mar;19(3):220-6

J Viral Hepat. 2010 Jan;17(1):16-22



Objetivo Realístico com as drogas atuais

ÅHepatite HBeAgǇƻǎƛǘƛǾŀ όǘƛǇƻ άǎŜƭǾŀƎŜƳέύ

ïPerda do HBeAg

ïSoroconversãoHBeAg

ïSupressão duradoura do HBV DNA para níveis baixos ou 
indetectáveis 



Objetivo Realístico com as drogas atuais

ÅHepatite HBeAgƴŜƎŀǘƛǾŀ όǘƛǇƻ άƳǳǘŀƴǘŜέύ

ïSupressão duradoura do HBV DNA para níveis baixos ou 
indetectáveis 



ÅMelhora da sobrevida 

ÅMelhora da qualidade de vida

ÅCessação da progressão da doença

ÅEvitaçãodo desenvolvimento do HCC

Objetivo Final da Terapia



Opções Terapêuticas para a hepatite crônica B

Mono-infecção pelo HBV

ÁEntecavir(ETV)

ÁTenofovir(TDF)

ÁTenofoviralafenamide(TAF)

ÁPeginterferonalfa-2a

ÁPeginterferonalfa-2b

ÁInterferonalfa-2b

ÁLamivudine

ÁAdefovir

ÁTelbivudine



Incidência cumulativa de resistência ao VHB para lamivudina (LAM), adefovir (ADV), 
entecavir (ETV), telbivudina (TBV), tenofovir (TDF) e tenofovir alafenamida (TAF)

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines





Resultados 

Å2 pacientes com resistência ao TDF

Å5 mutações frequentes ­ rtS106C [C], rtH126Y [Y], rtD134E [E], 
rtM204I/V, e rtL269I [I])

ÅCYEI­ resistência ao TDV

Park E-S et al



Results of main studies for the treatment of HBeAg-positive 
chronic hepatitis B ςTerraultet al HBV Guidance 2018

3y 2y6 mo



Results of main studies for the treatment of HBeAg-negative
chronic hepatitis B ςTerraultet al HBV Guidance 2018

3y 2y6 mo



Biochemical and virologic response to tenofovir disoproxil fumarate at year 7 (week 336)

N = 437 remained 

ButiM et al Dig Dis Sci (2015) 60:1457ς1464(open-label phase)



HBeAg-positive patients

Buti et al. J. Hepatol. 2018, 68, 672ς681

96 weeks treatment of TAF vs TDF for hepatitis B virus infection
Table 2. Efficacy outcomes at week 96

Prospective, 
randomized, 

doubled blinded



HBeAg-negativepatients

Buti et al. J. Hepatol. 2018, 68, 672ς681

96 weeks treatment of TAF vs TDF for hepatitis B virus infection
Table 2. Efficacy outcomes at week 96





Risk of HCC With TDF vs ETV: Study Design

Å Large database covering public hospitals and clinics in Hong Kong

ï Eligibility: Chinese adults with CHB receiving TDF or ETV between January 2008 and June 
2018

ï Exclusion criteria: HBV treatment duration < 6 mos; prior pegIFN or other NAs (eg, 3TC, 
adefovir, telbivudine)

Å N = 29,350 included; n = 1,309 TDF vs n = 28,041 ETV (HCC cases: 8 vs 1386, 
respectively)

ï Overall: 64% male, 31% HBeAg positive, 13% cirrhosis

Yip. EASL 2019. Abstr LB-03. Slide credit: clinicaloptions.com

http://www.clinicaloptions.com/


Risk of HCC With TDF vs ETV: 5-Yr Cumulative Incidence

Yip. EASL 2019. Abstr LB-03. Slide credit: clinicaloptions.com

Analysis
HCC Risk With TDF vs ETV

SHR (95% CI) PValue

Multivariate 0.32 (0.16-0.65) .002

ϞAdjusted for HBV DNA suppression, ALT 
normalization (< 35 U/L for males, < 25 U/L for 
females) at Yr 1.

5-Yr Cumulative 
HCC, % (95% CI)

TDF ETV

Univariate* 1.1 (0.5-2.3) 7.0 (6.6-7.3)

*P< .001

http://www.clinicaloptions.com/


J. Hepatol. 2018, 68, 672ς681

Fig. 3. Changes in bone mineral density.



J. Hepatol. 2018, 68, 672ς681

Fig. 4. Median change from baseline in eGFR(Cockcroft-Gault).



Indicações para selecionar ETV ou TAF sobre TDF

Idade > 60 anos

Doença óssea

Å Uso de esteróides crônicos ou uso de outros medicamentos que pioram a 
densidadeossea

Å História de fratura por fragilidade

Å Osteoporose

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines

Alteração renal

Å eGFR < 60 ml / min / 1,73 m2

Å Albuminúria > 30 mg / 24 h ou proteinúria de moderada

Å Fosfato baixo (< 2,5 mg / dl) 

Å Hemodiálise



Monitorar terapia

ÅCom exames laboratoriais a cada 3 a 6 meses

ÅFunção renal

ÅHBV DNA a cada 6 a 12 meses (no primeiro ano de 
terapia pode ser mais frequente)



Quando parar a terapia oral ςHepatite crônica HBeAgpositiva

ÅApós a perda confirmada de HBsAg
ïcom ou sem soroconversãoanti-HBs

ÅNão cirróticos com soroconversão do HBeAg e HBV DNA indetectável
ïApós 12 meses de terapia de consolidação.

ÅSe sororeversãopara HBeAgapós cessação da terapia: 
ïConsiderar perseguir perda do HBsAg



Quando parar a terapia oral ςHepatite crônica HBeAgnegativa

ÅApós a perda confirmada de HBsAg
ïcom ou sem soroconversãoanti-HBs



PEG IFN

ÅPode ser considerado opção terapêutica inicial

ïFibrose leve a moderada

ïCirróticos compensados sem hipertensão portal*

ïDuração padrão da terapia = 48 semanas



Preditoresde resposta à terapia com interferons
HepatitecrônicaAgHBepositiva

Á ANTES DA TERAPIA 

ïHBVDNA < 2x108 UI / ml

ïALT > 2 a 5x VN

ïGenótiposdo VHB (A e B) vs(D e C)

ïAtividadenabiópsia hepática (pelo menos,A2)



Preditoresde resposta à terapia com interferons
HepatitecrônicaAgHBepositiva

Å DURANTE A TERAPIA 

EASL Guidelines 2017



Preditoresde resposta à terapia com interferons
HepatitecrônicaAgHBenegativa

Á ANTES DA TERAPIA 

ïALT elevada

ïI.± 5b! ōŀǎŀƭ Ҩ 

ïidade mais jovem

ïsexo feminino

ïgenótipo do VHB (B ou C > genótipo D)



Preditoresde resposta à terapia com interferons
HepatitecrônicaAgHBenegativa

Å DURANTE A TERAPIA 

EASL Guideline 2017



Distribuição dos genótipos e subtipos do VHB na hepatite aguda B ςSalvador-Bahia
Lyra et al J ClinGastroenterol2005

adw2 (N=35)

ayw2 (N=1)

ayw3 (N=2)
adw4 (N=2)
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Distribution of hepatitis B virus genotypes among patients with chronic infection
Ribeiro NR, Campos GS, Angelo AL, Braga EL, Santana N, Gomes MM, Pinho JR, De Carvalho WA, Lyra LG, Lyra AC.  Liv Int 2006.

N= 76 pacientes

N=65

N=1

N=10



ÅAinda assim usamos muito pouco PEG-IFN!

Os guidelinesna vida real da hepatite B...



Os guidelinesna vida real da hepatite B...

ÅAtualmente somente dispomos do Tenofovir
como droga oral!




