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Recomendações de Consenso na Hepatite B - NIH

O National Institutes of Health (NIH) e o organismo dos Estados Unidos reúne especialistas para realizar recomendações de consenso para tratamento das doenças. No mês de outubro de 2008 foram discutidas as últimas publicações cientificas, proferidas apresentações de pesquisadores reconhecidos internacionalmente e o resultado discutido publicamente durante dois dias, resultando nas recomendações de consenso que podem ser encontradas em http://www.annals.org/cgi/content/full/0000605-200901200-00100v1  e da qual realizei o resumo a seguir com aquilo que considero mais importante para conhecimento do infectado com a hepatite B.  Informações sobre a hepatite B, conseqüências e seus tratamentos podem ser encontradas na seção  HEPATITE B da nossa página www.hepato.com  
Atualmente sete medicamentos estão aprovados para o tratamento da hepatite B: interferon alfa, interferon peguilado, lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudine e tenofovir (alguns países ainda não aprovaram a disponibilidade de alguns deles).  No caso de crianças infectadas por enquanto somente estão aprovados o interferon alfa e a lamivudina.
Por tanto, a reunião para conseguir discutir as recomendações de consenso deveria abordar e considerar pontos como qual o tamanho do problema da epidemia, qual a historia natural da doença, quais os benefícios e riscos com cada um dos medicamentos hoje utilizados, quem deve receber tratamento, como monitorar o paciente em tratamento, como avaliar resultados e, finalmente, qual o futuro da doença e de novos tratamentos.
As recomendações emitidas colocam os riscos e benefícios de cada medicamento, deixando nas mãos dos médicos a decisão de utilizar aquele considerado mais adequado à situação individual de cada paciente.  No texto não se vislumbra qualquer favorecimento para qualquer um dos sete medicamentos existentes.  É um texto muito ético por parte do NIH, mas médicos com menos conhecimento cientifico atualizado terão dificuldades para indicar o medicamento mais adequado para cada caso e, os pacientes irão sofrer ante recomendações muitas vezes diferentes ao solicitar uma segunda opinião, criando uma angustia e ansiedade nada boa para a saúde emocional.
A informação cientifica reunida para a abertura de reunião de consenso abrir discussão é encontrada em  http://www.ahrq.gov/downloads/pub/evidence/pdf/hepb/hepb.pdf
Carlos Varaldo
Grupo Otimismo


1 – Qual o tamanho do problema?
É estimado que no mundo 400 milhões de pessoas estejam infectadas de forma crônica com a hepatite B. A prevalencia da hepatite B e geograficamente desigual.  Aproximadamente 500.000 pessoas morrem anualmente por causa de cirrose ou câncer no fígado causado pela hepatite B e, outras 40.000 morrem pela hepatite B aguda.  (MEU COMENTÁRIO: isso representa quase 1.500 mortes a cada dia ou, uma morte a cada minuto!).
Nos países onde a vacinação e realizada corretamente novos casos estão diminuindo, mas o número de pessoas infectadas cronicamente e muito alto, a maioria ainda não diagnosticada.  Os custos sociais e econômicos causados pela hepatite B são muito grandes, em especial em hospitalizações, tratamento do câncer, transplantes, redução da qualidade de vida física e social, produtividade econômica reduzida, incapacidade física e mortes prematuras.
2 – A historia natural da hepatite B
A hepatite B e transmitida por sangue ou fluidos corporais que penetram no corpo por feridas, mucosas, compartilhando instrumentos infectados ou acidentes biológicos.  A transmissão também é sexual e, da mãe para o filho durante a gravidez.  Após o contagio, na fase da infecção aguda pode não apresentar sintomas.  Crianças recém nascidas e jovens em geral não apresentam sintomas após a infecção.  Em adultos os sintomas na fase aguda são mais freqüentes.

Entre 4 e 10 semanas após a infecção é possível encontrar o antígeno de superfície HBsAg no sangue.  O período de incubação da doença e de aproximadamente 3 meses, podendo chegar a 6 meses nos indivíduos que apresentam sintomas.  Em adultos a maioria das infecções é resolvida espontaneamente e pacientes se recuperam completamente ao aparecer o anticorpo anti-HBs.  O risco de hepatite B aguda e maior em indivíduos infectados com a hepatite C ou na co-infecção com a hepatite D.
Hepatite B Crônica

Menos de 5% dos adultos desenvolvem a infecção crônica com replicação viral continua, mas quase a totalidade das crianças que são infectadas na fase perinatal desenvolve a fase crônica.  Crianças entre 1 e 5 anos apresentam 50% de possibilidades de desenvolver a doença crônica.  
A hepatite B crônica possui três importantes fases: a fase imuno tolerante, a fase imuno ativa e a fase do portador inativo.  Os pacientes passam de uma a outra fase, mas não existe uma formula que indique quando isso pode acontecer.  (MEU COMENTÁRIO: Cada fase tem características e conseqüências diferentes que somente médicos especialistas podem diagnosticar e aconselhar corretamente, daí que o infectado deve procurar serviços especializados – Neste resumo não explicarei quais exames devem ser realizados em cada fase, pois resultaria em um tipo de informação muito confusa de entender pelo paciente. - Na seção ONDE TRATAR da nossa página se encontra a lista atualizada de hospitais referenciados e profissionais especializados).
Na hepatite B crônica a progressão não se observa de forma linear ou igual em todos os pacientes.  Fatores como a idade do paciente, a idade na época da infecção, outras doenças e condições que afetam o paciente.  (MEU COMENTÁRIO: Todos os infectados cronicamente, com infecção ativa, ou não, devem ter acompanhamento médico de por vida, com exames a cada seis meses, com exames de sangue e ultrasonografia a cada consulta).

Cirrose e câncer de fígado (hepatocarcinoma)
A hepatite B crônica é um forte fator de risco para desenvolver o hepatocarcinoma (câncer de fígado).  Os infectados no nascimento possuem na fase adulta a possibilidade de desenvolver hepatocarcinoma numa taxa de 5% por década, o que representa uma possibilidade 100 vezes superior ao que acontece na população em geral.  O hepatocarcinoma e extremamente mortal, a não ser que se consiga sucesso com o tratamento do câncer ou o transplante de fígado.
Os pacientes com elevada carga viral, presença do HBeAg e transaminases elevadas apresentam maior possibilidade de desenvolver o hepatocarcinoma.  Os mecanismos pelo qual o vírus da hepatite B causa o hepatocarcinoma ainda não estão completamente entendidos.
3 – Quais os benefícios e riscos de cada medicamento?
Atualmente nos Estados Unidos são sete os medicamentos autorizados pelo FDA para tratamento da hepatite B.  Dois são antivirais (interferon alfa e o interferon peguilado) e cinco são (nucleosidios ou nucleotidios) análogos (lamivudina, adefovir, entecavir, tenofovir e telbivudine) todos os quais podem ser utilizados em monoterapia ou em combinação.  Os interferons possuem um período fixo de utilização em contraste com os análogos que podem ser de longo prazo, frequentemente um tratamento indefinido quanto a sua duração.
As metas importantes no tratamento da hepatite B são para prevenir a progressão do dano hepático, evitar a cirrose, o transplante, o hepatocarcinoma e a morte do paciente.  Nenhum dos atuais tratamentos pode ainda ser avaliado na obtenção desses resultados, pois será necessário se aguardar muitos anos para poder comparar as conseqüências e mortes em grupos de pacientes tratados com cada medicamento com o acontecido naqueles que nunca receberam tratamento.  É importante entender as limitações desta consideração quando se tenta avaliar o beneficio potencial dos tratamentos.
Os especialistas definiram como o “clinical end point” (ponto clínico final) como uma característica ou variável que reflete como um paciente se sente fisicamente, ou por quanto tempo ele sobrevive e, definiu um “surrogate end point” (ponto clinico substituto) como um biomarcador com a intenção de substituir o “clinical end point”.  O “surrogate end point” consegue predizer o beneficio clínico e melhoria, ou não, do paciente.   O tratamento da hepatite B procura a perda do HbsAg, tornar indetectável o HBV/DNA (carga viral), o HbeAg, conseguir níveis normais nas transaminases e melhorar o dano histológico (estado do fígado).  A historia natural da hepatite B sugere que a perda do HbsAg possa ser o melhor indicador substituto porque indica imunidade para a hepatite B e diminuição do risco para cirrose ou hepatocarcinoma.

Infelizmente, tal conversão raramente acontece com os diversos tratamentos existentes.  Estudos sugerem que níveis altos de HBV/DNA (carga viral) aumentam a possibilidade de cirrose e hepatocarcinoma.  Pacientes que tornam indetectável a carga viral apresentam níveis reduzidos de transaminases e melhoram o dano existente no fígado.  Não existe ainda conhecimento claro sobre a diminuição da carga viral e melhoras no estado clínico do paciente.
Assim, os benefícios esperados com o tratamento da hepatite B devem ser visualizados no seu contexto observando as melhorias nos resultados dos exames de sangue e a sua correlação com o resultado clinico em cada paciente. Todos os participantes da conferencia aprovaram ser a diminuição da carga viral o objetivo primordial a ser alcançado.
Cada medicamento tem suas vantagens e seus riscos. Os interferons têm a vantagem de serem utilizados por tempo determinado, de 16 a 48 semanas e não produzem resistência viral, mas é um medicamento injetável e associado a efeitos colaterais desagradáveis.  Os medicamentos análogos são administrados oralmente, em geral diminuem a carga viral mais rapidamente que o interferon e podem ser utilizados com segurança em pacientes que não responderam ao interferon.  Porem, se os análogos são descontinuados prematuramente e comum o ressurgimento da carga viral e a reativação dos efeitos da hepatite no organismo.  O seu uso a longo prazo e comprometido pelo desenvolvimento de resistência viral ao medicamento.  Alguns análogos são associados à toxicidade renal, toxicidade mitocôndrial e neuropatia.
As evidencias disponíveis na atualidade não permitem recomendações concretas sobre qual medicamento deve ser utilizado.  Os médicos devem examinar os riscos e benefícios de forma individual para cada paciente, tentando assim a melhor terapia possível.

4 – Quem deve receber tratamento?
Os infectados com hepatite B crônica exigem acompanhamento durante toda a vida, inclusive os que não apresentam sintomas.

Pacientes que devem receber indicação de tratamento

O tratamento é indicado para quem apresenta progressão rápida do dano ao fígado e para os que desenvolveram cirrose descompensada (cirrose que apresenta sintomas como ascite, varizes no esôfago, encefalopatia, ou hipertensão portal).
Estudos mostram que infectados com hepatite B, inclusive os inativos, submetidos a medicamentos imunosupressivos ou a quimioterapia estão em risco para aceleração da hepatite B, sendo importante iniciar a terapia antiviral da hepatite B ante dos imunosupressivos e mantendo os antivirais durante tudo o tratamento.
Mulheres HBsAg-positivo possuem alto risco de transmitir a doença no nascimento da criança, as quais devem receber imunoglobulina e a primeira dose da vacina nas primeiras 12 horas após o nascimento para evitar a transmissão.  É importante que as crianças tomem as três doses da vacina e a longo prazo recebam dose de manutenção.
Pacientes que podem ter indicação de tratamento
A maioria dos ensaios clínicos indica que o tratamento deve ser realizado quando existe alta carga viral e elevação de transaminases ou progressão do dano hepático, mas a decisão de tratar pode ser afetada pelo conhecimento da historia natural da doença.
Vários fatores prognósticos que afetam a evolução da doença devem ser considerados de forma individual por um médico especialista, entre eles a idade do paciente, a idade na época da infecção, o sexo, o genótipo, a história familiar de casos de hepatocarcinoma, o alcoolismo, a co-infecção com o HIV, a hepatite C, a hepatite D, entre outros. 
Pacientes para os quais os tratamentos atuais não estão indicados

Alguns pacientes possuem um risco menor para resultados clínicos adversos, os quais podem ser identificados por diversas características clinicas (como idade mais jovem) o ausência de indicadores de inflamação ou dano hepático.  A recomendação e que pacientes mais jovens na fase imuno tolerante ou na fase imuno ativa, e aqueles que apresentam a hepatite B oculta, não encontram na atualidade indicação para tratamento.
O tratamento não é recomendado em pacientes que se encontram na fase imuno tolerante, que inclui a presença do HbsAg, níveis altos de carga viral, transaminases normais e mínima fibrose ou dano hepático.  Também não é recomendado o tratamento de pacientes na fase do portador inativo ou de baixa replicação viral, definida pela presença do HbsAG, carga viral baixa, transaminases normais, mínima fibrose ou dano hepático.  A hepatite B oculta, definida como a descoberta do HBV/DNA na ausência do HbsAg, também não é um sintoma para recomendar o tratamento.  Mas todos estes pacientes necessitam de acompanhamento permanente, continuo, para diagnosticar alterações que podem acontecer a qualquer momento.
O tratamento também não pode ser indicado a pacientes que apresentam outras condições de saúde que afetam seriamente a sua condição clínica e possam interferir negativamente nos resultados esperados com a terapia para hepatite B. 
5 – Como acompanhar e monitorar o tratamento?

A meta a ser alcançada com o tratamento da hepatite B e prevenir e evitar a progressão da doença.  Durante o tratamento o paciente deve ser submetido a exames de sangue (bioquímicos), testes virologicos (HBV/DNA) e histológicos (estado do fígado).
Não existe uma recomendação única e igual para todos os pacientes, devendo o médico avaliar qual e a melhor abordagem e quando realizar os diversos exames.  Em geral se recomenda durante o tratamento medir a carga viral a cada 12 semanas e o HbeAG ou níveis de anti-HBe a cada 24 semanas em pacientes que são HBeAg-positivos.  As diferenças dos níveis de transaminases conforme o sexo do paciente devem ser levadas em consideração, pois o nível máximo em mulheres e muito inferior que nos homens.
Nos pacientes HBe-Ag-positivos que se tornam indetectáveis ao HBV/DNA e conseguem a soroconversão para anti-HBe essa pode ser uma oportunidade para descontinuar o tratamento depois de passados de 6 até 12 meses de consolidação dessa circunstancia. Durante esse tempo os exames de HBV/DNA e HbeAg devem continuar sendo realizados, pois uma recaída é possível.  Pacientes cirróticos devem ter terapia continuada.  

O painel de especialistas conclui que os dados ainda são limitados, mas recomenda a adoção de praticas de acompanhamento padronizadas durante os ensaios clínicos nas diversas pesquisas, para que os resultados possam ser comparados.
6 – Conclusões

Os indicadores mais importantes para estimar a possibilidade de um infectado com hepatite B crônica desenvolver cirrose ou hepatocarcinoma são o HBV/DNA (carga viral) e níveis elevados e persistentes das transaminases.  Outros fatores de risco incluem o genótipo do vírus, o sexo, a idade, o histórico familiar de hepatocarcinoma e a co-infecção com o HIV ou a hepatite C.
As metas importantes no tratamento da hepatite B são evitar a progressão da doença, especificamente para evitar a cirrose, a perda das funções do fígado, o desenvolvimento do hepatocarcinoma e evitar a morte do paciente.

A recomendação final e diagnosticar o mais precocemente possível os infectados com a hepatite B.
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