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Hepatite B

Causada por um virus DNA e considerado um virus
oncogeénico.

A histéria natural da infeccao pelo HBV é marcada
por evolucao silenciosa, muitas vezes sendo
diagnosticada décadas apos a infeccao.

Estima-se que aproximadamente 1/3 da populacao
mundial ja se exp0Os ao virus da Hepatite B.



Hepatite B

Apresenta sinais e sintomas inespecificos, que
costumam ter manifestacao tardia.

Em individuos adultos expostos exclusivamente ao
HBV, a cura espontanea se da em cerca de 90%
dos casos.



Hepatite B

O HBV permanece viavel fora do corpo durante
longo periodo (em uma gota de sangue, por
exemplo), tendo maiores chances de infectar um
individuo suscetivel que o HIV ou HCV.



Hepatite B

O HBV pode causar hepatite aguda ou cronica.

Diferentemente do HCV, a hepatite B nao necessita
evoluir para cirrose para causar o carcinoma
hepatocelular (CHC).

A evolucao para hepatite cronica é definida como
persisténcia do virus ou presenca do HBsAg sérico
por mais de 6 meses.



Hepatite B

Significado clinico dos marcadores sorologicos da Hepatite B

HhsAg

Anti HBs
Hhelq

Anti Hhe
Anti HBC Igh

Anti HBc lgG
Anti HBs + anti HBC 1gG

HbsAg + anti HBC 1gG

Infecgao aguda ou cronica pelo HBY
Imunidace

Replicag&o viral e infectividade

Baixa replicacao viral e infectividade
Infecgao aguda, recente ou exacerbagao
Infecgao cronica ou resolvida

Infecgao pregressa

Infecgao cronica

Fonte: http://www.moreirajr.com.br/revistas.asp?fase=r003&id_materia=3922



Hepatite B — fases da infecgao

1) Fase imunotolerante:

*Elevada replicacdo viral/Carga viral elevada =
elevada transmissibilidade;

* HBeAg reagente;

* Transaminases normais ou pouco alteradas,
pouca atividade necroinflamatodria no figado e
lenta progressao da fibrose.



Hepatite B — fases da infecgao

2) Fase imunorreativa:
* HBeAg reagente;
* Queda da carga viral;
* Transaminases flutuantes;

* Maior atividade necroinflamatoria e evolucao
mais rapida da fibrose;

* Pode durar semanas a anos;
* Encerra-se com a soroconversao para anti-Hbe.



Hepatite B — fases da infecgao

3) Estado de portador inativo:
* HBV-DNA em niveis baixos ou indetectaveis;
* Normalizacao das transaminases;
* Organismo reprime a replicacao viral.



Hepatite B — fases da infecgao

4) Fase de reativagao:

* Replicacao viral mesmo na vigéncia de HBeAg nao
reagente;

* Atividade necroinflamatodria persistente, com
progressao da fibrose;

* Baixas taxas de remissao espontanea.



Hepatite B — fases da infecgao

5) Fase HBsAg negativa:
* HBV-DNA em niveis baixos ou indetectaveis;
* Baixa replicacao viral;

* Atencao especial em situacoes de
imunossupressao — reativacao.



Curso sorolégico da hepatite B aguda

Curso Soroloégico Tipico
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Evolucao dos marcadores sorologicos durante a Hepatite B cronica

HBeAg | Anti-HBe

Aguda (6 meses) Cronica (anos)
HBsAg

Anti-HBc

Anti-HBc IgM
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Hepatite B

Definicao significado Clinico

HBE=50 Antigeno de superficie Primeirc marcador da infecgio por HEBW.

do virus da hepatite B .
Lo Aparece de wum a trés sermanas antes dos sintormas.

Sua presenca junto com o anti-HBc indica presenca de
infeccao.

Persist&ncia por mais de seis meses indica infecgdo crdnica.

Desaparace Nos primeairos seis meses da doenca guando a
evolucdo € para a cura.

Anti-HBo g Anticorpo 1QG contra MMarcadores contalo prévio com o wirus da hepatite B.
ou Total o HB=SD "
= Mao indica imunidade.
Anti-HBc Anticorpo Ighd comtra MaEo & induzido pela wacinag3o.
IghAa= o HBEsSug

=Aparece com o inicio dos sintomas.
*=MMarcador da infecgdo aguda recents.
*Pode persistir por seis meses,
HBesSwD Antigeno de Aparece pouco antes dos sintormas.
replicacida wiral ; ; -
L e Indica alta infectividade.

Sua persist@ncia no soro indica replicagdo viral independeaen-
te da fase da doenga {aguda ou crdnical.

Anti-HBe Anticorpo contra o Aparece dentro de poucas semanas apds a perda do
HBEaMg H et .

Indica declinio de infectividade.

Anti-HBs Anticorpo contra o Aparece urm a trés meses apds a vacinagado contra a hepati-
HBEsM0g te B ou apds a recuperacdo de urma infecgdo aguda.

Indica imunidads a4 hepatite 2

Fonte: hittps//fwener cristofoli . comyfbiossesuranca/hepatite-b-parcte-2



Hepatite B — Tratamento

Critérios de inclusao do PCDT:

* Paciente com HBeAg reagente e ALT > 2x limite
superior da normalidade (LSN);

* Adulto maior de 30 anos com HBeAg reagente;

*Paciente com HBeAg nao reagente, HBV-DNA
>2.000 Ul/mL e ALT > 2x LSN.



Hepatite B — Tratamento

Outros critérios de inclusao para tratamento
independentemente dos resultados de HBeAg,
HBV-DNA e ALT para hepatite B sem agente Delta:

*Historia familiar de CHC;

*Manifestacoes extra-hepaticas com acometimento
motor incapacitante, artrite, vasculites,
glomerulonefrite e poliarterite nodosa;



Hepatite B — Tratamento

* Coinfeccao HIV/HBV ou HCV/HBV;

*Hepatite aguda grave (coagulopatias ou ictericia
por mais de 14 dias);

* Reativacao de hepatite B cronica ;
*Cirrose/insuficiéncia hepatica;

*Biopsia hepatica METAVIR > A2F2 ou elastografia
hepatica > 7,0 kPa;

*Prevencao de reativacao viral em pacientes que
irdo receber terapia imunossupressora (IMSS) ou
guimioterapia (QT) = situacoes especiais.



Hepatite B — Tratamento
Alfapeginterferona 2A

Indicada para tratamento de pacientes com HBeAg
REAGENTE

Terapia de 48 semanas

ii. Alfapeguinterferona: GRADE

Alfapequinterferona 180 mcg/semana 48 semanas 1A

Fonte: DIAHV/5V5/M5




Hepatite B — Tratamento
Alfapeginterferona 2A

Contraindicacoes ao tratamento com alfapeguinterferonas

Consumo atual de alcool e/ou drogas:;

Cardiopatia grave;

Disfuncao tireoidiana nao controlada;

Distdarbios psiguiatricos nao tratados;

Neoplasia recente;

Insuficiéncia hepatica;

Antecedente de transplante, exceto hepatico;

Distdarbios hematoldgicos: anemia, leucopenia, plaguetopenia;
Doenca autoimune;

Intolerancia ao medicamento.



Hepatite B — Tratamento
TENOFOVIR

Todos os pacientes que apresentem critérios de
inclusao de tratamento sao candidatos a terapia
com tenofovir.

Esse medicamento constitui a primeira linha de
tratamento para a Hepatite B cronica.

Apresenta elevada poténcia de supressao viral e
alta barreira genética de resisténcia contra as
mutacoes do HBV.



Hepatite B — Tratamento

TENOFOVIR
.. Tenofovir; GRADE
Tenofovir 300 mg/dia mﬂmmmm 1A

Fonte: DIAHV/SVS/MS



Hepatite B — Tratamento
TENOFOVIR

Contraindica¢oes ao tratamento com tenofovir:
e Doenca renal crbnica;

e Osteoporose e outras doencas do metabolismo
0SSeo;

e Terapia antirretroviral com didanosina (ddl);
e Cirrose hepatica (contraindicacao relativa);
e Intolerancia ao medicamento.



Hepatite B — Tratamento
ENTECAVIR

Indicado nas situacdes em que houver
contraindicacao ao uso do tenofovir ou presenca
de alteracao da funcao renal em decorréncia do

Seu uso.

Primeira linha para pacientes em tratamento de
imunossupressao e quimioterapia.

Recomenda-se evitar seu uso em pacientes ja
experimentados com lamivudina ou telbivudina —
possibilidade de resisténcia.



Hepatite B — Tratamento
ENTECAVIR

ii. Entecavir: GRADE
Entecavir 0,5 mo/dia Indeterﬂnadn,cunfunmmnversin 1A
Entecavir 1,0mg/dia® Indetm_gnadu, conforme conversao 1A
Fonte: DIAHV/SVS/MS

* Posologia obtida com a prescricao de 2 comprimidos de 0,5 mg/dia.



Classificacao CHILD-PUGH

Cirrose - Fator de classificacao

de Child-Pugh 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica umoll (mg/dl) | <34 (<2,0) 34‘53‘0‘)2"" > 51 (> 3,0)
Albumina sérica, g/l (g/dl) > 35 (> 3,5) 30-3355()3'0' < 30 (< 3,0)
Facilmente Mal
ECHn i controlada | controlada
Distarbio neurolégico Nenhum Minimo Coma
avancado
Tempo de protrombina
0-4 4-6 >6
(Segundos de prolongamento) <17 1.7-2.3 =23




Hepatite B cronica — Classificacao
CHILD-PUGH

*O escore € baseado nos niveis séricos de
bilirrubinas, albumina, INR e relato de presenca ou
auséncia de ascite e encefalopatia hepatica. E
calculado somando-se os pontos dos cinco fatores
descritos, variando entre 5 e 15 pontos. Divide-se
em classes: A (5-6 pontos), B (7-9 pontos) e C
(acima de 10 pontos).



Hepatite B — Objetivos do Tratamento

O objetivo principal do tratamento é reduzir o risco
de progressao da doenca hepatica e de seus
desfechos primarios, especificamente cirrose, CHC
e Obito.

A perda sustentada do HBsAg, com ou sem
soroconversao para anti-HBs, é o resultado ideal
da terapia, porém raramente é alcancado.



Hepatite B — Objetivos do Tratamento

* HBsAg persiste
soroconversao
satisfatorio. Inc
soroconversao

nte e HBeAg reagente:

nara anti-HBe é um desfecho
ependentemente da

nara anti-HBe e da negativacao do

HBeAg, deve-se buscar a normalizacao da ALT e a
reducao do HBV-DNA para menos de 2.000 Ul/mL

ou no limite de

indetectabilidade.



Hepatite B — Objetivos do Tratamento

* HBsAg persistente, HBeAg nao reagente e anti-
HBe reagente: o desfecho que se busca é a
normalizacao da ALT e a reducao do HBV-DNA
para menos de 2.000 Ul/mL ou no limite de
indetectabilidade.



Hepatite B — Objetivos do Tratamento

*Pacientes portadores de cirrose hepatica: a reducao
da carga viral e o desaparecimento do HBeAg,
espontaneos ou induzidos por tratamento, associam-
se a diminuicao no risco de carcinogénese,
descompensacao clinica e melhora da qualidade de
vida.

*Todos os pacientes em que o resultado ideal nao foi
alcancado devem permanecer em acompanhamento
ambulatorial regular para monitoramento da cirrose
hepatica e investigacao de CHC.



Fluxograma: tratamento da Hepatite B Cronica HBeAg REAGENTE

“ PES 23 120 mogfeamana
ou Inficiar wstarnenbo com
analogas ds
nucieoiy's) ldeos

. = HSEW-DiA 24
PEG 20 1.5 mogigfsamand (——= s&MmMana 20003

[45 samaras)

| Enbecandr 1,0 mghdla | | Emecadr 0,5 mgeida |

L 2

Reaalizar moniboranmema
ciinico e laboratarial
skn , ,L
¥
HIEW. DA, GndetestGuel
pords do HEsap

sarsssnversie anki-HBe
=m & nxmmes anaais?

I
Sk

h
Cimose™ N3 - e Moea

S

Manier rEEamenta com
analogos de nuckelE)ideos




Fluxograma: Tratamento da Hepatite B Cronica HBeAg NAQO reagente
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Anexos obrigatorios

Para todos os casos de tratamento, terapia
profilatica ou preemptiva ou troca de terapia:

*LME completamente preenchida e sem rasuras;
*Receita médica;

*Termo de esclarecimento e responsabilidade
assinado pelo médico e paciente;

*Formulario médico para a solicitacao de
medicamentos (Nota Técnica 01/2017
DIAF/SUV/SES/SC).
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Anexos obrigatorios

Para todos os pacientes:

Namero de SINAN;

HBsAg positivo no soro por mais de 6 meses;
Anti-HCV — 6 meses;

Anti-HIV — b meses;

HBeAg e Anti-HBe — & meses,

Beta-HCG — 3 meses antes da solicitacdo do medicamento ou documento de
esterilizacao;

Hemograma — 6 meses,

TAP com Razao Normalizada Internacional (INR) — & meses;

AST/TGO — 6 meses;

ALT/TGP — 6 meses;

Albumina — 6 meses;

Creatinina plasmatica — 6 meses;

HEBV-DMNA — & meses;




Anexos obrigatorios

Conforme a indicacao de tratamento ou situacdo especial:
Manifestacao extra-hepatica: laudo médico;

Coinfeccao HIV ou HCV: sorologia ou exame molecular — validade indeterminada;
Hepatite aguda grave: coagulograma, bilirrubinas ou laudo medico - 30 dias;

Reativacao: HBY DNA atual e previo a reativacao —validade indeterminada;
Biopsia hepatica METAVIR > F2: histopatologico - validade indeterminadsa;

Elastografia hepatica > 7,0kPa: laudo do exame — validade indeterminada;

Cirrose ou insuficiéncia hepatica: USG com sinais de hipertensao portal ou EDA com varizes de
esofago ou coagulograma e albumina alterados, além da classificacao CHILD em laudo com exames
comprobatorios — 3 meses

Indicacdo de tratamento com Interferon: TSH/TAL- 3 meses

Osteoporose e outras doencas do metabolismo osseo: Densitometria ossea —validade
indetermiﬂada.‘



Situacoes especiais - gestacao

Quando a gestante é portadora de infeccao crénica por
HBV, com perfil sorolégico HBsAg/HBeAg positivo, ha
um grave risco para o RN.

O leite materno em maes portadoras do HBV nao
representa risco adicional de transmissao, mesmo em
criancas que nao receberam a imunoprofilaxia.

A terapia deve ser feita com tenofovir 300mg/dia.



- Fluxagrama para gestante HEsAg REAGENMTE e RMN exposto
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Situacoes especiais - gestacao

- A manutencao do tratamento no pos-parto deve ser
avaliada individualmente. Em caso de HBeAg positivo,
recomenda-se manter tratamento pos-parto;

- Alfapeginterferona e entecavir sao CONTRAINDICADOS
na gestacao. Deve-se substituir a terapia por tenofovir;

- Em caso de contraindicacao ao uso de tenofovir, deve-
se utilizar terapia com lamivudina.



Situacoes especiais — gestacao
Anexos obrigatorios

- Copia dos exames HBeAg e anti-Hbe;

- Copia do exame HBV-DNA quantitativo (se HBeAg
NAO reagente);

- Relatorio médico contendo idade gestacional;
- LME, termo, receita, formulario médico.



Situacoes especiais - Coinfeccoes

*HIV/HBV: O tenofovir e a lamivudina sao farmacos
antirretrovirais com atividade contra o HIV e contra o

HBV, diminuindo o risco de progressao para cirrose e
CHC;

*HCV/HBV: Pacientes coinfectados pelo virus da
hepatite B com o virus da hepatite C podem ser
submetidos ao tratamento do virus predominante
(habitualmente o virus C) quando se configura
indicacao de tratamento conforme o PCDT para
Hepatite C e Coinfeccdes, ou submetidos ao
tratamento simultaneo.



Situacoes especiais —
imunossupressao/quimioterapia

*Terapia imunossupressora ou quimioterapia em
pacientes HBsAg ou anti-HBc IgG reagentes pode
levar a hepatite grave, insuficiéncia hepatica e obito;

*As terapias antiviral profilatica (antes da reativacao) e
preemptiva (ap0s a reativacao) deverao ser mantidas
por 6 a 12 meses apos o término do tratamento
Imunossupressor. Caso a terapia seja por tempo
indefinido (transplante renal e hepatico, por
exemplo), o analogo também devera ser mantido
indefinidamente. A medicacao de escolha é o
entecavir.



Situacoes especiais —
imunossupressao/quimioterapia

*Pacientes com HBsAg reagente ou HBsAg nao
reagente com anti-HBc reagente (independentemente
dos titulos de anti-HBs), que sao candidatos a terapia
com anti-CD20 (rituximabe), anti-CD52
(alemtuzumab), quimioterapia para neoplasias
hematologicas e transplante de medula dssea, sao
considerados de alto risco para reativacao viral,
devendo receber terapia profilatica antes do inicio do
tratamento, independentemente dos niveis de HBV-
DNA.



Situacoes especiais —
imunossupressao/quimioterapia

ESTRATIFICACAO DO RISCO PARA REATIVACAO DO HBV

Quimioterapia; anti-C020 e/ou anti-CD52;
Alto Imunossupressores para transplante (células-tronco, Quimloteraplas para malignicade hematolégica; antk

drgdo sélido); esteroides em combinagdo com outros CO20&/ouanti-CD52, Profilaxia
Imunossupressores.
Quimioterapla para tumores sélidos;
Ant-TNF; manutencdo [solada de esteroldas em balxas imunossupressores para transplante {células-tronco,
Moderado doses; outras terapias imunossupressoras sem esteroides. | drgdo sélido); esteroides em combinagdo com outros Profiaxiaou preemptiva
imunassuprassonas.
AntiFTNF; manutencao lsolada de esteroldes em
Baixo Esteroides isolados por poucos dias. baixas doses; outras terapias imunossupressoras sem | Nenhuma profilaxia
esteroides.

Maodinicada com autarzacao de Jessica P Hwang e Anna 3. Lok (3300



Imunossupressao/quimioterapia

Anexos obrigatoérios
- SINAN é opcional;

- Copia do exame HBsAg positivo OU HBsAg negativo
com anti-HBc positivo;

- Copia do exame anti-HIV — validade 6 meses;
- Copia do exame de creatinina — validade 6 meses

- Relatorio médico do historico do paciente contendo o
tempo previsto para uso do medicamento e
comprovagao por exames;

- LME, termo, receita, formulario.



Situacoes especiais — insuficiéncia
renal

Njuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal

Tenofovir 300 mg a cada 48 hores 300 mgacada 72 horas 300 mg 1x semana®

Entecavr 05 mg a cada 48 horas 05 mgacada 72 horas 05 mg 1 semana
" Jomente em pacientes em hemodilise, cam penodo maximo de |2 horas de dialise por semana. Nao ha dados referentes a dialise peritoneal ou a hemonitracao, sendo aconselhada a substituicaa do
medicamento oua redugao da dose nesses casos (331).




Anexos obrigatorios para troca de
esquema terapéutico

- Relatorio médico do histérico do paciente e
comprovacao da indicacao da troca;

- LME, termo, formulario médico e receita.



Adesao ao tratamento

- O paciente portador de hepatite B deve ser imunizado
para a hepatite A;

- O paciente também deve receber insumos e
orientacoes para praticar sexo seguro e evitar a
ingestao de alcool;

- Recomenda-se que os servicos estimulem a adesao do
paciente ao tratamento, com o envolvimento de
todos os profissionais.




Adesao ao tratamento

- As orientacoes de prevencao as hepatites virais
devem ser compartilhadas com os contatos
domiciliares e parceiros sexuais. A prevencao requer
atitudes e praticas seguras —a exemplo do uso
adequado do preservativo e do nao
compartilhamento de instrumentos perfurocortantes
e objetos de higiene pessoal, como escovas de dente,
alicates de unha, laminas de barbear ou depilar. Essas
orientacoes devem permear todos os momentos do
atendimento aos portadores de HBV.



Contatos DIAF
E-mails:

hepatitediaf@gmail.com
limarag@saude.sc.gov.br
Telefones (48) 3665 - 4512 ou 4519

Forum Hepatites em 07/08/2018

Obrigadal!



Perguntas e respostas



