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Diretrizes para Diagnostico e Tratamento Hepatite B da Sociedade

Brasileira de Hepatologia e Sociedade Brasileira de Infectologia

INDICAGOES DE RASTREAMENTO DIAGNOSTICO

A hepatite cronica B é um problema de saude relevante, que pode evoluir para
cirrose e complicacdes como o carcinoma hepatocelular e que tem tratamento antiviral
disponivel, curativo na quase totalidade dos casos.

Existe teste soroldgico seguro, validado e disponivel para rastreamento da
infeccdo. O beneficio do rastreamento é maior do que os danos fisicos ou psicolégicos e
tem baixo custo. Além disso, existe a possibilidade de se planejar e monitorar,
continuamente, os programas de rastreamento para hepatite B. Em suma, a hepatite B
preenche os principios de rastreamento estabelecidos pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS).

O rastreamento para infeccdo pelo HBV durante a gravidez identifica mulheres
cujas criancgas estdo sob risco de transmissdo perinatal, situacdo em que ha maior chance
de se evoluir para a cronicidade. Outra obrigatoriedade de rastreamento ocorre na
doagdo de sangue, pelo alto risco de transmissdao a pacientes com necessidade de
hemoterapia. Portanto, as estratégias de triagem existentes no pré-natal e em bancos
de sangue devem ser fortalecidas.

Deve ser prioridade o rastreamento em popula¢des de alto risco, a saber: 1)
Pessoas com doencga hepdtica ou com elevacdo de aminotransferases; 2) Membros da
familia, contatos domiciliares, bebés e parceiros sexuais de uma pessoa infectada com
HBV; 3) Pessoas que necessitam de quimioterapia contra cancer ou tratamento
imunossupressor; 4) Usuarios de drogas injetaveis (UDI) ou outras drogas/alcool; 5)
Pessoas que recebem injecBes inseguras (seringas ou agulhas potencialmente
contaminadas); 6) Homens que fazem sexo com homens (HSH) ou gays, com multiplos
parceiros sexuais sem uso de preservativo, com infec¢des sexualmente transmissiveis
(IST), trabalhadores(as) do sexo, pessoas transgénero, pessoas em relacionamento
sexual com sorodiferente; 7) Internos de instituicdes correcionais ou pessoas privadas
de liberdade; 8) Pacientes em didlise; 9) Individuos infectados por HCV ou HIV; 10)

Mulheres grdvidas (de preferéncia durante o primeiro trimestre, para vacinar maes
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suscetiveis) e criangas nascidas de maes com HBsAg reagente; 11) Profissionais de satude
ou profissionais que podem ser expostos a material bioldgico contaminado; 12)
Doadores de sangue ou 6rgdos/tecidos; 13) Pessoas nascidas em regiées com alta ou
intermediaria endemicidade do HBV (prevaléncia de HBsAg > 2%); 14) Residentes e
funcionarios de instalacdes para pessoas com deficiéncia de desenvolvimento; 15)
Viajantes para paises ou locais com prevaléncia intermediaria ou alta de infecgao por
HBV 16) Pessoas em situacdo de rua e 17) Pessoas com diabetes ndo vacinadas.

Salienta-se que os individuos considerados suscetiveis apds o rastreamento de
hepatite B devem ser encaminhados para imunizacao.

Diretrizes internacionais divergem sobre quais os testes devem ser utilizados
para o rastreamento da hepatite B. A maioria das guias recomendam sorologia por meio
da pesquisa do HBsAg e anti-HBs. Alternativamente, o anti-HBc total pode ser
utilizado no rastreamento, desde que aqueles que forem positivos sejam testados
posteriormente para HBsAg e anti-HBs, para diferenciar infeccdo atual da exposicao
passada ao HBV. Devido ao risco de reativacdo, o rastreamento com anti-HBc total é
recomendado em algumas situa¢cdes como co-infeccdo pelo HIV, aqueles que fardo
tratamento antiviral para o HCV, tratamento quimioterapico oncoldgico ou terapia
imunossupressora, dialise renal ou doagdo de sangue ou drgaos/tecidos.

Em cerca de 10 a 15% dos casos dos casos com sorologia positiva, o achado é de
anti-HBc isolado. E a situacdo na qual o anti-HBc total é reagente e sdo ndo
reagentes o HBsAg e anti-HBs. A maioria dos individuos positivos para o anti-HBc total
isolado ndo apresenta HBV DNA detectavel. Em geral estes pacientes ndo sdo
transmissores do HBV por contato sexual ou contato préximo. Testes adicionais como o
anti-HBc IgM, anti-HBe (presente em 30% dos pacientes) e HBV DNA auxiliam a
detectar infeccdo passada ou presente. HBV DNA positivo documenta infectividade
(hepatite B oculta). Devem ser considerados potencialmente transmissores e estes
individuos ndo devem ser doadores de sangue. Em alguns casos, o seguimento seriado
e a negativacao do anti-HBc total pode sugerir um resultado falso-positivo.

Pacientes com anti~-HBc total isolado e alteracdo de enzimas hepaticas, em
usudrios de drogas endovenosas ou em hemodidlise sdo possiveis portadores de

hepatite B oculta e devem ser investigados.
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Outra estratégia é oferecer uma dose de vacina, apés a qual alguns pacientes

podem apresentar uma resposta anamnéstica, com niveis elevados de anti-HBs,

indicando imunidade prévia. Pacientes co-infectados com o HIV e anti-HBc isolado

devem receber vacinacdo contra o HBV, idealmente, quando a contagem de CD4 for

maior que 200/mm3.

RECOMENDAGOES

I O rastreamento para hepatite B deve ser realizado em todas as gestantes,

nos doadores de sangue e em pacientes com algum fator de risco identificado

(grau de evidéncia II-1 e recomendagdo 1)

! O rastreamento deve ser feito com HBsAg e anti~HBs. Em pessoas vivendo

com HIV e em pacientes que serdo submetidos a imunossupressdo deve ser
feita também a pesquisa de anti-HBc total. Pacientes soronegativos devem
ser encaminhados para vacinagdo. (graus de evidéncia II-1 e recomendacgdo

1)

! Em pacientes com sorologia de anti-HBc isolado a infec¢do oculta pelo HBV

deve ser considerada caso a caso. (grau de evidéncia Il-2 e recomendacgdo

1)
=7
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VACINAGAO CONTRA HEPATITE B

No Brasil, a vacina contra hepatite B foi introduzida no Calendario Nacional de
Vacinacdo desde os anos 90, sendo indicada para todas as criancas no primeiro ano de
vida. Em 2016, teve sua cobertura ampliada, sendo oferecida gratuitamente para todos,

independentemente da faixa etaria.

Em pessoas sauddveis a vacinacdo contra hepatite B, em dose padrdo (20 ug)
aos 0,1 e 6 meses, fornece uma resposta soro protetora (anti HBs> 10 mUl/ml) em mais
de 90% dos adultos e 95% dos lactentes e criancas.

Esquemas e doses modificados, incluindo o dobro da dose antigénica padrdo ou
administracdo de doses adicionais, podem aumentar as taxas de resposta. No entanto,
dados destes esquemas de vacinac¢ao alternativos sdo limitados.

Dentre pacientes submetidos a hemodialise ou com doenca renal cronica, por
exemplo, a proporcdao mediana de protecdo foi 60.1% para aqueles com diabetes
mellitus, comparados com 75.1% para aqueles sem diabetes mellitus. Para vacinacao
contra hepatite B em pacientes adultos em hemodidlise recomenda-se dose elevada
(40 ug) de Recombivax HB®, administrada nos meses 0, 1, 6 ou dose elevada (40 ug) de
Engerix-B® administrada nos meses 0, 1, 2 e 6.

Esquemas alternativos de vacina¢do (exemplo, 0, 1 e 4 meses ou 0, 2 e 4 meses)
tem demonstrado suscitar dose-especificas e taxas finais de soroprotecao similares
aquelas obtidas no esquema 0, 1 e 6 meses. Aumento no intervalo entre as primeiras
duas doses tém pouco efeito na imunogenicidade ou na concentra¢do final de
anticorpos. A terceira dose confere o maximo nivel de soroprotecdo e proporciona
protecdo por longos periodos. Intervalos mais longos entre as duas ultimas doses
(exemplo, 11 meses) resulta em niveis finais de anticorpos mais elevados, mas pode
aumentar o risco de aquisicdo da infeccdo pelo HBV em pessoas que tenham uma
resposta retardada a vacinagdao. Titulos médios geométricos mais elevados estdo
associados a persisténcia mais prolongada de anti-HBs mensuravel. A vacina Twinrix®

pode ser administrada antes de viagens ou antes de qualquer outra exposi¢do
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potencial em um esquema acelerado, nos dias 0, 7 e 21-30, seguido por uma dose
obrigatdria aos 12 meses.

Recentemente, nos Estados Unidos da América, foi aprovada para uso clinico a
vacina HepB-CpG (Heplisav-B®), que utiliza um novo adjuvante. Esta indicada para
pessoas com mais de 18 anos de idade, em duas doses (0 e 1 més), sem outras restricoes.

A diretriz do ministério da Saude orienta a utilizacdo de esquema alternativo
(dose elevada de 40 ug, 0, 1, 2, 6 a 12 meses) em transplantados de érgdos sdlidos e
pacientes com neoplasias e/ou que necessitem quimioterapia, radioterapia,
corticoterapia e com outras imunodeficiéncias. Para doenca renal crénica pré-dialise
ou em dialise (dose elevada de 40 ug, 0, 1, 2, 6 meses).

Testagem soroldgica rotineira para a deteccdo de imunidade contra hepatite B
ndo é necessaria apds a vacinacao rotineira em bebés, criangas ou adultos, devido a alta
eficacia da vacina. No entanto, a testagem para a avaliacdo do HBsAg e de niveis
protetores de anti-HBs, apds vacinacdo, é recomendada para situacdes onde esta
informacdo sera importante para a conduta clinica subsequente (revacinagcdo ou outra
forma de protecdo contra hepatite B, como globulina hiperimune), a saber:

-- Bebés nascidos de mdes com HBsAg reagente ou cujas mdes ndo tenham estado
sorolégico conhecido.

-- Trabalhadores da drea de salde e da seguranga publica sob risco de exposicao a
sangue e fluidos corpéreos.

-- Pacientes em hemodidlise ou didlise peritoneal, pessoas vivendo com HIV e outros
imunocomprometidos (exemplo, receptores de transplante de células tronco
hematopoiéticas ou pessoas recebendo quimioterapia), para determinar a necessidade
de revacinagao e o tipo de testagem no seguimento.

- Parcerias sexuais sorodiferentes para HBsAg

-- Homens que fazem sexo com homens/gays, trabalhadores (as) do sexo, pessoas
transsexuais, pessoas com infeccdes sexualmente transmissiveis, pessoas com
exposicdo sexual desprotegida de risco.

--Dependentes quimicos.

- Pessoas privadas de liberdade.

-- Contactantes domiciliares com hepatite B cronica.
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- Hepatopatas cronicos.

Conforme a diretriz do Ministério da Salde, os individuos pertencentes a grupos
de risco, vacinados, que ndo responderem com nivel adequado de anticorpos, devem
ser revacinados com mais trés doses de vacina. Aqueles que permanecerem anti-HBs
negativos, apds dois esquemas completos de trés doses, devem ser considerados
ndo respondedores e suscetiveis, em caso de exposi¢cdo. Nesse caso, recomenda-se 0
uso de imunoglobulina hiperimune.

Ha varias outras condutas possiveis, descritas na literatura, para ndo
respondedores a vacina contra hepatite B, mas suas evidéncias cientificas sdo
controversas:

--Revacinacdo ou aumento da dose vacinal

--Vacinac¢ao intradérmica

- Novos adjuvantes (exemplo, Heplisav-B®)

-- Imunogenicidade aumentada (exemplo, Proteina PreS1 e PreS2)

- Suplementacdo terapéutica (exemplo, GM-CSF, levamizole, praziquantel)

RECOMENDAGOES

1. A vacinagdo contra hepatite B faz parte do calenddrio nacional de
imunizagdes para todas as criangas, ao nascer e esta disponivel para todas as
pessoas, independentemente da faixa etdria. (grau de evidéncia I,
recomendacgao 1).

2. Esquemas alternativos de vacinagdo, com maior nimero de doses ou dose
elevada) estdo indicados para hemodialisados, transplantados de 6rgdos
sélidos e pacientes com neoplasias e/ou que necessitem quimioterapia,
radioterapia, corticoterapia e com outras imunodeficiéncias. (grau de
evidéncia II-1, recomendacao 1)

3. Testagem para anti-HBs pds vacinacdao ndo esta indicada para todas as
pessoas; apenas é recomendada para grupos de pacientes com indicacao de
revacinagdo. A revacinagdo deve ser feita com mais 3 doses de vacina. (grau

de evidéncia lI-2, recomendagao 1)
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TESTES LABORATORIAIS NAO ROTINEIROS PARA HEPATITE B: HBsAG

Socy,

QUANTITATIVO, GENOTIPAGEM, RESISTENCIA AOS ANTIVIRAIS

A quantificagdo do HBsAg tornou-se uma ferramenta amplamente utilizada em
diversos paises para a compreensao da histéria natural da doeng¢a, como também para
algumas decisOes terapéuticas.

Embora seja um marcador sérico, o HBsAg acaba sendo resultado das sequencias
integradas do DNA Viral no tecido hepatico, como também do CCC DNA. Assim, ele ndo
é um marcador isoladamente sérico, todavia é a melhor opcdo que temos para
qguantificar o CCC DNA e avaliar a possibilidade de cura funcional.

De uma forma geral, no paciente HBeAg positivo a quantificacdo do HBsAg nos
permite melhores definicbes em caso de duvida entre a infec¢cdo e a hepatite, uma vez
gue o titulo do HBsAg quantitativo € menor na segunda situacdo. J& no paciente com
HBeAg negativo, pode nos ajudar em alguns casos dificeis na definicdo entre a infeccdo
inativa (portador inativo) e a hepatite cronica (reativacdo). O seguimento do HBsAg
guantitativo, em pacientes cirréticos com HBVDNA baixo, também expressa maior
preocupacdo acerca do carcinoma hepatocelular, nos pacientes com elevado titulo
desse marcador.

Na terapéutica antiviral com Interferon, o HBsAg é praticamente mandatdrio
como regra de parada em pacientes HBeAg positivos. Neste caso, pacientes com
genotipo D, sem qualquer redugdo ou com pouca redu¢ao do HBsAg quantitativo devem
descontinuar o tratamento, enquanto pacientes com gendtipo A precisam reduzir o
HBsAg quantitativo acima de 1 logio para manterem o tratamento.

No paciente HBeAg negativo, a funcdo do HBsAg quantitativo é menos evidente.
A literatura mostra que o HBsAg quantitativo pode nos ajudar a predizer pacientes que
perderdao HBsAg, quando os seus titulos forem muito baixos com tratamento com Peg:
-Interferon, contudo no tratamento com Peg-Interferon neste grupo de pacientes
nao é uma indicacao habitual. O HBsAg rapidamente reduzido apds uso de analogos de
nucleosideos, prediz chance de elimina¢dao do HBsAg.

Ademais, o HBsAg quantitativo tem dependéncia genotipica e seu uso foi
validado para o gendtipo A, B, C e D, todavia ndo foi definido no gendtipo F, um dos mais

prevalentes no Brasil, sobretudo nas regides hiperendémicas. Ja o gendtipo A
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brasileiro, tem larga predominancia do A africano, para o qual também nao houve

validacao.

A utilidade da genotipagem do virus da hepatite B € bem menos evidente do na
hepatite C. Em que pese o gendtipo do virus da hepatite B ter implicacdes na historia
natural da doenca e na chance de resposta ao tratamento com interferon, esta
ferramenta pouco importa no tratamento com nucleotideo ou nucleosideo analogo.
Ademais, hd um grande volume de informacdes baseadas em subtipos e estes, por sua
vez, tém uma distribuicdo geografica ndo observada no Brasil.

De qualguer maneira, parece claro que para pacientes HBeAg positivo, gendtipo
A e B, o interferon pode ser uma excelente op¢do, enquanto no gendtipo Ce D é uma
opcao de menor eficacia. Particularmente, no gendtipo F, comum no Brasil, ha
controvérsias acerca da maior resposta terapéutica com seroconversao HBeAg para anti-

-HBe em pacientes tratados com interferons.

Quanto a pesquisa de resisténcia aos antivirais, este quesito requer avaliacdo em
dois momentos. O primeiro deles se da quanto a resisténcia primaria, ou seja, pacientes
que sao infectados por quasispecies com mutacdo do gene da polimerase, sem
exposicao prévia a tratamento antiviral. Esta situacdo pode ocorrer por mutagao
aleatdria do gene da polimerase, como também por transmissdo de quasispecies
resistentes, sobretudo apds o longo periodo de uso da lamivudina. Assim, o Brasil pode
ter um numero maior de pacientes nessas condi¢des, porque usou lamivudina como
monoterapia por longo tempo no Sistema Unico de Satde, para tratamento da hepatite
B.

Por outro lado, a importancia da identificacdo do gendétipo de resisténcia parece
ser mais importante em pacientes que vao ser submetidos a tratamento com analogos
de nucleosideos, sobretudo para definir entre tenofovir disoproxil fumarato (TDF),
tenofovir alafenamida (TAF) e entecavir (ETV).

Como nado ha resisténcia ao TDF e ao TAF, a indicacdo se tornaria ainda maior
para pacientes que deverdao usar ETV. Neste caso, hd importancia para o Brasil,

enguanto nao tivermos o TAF, uma vez que a opc¢ao pelo ETV se deve ao maior risco de
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doenca renal e 6ssea com o TDF. Todavia quando o TAF for disponivel este
guestionamento perdera importancia.

Existem poucos estudos que tenham avaliados populacées de pacientes virgens
de tratamento, com resisténcia primaria. Todavia, os niumeros variam bastante de
acordo com a regido. Em algumas regides da China e da Coreia, a prevaléncia de
resisténcia primaria ao entecavir, por mutacdo no gene da polimerase pode chegar de
4% a 60%, a depender da endemicidade da area.

No Brasil, poucos estudos avaliaram essa questdo, destacando-se o estudo de
Pacheco e cols. publicado em 2018, com 189 pacientes, que mostrou 6% da prevaléncia
em pacientes da AmazoOnia, a maioria infectados por gendtipo A e F, enquanto no
Nordeste do Brasil ndo foram encontrados casos de resisténcia primaria.

Entre as mutacgdes, aquelas que envolvem o gene da polimerase M204V e M204I
sdo os mais associados com resisténcia ao entecavir e sdo aquelas que, aparentemente,

sdo mais prevalentes em nosso meio.

RECOMENDAGCOES

1 O HBsAg quantitativo deve ser uma ferramenta disponivel para pacientes
HBeAg positivo em tratamento com interferon. Sao necessarios estudos para
avaliar a utilidade em pacientes com gendtipo Al e gendtipo F (grau de
evidéncia |, recomendacgao 2).

2. Aindicagdo da genotipagem para o tratamento da hepatite B sé se justifica
para pacientes HBeAg positivo, com possibilidade de tratamento com
interferon. Esta opg¢do passa também pela disponibilidade do HBsAg
quantitativo, uma vez que ha interdependéncia na interpretacdo dos dois
exames. (grau de evidéncia ll-1, recomendagao 2)

3. A pesquisa de resisténcia aos antivirais ndo se justifica de forma rotineira
para a definicdo de estratégia terapéutica, sobretudo no paciente que tem
definido o uso de TDF. Quanto aqueles pacientes que ndao podem fazer uso
do TDF, em dreas hiperendémicas, pode-se considerar a investigacdo do
gene da polimerase quando a opgdo terapéutica for o ETV. (grau de evidéncia

II-2, recomendagao 2)
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EFICACIA E SEGURANGCA DOS ANTIVIRAIS PARA HEPATITE B

Ha alguns anos o entecavir (andlogo nucleosideo) e o tenofovir (andlogo
nucleotideo) foram incorporados no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério de Saude para o tratamento da hepatite crénica pelo virus B, por serem os
dois farmacos com a menor incidéncia de mutacdes de resisténcia, ou seja, com a
melhor barreira genética, quando comparados aos usados anteriormente em nosso pais,
como a lamivudina e o adefovir. Os critérios para utilizacao de um ou outro farmaco sao
diferentes e, normalmente, pacientes cirréticos e com comorbidades sdo candidatos a
receber o entecavir em nosso Pais. Portanto, mesmo que avalidssemos todo o coorte de

pacientes com virus da hepatite B, tratados no Sistema Unico de
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Saude (SUS), ndo teriamos um grupo homogéneo de pacientes para comparar a eficacia
e seguranca das duas medicacdes.

Os estudos de registro, tanto do entecavir como do tenofovir, avaliaram a
normalizacdo de alanina aminotransferase (ALT), soroconversdo do HBeAg (21% vs 21%)
e negativacdo do HBsAg, bem como a indeteccdo do HBV DNA (67% e 76%, no HBeAg+
e 90% e 93%, no HBeAg-) nas 48 e 96 semanas de tratamento. Nos dois estudos,
os pacientes foram submetidos a bidpsia hepatica no basal, apds um ano de tratamento
e apos 5 anos de tratamento. Na biépsia hepatica do primeiro ano de tratamento, houve
uma melhora significativa do grau de inflamacao pelos critérios de Ishak, porém, pouca
melhora do grau de fibrose hepatica. Ja na bidpsia realizada entre o quinto e sexto ano
de tratamento, além de apresentarem importante melhora nos parametros
inflamatorios, os pacientes também apresentaram significativa melhora na fibrose,
inclusive com relatos de pacientes que apresentaram cirrose na bidpsia inicial, e
evoluiram com regressdo completa da fibrose apds 5 anos.

Metanalise publicada em 2017 avaliou e comparou a eficacia e seguranca entre
o tenofovir e o entecavir no tratamento de pacientes com hepatite crénica e/ou cirrose
secundaria a virus B. Os autores reportaram uma diferenca significativa na normalizacdo
de ALT aos 3 e 6 meses em favor do tenofovir, mas ndo apds 6 meses, bem como na taxa
de indetec¢dao do HBV DNA no terceiro més de tratamento, mas ndo apds este periodo.
Nos pacientes com cirrose, ndao houve diferenga entre os dois fadrmacos no controle da
viremia ou na melhora da fung¢do hepdtica. Os pacientes tratados com tenofovir
apresentaram maior alteracao da taxa de filtragao glomerular e indice de hipofosfatemia
em relagdo aos que receberam entecavir.

Tenofovir alafenamide (TAF) é uma nova proé-droga do tenofovir, recentemente
aprovada no Brasil, que reduz em 90% os niveis plasmaticos do tenofovir, quando
comparado ao tenofovir disoproxil fumarato (TDF), resultando em menor perda de
densidade mineral 6ssea e menor toxicidade renal. Estudo prospectivo aberto em 75
pacientes com hepatite cronica pelo virus B, em uso de tenofovir 300 mg/d por pelo
menos 12 meses, com HBV DNA indetectavel, e foram trocados para TAF 25 mg/d e
seguidos por 24 semanas. Apds a troca, houve um decréscimo significativo nos indices
de beta-2- microglobulina sobre creatinina urinaria e de retinol-binding protein sobre

creatinina urindria na semana 12 (P < 0.01 para ambos). Ndo houve alteracdo do valor
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médio estimado de taxa de filtracdo glomerular, mas a reabsorcdo tubular de fosfato

diminuiu na semana 24 (P < 0.05). Os autores concluiram que os pacientes em uso de

TDF que foram trocados para TAF apresentaram melhora significativa na densidade

mineral éssea e em alguns pardmetros de funcdo tubular renal, ja com 12 semanas de

tratamento com TAF. Em comparacdo ao TDF, o TAF apresentou a mesma eficacia em

relacdo a normalizacdo de ALT e indeteccdo de HBV DNA em 2 estudos de registro.

RECOMENDAGCOES

| Peg-interferon, entecavir (ETV), tenofovir (TDF) e tenofovir-alafenamida
(TAF) sdo as drogas aprovadas para tratamento da hepatite B. Os antivirais
orais sdo igualmente efetivos nos pacientes com indicacdo de tratamento
(grau de evidéncia lI-2, recomendagdo 1).

! Em pacientes com evidéncias ou maior risco de alteracdes renais ou dsseas,
ETV e TAF s3o as drogas mais indicadas (grau de evidéncia II-1,

recomendacao 1).
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HEPATITE AGUDA B

Estima-se que 240 milhdes de individuos sdao portadores cronicos do virus da
hepatite B (HBV) no mundo, mas cerca de dois bilhdes apresentam evidencias
soroldgicas de infecgao passada, significando que cerca de 90% eliminaram o virus na
fase de infec¢do aguda. A maioria dos casos é assintomatica e menos de 40%
apresentam a forma classica ictérica. Cerca de 1% pode se apresentar na forma
fulminante com mortalidade elevada.

De modo geral, devido a vacina¢do universal, tem caido a incidéncia de hepatite
aguda no mundo e no Brasil, especialmente na populagdao mais jovem, observando-se
maior frequéncia em individuos mais idosos, em que o estado imunoldgico pode
modificar a histéria natural da infec¢ao.

Como a maioria dos individuos adultos imunocompetentes eliminam o virus

espontaneamente, o tratamento medicamentoso nao é indicado. Nao ha consenso se
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0s casos que se apresentam com sinais de gravidade podem se beneficiar com os
antivirais recomendados para a infeccao crénica, nem se o tratamento pode prevenir a
evolucdo para infeccdo crénica em individuos com deficiéncias imunoldgicas. Também
ha questionamento se o uso de antivirais nas formas graves teria o efeito de, ao baixar
a carga viral, reduzir a resposta imunolégica do individuo, impedindo o clareamento do
virus.

Em relacdo ao tratamento da hepatite B aguda grave, apesar de haver estudos
controlados e randomizados, incluindo os casos com diagndstico de faléncia hepatica
aguda (fulminante), estes ndo foram capazes de mostrar superioridade na prevencdo de
mortalidade ou de evolucdo para o transplante hepatico no grupo tratado. Além disso,
os estudos foram realizados com numero insuficiente de pacientes e amostras
heterogéneas.

Além dos estudos controlados e randomizados, ha muitas séries de casos, com
controles histéricos ou ndo, que mostram menor mortalidade e menores taxas de
evolucdo para o transplante em individuos com diagndstico de hepatite aguda grave
(INR>1.5, BT>10 mg/dl) ou faléncia hepatica aguda (fulminante) em pacientes tratados
com antivirais (Lamivudina, Tenofovir ou Entecavir). Este efeito apresentou melhores
resultados quando o tratamento foi iniciado precocemente. Individuos com doencga
prolongada (mais de 2 meses) também apresentaram beneficios com o tratamento
medicamentoso.

Quanto a prevencgao para infecgao cronica através de tratamento antiviral na fase de
hepatite aguda as dificuldades ainda sdo maiores. Poucos estudos foram identificados
descrevendo que individuos com alguma deficiéncia imunoldgica apresentam maior
chance de progressao para infec¢do cronica apds uma infecgdo aguda pelo HBV, exceto
por relatos de casos e pela prevaléncia maior da infecgdo crénica em alguns grupos
especificos, como portadores do HIV, de doenga renal cronica e idosos. Também nao
foram identificados estudos com tratamento medicamentoso prevenindo a evolugao
para cronicidade.

A maioria das guias internacionais (AASLD, EASL, Asia-Pacifico) orientam o
tratamento em casos especificos, levando em consideracdo a experiéncia descrita na

literatura.



RECOMENDAGOES:

!

Tratar com analogos de nucleos(t)ideos (Tenofovir, TAF ou Entecavir) individuos com
diagnéstico de faléncia hepatica aguda, pacientes com hepatite aguda grave
(INR>1.5), ou que apresentem curso prolongado por mais de 2 meses. (grau de
evidéncia II-3; recomendacgao 1).

Considerar tratar individuos com hepatite B aguda e algum grau de

imunodeficiéncias, incluindo idosos. (grau de evidéncia lll, recomendacgao 2).
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HEPATITE B E IMUNOSSUPRESSORES/IMUNOBIOLOGICOS

Varias condig¢des clinicas podem estar associadas a reativagdo da infeccao pelo

HBV. O risco depende da sorologia do paciente (HBsAg positivo ou HBsAg negativo/anti-

-HBc positivo) e do tipo de IMSS. Quanto as drogas imunossupressoras
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ou imunobioldgicos uitilizados, sdo de maior risco os pacientes submetidos a
guimioterapia (QT); imunossupressdao (IMSS) para tratamento de tumores sdlidos,
transplante de drgdos sélidos e células-tronco; IMSS em doencgas hematoldgicas
(linfomas, leucemias); reumatoldgicas (AR; psoriase); gastrointestinais (Crohn e RCUI);
terapia bioldgica com anticorpo monoclonal: anti-CD-20 (rituximab) e anti-CD 52
(ofatumumab); antraciclinas (doxorubicina/TACE); inibidores de calcineurina
(ciclosporina, tacrolimus); inibidores da tirosina-kinases (imatinib); terapias baseadas
em citocinas (abatacept, mogamulizumab, natalizumab, e vedolizumab) e corticoide em
dose alta por mais de 4 semanas.

A terapia antiviral preventiva inclui a terapia profilatica (antes do aparecimento
da viremia) e o tratamento preemptivo, apds o aparecimento da viremia, ainda numa
fase assintomatica.

Pacientes com risco elevado (>10%) de reativacdo viral deverdo iniciar profilaxia
antiviral antes do inicio da IMSS ou QT.

Pacientes com risco moderado (1-10%) de reativacdo viral, poderdo iniciar
tratamento profilatico ou, alternativamente, manter acompanhamento com cuidadosa
monitorizacdo do HBV-DNA, para identificacdo precoce do surgimento de viremia e
inicio de terapia preemptiva.

Pacientes com risco baixo (<1%) de reativagao viral ndo necessitam de terapia

profilatica (vide tabela de classificagdo de risco no final do texto).
Nos pacientes em uso de profilaxia antiviral, a avaliagcdo da fun¢do hepatica e dos niveis
de HBV-DNA deverd ser realizada a cada 3-6 meses, durante o tratamento IMSS/QT.
Nos pacientes sem indicacdo a profilaxia antiviral, monitorar HBV-DNA e ALT a cada 1-
3 meses, sendo recomendado que, nos pacientes com perfil sorolégico HBsAg(-) /anti-
HBc(+), a pesquisa do HBsAg também seja realizada, pois no caso de positividade do
HBsAg, ha indicacdo de iniciar terapia preemptiva.

O monitoramento com determinacdo de HBV-DNA devera ser estendido por 12
meses, apds o término do tratamento, devido a possibilidade de reativagao tardia.
Quando a profilaxia antiviral estiver indicada, devera ser iniciada pelo menos 1 semana

antes ou simultaneamente ao tratamento IMSS. A profilaxia antiviral devera ser
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mantida apds o término da IMSS, por pelo menos 6 meses ou 12 meses, no caso de
terapia com anti-CD20.

Drogas com elevada barreira genética a resisténcia sdao as indicadas como
primeira linha de tratamento na prevencdo da reativacdo viral: entecavir (ETV),

tenofovir (TDF) e tenofovir de alafenamida (TAF).

RECOMENDACOES

| Todos os pacientes candidatos a quimioterapia ou terapia imunossupressora
deverdo realizar sorologia para hepatite B (obrigatoriamente HBsAg e anti-HBc)
(grau de evidéncia |; recomendagdo 1).

! A profilaxia da reativacdo devera ser feita com base na estratificacdo de risco
apresentada na tabela anexa. (grau de evidéncia II-2; recomendacao 1)

! A profilaxia devera ser feita com entecavir, tenofovir ou tenofovir-alafenamida
e mantida por 6 meses (12 meses no caso do rituximab) apds a suspensdo da

imunossupressao ou imunobioldgico. (grau de evidéncia lI-2; recomendagdo

1.
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ESTRATIFICAGAO DO RISCO PARA REATIVAGAO DO HBV

Nivel do risco HBsAg(+) HBsAg(-) e anti-HBc(+) Terapia antiviral
Quimioterapia; anti-CD20 e/ou Quimioterapias para malignidade Profilaxia
anti-CD52; imunossupressores hematoldgica; anti-CD20 e/ou anti-

Alto para transplante (células- CD52.

tronco, 6rgao solido);
esteroides em combinagdo com
outros imunossupressores.

Anti-TNF; manutencdo isolada Quimioterapia para tumores sélidos;  Profilaxia ou

de esteroides em baixas doses; imunossupressores para transplante  preemptiva
Moderado outras terapias (células-tronco, drgéo sdlido);

imunossupressoras sem esteroides em combinagdo com

esteroides. outros imunossupressores.

Esteroides isolados por poucos Anti-TNF; manutengdo isolada de Nenhuma

" dias. esteroides em baixas doses; outras profilaxia
R terapias imunossupressoras sem
esteroides.

Modificado com autorizagdo de Jessica P. Hwang e Anna S. Lok

Risco moderado: HBsAg(+) com esteroide isolado dose <10 mg por mais de 4 semanas.
Risco moderado: anti~-HBc(+) com dose de esteroide >10 mg por mais de 4 semanas.
Risco baixo: HBsAg(+) qualquer dose de esteroide por menos de 1 semana.

Risco baixo: anti-HBc(+) dose de esteroide <10 mg por mais de 4 semanas.
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TRATAMENTO DA DOENGCA IMUNOATIVA

De acordo com os guidelines internacionais (AASLD, EASL e APASL) a decisdo de
tratamento deve ser baseada em caracteristicas clinicas, como no caso das
manifestacdes extra-hepaticas ou sinais de doenca avancada, nos niveis de carga viral
do HBV-DNA, nos niveis de ALT , no status do sistema “e” (HBeAg positivo ou HBeAg
negativo) e, por fim, na intensidade do dano hepatico (inflamag&o e/ou fibrose).

A indicacdo de tratamento aqui abordada baseia-se na identificacdo de doenca
imunoativa (excecdo para hepatite aguda grave, reativacdo, manifestacdes extra-
hepaticas, cirrose, imunotolerantes, transplante)

A caracterizacdo de infeccdo imunoativa, HBeAg positivo ou negativo, baseia-se
em niveis de carga viral elevados (HBV-DNA): 2.000 Ul/mL - 20.000 Ul/mL, niveis
alterados de ALT: >1-2x LSN e grau de comprometimento histoldgico: A2/F2.

No acompanhamento dos pacientes com infeccdo cronica pelo HBV, muitas
vezes as situacOes de indicacdo de tratamento ndo sdo claramente identificadas, sendo
necessario, nestes casos, caracteriza¢do adicional ou maior tempo de acompanhamento
para que se estabeleca o melhor momento de iniciar a terapia, que no caso do HBV é
guase sempre prolongada, ou por toda a vida.

Assim, é importante que se estabeleca quais as situa¢gdes em que NAO se deve
indicar o tratamento, nas quais a indicagao é CLARA e aquelas situagdes cinzentas, que
carecem de maior esclarecimento.

O tratamento ndo esta indicado, na maior parte das vezes, para os pacientes
imunotolerantes (com infec¢do cronica HBeAg positivo) e para os portadores inativos
(infeccdo cronica HBeAg negativo). Por outro lado, estd claramente indicado para
pacientes na fase de clareamento imune (hepatite cronica HBeAg positivo) e na hepatite
cronica HBeAg negativo, caracterizada por ALT elevada (acima do LSN) e carga viral >
2000-20.000 Ul/mL.

Porém ha situagdes cinzentas, que precisam ser mais bem avaliadas antes de
indicar o tratamento. Estao incluidos nesta categoria os imunotolerantes com pequenas
elevacdes de ALT, que podem ser decorrentes de outras causas, nos quais a avalia¢ao
deve ser repetida a cada 36 meses antes de qualquer conduta e

eventualmente a bidpsia pode estar indicada para melhor esclarecimento. Também
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estdo nesta categoria os pacientes HBeAg negativo nos quais o HBV DNA é > 2.000 ou
20.00 Ul/mL mas a ALT é < LSN. Nestes casos é necessario esclarecimento adicional,
gue com bidpsia hepatica

(se 2A2F2 tratar) ou elastografia (se > 9kPa tratar). Também é cinzenta a situacdo em
que o HBV DNA ¢é pouco elevado (<2.000 Ul/mL) mas a ALT é >LSN. Nestes casos é
possivel que seja outra a causa de elevacdo da ALT. Recomenda-se o esclarecimento
com indicacdo de bidpsia hepatica.

Nos pacientes HBeAg positivo com indicacdo de tratamento pode-se optar pelo
interferon peguilado, mais efetivo nos portadores de gendtipo A e com maiores niveis
de ALT. Em todos os pacientes HBeAg negativo a melhor opg¢do sdo os analogos
nucleot(s)ideos. Em pacientes com maior risco de doenca renal ou éssea as melhores
opc¢Ges sdao o entecavir e o tenofovir alafenamida.

Nos pacientes HBeAg+ o tratamento deve ser mantido até a soroconversao para
anti-HBe. Consolidar esta resposta por pelo menos 1 a 2 anos, quando entdo o
ttratamento pode ser suspenso. O paciente deve ser monitorado a cada 6 meses para
avaliar eventual recaida.

Nos pacientes HBeAg negative manter o tratamento até negativacdo do HBsAg
(+anti-HBs) e monitorar recaida apds a suspensdo. Em cirréticos o tratamento nao

deve ser suspenso.



RECOMENDAGOES

L

Aindicacdo de tratamento da hepatite B s6 deve ser feita apds periodo de 6
-12 meses de monitorizacdo de niveis de ALT e carga viral. (grau de
evidéncia II-2, recomendacgao 1).

O tratamento da hepatite B estd recomendado para todos os pacientes com
evidéncias de doencga imunoativa HBeAg positivo ou negativo (grau de
evidéncia |, recomendacgao 1).

Doenca imunoativa é caracterizada por ALT>LSN, HBV-DNA> 2.000-20.000
Ul/mL e evdéncia de doenca histologicamente significativa (A2/F2 na bidpsia
hepatica ou EHT>9 kPa) (grau de evidéncia Il-2, recomendacdo 1).

Situa¢Ges com caracteristicas menos evidentes de doenca imunoativa devem
ser esclarecidas antes da indicacdo do tratamento: HBV-DNA< 2.000 Ul/mL
e ALT elevada, HBV-DNA>2.000-20.000 e ALT<LSN. Nestes casos &
recomendavel a realizacdo de bidpsia hepatica ou teste ndo invasivo para
deteccdo de fibrose significativa (grau de evidéncia II-3, recomendagdo 1).
PEG-IFN, entecavir e tenofovir sdo drogas indicadas para tratamento da
hepatite B. PEG-IFN é indicado por 48 semanas para pacientes HBeAg
positivo, preferencialmente com gendtipo A. Entecavir ndao deve ser indicado
para pacientes com resisténcia previa a lamivudina (grau de evidéncia lI-1,
recomendacao 1).

Entecavir e tenofovir alafenamida sdao Drogas preferenciais para pacientes
com risco ou presenca de doenga renal ou dssea (grau de evidéncia |,
recomendacgao 1).

A terapia com analogos nucleot(s)ideos pode ser suspensa em pacientes
HBeAg positivo com soroconversao para anti-HBe e cosolidacdo desta
resposta por 1 a 2 anos (grau de evidéncia II-2, recomendagdo 2).

Em pacientes HBeAg negativo a terapia pode ser suspensa apds a
negativacdo do HBsAg e positividade do anti~-HBs (grau de evidéncia IlI-2,

recomendagdo 1).




Socy,

-»*v‘ o
' %}icpn|9‘°€
Referéncias bibliograficas

I Terrault N, Lok AS, McMahon BJ et al. Update on Prevention, Diagnosis, and
Treatment of Chronic Hepatitis B: 2018 Hepatitis B Guidance. Hepatology, 67 (4):
1560-1647.

! Tong MJ, Pan CQ, Hann HW, Kowdley KV, Han SH, Min AD, Leduc TS. Dig Dis Sci.
2011;56(11) :3143-3162

} Sarin SK, Kumar M, Lau GK, Abbas Z, Chan HL, Chen CJ, Chen DS, et al. Asian-
Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatitis B: a 2015
update. Hepatol Int 2016;10:1-98.

| European Association for the Study of the L. EASL 2017 Clinical Practice
Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol

2017;67:370-398.

TRATAMENTO DE PACIENTES CIRROTICOS

O principal objetivo da terapia antiviral em portadores do virus da hepatite B
(HBV) com doenga hepatica avangada (cirrose compensada ou descompensada) é
suprimir a replicagdo viral, atingindo niveis persistentemente indetectaveis de HBV-
DNA por método sensivel baseado em PCR (resposta viroldégica mantida, RVM). A
obtengao de RVM se associa a menor incidéncia de progressao da doenca hepatica e de
carcinoma hepatocelular (CHC) e aumenta a sobrevida livre de transplante hepatico.
Entretanto, o risco de desenvolvimento de CHC ndo é nulo e o seu rastreamento
periddico deve ser mantido indefinidamente, mesmo apds longos periodos de RVM e a
despeito de eventual melhora dos valores de testes ndo invasivos de fibrose hepatica.

Existem poucas evidéncias disponiveis sobre o impacto da terapia antiviral na
evolucdo de portadores de cirrose compensada que apresentam niveis de HBV-DNA
sérico inferiores a 2.000 Ul/mL. Entretanto, ha evidéncias indiretas que sugerem risco
aumentado de desenvolvimento de CHC em cirrdticos com carga viral inferior a 2.000
Ul/mL; além disso, efeito benéfico da terapia antiviral sobre o risco de CHC nestes

pacientes foi também observado.
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Em portadores de cirrose descompensada associada ao HBV, o uso de terapia
antiviral com andlogos nucleosideos/nucleotideos se associa a melhora da funcdo
hepatica, aumento da sobrevida global e da sobrevida livre de transplante hepatico,
além de reduzir o risco de CHC. Monoterapia com entecavir (na dose de 1 mg/dia) ou
tenofovir disoproxil constitui o esquema terapéutico inicial recomendado. O tenofovir
alafenamida ainda ndo foi estudado em pacientes com cirrose descompensada, mas seu
uso pode ser considerado em casos selecionados onde os riscos do tenofovir disoproxil
sdo considerados grandes e o entecavir ndo é uma opc¢ao. Tenofovir (disoproxil ou
alafenamida) é a alternativa preferencial para pacientes previamente experimentados a
analogos nucleosideos. Entecavir ou tenofovir alafenamida sdo os agentes indicados em
individuos com indicios ou sob risco de desenvolvimento de lesdo renal e/ou doenca
O6ssea. Além da terapia antiviral continua, todos os pacientes com cirrose
descompensada devem ser avaliados periodicamente por uma equipe multidisciplinar

envolvida em transplante hepatico.

RECOMENDAGCOES:

| Adultos com cirrose compensada associada ao HBV, com HBsAg reagente e HBV-
DNA detectdvel, devem ser submetidos a terapia antiviral, por tempo indeterminado,
independentemente do status HBeAg e dos niveis das aminotransferases (grau de
evidéncia |, recomendagao 1).

| Adultos com cirrose descompensada associada ao HBV e HBsAg reagente devem ser
submetidos a terapia antiviral, por tempo indeterminado, independentemente do
status HBeAg e dos niveis das aminotransferases e de HBV-DNA (grau de evidéncia II-

1, recomendagao 1).
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TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANTES (INFECCAO CRONICA HBeAG POSITIVO)

A fase de infec¢ao cronica HBeAg positivo, ou imunotolerancia, é caracterizada
pelo HBeAg positivo, carga viral elevada, em geral acima de 10° ou 107 Ul/mL, alanina
aminotransferase (ALT) dentro do limite superior do normal (LSN) e inflamacao e fibrose
minimas ou ausentes a histopatologia. Esta definicdo em geral é uniforme entre os
diferentes guias de recomendacado da APASL, EASL e AASLD. Entretanto, o LSN para ALT
varia nas diferentes diretrizes, sendo considerado 40 Ul/L no consenso da APASL 2015 e
da EASL 2017 (independente do sexo), e 35 Ul/L e 25 Ul/L na guia da AASLD 2018 para
homens e mulheres respectivamente.

No paciente imunotolerante, o clareamento do HBeAg é pouco frequente, e 0
risco de progressao de fibrose em geral é baixo. Por outro lado, o desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular (CHC) pode ocorrer devido a alta replicacdo do HBV e

alteragdes histopatoldgicas significativas podem ser observadas em pacientes
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imunotolerante, especialmente com idade superior a 30-40 anos, sendo sugerida a
avaliacdo da fibrose hepdatica por métodos ndo-invasivos ou bidpsia hepdtica
especialmente nesse grupo de pacientes.

As recomendagbes para acompanhamento e tratamento dos pacientes
imunotolerantes ndo estao representadas uniformemente nas diretrizes internacionais.
O consenso da APASL recomenda avaliar a fibrose de forma ndo-invasiva,
monitorar a cada 3 meses, e indicar bidpsia hepdtica se os testes ndo-invasivos
sugerirem evidéncia de fibrose significativa, histéria familiar de CHC ou cirrose. Ja a
diretriz europeia sugere que o tratamento deva ser considerado em pacientes acima de
30 anos de idade, independente da histologia. Caso seja feita op¢ao por ndo tratar, deve
ser feito acompanhamento a cada 3 a 6 meses, avaliando risco de CHC, reativacao,
transmissdo e manifestacbes extra-hepaticas. Por fim, o consenso da AASLD
recomenda ndo tratar pacientes imunotolerantes, e testar ALT a cada 6 meses para
monitorar uma potencial transicdo de fase. Imunotolerantes selecionados (com mais de
40 anos de idade, ALT normal e HBV-DNA elevada — acima de 1 milhdo Ul/mL) e
histologia hepatica demonstrando e/ou necroinflamacdo significativa devem ser
tratados.

Os principais argumentos contrarios ao tratamento dos imunotolerantes sdo as
baixas taxas de soroconversdo do HBeAg, o tempo indefinido para tratamento, menores
taxas de supressdo viral, possibilidade de resisténcia e auséncia de evidéncias que
sugiram que o tratamento modifique o curso clinico. Por outro lado, os principais
argumentos a favor do tratamento sd3ao o temor de que a viremia elevada possa ser
oncogénica, o fato de ser possivel alcangar marcada supressao viral em quase todos os
pacientes (mesmo que incompleta), e a eventual falha em reconhecer a transi¢do para
a fase immuno-ativa. Em uma busca sistematica na literatura (bases de dados Pubmed
e Cochrane), de um total de 128 publica¢des inicialmente avaliadas, apenas 10 estudos
avaliando tratamento deste perfil de pacientes foram encontrados. Destas publicacdes,
cinco incluiram pacientes adultos, apenas uma em pacientes ndo asiaticos. Dois eram
estudos randomizados controlados que compararam diferentes intervengdes, sendo em
geral de baixa qualidade. Esses estudos mostraram capacidade da terapia com analogos
de levar a controle virolégico em pacientes imunotolerantes, porém com baixa taxa

de soroconversdo HBeAg. Um estudo ndo-controlado
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retrospectivo coreano que incluiu 484 pacientes, 84 destes tratados com andlogos,
demonstrou que a terapia foi associada a reducdo na incidéncia de CHC e cirrose
hepatica. Entretanto, além de sua natureza retrospectiva, este estudo incluiu apenas
pacientes orientais infectados pelo HBV gentétipo C sem uma padronizacgao clara sobre

o acompanhamento dos pacientes previamente a inclusdo.

RECOMENDACGCOES:

| Apds cuidadosa discussdo com o paciente abordando os potenciais riscos e
beneficios, o tratamento na fase imunotolerante pode ser considerado em individuos
com mais de 30 anos de idade, naqueles com histéria familiar de CHC ou cirrose e nos
casos de manifestacOes extra-hepaticas do HBV (grau de evidéncia lll, recomendagdo
2).

| Pacientes imunotolerantes ndo submetidos a tratamento devem ser monitorados a
cada 3 a 6 meses com ALT para avaliar potencial transicdo para fase imunoativa (grau
de evidéncia II-2, recomendagao 1).

! Monitorizacdo por métodos ndo-invasivos para avaliacdo de fibrose hepatica a cada
12 meses deve ser considerada. A bidpsia hepatica pode ser considerada nos casos em
gue os métodos nao-invasivos indicarem fibrose hepatica significativa, quando houver
duvida sobre a fase da doenga ou, alternativamente, no acompanhamento de pacientes

com idade acima de 30 anos ou histéria familiar de CHC/cirrose (grau de

evidéncia ITl, recomenaagao Z).
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PERSISTENCIA DE BAIXOS NIVEIS DE VIREMIA E ABORDAGEM DA FALHA AO
TRATAMENTO ANTIVIRAL

O conceito de viremia persistente tem sido tradicionalmente definido como HBV-
-DNA detectdvel apds 48 semanas de tratamento, outrora estabelecido pelos
desfechos de estudos clinicos com antivirais de menor poténcia e altas taxas de
resisténcia. Atualmente, com terapias baseadas em TDF, TAF e ETV, viremia persistente
é definida como plat6é no declinio do nivel de HBV-DNA ou falha em atingir HBV-DNA
indetectavel apds 96 semanas de tratamento.

O declinio constante, ainda que lento, do HBV-DNA nesses pacientes parece
ndo estar associado a piores desfechos ou aparecimento de resisténcia, portanto ndo
indica modificacdo do esquema. Da mesma forma, uma viremia residual minima (HBV-
DNA < 73 Ul/mL) em pacientes n3o cirrdticos ndo parece impactar a evolucdo desses
pacientes. No entanto, em pacientes com cirrose descompensada a falha em atingir a
resposta virolédgica (definida como HBV-DNA < 20 Ul/mL) foi associada a maior risco de
progressao para CHC.

Ha poucas evidéncias clinicas do manejo destes pacientes com viremia baixa,
especialmente para os valores intermedidrios (HBV-DNA entre 73 Ul/mL e 2.000
Ul/mL). Antes de se considerar falha viroldgica, uma cuidadosa avaliacdo da adesdo ao
tratamento é fundamental. Testes para avaliagdo de resisténcia aos antivirais podem ter
eficacia limitada neste cendrio em virtude da baixa viremia. Em pacientes em uso de
ETV, TDF ou TAF com viremia baixa, tem sido recomendado manter a terapia
independentemente do nivel de ALT. Entretanto, estudos sugerem que adicionar outra
droga ao esquema ou a troca para outro analogo pode aumentar as taxas de supressao
viral e normaliza¢ao de ALT.

Falha ao tratamento antiviral é definida por elevagao de > 1 log no comparado
com o nadir HBV DNA ou HBV DNA > 100 Ul/ml em pacientes previamente indetectaveis.
Em pacientes aderentes ao tratamento, este evento normalmente se deve a resisténcia
antiviral, especialmente com uso de antivirais com baixa barreira genética como a
lamivudina e adefovir. A prevencdao da emergéncia resisténcia antiviral deve ser
promovida por meio da escolha como primeira linha de fdrmacos com alta barreira de

resisténcia e elevada poténcia antiviral. A combina¢do ou uso
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sequencial de drogas com baixa barreira genética também deve ser evitada. A ndo
resposta primdria em pacientes aderentes foi descrita quase que exclusivamente com
uso do adefovir, medicacdo que ndo é mais recomendada nos protocolos do SUS.
Casos de suspeita de falha ao tratamento antiviral devem ser sempre
confirmados pela pesquisa do HBV-DNA e avaliados quanto a adesdao ao esquema.
Pacientes em uso de medica¢Ges com baixa barreira de resisténcia devem ter o esquema
trocado para antivirais de alta barreira (TDF, ETV, TAF) em monoterapia. Resisténcia
viroldgica aos antivirais de alta barreira genética (TDF, ETV, TAF) é incomum. Neste caso,
o ajuste terapéutico deve incluir o agente antiviral mais efetivo que ndo possua
resisténcia cruzada com o antiviral inicial. A pesquisa de mutacdes de resisténcia aos
antivirais pode ser Util, especialmente nos pacientes com falhas prévias a outro antiviral.
A tabela 1 exibe as recomendacdes da EASL referentes ao manejo de pacientes que

desenvolvem resisténcia antiviral.

Tabela 1. Manejo dos pacientes que desenvolvem resisténcia aos antivirais!

Resisténcia LAM Trocar para TDF ou TAF
Resisténcia TBV Trocar para TDF ou TAF
Resisténcia ETV Trocar para TDF ou TAF
Resisténcia ADV Ndo-experimentado a LAM: Trocar para ETV ou TDF ou TAF

Resisténcia a LAM: Trocar para TDF ou TAF

Se plato de HBV-DNA: adicionar ETV*** ou trocar por ETV

Resisténcia TDF ou TAF** | Nao-experimentado a LAM: Trocar para ETV

Resisténcia a LAM: adicionar ETV*

Resisténcia a multiplos
Trocar para a combinagao de ETV + TDF ou ETV + TAF
antivirais

'Baseado em J Hepatol 2017;67:370-398

ETV, entecavir; TDF, tenofovir disoproxil fumarato; TAF, tenofovir alafenamida; LAM, lamivudina; ADV,
adefovir; TBV, telbivudina

*Seguranga no longo-prazo desta combinagdo ndo é conhecida

**N3o observado clinicalmente até o momento; realizar pesquisa de mutagdes de resisténcia aos antivirais

em laboratdrio especializado
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***Especialmente em pacientes com mutagdes de resisténcia ao ADV (rA181T/V e/ou rN236T) e elevada

carga viral, a resposta ao TDF (TAP) pode ser protraida

RECOMENDACGCOES:

1) Pacientes com viremia baixa persistente ou falha ao tratamento antiviral devem ser
avaliados quanto a adesdo ao tratamento (grau de evidéncia ll-1, recomendagdo 1).

2) Pacientes em uso de ETV, TDF ou TAF com viremia baixa persistente (HBV-DNA <
2.000 Ul/mL) sem caracterizar falha terapéutica devem ter o esquema mantido em
monoterapia, independentemente dos valores de ALT (grau de evidéncia II-3,
recomendacao 3).

3) Nos casos confirmados de falha ao tratamento antiviral, a terapia devera ser
prontamente ajustada levando em consideracdo os dados de resisténcia cruzada (tabela

1) (grau de evidéncia 1l-2, recomendagao 1).
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ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES NAO CANDIDATOS A TRATAMENTO

Pacientes ndo candidatos a terapia antiviral devem ser regularmente
monitorados. Os portadores do HBV imunotolerantes (infeccdo croénica HBeAg-
positivo) convivem por longo tempo com altos niveis de replicagdo viral, desenvolvendo
pouca ou nenhuma inflamagdo hepdtica. Ainda assim, evidéncias sugerem forte relagdo
entre elevadas taxas de replicagdo e evolugao para CHC. Detalhes sobre o seguimento e
indicacbes de tratamento dos pacientes imunotolerantes sdo fornecidos no tdépico
especifico (TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANTES). O acompanhamento desses
pacientes deve ser realizando em intervalos de 3 a 6 meses para avaliagao de transi¢ao
para fase imunoativa. Avaliacdo por métodos nao-invasivos de fibrose a cada 12 meses
deve ser considerada. A bidpsia hepatica em pacientes inicialmente encarados como
imunotolerantes também tem papel importante no seguimento conforme
anteriormente discutido.

Pacientes no estado de portador inativo (infeccdo crénica HBeAg-negativo)
deverd ter situacdo clinica confirmada com avaliagdo trimestral no primeiro ano de
acompanhamento, para afastar a possibilidade de tratar-se de hepatite B cronica

HBeAg-negativo com flutuacdo na atividade inflamatdria. Se disponivel, um resultado
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de HBsAg quantitativo <1.000 Ul/ml reforgara o diagndstico de portador inativo. Apds o
primeiro ano, as avaliagdes de aminotranferases e HBV-DNA devem ser repetidas a
cada 6 a 12 meses. Reavaliacdes mais frequentes, bem como a realizacdo de marcadores
ndo-invasivos de fibrose e/ou bidpsia hepatica devem ser considerados caso ocorra
elevacdo de ALT ou contagem do HBV-DNA > 2.000 Ul/ml durante o seguimento.
E recomendavel repetir o HBsAg anualmente, para detectar soroconvers3o espontanea.

Todos os pacientes portadores cronicos do HBV devem ser considerados para
rastreamento do CHC. O rastreamento devera ser individualizado de acordo com as
caracteristicas clinicas do paciente, porém é mandatdrio em todos os pacientes com
cirrose. Também sdo considerados como prioritarios para rastreamento aqueles
portadores do HBV sem cirrose com fatores de risco para CHC como etnia, idade, histdria
familiar de CHC, co-infeccdo com HCV ou HIV e doenca hepatica esteatdtica ndo-
alcodlica associada.

O método de rastreamento recomendado é a ultrassonografia, que devera ser
realizada a cada 6 meses. A combinacdo com o marcador alfa-fetoproteina (AFP) tem
sido motivo de controvérsia. Uma metandlise recente sugere que, em paciente com
cirrose, adicionar a AFP a estratégia de rastreamento aumenta a sensibilidade para
detecgdo do CHC. Entretanto, dados a respeito do desempenho da AFP em portadores
do HBV nao cirréticos sao escassos. Desta forma, seu uso pode ser considerado tendo
em vista peculiaridades regionais, especialmente a disponibilidade e expertise dos
profissionais que realizam a ultrassonografia.

Pacientes que atingem a soroconversao do HBsAg, espontaneamente ou
induzida pelo tratamento, usualmente apresentam boa evolugdao hepatopatia a menos
gue outro cofator de agressdo hepatica esteja presente. Apds a confirmacdo da
soroconversdo durante seguimento por no minimo um ano apds sua identificacdo
inicial, é possivel interromper a realizacdo periddica rotineira do HBV-DNA e testes
hepaticos. O rastreamento de CHC deverd ser mantido em pacientes com cirrose,
histéria de CHC em familiar de primeiro grau ou dura¢ao longa da infeccao pelo HBV
(idade > 40 anos para homens e >50 anos para mulheres em casos de transmissdo

vertical).
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RECOMENDAGOES:

1) Pacientes portadores inativos (infeccdo cronica HBeAg negativo) devem ter niveis de
aminotransferases e HBV-DNA repetidos a cada 6-12 meses e HBsAg anualmente.
Elevacdo de ALT ou HBV-DNA > 2.000 Ul/ml deve levar a reavaliagdes mais frequentes,
incluindo avaliacdo de fibrose por método ndo invasivo e/ou biopsia (grau de evidéncia
II-2, recomendagdo 1).

2) Portadores crénicos ndo candidatos a terapia deverdo ser avaliados quanto ao risco
de CHC. O rastreamento semestral com ultrassonografia +/- AFP é recomendado nos
portadores de cirrose ou naqueles com fatores de risco: etnia asidtica ou
afrodescendente, idade (> 40 anos para homens e > 50 anos para mulheres), histéria de
CHC em familiar de primeiro grau, co-infeccdo com HCV ou HIV e doenca hepatica
esteatodtica ndo-alcodlica associada. Alternativamente poderdo ser rastreados para
CHC todos os pacientes HBsAg positivos, embora esta conduta ndo preencha os critérios
de custo-efetividade. (grau de evidéncia lI-2, recomendagdo 2).

3) Pacientes que atingem a soroconversdao do HBsAg devem ter sorologia confirmada
durante seguimento, por no minimo um ano. O rastreamento de CHC deverd ser
mantido em pacientes com cirrose, historia de CHC em familiar de primeiro grau ou

duragdo longa da infec¢do pelo HBV (idade > 40 anos para homens e >50 anos para

mulheres em casos de transmissao vertical) (grau de evidéncia IT-Z, recomenaagao 1).
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HEPATITE B E COINFECCOES

Socy,

Os pacientes com hepatite B podem apresentar-se como monoinfectados ou
coinfectados.
Dentre as coinfeccdes com hepatite B, as mais comuns sdo:
A) Coinfecgao do HBV com o HCV
B) Coinfec¢do do HBV com o HIV
C) Coinfecg¢dao do HBV com o HDV

A) Coinfec¢do do HBV/HCV

Devido compartilharem meios de transmissdo parenteral semelhantes, a
coinfeccdo HBV/HCV é mais frequente em regides endémicas para os dois virus, sendo
descrito que sua prevaléncia varia de 1% a 15%, nas varias regides do globo. Algumas
investigacdes demonstraram que o HCV costuma ser dominante, sendo que o HBV pode
ser sorologicamente evidente ou oculto.

Esta coinfeccdo é tida como de pior progndstico em sua evolugdo natural,
exigindo tratamento adequado. Conhecidas ha muito tempo, o tratamento dessas duas
viroses se fazia com o mesmo medicamento, ou seja, o Interferon, ndao havendo, nessa
época, relatos de reativacao do virus B, com a erradica¢ao do HCV.

Mais recentemente, com o advento da terapia com DAAs foram relatados casos
de reativacao do HBV inclusive com evolugao para hepatite fulminante, durante ou apds
a terapia com DAA em pacientes coinfectados com HBV/HCV que ndo estavam
recebendo terapia supressora para o HBV. Em periodo de 31 meses (2013 a 2016), o FDA
identificou 24 casos de reativacdo do HBV em pacientes coinfectados tratados com
DAAs. As caracteristicas basais dos pacientes eram heterogenias, incluindo individuos
com infecgdo inativa, oculta e passada pelo HBV. Trés individuos desenvolveram hepatite
fulminante em decorréncia de reativa¢cao do HBV e 2 com evolug¢do para 6bito, 1 com
infeccdo passada pelo HBV e outro para Tx hepatico. Em coortes subsequentes de
individuos em tratamento com DAAs, a reativacao do HBV foi frequente naqueles com

HBSAg detectavel e mais rara naqueles com anti~-HBc isolado
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RECOMENDACOES

| Pacientes com infeccdo pelo HCV, antes de iniciarem terapia com DAAs, devem
ser avaliados quanto a coinfec¢do com HBV, com HBsAg, e quanto a infeccao
prévia, com anti-HBs e anti-HBc. (grau de evidéncia Il 2, recomendagao 1)

] Pacientes com HBsAg positivo devem receber profilaxia com antiviral para o HBV
até pelo menos 12 semanas apds o tratamento da hepatite C (grau de evidéncia
Il 2, recomendagdo 2)

) Em pacientes HBsAg negativo e anti-HBc positivo monitorar mensalmente os
niveis séricos de ALT. Se ALT elevar, deve-se refazer o teste para HBsAg e HBV
DNA (grau de evidéncia lll, recomendagao 2)

| Se apds o uso dos DAAs o HBsAg e/ou o HBV DNA positivarem deve-se iniciar
tratamento para HBV (grau de evidéncia Il 2, recomendagdo 1)

) Os antivirais de escolha para tratamento do HBV na co-infecgdo HBV/HCV sdo
entecavir, tenofovir disoproxil e tenofovir alafenamide (grau de evidéncia I,

recomendacdo 1)

B ) Co-infec¢do HBV/HIV

Os dados sobre o tratamento de pacientes co-infectados HVB/HIV com
interferon sdo limitados e pouco encorajadores. Além disso, estudos nos quais o
tratamento é intensificado através da combinagao interferon peguilado com adefovir ou
com tenofovir (TDF) por um ano, ndo mostraram aumento das taxas de soroconversao
do HBV.

Quanto a terapia baseada em andlogos nucleosid(t)icos , o adefovir ndo deve ser
utilizado pois ndo tem atividade contra o HIV. A lamivudina, entricitabina e tenofovir sao
andlogos com atividade contra o HBV e o HIV. Devido ao rdpido desenvolvimento de
resisténcia quando o HBV ndo é totalmente suprimido, a monoterapia com lamivudina
ou emtricitabina ndo deve ser considerada. Assim, o tratamento de escolha para o HBV
é o tenofovir (TDF). Por outro lado, sua combina¢cdo com emtricitabina ou lamivudina
ocorre na maioria dos regimes antirretrovirais da atualidade. O tenofovir alafenamida
(TAF) é aprovado para tratamento do HIV em combinacdo com entricitabina com ou sem

outras drogas para HIV e é preferivel aouso de TDF pelo seu melhor perfil de segurancga.
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O entecavir, pode ser uma alternativa terapéutica para a Hepatite B, no entanto

apenas reduz os niveis de HIV-RNA e pode resultar na selecdo da mutacdo M184V,

devendo ser utilizado somente em pacientes co-infectados HBV/HIV com completa

supressao do HIV. A adicdo de interferon peguilado a antirretrovirais ativos contra o HBV

ndo resultou em aumento das taxas de clareamento HBeAg ou HBsAg, a despeito do

declinio mais rdpido dos niveis de antigeno durante o tratamento.

RECOMENDAGOES

1)Todos os pacientes co-infectados HBV/HIV devem receber terapia antiviral
gue inclua duas medicagbes ativas contra o HBV; especificamente tenofovir
associado a lamivudina ou entricitabina.(grau de evidéncia |, recomendagdo 1)
2) Tenofovir alafenamida (TAF) é preferivel ao tenofovir disoproxil (TDF)
sempre que houver preocupag¢des quanto ao perfil de seguranga,

particularmente renal e 6sseo (grau de evidéncia Il 1, recomendagdo 1)

3) Quando o tratamento antirretroviral é alterado, medicacGes efetivas contra o
HBV ndo devem ser descontinuadas sem a substituicdo por outra medicacdo

ativa contra o HBV (grau de evidéncia Il 2, recomendagao 1)
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C) Coinfec¢do do HBV com HDV

A coinfeccdo do HBV com a hepatite Delta ocorre em cerca de 5% dos portadores
de HBsAg. Em termos mundiais, a distribuicdo é irregular e focal. No Brasil predomina
na Amazoénia Ocidental, com focos esparsos nas regides Sul e Sudeste.

A pesquisa de infec¢do pelo HDV pode ser potencialmente considerada em todos
os pacientes HBsAg reagente. Entretanto, ndo ha estudos que avaliem a custo-
efetividade dessa testagem universal. Assim, o teste para diagndstico é recomendado
em habitantes de dreas endémicas para delta ou pessoas que viajam por elas, além de
outros grupos de risco, como os usuarios de drogas intravenosas.

A hepatite delta é extremamente patogénica, com frequente evolu¢do para
cirrose, altas taxas de carcinoma hepatocelular e de mortalidade, quando comparada
aos pacientes monoinfectados pelo HBV.

Métodos de elastografia hepatica ndo foram ainda validados para a hepatite delta
e ndao podem, portanto, ser recomendados. Em bases individuais e em contexto clinico
adequado, podem ser uteis para ajudar a identificar os extremos de fibrose, avancada
ou minima.

Em casos sem evidéncias clinicas de cirrose, o diagndstico mais acurado do
comprometimento hepatico deve ser feito pela bidpsia. Considerando a elevada
patogenicidade do HDV, pacientes virémicos com evidéncia bioquimica de agressao
hepatica podem ser considerados para tratamento na auséncia de bidpsia, em bases
individuais.

O tratamento preconizado é o interferon peguilado por 48 semanas. Preditores de

resposta ao tratamento ndo estdo adequadamente validados para a infeccdo pelo
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HDV. Os dados disponiveis permitem recomendar, com baixo grau de evidéncia,
avaliacdo de carga viral aos 6 meses e ao final do tratamento.

Pacientes que apresentam negatividade do HDV-RNA aos 6 meses e ao final do
tratamento tém as melhores chances de resposta viroldgica sustentada. Aqueles que
exibem queda da carga viral aos 6m, sem alcancar negatividade, podem se beneficiar de
extensdo de tratamento para 72 semanas

Considerando a possibilidade de recidiva tardia, o seguimento clinico laboratorial
de longo prazo deve ser individualizado mesmo para pacientes que alcancaram resposta

viroldgica aos 6 meses pos tratamento.



RECOMENDAGOES

!

A pesquisa de infeccdo pelo HDV é recomendada em paciente HBsAg reagente
que sejam habitantes de dreas endémicas ou tenham histdria de viagem por elas
(grau de evidéncia Il 2, recomendacao 1); com fatores de risco para exposicdo
parenteral, multiplos multiplos parceiros sexuais, historico de DST ou sejam HSH,
co-infectados com HIV ou HCV, com quadros agudos ou cronicos
particularmente graves ou evidéncia de agressdo hepatica com baixa carga viral
do HBV (grau de evidéncia Il 3, recomendacao 2).

A pesquisa da infeccdo deve ser feita no momento do diagndstico e no
seguimento, sempre que houver evidéncia de agudizacdo da doenca hepatica
(grau de evidéncia ll 2, recomendacao 1)

A bidpsia hepatica estd recomendada aos pacientes virémicos que ndo
apresentem evidéncia clinico-laboratorial de hepatopatia cronica (grau de
evidéncia Il 2, recomendacdo 1).

Devem ser tratados os pacientes virémicos (HDV-RNA detectavel) com
evidéncia de doenca hepatica em atividade (grau de evidéncia 1l 2,
recomendacgao 1).

O tratamento atualmente disponivel é o interferon peguilado por 48 semanas
(grau de evidéncia I, recomendacgao 1).

O tempo de tratamento pode ser estendido, em bases individuais, em pacientes
com resposta viroldgica lenta e boa tolerancia ao tratamento, para 72 semanas
(grau de evidéncia Il 2, recomendagado 1)

Pacientes com evidéncia de replicacdo significativa do HBV (HBV-DNA >
2.000UI/ml) devem ser tratados com o interferon peguilado associado a um
analogo de nucleos(t)ideo (grau de evidéncia Il 2, recomendagao 2)

Analogos de nucleos(t)ideo podem ser usados em monoterapia em pacientes,
com HBV-DNA detectavel, que n3o podem ser tratados com interferon

peguilado, como na cirrose hepatica descompensada (grau de evidéncia Il 2,

recomendagdo 1)
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HEPATITE B E TRANSPLANTE HEPATICO

A terapia antiviral costuma prevenir a necessidade de transplante hepatico em
portadores de hepatite B, mesmo em fase avancada. Apesar disso, cirrose hepatica
descompensada permanece ainda como uma das indicagBes importantes para este
procedimento. Ultimamente, o carcinoma hepatocelular instalado em figado cirrético,
é outra indicacao frequente.

Apds a realizagcdo do transplante, tratamento profilatico deve ser sempre
implementado a estes pacientes, com o propdsito de diminuir o risco de recorréncia do
HBV no enxerto, garantindo melhores indices de sobrevida do paciente e do seu enxerto.
Essa estratégia mostra reducdo no indice de reinfeccdo do érgao transplantado para
menos de 5-10%.

A terapia antiviral com nucleosideos/nucleotideos (NUC) potentes, tais como
entecavir (ETV), tenofovir (TDF) ou tenofovir alafenamida (TAF), previne a recorréncia
da infeccdo no pds transplante, devendo as drogas serem mantidas indefinidamente.

A maioria dos centros de transplante hepatico no mundo utilizam
imunoglobulina anti-HBV (HBIg) no periodo precoce pds transplante, com doses e

duracdo varidveis na dependéncia do centro considerado. Em pacientes com alto risco
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de recorréncia do HBV no pods transplante (como naqueles com DNA-HBV positivo na
época do transplante, HBeAg positivos, portadores de carcinoma hepatocelular e co-
infectados com HIV ou VHD), a terapia combinada, ou seja HBIg associada a um andlogo
nucleosideo/nucleotideo potente, deve ser implementada e continuada por tempo
indeterminado.

Com relacdo a HBIg, a maioria dos centros de transplantes recomenda uma
abordagem individualizada na profilaxia da recorréncia do HBV, utilizando-a
inicialmente por via venosa por 5-7 dias e depois, nos casos de uso continuo,
substituindo essa formulacdo, para uma posologia mais comoda, utilizando agora este
bioldgico por via subcutanea ou intramuscular, por tempo indefinido. A HBIg, também
estd indicada para ser utilizada na fase anepdatica durante a cirurgia, visando neutralizar
as particulas virais circulantes no momento da coloca¢do do novo 6rgdo. As drogas
antivirais utilizadas na combinacdo devem ser de alta poténcia e com um minimo
desenvolvimento de resisténcia ao longo dos anos. O percentual de prevencdo com
essas estratégias nesses pacientes é de cerca de 97%.

Nos pacientes que se mantém em tratamento com a combinacdo de NUC e HBIg,
os niveis de anti HBs devem ser monitorados, objetivando-se alcancar niveis séricos
> 50-100 Ul/ml.

Efeitos adversos das drogas, particularmente relativos ao TDF, tem sido descritos
tais como lesdo renal aguda e alteragdes dsseas, devendo portanto, serem monitorados,
principalmente porque a combinagdo dos antivirais com inibidores da calcineurina,
utilizados para evitar a rejeicdio do 6rgao, podem potencializar a ocorréncia de

insuficiéncia renal. O uso de TAF em lugar de TDF estaria indicado nesses casos.
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Pacientes com hepatite B candidatos a transplante hepatico devem ser tratados
com nucleos(t)ideos orais, na tentativa de alcancar HBV-DNA indetectdvel por
ocasido do transplante (grau de evidéncia Il 1, recomendacao 1)

A combinacdo de um potente NUC (ETV/TDF/TAF) com a Imunoglobulina
Hiperimune (HBIg) pode ter efeito sinérgico, objetivando alcancar niveis de anti:
-HBs > 50-100 Ul/I. (grau de evidéncia Il 2, recomendacgdo 1)

Terapia de combinacdo (NUC/HBIg) deve ser dada por tempo indeterminado a
todos os pacientes com alto risco de recorréncia do HBV como i) DNA do HBV
positivo ao tempo do transplante hepatico; ii) HBeAg +; iii) portadores de
carcinoma hepatocelular; iv) coinfectados com HIV ou HDV (grau de evidéncia Il

-2, recomendag¢do 1)

) A HBIg em suas varias preparacdes comerciais (via venosa, subcutanea ou IM)
nunca deve ser utilizada em monoterapia nos pés-transplante. As doses podem
variar de 1.000 a 5.000Ul diarias, quando do uso endovenoso. Nos casos de
continuidade do seu uso por tempo indeterminado, pode-se dar preferéncia as
vias subcutanea ou intra-muscular, com doses individualizadas. (grau de

evidéncia Il 3, recomendagao 2)

Em pacientes selecionados, com DNA-HBV negativo por ocasido do transplante,
HBIg endovenosa durante a fase anepatica e por mais 5 a 7 dias deve ser
considerada e pode depois ser descontinuada, desde que se mantenha
indefinidamente a profilaxia com NUC potente (grau de evidéncia Il 2,

recomendagao 2)

Pacientes HBsAg negativos, recebendo figados de pacientes anti HBc positivos
(infeccdo passada ou oculta) estdo sob o risco de recorréncia e devem receber
continuamente profilaxia antiviral com NUC potente (grau de evidéncia IlI-2,

recomendacao 1)
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TRANSMISSAO MATERNO-FETAL DE HEPATITE B E TRATAMENTO NA INFANCIA

A peculiaridade da hepatite B na infancia sao as altas taxas de cronicidade,
guando de transmissdao materno-fetal. Se a crianga adquire o virus por transmissao
materna, a evolugdo para a cronicidade é de 90%, enquanto que entre 1 a 5 anos, a taxa
de cronicidade estd ao redor de 30%, diferente do que acontece no adulto cujas taxas
de cronicidade estdo entre 2% e 5%.

Atualmente a contaminagdao materno-fetal pode ocorrer em diferentes fases
da gestacdo, desde semen ou odcito infectados, liquido aminiético, placenta ou
mondcitos contaminados até o trauma durante o trabalho de parto. Desta forma, nao
basta tentar prevenir a hepatite B apenas apds o parto, sendo necessarias precaucoes
especificas com a gestante, visando evitar a contamina¢ao do embrido e do feto, sempre
gue a mae for portadora do virus da hepatite B.

Dentre os fatores de risco para a transmissdo vertical destacam-se: maes

HBeAg positivas, niveis de carga viral - DNA-HBV >10° Ul/ml e co-infec¢do com o HIV.
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Outros fatores como idade < 25 anos e raca oriental também s3o considerados fatores
de risco. Considerados esses fatores, o tratamento profilatico da Hepatite B no ultimo
trimestre da gravidez é uma opcao valida para impedir a transmissdao materno-fetal.

No Brasil, assim como em todo o mundo hd recomendacdo de vacinar todos os
recém nascidos independente do status do HBV da mae com as 3 doses da vacina contra
a hepatite B, sendo a primeira até 48 horas apds o nascimento, ainda na maternidade.
As outras 2 doses serad aos 2 e 6 meses de vida.

Todo recém-nascido (RN), cuja mae é portadora de HBV, independente se HBeAg
positivo ou negativo deverd receber nas primeiras 12 horas de vida sua primeira dose
de vacina contra a hepatite B e gamaglobulina hiperimune (HBIG) via intramuscular em
locais diferentes e contralateral. A seguir, as criancas deverdo receber mais trés doses
nos tempos 2, 4 e 6 meses, em conjunto com a vacina plentavalente.

Nessas criancas, de maes portadoras do HBV, apds 1 a 2 meses de completado o
esquema de vacinacdo deve-se testar o HBsAg e anti-HBs. Os titulos deste ultimo
deverdo ser > 10Ul/ml. Caso isto ndo aconteca, faz-se necessaria a pesquisa do DNA-
HBV para afastar uma infeccdo oculta pelo HBV. Se o DNA-HBV for ausente, a crianca
devera receber mais trés doses de vacina, nos intervalos regulares, com monitoriza¢do
posterior. Assim como nos adultos, ndo se aconselha um terceiro esquema de vacinagao,
caso nado haja resposta.

A crianga portadora do HBV, qualquer que tenha sido o meio de transmissao,
deve ser monitorada a cada seis meses, com dosagens de ALT, HBsAg e HBeAg. Para as
criangas imunotolerantes, ou seja, com infecgao cronica pelo HBV, porém sem hepatite
cronica B, a conduta é semelhante a do adulto, ou seja, elas ndo devem ser submetidas
a tratamento anti-viral nessa fase.

As indicagGes de tratamento da crianca sdo semelhantes as dos adultos, porém
ha menor disponibilidade de drogas (PEG-IFN apds os 3 anos, entecavir apds os 2 anos

e tenofovir (TDF) apds os 12 anos de idade).
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3)

4)

5

6)

8)

9

Testar o HBsAg em toda gestante, no primeiro trimestre. (grau de evidéncia ll 2,
recomendagdo 1)

Vacinar contra a Hepatite B as gestantes suscetiveis no inicio da gravidez (grau
de evidéncia Il 2, recomendagdo 1)

No terceiro trimestre da gestacdo o HBsAg deve ser solicitado juntamente com
HBeAg e anti-HBe. (grau de evidéncia Il 2, recomendagdo 1)

A cargaviral do HBV orienta a conduta terapéutica em gestantes HBsAg positivas,
devendo ser realizado no terceiro trimestre, sempre que possivel (grau de
evidéncia ll 2, recomendacgao 2)

Toda gestante HBsAg positivo/HBeAg positivo deve receber tratamento
profilatico no 3o trimestre da gestacao (Evidéncia Il 2, Grau de Recomendacdo
2).

As gestantes HBsAg positivas e anti~-HBe positivo devem realizar carga viral no
39, trimestre e tratadas se HBV-DNA > 200.000 Ul/ml (grau de evidéncia Il 3,
recomendacdo 2)

O tratamento das gestantes, deve ser feito com TDF nas doses habituais, de
preferéncia até o 32. més apds o parto (grau de evidéncia Il 2, recomendagao 1)
Na amamentacdo, para evitar exposi¢ao da crianga ao medicamento, ele deve
ser tomado pelo menos 4 h antes da amamentagao. (grau de evidéncia Il 3,
recomendacao 2)

Os critérios para tratar criangas com infec¢do pelo HBV sao: HBsAg positivo, HBV-
-DNA>2.000UI/mL e ALT>1,5 o LSN, em 2 dosagens, com diferenca de 6

meses. (grau de evidéncia Il 2, recomendagao 1)

10) A bidpsia hepatica esta indicada em casos duvidosos, para avaliar a hipdtese de

hepatite crbnica: atividade inflamatdria moderada/grave, com ou sem fibrose.

(grau de evidéncia Il 2, recomendagao 2)

11) Os medicamentos passiveis de serem utilizados em criangas, no Brasil, sdo: PEG-

-IFN 2a na dose de 180umg/1,73 m? 1x/semana, durante 6 a 12 meses em

criangas = 3 anos; ETV na dose de 0,15mg/kg/dia via oral, em criancas > 2 anos;
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TDF na dose de 300mg/dia, via oral, em criangas com idade > 12 anos. (grau de

evidéncia Il 1, recomendagdo 1)
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