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Conflitos de interesse

� PI ou subinvestigador Clinical trials 

� Phase III clinical trials – Drug: Entecavir – Chronic hepatitis B (BMS)

� Phase III clinical trial – Drug: Telbivudine – Chronic hepatitis B (Novartis)

� Phase III – Drug BIP48 – HCV (Fiocruz)

� Phase III – Clinical trials – Drug Sorafenib – HCC (Bayer)

� Patrocínios de eventos –

� USP/Universitat Barcelona (MSD, Roche, BMS, Glaxo, Gilead)

� Auxílios pesquisas de órgãos de fomento

� FAPESP e CNPq

� Alves de Queiroz Family fund for research
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Prevalência estimada da hepatite crônica B

Adultos de 19 – 45 anos - 2005

Vaccine 2012

FARMACOCINÉTICA

• Dosagem plasmática do antiviral: confirmar não adesão 

• 1ª avaliação de adesão

− Grupo com HBV-DNA +

• Cromatografia Líquida (HPLC) – Espectrometria de Massas (MS)

Faixa linear para os quatro analitos:
3TC 1 – 800 ng/mL; TFV 0.05 – 400 ng/mL; ADV 0.25 – 400 ng/mL; ETV 0.01 – 20 ng/mL.
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3TC TFV

ETVADV

Abreu RM. Doutorado FMUSP 2015
Abreu RM. Doutorado FMUSP 2015
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Tratamento Adesão Não adesão

HBV-DNA Neg            
n (%)

HBV-DNA Pos           
n (%)

Tota
l

HBV DNA Neg          
n (%)

HBV DNA Pos            
n (%)

Tota
l

3TC, n = 98 48 (84,2) 9 (15,8) 57 13 (31,7) 28 (68,3) 41

ADV, n = 6 3 (100) - 3 3 (100) - 3

TDF, n = 20 9 (81,8) 2 (18,2) 11 4 (44,4) 5 (55,6) 9

ETV, n = 12 3 (75,0) 1 (25,0) 4 3 (37,5) 5 (62,5) 8

3TC + ADV, n = 
28 13 (81,2) 3 (18,8) 16 2 (16,7) 10 (83,3) 12

3TC + TDF, n = 
19 11 (84,6) 2 (15,4) 13 1 (16,7) 5 (83,3) 6

Total, n = 183 87 (83,7) 17 (16,4) 104 26 (32,9) 53 (67,1) 79

RESPOSTA VIROLÓGICA DE ACORDO COM A AVALIAÇÃO DE 
ADESÃO, DIVIDIDOS POR REGIME DE TRATAMENTO 

Pacientes com não adesão tem maior frequência de 
HBV-DNA. 

Pacientes com não adesão tem maior frequência de 
HBV-DNA. 

43,2% (79)43,2% (79)56,8 % (104)56,8 % (104)

História Natural da Hepatite B crônica
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Organização do Genoma 
do VHB

• Família Hepadnaviridae

• Tropismo por hepatócitos

• Replicação dependente da 

transcriptase reversa

• Partícula icosaédrica e envelopada

• Proteínas

• Envelope (AgHBs, MHBs e LHBs)

• Core (AgHBc)  e AgHBe  

• Polimerase

• Proteína X

AgHBe

AgHBs

Core

DNA do VHB

AgHBx

Replicação do VHB

Inibidor
Transcriptase

Reversa

DNA Fita dupla 

transcrição

RNA pregenômico

Transcrição reversa

DNA fita simples 
(fita negativa)

Síntese fita positiva
DNA

DNA fita dupla
Perillo R in: Sleisenger & Fordtran’s, 9th Ed - 2010

Doo & Ghany, Clin Liver Dis - 2010
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Ciclo de vida e replicação do HBV

� Ligação e entrada;

� Remoção do envelope e 

transporte nuclear;

� Reparo do genoma;

� Transcrição e tradução;

� Formação do 

nucleocapsídeo;

� Síntese do DNA viral;

� Secreção de vírions e 

partículas não infecciosas.
Locarnini, Sem. Liv. Dis., 2003

Fig. 1. Schematic representation of the inhibitors of Hepatitis B virus replication cycle. cccDNA, covalently closed circular DNA; ER, 
endoplasmic reticulum; HBV, hepatitis B virus; INF, interferon; mRNA, messenger RNA; pgRNA, pregenomic RNA; rcDNA, relaxed 
ci...

Sebastien Boucle,  Leda Bassit,  Maryam Ehteshami,  Raymond F. Schinazi

Toward Elimination of Hepatitis B Virus Using Novel Drugs, Approaches, and Combined Modalities

Clinics in Liver Disease, Volume 20, Issue 4, 2016, 737–749

http://dx.doi.org/10.1016/j.cld.2016.07.001

cccDNA
(covalently, closed, 

circular)
Base da replicacão do 

VHB.

Maioria dos agentes antivirais testados para o 
VHB tem ação limitada sobre o cccDNA, 
levando ao rápido re-aparecimento do VHB 
após suspensão da terapia antiviral.  
Locarnini S & Birch C. J Hepatol 1999; 30: 536

Modelo matemático

Adefovir – 14,5 anos 

Avanços no tratamento da hepatite B

1957

Descoberto
interferon

1991

Interferon alfa-2b
Aprovado

1999

Lamivudina
(3TC)

aprovada

1991 

Descoberta
lamivudina (3TC)

1990

Descoberta
PMEA

2003

Aprovado
Adefovir dipivoxil
(PMEA prodrug)

1998 

Descoberta
entecavir

2006

Aprovado
Entecavir

2007

Aprovado

Telbivudine

2001 

Descoberta
telbivudine

2005

Aprovado
Peginterferon alfa-2a
Peginterferon alfa-

2b*

2008 

Aprovado 
Tenofovir

Modificado de ClinicalCareOptions.com
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Konerman Clin liv Dis 2016

AgHBe + AgHBe -

JB, masc., 44a, com HC por VHB
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Resistência antiviral e baixa aderência ao tratamento 

Fatores mais importantes na falha ao tratamento da Hepatite B

Definições Resistência
� Genotípica – mutações no genoma do VHB selecionadas 

durante tto.

� Virológica – aumento da viremia durante o tramento

� Clínica – aumento da ALT, piora da função hepática e/ou 
histológica

� Fenotípica – diminuição da susceptibilidade in vitro ao 
antiviral

� Cruzada – antiviral seleciona variante resistente a outro 

antiviral

Obs: Recorrência – reaparecimento da viremia após 
interrupção do tratamento

Re-take over – retorno do VHB selvagem após 
interrupção do antiviral
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Mutações de resistência primária

LMV Resistance                               rtA181T/V      rtM204V/I      rtQ215S
(rtL180M)

L-dT Resistance rtM204I

ADV Resistance rtV84M rtA181T/V           rtV214A rtQ215S rtN236T

TDF Resistance* rtA194T/rtV214A/rtQ215S 

ETV Resistance* rtS184G rtS202I rtM250V

845 a.a.        

Terminal 
Protein

Spacer POL/RT RNaseH

A B C ED 

1 183 349 (rt1) 692 (rt 344)

YMDDF__V__LLAQ__

I(G) II(F) 

* Em associação á resistência á lamivudina
Locarnini S

www.vidrl.org.au/publications/hep_updates.htm
Gunther et al. J Virol 95

Selvagem
YMDD

Mutante

YI/VDD

Fita 

simples

Das K et al. J Virol 2001.

YMDD

dCTP
(citosina)

Lamivudina

S

Ono-Nita SK et al. Hepatol 1999.

Ono-Nita SK et al. Hepatology 1999. 

Ono SK et al. J Clin Invest  2001.

Transfection

HuH - 7 cels

HBV
DNA

Day 1 Transfection

CO
2

Incubator 37ºC

Day 2

Day 5

Add antiviral

Harvest cells for 
Southern Blot

Ono-Nita SK et al. Hepatol 1999.
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Sobreposição das fases de leitura 
aberta da polimerase e gene de 

superfície

Locarnini S. Hepatol Int 2008

Concentração

EC 50 =0,00036 µµµµM

(µM)0,0001 0,0001 0,01 0,.1

(%)

100

75

50

25

0 0.01 0.1 1 10

OC
DS

SS

( µ M)

Ono-Nita SK et al. Hepatology 1999. 

Ono SK et al. J Clin Invest  2001.

Transfecção

HuH - 7 cels

DNA 
VHB

Dia 1 Transfecção

Incubadora 37ºC  CO
2

Dia 2

Dia 5

Adicionar antiviral

Colher células 
para Southern 

Blot

0 0.01 0.1 1 10

EC 50  Selvagem, mutante simples e duplo

L180M L180M/
Antivirais     Selvagem L180M M204I M204V    M204I M204V

Lamivudina 0,56 >10,0 >10,0     >10,0  >10,0 >10,0

(-)FTC 0,24 2,7 >10,0     >10,0   >10,0 >10,0

L-FMAU 0,053 1,2 >10,0 0,74  >10,0 >10,0

MCC-478 0,027 2,6 3,3 2                 

Adefovir   0,58 0,45   4,5           4,9      9,5    2,2

Entecavir  0,00036 0,00054 0,06        0,0031        0,25 0,28

Ono SK JCI 2001.

Hepatitis B drugs

Drug Company Phase EC50% µM

Lamivudine Glaxo IV 0.56*

Adefovir Roche – Schering Plough IV 0.58*

Peg-IFN a2a Roche IV

Entecavir BMS IV 0.00036*

Tenofovir Gilead Sciences IV 0.1**

Ldt (Telbivudine) Indenix Pharmaceuticals IV

Emtricitabine(Coviracil) Gilead Sciences III 0.24*

Val-LdC Indenix Pharmaceuticals II

Clevudine (L-FMAU) Pharmasset III 
Halt 2009

0.053*

*Ono-Nita SK, JCI, 2001.

**Lada O, Antiviral Ther 2004

DNA do VHB indetectável
Pacientes AgHBe positivos *

n=266
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1Heathcote, AASLD 2007; 2Chang, NEJM 2006; 3Lai CL AASLD 2005;
4Lau, NEJM 2005; 5Marcellin, NEJM 2003

6Janssen, Lancet  2005

Tenofovir1

74%

n=271n=354 n=355 n=171n=458n=176

*Composição dos dados disponíveis – não foram 

estudos comparativos

Usando diferentes ensaios de DNA do VHB com 

sensibilidade de 300 – 400 cp/mL
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Comparação dos antivirais para pacientes AgHBe (-)

Porcentagem de DNA do VHB indetectável*
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Entecavir
<300 
cps/mL4,5

Adefovir 
<1000 cps/mL (2,3)

*Composição dos dados disponíveis – não foram estudos comparativos

1. Hadziyannis S, et al. Hepatology 2000;32:847–851. 2. Hadziyannis S, et al. NEJM 2005; 352: 2673–2681. 3. Hadziyannis S, et al.
Hepatology 2005; 42 (suppl 1):754A (Abstract LB14). 4. Lai C-L et al. NEJM 2006;354: 1011–1020; 5. Shouval  D, et al. EASL 2006, Vienna, 

Austria, Oral abstract 45  6. Lai CL, AASLD 2006

Telbivudine
<300 cps/mL6

Tenofovir
<300 cps/mL7

LVD1

ETV**5,65,6

LdT†2,3

ADV‡1

TEN4

Ano 3

1.2%

–

55%

11%
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1.2%

–

–

71%

18%
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<1%

0%§§§§

46%

3%

25%

Ano 1
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0%

23%

0%

5%

Ano 5

–

–

80%

29%

1.2%

72 

Weeks

–
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1. Locarnini S. Hepatol Int. 2008;2:147-51. 2. Lai CL, et al. N Engl J Med, 2007;357:2576-8; 3. Liaw YF, et al. Gastroenterology 2009;136:486-95. 4. Snow-
Lampart A, et al. AASLD Oct 31–Nov 4, 2008, San Francisco, USA. Oral Presentation 977 Hepatology 2008;48:745A. 5. Baraclude EU SmPC, February 2009. 6. 

Tenney et al. EASL April 22–26, 2009, Copenhagen, Denmark, Oral Presentation 176; 7Hadzianis et al. Gastroenterol 2006.

Estudos com populações, critérios de exclusões, seguimentos e desfechos diferentes* ; † Virgens AgHBe (+) ; ‡ Virgens AgHBe (-); 
N/A not available

Incidência cumulativa 
resistência antiviral

ADV 5a AgHBe 
(-). Resistência 
genotípica 29%, 
virológica 20%, 
clínica (ALT 
11%).

Primary resistance mutations

LMV Resistance                               rtA181T/V      rtM204V/I      rtQ215S
(rtL180M)

L-dT Resistance rtM204I

ADV Resistance rtV84M rtA181T/V           rtV214A rtQ215S rtN236T

TDF Resistance* rtA194T/rtV214A/rtQ215S 

ETV Resistance* rtS184G rtS202I rtM250V

845 a.a.        

Terminal 
Protein

Spacer POL/RT RNaseH

A B C ED 

1 183 349 (rt1) 692 (rt 344)

YMDDF__V__LLAQ__

I(G) II(F) 

* In association to  lamivudine resistance
Locarnini S

www.vidrl.org.au/publications/hep_updates.htm

Mutações de resistência Primária
Codons importantes

Locarnini S. Hepatol Int 2008

204

180

184 ou 202 ou 250

US prescribing information for Epivir-HBV®, Hepsera® and Baraclude™
Fung SK, et al. J Hepatol 2006; 44:283–290 
Locarnini S, et al. J Hepatol 2006; 44:422–431
Tenney DJ, et al. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48:3498–3507
Schildgen O et al. J Clin Microbiol 2010; 48: 631-4.

204 e/ou 180

236 e/ou 181

Lamivudina
e Telbivudine

Entecavir

Adefovir

Barreira Genética

Tenofovir (?)

Número necessário de mutações no VHB para diminuir eficácia do medicamento

233 e/ou??

Lok et al. Hepatol 2007

Lok et al. Hepatology 2007
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Fatores associados com a emergFatores associados com a emergêência de virus ncia de virus 

resistentesresistentes

•Tratamento prévio

•Aderência
•Estado de imunidade

•Persistência de mutações

no  cccDNA

•Metabolismo

•Massa corpórea

Paciente

Droga 
Antiviral 

•Potência Antiviral

•Nível de exposição à
droga

•Estrutura química

•Número de mutações 
necessárias para 
resistência (barreira 
genética)

Vírus

Locarnini S, et al. Antivir Ther  2004;9:679–693. Locarnini S, et al. Antivir Ther 2007;12:H15–H23. Ghany M & Liang TJ. 
Gastroenterology 2007;132:1574–1585.  Zoulim F, et al. Antiviral Res 2004;64:1–15. Locarnini S, et al. J Hepatol 2003;39:S124–S132.

•Velocidade de Replicação 

•Fidelidade de Replicação

•Mutações prré-existentes

•Replicação fitness 

•Replicação espaço

•AgHBe (+) vs AgHBe (-)

Estratégia para evitar ou detectar 
precocemente a resistência

� Monitorar a carga viral do DNA do VHB a cada 

� 3 a 6 meses.

� 1ª linha - antiviral com a maior potência e com 

rápida capacidade de supressão viral 

(desenvolvimento de resistência depende da 

replicação viral)

� Importância da aderência ao tratamento

Shaw T & cols. HBV drug resistance: Mechanisms, 
detection and interpration. Journal of Heptaology, 2006 

DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES QUANTO AO ESQUEMA 
TERAPÊUTICO DE ANTIVIRAIS

Dezembro de 2010 a agosto de 2011, n = 183.

Abreu RM. Doutorado FMUSP 2015

DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES QUANTO AO ESQUEMA 
TERAPÊUTICO DE ANTIVIRAIS

Julho de 2014 a março de 2015, n = 135.

Novembro de 2013 a maio de 2014, n = 143.

Mutações de interesse baseado no EASL v2012 (DeepChek®- HBV/HDV software v1.4).

CARTILHA DE ORIENTAÇÃO AO TRATAMENTO
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Principais fatores envolvidos na 
falha ao tratamento

Abreu RM. Doutorado FMUSP 2015

� Alta taxa de não adesão na 1ª avaliação (43%).

� As principais causas de falha do tratamento são mutações de 

resistência as drogas (51%) e não-adesão aos antivirais 
(37%). 

� Conhecimento sobre o perfil de resistência antiviral e status 
de adesão possibilita a troca do antiviral e a implementação 

de estratégias para melhorar a adesão, respectivamente. 

Abreu RM. Doutorado FMUSP 2015
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