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Introdução

O nosso conhecimento da história natural da infeção pelo vírus da 
hepatite B (VHB) e o potencial para o tratamento da doença resul-
tante está continuamente a melhorar. Novos dados têm sido pu-
blicados desde as anteriores Normas de Orientação Clínica (NOCs) 
da EASL redigidas em 2008 e publicadas no início de 2009 [1]. O 
objetivo deste artigo é atualizar as recomendações para a melhor 
abordagem da infeção crónica pelo VHB. As NOCs não abordam 
totalmente a prevenção, incluindo a vacinação. Adicionalmente, 
apesar do conhecimento ser cada vez maior, continuam a existir 
áreas de incerteza e, assim, os clínicos, doentes e autoridades de 
saúde pública devem continuar a fazer escolhas com base na evi-
dência desenvolvida.

Contexto

Epidemiologia e consequências para a saúde pública

Aproximadamente um terço da população mundial tem evidência 
serológica de infeção atual ou anterior pelo VHB e 350-400 mi-
lhões de indivíduos são portadores do antigénio de superfície do 
VHB (AgHBs). O espetro da doença e a história natural da infeção 
crónica pelo VHB são diversos e inconstantes, variando de um es-
tado de portador inativo a uma hepatite B crónica (HBC) progres-
siva, que pode evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular 
(CHC) [2-4]. A doença hepática terminal ou o CHC relacionados 
com o VHB são responsáveis por mais de 0,5-1 milhão de mortes 
por ano, e atualmente representam 5-10% dos casos de transplan-
te hepático [5-8]. Tanto fatores do hospedeiro como virais, bem 
como a coinfeção com outros vírus – particularmente com o vírus 
da hepatite C (VHC), o vírus da hepatite D (VHD) ou o vírus da 
imunodeficiência humana (VIH) –, juntamente com outras co-
morbilidades como o alcoolismo e a obesidade, podem afetar o 
curso natural da infeção pelo VHB, bem como a eficácia de estra-
tégias antivirais [2-8]. A HBC pode apresentar-se como antigénio E 
da hepatite B (AgHBe) positiva ou negativa. A prevalência da for-

ma AgHBe-negativa da doença tem aumentado ao longo da última 
década, devido ao envelhecimento da população infetada pelo 
VHB e à predominância de genótipos específicos do VHB, e repre-
senta a maioria dos casos em muitas regiões, incluindo a Europa 
[4,9,10]. A morbilidade e a mortalidade na HBC estão ligadas à per-
sistência da replicação viral e à evolução para a cirrose e/ou para o 
carcinoma hepatocelular (CHC). Os estudos longitudinais de do-
entes não tratados com HBC indicam que a incidência cumulativa 
de cirrose nos primeiros 5 anos após diagnóstico varia entre 8% e 
20%. A incidência cumulativa de descompensação hepática nos 
primeiros 5 anos de é aproximadamente de 20% para doentes não 
tratados com cirrose compensada [2-4,11-13]. Os doentes não tra-
tados com cirrose descompensada têm um mau prognóstico com 
14-35% de sobrevida aos 5 anos [2-4,12]. A incidência mundial de
CHC tem aumentado, sobretudo devido a infeções persistentes
pelo VHB e/ou pelo VHC; atualmente constitui o quinto cancro
mais comum, representando cerca de 5% de todos os cancros. A
incidência anual do CHC relacionado com o VBC em doentes com
HBC é alta, variando entre 2% e 5% em doentes com cirrose estabe-
lecida [13]. No entanto, a incidência do CHC relacionado com o
VHB varia geograficamente e correlaciona-se com a fase da doen-
ça hepática subjacente e possivelmente com a exposição a agentes 
carcinogénicos ambientais, tal como a aflatoxina. A migração e os
fluxos populacionais estão atualmente a mudar a prevalência e a
incidência da doença em vários países europeus pouco endémicos 
e noutras regiões. Serão necessários recursos de saúde substan-
ciais para o controlo da carga mundial da doença. 

História natural

A infeção crónica pelo VHB é um processo dinâmico. A história 
natural da infeção crónica pelo VHB pode ser esquematicamente 
dividida em cinco fases, que não são necessariamente sequenciais.

(1)  A fase da “tolerância imunológica“ caracteriza-se pela posi-
tividade do AgHBe, pelos altos níveis de replicação do VHB
(refletidos nos altos níveis séricos de ADN do VHB), pelos
níveis normais ou baixos de aminotransferases, pela ligeira
ou nenhuma necroinflamação hepática, e pela lenta ou ne-
nhuma progressão da fibrose [2,3,6,8]. Durante esta fase, a
taxa de eliminação espontânea do AgHBe é muito baixa.
Esta primeira fase é mais frequente e prolongada em indiví-
duos infetados no período perinatal ou primeiros anos de
vida. Devido aos altos níveis de viremia, estes doentes são
altamente contagiosos.

(2)  A fase de “resposta imunológica AgHBe-positiva“ é caracte-
rizada pela positividade do AgHBe, relativamente menor
nível de replicação em comparação com a fase da tolerância 
imunológica (refletida pelos baixos níveis séricos de ADN
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do VHB), níveis aumentados ou flutuantes de aminotransfe-
rases, necroinflamação hepática moderada ou grave, e pro-
gressão mais rápida de fibrose comparativamente à fase 
anterior [2-4,6,8]. Esta fase pode ocorrer após vários anos 
de tolerância imunológica (quebra parcial de tolerância) e é 
mais frequentemente e/ou mais rapidamente alcançada em 
indivíduos infetados durante a idade adulta, paralelamente 
com a maturação da imunidade anti-VHB específica. Pode 
durar de várias semanas a vários anos. A taxa da eliminação 
espontânea do AgHBe é reforçada. Esta fase termina com a 
seroconversão para anti-HBe.

(3)  O “estado de portador inativo do VHB“ pode seguir a sero-
conversão do AgHBe para o anticorpo anti-HBe. É caracteri-
zado pelos níveis séricos de ADN do VHB indetetáveis ou 
muito baixos e pelas aminotransferases séricas normais. É 
necessário haver um seguimento mínimo de 1 ano dos ní-
veis de alanina aminotransferase (ALT) a cada 3-4 meses e 
dos níveis de ADN do VHB sérico antes de classificar um do-
ente como portador inativo do VHB. Os níveis da ALT devem 
permanecer persistentemente nos limites tradicionais da 
normalidade (aproximadamente 40 UI/ml) [14], e o ADN do 
VHB deve ser inferior a 2 000 UI/ml. No entanto, alguns por-
tadores inativos podem ter níveis de ADN do VHB superio-
res a 2 000 UI/ml (geralmente abaixo dos 20 000 UI/ml) 
 acompanhados por níveis da ALT persistentemente normais 
[14-17]. Os doentes com ADN do VHB <2 000 UI/ml e valores 
elevados da ALT devem geralmente ser aconselhados a rea-
lizar biópsia hepática para a avaliação da causa da lesão he-
pática. Como resultado do controlo imunológico da infeção, 
o estado do portador inativo do VHB confere resultados de 
longo prazo favoráveis com um risco muito baixo de cirrose 
ou CHC na maioria dos doentes [18-20]. A eliminação do 
AgHBs e a seroconversão para anticorpos anti-HBs pode 
ocorrer espontaneamente em 1-3% dos casos por ano, geral-
mente após vários anos com ADN do VHB persistentemente 
indetetável [15]. Por outro lado, também pode ocorrer a 
progressão para a HBC, geralmente AgHBe-negativa [21]. 
Portanto, os portadores inativos do VHB devem ser seguidos 
ad eternum com determinações da ALT a cada 6 meses após 
o primeiro ano e com avaliação periódica dos níveis de ADN 
do VHB [14]. O seguimento deve ser mais intenso nos casos 
com níveis séricos basais de ADN do VHB acima dos 
2 000 UI/ml, nos quais a avaliação não invasiva de fibrose 
hepática poderá ser útil e a biópsia hepática poderá mesmo 
ser considerada [14]. Os portadores inativos têm sido des-
critos como tendo níveis séricos do AgHBs <1 000 UI/ml, 
mas tais níveis do AgHBs podem ocasionalmente ser dete-
tados nos doentes com HBC [22].

(4)  A “HBC AgHBe-negativa“ pode seguir a seroconversão do 
AgHBe para os anticorpos anti-HBe durante a fase da res-
posta imune ou pode desenvolver-se após anos ou décadas 
do estado do portador inativo. Representa uma fase de res-
posta imune tardia na história natural da infeção crónica 
pelo VHB. É caracterizada por reativação periódica com 
um padrão de níveis flutuantes de ADN do VHB e amino-
transferases e hepatite ativa [4,23-25]. Estes doentes AgH-
Be-negativos são portadores do VHB com um predomínio 
de viriões com substituições dos nucleotídeos nas regiões 
pré-core e/ou promotoras core basais e, por isso, são inca-
pazes de expressar ou expressam baixos níveis de AgHBe. 
A HBC AgHBe-negativa está relacionada com baixas taxas 
de remissão espontânea prolongada da doença [4,23]. É 

importante, e às vezes difícil, distinguir os verdadeiros 
portadores inativos do VHB de doentes com HBC ativa 
AgHBe-negativo, nos quais podem ocorrer fases de remis-
são espontânea. Os primeiros têm um bom prognóstico 
com um risco muito baixo de complicações, enquanto os 
segundos têm doença hepática ativa com um risco elevado 
de progressão para fibrose hepática avançada, cirrose e 
complicações subsequentes tais como a cirrose descom-
pensada e o CHC. É necessária uma avaliação criteriosa dos 
doentes e, tal como descrito no estado do portador inativo, 
um seguimento mínimo de 1 ano com níveis séricos da 
ALT a cada 3-4 meses e níveis de ADN do VHB geralmente 
permitem a deteção de flutuações de atividade nos doen-
tes com HBC ativa AgHBe-negativa [23].

(5)  Na “fase AgHBs-negativa“ após a eliminação do AgHBs, 
pode persistir um baixo nível de replicação do VHB com o 
ADN do VHB detetável no fígado [26]. Geralmente, o ADN 
sérico do VHB não é detetável, enquanto os anticorpos anti-
-HBc com ou sem anti-HBs são detetáveis. A eliminação do 
AgHBs antes do estabelecimento da cirrose está relacionada 
com a melhoria dos resultados com risco reduzido de cirro-
se, descompensação e CHC. A relevância clínica da infeção 
oculta pelo VHB (com deteção de baixos níveis de ADN do 
VHB no fígado [<200 UI/ml] ou a não deteção de ADN 
do VHB no sangue) é pouco clara [26]. A imunossupressão 
pode levar à reativação do VHB nestes doentes [27,28]. Se a 
cirrose se desenvolveu antes da eliminação espontânea ou 
induzida pelo tratamento do AgHBs, os doentes mantêm 
risco de CHC [29-31] e, assim, a vigilância do CHC deve ser 
mantida (C2), embora o custo-efetividade da vigilância não 
ter sido determinado neste contexto.

Metodologia

Estas NOCs da EASL representam uma atualização das últimas 
NOCs da EASL sobre o VHB publicadas no início de 2009. Estas 
foram desenvolvidas por um Painel de especialistas de NOCs es-
colhidos pelo Conselho Diretivo da EASL, revistas pelos especia-
listas das NOCs do VHB de 2009 e aprovadas pelo Conselho Dire-
tivo da EASL. As NOCs foram baseadas na medida do possível na 
evidência de publicações existentes e, se a evidência não estava 
disponível, na opinião e experiência profissional dos especialis-
tas. Os manuscritos e os resumos das conferências importantes 
publicados antes de setembro de 2011 foram avaliados. A evi-
dência e as recomendações nestas normas foram classificadas de 
acordo com o sistema de Classificação de Avaliação, Desenvolvi-
mento e Análise das Recomendações (GRADE). A força das reco-
mendações reflete deste modo a qualidade da evidência subja-
cente. Os princípios do sistema de GRADE foram enunciados. A 
qualidade da evidência nestas NOCs foi classificada em um dos 
três níveis: alto (A), moderado (B) ou baixo (C). O sistema de 
GRADE apresenta duas classes de recomendação: forte (1) ou 
fraca (2) (Tabela 1). As NOCs consideram assim a qualidade da 
evidência: quanto maior a qualidade da evidência, mais provável 
será uma forte recomendação ser indicada; quanto maior for a 
variabilidade nos valores e nas preferências ou quanto maior 
a incerteza, mais provável será uma recomendação mais fraca 
ser indicada [32-37]. As classificações não são fornecidas para 
definições. Por razões práticas, em lugar das semanas, os meses 
foram usados em partes do manuscrito (ex.: 6 e 12 meses em vez 
de 24 e 48/52 semanas, respetivamente).
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Os membros do painel das NOCs consideraram as 
seguintes questões:

•	 Como	deve	ser	avaliada	a	doença	hepática	antes	do	
tratamento?

•	 Quais	são	os	objetivos	do	tratamento?

•	 Quais	são	as	definições	de	resposta?

•	 Qual	é	a	abordagem	ideal	para	o	tratamento	de	primeira	
linha?

•	 Quais	são	os	preditores	da	resposta?

•	 Quais	as	definições	de	resistência	que	devem	ser	
aplicadas	e	como	deve	ser	controlada	a	resistência?

•	 Como	é	que	deve	ser	monitorizado	o	tratamento?

•	 Quando	é	que	o	tratamento	pode	ser	interrompido?

•	 Como	é	que	devem	ser	tratados	grupos	específicos?

•	 Quais	são	as	questões	atualmente	por	resolver?

Normas de Orientação Clínica

Avaliação pré-terapêutica da doença hepática

Como primeiro passo, a relação causal entre a infeção crónica pelo 
VHB e a doença hepática tem de ser estabelecida e é necessária 
uma avaliação da gravidade da doença hepática. Além disso, todos 
os parentes de primeiro grau e parceiros sexuais dos doentes com 
infeção crónica pelo VHB devem ser aconselhados a testar os mar-
cadores serológicos do VHB (AgHBs, anti-HBc, anti-HBs) e a vaci-
narem-se se estes forem negativos (A1).

Nem todos os doentes com infeção crónica pelo VHB têm ami-
notransferases persistentemente elevadas. Os doentes na fase de 
tolerância imunológica e os portadores inativos têm níveis da ALT 
persistentemente normais, enquanto uma percentagem de doen-
tes com HBC AgHBe-negativa podem ter níveis da ALT intermiten-

temente normais. Por conseguinte, o seguimento a longo prazo 
longitudinal apropriado é crucial.

(1)  A avaliação da gravidade da doença hepática deve incluir mar-
cadores bioquímicos – inclusive o aspartato aminotransferase 
(AST) e a ALT, gama-glutamil transpeptidase (GGT), fosfatase 
alcalina, bilirrubina, albumina e globulinas séricas, hemogra-
mas e tempo de protrombina e ecografia hepática (A1). Geral-
mente, os níveis de ALT são superiores aos de AST. No entanto, 
quando a doença progride para cirrose, a relação pode ser in-
vertida. A diminuição progressiva nas concentrações séricas 
de albumina e/ou o aumento das gama-globulinas e o prolon-
gamento do tempo de protrombina, muitas vezes acompa-
nhados pela diminuição das plaquetas, são caracteristicamen-
te observados após o estabelecimento da cirrose.

(2)  A deteção e a medição do nível de ADN do VHB são essen-
ciais para o diagnóstico, decisão de tratamento e subse-
quente vigilância dos doentes (A1). O seguimento usando 
ensaios PCR quantitativos em tempo real em tempo real é 
fortemente recomendado devido à sua sensibilidade, es-
pecificidade, precisão e intervalo de diagnóstico alargado 
[38-41] (A1). A Organização Mundial de Saúde (OMS) defi-
niu uma norma internacional para a padronização da ex-
pressão de concentrações de ADN do VHB [42]. Os níveis 
séricos de ADN do VHB devem ser expressos em UI/ml para 
assegurar a comparabilidade; o mesmo ensaio deve ser usa-
do no mesmo doente para avaliar a eficácia antiviral. Todos 
os valores de ADN do VHB neste manuscrito estão descritos 
em UI/ml; os valores dados como cópias/ml foram converti-
dos para UI/ml, dividindo por um fator de 5.

(3)  Devem ser sistematicamente procuradas outras causas de 
doença hepática crónica, incluindo coinfeções com VHD, 
VHC e/ou VIH (A1). Os doentes com infeção crónica pelo 
VHB devem ser testados para os anticorpos contra o vírus 
da hepatite A (anti-VHA) e devem ser aconselhados a vaci-
nar-se contra o VHA se forem anti-VHA negativos. As co-
morbilidades, incluindo as doenças hepáticas alcoólicas, 
autoimunes e metabólicas com esteatose ou esteatohepati-
te devem ser avaliadas (A1).

(4)  A biópsia hepática é frequentemente recomendada para de-
terminação do grau de necroinflamação e fibrose, dado que 
a histologia hepática pode auxiliar na decisão de iniciar o 
tratamento (A1).

Tabela 1. Classificação de evidência e recomendações (adaptada do sistema GRADE) [32-37].

Classificação	de	evidência Notas Símbolo

Alta	qualidade É	muito	improvável	que	pesquisa	adicional	mude	a	nossa	confiança	na	estimativa	
do	efeito

A

Moderada	qualidade É	provável	que	pesquisa	adicional	tenha	um	impacto	importante	sobre	a	nossa	
confiança	na	estimativa	do	efeito	e	pode	alterar	a	estimativa

B

Baixa	ou	muito	baixa	qualidade É	muito	provável	que	pesquisa	adicional	tenha	um	impacto	importante	sobre	a	
nossa	confiança	na	estimativa	do	efeito	e	é	suscetível	de	alterar	a	estimativa.	
Qualquer	estimativa	do	efeito	é	incerta

C

Classificação	de	recomendação Notas Símbolo

Forte	recomendação	indicada Os	fatores	que	influenciam	a	força	da	recomendação	incluem	a	qualidade	da	
evidência,	os	custos	e	os	presumíveis	resultados	com	importância	para	o	doente

1

Recomendação	mais	fraca Variabilidade	nas	preferências	e	valores,	ou	maior	incerteza:	é	mais	provável	que	
uma	recomendação	fraca	esteja	indicada
Recomendação	é	feita	com	menor	certeza;	maior	consumo	de	recursos	ou	custos

2
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As indicações para a biópsia hepática estão descritas dentro 
das indicações para o tratamento. A biópsia também é útil para 
avaliar outras possíveis causas de doença hepática, tais como a 
esteatose hepática. Embora a biópsia hepática seja um procedi-
mento invasivo, o risco de complicações graves é muito baixo 
(1/4 000-10 000). É importante que o tamanho da amostra da 
biópsia por agulha seja grande o suficiente para avaliar o grau da 
lesão hepática, particularmente a fibrose [43] (A1). A biópsia he-
pática não é geralmente necessária nos doentes com evidência 
clínica de cirrose ou naqueles a quem o tratamento é indicado, 
independentemente do grau de atividade ou estadio da fibrose 
(A1). Há um interesse crescente no uso de métodos não-invasi-
vos, tais como os marcadores séricos e a elastografia transitória, 
para avaliar a fibrose hepática e complementar ou evitar uma bi-
ópsia hepática [44-51]. A elastografia transitória, que é um méto-
do não-invasivo amplamente utilizado na Europa, oferece alta 
precisão diagnóstica para a deteção de cirrose, embora os resulta-
dos possam ser alterados por inflamação grave associados a altos 
níveis de ALT e o valor de cut-off ideal de rigidez hepática difere 
entre vários estudos [52,53].

Meta do tratamento

O objetivo do tratamento da HBC é melhorar a qualidade de vida e 
sobrevida, impedindo a progressão da doença para a cirrose, cirro-
se descompensada, doença hepática terminal, CHC e morte. Este 
objetivo pode ser alcançado se a replicação do VHB for suprimida 
de forma continuada. Assim, a redução da atividade histológica da 
HBC diminui o risco de cirrose e de CHC, particularmente em do-
entes não cirróticos [54] (B1). No entanto, a infeção crónica pelo 
VHB não pode ser completamente erradicada devido à persistên-
cia do ADN circular fechado ligado covalentemente (cccDNA) no 
núcleo dos hepatócitos infetados, o que pode explicar a reativação 
do VHB [26,55,56]. Além disso, o genoma do VHB integra o geno-
ma do hospedeiro e pode favorecer a oncogénese e o desenvolvi-
mento do CHC [57-59].

Objetivos do tratamento

O tratamento deve assegurar um grau de supressão virológica que 
levará à remissão bioquímica, melhoria histológica e prevenção de 
complicações. O objetivo ideal é a eliminação do AgHBs, o que to-
davia é raramente alcançável com os fármacos anti-VHB atual-
mente disponíveis. Um objetivo mais realista é a indução de re-
missão virológica contínua ou mantida.

(1)  Nos doentes AgHBe-positivos e AgHBe-negativos, o objetivo 
ideal é a eliminação mantida do AgHBs pós-tratamento, 
com ou sem seroconversão para o anti-HBs. Tal está relacio-
nado com uma remissão completa e definitiva da atividade 
da HBC e com um melhor resultado a longo prazo (A1).

(2)  A indução da resposta bioquímica e virológica pós-trata-
mento contínua em doentes AgHBe-negativos (tanto nos 
casos basais AgHBe-positivos com seroconversão duradou-
ra do anti-HBe, como nos casos basais AgHBe-negativos) é 
um objetivo satisfatório, pois foi demonstrada associação a 
melhor prognóstico (A1).

(3)  Uma remissão virológica mantida (com ADN do VHB inde-
tetável por PCR sensível) sob terapêutica antiviral a longo 
prazo nos doentes AgHBe-positivos que não alcançam a se-
roconversão anti-HBe e nos doentes AgHBe-negativos é o 
segundo objetivo mais pretendido (A1).

Definições de resposta

As respostas podem ser divididas como bioquímicas, serológicas, 
virológicas e histológicas. Todas as respostas podem ser estimadas 
em vários pontos de seguimento, durante e depois do tratamento. 
As definições das respostas virológicas variam de acordo com o 
momento (durante ou após o tratamento) e o tipo de tratamento. 
Existem dois tipos distintos de fármacos que podem ser usados no 
tratamento da HBC: o interferão alfa convencional ou peguilado 
(IFN ou PEG-IFN) e os análogos nucleosídeos/nucleotídeos, classi-
ficados coletivamente como ANs neste documento.

A resposta bioquímica é definida como a normalização dos ní-
veis da ALT. Pode ser avaliada em vários pontos de seguimento du-
rante, no final e após o término do tratamento. Como a atividade 
da ALT varia frequentemente ao longo do tempo, é necessário o 
seguimento mínimo de 1 ano pós-tratamento com determinações 
pelo menos trimestrais da ALT para confirmar a resposta bioquími-
ca pós-tratamento mantida (B1). Note-se que as taxas de respos-
tas bioquímicas mantidas pós-tratamento podem por vezes ser 
difíceis de avaliar, dado que elevações da ALT transitórias (geral-
mente com a duração de 63 meses) podem ocorrer antes da re-
missão bioquímica a longo prazo em alguns doentes com HBC no 
primeiro ano após a descontinuação do tratamento. Nestes casos, 
o seguimento frequente adicional da ALT por 2 anos após a eleva-
ção da ALT é razoável para confirmar a remissão bioquímica man-
tida pós-tratamento (C2).

A resposta serológica para o AgHBe aplica-se apenas aos doen-
tes com HBC AgHBe-positiva e é definida como a eliminação do 
AgHBe e a seroconversão para o anti-HBe.

A resposta serológica para o AgHBs aplica-se a todos os doentes 
com HBC e é definida como a eliminação do AgHBs e o desenvol-
vimento de anti-HBs.

Respostas virológicas no tratamento IFN/PEG-IFN:

•	 A não-resposta primária não está bem estabelecida.
•	 A resposta virológica é definida como uma concentração de 

ADN do VHB menor que 2 000 UI/ml. É geralmente avaliada 
aos 6 meses e no final do tratamento, bem como aos 6 e 
12 meses após o término do tratamento.

•	 A resposta virológica mantida pós-tratamento é definida 
com níveis de ADN do VHB abaixo dos 2 000 UI/ml por 
12 meses após o término do tratamento.

Respostas virológicas no tratamento com ANs:

•	 A não-resposta primária é definida como a diminuição de 
menos de 1 log10 UI/ml no nível basal de ADN do VHB aos 
3 meses de tratamento.

•	 A resposta virológica é definida com o ADN do VHB indete-
tável. Normalmente é avaliada a cada 3-6 meses durante o 
tratamento, dependendo da gravidade da doença hepática e 
do tipo de AN.

•	 A resposta virológica parcial é definida com uma diminui-
ção no ADN do VHB de mais de 1 log10 UI/ml, mas com ADN 
do HBV detetável após 6 meses em doentes que aderem ao 
tratamento.

•	 O escape virológico é definido como um aumento confirma-
do do nível de ADN do VHB de mais de 1 log10 UI/ml compa-
rativamente ao nível nadir (menor valor) de ADN do VHB no 
tratamento; pode preceder um escape bioquímico, caracte-
rizado por um aumento nos níveis da ALT. As principais cau-
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sas do escape virológico no tratamento com os ANs são a 
fraca adesão ao tratamento e/ou a seleção de variantes re-
sistentes do VHB (resistência) (A1).

•	 A resistência do VHB ao(s) AN(s) caracteriza-se pela seleção 
de variantes do HBV com substituições de aminoácidos 
que  conferem suscetibilidade reduzida para o(s) AN(s) 
aplicado(s). A resistência pode resultar na não-resposta pri-
mária ou no escape virológico durante o tratamento (A1).

•	 A descontinuação dos AN(s) não é prática comum até à 
data. No entanto, o(s) AN(s) pode(m) ser interrompido(s) 
em alguns doentes. A resposta virológica mantida pós-tra-
tamento pode ser definida da mesma forma que a definição 
usada para o tratamento com IFN, que necessita de valores 
de ADN do VHB abaixo dos 2 000 UI/ml por 12 meses após a 
descontinuação do tratamento.

A resposta histológica é definida como a diminuição da ativida-
de necroinflamatória (em ≥2 pontos no sistema HAI ou de Ishak) 
sem agravamento da fibrose, comparativamente às alterações his-
tológicas pré-tratamento.

A resposta completa é definida como resposta virológica man-
tida pós-tratamento, juntamente com a eliminação do AgHBs.

Indicações para o tratamento

A indicação para tratamento é geralmente as mesmas para a HBC 
AgHBe-positiva e AgHBe-negativa. Esta é baseada principalmente 
na combinação de três critérios:

•	 Níveis séricos de ADN do VHB.
•	 Níveis séricos da ALT.
•	 Gravidade da doença hepática.

Os doentes devem ser considerados para tratamento quando 
têm níveis de ADN do VHB acima dos 2 000 UI/ml, níveis séricos 
da ALT acima do limite superior do normal (LSN) e gravidade da 
doença hepática avaliada por biópsia hepática (ou marcadores 
não-invasivos quando validados nos doentes infetados pelo VHB), 
mostrando necroinflamação ativa moderada a grave e/ou fibrose 
moderada usando um sistema de pontuação padronizado (A1). 
Nos doentes que preenchem os critérios supramencionados de ADN 
do VHB e gravidade histológica de doença hepática, o tratamento 
pode ser iniciado, mesmo que os níveis de ALT sejam normais 
(A1). As indicações para tratamento podem também ter em conta 
a idade, o estado de saúde, os antecedentes pessoais de CHC ou de 
cirrose e as manifestações extra-hepáticas.

A necessidade de biópsia hepática e tratamento devem ser 
considerados separadamente nos seguintes subgrupos de doen-
tes:

•	 Doentes imunotolerantes: Os doentes AgHBe-positivos com 
idade inferior a 30 anos com níveis da ALT persistentemente 
normais e um elevado nível de ADN no VHB, sem qualquer 
evidência de doença hepática e sem antecedentes familia-
res de CHC ou cirrose, não necessitam de biópsia hepática 
ou tratamento imediatos. O seguimento a cada 3-6 meses é 
obrigatório (B1). Considerar a biópsia hepática ou mesmo o 
tratamento em doentes com mais de 30 anos de idade e/ou 
com antecedentes familiares de CHC ou cirrose.

•	 Os doentes AgHBe-negativos com níveis da ALT persistente-
mente normais (determinações da ALT a cada 3 meses por 
1 ano) e com níveis de ADN do VHB acima dos 2 000 mas 

abaixo dos 20 000 UI/ml, sem qualquer evidência de doença 
hepática, não necessitam de biópsia hepática ou tratamento 
imediatos (B1). É obrigatório o seguimento frequente com 
determinações da ALT a cada 3 meses e de ADN do VHB a 
cada 6-12 meses por 3 anos (C1). Após 3 anos, os doentes 
devem ser seguidos ad eternum como todos os portadores 
crónicos inativos do VHB. A avaliação da gravidade da 
fibrose com um método não-invasivo – como o Fibroscan – 
pode ser útil nestes casos (C2).

•	 Doentes com HBC manifestamente ativa: Os doentes AgHBe-
-positivos e AgHBe-negativos e com a ALT acima de 2 vezes 
do LSN e com o ADN sérico do VHB acima dos 20 000 UI/ml 
podem começar o tratamento, mesmo sem uma biópsia he-
pática (B1). Nestes doentes, a biópsia hepática pode forne-
cer informações adicionais úteis, mas geralmente não muda 
a decisão para o tratamento. É extremamente útil um méto-
do não-invasivo para a estimativa da extensão da fibrose e, 
mais importante, para confirmar ou descartar a cirrose nos 
doentes que iniciem o tratamento sem a biópsia hepática 
(B1).

•	 Os doentes com cirrose compensada e ADN do VHB detetá-
vel devem ser considerados para tratamento, mesmo que os 
níveis de ALT sejam normais (B1).

•	 Os doentes com cirrose descompensada e ADN do VHB de-
tetável necessitam de tratamento antiviral urgente com 
AN(s). O controlo da replicação viral pode estar associado a 
melhoria clínica significativa [60-62]. No entanto, o trata-
mento antiviral pode não ser suficiente para salvar alguns 
doentes com doença hepática avançada que devem ser si-
multaneamente considerados para transplante hepático 
(A1).

Resultados dos tratamentos atuais

Os fármacos disponíveis para o tratamento da HBC incluem o IFN, 
o PEG-IFN e seis ANs. Os ANs para o tratamento do VHB podem ser 
classificados como nucleósidos (lamivudina, telbivudina, emtrici-
tabina e entecavir) e nucleótidos (adefovir e tenofovir). O PEG-
-IFN-2b e a emtricitabina não estão indicados no tratamento do 
VHB na maioria dos países europeus. A lamivudina, o adefovir, o 
entecavir, a telbivudina e o tenofovir foram aprovados na Europa 
para o tratamento do VHB, e a combinação de tenofovir e emtrici-
tabina em comprimidos está indicada no tratamento da infeção 
por VIH. A eficácia destes fármacos tem sido avaliada em ensaios 
clínicos aleatorizados por 1 ano (2 anos com telbivudina). Os re-
sultados a longo prazo estão agora disponíveis da extensão dos 
ensaios clínicos aleatorizados, por vezes em subgrupos de doentes, 
e de vários estudos de coorte. As Tabelas 2 e 3 mostram as taxas de 
resposta com estes fármacos de ensaios clínicos distintos. Estes en-
saios clínicos utilizaram análises distintas de ADN do VHB, e não há 
comparações diretas para todos os fármacos.

(1) Doentes AgHBe-positivos
As taxas de resposta aos 6 meses após os 12 meses de trata-

mento com o PEG-IFN e aos 12 meses de tratamento com o AN 
são referidas na Tabela 2 [63-70]. As taxas de seroconversão do 
anti-HBe são na ordem dos 30% com o PEG-IFN e cerca de 20% 
com os ANs. Um curso de 6 meses de PEG-IFN-2a e/ou uma dose 
mais baixa são inferiores ao curso. As taxas de seroconversão 
anti-HBe são aumentadas nos primeiros 6 meses após o trata-
mento com PEG-IFN [63,72]. As taxas de seroconversão anti-HBe 
aumentam com o tratamento continuado com ANs [73-78], mas 
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são afetados se ocorrer resistência [79]. A seroconversão anti-
-HBe é menos duradoura após a descontinuação do AN compa-
rativamente com o tratamento com o PEG-IFN [79-82] (B1). A 
durabilidade após a seroconversão anti-HBe após o tratamento 
com fármacos mais potentes – ou seja, o entecavir e o tenofo -
vir –, requer estudos adicionais. Nos doentes que aderem ao 
 tratamento, taxas de remissão virológica >90% podem ser manti-
das com entecavir contínuo ou com tenofovir após ≥3 anos 
[78,83-85].

As taxas de eliminação do AgHBs após 12 meses de tratamen-
to foram 3-7% com o PEG-IFN, 1% com a lamivudina, 0% com 
o adefovir, 2% com o entecavir, 0,5% com a telbivudina e 3% com o 
tenofovir [63-70]. As taxas de eliminação do AgHBs aumentam 
após o término do tratamento com o (PEG-)IFN nos doentes com 
resposta virológica mantida pós-tratamento [72,86-88] e com o 
prolongamento do tratamento com o(s) AN(s) [77,78,84,85,89].

(2) Doentes AgHBe-negativos
As taxas de resposta aos 6 meses após os 12 meses de trata-

mento com o PEG-IFN. As taxas de resposta virológica mantida 
pós-tratamento são na ordem dos 20% aos 6 meses após os 12 me-
ses de tratamento com o PEG-IFN e <5% após a descontinuação de 
12 meses de tratamento com o(s) AN(s) [90-92,94,95]. Nos doen-
tes que aderem ao tratamento, taxas de remissão virológica >95% 
podem ser mantidas com entecavir ou tenofovir após ≥3-5 anos 
[84,96].

As taxas de eliminação do AgHBs após 12 meses de tratamen-
to foram de 3% com o PEG-IFN-2a (aos 6 meses após o término do 
tratamento) e de 0% com a lamivudina, o adefovir, o entecavir, a 

telbivudina ou o tenofovir [68,70,90-93]. As taxas de eliminação 
do AgHBs aumentam para 9% em 3 anos e para 12% aos 5 anos 
após o tratamento com PEG-IFN-2a [97,98]. Por outro lado, a eli-
minação do AgHBs é excecionalmente observada durante os pri-
meiros 4-5 anos de tratamento com o(s) AN(s) nos doentes com 
HBC AgHBe-negativa [77,84,99,100].

Preditores da resposta

Foram identificados alguns preditores gerais basais e em trata-
mento de resposta subsequente. Os preditores de resposta para os 
tratamentos antivirais existentes em vários pontos de seguimento 
diferem para fármacos distintos. Os preditores podem ser úteis 
para orientar o início e a continuação do tratamento antiviral.

(1) Para o tratamento baseado em IFN/PEG-IFN
•	 Fatores pré-tratamento

Na HBC AgHBe-positiva, os preditores da seroconversão 
anti-HBe são baixa carga viral (ADN do VHB abaixo dos 
2 × 108 UI/ml), níveis séricos elevados da ALT (acima de 
2-5 vezes o LSN), genótipo do VHB e biópsia hepática 
com pontuação de atividade alta (pelo menos A2) 
[63,64,101,102] (B2). Foi demonstrado que os genótipos A 
e B do VHB estão relacionados com maiores taxas de sero-
conversão anti-HBe e de eliminação do AgHBs do que os 
genótipos D e C respetivamente, após o tratamento com 
PEG-IFN [63,64,103,104].
Na HBC AgHBe-negativa, não existem fortes preditores de 
pré-tratamento da resposta virológica.

Tabela 2. Resultados dos principais estudos para o tratamento da hepatite B crónica AgHBe-positiva aos 6 meses após 12 meses (48 ou 52 semanas) com interferão 
alfa peguilado (PEG-IFN) e aos 12 meses (48 ou 52 semanas) de tratamento com análogos nucleos(t)ídeos.

PEG-IFN Análogos	nucleosídeos Análogos	nucleotídeos

PEG-IFN-2a PEG-IFN-2b Lamivudina Telbivudina Entecavir Adefovir Tenofovir

Dose* 180	µg 100	µg 100 mg 600 mg 0,5 mg 10 mg 245 mg

[Ref.] [63] [64] [63,65-68] [68] [67] [69,70] [70]

Seroconversão	anti-HBe	(%) 32 29 16-18 22 21 12-18 21

ADN	do	VHB	<60-80	UI/ml	(%) 14 7 36-44 60 67 13-21 76

Normalização	da	ALT#	(%) 41 32 41-72 77 68 48-54 68

Eliminação	do	AgHBs	(%) 3 7 0-1 0,5 2 0 3

*Os PEG-IFN foram administrados em injeções percutâneas semanais, e os análogos nucleos(t)ídeos foram administrados em comprimidos orais uma vez por dia.
#A definição da normalização da ALT diferiu entre vários ensaios clínicos (ou seja, diminuição de ALT para ≤1,25 vezes o limite superior do normal [LSN] no do entecavir, ou 
≤1,3 vezes o LSN no da telbivudina).

Tabela 3. Resultados dos principais estudos para o tratamento da hepatite B crónica AgHBe-negativa aos 6 meses após 12 meses (48 semanas) com interferão alfa 
peguilado (PEG-IFN) e aos 12 meses (48 ou 52 semanas) de tratamento com análogos nucleos(t)ídeos.

PEG-IFN Análogos	nucleosídeos Análogos	nucleotídeos

PEG-IFN-2a Lamivudina Telbivudina Entecavir Adefovir Tenofovir

Dose* 180	µg 100 mg 600 mg 0,5 mg 10 mg 245 mg

[Ref.] [91] [68,90-92] [68] [92] [70,93] [70]
ADN	do	VHB	<60-80	UI/ml	(%) 19 72-73 88 90 51-63 93
Normalização	da	ALT#	(%) 59 71-79 74 78 72-77 76
Eliminação	do	AgHBs	(%) 4 0 0 0 0 0

*Os PEG-IFN foram administrados em injeções percutâneas semanais, e os análogos nucleos(t)ídeos foram administrados em comprimidos orais uma vez por dia.
#A definição da normalização da ALT diferiu entre vários ensaios clínicos (ou seja, diminuição de ALT para ≤1,25 vezes o limite superior do normal [LSN] no do entecavir, ou 
≤1,3 vezes o LSN no da telbivudina).
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•	 Durante o tratamento
Na HBC AgHBe-positiva, a diminuição de ADN do VHB para 
<20 000 UI/ml em 12 semanas está relacionada com 50% de 
probabilidade de seroconversão anti-HBe [105], e as agudi-
zações da ALT imunologicamente induzidas seguidas de 
um decréscimo de ADN do VHB estão relacionadas com a 
seroconversão anti-HBe mais frequente [106] (B2). Dados 
recentes demonstraram que a diminuição dos níveis do 
AgHBs abaixo dos 1 500 UI/ml em 12 semanas é um forte 
preditor da seroconversão anti-HBe [107,108] (C2), en-
quanto os níveis do AgHBs >20 000 UI/ml ou a não dimi-
nuição dos níveis do AgHBs em 12 semanas estão associa-
dos a uma probabilidade muito baixa de seroconversão 
anti-HBe subsequente [107–109] (C2). Os níveis do AgHBe 
na 24.ª semana também podem predizer a seroconversão 
anti-HBe [105] (B2).
Na HBC AgHBe-negativa, a diminuição de ADN do VHB para 
<20 000 IU/ml às 12 semanas está associada a 50% de pro-
babilidade de resposta mantida pós-tratamento [110]. A 
combinação da ausência de diminuição do AgHBs e da di-
minuição do ADN do VHB <2 log10 UI/ml é um preditor de 
não-resposta nos doentes europeus AgHBe-negativos com 
o genótipo D [111,112] (B2). Vários estudos recentes de-
monstraram que a diminuição do AgHBs é preditiva da res-
posta virológica mantida pós-tratamento e eliminação do 
AgHBs [113-115]. No entanto, são necessários mais dados 
para esclarecer como otimizar a utilização dos níveis do 
AgHBs no tratamento de doentes na prática clínica.

(2) Para o tratamento com ANs
•	 Fatores pré-tratamento

Na HBC AgHBe-positiva, os fatores pré-tratamento prediti-
vos da seroconversão anti-HBe são baixa carga viral (ADN 
do VHB abaixo dos 2 × 108 UI/ml), níveis séricos da ALT ele-
vados e altas pontuações de atividade na biópsia hepática 
[69,70,77,116] (A1).
O genótipo do VHB não influencia a resposta virológica 
para nenhum AN [117] (A1).

•	 Durante o tratamento
A resposta virológica (com ADN do VHB indetetável) às 
24 semanas durante o tratamento com a lamivudina ou a 
telbivudina e às 48 semanas durante o tratamento com o 
adefovir está associada a uma menor incidência de resis-
tência, ou seja, existe uma melhor probabilidade de 
 resposta virológica mantida nos doentes AgHBe-positivos 
ou AgHBe-negativos e uma maior probabilidade de 
 seroconversão anti-HBe nos doentes AgHBe-positivos 
[77,100,118,119] (B1).
A diminuição do AgHBs durante o tratamento com ANs nos 
doentes AgHBe-positivos pode identificar casos com elimi-
nação subsequente do AgHBe ou do AgHBs [120-122] (C2).

Estratégias de tratamento: como tratar

Existem atualmente duas estratégias distintas de tratamento para 
os doentes com HBC AgHBe-positivos ou AgHBe-negativos: o tra-
tamento de duração limitada com (PEG-)IFN ou o tratamento a 
longo prazo com AN(s).

As principais vantagens teóricas do (PEG-)IFN são a ausência 
de resistência e o potencial do controlo imunomediado da infeção 
pelo VHB, com a oportunidade de obter uma resposta virológica 

mantida pós-tratamento e a probabilidade de eliminação do 
AgHBs nos doentes que alcançam e mantêm o ADN do VHB inde-
tetável. A injeção subcutânea e os efeitos secundários frequentes 
são as principais desvantagens do tratamento com (PEG-)IFN. O 
(PEG-)IFN é contraindicado nos doentes com cirrose descompen-
sada relacionada com o VHB ou doença autoimune, nos doentes 
com depressão grave não controlada ou psicose e nas doentes do 
sexo feminino durante a gravidez (A1).

O entecavir e o tenofovir são inibidores potentes do VHB com 
baixas taxas de resistência [67,70,78,85,92,123] (Fig. 1). Desta for-
ma, podem ser usados com confiança como monoterapias de pri-
meira linha [1] (A1).

Os outros três ANs só podem ser utilizados no tratamento da 
HBC se os fármacos mais potentes com baixas taxas de resistência 
não estiverem disponíveis ou não forem apropriados (A1). A lami-
vudina é um fármaco barato, mas tem uma taxa elevada de resis-
tência em monoterapia a longo prazo [124-127]. O adefovir é me-
nos eficaz e mais caro que o tenofovir, tendo taxas mais elevadas 
de resistência [70,85,100]. A telbivudina é um inibidor potente da 
replicação do VHB mas, devido a uma taxa elevada de resistência, 
tem sido observada uma alta incidência de resistência nos doentes 
com níveis basais elevados de ADN do VHB e nos doentes com 
ADN do VHB detetável após 6 meses de tratamento [68,77]; as 
taxas de resistência para a telbivudina são relativamente baixas 
nos doentes com viremia basal baixa (<2 × 108 UI/ml para os doen-
tes AgHBe-positivos e <2 × 106 UI/ml para os doentes AgHBe-ne-
gativos) que alcançam o ADN do VHB indetetável aos 6 meses de 
tratamento [77,128].

(1) Tratamento de duração limitada com o (PEG-)IFN ou um 
AN. Esta estratégia destina-se a alcançar uma resposta virológica 
mantida pós-tratamento (A1).

•	 Tratamento de duração limitada com (PEG-)IFN. O PEG-
-IFN, se disponível, substituiu o IFN padrão no tratamento 
da HBC, principalmente devido à sua mais fácil aplicabili-
dade (administração semanal). Um curso de 48 semanas de 
PEG-IFN é recomendado principalmente nos doentes AgH-
Be-positivos com a melhor probabilidade de seroconversão 
anti-HBe. Também pode ser usado nos doentes AgHBe- 
negativos, dado ser praticamente a única opção que pode 

Fig. 1. Incidência cumulativa de resistência do VHB à lamivudina (LAM), adefo-
vir (ADV), entecavir (ETV), telbivudina (LdT) e tenofovir (TDF) em ensaios clíni-
cos cruciais nos doentes naïve a nucleos(t)ídeos com hepatite B crónica. Para o 
método de cálculo, consulte a Ref. [41]. Estes ensaios clínicos incluíam diferentes 
populações, usavam diferentes critérios de inclusão e exclusão e objetivos de se-
guimento.
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oferecer a probabilidade de resposta mantida pós-trata-
mento após um período de tratamento limitado. Devem 
ser fornecidas informações detalhadas sobre as vantagens, 
os efeitos adversos e os inconvenientes do (PEG-)IFN ver-
sus ANs (Tabela 4), para que o doente possa participar na 
decisão (A1).
A combinação do PEG-IFN com lamivudina mostrou maior 
resposta virológica no tratamento, mas não mostrou maior 
taxa de resposta serológica ou virológica mantida pós-tra-
tamento [63,64,91]. A combinação do PEG-IFN com telbi-
vudina mostrou um efeito antiviral potente, mas é proibida 
devido ao risco elevado de polineuropatia grave [129]. As-
sim, atualmente as combinações do PEG-IFN com lamivu-
dina ou telbivudina não são recomendadas (A1). A infor-
mação sobre a eficácia e a segurança da combinação do 
PEG-IFN com outros ANs é limitada e, atualmente, este tipo 
de combinação não é recomendado.

•	 O tratamento de duração limitada com AN é adequado 
nos doentes AgHBe-positivos com seroconversão anti-
-HBe no tratamento. No entanto, a duração do tratamento 
é imprevisível antes do mesmo dado que depende da 
temporização da seroconversão anti-HBe e da continua-
ção do tratamento após esta seroconversão. A seroconver-
são anti-HBe pode não ser duradoura após a descontinua-
ção dos ANs, pelo menos com fármacos menos potentes, 
numa percentagem substancial destes doentes que neces-
sitarão de vigilância virológica frequente após a cessação 
do tratamento. Um ciclo de tratamento limitado com ANs 
deve utilizar os fármacos mais potentes com as mais bai-
xas taxas de resistência para reduzir rapidamente a vire-
mia para níveis indetetáveis e evitar os escapes devido à 
resistência do VHB (A1). Quando a seroconversão anti-
-HBe ocorrer durante a administração de AN, o trata-
mento deve ser prolongado por mais 12 meses [130], 
prevendo-se uma resposta pós-tratamento duradoura 
(seroconversão persistente anti-HBe) em 40-80% desses 
doentes [79,80,130-134] (B1).

(2) Tratamento a longo prazo com AN(s). Esta estratégia é 
essencial para os doentes que não estão previstos ou que não 
conseguem atingir uma resposta virológica mantida pós-trata-
mento e necessitam de tratamento prolongado, isto é, para os 
doentes AgHBe-positivos que não desenvolvem a seroconversão 
anti-HBe e para os doentes AgHBe-negativos. Esta estratégia é 
também recomendada aos doentes com cirrose, independente-
mente do estado do AgHBe ou da seroconversão anti-HBe no tra-
tamento (C1).

 Os fármacos mais potentes com o perfil de resistência ideal – 
ou seja, o tenofovir ou o entecavir – devem ser usados como mo-
noterapias de primeira linha (A1). O objetivo ideal é atingir e man-
ter o nível de ADN do VHB indetetável, testado por PCR em tempo 
real, qualquer que seja o fármaco utilizado (B1). Os efeitos, a segu-
rança e tolerabilidade a longo prazo do entecavir e do tenofovir 
são ainda desconhecidos. O tratamento de monoterapia com te-
nofovir ou entecavir para ≥3 anos atinge a remissão virológica 
mantida na maioria dos doentes [78,84,85] (A1).

Ainda não existem dados para indicar uma vantagem do trata-
mento de combinação de novo com ANs nos doentes naïve aos 
ANs, que tomam tanto entecavir como tenofovir [135] (C1).

Falha de tratamento

É importante saber distinguir entre a não-resposta primária, a res-
posta virológica parcial e o escape virológico [41,136].

(1) Não-resposta primária. A não-resposta primária é raramen-
te observada com o entecavir, o tenofovir, a telbivudina ou a lami-
vudina. É importante verificar a adesão nos doentes com não-res-
posta primária para qualquer AN. Num doente com adesão e uma 
não-resposta primária, a genotipagem das estirpes do VHB para a 
identificação de possíveis mutações de resistência pode ajudar na 
formulação de uma estratégia de resgate, que deve racionalmente 
basear-se numa mudança precoce para um fármaco mais potente 
ativo contra a variante resistente do VHB (B1).

A não-resposta primária é mais frequente com o adefovir 
(aproximadamente em 10-20%) do que com outros ANs devido à 
eficácia antiviral subótima. Nos doentes naïve aos ANs com não-
-resposta primária ao adefovir, é recomendada a mudança ime-
diata para tenofovir ou entecavir (B1).

(2) Resposta virológica parcial. A resposta virológica parcial 
pode ser encontrada em todos os ANs disponíveis. É sempre im-
portante verificar a adesão.

É recomendado nos doentes que sob lamivudina ou telbivudi-
na (fármacos com altas taxas de resistência) com uma resposta 
virológica parcial à 24.ª semana ou nos doentes que sob adefovir 
(fármaco moderadamente potente que tem um aparecimento 
 relativamente tardio de resistência) com uma resposta parcial à 
48.ª semana, que mudem a medicação para um fármaco mais po-
tente (o entecavir ou o tenofovir), preferencialmente sem resis-
tência cruzada (A1).

O tratamento otimizado dos doentes com resposta virológica 
parcial sob entecavir ou tenofovir (fármacos muito potentes com 
baixas taxas de resistência) é atualmente discutível. Nestes doen-
tes com resposta virológica parcial à 48.ª semana, os níveis de ADN 
do VHB à 48.ª semana e a sua cinética devem ser tidos em conta. 

Tabela 4. Principais vantagens e desvantagens respetivas do interferão alfa (peguilado) ([PEG-]IFN) e dos análogos nucleos(t)ídeos (ANs) no tratamento da hepatite 
B crónica.

(PEG-)IFN ANs

Vantagens •		 Duração	limitada •		 Efeito	antiviral	potente

•		 Ausência	de	resistência •		 Boa	tolerância

•		 Maiores	taxas	de	seroconversão	anti-HBe	e	anti-HBs	com	
12 meses	de	tratamento

•		 Administração	oral

Desvantagens •		 Efeito	antiviral	moderado •		 Duração	indefinida

•		 Tolerabilidade	inferior •		 Risco	de	resistência

•		 Risco	de	efeitos	adversos •		 Segurança	a	longo	prazo	desconhecida

•		 Injeções	subcutâneas
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Os doentes com diminuição dos níveis séricos de ADN do VHB po-
dem continuar o tratamento com o mesmo fármaco (entecavir ou 
tenofovir), dado o aumento nas taxas de resposta virológica ao 
longo do tempo e o risco muito baixo de resistência com monote-
rapia a longo prazo com estes fármacos [137] (B1). Alguns espe-
cialistas sugerem a toma do outro fármaco para prevenir a resis-
tência a longo prazo, particularmente nos raros doentes que não 
têm diminuição posterior do ADN do VHB, apesar da adesão à tera-
pêutica (C2).

(3) Escape virológico. O escape virológico nos doentes com 
adesão está relacionado com o desenvolvimento de resistência aos 
fármacos. Os testes de resistência genotípica podem ser realizados 
nos doentes com adesão e escapes virológicos confirmados, em-
bora não seja absolutamente necessário para os doentes naïve aos 
ANs com escapes virológicos confirmados sob monoterapia com 
lamivudina ou telbivudina (B1). As taxas de resistência até 5 anos 
de administração com diferentes ANs estão demonstrados na Fig. 
1. As taxas de resistência aos 5 anos nos doentes naïve aos ANs são 
<1,5% e 0% respetivamente para o entecavir e o tenofovir [78,123]; 
deste modo, os escapes virológicos nos doentes naïve aos ANs que 
tomam entecavir ou tenofovir acontecem geralmente devido à 
fraca adesão à terapêutica.

O risco de resistência está associado a elevados níveis basais 
de ADN do VHB, diminuição lenta no ADN do VHB e tratamento 
prévio subótimo com ANs. A resistência deve ser identificada o 
mais rapidamente possível pelo controlo de ADN do VHB antes do 
escape bioquímico (ALT aumentada) e, idealmente, a identificação 
do padrão de mutações de resistência deve ser usada para adaptar 
estratégias terapêuticas. De facto, os estudos clínicos e virológicos 
demonstraram o benefício de uma adaptação do tratamento pre-
coce, assim que aumenta a carga viral [99,138] (B1).

No caso de resistência, deve ser iniciado um tratamento de 
resgate apropriado com o fármaco antiviral mais eficaz que não 
partilhe resistência cruzada para minimizar o risco de induzir es-
tirpes multirresistentes (A1). Deve ser tido em conta que as mo-
noterapias sequenciais com fármacos com risco de resistência in-
termédio ou alto (lamivudina, adefovir, telbivudina) devem ser 
estritamente evitadas devido ao risco elevado do surgimento de 
estirpes multirresistentes (C1). A Tabela 5 mostra os dados de re-
sistência cruzada para as variantes resistentes mais frequentes do 
VHB [139].

Em caso de resistência à lamivudina, a maioria dos especialis-
tas, com base nas evidências atuais, sugerem que a mudança para 

o tenofovir é tão eficaz como adicionar o tenofovir à lamivudina 
[140]. Em caso de resistência ao adefovir, a mudança para enteca-
vir ou tenofovir mais emtricitabina (num único comprimido) é 
uma opção [141,142]. A eficácia da monoterapia com tenofovir foi 
descrita como sendo subótima nos doentes com elevados níveis 
séricos de ADN do VHB devido aos escapes virológicos relaciona-
dos com a resistência ao adefovir [140]. Em caso de resistência à 
telbivudina, a mudança ou a adição do tenofovir são as opções 
preferidas [136]. Existem poucos dados para o tratamento dos ra-
ros doentes com resistência ao entecavir, e, por conseguinte, é 
preferível nestes casos a mudança ou a adição do tenofovir [136]. 
Até à data, não foram descritas resistências ao tenofovir. Nestes 
casos, é recomendável que a genotipagem e a fenotipagem sejam 
feitas por um laboratório especializado para determinar o perfil de 
resistência cruzada. Em caso de resistência confirmada ao tenofo-
vir, é preferível a adição de um análogo nucleosídeo, enquanto 
uma mudança para entecavir possa ser suficiente se o doente não 
tiver resistência prévia à lamivudina. Nos doentes com multirre-
sistência, o teste de resistência genotípica é muito útil e deve ser 
usada uma combinação de nucleosídeos e de nucleotídeos (prefe-
rencialmente tenofovir).

 
•	 Resistência à lamivudina: alterar para tenofovir (adicionar 

adefovir se o tenofovir não estiver disponível) (B1).
•	 Resistência ao adefovir: se o doente for naïve aos ANs antes 

do adefovir, alterar para o entecavir ou tenofovir (B1); o en-
tecavir é preferível nos doentes com viremia elevada (C2). 
Se o doente tiver resistência prévia à lamivudina, alterar 
para tenofovir e adicionar um análogo nucleosídeo (C1).

•	 Resistência à telbivudina: alterar para ou adicionar o tenofo-
vir (adicionar adefovir se não houver o tenofovir) (C1).

•	 Resistência ao entecavir: alterar para ou adicionar o tenofo-
vir (adicionar adefovir se o tenofovir não estiver disponível) 
(C1).

•	 Resistência ao tenofovir: a resistência ao tenofovir ainda não 
foi descrita até à data e, portanto, não há nenhuma experi-
ência, mas é razoável adicionar o entecavir, a telbivudina, a 
lamivudina ou a emtricitabina se a resistência ao tenofovir 
for confirmada (C2). Uma mudança para o entecavir pode 
ser suficiente se o doente não tiver sido tratado com lami-
vudina no passado, enquanto a adição de entecavir pode ser 
a opção preferida para os doentes com resistência prévia à 
lamivudina (C2).

Tabela 5. Dados de resistência cruzada para as variantes VHB resistentes mais frequentes. Os perfis de substituição de aminoácidos encontram-se na à esquerda, e o 
nível de sensibilidade é dado para cada fármaco: S (sensível), I (suscetibilidade reduzida/intermédia), R (resistente) [139].

Variantes	do	VHB Nível	de	suscetibilidade

Lamivudina Telbivudina Entecavir Adefovir Tenofovir

Wild-type S S S S S
M204V R S I I S
M204I R R I I S
L180M	+	M204V R R I I S
A181T/V I S S R S
N236T S S S R I
L180M	+	M204V/I	±	I169T	±	V173L	±	M250V R R R S S
L180M	+	M204V/I	±	T184G	±	S202I/G R R R S S
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Seguimento do tratamento e a sua cessação

Tratamento limitado com PEG-IFN
Nos doentes tratados com o PEG-IFN, os níveis séricos da ALT e o 
hemograma devem ser avaliados mensalmente e a TSH avaliada 
trimestralmente. Os efeitos adversos devem ser monitorizados 
em todos os doentes nos 12 meses de tratamento.

•	 Nos doentes AgHBe-positivos, os níveis séricos de ADN do 
VHB, os anticorpos anti-HBe e o AgHBe devem ser avaliados 
aos 6 e 12 meses de tratamento e aos 6 e 12 meses pós-tra-
tamento. A seroconversão anti-HBe mantida pós-tratamen-
to juntamente com a normalização da ALT e o ADN sérico do 
VHB abaixo dos 2 000 UI/ml é o resultado desejado (A1). 
O ADN sérico do VHB indetetável por PCR em tempo real 
durante o seguimento é o resultado ideal, pois está associa-
do com uma probabilidade significativa de eliminação do 
AgHBs (B1). Os doentes AgHBe-positivos que desenvolvem 
a seroconversão anti-HBe com PEG-IFN requerem segui-
mento a longo prazo devido à possibilidade de serorrever-
são AgHBe ou da progressão da HBC AgHBe-negativa [81,82] 
(A1). O AgHBs deve ser avaliado em intervalos de 12 meses 
após a seroconversão anti-HBe se o ADN do VHB for indete-
tável, dado que a taxa de eliminação do AgHBs aumenta ao 
longo do tempo [87]. Os doentes que se tornam AgHBs-ne-
gativos devem ser testados para o anti-HBs. Os doentes tra-
tados com PEG-IFN que têm rápida redução de ADN do VHB 
e/ou dos níveis do AgHBs após 3 ou 6 meses de tratamento 
têm uma probabilidade aumentada de resposta. Por outro 
lado, os doentes AgHBe-positivos tratados com PEG-IFN que 
não conseguem alcançar níveis séricos do AgHBs abaixo dos 
20 000 UI/ml ou qualquer diminuição nos níveis séricos do 
AgHBs ao terceiro mês têm uma baixa probabilidade de se-
roconversão anti-HBe [107-109]; portanto, pode ser consi-
derada a suspensão do tratamento com PEG-IFN (C2).

•	 Nos doentes AgHBe-negativos, os níveis séricos de ADN do 
VHB devem ser avaliados aos 6 e 12 meses de tratamento e 
aos 6 e 12 meses pós-tratamento. Uma resposta virológica 
mantida pós-tratamento com ADN do VHB <2 000 UI/ml 
esta geralmente associada com a remissão da doença hepá-
tica. O ADN sérico do VHB indetetável por PCR em tempo 
real é a resposta mantida pós-tratamento ideal desejada 
com maior probabilidade de eliminação do AgHBs a longo 
prazo. O AgHBs deve ser avaliado em intervalos de 12 meses 
se o ADN do VHB permanecer indetetável (B1). Os doentes 
que se tornam AgHBs-negativos devem ser testados para o 
anti-HBs. Os doentes AgHBe-negativos que conseguem res-
posta mantida pós-tratamento aos 12 meses após um curso 
de PEG-IFN necessitam de seguimento a longo prazo, por-
que ainda há um risco futuro de reativação da doença que 
diminui ao longo do tempo [143] (A1). Os doentes AgHBe-
-negativos – em especial aqueles com o genótipo D – trata-
dos com PEG-IFN que não conseguem atingir qualquer di-
minuição nos níveis séricos do AgHBs e diminuição nos 
níveis séricos de ADN do VHB em ≥2 log10 UI/ml ao 3.º mês 
têm uma probabilidade muito baixa de resposta; portanto, 
deve ser considerada a suspensão do tratamento com PEG-
-IFN [111,112] (B2).

Tratamento limitado com ANs nos doentes AgHBe-positivos
O objetivo do tratamento limitado com um AN é a seroconversão 
anti-HBe mantida pós-tratamento com o ADN do VHB <2 000 UI/ml 

e a ALT normal, ou mesmo a eliminação do AgHBs (A1). O AgHBe 
e o anti-HBe devem ser avaliados a cada 6 meses. O ADN do VHB 
deve ser avaliado por um ensaio de PCR sensível a cada 3-6 meses 
durante o tratamento. A supressão de ADN do VHB para níveis in-
detetáveis em PCR em tempo real e a seroconversão anti-HBe sub-
sequente estão associadas a respostas bioquímicas e histológicas. 
Os estudos têm sugerido que o tratamento com os ANs pode ser 
interrompido 12 meses após a seroconversão anti-HBe (B1). Uma 
percentagem de doentes que interrompe o tratamento com ANs 
após a seroconversão do anti-HBe pode necessitar novo tratamen-
to, se não consiguirem manter a sua resposta serológica e/ou viro-
lógica [79,80,131-134]. Por isso, o tratamento com ANs pode con-
tinuar até à eliminação do AgHBs, com ou sem anticorpos para o 
AgHBs, particularmente nos doentes com fibrose grave ou cirrose 
(C1). O AgHBs deve ser avaliado em intervalos de 12 meses após a 
seroconversão anti-HBe. No entanto, a eliminação do AgHBs não 
ocorre suficiente e frequentemente durante ou após o tratamento 
com ANs (Tabela 2).

Terapia a longo prazo com ANs
A diminuição de ADN do VHB para níveis indetetáveis por PCR em 
tempo real (ou seja, abaixo de 10 a 15 UI/ml) deve ser idealmente 
alcançada para evitar resistência. Portanto, o controlo do ADN do 
VHB é essencial para detetar alguma falha no tratamento (A1). Os 
níveis de ADN do VHB devem ser avaliados no 3.º mês para verifi-
car a resposta virológica, e depois a cada 3-6 meses. Durante o 
tratamento com entecavir ou tenofovir – fármacos com baixas ta-
xas de resistência –, a frequência de seguimento do ADN do VHB 
pode ser diminuída, desde que a adesão do doente e a eficácia do 
tratamento sejam confirmadas (C1).

Os ANs têm eliminação renal, e é recomendado ajuste adequa-
dos da dose com clearance de creatinina <50 ml/min (A1). Portan-
to, todos os doentes que iniciam o tratamento com ANs devem 
avaliar os níveis séricos de creatinina e estimar a clearance de cre-
atinina antes do tratamento (A1). Adicionalmente, o risco renal 
basal deve ser avaliado para todos os doentes. O alto risco renal 
inclui um ou mais dos seguintes fatores: cirrose descompensada, 
clearance de creatinina <60 ml/min, hipertensão mal controlada, 
proteinúria, diabetes não controlada, glomerulonefrite ativa, utili-
zação de fármacos nefrotóxicos, transplante de órgãos sólidos. 
Têm sido descritas taxas mínimas de diminuição da função renal 
com todos os ANs, exceto possivelmente para a telbivudina que 
melhora a clearance de creatinina [144] (C1). O potencial nefrotó-
xico é maior para os análogos nucleotídeos, particularmente o ade-
fovir [145] (B1). Assim, é apropriado por agora avaliar os efeitos 
adversos renais com a creatinina sérica (clearance de creatinina 
estimado) e o fosfato sérico durante o tratamento com adefovir ou 
tenofovir em todos os doentes com HBC, e avaliar os níveis séricos 
da creatinina (clearance de creatinina estimado) durante o trata-
mento com os análogos nucleosídeos nos doentes com HBC com 
alto risco renal (C1). Em caso de ausência de agravamento, a vigi-
lância renal pode ser realizada a cada 3 meses durante o 1.º ano e 
depois a cada 6 meses nos doentes com baixo risco renal; nos do-
entes com elevado risco renal, e em caso de não agravamento, a 
vigilância renal pode ser realizada todos os meses nos primeiros 
3 meses, depois a cada 3 meses até ao final do primeiro ano e logo 
depois a cada 6 meses (C2). É necessário haver uma vigilância renal 
mais frequente nos doentes que desenvolvam clearance de creati-
nina <60 ml/min ou níveis séricos de fosfato <2 mg/dl (C1).

As concentrações de fármacos são comparáveis nos doentes 
com diversos graus de insuficiência hepática, mas isto ainda não 
foi totalmente estudado. A diminuição da densidade mineral ós-
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sea tem sido raramente descrita nos doentes VIH-positivos trata-
dos com o tenofovir. Estão em curso estudos para avaliar a densi-
tometria óssea nos doentes de HBC sob tenofovir. Está em curso a 
vigilância a longo prazo para a carcinogénese nos doentes de HBC 
sob entecavir. A miopatia tem sido raramente descrita nos doentes 
de HBC tratados com telbivudina. A segurança a longo prazo da 
combinação de diversos ANs – incluindo tenofovir e entecavir – é 
atualmente desconhecida.

Tratamento de doentes com doença hepática grave

Tratamento de doentes com cirrose
O PEG-IFN pode aumentar o risco de infeção bacteriémica e de 
descompensação hepática nos doentes com cirrose avançada 
[146]. No entanto, o PEG-IFN, nos esquemas semelhantes aos que 
são usados na HBC, pode ser utilizado no tratamento da cirrose 
compensada [147] (A1). Entre os ANs, é preferível as monotera-
pias com tenofovir ou entecavir devido à sua potência e risco mí-
nimo de resistência [148,149] (A1). A lamivudina não deve ser 
usada nestes doentes. É importante haver vigilância frequente dos 
níveis de ADN do VHB a cada 3 meses, pelo menos durante o 
1.º ano de tratamento e até o ADN do VHB ser indetetável, dado 
que podem ocorrer exacerbações de hepatite B nos doentes com 
cirrose que necessitem de tratamento urgente. Assim, os doentes 
com cirrose necessitam de tratamento a longo prazo, com vigilân-
cia cuidadosa de resistências e as agudizações.

Estudos clínicos indicam que uma supressão adequada e pro-
longada de ADN do VHB pode estabilizar os doentes e impedir a 
progressão para doença hepática descompensada [54,99] (A1). A 
regressão da fibrose e até a reversão da cirrose têm sido descritas 
nos doentes com supressão prolongada da replicação viral [150]. 
Não obstante, a vigilância a longo prazo para o CHC é obrigatória 
apesar da remissão virológica sob AN(s), dado que ainda existe 
risco de desenvolver CHC [151,152] (B1).

Geralmente, o tratamento com ANs deve ser continuado 
indefinidamente nos doentes cirróticos. Após 12 meses de trata-
mento de manutenção, este pode ser interrompido nos doentes 
AgHBe-positivos se alcançarem a seroconversão anti-BHe ou, ide-
almente, a eliminação do AgHBs e a seroconversão anti-HBs, e nos 
doentes AgHBe-negativos se alcançarem a eliminação confirmada 
do AgHBs e a seroconversão anti-HBs (B1).

Tratamento de doentes com cirrose descompensada
Os doentes com cirrose descompensada devem ser tratados nas 
unidades hepáticas especializadas, dado que a aplicação do trata-
mento antiviral é complexa, e estes doentes podem ser candidatos 
ao transplante hepático. O tratamento antiviral é indicado 
 independentemente do nível de ADN do VHB para evitar uma 
 reativação. 

O (PEG-)IFN é contraindicado neste contexto; como tal, deve 
ser usado entecavir ou tenofovir (A1). A dose normal de entecavir 
nos doentes com cirrose descompensada é de 1 mg (face aos 
0,5 mg nos doentes com doença hepática compensada) uma vez 
por dia. Estudos recentes demonstraram que ambos os fármacos 
são não só eficazes, mas também geralmente seguros nestes do-
entes, pelo menos nos primeiros anos de tratamento [60-62]. A 
acidose lática foi descrita em alguns doentes sob ANs – particular-
mente o entecavir – com cirrose descompensada avançada (escala 
de MELD >20) [153]. Portanto, os parâmetros laboratoriais e clíni-
cos devem ser frequentemente seguidos neste contexto (A1). A 
dose de todos os ANs precisa ser ajustada em doentes com baixo 
 clearance de creatinina (<50 ml/min) (A1).

Os doentes com cirrose descompensada podem apresentar 
melhoria clínica lenta durante um período de 3-6 meses sob AN(s) 
e, nestes casos, o transplante hepático pode ser evitado. Se tal 
acontecer, recomenda-se tratamento ad eternum. O risco de CHC é 
elevado nestes doentes mesmo sob tratamento eficaz com ANs e, 
por isso, é obrigatória a vigilância a longo prazo do CHC [152] (A1). 
Alguns doentes com doença hepática avançada com uma alta pon-
tuação MELD ou Child–Pugh podem ter progredido além do ponto 
de não retorno e podem não beneficiar, necessitando assim de 
transplante hepático [154]. Nesta situação, o tratamento com 
AN(s), ao induzir ADN do VHB indetetável no transplante, irá di-
minuir o risco de recorrência de VHB no enxerto [155].

Prevenção da hepatite B recorrente após transplante hepático

A infeção recorrente pelo VHB no fígado transplantado era ante-
riormente uma questão major. O tratamento pré-transplante sob 
um potente AN com baixas taxas de resistência está recomendado 
para todos os doentes AgHBs-positivos submetidos a transplante 
hepático por doença hepática terminal ligada ao VHB ou por CHC, 
para alcançar o nível mais baixo possível de ADN do VHB antes do 
transplante [155-158] (A1). A lamivudina e/ou o adefovir em com-
binação com a imunoglobulina da hepatite B (IgHB) reduziram o 
risco de infeção do enxerto para menos de 10% [155,157,158]. Estão 
a ser estudados cursos mais pequenos e doses menores de IgHB e 
outras formas de profilaxia, incluindo tenofovir com emtricitabi-
na ou monoterapia com entecavir. Recentemente, a profilaxia com 
entecavir sem IgHB foi demonstrada como sendo segura e eficaz 
na prevenção da recorrência do VHB [159]. Também foram descri-
tos dados de segurança e eficácia preliminares sobre tenofovir 
com emtricitabina, com ou sem a IgHB [160]. No contexto do 
transplante hepático, a nefrotoxicidade deve ser sempre conside-
rada, e a função renal deve ser avaliada cuidadosamente devido ao 
uso concomitante de inibidores da calcineurina (C1).

Tratamento de grupos de doentes específicos

Doentes coinfetados com VIH
Antes da HAART, os doentes VIH-positivos com HBC tinham um 
risco acrescido de cirrose e possivelmente um maior risco de CHC 
[161-167]. O tratamento do VIH pode causar agudizações da he-
patite B devido à reconstituição imune, mas o risco de desenvol-
ver cirrose é insignificante nos doentes coinfetados com VIH/VHB 
sob tenofovir a longo prazo combinado com emtricitabina ou la-
mivudina [168]. As indicações para o tratamento são as mesmas 
relativamente a doentes VIH-negativos, com base nos níveis de 
ADN do VHB, nos níveis séricos da ALT e nas lesões histológicas 
[169]. De acordo com as recentes NOCs do VIH, recomenda-se que 
a maioria dos doentes coinfetados devem ser tratados simultane-
amente para VIH e VHB de novo [170]. Estão indicados o tenofovir 
combinado com a emtricitabina ou a lamivudina com um terceiro 
fármaco ativo contra o VIH [170,171] (A1). O racional para trata-
mento anti-VIH e anti-VHB duplo precoce simplificou as reco-
mendações para ampliar o uso do tenofovir e da emtricitabina ou 
lamivudina nos doentes coinfetados com VIH-VHB, independen-
temente das considerações imunológicas, virológicas ou histoló-
gicas [172] (B1).

Num pequeno número de doentes com contagem CD4 
>500/ml, o VHB pode ser tratado antes da instituição do trata-
mento anti-VIH; são preferíveis o PEG-IFN, o adefovir e a telbivu-
dina, pois não são comprovadamente ativos contra o VIH [170]. No 
entanto, se qualquer um destes dois ANs com taxas altas de resis-
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tência não alcançarem o objetivo do ADN do VHB indetetável após 
12 meses de terapêutica, o tratamento da infeção pelo VIH deve 
ser considerado. A lamivudina, o entecavir e o tenofovir têm ativi-
dade contra o VIH e o VHB e estão contraindicados como monote-
rapia para a hepatite B nos doentes coinfetados, devido ao risco de 
resistência do VIH (A1). Assim, todos os doentes AgHBs-positivos 
devem ser despistados para o VIH antes destes fármacos serem 
usados no tratamento da infeção pelo VHB (A1).

Doentes coinfetados pelo VHD
A hepatite grave ou fulminante é mais frequentemente observada 
na coinfeção pelos VHB-VHD em comparação com a monoinfeção 
pelo VHB [173]. A infecção crónica após as hepatites agudas 
VHB-VHD é menos comum, enquanto a hepatite delta crónica 
desenvolve-se em 70-90% dos doentes com superinfeção pelo 
VHD [173,174]. A coinfeção ativa pelo VHD é confirmada pelo ARN 
do HDV detetável, pela coloração imunohistoquímica para o anti-
génio do VHD ou pela IgM anti-VHD [174]. No entanto, o diagnós-
tico de infeção ativa por VHD pode ser difícil, dado que os ensaios 
de ARN do VHD não estão padronizados e os ensaios da IgM anti-
-VHD e do antigénio VHD não estão amplamente disponíveis 
[174,175]. A replicação persistente do VHD leva à cirrose e ao CHC 
em 4% e 2,8% ao ano, e é o preditor mais importante de morta-
lidade, demonstrando a necessidade de tratamento antiviral 
[173,176,177].

O (PEG-)IFN é o único fármaco eficaz contra o VHD [178-183] 
(A1). A eficácia do tratamento com (PEG-)IFN pode ser avaliado 
durante o tratamento (após 3-6 meses), medindo os níveis de ARN 
do VHD (C2). Poderá ser necessário mais de 1 ano de tratamento, 
dado que pode haver algum benefício no prolongamento do mes-
mo [183,184] (C2). No entanto, a duração ideal do tratamento não 
está bem definida [173,174]. Cerca de 25-40% dos doentes tratados 
têm uma resposta virológica mantida pós-tratamento com ARN 
do VHD indetetável e melhoria concomitante na histologia, en-
quanto outros doentes também eliminam o AgHBs [173,174,182]. 
No entanto, não foi definido quanto tempo precisam os doentes de 
ser ARN-VHD negativos após o término da tratamento para atingir 
uma resposta virológica mantida. Os ANs não têm impacto na re-
plicação do VHD e na doença relacionada [173,174]. Todavia, o tra-
tamento com ANs pode ser considerado em alguns doentes com 
replicação ativa do VHB com níveis séricos persistentes ou flutu-
antes de ADN do VHB acima das 2 000 UI/ml [174,185,186].

Doentes coinfetados pelo VHC
Nos doentes infetados pelo VHB, a coinfeção pelo VHC acelera a 
progressão da doença hepática e aumenta o risco de CHC [187-
189]. O VHB e o VHC replicam-se no mesmo hepatócito sem inter-
ferência [190]. Uma percentagem destes doentes pode ter níveis 
séricos flutuantes de ADN do VHB, indicando assim a necessidade 
da avaliação longitudinal das cargas virais antes de iniciar qual-
quer tratamento antiviral, de forma a clarificar o papel patogénico 
respetivo de cada vírus [185]. Todavia, o nível de ADN do VHB é 
muitas vezes baixo ou indetetável e o VHC é responsável pela ati-
vidade da hepatite crónica na maioria dos doentes, embora isto 
seja variável provavelmente devido aos mecanismos indiretos 
mediados pelas respostas imunes inatas e/ou adaptativas do hos-
pedeiro [190]. Assim sendo, os doentes devem receber normal-
mente tratamento para o VHC [191] (B1). As taxas de resposta vi-
rológica mantida para o VHC são geralmente comparáveis às dos 
doentes monoinfetados pelo VHC [187,192-194]. Há um risco po-
tencial de reativação do VHB durante o tratamento ou após a eli-
minação do VHC [191]. Por isso, é necessário haver a vigilância do 

ADN do VHB. Qualquer reativação do VHB deve em seguida ser 
tratada com AN(s) (B1).

Hepatite aguda
Mais do que 95-99% dos adultos com infeção aguda do VHB irá 
recuperar espontaneamente e irá fazer a seroconversão anti-HBs 
sem tratamento antiviral [195] (A1). Os doentes com hepatite ful-
minante ou grave devem ser avaliados para transplante hepático 
(A1). Estes doentes podem beneficiar do tratamento com ANs. O 
apoio para tal estratégia pode ser encontrado num pequeno nú-
mero de estudos, principalmente com lamivudina [196]. Quanto à 
HBC, devem ser usados o entecavir ou o tenofovir (C1). A duração 
do tratamento não está estabelecida. No entanto, é recomendada 
a continuação do tratamento antiviral por 3 meses após a serocon-
versão anti-HBs, ou por 12 meses após a seroconversão anti-HBe 
sem a diminuição do AgHBs (C2).

Por vezes, a distinção entre a verdadeira hepatite B aguda e 
grave e a reativação da HBC pode ser difícil e pode exigir biópsia 
hepática. No entanto, o tratamento com ANs é o tratamento de 
escolha em ambos os casos [196-198] (B1).

Crianças
A hepatite B crónica tem um curso assintomático na maioria das 
crianças, cujas indicações de tratamento devem ser cuidadosa-
mente avaliadas [199]. Em geral, está indicada uma abordagem 
conservadora (A1). Apenas os fármacos convencionais IFN, lami-
vudina e adefovir foram avaliados quanto à segurança e eficácia, 
que eram comparáveis aos adultos [199-202]. Decorrem estudos 
com outros ANs nas crianças para definir melhor as estratégias de 
tratamento.

Profissionais de saúde
Os profissionais de saúde precisam de atenção especial, dado que 
podem necessitar de tratamento antiviral, mesmo que não preen-
cham as indicações típicas para o tratamento, para reduzir a trans-
missão direta durante os procedimentos a doentes propensos a 
exposição. Os procedimentos para os profissionais de saúde 
AgHBs-positivos variam entre países. Em muitos países, os profis-
sionais de saúde – incluindo os cirurgiões, ginecologistas e dentis-
tas –, que são AgHBs-positivos com ADN do VHB ≥2 000 UI/ml, são 
tratados com um fármaco antiviral potente com baixas taxas de 
resistência (isto é, com entecavir ou tenofovir), para reduzir os ní-
veis de ADN do VHB idealmente para indetetável ou, pelo menos, 
até <2 000 UI/ml antes de retomar os procedimentos sujeitos a 
exposição (B1). É necessária vigilância da adesão e eficácia nos 
cirurgiões ativos. Desconhecem-se as implicações económicas, 
complicações, eficácia e segurança a longo prazo deste procedi-
mento.

Gravidez
O planeamento familiar deve ser sempre discutido com mulheres 
em idade fértil antes de iniciarem o tratamento do VHB. A mulher 
deve ser informada sobre os dados de segurança dos fármacos 
numa possível gravidez (A1).

O (PEG-)IFN é contraindicado durante a gravidez (A1). A lami-
vudina, o adefovir e o entecavir estão listados pela FDA como de 
categoria C na gravidez, e a telbivudina e o tenofovir como fárma-
cos de categoria B [204]. Estas classificações baseiam-se no risco 
de teratogenicidade na avaliação pré-clínica. A segurança do ente-
cavir na gravidez é desconhecida. Há um conjunto considerável de 
dados de segurança do Antiretroviral Pregnancy Registry nas grávi-
das VIH-positivas que receberam tenofovir e/ou lamivudina ou 
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emtricitabina [205,206]. Entre estes fármacos, é preferível o teno-
fovir pois tem melhor perfil de resistência e dados de segurança 
mais abrangentes nas grávidas ou mulheres em idade fértil VHB-
-positivas [205,206] (B1).

Numa mulher em idade fértil sem fibrose avançada que pla-
neia uma gravidez no futuro próximo, pode ser prudente atrasar o 
tratamento até que o feto nasça (C1). Numa mulher em idade fértil 
com fibrose ou cirrose avançada que concorda com uma “gravidez 
planeada“ no futuro, pode ser experimentado o tratamento com 
(PEG-)IFN, pois é dado por um período limitado (C1). Deve-se ter 
em conta que a contraceção eficaz é necessária durante o trata-
mento com (PEG-)IFN. Se o tratamento com o (PEG-)IFN falhar ou 
não for possível, tem de ser iniciado e mantido o tratamento com 
um AN, mesmo durante uma futura gravidez (C1). O tenofovir re-
presenta a escolha mais razoável para estas doentes do sexo femi-
nino (B1).

Se as doentes do sexo feminino engravidarem inesperada-
mente durante o tratamento do anti-VHB, devem ser reavaliadas 
as indicações do tratamento (C1). As mesmas indicações de trata-
mento aplicam-se às mulheres que são diagnosticadas pela pri-
meira vez com a HBC durante a gravidez (C1). As doentes com 
fibrose ou cirrose avançada devem definitivamente continuar a 
ser tratadas, mas deve ser reconsiderada a terapêutica (C1). O 
(PEG-)IFN deve ser interrompido e as doentes devem continuar 
com um AN, embora os ANs de categoria C da escala FDA – parti-
cularmente o adefovir e o entecavir – devam ser alterados para 
um AN de categoria B da escala FDA (C1). Entre os ANs de catego-
ria B da escala FDA, o tenofovir é preferível devido à sua alta po-
tência, baixas taxas de resistência e dados de segurança na gravi-
dez disponíveis (C1).

A prevenção da transmissão perinatal do VHB, que é conside-
rada ocorrer principalmente no parto, baseia-se tradicional-
mente na combinação de imunização ativa e passiva com imuno-
globulina da hepatite B (IgHB) e a vacinação do VHB. No entanto, 
esta estratégia pode não ser eficaz numa percentagem de 
 recém-nascidos de mães muito virémicas (ADN sérico do 
VHB >106-7 UI/ml) – na sua maioria AgHBe-positivas – que acar-
retam um risco >10% de transmissão vertical do VHB, apesar da 
vacinação e do IgHB [207-210]. As mães que têm estas concen-
trações elevadas de ADN do VHB devem ser informadas que, ao 
utilizarem um AN para reduzir as suas cargas virais, podem au-
mentar a eficácia da IgHB e da vacinação (B1). Foi demonstrado 
que o tratamento com lamivudina e, mais recentemente, com 
telbivudina durante o último trimestre de gravidez numa mu-
lher grávida AgHBs-positiva com elevados níveis de viremia é 
seguro e reduz o risco de transmissão perinatal e intrauterina do 
VHB se for dado em adição à vacinação ativa e passiva através da 
IgHB e da vacinação VHB [208,209,211-213] (B1). Assim, a telbi-
vudina, a lamivudina ou o tenofovir (como um potente fármaco 
de categoria B da FDA) podem ser utilizados para a prevenção da 
transmissão perinatal e intrauterina do VHB no último trimestre 
de gravidez nas mulheres AgHBs-positivas com altos níveis de 
viremia (ADN sérico do VHB >106-7 IU/ml) (B1). Não foi realizado 
nenhum ensaio clínico controlado do tenofovir para prevenir a 
transmissão perinatal. Se o tratamento com AN é dado apenas 
para a prevenção da transmissão perinatal, pode ser descontinu-
ado nos primeiros 3 meses após o parto (C1).

Se uma mulher grávida não é tratada ou se o tratamento anti-
-VHB é interrompido durante a gravidez ou puerpério por qualquer 
motivo, é necessária vigilância frequente da doente, dado que há 
um risco de agudizações hepáticas, especialmente após o parto 
[214,215] (B1).

A segurança do tratamento com AN durante a lactação é incer-
ta. O AgHBs pode ser detetado no leite materno, mas a amamenta-
ção não é contraindicada nas mães AgHBs-positivas. Têm sido 
descritas concentrações do tenofovir no leite materno, mas a sua 
biodisponibilidade oral é limitada e, portanto, os bebés estão ex-
postos apenas a pequenas concentrações [216].

Tratamento preventivo antes da terapêutica imunossupressora ou da 
quimioterapia
Nos doentes AgHBs-positivos que estão a fazer quimioterapia ou 
terapêutica imunossupressora – incluindo a gama estabelecida e 
emergente de modificadores de resposta biológica –, o risco de 
reativação é elevado, particularmente se o rituximab é dado isola-
do ou em combinação com esteroides [217-220]. Portanto, todos 
os candidatos a quimioterapia e a terapêutica imunossupressora 
devem rastrear o AgHBs e o anti-HBc antes do início do tratamen-
to (A1).

A vacinação dos doentes seronegativos para VHB é fortemente 
recomendada (A1). Podem ser necessárias doses mais elevadas de 
vacina para alcançar a resposta anti-HBs nos doentes imunocom-
prometidos.

Os candidatos AgHBs-positivos a quimioterapia e a terapêutica 
imunossupressora devem medir os níveis de ADN do VHB e rece-
ber administração preventiva de AN durante o tratamento (inde-
pendentemente dos níveis de ADN do VHB) e por 12 meses após a 
suspensão do tratamento (A1). Existem dados limitados sobre as 
opções ideais. O fármaco com mais dados no tratamento preven-
tivo tem sido a lamivudina, que pode ser suficiente para os doen-
tes com baixos níveis de ADN do VHB (<2 000 UI/ml) quando está 
prevista uma duração curta e limitada de imunossupressão 
[221,222]. Neste contexto, a lamivudina profilática reduz o risco 
de reativação do VHB e a morbilidade e mortalidade associadas 
(B1). No entanto, recomenda-se que os doentes que têm um ele-
vado nível de ADN do VHB e/ou que possam receber ciclos longos 
e repetidos de imunossupressão devem ser protegidos com um 
AN com elevada potência antiviral e taxas baixas de resistência – 
ou seja, o entecavir ou o tenofovir (C1).

Os doentes AgHBs-negativos com anticorpos anti-HBc positi-
vos devem ser testados para o ADN do VHB. Os doentes AgHBs-
-negativo e anti-HBc positivos com ADN sérico do VHB detetável 
devem ser tratados da mesma forma que os doentes AgHBs-posi-
tivos (C1).

Os doentes AgHBs-negativos e anti-HBc positivos com ADN 
sérico do VHB indetetável e independentemente do estado do 
anti-HBs que recebem quimioterapia e/ou imunossupressão de-
vem ser seguidos cuidadosamente pela avaliação da ALT e do ADN 
do VHB e tratados com a terapêutica do AN sob a confirmação de 
reativação do VHB antes da elevação da ALT (C1). A frequência da 
vigilância pode variar entre 1-3 meses, dependendo do tipo de te-
rapêutica imunossupressora e das comorbilidades. Alguns espe-
cialistas recomendam a profilaxia com a lamivudina em todos os 
doentes AgHBs-negativos e anti-HBc positivos que tomem rituxi-
mab, e/ou esquemas combinados para cancros hematológicas se 
forem anti-HBs negativos e/ou se a vigilância frequente de ADN do 
VHB não for possível [220,223-225] (C2). A profilaxia com AN é 
também recomendada nos doentes anti-HBc positivos que irão 
receber transplante de medula óssea ou de células estaminais 
[225,226] (C2). A duração ideal da profilaxia para estas indicações 
não é conhecida.

Os recetores AgHBs-negativos de enxertos hepáticos de doa-
dores anti-HBc positivos devem receber profilaxia com lamivudi-
na, que devem continuar indefinidamente [227] (B1).
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Diálise e doentes transplantados renais
O VHB é prevalente nos doentes com doença renal terminal, in-
cluindo os doentes transplantados renais. Os doentes com doença 
renal devem fazer rastreio da infeção pelo VHB. Embora a capaci-
dade de resposta à vacina esteja prejudicada, os doentes serone-
gativos ao VHB devem ser vacinados. O (PEG-)IFN ou os ANs po-
dem ser usados nos doentes de HBC com insuficiência renal. Todos 
os fármacos e particularmente os ANs devem ser ajustados (A1) e 
usados com precaução nos doentes com disfunção renal (B1). De 
acordo com os RCM de fármacos aprovados, não há nenhuma dose 
recomendada de tenofovir para os doentes não-hemodialisados 
com clearance de creatinina <10 ml/min. A função renal deve ser 
seguida durante o tratamento antiviral. A deterioração inesperada 
da função renal durante o tratamento antiviral pode necessitar de 
uma mudança de tratamento ou de um novo ajuste de dose. A hi-
pertensão e a diabetes mellitus coexistente devem ter um contro-
lo otimizado.

O (PEG-)IFN deve ser evitado nos doentes transplantados 
 renais devido ao risco de rejeição. Todos os doentes AgHBs-positi-
vos submetidos a transplante renal que sob fármacos imunossu-
pressores devem receber profilaxia anti-VHB com um AN. A 
 necessidade de tratamento ou de profilaxia antiviral deve ser ava-
liada constantemente e frequentemente para todos os doentes 
transplantados renais com VHB positivo.

Manifestações extra-hepáticas
Existe uma incidência decrescente das manifestações extra-hepáti-
cas relacionadas com o VHB, tais como as manifestações cutâneas, 
a poliarterite nodosa e a glomerulonefrite. Os doentes AgHBs-posi-
tivos com manifestações extra-hepáticas e replicação ativa do VHB 
podem responder ao tratamento antiviral. O (PEG)-IFN pode agra-
var algumas manifestações extra-hepáticas imunologicamente me-
diadas. São limitados os estudos controlados do tratamento antivi-
ral, mas descrições de casos clínicos sugerem que pode ser benéfico. 
A lamivudina foi amplamente mais utilizada até à data. O entecavir 
e o tenofovir deverão ter eficácia reforçada neste grupo. A plasma-
férese e os corticóides durante a fase inicial podem ser úteis adicio-
nados ao tratamento com ANs em casos específicos (C2).

Questões não resolvidas e necessidades não satisfeitas

 (1)  Melhorar o conhecimento e o prognóstico da história na-
tural e as indicações para o tratamento, particularmente 
nos doentes imunotolerantes AgHBe-positivos e nos do-
entes AgHBe-negativos com níveis séricos de ADN do VHB 
abaixo dos 20 000 UI/ml.

 (2)  Estimar o papel dos marcadores não invasivos (séricos e 
biofísicos) para a avaliação da gravidade da doença hepáti-
ca e para o seguimento dos doentes tratados e não tratados.

 (3)  Clarificar mais profundamente o papel dos níveis séricos 
do AgHBs na avaliação da história natural, previsão de res-
postas terapêuticas e individualização do tratamento.

 (4)  Avaliar os marcadores genéticos e virais do hospedeiro 
para determinar o prognóstico e otimizar o tratamento 
dos doentes.

 (5)  Avaliar o impacto do diagnóstico precoce e a intervenção 
terapêutica precoce.

 (6)  Avaliar a segurança e a resistência a longo prazo para os 
ANs de primeira linha atuais (o entecavir e o tenofovir).

 (7)  Identificar os marcadores que predizem a descontinuação 
bem-sucedida do AN.

 (8)  Avaliar a segurança e a eficácia da combinação do PEG-IFN 
com um potente NA (entecavir ou tenofovir) para aumen-
tar o anti-HBe e as taxas de seroconversão anti-HBs.

 (9)  Desenvolver e avaliar novos fármacos e abordagens tera-
pêuticas, particularmente as terapêuticas imunomodela-
doras, para melhorar a eliminação dos AgHBe e AgHBs e a 
seroconversão subsequente.

(10)  Avaliar o impacto a longo prazo da terapêutica na preven-
ção da cirrose e suas complicações e do CHC.

(11)  Desenvolver estratégias e identificar subgrupos para a 
profilaxia eficaz sem IgHB após transplante hepático por 
hepatopatia relacionada com o VHB. 

(12)  Desenvolver um tratamento eficaz e ideal para a coinfeção 
do VHD.
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