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RESUMO 
 
A hepatite B pode ser classificada em oito diferentes genótipos (A-H). Esses genótipos diferem na 

sua distribuição geográfica mundial. No Brasil, os genótipos mais freqüentemente encontrados são o A, D e 
F. Algumas alterações na estrutura genética desses genótipos podem resultar em diferentes níveis de 
patogenicidade, sendo relacionadas com maior ou menor risco de desenvolvimento de hepatocarcinoma ou 
cirrose no fígado. Além das diferenças citadas, a heterogeneidade dos genótipos da hepatite B parece estar 
relacionada com diferenças na evolução clínica da infecção e na resposta ao tratamento antiviral. Alguns 
genótipos demonstraram responder melhor ao tratamento com interferon ou nucleotídeos análogos do que 
outros. O objetivo desta revisão foi demonstrar a importância do tratamento da hepatite B baseado nos seus 
diferentes genótipos. Foram revisados artigos da literatura, selecionando aqueles que abordavam questões 
relacionadas aos genótipos da hepatite B e sua relação com o tratamento desta infecção. Nos artigos 
revisados, o tratamento da hepatite B baseada em genótipos apresentou diferenças significativas. Os 
genótipos A e B parecem ter uma melhor resposta ao tratamento antiviral com interferon alfa e/ou 
lamivudina; porém, mais estudos são necessários para a consistência dessa afirmação. No entanto, através 
dos presentes dados, já é possível demonstrar forte associação entre genótipos e resposta antiviral. Deste 
modo, adaptar o tratamento aos genótipos pode promover uma melhor resposta do interferon e dos 
nucleotídeos na terapêutica da infecção pelo vírus da hepatite B.  
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ABSTRACT 
 
Type B hepatitis can be classified according to eight different genotypes (A-H). These genotypes are 

different in terms of worldwide geographical distribution. In Brazil the most frequent genotypes are A, D and 
F. Some changes in the genetic structure of these genotypes can cause different levels of pathogenesis, 
being related to lower or higher risk of developing hepatocellular carcinoma or liver cirrhosis. In addition to 
the above mentioned differences, heterogeneity of hepatitis B genotypes seems to be related to the 
differences in clinical evolution of the infection and response to antiviral treatment. Some genotypes proved 
to have a better response to the treatment using interferon or similar nucleotides than others. This review 
aimed at showing the importance of treatment of type B hepatitis based on its different genotypes. Different 
articles from the specific medical literature were reviewed and those including genotypes for type B hepatitis 
and their association with the treatment of this infection were selected. In the reviewed articles genotype-
based treatment of hepatitis B showed significant differences. Genotypes A and B seem to have a better 
response to the antiviral treatment with alpha interferon and/or lamivudine; however, more studies are 
necessary to confirm this assertion. Nevertheless, using the present data it is already possible to prove a 
strong connection between genotypes and antiviral response. Therefore, adjusting treatment to genotypes 
can cause a better therapeutic response from interferon and nucleotides in type B hepatitis therapy. 
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A infecção pelo vírus da hepatite B (HBV, do 

inglês Hepatitis B Virus) é um problema de saúde 
global. Mesmo sendo uma doença passível de 
prevenção pela vacinação, estima-se que dois 
bilhões de pessoas estejam infectadas no mundo, 
com mais de 350 milhões apresentando 
marcadores sorológicos de infecção ativa (1). O 
carcinoma hepatocelular (HCC, do inglês 
Hepatocellular Carcinoma) e a cirrose em seus 
estágios finais de evolução, são os desfechos mais 
letais do HBV, sendo previstas mais de um milhão 
de mortes a cada ano (2). Em algumas regiões 
Mundiais (China e região sub-Saara da África), o 

carcinoma hepatocelular associado ao HBV é a 
principal causa de câncer em homens (3).  

No Brasil, a endemicidade do HBV é 
bastante heterogênea, sendo a doença mais 
prevalente na região norte do país. Quando 
considerada somente esta região, a distribuição 
espacial também é bastante heterogênea, sendo 
mais prevalente na Amazônia Ocidental, sobretudo 
numa faixa que abrange os Estados do Acre, 
Amazonas, Rondônia e Roraima (4). 

Os principais mecanismos envolvidos na 
transmissão do HBV estão relacionados à 
exposição percutânea ao sangue e seus derivados, 
transmissão perinatal (vertical) e transmissão 
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sexual (5). Outros mecanismos de transmissão 
seriam a transmissão intrafamiliar (6), que ainda 
não está bem definida, e em ambiente fechado 
onde ocorram respingos, nas paredes, de sangue 
contaminado pelo VHB, como exemplo em 
unidades de hemodiálise (7). 

Em áreas onde a hepatite B é altamente 
endêmica, o vírus é freqüentemente transmitido 
durante a infância. Podendo ser transmitido através 
de mães portadoras para o recém-nascido, durante 
a gravidez (a chance de transmissão aumenta à 
medida que se aproxima o término da gravidez e é 
muito maior nas portadoras agudas do que nas 
crônicas) ou no parto. Também por ocorrer 
transmissão de criança para criança, 
provavelmente devido a lesões na pele, tais como 
escabiose, impetigo e estrofulodermia (8).  

A infecção pelo vírus da hepatite B pode ser 
prevenida através da vacinação. As vacinas 
disponíveis no Brasil são produzidas por 
engenharia genética por meio da inserção de um 
plasmídeo contendo o antígeno de superfície do 
vírus B (HBsAg) em levedura. A resposta 
imunológica à vacina é bastante alta, sendo que 
após três doses intramusculares, mais de 90% dos 
adultos jovens e mais de 95% das crianças e 
adolescentes desenvolvem respostas adequadas 
de anticorpos. Essas doses são preconizadas no 
calendário de vacinação infantil, onde a primeira 
dose é ao nascimento, a segunda dose 30 dias 
após e a terceira dose aos seis meses de idade; 
esse mesmo esquema deve ser seguido para 
outras faixas etárias não vacinadas (9). Mesmo 
com campanhas vacinais que visam atingir toda 
população, algumas regiões como Acre, Roraima, 
Rondônia e Amazonas ainda apresentam alta 
prevalência de infecção pelo HBV (10).  

Quando em infecção crônica por HBV, o 
tratamento atualmente aprovado é interferon alfa e 
nucleotídeos análogos. No entanto, a 
soroconversão do HBeAg, que é o marcador de 
replicação viral, é somente conseguida em 30-40% 
dos pacientes. Alguns estudos relacionam essa 
resistência ao tratamento com a variabilidade 
genotípica do vírus da hepatite B (11). Tendo em 
vista a importância de um adequado tratamento 
para essa infecção, foram revisados artigos da 
literatura, selecionando-se aqueles que abordam os 
diferentes genótipos do HBV e sua relação com 
resposta ao tratamento viral.  

 
EPIDEMIOLOGIA E DIAGNÓSTICO 

 

As hepatites de etiologia virais são uns dos 
maiores problemas de saúde pública. A infecção 
pelo vírus da hepatite B é endêmica em muitas 
partes do mundo, estimando-se que existam, 
aproximadamente, 300 milhões de portadores 
crônicos deste vírus, cerca de 5% da população 
mundial (12).  

A prevalência do HBV nas populações de 
diferentes locais apresenta grande variação, sendo 
que as regiões e países são classificados conforme 
o nível de endemicidade: alto, médio e baixo. 
Regiões de alta endemicidade (ou prevalência) são 
aquelas em que mais do que 7% dos indivíduos da 
população são portadores crônicos de HBV e entre 
50 e 95% apresentam evidências sorológicas de 
infecção prévia.  Estão incluídos nesta situação: 
praticamente todo o continente africano, grande 
parte da Ásia, a Bacia Amazônica e o Ártico. 
Regiões com 1 à 7% de portadores crônicos e 30 à 
50% de indivíduos com evidências sorológicas de 
infecção prévia são de endemicidade média. 
Populações do sul e leste europeu, Rússia, Ásia 
Central, Japão, extremo norte africano e Brasil 
estão incluídos neste grupo. As populações que 
apresentam menos de 1% de portadores crônicos e 
até 20% de evidência sorológica são consideradas 
de baixa endemia (ou prevalência). Neste último 
grupo estão incluídos oeste da Europa, América do 
norte, Austrália, Nova Zelândia e sudeste da 
América do Sul (13-16). 

O HBV é membro da família viral 
Hepadnaviridae. Todos os vírus desta família são 
envelopados, têm um nucleocapsídeo no seu 
interior e possuem um DNA circular com uma fita-
dupla parcial como material genético. 
Especificamente o HBV caracteriza-se por apre-
sentar no envelope o antígeno de superfície s 
(HBsAg) e no nucleocapsídeo o antígeno c 
(HBcAg). No interior do nucleocapsídeo, 
encontram-se a molécula de DNA e uma enzima 
RNA polimerase dependente de DNA com atividade 
de transcriptase reversa. Durante a replicação viral 
nos hepatócitos, ainda são produzidas partículas 
não infecciosas constituídas apenas do antígeno 
HBs e, em menor quantidade, do antígeno e 
(HBeAg), encontrado no soro dos pacientes 
contaminados (1, 17).  

É considerado portador da infecção pelo 
vírus do HBV indivíduos que apresentarem nos 
testes laboratoriais: níveis duas vezes acima do 
normal de alanina aminotransferase; marcadores 
positivos para: HBsAg (antígeno de superfície); 
HBcAg (antígeno para HBV do core); HBeAg 
(antígeno de replicação viral); anticorpo e antígeno 
para HBV DNA. Podem haver algumas variações 
entre esses marcadores quando em infecção 
crônica; porém, esses são os principais preditores 
de resposta ao tratamento viral (11). 

 
GENÓTIPOS DO HBV 

 
O genoma do HBV é compacto, contendo em 

torno de 3.020 a 3.320 nucleotídeos organizados 
em genes sobrepostos que codificam as proteínas 
estruturais (HBsAg e HBcAg), as proteínas não 
estruturais que não fazem parte da partícula 
infecciosa (HBeAg), as proteínas replicativas (poli-
merase e proteína X) e elementos reguladores. 
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Variações nas seqüências de DNA de isolados de 
HBV possibilitam a classificação em oito diferentes 
genótipos (A até H). As divergências de seqüência 
ocorrem no genoma completo ou mesmo em genes 
específicos, de forma que variações acima de 8% 
no genoma total e/ou acima de 4% no gene do 
HBsAg caracterizam diferentes genótipos (18-20). 

O seqüenciamento do genoma viral completo 
ou parcial (regiões dos genes pré-S e S) tem sido a 
principal estratégia utilizada para identificar os 
genótipos do HBV (12, 18). Outras metodologias de 
identificação molecular foram descritas posterio-
rmente, entre as quais: o polimorfismo do tamanho 
dos fragmentos de restrição (RFLP, do inglês 
Restriction Fragment Lenght Polymorphism) de 
DNA viral amplificado por PCR (22;23), a 
hibridização em membrana após a PCR (24) e PCR 
com primers específicos para os diferentes 
genótipos (25,26). Também existem descrições do 
uso de ensaios sorológicos (tipo ELISA) específicos 
para identificação de genótipos (27,28).  

A tecnologia do PCR em tempo real tem 
favorecido o aperfeiçoamento de testes 
diagnósticos (29). Dados da literatura têm demons-
trado que, em comparação a PCR tradicional, a 
PCR em tempo real oferece maior rapidez nos 
resultados de análise, além de manter excelentes 
níveis de sensibilidade e especificidade analíticas 
(30). Metodologias de análise baseadas na técnica 
de PCR em tempo real têm sido desenvolvidas e 
utilizadas na detecção e quantificação do HBV em 
laboratórios clínicos (31,32). Recentemente, alguns 
trabalhos descreveram a utilização da técnica de 
PCR em tempo real para genotipagem de HBV 
(33,34). No entanto, estes testes ainda são bas-
tante laboriosos, envolvendo diversas etapas 
analíticas e interpretação complexa (34).  

Os genótipos do HBV têm distribuição geo-
gráfica variada. O genótipo A é freqüente no 
noroeste Europeu, África (região abaixo do Saara), 
Índia e Estados Unidos; B e C no sudoeste da Ásia, 
Japão e Oceania; D apresenta distribuição mundial; 
E está restrito à África; F apenas na América do Sul 
e Central; G nos Estados Unidos, França, Geórgia, 
Grã-Bretanha, Itália e Alemanha; e H recentemente 
foi identificado em populações indígenas da 
América Central (35,36).   

No Brasil, estudos têm demonstrado a 
ocorrência variada dos genótipos em diferentes 
regiões (37).  Dentre os já encontrados, temos o B, 
C, D e F, e recentemente um caso isolado do E em 
um viajante paulistano que percorria com 
freqüência países da América Latina, África e 
Europa (38). Esse fato reforça a hipótese que 
alguns trabalhos sugerem como explicação para as 
variações genômicas brasileiras, onde atribui-se à 
imigração a responsabilidade por essas diferenças 
(38-41).  Além disso, relações familiares tendem a 
manter invariáveis os genótipos, pois membros de 
uma mesma família mantêm genótipos pouco 
alterados, visto que população da Amazônia 

estudada com o intuito de confirmar essa afirmação 
apresentou na mesma linhagem familiar os genó-
tipos A, D e F com o surgimento isolado do genó-
tipo G (42).  

Embora já tenha sido observado no Brasil o 
surgimento de vários genótipos, o A parece ser pré-
valente e em algumas regiões chega a atingir uma 
média de 48,5% (38-40). O segundo mais encon-
trado é o D com 38,5% dos casos (40), sendo 
prevalente em região da Itália em emigrantes 
vindos do Brasil (64,2%) (41). Mesmo que o 
genótipo A seja citado como o mais prevalente no 
país, algumas regiões apresentam predominância 
de outros genótipos, como o F, que ocorre princi-
palmente em populações indígenas do Norte do 
país, havendo relatos de prevalência acima de 75% 
na Amazônia (43).  

Na Região Sul, entendida pelos estados de 
Rio Grande do Sul, Paraná e Santa Catarina, 
observa-se a ocorrência de dois principais genó-
tipos (A e D), sendo que o genótipo D aparece 
como preponderante (84,2%), seguido do genótipo 
A (15,8%), não havendo relato de outros genótipos. 
Mesmo com uma distribuição um tanto caótica, os 
genótipos A, D e F são os mais prevalentes encon-
trados nas cinco regiões brasileiras (40,44,45).  

 
GENÓTIPOS DO HBV vs. PROGNÓSTICO E 

RESPOSTA TERAPÊUTICA 
 
Além dos aspectos relacionados à 

epidemiologia, a heterogeneidade de genótipos do 
HBV parece estar relacionada com diferenças na 
evolução clínica das infecções por HBV e na 
resposta ao tratamento antiviral (20). Alterações na 
estrutura genética podem resultar em diferentes 
níveis de patogenicidade do HBV (46). Este fato já 
foi observado na Ásia, onde existem estudos 
demonstrando que o genótipo interfere no curso da 
doença, pois portadores crônicos de genótipo C 
apresentaram doença de fígado mais grave do que 
os com genótipo B (35,36). Seguindo essa linha, 
alguns estudos já sugerem o genótipo C como 
avaliador de risco para desenvolvimento do HCC 
(47). 

A diferença de prognóstico na resposta ao 
tratamento devido ao genótipo infectante foi 
demonstrada no uso de interferon, onde portadores 
de HBV do genótipo B apresentaram melhor 
resposta do que pacientes infectados com os 
genótipos C e D (46). Em outro estudo com este 
mesmo medicamento, foi demonstrado que porta-
dores dos genótipos A e B apresentaram melhor 
resposta do que os demais (48). No tratamento 
combinado de interferon e lamivudina, também 
ocorre uma resposta melhor nos portadores do 
genótipo B em comparação com o genótipo C (35). 
As mais recentes drogas aprovadas para uso na 
hepatite B crônica como: adefovir, dipiroxil e ente-
cavir, apresentam poucos estudos comparando os 
genótipos com a eficácia terapêutica (47).  
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A resposta sustentada ao tratamento do HBV 
também foi descrita com diferença estatisticamente 
significativa entre os genótipos. O genótipo A 
apresentou maior resposta sustentada após 6 
meses de tratamento com interferon alfa, 
comparando com o genótipo D (49% para 26% 
respectivamente). Esse dado também é 
semelhante quando realizado essa mesma 
comparação levando em conta o marcador de 
replicação viral HBeAg, onde o genótipo A mostrou-
se superior ao D (11).  

Em um estudo na China com 73 pacientes 
HBeAg positivos, o genótipo B foi apresentado com 
melhor resposta sustentada ao interferon do que o 
genótipo C (49). O genótipo A também mostrou-se 
como um positivo preditor para resposta ao 
interferon diferentemente do D (11). Além da dife-
rença na resposta a terapia antiviral, alguns 
genótipos são relacionados com mutação durante o 
tratamento com nucleotídeos análogos (50). O atual 
tratamento para hepatite B tem eficácia limitada, e 
a utilização de nucleotídeos análogos não mostrou-
se superior ao interferon alfa, sugerindo os genó-
tipos como responsáveis pelas diferenças nas 
respostas aos tratamentos (51,52).    

 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
Diante dos artigos revisados, observa-se 

uma grande influência dos genótipos do HBV na 
resposta ao tratamento viral. Os tratamentos ainda 
preconizados para essa infecção são o interferon 
alfa e a lamivudina, e estes apresentam uma 
eficácia limitada. Mesmo os mais novos 
nucleotídeos análogos não se mostraram superio-
res ao interferon alfa, apesar de apresentarem 
efeitos colaterais mais baixos. O interferon alfa 
isolado parece ter melhor resposta em genótipos A 
e B quando comparado com os outros genótipos. 
Já a combinação de interferon com lamivudina 
apresentou-se superior em infectados com o 
genótipo B. O tratamento da hepatite B baseada 
em genótipos necessita de mais estudos para sua 
consistência; porém, através dos presentes dados, 
adaptar o tratamento aos genótipos pode promover 
uma maior e melhor resposta do interferon e dos 
nucleotídeos análogos.  
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