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RESUMO

Introducao: A hepatite crénica B, apesar de ser uma doenca prevenivel, ainda &€ um
sério problema de saude publica no mundo. Varias sdo as medicagdes disponiveis
para o seu tratamento, sendo a lamivudina (LAM) comprovadamente eficaz apesar
dos altos indices de resisténcia com o uso a longo prazo. Objetivo: Avaliar a
resposta terapéutica a LAM em pacientes com hepatite cronica B. Casuistica e
Métodos: Estudo retrospectivo de avaliagdo de prontuarios de 14 pacientes do
ambulatério de hepatologia do Hospital Santa Casa de Misericodrdia de Vitoria e de
uma clinica privada, acompanhados pela mesma equipe médica. Foram avaliados o
perfil pré-tratamento e as respostas virolégicas, bioquimicas e sorologicas. O estudo
estatistico foi feito por meio do método descritivo de analise de dados. Resultados:
A amostra constituiu-se por 11 (78,57%) pacientes HBeAg negativo e trés (21,43%)
HBeAg positivo. Todos (100%) apresentaram resposta virolégica inicial com
mediana de 15 meses, variando de 5 a 36. A resposta bioquimica inicial também foi
vista em todos os pacientes, com mediana de 5,5 meses, variando de 1 a 16. Com
3, 6, 12, 18 e 24 meses de tratamento, 0%, 15,38%, 46,15%, 50% e 55,56%,
respectivamente dos pacientes apresentavam remissao virolégica. Com 3, 6, 12, 18,
24, 36 e 48 meses de tratamento 35,71%, 42,86%, 64,29%, 75%, 77,78%, 62,5% e
40% dos pacientes, respectivamente, apresentavam remissao bioquimica. Durante o
acompanhamento, em 61,54% dos pacientes foi detectado escape virolégico, com a
mediana de tempo até o escape de 30 meses, variando de 17 a 63. Com 16 meses
de tratamento ninguém havia apresentado escape viroloégico. Seis pacientes
(42,85%) apresentaram escape bioquimico, com uma mediana de 155 meses,
variando de 6 a 36 meses. Os trés pacientes HBeAg positivo apresentaram
soroconversdao de HBeAg para anti-HBe, com uma média de 22 meses, variando
de 19 a 26. Dos 14 pacientes, um (7,14%) negativou o HBsAg e positivou o anti-HBs
com 27 meses. Conclusao: Apesar dos altos indices de resisténcia a LAM propiciou
uma boa resposta biogquimica, virolégica e sorolégica nos pacientes do estudo,
principalmente nos primeiros dois anos de tratamento, sendo bem tolerada. Com
isso, mesmo com o advento de novas medicagées com maior barreira genetica, a
LAM continuara tendo fungéo no arsenal terapéutico.

Palavras-chave: Virus da hepatite B. Tratamento. Lamivudina. Agentes antivirais.
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1 INTRODUCAO

A infecgao pelo virus da hepatite B (VHB) € um sério problema de satde publica,
pois, &€ uma das maiores causas de cirrose e de carcinoma hepatocelular (CHC) no
mundo', sendo que cerca de 500.000 pessoas morrem por ano devido a essas
complicagéesz. Estima-se que existam de 350 a 400 milhdes de portadores crénicos
do virus pelo mundo, o correspondente a aproximadamente 5% da populagao
mundial. Os fatores que contribuem para esses numeros exorbitantes sao,
provavelmente, seus meios de transmissdo e sua alta infectividade e replicacao.
Aproximadamente 1% da populag@o brasileira, cerca de 1.800.000 pessoas, €
portadora do VHB. Estudos populacionais demonstram que 0 estado de portador

crénico do virus é 1,5 a 2 vezes maior no sexo masculino do que no feminino’.

As areas de maior prevaléncia do VHB no mundo, com 8% a 15% da populagao
infectada, sdao a China, Sudeste Asiatico, Africa Subsaariana, llhas do Pacifico,
certas regides do Oriente Médio. No Brasil, ha alta prevaléncia na Regido da Bacia

Amazénica’'.

A evolucao natural da infecgado cronica pelo VHB depende da interagéo de trés
fatores principais: hospedeiro (idade, sexo, etnia), fatores virais (genétipo, carga
viral, replicacdo viral) e aspectos ambientais diversos (co-infecgbes com virus da
imunodeficiéncia humana — HIV - e o virus da hepatite C - VHC, alcool, co-
morbidades). Pacientes com idade avangada, do sexo masculino, provenientes do
Sudeste da Asia, com virus genétipo C, alta carga viral e co-infectados pelo virus

Delta, HIV e VHC apresentam maior risco de desenvolvimento de compiicag:c”nes’.

A forma cronica da doenga € geralmente assintomatica ou oligossintomatica e, de
modo geral, as manifestagoes clinicas surgem quando ja ha acometimento hepatico
avancado. Com isso, muitas vezes 0 diagnostico é feito ao acaso em exames de

rotina ou triagem em bancos de sangue®.

Em individuos adultos infectados pelo VHB, a cronificagdo da doenga, ou seja, a

persisténcia do HBsAg por mais de seis meses, acontece em aproximadamente 5 a



10%, sendo que em cerca de 90 a 95% dos casos ha a resolucdo espontanea da
infeccdo aguda®. Quando a infecgdo ocorre no periodo neonatal, por transmiss&o
vertical, 90% dos casos evoluem para a forma cronica da doenga®

Uma vez portador da infecgcdo cronica, o individuo pode ser HBeAg positivo ou
HBeAg negativo. A presenca de HBeAg no soro indica replicacdo viral ativa e
atividade de doenca. Pacientes HBeAg positivo possuem a forma “selvagem” do
VHB. Os HBeAg negativo podem ser portadores inativos do VHB ou apresentarem
uma hepatite crénica HBeAg negativo devido a um virus mutante que nao produz o
HBeAg por substituicdes de nucleotideos que ocorrem na regiao precore elou core
promoter’. A diferenga entre os pacientes com hepatite crénica HBeAg negativo e os
portadores inativos do VHB esta no fato de que os primeiros apresentam titulos de
DNA VHB > 2000Ul/mL, ALT elevada e intensa atividade necroinflamatéria na
bidpsia hepatica'. Pacientes com hepatite crénica HBeAg negativo apresentam uma
forma progressiva de doenga hepatica com remissdo espontanea rara e um elevado
risco de progressdao para cirrose hepatica, sendo considerados potencialmente

graves® 7.

As complicagdes da infeccao crénica pelo VHB incluem a cirrose hepatica, que pode
ser compensada ou nao, CHC e morte relacionada ao dano hepatico. Com relacao a
progressao para cirrose, esta parece ser mais rapida em pacientes HBeAg negativo,
gue sao portadores de mutagao na regido pre-core do genoma viral, € naqueles com
alta carga viral basal'. A incidéncia anual de cirrose esta estimada em 2 a 6% em

pacientes HBeAg positivo e 8 a 10% naqueles HBeAg negativo®,

O risco de desenvolvimento de CHC parece variar de acordo com a regiao
geografica (maior incidéncia no Sudeste Asiatico) e com o estagio da doenca
hepatica subjacente. O paciente que apresenta cirrose hepatica pré-existente tem
um risco significativamente maior de desenvolver CHC do que os nao cirréticos’. A
incidéncia de CHC vem crescendo e, atualmente, representa o quinto tipo de cancer
mais comum na populagdo mundial. A incidéncia anual de CHC relacionado ao VHB

é de 2 a 5% naqueles pacientes ja cirréticos®.



O diagnéstico e a caracterizacao da infecgao pelo VHB envolvem diversos tipos de
exames complementares, desde dosagem das aminotransferases, sorologias com
pesquisa de antigenos e seus respectivos anticorpos, exames de biologia molecular
com deteccdo e quantificagdo do DNA VHB, até exames de imagem (ultra-
sonografia, eventualmente tomografia computadorizada e ressonancia nuclear
magnética). O exame anatomopatolégico com analise de fragmento obtido pela
biopsia hepatica também & importante para determinar o grau de comprometimento

do parénquima hepatico’.

O tratamento da hepatite crénica B visa melhorar a qualidade de vida e sobrevida
dos pacientes, prevenindo a evolugao para cirrose, descompensacao da cirrose,
CHC e morte. Contudo, a infec¢ao pelo VHB nao tem cura, uma vez que o DNA viral

se integra permanentemente ao niicleo do hepatécito acometido®.

Os resultados esperados com o tratamento sdao a normalizagdo do ALT, a
negativacdo do DNA VHB e, se possivel, a negativagao do HBsAg com, ou sem,
soroconversao para o anti-HBs. A negativagcdo do HBeAg e a soroconversao para

anti-HBe sao esperados para aqueles pacientes HBeAg positivos‘m.

Atualmente, as opgdes farmacoldgicas para tratamento da hepatite crénica B
incluem: interferon alfa, interferon peguilado alfa 2a e 2b, LAM, adefovir, entecavir,
telbivudina e tenofovir'®. Até recentemente as Unicas drogas disponiveis, de acordo
com a portaria do Ministério da Saude (MS), numero 860, de 4 de novembro de
2002, eram o interferon alfa convencional e a lamivudina (LAM)'". Em novembro de
2009 o MS publicou um novo protocolo clinico com diretrizes terapéuticas para o
tratamento da hepatite crénica B ampliando as opg¢des terapéuticas que passaram a
incluir além do interferon alfa e da LAM, novos analogos de nucleos(t)ideos -

entecavir e tenofovir'?.

As principais vantagens do interferon alfa (convencional ou peguilado), em relagao
aos analogos, estdo no fato de que com os primeiros nao ha indugéo de resisténcia
e o tratamento tem duragdo determinada, enquanto que com os analogos de
nucleos(t)ideos ha o risco de resisténcia, a duragao do tratamento € indefinida e as

taxas de soroconversdo HBeAg para anti-HBe e de HBsAg para anti-HBs sdo baixas
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quando comparadas ao interferon. Contudo, o interferon induz a muitos efeitos
adversos, e assim, ndo pode ser utilizado em pacientes com cirrose
descompensada, e tem administracdo subcutanea, enquanto os analogos sao bem
tolerados, podendo ser utilizados em casos descompensados, e sao administrados

por via oral®.

A LAM é um analogo nucleosideo aprovado desde 1998 para o tratamento da
hepatite crénica B, e até 2009 era o Gnico analogo nucleosideo aprovado para o uso
no Brasil'. Este consiste no tinico agente dessa classe estudado em ensaios clinicos
de longo prazo'®. O medicamento atua na enzima DNA polimerase do virus, inibindo
a transcricéo reversa'. Dessa forma, ha uma supressao da replicagdo do VHB, o que
resulta na diminuicdo da expansdo viral nas células hepaticas™. O principal
obstaculo ao emprego dessa droga € o alto indice de resisténcia viral por mutagao
no sitio YMDD (tirosina-metionina-aspartato-aspartato) da enzima transcriptase
reversa do VHB'. A mudanga que ocorre é de metionina para isoleucina ou valina
(YIDD ou YVDD)*. Assim, essas mutagbes podem gerar o recrudescimento da
hepatite B crénica, trazendo de volta o risco das complicacdes e, eventualmente,
produzir graves flares de atividade necroinflamatéria hepatica'®. Estima-se que a
resisténcia ocorra na ordem de 15 a 25% ao ano, alcancando cerca de 70 a 80%
depois de 4 anos'®. Entretanto, alguns pacientes mesmo resistentes a LAM podem
apresentar soroconversdo e melhora nos niveis de ALT. A significancia clinica da
resisténcia a esse farmaco permanece controversa'’. Varios estudos muitic&ntricos
mostraram que houve melhora da necroinflamagdo apés 3 anos de tratamento
apesar da resisténcia a droga”. Contudo, outros estudos evidenciaram redugao nos
niveis de ALT e melhora do padréo histolégico apenas em pacientes sem resisténcia
3 LAM18, 20_

A LAM é muito bem tolerada e efeitos adversos potencialmente sérios sao
incomuns. Tem o potencial de diminuir a atividade inflamatéria hepatica e a
replicagao viral, aumentando a taxa de soroconversao HBeAg e diminuindo a carga
viral, com a melhora da histologia hepatica®" ?*. Observa-se redugdo média do DNA
do VHB de 98% com uma dose de 100mg e uma normalizacao da ALT em 72% e

uma melhora da histologia hepatica em 67% dos pacientes tratados”.
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Apesar das novas opcoes terapéuticas, recentemente disponiveis para o tratamento
da hepatite crénica B, oferecerem maior poténcia antiviral, a LAM foi durante muitos

anos a unica op¢ao, com baixo custo e com baixa incidéncia de efeitos colaterais,
para o tratamento da hepatite crénica B.
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2 OBJETIVO

Avaliar a resposta terapéutica a lamivudina em pacientes com hepatite crénica B por

meio da analise das respostas virolégica, bioquimica e sorolégica.
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3 CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de avaliagdo de prontuarios de 14 pacientes,
seis provenientes do ambulatério de hepatologia do Hospital Santa Casa de
Misericérdia de Vitéria e oito procedentes de uma clinica privada acompanhados
pela mesma equipe médica. Todos os pacientes iniciaram a LAM entre fevereiro de
2003 e margo de 20009.

O estudo em questdo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria (EMESCAM) e a
analise dos prontuarios so6 foi iniciada apés a aprovagao do mesmo no referido
comité, onde esta registrado sob niumero 118/2009. O acesso aos prontuarios foi
feito mediante a autorizacdo do responsavel pelo arquivo do hospital e os dados
coletados de cada paciente foram organizados em um formulario (anexo 2). A
analise de prontuarios dos pacientes foi interrompida no momento em que ocorreu o
escape virolégico, que & definidko como o aumento de mais de 1 logip no nivel de
DNA VHB em comparagéo com o nadir (menor valor de DNA VHB detectado durante

o tratamento)®

. Os pacientes que permaneceram com o DNA VHB indetectavel
foram analisados até marco de 2010. E importante ressaltar que a quantificacdo do
DNA VHB foi realizada por meio do método de PCR (reagao em cadeia da

polimerase).

Os critérios de inclusdo consistiram em: pacientes com infecgdo cronica pelo VHB
(HBsAg positivo por mais de 6 meses), com mais de 18 anos de idade, que estavam
em uso ou tinham usado LAM (150mg), sem tratamento prévio com qualquer outro
analogo de nucleos(t)ideo ou interferon. Foram excluidos dois pacientes com dados

incompletos no prontuario médico.

O estudo estatistico foi feito por meio de método descritivo de analise de dados.
Foram avaliados o perfil pré-tratamento e as respostas virologica (resposta inicial,
remissdo e escape), bioguimica (resposta inicial, remissdo e escape) e sorolégica

(soroconversao HBeAg e HBsAQg).
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Remissao virolégica é definida como a manutengao do DNA VHB abaixo do limite de
deteccdo, apds uma resposta inicial. Escape virolégico consiste no aumento de mais
de 1 logig no nivel de DNA VHB em comparagao com o nadir (menor valor de DNA
VHB detectado durante o tratamento). Escape bioquimico € o aumento de ALT
acima do limite superior da normalidade (LSN) depois de uma resposta bioquimica
inicial (ALT abaixo do LSN). Considera-se remiss@o bioquimica como a manutencao
da ALT em niveis normais, apés uma resposta inicial. Soroconversdao HBeAg
significa a negativacdo do HBeAg e a detecgdo do anti-HBe em pacientes

previamente HBeAg positivo e anti-HBe negativo®.
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4 RESULTADOS

4.1 PERFIL PRE-TRATAMENTO DOS PACIENTES

Quatorze pacientes foram analisados, sendo que 11 (78,57%) eram do sexo
masculino e trés (21,43%) do sexo feminino. A média de idade foi de 50 anos,
variando de 24 a 75 anos. Cinco (35,71%) ja tinham evidéncia clinica, laboratorial ou
histopatologica de cirrose antes do tratamento. Onze (78,57%) eram HBeAg
negativo e trés (21,43%) HBeAg positivo, sendo que todos os pacientes
apresentavam aminotransferases (ALT e/ou AST) elevadas ao iniciar o tratamento
com LAM. A mediana da ALT era de 141Ul/L (2,8 vezes o limite superior da
normalidade — LSN), variando de 35 a 2770UI/L e a mediana de AST 108UI/L (2,5
vezes o LSN), com valores entre 40 e 2150Ul/L. O DNA VHB pré-tratamento foi
quantificado em nove dos 14 pacientes e a mediana foi de 817.877Ul/mL, variando
de 419 a 27.650.028UIl/mL. A estatistica descritiva dos pacientes esta apresentada

na Tabela 1 e os dados individuais no anexo 2.

Tabela 1 — Perfil pré-tratamento dos pacientes

Caracteristicas Populagao (n=14)
Sexo
Masculino 11 (78,57%)
Feminino 3 (21,43%)
Idade (anos), média (variacéo) 50 (24-75)
Cirrose 5 (35,71%)
HBeAg positivo 3 (21,43%)
HBeAg negativo 11 (78,57%)
ALT e/ou AST elevadas 14 (100%)
ALT (UI/L), mediana (variag&o) 141 (35-2770)
AST (UI/L), mediana (variacéo) 108 (40-2150)
DNA VHB (Ul/mL), mediana (variag&o) 817.877 (419-27.650.028)

Fonte: elaboracao propria



16

4.2 RESPOSTA VIROLOGICA

Dos 14 pacientes, um foi acompanhado por apenas 12 meses e dentro deste
periodo ainda nao havia resultado com relacdo ao DNA VHB apés o inicio do
tratamento, ndo sendo possivel analisar a sua resposta virolégica a terapia. Assim,
dos 13 pacientes analisados, todos (100%) apresentaram resposta virologica inicial a
LAM, sendo que a mediana de tempo em meses para a negativagao do DNA VHB foi
de 15, variando de 5 a 36 meses (1-6 meses, 2 pacientes; 7-12 meses, 4 pacientes;

13-18 meses, 1 paciente; 19-24 meses, 2 pacientes; 25-36 meses, 4 pacientes).

Com 3, 6, 12, 18 e 24 meses de tratamento, 0%, 15,38%, 46,15%, 50% e 55,56%,
respectivamente dos pacientes apresentavam remissao virologica. E relevante
considerar que com 3, 6, 12, 18 e 24 meses, estavam em acompanhamento 13, 13,
13, 12 e 9 pacientes, respectivamente (Figura 1).

100% -
2 80% -
<
=
& 60% -
£ 55,5%
>
o 40% -
2
E 20% -
<
0%
3 6 12 18 23
Duracdo do tratamento com LAM {meses)
n°pacientes: 13 13 13 12 9

Figura 1: Porcentagem de pacientes em remissao virolégica com relagao ao
tempo de tratamento com a LAM

Dos 13 pacientes, cinco (38,46%) nao apresentaram escape virolégico até marco de
2010, quando o estudo foi interrompido, tendo como mediana do tempo de
tratamento 57,5 meses, variando de 12 a 72 meses. Nos oito (61,54%) pacientes
restantes foi detectado escape durante o acompanhamento, com a mediana de

tempo de tratamento até o escape de 30 meses, variando de 17 a 63 (1-18 meses, 1
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paciente; 19-24 meses, 3 pacientes; 25-48 meses, 3 pacientes; 49-63 meses, 1
paciente). E importante ressaltar que com 16 meses de tratamento nenhum dos 13

havia apresentado escape virologico.

No anexo 3 estdo disponiveis todos os dados quanto a resposta virolégica de cada

paciente do estudo.

4.3 RESPOSTA BIOQUIMICA

Todos os pacientes do estudo apresentaram resposta bioquimica inicial a LAM,
sendo que a mediana de tempo para a normalizagao da ALT (abaixo do LSN) apés o
inicio da LAM foi de 5,5 meses, variando de 1 a 16 meses (1-3 meses, 5 pacientes;

4-6 meses, 2 pacientes; 7-12 meses, 4 pacientes; 13-16 meses, 3 pacientes).

Com 3, 6, 12, 18, 24, 36 e 48 meses de tratamento 35,71%, 42,86%, 64,29%, 75%,
77.78%, 62,5% e 40% dos pacientes, respectivamente, apresentavam remissao
bioquimica. Vale ressaltar que com 3, 6, 12, 18, 24, 36 e 48 meses, estavam em

acompanhamento 14, 14, 14, 12, 9, 8 e 5 pacientes, respectivamente (Figura 2).

Seis pacientes (42,85%) apresentaram escape bioquimico durante o periodo de
acompanhamento, com uma mediana de 15,5 meses do inicio da LAM até o escape,
variando de 6 a 36 meses (1-12 meses, 2 pacientes; 13-18 meses, 2 pacientes; 19-

24 meses, nenhum paciente; 25-36 meses, 2 pacientes).

No anexo 4 estdo disponiveis todos os dados quanto a resposta bioquimica de cada

paciente do estudo.
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Figura 2 — Porcentagem de pacientes em remissao bioquimica com relagdo ao

tempo de tratamento com a LAM

4.4 RESPOSTA SOROLOGICA
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Os trés pacientes HBeAg positivo foram respondedores ao tratamento, pois

apresentaram o desfecho de soroconversdo de HBeAg para anti-HBe durante o

tratamento. A média de tempo apos o inicio da LAM até a apresentacéo da resposta

foi de 22 meses, variando de 19 a 26. Todos os trés pacientes apresentavam niveis

de ALT elevados antes de iniciar o tratamento: 9,5 vezes, 8,7 vezes e 2,2 vezes o

LSN. Os dados individuais quanto a resposta sorolégica desses trés pacientes

HBeAg positivo estdo expostos no anexo 5.

Dos 14 pacientes, um (7,14%) negativou o HBsAg e positivou o anti-HBs com 27

meses de tratamento com a LAM.
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5 DISCUSSAO

As opcoes terapéuticas disponiveis atualmente para a hepatite cronica B sao
inumeras, incluindo diversos agentes antivirais com baixo indice de inducdo de
resisténcia. Contudo, apesar da alta taxa de resisténcia, a LAM foi uma droga
amplamente utilizada, por ter efeitos adversos raros, baixo custo e ser o unico
agente da classe dos analogos nucleosideos disponibilizado pelo MS até novembro
de 2009. Vale ressaltar que a LAM ¢é a Unica droga da classe dos analogos
nucleosideos estudada em ensaios clinicos de longo prazo. A LAM tem o potencial
de diminuir a atividade inflamatéria hepatica e replicagdo viral, aumentando a taxa
de soroconversao do HBeAg e diminuindo a carga viral, com melhora da histologia

hepética13' 21,24, 26

Este estudo apresentou a experiéncia de um servico de hepatologia de pequeno
porte e teve algumas limitagdes, como a ma aderéncia a terapia observada em dois
pacientes, a amostra muito pequena, o fato de ser um estudo retrospectivo de
analise de prontuarios e a frequéncia de acompanhamento variavel entre os
individuos, dependendo de suas condicdes socio-econémicas, e particulares, em
comparecer ao servico, o que gerou dificuldade na coleta e na analise dos dados.

Em relacdo ao perfil dos pacientes, a maioria (78,57%) era do sexo masculino,
semelhante ao encontrado em Paik e cols®® e em Buti e cols®’, cujos percentuais de
pacientes homens foi de 78% e 75%, respectivamente. Acredita-se que o estrogénio
tenha um efeito protetor sobre os hepatocitos nas mulheres®. A média de idade de
50 anos foi concordante com a de outros estudos, em que a média variou de 43 a 55

anos 262,30

Dos pacientes analisados, a maioria (78,57%) era HBeAg negativo. Na Ultima
década, tem-se observado um aumento da prevaléncia de hepatite cronica B HBeAg
negativo, decorrente do envelhecimento da populagao infectada pelo virus B, uma
vez que a negativacao do antigeno “e” representa uma fase tardia da histéria natural
da doenga. Pacientes com esse perfil sorologico ja representam a maioria dos casos

em muitas regides do mundo, incluindo o Mediterraneo, o Sudeste Europeu, o
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Oriente Médio e alguns paises da Asia> *"" % Esses pacientes possuem uma
evolucao mais agressiva, com rapida progressao para cirrose e elevado risco de

desenvolver CHC®3 34,

O DNA VHB pré-tratamento teve como mediana 817.877 Ul/mL, entretanto, em

19.29.30.35 3 mediana do DNA VHB, antes do inicio da terapia,

quatro outros estudos
foi 1log1o acima do encontrado na presente amostra. E importante ressaltar que dos
14 pacientes cinco nao tinham a dosagem do DNA VHB pré-tratamento, o que reflete

a dificuldade em realizar carga viral pelo SUS (Sistema Unico de Saude).

O presente estudo mostra que o uso da LAM em monoterapia apresentou respostas
virologica e bioguimica iniciais em todos os pacientes, sendo de 46,15% e de
78,57%, respectivamente, com 12 meses de tratamento. Outros estudos
apresentaram as respostas virolégica e bioquimica iniciais em 65-96% e 92-96%,
respectivamente, dentro dos primeiros 12 meses do tratamento® ** **. Com relagéo
a resposta bioquimica, &€ importante ressaltar que, com 16 meses, 100% dos nossos
pacientes haviam apresentado essa resposta inicial. A resposta viroldgica
encontrada no presente estudo divergiu da literatura, provavelmente, nao devido a
ma resposta a LAM, mas, ao fato de haver irregularidade no acompanhamento dos
pacientes dessa amostra, sendo que em alguns casos o DNA VHB disponivel tinha
sido coletado pela primeira vez apos um ano do inicio da terapia.

Observou-se que até 24 meses de tratamento a porcentagem de pacientes em
remissdo virolégica aumentou e, com dois anos era de 55,5%. Com relacdo a
remissdo bioquimica, esta, também, cresceu até 24 meses, atingindo 77,78% dos
pacientes e, s6 apds o segundo ano decaiu até chegar em 40% no 48° més. Nos
pacientes estudados a terapia com LAM até dois anos foi segura, bem tolerada e
manteve uma boa remissdo com tendéncia a diminuir apés o segundo ano, sendo
gque com quatro anos de terapia ainda havia 40% dos pacientes em remissao
bioquimica. Essa boa resposta, até dois anos, & comparada com um estudo coreano
de 50 pacientes que mostrou que ao final do primeiro ano 86% dos casos estavam
em remissdo bioquimica e viroldgica e, ao final do segundo ano essa remissao ainda
estava presente em 86% da amostra®®. Outro estudo com numero limitado de

pacientes, realizado na Espanha, mostrou que as taxas de resposta virolégica com 1
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e 2 anos de uso da LAM era de 81% e 69%, respectivamente, o que representa um
bom resultado mesmo com o declinio observado?’. Fung e cols®® analisaram a
resposta da LAM em 50 pacientes chineses e observaram que, com 1 e 2 anos, 0
DNA VHB (dosado por meio da técnica de captura hibrida) manteve-se indetectavel
em 92% e 86%, respectivamente, o que, também, representa uma resposta
significativa a droga. Por outro lado, outros estudos evidenciam que ap6és um ano de
monoterapia com LAM a remissao bioquimica e virolégica tende a decair

progressivamente, devido ao aparecimento de resisténcia a droga®® > %,

Observa-se que com o uso prolongado da LAM ocorre uma diminuigao progressiva
da resposta ao longo do tempo devido ao surgimento de resisténcia decorrente de

30, 35,40, 41 Estudos clinicos e

mutagdes virais induzidas pela propria medicagéao
estudos de coorte tém mostrado incidéncia de resisténcia a LAM em,
aproximadamente, 20% dos pacientes ao ano, sendo que com 4 anos de terapia a
resisténcia chega a 70%** **. E importante ressaltar que, no presente estudo,
nenhum paciente apresentou escape virologico em até 16 meses de tratamento, e

com quatro anos de terapia ainda havia 40% dos pacientes em remissao bioguimica.

A partir do momento em que o VHB se torna resistente aos antivirais, geralmente,
uma sequéncia de alteragbes se procedem, sendo estas: (1) resisténcia genotipica
detectada por meio de mutagdes genéticas no VHB, (2) escape virologico, (3)

escape bioquimico sem outra causa que o justifique e (4) deterioragao clinica® “°.

O real significado clinico da resisténcia ainda nao foi bem elucidado, pois, alguns
trabalhos demonstram que apesar do surgimento das mutagdes, os niveis de ALT e
de DNA VHB se mantém normais, a soroconversdao HBeAg continua a ocorrer e nao

47 51 Contudo, em pacientes

se observa piora do padrao histologico hepatico
previamente cirroticos, ja foram descritos casos de faléncia hepatica no momento em

que surgiram os escapes™’.

Nesse nosso trabalho, cerca de 38% dos pacientes ndo apresentaram escape
viroloégico durante todo o periodo de acompanhamento, com uma mediana de tempo
de tratamento de quase cinco anos sem resisténcia. Foi relevante o fato de um

paciente ter mantido remissao virolégica por 72 meses.
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O escape virologico foi observado em 61,54% dos pacientes com mediana de 30
meses desde o inicio do tratamento. Papatheodoris e cols® evidenciaram que em
uma amostra de 73 pacientes, 44% apresentaram escape virolégico com uma
mediana de 15 meses. A maior incidéncia de escape virolégico observada no
presente estudo pode ser justificada pelo fato de dois desses pacientes terem feito
uso irregular da droga e um ter feito uso de terapia imunossupressora com corticoide
no inicio do tratamento. O tempo até o escape foi maior na presente casuistica
quando comparado com o estudo acima citado, o que evidencia uma melhor
resposta a terapia. Contudo, vale ressaltar que a amostra foi pequena e nao houve

uma regularidade de intervalo para solicitacao do DNA VHB.

Dentre os pacientes estudados, menos da metade (42,85%) apresentou escape
bioquimico e essa incidéncia é semelhante a apresentada por Souto e cols'”: 44%.
No primeiro ano, foi evidenciado escape em apenas 14,29% dos pacientes, sendo
que a literatura mostra uma incidéncia de resisténcia de 20% ao ano*?. Dessa forma,

mais uma vez pode-se observar uma boa resposta a droga na presente casuistica.

Vale ressaltar que a mediana em meses até o escape bioquimico foi menor do que a
mediana até o escape virolégico, o que nao € o comum de acontecer, uma vez que a
literatura mostra que, na maioria dos casos, a resisténcia viroloégica ocorre antes da
bioquimica®. Uma das explicagdes para essa divergéncia encontrada poderia ser a
demora para realizar o DNA VHB que foi vista nos pacientes do estudo devido a
condicdes de dificuldades operacionais, atrasando o diagnéstico do escape

virologico.

A soroconversao HBeAg durante o tratamento usualmente prediz supresséo do VHB
por mais tempo e melhor prognéstico clinico®™. Os trés (100%) pacientes HBeAg
positivo apresentaram a soroconversao dentro de 26 meses. No entanto, em outro

® com uma amostra de 24 pacientes HBeAg positivo, houve

estudo brasileiro’
negativacdo do HBeAg em 41% até 24 meses. Em Leung e cols*’ a soroconversao
HBeAg em dois anos de tratamento foi de 29% e em trés anos aumentou para 40%,
sendo que a amostra era de 58 pacientes. Apesar dos trés pacientes da presente

pesquisa terem mostrado resposta a terapia de forma muito rapida, a amostra tem
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um n limitado, o que pode justificar a divergéncia com os dados encontrados na

literatura.

Outro fator que pode ter contribuido para a boa resposta observada foram os niveis
elevados de ALT pré-tratamento, o mais importante preditor de resposta a terapia

5% evidenciaram que aqueles que

em pacientes HBeAg positivo®®. Chang e cols
apresentavam ALT pré-tratamento > 2 a 5 vezes e > 5 vezes o LSN atingiram
maiores taxas de soroconversao HBeAg em 4 anos (68% e 86%, respectivamente)
do que os que tinham niveis normais de ALT ao iniciar a LAM (18% de
soroconversao). No presente estudo, dos trés pacientes que apresentaram a

soroconversio, um tinha ALT > 2 vezes o LSN e os outros dois > 5 vezes o LSN.

Curiosamente, um paciente (7,14%) obteve soroconversdo HBs/anti-HBs com 27
meses de tratamento, efeito raramente descrito com a LAM e mais observado,
embora também incomum, com o uso do interferon-alfa. Estudos prévios em
pacientes HBeAg positivo mostraram que com o interferon-alfa convencional por 12
a 24 semanas houve a negativagdo do HBsAg em 7,8% dos pacientes, enquanto
que o tratamento com a LAM por 48 a 52 semanas permitiu a negativagdo do HBsAg
em apenas 1% dos pacientes®. Souto e cols'® detectaram soroconverséo HBs/anti-
HBs em 6% dos pacientes, mas tardiamente, sendo que em um deles apenas 2 anos
apés ter usado 15 meses de LAM com sucesso. Vale ressaltar que
aproximadamente 0,5% dos pacientes com hepatite cronica B negativam o HBsAg

por ano, independente de estarem em tratamento ou nao®*®.
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6 CONCLUSAO

Em suma, o tratamento da hepatite B com a LAM em um pequeno grupo com grande
freqiiéncia de pacientes HBeAg negativo, apresentou uma resposta inicial de forma
rapida, principalmente, a bioguimica e manteve uma boa remissdo virologica e
bioquimica até 24 meses de tratamento. Apesar dessa resposta significativa, a partir
de 16 meses de tratamento comegaram a surgir os escapes virologicos, o que
demonstra que na maioria dos pacientes essa resposta € mantida por um curto
periodo, devido a baixa barreira genética da droga. A resposta soroldgica também
foi favoravel dentro dos dois primeiros anos de tratamento, uma vez que se observou
soroconversao HBsAg em um paciente, evento raramente descrito, e todos os trés

pacientes HBeAg positivo apresentaram soroconversao do antigeno “e”.

Apesar dos altos indices de resisténcia, a LAM propiciou uma boa resposta
bioquimica, virolégica e sorolégica nos pacientes do estudo, principalmente nos
primeiros dois anos de tratamento, sendo bem tolerada, com nenhum relato de efeito
colateral. Com isso, mesmo com o advento de novas medicagdes com maior barreira
genética, a LAM continuara tendo fungéo no arsenal terapéutico contra o VHB nos
proximos anos, principalmente para tratamentos de curto prazo, incluindo protecao

contra reativagao viral durante quimioterapia e na gravidez quando indicada.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Formulario

IDENTIFICACAO:

Iniciais do paciente:

Numero do prontuario:
Sexo:

Idade:

Raca

Naturalidade:

Estado civil:

Endereco:

CO-INFECCAO COM OUTROS VIRUS:
HIV ()
VHC ( )

CIRROSE HEPATICA PRE-TRATAMENTO:
Sim( ) Nao( ) Classificagcao de Child-Pugh

SOROLOGIA VIRAL PRE TRATAMENTO:

Data [ !/

Anti-HBC total

Anti-HBC IgM

HBsAg

Anti-HBs

HBeAg

Anti-HBe

Anti-HIV

BIOQUIMICA HEPATICA PRE TRATAMENTO: (anotar valores de referéncia)
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Data A /!

HB/HT

VCM

Leucocitos

PMN

Plaquetas

TGO

TGP

FA

GGT

BB total/

direta

TAP /INR

Albumina

BIOLOGIA MOLECULAR PRE TRATAMENTO:

Data [ £

DNA Quantitativo

BIOPSIA HEPATICA:

Data da biopsia:

Numero da biopsia:

Namero de espacos porta:
Atividade Portal / Septal:
Atividade Peri-portal / Peri-septal:
Atividade Lobular:

Fibrose:

Metavir:

TRATAMENTO ANTIVIRAL COM LAMIVUDINA:
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Inicio:

Resisténcia a Lamivudina: Sim ( )—Data_ /_ Nao( )

Duragdo até a resisténcia (meses):

OBS.: se paciente nao desenvolveu resisténcia, considerar a duracao em

meses até margo/2010
Associagao com outras drogas:

Droga:
Data:

ACOMPANHAMENTO DURANTE O TRATAMENTO:

Data [ [ /| A |

TGO

TGP

HBsAG

anti-HBs

HBeAg

Anti-HBe

DNA VHB
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ANEXO 2 - Dados individuais do perfil pré-tratamento

Paciente | Sexo | ldade | Cirrose | HBeAg ALT AST DNA VHB
(anos) (UlL) | (Ui (Ul/mL)
1 M 39 - - 74 40 817877
2 M 57 + - 802 751
3 E 50 - - 2770 | 2150 8000000
4 M 75 - - 335 289 7239381,2
5 M 25 - + 476 186
6 M 38 + - 338 186
7 M 24 - + 429 209
8 M 69 - - 119 100 27650028
9 M 45 - - 80 48 419,19
10 M 73 + - 35 65 38000
11 F 53 - - 89 65 2613682
12 M 57 - - 164 116 204000
13 M 54 + - 42 53 574674
14 M 53 + + 91 66

M: masculino; F: feminino



ANEXO 3 - Dados individuais quanto a resposta virolégica

Paciente Inicio do RV inicial | Tempo até RV EV Tempo até EV
tratamento inicial (meses) (meses)
1 Jan/2006 Jul/2006 6 Jun/2007 17
2 Fev/2005 Jan/2007 23 - -
3 Set/2005 Jul/2006 10 - -
4 Fev/2005 Mar/2007 25 - -
5* Fev/2003 Jul/2005 29 Mai/2008 63
6 Set/2005 Fev/2006 5 Jul/2009 46
i Fev/2006 Ago/2008 30 Set/2009 43
8 Set/2006 Jul/2008 22 Nov/2009 38
9 Dez/2007 Ago/2008 8 Ago/2008 20
10 Fev/2008 Jan/2009 11 - -
11 Abr/2007 Mar/2008 11 Jan/2009 21
12 Mar/2009 - - - -
13 Mar/2004 Mar/2007 36 - -
14% Out/2007 Jan/2009 15 Ago/2009 22

RV: resposta virolégica; EV: escape viroldgico; Jan: janeiro; Fev: fevereiro; Mar: margo; Mai:

maio; Jun: junho; Ago: agosto; Set: setembro; Out: outubro; Nov: novembro; Dez: dezembro

* Uso de terapia imunossupressora no inicio do tratamento

* Uso irregular da LAM
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ANEXO 4 - Dados individuais quanto a resposta bioquimica

Paciente Inicio do RB inicial | Tempo até RB EB Tempo ate EB
tratamento inicial (meses) (meses)
1 Jan/2006 Fev/2006 1 Set/2006 8
2 Fev/2005 Mai/2005 3 - -
3 Set/2005 Mai/2006 8 Out/2006 13
4 Fev/2005 Set/2005 7 - -
5* Fev/2003 Mar/2004 13 Abr/2005 26
6 Set/2005 Ago/2006 11 - -
7* Fev/2006 Jun/2006 4 Ago/2006 6
Set/2006 Abr/2007 7 - -
Dez/2007 Mar/2008 3 Jun/2009 18
10 Fev/2008 Jun/2008 4 - -
11 Abr/2007 Mai/2007 1 - -
12 Mar/2009 Jun/2009 3 - -
13 Mar/2004 Jul/2005 16 Mar/2007 36
14* Out/2007 Fev/2009 16 - -
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RB: resposta bioguimica; EB: escape bioquimico; Jan: janeiro; Fev: fevereiro; Mar: margo; Mai:

maio; Jun: junho; Ago: agosto; Set: setembro; Out: outubro; Dez: dezembro

* Uso de terapia imunossupressora no inicio do tratamento

* Uso irregular da LAM



ANEXO 5 - Dados individuais quanto a resposta sorolégica dos pacientes
HBeAg positivo

Paciente Inicio tratamento Soroconversao Tempo até
(meses) HBeAg/Anti-HBe soroconversao (meses)
5* Fev/2003 Out/2004 19
7 Fev/2006 Abr/2008 26
14* Out/2007 Jul/2009 21

Fev: fevereiro; Abr: abril; Jul: julho; Out: outubro
* Uso de terapia imunossupressora no inicio do tratamento
* Uso irregular da LAM
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