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Resumo

Introdugdo: A infecdo pelo virus delta afeta individuos por todo o mundo. A clinica pode ser variavel
desde uma hepatite aguda a uma hepatite crénica podendo culminar em cirrose ou carcinoma
hepatocelular. Os fatores de risco associados a uma maior suscetibilidade a infe¢do tém mudado
com aimplementacdo da vacinacdo contra virus da hepatite B, dado que o virus delta é dependente
deste para a sua patogénese. Os fluxos de migratdrios entre areas com diferente endemicidade
também tém contribuido. Tendo em conta estas mudancas recentes, métodos de diagndsticos mais
eficazes e universais, bem como novas terapéuticas tém sido alvos de estudos.

Objetivos: O presente trabalho visa uma revisdo de literatura existente sobre a infegao pelo virus
Delta e os seus desafios, no que respeita a epidemiologia, rastreio, diagndstico e estratégias
terapéuticas. Além disso, pretende-se avaliar e comparar as guidelines relativas a infegao pelo virus
Delta na Europa, na Asia e nos Estados Unidos.

Metodologia: A elaboragdo da dissertac¢do foi realizada com base na andlise de artigos cientificos,
indexados na base de dados eletrénica PubMed e de outros documentos emitidos por sociedades
e entidades cientificas, utilizando as palavras-chave posteriormente mencionadas. A sele¢do dos
artigos teve por base a escolha de artigos originais, tendo em conta a sua relevancia para o tdpico
em questdo, através da leitura do resumo dos artigos, dando preferéncia aos estudos mais
recentes, no entanto, sem qualquer restrigao relativamente ao ano de publica¢do. Foram incluidas
publicagGes em lingua portuguesa e inglesa. Além disso, as referéncias bibliograficas presentes nos
artigos selecionados foram também incluidas.

Desenvolvimento: O virus delta ainda permanece um grande desafio entre o grupo das hepatites
virais, com progressao mais rapida e frequente para complicacbes hepaticas severas, apesar de
estudos recentes de morbilidade e mortalidade demonstrarem que a doenga tem apresentado um
curso menos agressivo recentemente. O diagndstico da infecdo pelo virus delta é ainda um desafio
visto que os testes moleculares para detecdao do RNA do virus, ainda ndo estdo disponiveis a nivel
mundial. Até recentemente a Unica terapéutica conhecida e aprovada era o Interferon peguilado
alfa. Atualmente a Bulevertida estd também aprovada.

Conclusdo: A infecdo pelo virus delta é uma drea em constante conhecimento e atualizagdo nos
ultimos anos. Em primeiro lugar, existem mudancas na distribuicdo geografica e nos grupos de risco
decorrentes da vacinacdo do virus da Hepatite B e da migracdo. Em segundo lugar, a tentativa de
definir métodos de diagndstico e critérios de rastreio mundialmente aceites, uniformizados e

disponibilizados tem sido um objetivo. Por fim, tém surgido varios estudos e avangos em novas



terapéuticas e ainda tem sido avaliada a possibilidade de imunizacao contra o virus delta. Palavras

Chave: Hepatitis D; Chronic; Hepatitis Delta Virus; Superinfection; Delta Agent; Coinfection



Abstract

Introduction: Hepatitis D virus infection affects individuals worldwide. Its clinical manifestations
can vary from acute hepatitis to chronic hepatitis and may progress to cirrhosis or hepatocellular
carcinoma. The risk factors associated with increased susceptibility to delta virus infection have
changed with the implementation of hepatitis B virus vaccination, as hepatitis D virus is dependent
on hepatitis B virus for its pathogenesis. The migration flow between areas with different
endemicities for hepatitis D virus has also contributed to this change. Considering these recent
changes, more effective and universal diagnostic methods, as well as new therapeutic approaches,
have been subjects of study.

Objectives: This work aims to review existing literature on Delta virus infection and its challenges
regarding epidemiology, screening, diagnosis, and therapeutic strategies. Additionally, it intends to
evaluate and compare guidelines related to Delta virus infection in Europe, Asia, and the United
States.

Methodology: The dissertation was developed based on the analysis of scientific articles indexed
in the PubMed electronic database and other documents issued by scientific societies and
organizations, using the keywords mentioned later. The selection of articles was based on the
choice of original articles, considering their relevance to the topic at hand, by reading the abstracts
of the articles and giving preference to more recent studies, without any restriction regarding the
year of publication. Publications in both Portuguese and English were included. Additionally, the
bibliographic references cited in the selected articles were also included.

Results: Hepatitis D virus remains a significant challenge among viral hepatitis, with a tendency for
rapid progression to severe liver complications. However, recent studies on morbidity and mortality
have shown that the disease has exhibited a less aggressive course in recent times. Diagnosis of
hepatitis D infection remains challenging as molecular tests for detecting hepatitis D RNA are not
yet globally available. Until recently, the only known approved therapy was alfa peg interferon.
Currently, Bulevirtide is also approved.

Conclusion: Hepatitis D virus infection is an area of constant knowledge and updating in recent
years. Firstly, there have been changes in geographical distribution and risk groups due to hepatitis
B virus vaccination and migration. Secondly, efforts to define globally accepted, standardized, and
accessible diagnostic methods and screening criteria have been a key objective. Lastly, numerous
studies and advancements in new therapies have emerged, and the possibility of immunization

against hepatitis D virus is also being evaluated.
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Introdugao

Em 1977, Rizzetto e col, ao estudarem, por imunofluorescéncia, biopsias hepaticas de doentes
seropositivos para o antigeno de superficie da hepatite B, identificaram um novo sistema
antigeno/anticorpo, imunologicamente distinto dos sistemas da hepatite B. Provisoriamente
propuseram para este antigeno o nome de agente Delta e o de Anti-Delta para o correspondente
anticorpo circulante. Verificaram, ainda, que esse agente so aparecia em individuos AgHBs
positivos, sobretudo naqueles com formas graves de doenca hepatica.! Tratava-se de um virus de
RNA.

O agente Delta, que posteriormente passou a ser designado "virus da hepatite D" (VHD), um
virus defetivo, sem envelope prdéprio, cuja principal caracteristica é utilizar o envelope do virus da
hepatite B, para tornar vidvel a sua sobrevivéncia e sua replicagcdo. No interior do envelope ndo
existe um capsideo, mas uma proteina especifica do virus, o antigénio VHD. O virus D para as sua
replicacdo e expressdo necessita do auxilio do VHB, razao pela qual so infeta individuos AgHBs
positivos. Ou seja, O VHD necessita da presenca do VHB para a montagem completa do virido e sua
secrecdo, no entanto, o VHD consegue replicar-se autonomamente. 2

A infecdo pode ocorrer na presenca de infecdo aguda pelo virus B (coinfe¢do) ou crénica
(superinfe¢dao). O VHD é considerado o virus da hepatite mais agressivo. Pode desencadear um
amplo espectro de doencga, desde doenca hepatica aguda a infe¢do persistente, levando a uma
forma grave de hepatite crénica culminando numa progressao rapida e frequente para cirrose e
suas complicacdes, como descompensacio hepética e carcinoma hepatocelular (CHC).3

Mas, passados estes anos, a infecdo pelo VHD permanece uma area médica em
desenvolvimento do seu conhecimento. Comparativamente as infe¢Ges pelo virus da hepatite B e
hepatite C, o conhecimento médico e o nimero de estudos existentes sdo significativamente
menores. Além disso, muitos dos estudos realizados nesta drea tém varios anos e podem ja ndo
refletir a realidade atual. Desta forma, por ser uma drea em constante atualizagdo do conhecimento
da patologia foi escolhida como tema para a dissertacdo em questao.

Relativamente a sua prevaléncia, o VHD ndo apresenta uma distribuicdo uniforme a nivel
mundial e por outro lado, esta distribuicdo geografica ndo acompanha a do VHB, apesar da
epidemiologia dos dois virus estar invariavelmente ligada. A prevaléncia do VHB tem vindo a mudar

apods a implementacdo do plano de vacinacdo contra o VHB, verificando-se que esta esta a reduzir



o numero de portadores de HBsAg e, consequentemente, podera contribuir para um declinio global
da infec3o pelo VHD.*

Em Portugal, a vacina contra a hepatite B faz parte do Programa Nacional de Vacinacdao desde
1994. Inicialmente, foi direcionada a grupos de risco e adolescentes de 11 a 13 anos. A partir de
2000, a vacinacdo passou a ser aplicada ao nascimento, conforme a recomendacdo da Organizacao
Mundial da Saude (OMS), que sugere vacinar todos os recém-nascidos com trés doses: a primeira
a0 nascimento, a segunda aos 2 meses e a terceira aos 6 meses. A vacina também é recomendada
para todos os grupos de risco. Em 2021, a cobertura da primeira dose contra a hepatite B atingiu
99%.>

No entanto, dados relativos a epidemiologia do VHD sdo antigos, com mais de 20 anos, pelo
gue estudos recentes sdo necessarios para avaliar o efeito da vacinagdo e da migragao na
prevaléncia e incidéncia do VHD. *

Quanto ao diagndstico, a auséncia de métodos de diagndstico bem estabelecidos e
uniformizados, bem como critérios consensuais de quais os individuos a serem rastreados sao ainda
uma area dispar entre diferentes dreas do mundo e clinicos. &’

Por fim, o tratamento é talvez a drea com mais avancos e descobertas nos ultimos anos. Todos
os doentes com VHD crénico devem ser tratados. O interferon peguilado alfa (IFN-Peg-a) é o Unico
tratamento atualmente recomendado. Contudo, novas estratégias de tratamento e novos farmacos
tém surgido, tais como a Bulevirtida (BLV) e o Lonafarnib (LNF).

Relativamente a prevencao, ja foram iniciados estudos de forma a desenvolver vacinagdo para

VHD, apesar de ainda haver um longo percurso a ser percorrido até a sua cria¢do e aplica¢do.?



Desenvolvimento

1. Virologia

O VHD, também conhecido como Delta virus, é o menor agente patogénico humano

conhecido e é pertencente a familia Kolmioviridae. ®

E crucial destacar as diferencas entre virus e virido, uma vez que essas designacdes
tendem a gerar equivocos. O virido é uma particula viral, que estd fora da célula hospedeira,
constituindo a forma infetante do virus, enquanto o virus é a entidade biolégica em si que se
desenvolve no interior da célula.

O virido do VHD é composto por um genoma de RNA, cépias do antigeno codificado pelo
VHD e um envelope de lipoproteina fornecida pelo VHB. & [Figura 1]

O genoma do VHD é uma molécula de RNA pequena com algumas analogias estruturais
com virdides e virusdides de plantas. ® Caracteriza-se pela sua elevada variabilidade, que pode
atingir os 40% em toda a sequéncia, agrupando os genomas em oito gendtipos (VHD-1 a VHD-8).
Esta diversidade é consequéncia da selecdo de variantes virais, sob a pressao imunolégica do
hospedeiro, durante a infe¢3o crénica, e/ou de possiveis eventos de edi¢3o. °

O antigénio da hepatite D (HDAg), tem duas formas, HDAg pequeno ou S-HDAg e HDAg
grande ou L-HDAg que sdo coexpressas em individuos infetados e tém diferentes fungdes. O S-HDAg
promove replicacdo e o L-HDAg inibe a replicacdo, sendo também necessario para a montagem
com HBsAg.2

O VHD é considerado um virus satélite do VHB, dependente do mesmo para varias fungoes
do seu ciclo de vida, incluindo propagacdo/endocitose, montagem e inibicdo da imunidade do
hospedeiro. Portanto, é importante referir que o ciclo de vida do VHD compreende seis etapas
distintas: [Figura 2]

® Primeira etapa/ Endocitose: Devido a sua estrutura, o VHD liga-se ao mesmo recetor celular
gue o VHB, ou seja, o polipeptideo transportador de taurocolato de sédio (TLC), por meio
da interagdo com o dominio pré-S1 da isoforma L-HBsAg, mediando assim a entrada do

VHD nos hepatdcitos; ®

e Segunda etapa/ Transporte para o nucleo do hepatdcito;
® Terceira etapa/ Replicacdo: dentro do nucleo o RNA circular é copiado em anti genoma,
através de transcrigcGes lineares multiméricas no sentido antigendmico que rolam sobre o

RNA gendmico circular; o rolamento é impulsionado pela enzima RNA polimerase Il do

3



hospedeiro; o transcrito multimérico sofre clivagem autocatalitica por uma ribossoma em
formas lineares monoméricas de RNA, que sdo, entdo, ligadas pela ribossoma e,
provavelmente, por uma ligase hospedeira, formando um anti genoma circular final; um
RNA mensageiro de 0,8 kb transcrito do anti genoma é traduzido em HDAg pequeno (S-
HDAg) de 190 aminodacidos, que é depois transformado em HDAg grande (L-HDAg) de 210
aminodcidos, por meio da edicdao de RNA pds-transcricional;

e A quarta etapa é a montagem da ribonucleoproteina que consiste em multimeros do
antigénio Delta (HDAg) e no genoma de RNA circular; *°

® A quinta etapa é a prenilagdo do terminal C em L-HDAg; esta modificagdo translacional
impulsiona a combinagao da ribonuceloproteina com o HBsAg;

e Por fim, a sexta etapa é a secreg¢ao do virus.

O conhecimento destas etapas do ciclo de vida do VHD é essencial uma vez que as

terapéuticas disponiveis tém intervenc¢do ao nivel das etapas 1 e 5.

2. Patogénese

O VHD depende do VHB para entrar e sair do hepatdcito e sustentar a sua infe¢do produtiva,
no entanto, a replicacdo do VHD é independente do VHB, demonstrando que o VHD pode persistir
durante a regenerac¢do hepatica pela transmissdo do RNA do VHD através da divisdo celular mesmo

na auséncia do VHB.

Os mecanismos detalhados pelos quais o VHD induz danos ao figado sdo desconhecidos.
Acredita-se que o VHD cause danos citopaticos diretos durante a infe¢do aguda, enquanto o dano

mediado pelo sistema imunolégico predomina durante a infecdo crénica.

Portanto, as caracteristicas Unicas do VHD, como a interacdo estreita e obrigatdria com o
VHB, por um lado, e a capacidade de persistir na auséncia do virus auxiliar, por outro lado, explica
porque é tao dificil eliminar a infecdo pelo VHD. Estes fatores representam um desafio adicional

para a identificacdo de alvos antivirais especificos para VHD.



3. Epidemiologia

Apesar dos 40 anos de pesquisas epidemioldgicas, o nimero global de individuos infetados
com VHD ainda permanece incerto. Com base na literatura publicada entre as décadas de oitenta
e noventa do século XX, trés meta analises estimaram o nimero de individuos infetados pelo VHD
e a sua proporcio em categorias epidemioldgicas. # Duas delas calcularam um nimero global entre
48-60 milhdes e 62-72 milhdes, em 2019 e 2018, respetivamente %!, enquanto a terceira reduziu
a prevaléncia para 12 milhdes de pessoas, em 2020. !* Estes nimeros s3o demonstrativos da
heterogeneidade dos estudos, particularmente os diferentes métodos de testagem, limitagdes
técnicas e de sele¢do de doentes. *

O Relatério Global de Hepatite de 2017 da Organiza¢do Mundial da Satide (OMS) estimou que
5% dos individuos com infegdao por VHB estao coinfectados com VHD ou seja, aproximadamente 15
milhdes de individuos infetados com VHD em todo o mundo. A prevaléncia de VHD foi estimada em

25,8% e 19,8% em pacientes com cirrose ou CHC relacionados ao VHB, respectivamente. 3

Originalmente, pensou-se que o VHD estava localizado apenas em Italia e no sul da Europa,

contudo, foi reconhecido como um agente infecioso de importancia médica mundial.

O VHD esta amplamente distribuido em seis dos sete continentes, apresentando diferentes

padrdes de distribuicdo de gendtipos e sub gendtipos. [Figura 3]

- 0 gendtipo 1 é o mais prevalente em todo o mundo®, predominando na Europa e na
Ameérica do Norte. 8 H4d também registo de ocorréncias, embora em niimero reduzido, na
Oceania; °

- Osgendtipos 2 e 4 estdo restritos a Asia; °

- O gendtipo 3 estd presente apenas no norte da América do Sul;

- Os gendtipos 5 a 8 estdo presentes apenas em Africa®, no entanto, sé o genétipo 5 estd
associado a uma doenga mais benigna, com menos episddios de hepatite fulminante e
melhor resposta terapéutica ao interferdo peguilado do que a obtida em doentes infetados

com o gendtipo 1. ¥

A prevaléncia da infeccdo pelo VHD apresenta grandes diferencgas de acordo com as areas

geograficas observadas, apesar de os fatores de risco e padrdes de doenca serem semelhantes.



Existem ainda locais de alta endemicidade de VHD, tal como a Roménia, resultante de
procedimentos médicos inseguros, associados a transfusdes de sangue, agulhas contaminadas e
reutilizacdo de instrumentos médicos ou cirurgicos. **

Na Russia, verifica-se que existem hotspots de infecdo, devido a utilizacdo de seringas
contaminadas para uso de drogas endovenosas. *
Nos Estados Unidos, entre 2011 e 2016, a prevaléncia global de anticorpos anti-VHD entre
os portadores de HBsAg foi de 42%, com uma prevaléncia de 33% entre os americanos nativos e
46% entre os imigrantes. E de registar que todos os doentes com anti-VHB tinham consumo de
drogas endovenosas ou migraram de dreas endémicas.®
A Mongdlia e o Paquistao tém uma das taxas de hepatite D mais elevadas do mundo, porém,
nas regides contiguas da China e da india, a prevaléncia é considerada insignificante. Os rastreios
alargados realizados na Turquia, Irdo ¥ e Paquistdo '® parecem justificar estas taxas. Contudo,
nenhum rastreio alargado foi ainda realizado em paises com alta incidéncia de VHB, como a China
e India. ¥ Como resultado, a falta de informacdes abrangentes desses paises pode conduzir a um
subdiagnéstico da infe¢do por VHD, indiciando que essa infe¢do ndo é um problema de sadde

nesses locais.

Adicionalmente, dentro do mesmo pais, podem existir diferencgas significativas na
distribuicdo geografica do VHD, uma vez que a infecdao pode existir com elevada prevaléncia em
“pontos criticos” bem definidos, em comparagdo com a prevaléncia global do pais. Por exemplo, no
Paquistdo, entre 30% a 50% dos pacientes com VHB sdo positivos para anti-VHD, numa area
consideravel, mas bem definida, no centro do pais, a chamada “cintura Delta”. *°

Da mesma forma paradigmatica é a percepgao atual de um papel insignificante da infecao
pelo VHD, em vdrios paises africanos de elevada endemia para VHB. Os baixos valores de
prevaléncia determinados nesses locais indicariam que o VHD ndo é um problema de saude local.
No entanto, em quase todo o continente africano, foi demonstrado que existe uma grande
discrepancia na percentagem de anticorpos anti-VHD, em doentes com doenga hepatica por VHB,
se comparados com portadores de VHB sem doenca hepatica significativa. Tal resulta do facto de a
taxa de producdo de anticorpos contra o VHD ser proporcional a severidade da doenga hepatica.

Logo doentes assintomaticos com VHD tém menos probabilidade de conter altas taxas de anti-VHD

do que doentes com doenca hepatica avangada. Assim, é aconselhado que a avaliacdo da carga viral



do VHD, num determinado pais, se baseie, preferencialmente, em pesquisas de anti-VHD entre
HBsAg-positivos com cirrose .*°

Em suma, devemos ter em consideracdo que muitos dos paises ainda ndo realizaram rastreios
alargados, para poderem ser retiradas conclusdes fidedignas. Nos casos em que esses rastreios
foram realizados observa-se uma enorme heterogeneidade na selecdo dos doentes. E inclusive,
num mesmo pais devemos ter em consideracado a existéncia de regides especificas com alta taxa de

infecao.

Como referido previamente, a prevaléncia do VHB tem vindo a mudar, apds a implementacgao
do plano de vacinagdo contra o VHB, verificando-se uma redugdo do nimero de portadores de
HBsAg suscetiveis ao VHD e, como tal um declinio global da infe¢do pelo VHD. ® Em paises de nivel
socioecondmico elevado, os programas de vacinagdao foram iniciados na década de 1990,
resultando no controlo da Hepatite B. ® Atualmente, as geracdes mais jovens estdo protegidas do
VHB e consequentemente do VHD. Entre os nativos da Europa Ocidental, as infe¢Ges crénicas pelo

VHD s3o observadas apenas em doentes mais velhos, com cirrose ou fibrose avancada. 2°

A hepatite por VHD tem demonstrado uma diminuicao na populagdo europeia nativa, porém,
existe a possibilidade de aumento devido a alta taxa de migracdo de dreas endémicas. ® Em 2019,
a prevaléncia global de anticorpos anti-VHD entre os portadores de HBsAg, em Itdlia, foi de 9,9%,
com uma prevaléncia de 6,4% entre os italianos nativos, mas de 26,4% entre os imigrantes. Em
comparagdo com os italianos nativos, os imigrantes sao mais novos, com uma idade mediana de 46
(vs 57). A prevaléncia do anti-VHD diminuiu de 7,4% para 6,4% entre os italianos, aumentando de
12,2% para 26,4% entre os ndo-nativos, entre 2001 e 2019. Assim, a infecdo pelo VHD nos italianos
estd a diminuir ainda mais e afeta, principalmente, pessoas idosas e individuos com doenca
avancada, refletindo um efeito de sobrevivéncia. Por outro lado, os ndo-nativos tém seis vezes mais
probabilidade de serem anti-VHD positivos, com uma tendéncia crescente. O fluxo migratério

poderd constituir, no inicio do terceiro milénio, um novo desafio para a infe¢do pelo VHD. %

Na ultima década, em paises com nivel socioeconémico elevado, os grupos de risco para a
hepatite D sofreram mudangas significativas. Embora a maioria das pessoas com hepatite D resida
em regides altamente endémicas, os dados de estudos longitudinais foram quase exclusivamente
recolhidos em paises de baixa endemicidade, com caracteristicas e grupos de risco desatualizados.

Anteriormente, os grupos de risco eram os consumidores de drogas endovenosas, recetores de
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transfusdes de sangue ou hemodidlise, trabalhadores de sexo e homens que fazem sexo com
homens. Atualmente, um dos maiores fatores de risco prende-se com imigracdao de paises

endémicos, frequentemente, com idades jovens. 2

4. Curso Natural da Doenga

A avaliacdo do curso natural da doenca provocada pelo VHD, através da revisdao da
literatura, foi bastante desafiante por inUmeras razées, uma das quais o nimero de estudos
longitudinais ser relativamente limitado em compara¢do com os existentes para a infe¢do pelo VHB
e VHC. Portanto, estudos longitudinais, em vez de transversais, sdo necessarios para avaliar o risco
da doenca ao longo do tempo, de forma a melhor compreensdo da progressao da doenga e suas

consequéncias a longo prazo, bem como a implementagao de estratégias de prevengao eficazes.

4.1 Estudos na década de 1980

Alguns estudos longitudinais realizados na década de 1980, logo apds a descoberta do VHD,
relataram um curso agressivo de infecdo por VHD, com a maioria dos pacientes progredindo
rapidamente para doenca hepdética avancada. 22 Um estudo realizado em Italia, em 1983, avaliou
137 italianos portadores do HBsAg e HDAg. Desses, 101 foram acompanhados durante 2 a 6 anos,
verificando-se que 41% dos doentes desenvolveu cirrose e 31% dos doentes com diagndstico inicial
de cirrose morreram.??

Além disso, em 1986, num estudo realizado nos Estado Unidos, alteragbes
necroinflamatérias graves foram observadas em bidpsias hepaticas de 23 pacientes com hepatite
D aguda. Neste estudo, numa média de 29 meses, 60% dos doentes progrediu para cirrose. * Esses
achados destacam a gravidade da infe¢do por VHD e sua capacidade de levar a complicagcGes
hepaticas significativas num curto espaco de tempo.

E importante notar que a maioria destes estudos utilizou a positividade anti-VHD como
diagndstico de infecdo crénica pelo VHD. No entanto, esse método ndo consegue distinguir entre
uma infe¢do atual e uma infecdo passada. Essa falta de distincdo pode afetar a precisdo dos
resultados e a compreensao da verdadeira prevaléncia da infecdo pelo VHD.

Além disso, muitos estudos incluiram grupos de risco, como doentes que necessitavam de
politransfusGes sanguineas com multiplas morbilidades ou consumidores de drogas endovenosas.

E possivel que esses grupos tenham sido expostos a diferentes variantes mais patogénicas do VHD



do que as que est3o atualmente em circula¢do. ?? Isso pode influenciar os resultados dos estudos e

complicar a comparacao entre diferentes populagées e regides.

4.2. Estudos a partir da década de 1990

Com o inicio de uma nova década e os avancgos continuos na pesquisa médica, tem sido
sugerido um curso clinico potencialmente mais indolente ou benigno para aqueles infectados pelo
VHD, especialmente em paises com baixa endemicidade. Esta mudanga de perspectiva pode dever-
se ao cenario clinico alterado em alguns paises do mundo ocidental. Nesses locais, os grupos de
risco podem ter mudado, possivelmente devido a migracao crescente de dreas altamente
endémicas, como Europa Oriental, Oriente Médio, Africa Central, Asia Central e norte da América
do Sul. Essa migragdo pode introduzir novos fatores de risco, como diferentes genétipos virais ou
populagdes mais jovens, podendo influenciar o curso da infe¢dao pelo VHD.

Num recente estudo, realizado na Suécia, com 233 doentes com positividade para RNA do
VHD, dos doentes sem cirrose no inicio do estudo (n=164), 78% permaneceram estaveis, sem
avancar para cirrose hepatica no final do estudo com mediana de 6,3 anos de acompanhamento.?

Além disso, também é necessario ressalvar que ndo se sabe se a descoberta do curso benigno da
doenca entre os que migraram de paises de alta para baixa endemicidade também é aplicavel a
doentes que vivem em paises de alta endemicidade. Devido ao possivel viés de selecdo das pessoas
gue migram e a exposicao a fatores ambientais locais, a taxa de progressao da doenca pode ser
diferente para pessoas que vivem em paises altamente endémicos. A maioria dos estudos
realizados em paises ou regides com elevada endemicidade do VHD, como a Africa Subsariana,
baseiam-se em relatérios transversais, sem possibilidade de analisar a evolu¢do da doenga ao longo
do tempo. 222°
Portanto, sdo necessarios mais estudos, em paises com alta e baixa endemicidade, para

gue se possa avaliar a histdria natural da infecdo pelo VHD.

4.3. Coinfec¢ao e Superinfecao

No ser humano, tanto o VHB como o VHD s3o infecdes exclusivas dos hepatdcitos. *°
O curso clinico da doenga varia de acordo com a forma de infecdo, quer seja coinfeccdo
simultdanea com VHB e VHD, em pessoas sem exposi¢do prévia ao VHB ou superinfe¢do por VHD,

em pessoas com infe¢do crdnica por VHB. Note-se que o uso do HBsAg ocorre de forma diferente



nos dois tipos de infecdo. Na coinfeccdo, o VHD necessita do HBsAg da nova infe¢cdao concomitante
pelo VHB, enquanto na superinfecdo, o VHD necessita do HBsAg preexistente no portador de VHBE.

A coinfecdo frequentemente resulta numa hepatite aguda (desde assintomatica até
insuficiéncia hepatica), podendo traduzir geralmente maior gravidade, no entanto, pode também
ocorrer eliminacdo de ambos os virus.??2 A taxa de progress3o para infecdo crénica por VHD é
semelhante a observada para o VHB, uma vez que a persisténcia da infecdo por VHD depende da
persisténcia da infecdo por VHB.

Por outro lado, a superinfe¢do esta associada a 90% dos casos de hepatite D crénica, resultando
num pior desfecho clinico manifestado por progressdao mais rapida e frequente para cirrose e
aumento de risco de CHC em comparac¢ido com aqueles com monoinfec¢do por VHB. 2’ Um estudo
retrospetivo envolvendo 200 pacientes com cirrose compensada por VHB, dos quais 20% eram
positivos para anticorpos anti-VHD, constatou que a infe¢ao por VHD aumentou o risco de CHC trés
vezes e a mortalidade duas vezes. ?

Tanto na superinfe¢do como na coinfe¢do diferentes gendtipos podem coexistir, especialmente
em pacientes com alto risco de multiplas exposi¢des. Nestes pacientes, geralmente um unico
gendtipo predomina, com o gendtipo minoritario representando aproximadamente 10% da
populacdo viral total. Por exemplo, no genédtipo 1 a apresentacdo clinica pode variar desde
insuficiéncia hepatica aguda a um curso indolente; no gendtipo 2 o risco de insuficiéncia hepatica
aguda e doenca hepatica rapidamente progressiva é baixo em comparagdo com outros genotipos
do VHD; no gendétipo 3 associa-se uma alta incidéncia de insuficiéncia hepatica aguda. Os restantes
genodtipos sdo menos bem caracterizados em relagdo as suas caracteristicas de doenga, em

comparacdo com os gendtipos 1 a 3. 2

4.4 Fatores associados a curso de doenga mais severa

A maior severidade da doenga hepatica relacionada a hepatite D parece depender da
interacdo entre trés grupos principais: [Figura 4]

® Grupo viral: inclui fatores associados ao VHD e o VHB. Os gendtipos parecem
desempenhar um papel importante no progndstico. Os gendtipos 1 e 3 do VHD parecem estar
associados a doenga mais severa do que o gendtipo 5. Porém, é dificil avaliar o impacto de cada
genotipo, pois alguns s3o mais prevalentes em certos locais do que outros. 2> Acredita-se também
gue a quantidade do RNA do VHD e do DNA do VHB possa predispor a um pior progndstico. A

coinfec¢do com o virus de imunodeficiéncia humana (HIV) pode levar a uma possivel desregulacdo
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imunoldgica que acelera a progress3o para cirrose e desenvolvimento de CHC %, o que pode ser
importante, visto que estima-se 15% dos doentes com HIV/VHB est3o coinfetados com VHD. #

® Grupo clinico inclui fatores associados ao hospedeiro, como a resposta imunoldgica.
Acredita-se que doentes mais velhos (idade superior a 40 anos) e do sexo masculino tém maior
risco de desenvolver doenca avancada. Além disso, a nacionalidade, presenca de fatores
metabdlicos, de perturbacées imunidade e consumo de dlcool tém também impacto na progressao
da doenga.

e Grupo do tratamento: verifica-se que doentes sem acesso aos antivirais terdo um maior
risco de desenvolvimento de doenca severa e/ou complicagdes. O IFN-PEG-a ou o BLV sdo
tratamentos recomendados para doentes com hepatite D crénica. > Doentes que eliminaram o
DNA do VHB e o RNA do VHD, apods tratamento com IFN-PEG-a, apresentaram doenca hepatica
estdvel, com possibilidade de regressdo da fibrose hepatica. 3° Além disso, as evidéncias
demonstraram que o IFN-PEG-a diminui o risco de eventos de descompensa¢do hepatica e o

surgimento de CHC em doentes com hepatite D crénica. 3!

5. Diagnéstico

A auséncia de métodos de diagndstico bem estabelecidos e uniformizados contribui para haver
dificuldade em avaliar resultados de estudos realizados sobre o VHD. Muitos estudos sdo baseados
em doentes diagnosticados com positividade anti-VHD, em vez de confirmados com viremia de RNA
de VHD (grupo-alvo para tratamento antiviral), o pode resultar no risco de incluir aqueles com
infecdo resolvida em terapia antiviral, o que pode alterar o curso da doenca. ?2 Em contrapartida,
os estudos que, de facto, contém medicdo da viremia também ndo sao fidedignos, visto que a
detecdo da viremia do VHD foi realizada com métodos pouco sensiveis. Além disso, a subjetividade
inerente aos individuos testados é ainda uma realidade frequentemente observada em todo o
mundo. %2

A falta de meios de diagnéstico adequados e a baixa conscientizagdo sobre a hepatite D
contribuem para a subestimacdo do verdadeiro impacto da doenca na comunidade. #* Esses
desafios tornam a realizagdo de estudos epidemioldgicos abrangentes e representativos da
populagdo uma tarefa ardua. No entanto, a conscientizacdo sobre a hepatite D, a implementagao
de programas de rastreio mais eficazes e o fortalecimento da capacidade de diagndstico sdo passos
essenciais para superar esses obstaculos e melhorar a compreensdo da epidemiologia e do impacto

da doenca. %

11



5.1 Testes de diagndstico de VHD

Os testes diagnodsticos para VHD sdo de dois tipos: testes seroldgicos (testes que detetam
anticorpos anti-VHD) e testes moleculares que detetam RNA viral. 3
Devido a dependéncia do VHD pelo VHB, a presenca do HBsAg é necessaria para o

diagndstico da infecdo pelo VHD. A avaliacdo inclui HBsAg, IgM anti-HBc, RNA VHD e anti-VHD.

A detecdao do HDAg nos testes sorolégicos é possivel apenas durante um breve periodo de
tempo, aproximadamente duas semanas, antecedendo o surgimento da resposta serolégica de
anticorpos anti-VHD, em doentes com infegao aguda por VHD. O HDAg sérico ndo é detetavel na
fase tardia da infegao aguda e na infegdo crénica, devido a sua associagao com complexos imunes

formados pelos anticorpos homélogos. 2733

O teste molecular de RNA do VHD é amplamente utilizado como padrdo de referéncia para
o diagndstico de infe¢do ativa pelo VHD, bem como para identificar a genotipagem do VHD. 3?
Embora ensaios automatizados estejam comercialmente disponiveis para permitir a quantificacdo
do RNA do VHD em pacientes com infe¢ao por VHD antes e durante o tratamento, nenhum deles
foi aprovado para uso clinico pela FDA e o desempenho desses ensaios é variavel.

O primeiro estudo internacional de controle de qualidade, realizado em 2016, com o
envolvimento de 28 laboratérios, mostrou um alto grau de variagdo na detecdo e quantificagao
entre os ensaios. Além disso, o estudo confirmou que a maioria dos laboratérios subestima e/ou
n3o consegue detetar varios gendtipos VHD-5 a 8, que sdo mais frequentes em Africa. A
padroniza¢do dos gendtipos poderia ser benéfica para garantir uma avaliagdo mais precisa e
uniforme da carga viral em diferentes populacdes e regides. No entanto, essa abordagem também
pode ser complexa devido a diversidade genética do VHD e a variacdo na distribui¢cdo dos gendtipos
em diferentes areas geograficas. Portanto, seria necessario um esforgo colaborativo e coordenado
entre os pesquisadores e laboratérios para estabelecer e validar normas padrao para os diferentes
genotipos. 3*

Além disso, a automacdo de todas as etapas em um unico kit seria altamente vantajosa,
pois proporcionaria uma solucdo eficiente e facil de usar, garantindo alta especificidade e
sensibilidade. Essa ferramenta aprimorada facilitaria a identificacdo de pacientes com infecdo ativa
pelo VHD, permitindo uma selecdo mais precisa de candidatos para terapia antiviral e melhorando

a gestdo clinica da hepatite D. 3
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O VHD induz uma resposta imune inata e adaptativa no hospedeiro infetado, estimulando
a producdo de imunoglobulinas IgM e IgG. O anti-VHD da classe IgM aparece apds quatro semanas
e é transitorio se o curso da hepatite D aguda for autolimitado, mas pode ser o Unico marcador
sérico de infecdo aguda por VHD. Uma seroconversao anti-VHD bem documentada pode ser a Unica
maneira de diagnosticar a infecdo aguda por VHD na auséncia de outros marcadores de infecdo por
VHD. Como resultado, o seu valor clinico é limitado, a menos que testes repetidos sejam realizados.
Em pacientes que progridem para infecdo crénica por VHD, que geralmente é o caso da
superinfe¢do por VHD, o IgM anti-VHD é vigoroso e de longa duragdo, correlacionando o nivel de
replicacdo do VHD e a gravidade da doenga hepatica, podendo ajudar a diferenciar a infegao atual
dainfegdo passada por VHD, embora a replicagao do VHD seja melhor avaliada quantificando o RNA
do VHD. O IgM anti-VHD gradualmente desaparece em pacientes que tém remissao persistente

apds tratamento ou transplante de figado. %’ [Figura 5 e 6] [Tabela I]

Em pacientes com infe¢do aguda por VHB, testes para coinfec¢dao por VHD devem ser
realizados naqueles que apresentam hepatite incomumente grave ou prolongada e aqueles que
tém fatores de risco para o VHD. Na coinfe¢do, o HBsAg e os titulos de IgM anti-HBc sdo positivos.
O RNA do VHD geralmente é detetavel na apresentacdo, por outro lado, o anti-VHD muitas vezes é

negativo. ¥’ [Figura 5] [Tabela I]

A superinfeccao por VHD deve ser avaliada em pacientes com hepatite aguda de etiologia nao
clara e hepatite B crénica. Os pacientes devem ser testados para RNA do VHD e anti-VHD. Em
pessoas com hepatite B crdnica previamente ndo reconhecida, pode ser dificil determinar se a
pessoa tem superinfe¢do por VHD versus coinfec¢do por VHD; no entanto, é importante fazer essa
distingdo devido as diferengas no prognéstico. O HBsAg esta presente em ambas as situacdes, mas
o IgM anti-HBc é negativo na superinfecdo aguda por VHD. A superinfecdo por VHD pode causar
supressao transitoria da replicacdo do VHB, resultando em niveis muito baixos e, raramente,
indetetaveis de HBsAg. Como em pacientes com coinfec¢do aguda por VHB/VHD, pacientes com
superinfecdo aguda por VHD geralmente tém RNA do VHD detetavel no momento da apresentacdo.
No entanto, em contraste com a coinfec¢do aguda, a superinfecdo aguda por VHD é caracterizada
pela detecdo persistente de RNA do VHD e titulos rapidamente crescentes de anti-VHD (total e

IgM). 27 [Figura 5 e 6] [Tabela I]
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5.2 Recomendacgoes de rastreio

As recomendacbes das associa¢des internacionais diferem quanto a testagem de
anticorpos anti-VHD.® As diretrizes da European Association for the Study of the Liver (EASL) e as
da Asian-Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) recomendam a realizacdo do rastreio
de anticorpos anti-VHD, pelo menos uma vez, em todos os individuos HBsAg-positivos, utilizando
um ensaio validado. *’ De acordo com as diretrizes da American Association for the Study of Liver
Disease (AASLD) de 2018, recomenda-se testar apenas as pessoas HBsAg-positivas que estdo em
risco de contrair VHD, incluindo aquelas com infecdao por HIV, usudrios de drogas injetaveis,
homossexuais, imigrantes de areas de alta endemicidade de VHD e pacientes com niveis elevados
de alanina aminotransferase (ALT). 3°> Portanto, num estudo realizado nos Estados Unidos com
157.333 pacientes infetados com VHB entre 2010 e 2020, apenas 6,7% da popula¢do foi submetida
a testes de anticorpos anti-VHD. 3®

A criagdo de critérios uniformizados de quais os individuos a serem rastreados é
fundamental, para realizagdao de futuros estudos e interpretacdo dos estudos ja realizados na
pratica clinica atual, de forma a melhor compreender quais os individuos com indicagdo

terapéutica.

6. Tratamento

Atualmente, o tratamento da hepatite D é uma area de grande desenvolvimento clinico. As
diretrizes das associacGes EASL, APASL e AASLD recomendam que todos os doentes com hepatite
D cronica devem ser tratados. No entanto, a decisdo de iniciar o tratamento deve ser tomada a
nivel individual apds uma avaliacdo cuidadosa. 2’ O IFN-Peg-a é o Unico regime de tratamento
atualmente recomendado por todas as diretrizes internacionais. 27 Além disso, o BLV foi
recentemente aprovado pela EMA. Contudo, novas estratégias de tratamento e novos farmacos
tém surgido com o objetivo de privar o virus das fung¢des colaterais do HBsAg, que sdo criticas para
o seu ciclo de vida, ativando a resposta imune do hospedeiro. Os medicamentos em

desenvolvimento clinico s3o IFN-Peg-A e LNF. 8

O tratamento da hepatite D aguda é principalmente de suporte, ndo ha tratamentos antivirais
especificos. No entanto, os pacientes com hepatite D aguda grave devem ser encaminhados para
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avaliacdo de transplante de figado, e o antiviral do VHB deve ser administrado, especialmente
naqueles com DNA do VHB detetavel, pois a prevencao da recorréncia do VHB é fundamental para

prevenir a recorréncia do VHD apds o transplante. 3

Na infecdo crénica por VHD sem fibrose avancada ou cirrose, é recomendado tratamento
para aqueles com niveis elevados de ALT e e RNA do VHD detetavel. O tratamento geralmente
ndo é indicado para pessoas com VHD que ndo tém ou tém fibrose muito leve (ou seja, FO/F1) e
niveis persistentemente normais de ALT. No entanto, a monitorizagao clinica e laboratorial (por
exemplo, RNA de HDV) deve ser realizada a cada 6- 12 meses para avaliar sinais de progressdo da
doenga e necessidade de tratamento. Caso, haja elimina¢do da viremia deve ser repetida aos 3 e 6

meses. 2’

E de salientar que, atualmente, ndo existem tratamentos recomendados para doentes
com cirrose descompensada relacionada com hepatite D crénica. Portanto, esses doentes devem
ser avaliados para transplante de figado, o que estd associado a um bom prognéstico. Se o
transplante de figado ndo for possivel, recomenda-se, como melhor estratégia, cuidados de

suporte. ¥’

6.1 Inferferdao Peguilado Alfa

Os interferdes sdao moléculas produzidas por leucécitos, com o objetivo de interferir na
replicacdo dos virus, fungos, bactérias e células tumorais.

Existem trés tipos de interferées, que sao classificados de acordo com o seu recetor.

O IFN-PEG-a é um exemplo do tipo 1 e 0 seu mecanismo especifico contra o VHD ndo é
totalmente conhecido. 2’ Pensa-se que se liga e ativa os recetores de interferdo tipo 1 na membrana
dos hepatdcitos, causando a sua dimerizagdo, que ativa a via de sinalizacdo de Janus Quinase (JAK)
e do transdutor de sinal/ativador da transcricdo (STAT), aumentando a expressdo de multiplos
genes antivirais em tecido. &

Embora ndo tenha sido aprovado pela Food and Drug Association (FDA) ou a European
Medicines Agency (EMA), o IFN-PEG-a tem sido amplamente utilizado como estratégia terapéutica,

nos ultimos 20-30 anos®®, na dose 180mg, via subcutidnea, semanalmente. No entanto, a dura¢io
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ideal da terapia ndo estd bem definida, visto que as diretrizes europeias (EASL) recomendam
tratamento com duragdo de 48 semanas, mas as diretrizes asiaticas (APASL) e americanas (AASLD)

recomendam que tal procedimento ocorra entre 52 e 78 semanas (12-18 meses). 273>37

O desfecho ideal para o tratamento da infecdo pelo VHD seria a perda de HBsAg, mas isso
qguase nunca foi alcancado com o IFN-PEG-a. A eliminacdo da replicacdo do RNA do VHD no figado
em pacientes HBsAg positivos seria uma alternativa, no entanto, exigiria bidpsias, o que nao é
aplicdvel na pratica clinica. Um desfecho desejavel mais pratico é o RNA de VHD sérico indetetavel
(como um marcador substituto dos niveis de RNA de VHD no figado), por um ensaio de PCR sensivel
e especifico, pelo menos 24 semanas apds a descontinuagao desse mesmo tratamento. Apds um
curso padrao de 48 semanas de IFN-PEG-a, o RNA do VHD torna-se indetetavel 24 semanas apds o
fim da terapia em cerca de 30% dos casos. Esse endpoint esta associado a melhoria dos desfechos

clinicos (menos descompensacdes hepaticas, CHC e transplante de figado).?”®

Num estudo observacional com 99 pacientes com hepatite D crénica tratados com IFN-
PEG-a, aqueles com RNA do VHD indetetavel dois anos apds a interrupg¢ao do tratamento tiveram
significativamente menos probabilidade de morrer de doenga hepatica ou desenvolver
complicagdes em comparagdo com pacientes sem essa resposta. No entanto, pessoas com cirrose
no inicio do tratamento tiveram um desempenho pior do que aquelas sem cirrose. 3 Dado o alto
risco de recidivas viroldgicas tardias pds-tratamento descritas apds terapias baseadas em IFN-PEG-
o, uma resposta sustentada fora da terapia deve ser confirmada ao longo do tempo, muito além
das 24 semanas, apds descontinuacdo do tratamento. A propor¢ao de doentes com declinio >2log
Ul/ml de RNA de VHD juntamente com ALT normal também foi, recentemente, sugerida como
desfecho aceitdvel para ensaios clinicos. 2”* Logo é recomendado, monitorizar a viremia do VHD
apds o tratamento, aos 6 meses (24 semanas), 12 meses e de seguida, anualmente. ¥’ Para cumprir
esses desfechos viroldgicos rigorosos, é importante confiar nos ensaios comerciais de RNA de VHD
disponiveis, validados e padronizados pela OMS, que podem permitir comparar a cinética viral

dentro e entre estudos. 38 [Tabela Il]

Eventos adversos associados ao IFN-PEG-a podem ser graves e podem exigir redugao da dose

ou descontinuacgdo do tratamento. Os principais efeitos colaterais incluem sintomas semelhantes

4

aos da gripe; *° a inducdo de autoanticorpos também pode ocorrer, o que pode resultar em

anormalidades da tiréide ou o agravamento de doencgas autoimunes. 4
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6.2 Bulervirtide

E um lipopeptideo que consiste de 47 aminoacidos iguais as da regido pré-S1 do HBsAg,
que se liga ao TLC, co-transportador de sddio e acidos biliares, bloqueando a entrada do VHB e
VHD no hepatdcito. #?

O BLV foi aprovado, em julho de 2020 pela EMA, para o tratamento da infe¢do crénica
pelo VHD em doentes com RNA de VHD positivo e com doenca hepdtica compensada. Ha dados
muito limitados sobre o uso de BLV em cirrose descompensada e nenhum apds transplante de
figado. A dosagem aprovada de BLV é de 2 mg, uma vez ao dia, por via subcutdnea, como
monoterapia, ou coadministrado com um analogo de nucleosideo para tratamento da infegdo
subjacente pelo VHB. Embora a duragdo ideal do tratamento seja desconhecida, este deve ser
continuado, enquanto o beneficio clinico for evidente. #?

O MYR202 foi um ensaio clinico realizado em doentes com VHD crénico, com cirrose hepatica,
gue nado responderam ao tratamento com IFN-Peg-a ou para os quais este é contraindicado. Os
doentes foram randomizados para receber BLV 2 mg (n = 28), 5 mg (n = 32) ou 10 mg (n = 30), uma
vez ao dia, além de Tenofovir, ou apenas Tenofovir (n = 28), por 24 semanas. As 24 semanas, a
normaliza¢do da ALT foi alcangada por significativamente mais doentes que receberam BLV 2 mg e
Tenofovir (42,9%) do que apenas com Tenofovir (7,1%). Um numero substancial de doentes
tratados com BLV 2 mg e Tenofovir alcangcaram desfecho combinado, definido como RNA de VHD
indetetavel ou um declinio > 2log10 e normaliza¢do de ALT, se comparados com os que receberam
tratamento com Tenofovir (21,4% vs 0%, respetivamente).*>*3 Além disso, o estudo mostrou a
auséncia de eficacia dose-dependente, apoiando o uso da dose mais baixa de BLV (2 mg) que ndo
satura o transportador de acidos biliares.

Os resultados do estudo de fase Il (MYR202) foram, ainda, reforcados pelo estudo de fase Il
(MYR301), onde o BLV 10 mg nao proporcionou uma vantagem substancial de eficacia em relagédo
ao BLV 2 mg. ¥ O estudo MYR301 teve como objetivo comparar BLV em doses altas versus baixas
em doentes com VHD crénico.*> Os doentes foram randomizados numa proporc¢do de 1:1:1 para
receber BLV na dose de 2 mg por dia (49 pacientes) ou 10 mg por dia (50 pacientes), ao longo de
144 semanas (3 anos), ou para nao receber BLV, durante 48 semanas, seguida de BLV na dose de
10 mg por dia, durante 96 semanas (grupo controle, 51 pacientes). As 48 semanas, um desfecho
combinado de um nivel indetetdvel de RNA de HDV ou uma diminuicdo de pelo menos 2 log10
Ul/ml no nivel de RNA de VHD e normalizagdo do nivel de ALT foi visto em 45% dos pacientes no

grupo 2 mg (22 de 49 pacientes), 48% daqueles no grupo 10 mg (24 de 50 pacientes) e 2% daqueles
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no grupo controle (1 de 51 pacientes) [Tabela lll]. Posteriormente, um follow-up de 96 semanas
apods o tratamento estd ainda a ser estudado.**

A duracdo ideal da terapéutica com BLV associada a obtencdo de uma resposta viroldgica
duradoura ainda ndo esta totalmente estabelecida. Logo, atualmente com base nos estudos falados
anteriormente, a extensao do tratamento com BLV para além de 1 ano parece ser uma estratégia
apropriada para aumentar ainda mais ou manter a resposta virolégica.?’

Por fim, o estudo de fase Il (MYR204) teve como objetivo avaliar combinagéo de BLV e IFN-
Peg-a. 174 doentes foram randomizados com IFN-Peg-a em combinag¢do com BLV 2mg (n=50) ou
10 mg (n=50), IFN-Peg-a (n=24) ou BLV (n=50). Os doentes recebem tratamento por 48 semanas,
seguido de 48 semanas de terapia de manutengdo com BLV em monoterapia [Figura 7]. As 24
semanas, um desfecho combinado de nivel indetetavel de RNA de HDV ou uma diminuicdo de pelo
menos 2 log10 Ul/ml no nivel de RNA de VHD e normalizag¢do do nivel de ALT foi visto em 30% dos
doentes no grupo IFN-Peg-a + BLV 2mg, em 24% no grupo IFN-Peg-a + BLV 10mg, em 13% no grupo
IFN-Peg-a e em 50% no grupo de BLV. [Figura 8] Contudo, se avaliarmos apenas o desfecho de nivel
indetetavel de RNA de HDV ou uma diminui¢do de pelo menos 2 logl10 Ul/ml no nivel de RNA de
VHD, o grupo de terapia combinada com BLV + IFN-Peg-a demonstra uma percentagem maior que

o grupo de BLV em monoterapia. *° [Figura 9]

Mesmo que a terapia combinada pareca ser uma terapia de sinergismo promissora, estudos
adicionais sdo necessdrios para identificar o esquema de tratamento ideal antes que esta possa ser
proposta como terapia de primeira linha. Na pratica clinica atual, o BLV em associa¢gdo com IFN-
Peg-a deve ser proposto a doentes aderentes. ¥’

A monoterapia com BLV ou combinada foi, em geral, bem tolerada em todos os ensaios
clinicos. Os efeitos adversos mais frequentes foram o aumento dos acidos biliares., fadiga, nausea,
tonturas, trombocitopenia e neutropenia. #?

Podemos concluir que as implicagdes da inibicdo do TLC pelo BLV ainda tem que ser
mais investigada. E desejavel também avaliar o efeito de BLV em doentes com doenga hepatica
descompensada, avaliando se é benéfico ou n3o introduzir esta terapéutica. 2’ Adicionalmente,
seria importante avaliar um modo de administracdo mais conveniente ou, pelo menos, um menor

numero de administracGes.

6.3 Farmacos em Estudo
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Nos ultimos anos, visto que existem varios estudos experimentais com novos farmacos, foi
decidido desenvolver novos desfechos terapéuticos baseados em duas etapas: manutencao e final.

Assim, serd mais facil avaliar e comparar os resultados. [Tabela V]

6.4 Interferao peguilado lamba (IFN-Peg-A)

O IFN-Peg-A é um exemplo de interferdo do tipo 3 que atua sinergicamente com o IFN-PEG-
a (tipo 1). A diferenca é que, ao contrario dos recetores do grupo |, os recetores do grupo 3 estdo
mais presentes em células epiteliais do trato gastrointestinal e respiratdrio.

Um estudo do IFN-Peg-A com 120 ou 180 mcg foi realizado, administrando, uma vez por
semana, por via subcutanea, durante 48 semanas, seguido por 24 semanas de acompanhamento.
23 doentes foram alocados para IFN-Peg-A 180 mcg (n = 14) ou 120 mcg (n = 19). 24 semanas apos
o tratamento, as percentagens de RNA de VHD indetetdvel com IFN-Peg-A 180 mcg e 120 mcg,
foram de 36% (5 de 14) e 16% (3 de 19), respetivamente. [Figura 10] Os eventos adversos comuns,
durante o tratamento, incluiram sintomas semelhantes aos da gripe e niveis elevados de
aminotransaminases. Apenas oito casos (24%) de hiperbilirrubinemia levaram a descontinuacdo do
medicamento, pelo que a maioria dos efeitos adversos ndao comprometeu a qualidade de vida do
doente. Neste estudo, apenas um doente desenvolveu neutropenia, o que foi resolvido passada
uma semana e apods descontinuagao do farmaco. Portanto, o facto de este farmaco ter uma
distribuicdo limitada no corpo, com a maioria dos seus recetores no trato gastrointestinal e

respiratdrio, torna-o mais toleravel do que o IFN-PEG-a . %6

6.5 Lonafarnib (LNF)

Este farmaco inibe a prenilacdo do terminal C em L-HDAg e, assim, impede a combinacdo da
ribonucleoproteina do VHD com o HBsAg. O LNF é metabolizado pela enzima citocromo P450-3A4
(CYP3A4), logo é necessdria a adicdo de um inibidor desta enzima, ritonavir (RTV), para diminuir os
efeitos adversos enquanto a exposi¢do do farmaco é mantida. &

O LNF foi estudado, primeiramente, em monoterapia, tendo sido randomizados 14 doentes.
Oito doentes receberam 100mg de LNF (grupo 1) e seis 200mg de LNF (grupo 2), duas vezes por dia,
durante 4 semanas. Os resultados demonstraram uma correlacdo dose-dependente entre o

aumento dos niveis séricos de LNF e o declinio da carga viral do VHD, em 4 semanas. Contudo, todos
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os doentes (100%) do grupo 2 experienciaram efeitos adversos gastrointestinais, tais como
nduseas, diarreia, distensdo abdominal e perda de peso (média de 4kg). *’ [Figura 11]

De seguida, decorreu outro ensaio clinico que avaliou, novamente, o efeito de doses mais altas
de LNF, mas com duracdo de 12 semanas, bem como doses mais baixas de LNF, associado a RTV, e
a combinacdo de LNF e INF-Peg-a. Os resultados demonstraram que a utilizacdo de monoterapia
de LNF com doses altas tem um declinio substancial na carga virica de VHD, maior do que
demonstrado no ensaio acima [Figura 12]. Contudo, os doentes continuam a ter muitos efeitos
adversos gastrointestinais. A combina¢do de RTV e LNF foi bastante promissora, visto que a
utilizagao de apenas de 100 mg de LNF e RTV apresenta um declinio da carga viral maior do que
monoterapia de 300 mg de LNF, apresentando menos efeitos adversos. Por fim, a associa¢do de
LNF e INF-Peg-a também demonstrou um declinio substancial da carga viral de VHD, comparado
com a monoterapia de INF-PEG-a. Estes resultados sao positivos e apoiam que sejam realizados

novos ensaios clinicos para explorar a combinac3o de LNF com RTV e LNF com INF-Peg-a. %8

7. Tratamento do VHB

De forma muito resumida, os andlogos de nucleosideos devem ser usados em doentes que
preencham os critérios para o tratamento da VHB conforme as diretrizes internacionais.

Doentes com VHB/VHD com cirrose descompensada devem receber analogos de
nucleosideos para VHB independentemente do DNA de VHB, RNA de VHD ou nivel de ALT. %’

Contudo os doentes sem cirrose descompensada devem receber andlogos de nucelosideos
para VHB apenas se a viremia para VHB for positiva. Para aqueles que iniciam IFN-Peg-a, os
analogos de nucleosideos podem ser temporariamente interrompidos, ja que o IFN-Peg-a também
tem atividade contra o VHB. No entanto, eles devem ser reiniciados apds a conclusdo do IFN-Peg-
a. 40

Para todos os pacientes com VHD crdnica, a sua gestdo deve incluir orientagGes sobre o
consumo seguro de alcool, um estilo de vida saudavel para prevenir a esteatose hepatica

concomitante e o controle de outras comorbidades que possam afetar potencialmente o figado.

Devem ser vacinados contra o virus da hepatite A (VHA) se ainda n3o forem imunes . 3°
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8. Prevengao

A pedra angular da prevencao da infecao pelo VHD é a vacinacdao contra o VHB. Para
pacientes com VHB crdnica, é importante discutir formas de reduzir o risco de transmissao do VHD
(por exemplo, reduzir o uso de drogas e comportamentos sexuais).

Nao ha vacinas disponiveis para prevenir a infecdo pelo VHD em pacientes com VHB
crénico. No entanto, um estudo recente mostrou que uma estratégia de imunizacdo que explora o
dominio pré-S1 do HBsAg e o L-HDAg elicita anticorpos que sao usados para fornecer profilaxia
passiva contra a coinfec¢do VHD/VHB em roedores naive para o VHB e contra a superinfegdo pelo
VHD em infetados pelo VHB. Este estudo promissor pode abrir caminho para o desenvolvimento de
uma vacina para proteger os portadores de VHB da superinfe¢ao pelo VHD. No entanto, ainda ha

um longo caminho de investigacdes a ser travado até a sua aplicacdo na prética clinica. *°
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Conclusao

O VHD ainda permanece um grande desafio entre o grupo das hepatites virais, com progressao
mais rapida e frequente para complicacGes hepaticas severas comparadamente com doentes
moninfetados com o VHB ou VHC. #* Contudo a sua prevaléncia mundial ainda permanece
indefinida, com estudos que apontam para niumeros tao dispares desde 12 milhGes a 72 milhoes
enfatizando a heterogeneidade destas pesquisas.*

Os mecanismos pelo qual o VHD induz danos ao figado sdo desconhecidos. Contudo sabe-se
gue o seu método de replicagdo ndo é visto em células de mamiferos. Além disso, o VHD tem
interagdo estreita e obrigatdria com o VHB, por um lado, e a capacidade de persistir na auséncia do
virus auxiliar, por outro lado. ¥’ Estas caracteristicas Unicas explicam o motivo da sua eliminac¢3o ser
dificil.

Estudos recentes de morbilidade e mortalidade implicaram, no entanto, que a doenga tem um
Curso menos agressivo numa proporc¢do substancial de individuos infetados do que se pensava
anteriormente, com uma visdao mais aprofundada do espectro da doenga, no entanto sdo
necessarios mais estudos transversais para confirmar estes achados. 2

O diagndstico da infecdo pelo VHD acaba por ser a pedra angular do grande desafio destes virus
visto que os testes moleculares para dete¢dao do RNA do VHD, ainda nao estdo disponiveis a nivel
mundial. Os que existem contém baixa sensibilidade para varios gendtipos e dentro dos mesmos
ensaios existe um alto grau de variacdo na detec3o e quantificacdo®34. Além disso, a subjetividade
inerente aos individuos testados é ainda uma realidade inerente, por consequéncia de diretrizes
internacionais bastante heterogéneas. Logo, é fundamental que sejam desenvolvidos critérios de
rastreio uniformizados a nivel mundial e um método universal de diagndstico para facilitar a
detecdo da doenca pelo VHD.

Quarenta anos apds a descoberta do VHD, a primeira terapéutica anti-VHD foi aprovada na

Europa, o BLV, indicando o inicio de uma nova era para estes pacientes dificeis de tratar/curar. 3

Além disso, novos farmacos como interferdo peguilado lamba®*® e lonafirnib®, tal como a criacdo de
vacina VHD estdo a ser extensamente estudados.

Em suma, muitas questées relacionadas a virologia e imunologia do VHD que afetam a testagem
e as respostas sustentadas ao tratamento com novos medicamentos ainda precisam ser resolvidos.
Compreensdo mais profunda dos mecanismos viroldgicos e imunoldgicos que contribuem para o

controlo viral ajudara a avangar no caminho para a erradica¢do do VHD. 38
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Anexos

Figura 1: Estrutura do virido da hepatite D

Adaptada de “Anna SF Lok, MD, Epidemiology, clinical manifestations and diagnosis of hepatitis D
virus infection, Mar 2024, UpToDate”
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Figura 2: Ciclo de Vida do Virus Delta

Adaptada de “Asselah T, Rizzetto M. Hepatitis D Virus Infection. Hardin CC, ed. N Engl J Med.
2023”
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Figura 3: Distribuicdo Mundial dos gendtipos e sub gendtipos do VHD

Adaptada de “Le Gal F, Brichler S, Drugan T, et al. Genetic diversity and worldwide distribution of
the deltavirus genus: A study of 2,152 clinical strains. Hepatology. 2017;66(6):1826-1841"
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Figura 4: Fatores associados a progressdo da doenca associada a VHD

Adaptada de “Kamal H, Aleman S, D-SOLVE Consortium. Natural history of untreated HDV
patients: Always a progressive disease? Liver Int. 2023;43(S1):5-21"
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Figura 5: Marcadores séricos da coinfecdo VHB/ VHD (aguda e autolimitada)

Adaptado de “ Francesco Negro, MDD, Anna SF Lok, MD, Epidemiology, clinical manifestations and
diagnosis of hepatitis D virus infection, UpToDate, mar 2024”
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Figura 6: Marcadores séricos da superinfecao de VHD em portador VHB crénico

Adaptado de “ Francesco Negro, MD, Anna SF Lok, MD, Epidemiology, clinical manifestations and
diagnosis of hepatitis D virus infection, UpToDate, Mar 2024”
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Figura 7: Ensaio Clinico MYR204: Desenho do estudo

Adaptado de “Tarik Asselah, Sorin Stefan Arama, Pavel Bogomolov, et al. Safety and Efficacy of
Bulevirtide Monotherapy and in Combination with Peginterferon Alfa-2a in Patients with Chronic
Hepatitis Delta: 24 Weeks Interim Data of MYR204 Phase 2b Study. Published online June 23,

2021”
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Figura 8: Resposta combinada (viroldgica e bioquimica) as 242 semanas de tratamento
(comparagdo terapéutica combinada BLV e IFN-Peg-a vs BLV vs IFN-Peg-a)

Adaptado de “Tarik Asselah, Sorin Stefan Arama, Pavel Bogomolov, et al. Safety and Efficacy of
Bulevirtide Monotherapy and in Combination with Peginterferon Alfa-2a in Patients with Chronic

Hepatitis Delta: 24 Weeks Interim Data of MYR204 Phase 2b Study. Published online June 23,
2021”7
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Figura 9: Resposta viroldgica as 242 semanas de tratamento (comparacao terapéutica combinada
BLV e IFN-Peg-a vs BLV vs IFN-Peg-a)

Adaptado de “Tarik Asselah, Sorin Stefan Arama, Pavel Bogomolov, et al. Safety and Efficacy of
Bulevirtide Monotherapy and in Combination with Peginterferon Alfa-2a in Patients with Chronic
Hepatitis Delta: 24 Weeks Interim Data of MYR204 Phase 2b Study. Published online June 23, 2021”
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Figura 10: Resposta do RNA VHD na semana 48 e 72 de tratamento com IFN-Peg-A (120 vs
180mcg)

Adaptado de “Etzion O, Hamid S, Lurie Y, et al. Treatment of chronic hepatitis D with
peginterferon lambda—the phase 2 LIMT-1 clinical trial. Hepatology. 2023;77(6):2093-2103"
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Figura 11: Alteracdo do RNA VHD com Lonafarnib

Adaptado de: Koh C, Canini L, Dahari H, et al. Oral prenylation inhibition with lonafarnib in chronic
hepatitis D infection: a proof-of-concept randomised, double-blind, placebo-controlled phase 2A

trial. Lancet Infect Dis. 2015;15(10):1167-1174.
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Figura 12: Declinio de RNA do VHD apds 12 semanas de tratamento com LNF

Adaptado de: “Yurdaydin C, Keskin O, Kalkan C, et al. Optimizing lonafarnib treatment for the
management of chronic delta hepatitis: The LOWR HDV-1 study. Hepatology. 2018;67(4):1224-
1236".
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Tabela I: Diagnostico do virus da hepatite D (coinfecdo, superinfecdo e infecdo crdnica)

Adaptado de “ Francesco Negro, MD, Anna SF Lok, MD, Epidemiology, clinical manifestations and

diagnosis of hepatitis D virus infection, Mar 2024, UpToDate”

Diagnostic
markers
HBshAg
Anti-HBc, IgM

serum HDAg (by
EIA/RIA)

Serum HDV RNA (by
RT-PCR)

Anti-HDV, total
Anti-HDV, IgM

Liver HDAgQ

Acute HBV/HDV

coinfection

Positive
Positive

Early and short-lived,
frequently missed

Early, transient but last

longer than HDAg

Late, low titer

Transient, may be the only

marker

Mot indicated

Acute HDV
superinfection

Positive
MNegative

Early and transient, and
frequently missed

Early and persistent

Rapidly increasing titers

Rapidly increasing and
persistent titers

Positive

Chronic HDV infection

Positive
Negative

Not detectable

Positive

High titers

Variable titers, usually high

Usually positive, may be
negative in late stages

*HBV: hepatitis B virus; HDV: hepatitis D virus; HBsAg: surface antigen of the hepatitis B virus; Anti-HBc: hepatitis B core
antigen; IgM: immunoglobulin M; HDAg: hepatitis D virus antigen; EIA: enzyme immunoassay; RIA: radioimmunoassay;
RT-PCR: reverse transcription polymerase chain reaction; Anti-HDV: antibody to hepatitis D virus.
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Tabela Il: Desfechos terapéuticos com Inferferao Peguilado Alfa

Adaptado de: “Brunetto MR, Ricco G, Negro F, et al. EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis
delta virus. ) Hepatol. 2023;79(2):433-460"

Endpoint Parameter Rate of occurrence with IFNa treatment Clinical benefit
Ideal HBsAg loss” 2.5% (0-25%)" " Yes'*’
Desirable Undetectable HDV RNA Yes''®120.145

- 24 weeks after EOT 29% (24-34%)'"°

- for 2 years after EOT 50%' "%

- 8.9 years after EOT 36.6%°°
Acceptable >2 log HDV RNA decline at n.a.*® Yes™

EOT, maintained thereafter 10/14 patients with normal ALT at EOT,

maintained in 7/12 (58.3%) after 12 years

ALT, alanine aminotransferase; HBsAg, HBV surface antigen; HDV, hepatitis D virus; EOT, end of treatment; IFNg, interferon-o; n.a., not assessable.
*24 weeks post-treatment!
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Tabela Ill: Avaliagdo da resposta terapéutica a BLV (2mg vs 10mg vs controlo) na 482 semana de

tratamento

Adaptada de: Wedemeyer H, Aleman S, Brunetto MR, et al. A Phase 3, Randomized Trial of
Bulevirtide in Chronic Hepatitis D. N Engl J Med. 2023;389(1):22-32.

Table 2. Responses at Week 48.*

Response

Combined response

Overall
No./total no. (%)
95% Cl — %
According to cirrhosis status — no./total no. (%)
Present
Absent

Undetectable HDV RNA level

Overall
No./total no. (%)
95% Cl — %
According to cirrhosis status — no./total no. (%)
Present
Absent

Undetectable or =2 log,; IU/ml decrease in HDV RNA level
Overall
No./total no. (%)
Difference from placebo (95% Cl) — percentage points
According to cirrhosis status — no./total no. (%)
Present
Absent
Normalized ALT level
Overall
No./total no. (%)
Difference from placebo (95% Cl) — percentage points
According to cirrhosis status — no./total no. (%)
Present

Absent

Control

1/51 (2)
0-10

0/51 (0)

2/51 (4)

2/24 (8)
0/27 (0)

6/51 (12)

4/24 (17)
2/27 (7)

Bulevirtide,
2mg

22/49 (45)F

31-60

8/23 (35)

14/26 (54)

6/49 (12)1

5-25

5/23 (22)

1/26 (4)

35/49 (71)

68 (52-80)

18/23 (78)

17/26 (65)

25/49 (51)

39 (20-56)

9/23 (39)
16/26 (62)

Bulevirtide,
10 mg

24/50 (48)T

34-63

12/24 (50)

12/26 (46)

10/50 (20)

10-34

6/24 (25)

4/26 (15)

38/50 (76)

72 (56-84)

19/24 (79)

19/26 (73)

28/50 (56)

44 (26-60)

12/24 (50)
16/26 (62)
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Tabela IV: Desfechos terapéuticos (terapéutica de manutencgéo e final) para farmacos em estudo
para VHD

Adpatado de “Brunetto MR, Ricco G, Negro F, et al. EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis
delta virus. J Hepatol. 2023;79(2):433-460".

Maintenance treatment Finite treatment
FDA Surrogate endpoint likely to predict clinical benefit: Undetectable HDV RNA and ALT normalisation (the
Developing drugs for CHD treatment 22 log reduction in HDV RNA and ALT normal- timing of assessment according to treatment strategy)
(October 2019) isation (acceptable)
EASL-AASLD 22 log reduction in HDV RNA (might suffice) Undetectable HDV RNA at 6 months after end of
HBV treatment endpoints conference treatment

(March 2019) ALT normalisation (desired)

HBsAg loss (ideal)

ALT, alanine aminotransferase; CHD, chronic hepatitis D; HBsAg, HBV surface antigen; HDV, hepatitis D virus.
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