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RESUMO

Acredita-se que aproximadamente 2 bilhdes de pessoas no mundo tenham tido
contato com virus da Hepatite B, com quase 1 milhdo de mortes anualmente. A
reativacdo da Hepatite B ap0s imunossupressao esta associada a significativa
morbidade e mortalidade como consequéncia de descompensacdo da
hepatopatia cronica ou faléncia hepatica aguda. O risco de reativacdo depende
basicamente do perfil sorolégico do paciente e do tipo de imunossupressao
instituida. Tem sido relatada uma prevaléncia de 20 a 50% de reativacdo durante
guimioterapia convencional e mais de 80% quando associado Rituximabe ao
esquema quimioterapico. Para evitar esse desfecho tragico, deve-se identificar

0S pacientes em risco e iniciar terapia profilatica.

Palavras-chave: Hepatite B. Reativacdo da Hepatite B. Imunossupresséo.



ABSTRACT

It is believed that approximately 2 billion people in the world have had contact
with Hepatitis B virus, with nearly 1 million of deaths annually. The reactivation of
Hepatitis B after immunosuppression is associated with significant morbidity and
mortality as a consequence of chronic hepatopathy descompensation or acute
hepatic failure. The risk of reactivation depends basically on the serologic profile
of the patient and the type of immunosuppression instituted. A prevalence of 20
to 50% reactivation during convencional chemotherapy has been reported and
more than 80% when Rituximab has been associated with the chemotherapeutic
regimen. To avoid this tragic outcome, it is necessary to identify patients at risk

and initiated prophylactic therapy.

Keywords: Hepatitis B. Reactivation of Hepatitis B. Immunosuppression.
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1 INTRODUCAO

O virus da Hepatite B (VHB) € um grande problema de saude publica, mesmo com a
vacinacao instituida na saude publica a partir da década de 90. A infeccao pelo VHB
acomete mais de um terco da populacdo mundial, com mais de 400 milhdes sendo

portadores da infecgéo cronica (FELD, 2013).

O VHB pode reativar e esta € uma complicacdo muito bem estabelecida na literatura,
ocorrendo principalmente em pacientes que sdo submetidos a imunossupressao.
Existem relatos de hepatite fulminante e até mesmo necessidade de interrup¢édo do
tratamento da doenca que motivou a imunossupressao, como por exemplo, em

pacientes com neoplasia em uso de quimioterapicos (FELD, 2013).

A reativacao do VHB € uma complicacdo clinica de grande morbidade e mortalidade.
Pode ocorrer tanto em pacientes soropositivos para o antigeno de superficie da
Hepatite B (HBsAg positivo) como para aqueles com infeccéo viral resolvida (que néao
possuem o antigeno de superficie mas expressam o anticorpo contra o antigeno core
- HBsAg negativo e Anti HBc positivo) (KUSUMOTO E TOBINAI, 2014). O risco de
reativacao varia com o padréo sorolégico e com o tipo de imunossupressédo (REDDY,
2015).

Ainda existem muitas duvidas a respeito da propedéutica para se evitar a reativacao
do VHB em pacientes que serdo submetidos a imunossupressdo, como: a populacao
gue deve ser submetida ao rastreio, qual melhor agente terapéutico, a duragéo da
profilaxia, o tipo e a duracdo da monitorizacdo em pacientes que néo estdo em uso de
profilaxia (REDDY, 2015).

O presente trabalho se prop8e a fazer uma revisao de literatura sobre reativacdo do
virus da Hepatite B durante imunossupressdao, com énfase no manejo clinico do

paciente.
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2 JUSTIFICATIVA

O estado do Espirito Santo foi considerado nas décadas de 80 e 90 como uma regiao
de moderada a alta prevaléncia do virus B (GONCALVES e PEREIRA, 1983). Apés a
implantacdo da vacina, a taxa de incidéncia reduziu drasticamente, porém muitos
adultos e idosos ja tinham sido expostos ao virus. Esta populagdo em especial
apresenta uma maior susceptibilidade a doencas que necessitam de
imunossupressao, como por exemplo neoplasias e colagenoses. Diante do exposto,
fica evidente a necessidade de o Infectologista que atua no Estado estar preparado
para conduzir casos de reativacao do virus B durante imunossupressao, bem como

identificar os candidatos a quimioprofilaxia.



14

3 OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho é realizar uma reviséo bibliografica sobre a reativacao
do virus da Hepatite B em pacientes que serdo submetidos a imunossupressao,

incluindo o seu manejo, indicagéo de profilaxia e as complicagdes.
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4 MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura. Para tanto, foi feita uma pesquisa bibliografica
a partir da base de dados do PubMed (US National Library of Medicine, National
Institutes of Health) - disponivel em www.ncbi.nlm.nih.gov em junho de 2017 -

realizando-se a busca com o seguinte localizador: “Reactivation of Hepatitis B virus”.
Nessa busca foram encontrados 1557 artigos, sendo selecionados pelo autor 13
artigos da lingua inglesa e portuguesa que discutiam o0s aspectos epidemiolégicos,
clinicos e formas de profilaxia da reativacdo. Além disso, foi realizada busca em

homepage de Sociedades Médicas para orientacées conceituais e dados estatisticos.


http://www.nlm.nih.gov/
http://www.nih.gov/
http://www.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

16

5 HEPATITEB

5.1 EPIDEMIOLOGIA

A Hepatite B é uma infeccdo causada pelo virus da Hepatite B (VHB), cuja vacina,
desenvolvida desde 1982 (disponibilizada pelo SUS a partir da década de 1990),
previne cerca de 95% a chance de infeccdo e suas principais complicacdes:
hepatopatia crénica e o carcinoma hepatocelular (CHC) (ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE, 2017, LOPES e SCHINONI, 2010). Ainda é um grande problema de
saude publica e sabe-se que aproximadamente 02 bilhdes de pessoas no mundo
apresentam evidéncia de exposicao prévia ao VHB (FELD, 2013). S6 em 2015, o VHB
resultou em 887.000 mortes, a maioria devido a cirrose hepatica e CHC; e existe
estimativa de que 257 milhdes de pessoas séo portadoras do HBSAg
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017).

Em relacdo a distribuicdo geografica, o VHB tem maior prevaléncia na regido do
Pacifico Ocidental e na Africa, onde 6,2% e 6,1% da populacéo adulta esté infectada,
respectivamente (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017).

Para reduzir a morbidade e mortalidade pelo VHB € necessério identificar os
individuos candidatos ao rastreamento, prevenir a infec¢do através da vacinagdo em
massa, bem como realizar o monitoramento e avaliar tratamento dos pacientes

infectados pelo VHB com risco de complicacdes (TERRAULT e cols, 2015).

5.2 CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DO VHB

O VHB é classificado como protétipo de um virus pertencente a familia hepadnaviridae
devido ao tropismo pela célula hepatica, sendo o homem o hospedeiro natural (FELD,
2013). A leséao hepatica decorre da resposta imune do hospedeiro, pois 0 virus nao
tem atividade citopatica (FONSECA, 2007). Apesar da preferéncia pela célula
hepatica, ja foram observadas particulas de DNA (4cido desoxirribonucleico) de
hepadnavirus nos rins, pancreas e células mononucleares. O virus sobrevive até 01
semana fora do corpo humano (ambiente externo). No plasma a vida média é de 01 a

03 dias, enguanto nos hepatdcitos a sobrevida varia de 10 a 100 dias com uma taxa
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de replicacdo de virions em torno de 10! por dia (LOPES e SCHINONI, 2010,
FONSECA, 2007).

O VHB é muito infectivo e sabe-se que uma Unica particula viral é capaz de infectar o
homem (LOPES e SCHINONI, 2010). A transmissdo pode ocorrer por via vertical
(durante nascimento), via sexual, por meio de ferimento ou exposi¢cdo cutaneos,
compartilhamento de seringas e agulhas por usuarios de drogas, por transfusdo de
sangue ou hemoderivados e por acidentes com materiais bioldégicos (LOPES e
SCHINONI, 2010).

Quatro antigenos sdo produzidos pelo genoma do VHB: 1) antigeno de superficie do
VHB (HbsAg), 2) antigeno e do VHB (HbeAg), 3) antigeno central (core) (HbcAg) e 4)
antigeno X do VHB (HbxAg). A exata fungdo do antigeno X e sua funcdo sobre a
carcinogénese nao estdo bem estabelecidas, mas acredita-se que ele possa
influenciar na transformacéao celular e processo de carcinogénese (FONSECA, 2007,
LOPES e SCHINONI, 2010).

O virus B é formado por um invélucro externo (o qual contém a glicoproteina de
superficie viral — antigeno de superficie) e uma estrutura interna (ntcleo ou core) que
compreende o antigeno nuclear da Hepatite B, o DNA viral e a proteina DNA
polimerase (LOPES e SCHINONI, 2010). O genoma é uma cadeia de fita dupla parcial
e circular e o ciclo de vida é caracterizado pela sintese do DNA de fita dupla parcial,
através da transcriptase reversa. A replicacdo comeca com a ligacdo do virion com o
hepatécito. Dentro do nucleo do hepatdcito, a sintese da fita positiva de DNA do VHB
€ completada e o genoma viral € convertido para a forma de DNA circular, conforme
demonstrado na figura 1. O DNA circular (cccDNA) serve como modelo para
transcricdo de diversas espécies de RNAs gendmicas, sendo o componente estavel
do ciclo de replicacdo, que é relativamente resistente a acao de antivirais (LOPES e
SCHINONI, 2010).

A meia-vida do cccDNA ainda nado foi claramente definida, mas estudos in vitro
indicaram que o mini cromossomo viral & muito estavel dentro do hepatocito, onde
parece sobreviver durante toda vida util da célula. Sendo assim, a eliminagédo do
cccDNA do figado infectado representa um grande desafio e parece exigir a destruicao
do hepatdcito infectado ou a inducdo de desestabilizagdo do cccDNA. Essa

informacao € especialmente importante nos paciente com Hepatite B resolvida, sem
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carga viral detectavel e que serdo submetidas a imunossupressao, podendo levar a
recaida da atividade viral (ALLWEIS e DANDRI, 2017).

Virus da hepatite B

v -

(5) Tradugsio

@ Encapsulac&o e
transcricfo reversa

Fig 1: Representacdo esquematica do ciclo de vida do Virus B (Reproduzido por:
SCHAEFER, EAK; DIENSTAG, JL. Viral Hepatitis. ACP Medicine. 2012).

Apresentando uma diversidade viral complexa, o VHB apresenta diferentes subtipos
e gendtipos. Diferencas antigénicas no HbsAg estabelecem 4 subtipos: adw, ayw, adr
e ayr. Oito diferentes gendtipos (A — H) foram identificados, representando uma
divergéncia do DNA viral de pelo menos 08%, isto €, diferentes mutacdes nas regides
dos genes pré core e promoter core basal durante a soroconversdo do HbeAg para
anti-Hbe (FONSECA, 2007, LOPES e SCHINONI, 2010). A prevaléncia dos geno6tipos
varia de acordo com a regido. Os gendtipos A e B respondem melhor ao tratamento
com Interferon (IFN) quando comparados ao C e D. O genétipo B € associado a altas
taxas de soroconversdo do HbeAg para anti-Hbe quando comparados ao genétipo C
(FONSECA, 2007). As mutacdes na regido pré core sd0 mais comuns nos genotipos
B, C e principalmente no D (LOPES e SCHINONI, 2010). Portadores do VHB mutante
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pré core ou promoter core basal (hepatite crénica B HbeAg negativo) com genétipo D
apresentam resisténcia significativa a Lamivudina (LAM) (LOPES e SCHINONI, 2010).

5.3 HISTORIA NATURAL DA HEPATITE B

A infeccdo aguda pelo virus da Hepatite B costuma ser benigna na maioria das vezes.
Dois tercos dos individuos infectados apresentam formas assintomaticas e evoluem
para resolucdo. Um terco tem manifestacdes clinicas e, desses, apenas 10% tornam-
se portadores crbnicos do virus, podendo evoluir para Hepatite B crbnica, cirrose
hepatica e CHC (LOPES e SCHINONI, 2010). Porém o risco de cronicidade esta

relacionado com a idade da primo-infeccdo, como pode ser vista no quadro 01.:

Resultado Recém nascidos Criancas Adultos
Infeccéo cronica 90% 30% 1-5%
Recuperagéo 10% 70% 95 — 99%

Quadro 01: Risco de cronicidade e idade no momento da primo-infec¢céo (Modificado
de World Gastroenterology Organisation Practice Guidelines. Hepatite B. Versao 2.0,

fevereiro de 2015. Worldgastroenterology.org).

A Hepatite B cronica (CHB) é tradicionalmente dividida em 4 fases que refletem a
relacdo dinamica entre a evolucgao e replicacéo viral e a resposta imune do hospedeiro
(TERRAULT e cols, 2016). Essas fases ndo sado necessariamente sequenciais e para
caracteriza-las é fundamental identificar os niveis do HBV DNA, da alanina
aminotransferase (ALT) e da presenc¢a ou ndo do HbeAg (FOURATI e PAWLOTSKY,
2016). Isso é especialmente importante devido a “zona cinza” em que os niveis de
HBV DNA e de ALT n&o estdo na mesma fase (TERRAULT e cols, 2016).
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HBsAg

HBeAg-)/ ant-HBe(+)

HBV DNA
10°-102 1U/mL >2000-<10° IU/mL <2000 IU/mL >2000 1U/mL <200 1U/mL
ALT
Minimal disease HBeAg+CHB  Inactivecarrier HBeAg- CHB Occult infection
Immune-tolerant Immune-reactive Immune-control Immune-reactive Immune- control

Phases of Infection

Figura 2: Marcadores e histéria natural da infeccdo crbnica pela Hepatite B
(Reproduzido de World Gastroenterology Organisation Practice Guidelines. Hepatite

B. Verséo 2.0, fevereiro de 2015. Worldgastroenterology.org).

I. Fase nao inflamatdria (antiga fase de imunotolerancia) — Essa fase é

classicamente observada nas primeiras duas a trés décadas apoés infeccéo
perinatal (FOURATI e PAWLOTSKY, 2016). E caracterizada pela positividade do
HbeAg, altos niveis de HBV DNA, altos niveis de replicacdo viral (maior que
20.000 Ul/ml) sem evidéncia de agresséao hepatocelular e com niveis normais ou
baixos de aminotransferases (ALT menor que 19 U/L para mulheres e menor que
30 U/L para homens), ligeira ou nenhuma necroinflamacéo hepatica e lenta ou
nenhuma progressao para fibrose (TERRAULT e cols, 2016, (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017). Os pacientes sdo altamente contagiosos nessa fase
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

II. Fase inflamatéria (antiga fase Imunorreativa) - Os pacientes entram nessa fase

depois de um tempo variavel, dependendo da idade em que aconteceu a infec¢do
pelo VHB (TERRAULT e cols, 2016). Ela pode ocorrer apds transmissao

horizontal entre criancas ou adultos, ou tardiamente, naqueles que adquiriram por
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transmissao vertical (FONSECA, 2007). A fase imunoativa pode durar de véarias
semanas a varios anos e é alcancada mais rapidamente nos pacientes que foram
infectados durante a idade adulta (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). E
caracterizada pela positividade do HbeAg (VHB selvagem) ou do AntiHbe (VHB
selvagem residual ou mutante pré core), relativamente menor nivel de replicagdo
viral (VHB) com baixos niveis ou niveis flutuantes de HBVY DNA, aumento da
atividade do sistema imunolégico com maior necroinflamacdo hepéatica
(moderada ou grave) em comparacao a fase anterior, niveis aumentados ou
flutuantes de ALT e progressdo mais rapida da fibrose (TERRAULT e cols, 2016,
FONSECA, 2007). Essa fase termina com a soroconversao para AntiHbe
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Essa soroconversdo ocorre em 50% das
criancas e adultos apds 5 anos e 70% apoés 10 anos (FONSECA, 2007).

Fase inativa (portador inativo) - A transicdo para esta fase, como resultado da
fase imunoativa, esta marcada pela soroconversdo do HbeAg para Anti-Hbe
(ASSOCIACAO EUROPEIA DE ESTUDO DO FIGADO, 2012). O momento da
soroconversao é influenciada por diversos fatores, incluindo a idade de aquisicéo
do virus e o gendtipo, podendo ser induzida por terapia antiviral (FOURATI e
PAWLOTSKY, 2016). A frequéncia anual de soroconversédo espontanea € menor
gue 02% nos pacientes cronicamente infectados antes dos 03 anos; esse valor
aumenta para 12% durante a idade adulta (FOURATI e PAWLOTSKY, 2016). Os
niveis séricos de HBV DNA sao indetectaveis ou muito baixos (menor que 2.000
Ul/ml), aminotransferases normais e desaparecimento da necroinflamacao
hepatica. E necessario haver um seguimento minimo de 1 ano dos niveis de
alanina aminotransferase (ALT) a cada 3 - 4 meses e dos niveis de HBVY DNA
sérico antes de classificar um doente como portador inativo do VHB
(ASSOCIACAO EUROPEIA DE ESTUDO DO FIGADO, 2012). O
acompanhamento desses pacientes é ad eternum com determinacdes da ALT a
cada 6 meses ap0s o primeiro ano e com avaliacdo periddica dos niveis de HBV
DNA, sendo mais intenso nos casos com niveis de HBV DNA acima de 2.000
Ul/ml e abaixo de 20.000 Ul/ml, nos quais a avaliacdo néo invasiva de fibrose
hepatica podera ser utili e a bidpsia hepatica poderda ser considerada
(ORGANIZAQAO MUNDIAL DE GASTROENTEROLOGIA, 2015). A terceira fase
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pode persistir indefinidamente, terminar com a soroconverséo do HbsAg (Hepatite
B resolvida) ou pode ocorrer a reativacao viral (fase 1V) (LOPES e SCHINONI,
2010). O acompanhamento regular permite rapida deteccdo de escape viral,
resultado de imunossupressdo ou de mutacdes que conferem ao virus a
capacidade de evadir da resposta imune do hospedeiro (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017). Aproximadamente 70 a 90% dos pacientes que estdo nessa fase
permanecem inativos durante toda a vida (FONSECA, 2007). A reverséo
espontanea para HbeAg-positivo pode ocorrer em até 08% dos pacientes
(FOURATI e PAWLOTSKY, 2016).

IV. Fase de escape imune (Fase de reativacdo imune - HbeAg negativo) - E
caracterizada por niveis flutuantes de ALT e persisténcia da replicacéo viral com
niveis de HBV DNA classicamente menores que a fase Il com alto risco de fibrose
hepatica (FOURATI e PAWLOTSKY, 2016). Entre os que soroconvertem para
antiHbe, 10 — 30% continuam a ter niveis aumentados de ALT e HBV DNA
(subsequente a fase Il), e aproximadamente 10 — 20% dos carreadores inativos
podem ter reativacdo da replicacdo e exacerbacdo da hepatite apdés anos
guiescente (anos apos a fase 1ll) (TERRAULT e cols, 2016). Esses pacientes, em
geral, sdo portadores de mutantes do virus B (com mutacdes nas regides pré core
e/ou promotora do core do genoma viral) (LOPES e SCHINONI, 2010). Por esses
motivos, € preciso seguimento continuado antes de classificar um paciente com
ALT normal e niveis baixos de HBV DNA como portador inativo. Evidéncia surgida
recentemente sugere que titulos baixos do HBV DNA (menor que 2.000Ul/ml)
combinado com titulos baixos de HBsAg (menor que 1.000 Ul/ml) pode ajudar a
identificar os portadores inativos (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
GASTROENTEROLOGIA, 2015).

Um pequeno grupo de pacientes pode persistir no estado de infec¢do oculta (alguns
autores também a chamam de fase V), que € definida como uma longa persisténcia
do genoma (HBV-DNA) nos tecidos hepaticos (em alguns casos no soro também) em
individuos HBsAg-negativo com ou sem o AntiHBs, podendo o hepatdcito funcionar
como reservatorio virico (SERODIO, 2014, ASSOCIAGAO EUROPEIA DE ESTUDO
DO FIGADO, 2012). A reativacgao virica e clinica da infe¢do oculta pelo VHB tém sido

observada repetidamente em diferentes condi¢cdes clinicas, incluindo doencas
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hematoldgicas, infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), transplante de
células do tronco hematopoéticas e transplantes de 6rgéos (SERODIO, 2014).

Infeccao resolvida é definida pelo clearence do HbsAg e aquisicdo do antiHbs. Esta
situacdo pode ocorrer de forma espontanea em 01 a 03% dos casos anualmente
(ASSOCIACAO EUROPEIA DE ESTUDO DO FIGADO, 2012). Geralmente o HBV
DNA sérico é indetectavel (presente apenas no nucleo do hepatdcito), enquanto o
anticorpo AntiHbc, com ou sem o antiHbs, é detectavel. A perda do HbsAg, prévio ao
desenvolvimento de cirrose hepatica, é associada a reducdo da descompensacao e
do CHC (ASSOCIACAO EUROPEIA DE ESTUDO DO FiGADO, 2012). A importancia
desse conhecimento se deve principalmente no caso de imunossupressédo, em que
podera ocorrer a reativacdo do virus com reaparecimento do HbsAg (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE GASTROENTEROLOGIA, 2015).

6. IMUNOSSUPRESSAO E QUIMIOTERAPIA

Pacientes infectados pelo HBV no periodo perinatal ou infancia tem risco de 90% de
evoluirem para infeccéo cronica, inicialmente com transaminases e histologia normais
a despeito da intensa replicacdo do HBV, fase nao inflamatdria ou de imunotolerancia.
Eventualmente alguns pacientes apresentam reativacao da resposta imune, levando
a reativacao (flares) de hepatite com potencial de dano hepatico progressivo (FELD,
2013). Por fim, a maioria dos pacientes imunocompetentes ganha controle
imunolégico contra o HBV, com supressao da replicacao viral, normalizacdo das
transaminases e perda do HbeAg (FELD, 2013). Entretanto, a replicacéo viral pode
persistir cronicamente no hepatocito mesmo nos individuos com Anti-HBs positivo,
isso porgue o DNA circular permanece como modelo estavel para replicacado do VHB,
podendo levar a reativacdo viral no caso de imunossupressdo (KUSUMOTO e
TOBINAI, 2014).

A reativacao da Hepatite B pode ser definida pelo retorno da replicacdo do HBV DNA
com aumento maior ou igual a 02 log acima da linha de base ou novo aparecimento
do HBV DNA maior que 100 Ul/ml em pacientes com niveis prévios indetectaveis, ou
ainda, a deteccdo de HBV DNA acima de 20.000 Ul/ml quando néo se sabe o valor
de base (SARIN e cols, 2016).
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Pode-se considerar reativacgéo viral o reaparecimento do HBVY DNA em pacientes com
viremia inicialmente indetectavel e a sororreversdo do HBsAg em pacientes antes
HBsAg néo reagentes (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; EASL, 2017)

6.1 SOROCONVERSAO REVERSA E REATIVACAO DO VHB

O clearence do HBsAg é um potente indicador de controle imunolégico. A re-
emergéncia da infecgéo ativa com reaparecimento do HBsAg (soroconverséo reversa)
pode ocorrer ap0s intensa imunossupressao, COmo O que O0corre nos pacientes
portadores de neoplasia, em especial as hematologicas, e na sindrome da
imunodeficiéncia humana em fase avancada. Soroconversao reversa pode levar a
flares de HBV ou até mesmo a hepatopatia crénica progressiva (FELD, 2013). As
manifesta¢des clinicas da reativacéo variam, podendo ser assintoméaticas até quadros
de hepatite fulminante (KUSUMOTO e TOBINAI, 2014).

Existe um espectro sorolégico que indica se a Hepatite B estd em curso ou se foi
resolvida, e a reativacao do virus vai depender do tipo de imunossupressao proposta
(REDDY, 2015). Muitos aspectos da prevencdo da Hepatite B ainda permanecem
incertos, incluindo a melhor populacdo para screening, os candidatos a terapia
antiviral como profilaxia, o melhor agente terapéutico, a duracao da profilaxia e o tipo
e a duracdo da monitorizacdo durante a profilaxia (REDDY, 2015). A reativacao do
HBYV tem sido mais bem estudada com Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF alfa), com
relato de ocorréncia tanto em HBsAg positivo como em HBsAg negativo com AntiHBc
positivo (FELD, 2013).

A frequéncia de reativacdo entre os pacientes HBsSAg positivo que recebem
guimioterapia € de 40% aproximadamente e, dentre aqueles que reativaram, o risco
de faléncia hepatica € 13% e morte € de 16% (LOOMBA e cols, 2008).

A estimativa agrupada de cinco estudos randomizados e controlados para avaliacéo
da profilaxia antiviral em que 139 pacientes com HBsAg positivo ou AntiHBc positivo
foram comparados com 137 pacientes controle (para os quais foi oferecido tratamento
no caso de reativagdo) mostrou que a profilaxia estava associada a uma reducédo do
risco relativo de 87% de reativacao (95% de intervalo de confianca, 70%-94%) e uma
reducao do risco relativo de 84% de flares de Hepatite (95% de confianca, 58%-94%)
(REDDY, 2015).
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Embora esses resultados justifiquem a profilaxia, os autores observaram que o risco
de reativacdo tem correlacdo ndo s6 com o padrdo soroldgico, mas também com o
tipo de imunossupressor e por isso dividiram os agentes terapéuticos em baixo, médio

e alto risco para reativacdao (REDDY, 2015).

6.1.1 Pacientes de alto risco para reativagdo do HBV: definido como risco de
reativagcdo maior que 10%.

Sao os pacientes HBsAg positivo/AntiHBc positivo ou HBsSAg negativo/AntiHBc
positivo que estdo em uso de agentes que atuam contra o Linfécito B (Rituximabe e
Ofatumumabe); HBsAg positivo/AntiHBc positivo em uso de derivados da Antraciclina
(Doxorrubicina) e os pacientes HBsAg positivo/AntiHBc positivo tratados com doses
moderadas (10-20 mg prednisona dia ou equivalente) a altas (maior que 20 mg
prednisona por dia ou equivalente) de corticéide por mais de 04 semanas (REDDY,
2015).

6.1.2 Pacientes de moderado risco para reativacdo do HBV: definido como risco

de reativacao de 1 a 10%.

Pacientes HBsAg positivo/Anti-HBc positivo ou HBsSAg negativo/AntiHBc positivo
tratados com anti TNF alfa (Adalimumabe, Etanercept, Infliximabe, Certolizumabe),
inibidores de citocinas e integrinas (Abatacept, Ustequinumabe, Vedolizumabe) e
inibidores de tirosina quinase (Imatinibe, Nilotinibe). Pacientes HBsAg
positivo/AntiHBc positivo tratados com dose baixa de corticéide (menor que 10mg de
prednisona por dia ou equivalente) por mais de 04 semanas. Os HBsAg negativo/Anti-
HBc positivo tratados com dose moderada (10-20 mg prednisona dia ou equivalente)
a alta de corticéide (maior que 20 mg prednisona por dia ou equivalente) por mais de

04 semanas ou derivados da antraciclina (Doxorrubicina) (REDDY, 2015).

6.1.3 Pacientes de baixo risco para reativacdo do HBV: definido como risco de

reativacdo menor que 1%.

Pacientes HBsAg positivo/Anti-HBc positivo ou HBsAg negativo/AntiHBc positivo

tratados com imunossupressores tradicionais (Azatioprina, 6-mercaptopurina,
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Metotrexate), HBsAg positivo/AntiHBc positivo ou HBsAg negativo/AntiHBc positivo
tratados com corticéide intra-articular ou qualquer dose oral de corticéide por menos
de 01 semana, e paciente HBsAg negativo/AntiHBc positivo tratado com dose baixa
(menor que 10mg dia de prednisona ou equivalente) de corticéide por mais de 04
semanas (REDDY, 2015).

6.2 REATIVACAO DO VHB APOS TERAPIA ANTI CELULAS B

O linfoma difuso de grandes células B é o tipo mais comum de linfoma ndo Hodgkin e
por mais de 25 anos o regime de quimioterapia com Ciclosporina, Doxorrubicina,
Vincristina e Prednisona (CHOP) tem sido usado como tratamento padrdo ouro
(HUANG e cols, 2014). Porém, o desfecho clinico com a associacdo do Rituximabe
(R-CHOP) tem sido muito mais satisfatorio, sendo o novo padréo ouro do tratamento
(HUANG e cols, 2014).

O controle imunoldgico da infeccdo pelo VHB é feito por células T citotoxicas com
acao especifica contra o virus. O papel das células B ainda ndo esta bem elucidado
(KUSUMOTO e TOBINAI, 2014), portanto, 0 mecanismo de reativacao associado com
terapia anti-célula B ainda ndo foi completamente esclarecido (KUSUMOTO e
TOBINAI, 2014).

Em 2014 foi publicado um estudo chinés que comparou o0 uso de Lamivudina (LAM)
versus Entecavir para profilaxia de reativacdo do VHB em pacientes submetidos a
quimioterapia R-CHOP e que apresentavam HBsSAg positivo, com um total de 121
pacientes, em que todos completaram o tratamento para linfoma difuso de grandes
células B com uma média de 06 ciclos de R-CHOP. Dos 60 pacientes que fizeram uso
da LAM, 12 tiveram sua terapia profilatica modificada (devido reativagdo ou hepatite
relacionada ao VHB) e 48 seguiram o protocolo com LAM. Dezoito (30%) tiveram
reativacao viral e 14 (23,3%) desenvolveram Hepatite, sendo 08 casos associados ao
VHB e 06 a quimioterapia. Dos 08 pacientes que desenvolveram Hepatite associada
ao VHB, 02 tiveram a profilaxia modificada para Entecavir, 02 associaram Adefovir a
LAM e 01 paciente recebeu Entecavir mais Adefovir. Outros 03 pacientes
apresentaram Hepatite apOs troca para Entecavir e 01 evoluiu com faléncia hepatica.
Em contrapartida, 61 pacientes receberam Entecavir como profilaxia, sendo que 05

desenvolveram Hepatite (todos associados a quimioterapia) e 04 tiveram reativacao



27

viral. Desses 04, apenas 02 tiveram sua terapia antiviral modificada, com aumento da
dose do Entecavir e associacdo com Adefovir. A média de tempo para ocorréncia de
reativacao foi de 3,2 meses, sendo o risco de desenvolvimento de Hepatite muito

maior no grupo que usou LAM como profilaxia (HUANG e cols, 2014).

Uma analise multivariada mostrou que o esquema de quimioterapia com Rituximabe
associado a esteroides é fator de risco independente para reativagdo do VHB quando
comparado outros esquemas de quimioterapia (KUSUMOTO e TOBINAI, 2014).

6.3 REATIVACAO DO VHB APOS TERAPIA COM ANTI TNF ALFA

MilhnGes de doses de anti TNF alfa sdo prescritas anualmente para tratamento de
doencas autoimunes, incluindo Artrite Reumatdéide, Espondilite Anquilosante, Doenca
Inflamatéria Intestinal e Psoriase (PERRILLO, 2015). H4 muito tempo tem sido
descrito a reativacdo do VHB associado a terapia anti TNF em pacientes carreadores
de HBsAg e, menos comum, nos individuos com Hepatite B resolvida (Anti-HBc
positivo) (PERRILLO, 2015).

Foi proposto que o TNF alfa seria uma das principais citocinas envolvidas no controle
da infeccéo pelo VHB. Niveis aumentados de TNF alfa e receptor p75 TNF tem sido
encontrados no soro e no figado de pacientes infectados pelo VHB (PEREZ-ALVAREZ
e cols, 2011). Alguns estudos sugerem um papel fundamental do TNF alfa em suprimir
a replicacao viral do VHB através de um efeito sinérgico com IFN (Interferon). O TNF
alfa, ao inibir a expresséo do gene supressor do VHB, estimula células T citotéxicas,
que por sua vez secretam IFN gama e, por fim, induz a apoptose do hepatdcito
infectado por esse virus (PEREZ-ALVAREZ e cols, 2011).

O Infliximabe € um anticorpo anti-TNF monoclonal quimérico mais potente, com
grande citotoxicidade complemento-dependente (CARROL e FORGIONE, 2010). Ja
o Etanercept é um inibidor competitivo da ligacdo do TNF aos seus receptores de
superficie celular e € menos capaz de ativar a citotoxicidade complemento-
dependente quando comparado ao IFX (Infliximabe) (CARROL e FORGIONE, 2010).
O Certolizumabe n&o tem nenhuma citotoxicidade complemento-dependente
(CARROL e FORGIONE, 2010).

Estudos observacionais com inibidores de TNF tem sugerido baixa frequéncia de

reativacdo em pacientes HBsAg positivo (0 — 08%) e ainda mais baixas naqueles com
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Hepatite B resolvida (0 — 02%), porém alguns resultados séo conflitantes (PERRILLO,
2015). Uma revisao de literatura encontrou 39% de reativagdo nos pacientes HBSAg
positivo contra 05% naqueles com Hepatite B resolvida, mas deve-se levar em
consideracao que dois tercos daqueles que reativaram foram tratados com mais de
um imunossupressor (PERRILLO, 2015).

Outro estudo publicado em 2010 mostrou uma prevaléncia de reativacéo de 36% dos
25 pacientes com HBsAgQ positivo, apesar de que grande parte fez uso de terapia

combinada (Corticéide, Azatioprina e Infliximabe) (LORAS e cols, 2010).

7. PROPEDEUTICA

Os pacientes com indicagcédo de terapia imunossupressora ou quimioterapia devem
realizar testes sorolégicos com pesquisa de HBsAg e Anti-HBc antes de iniciar o
tratamento. Os que tiverem resultados positivos, devem submeter-se a quantificacéo
do HBV-DNA (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A indicacéo de terapia profilatica é
baseada no perfil sorolégico e no esquema imunossupressor proposto, conforme
especificado acima (REDDY e cols, 2015).

7.1 INDICACAO DE TRATAMENTO COM ANTIVIRAIS EM PACIENTES QUE
SERAO SUBMETIDOS A IMUNOSSUPRESSAO, BASEADO NOS CONSENSOS
ATUAIS

Tanto o consenso americano, langcado em 2015, como o brasileiro, de 2017, orientam
0 uso de antivirais de alta barreira de resisténcia, como o Entecavir, para uso
profilatico nos pacientes com risco alto (REDDY e cols, 2015, MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).

Se optado pelo inicio da LAM, o Ministério da Saude do Brasil orienta seu uso por
apenas 04 meses e 0 HBV-DNA deve ser indetectavel (caso néo ocorra negativacao,
o tratamento deve ser substituido por Entecavir ou Tenofovir o mais rapido possivel)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A profilaxia deve ser iniciada o mais rapido possivel;
todavia, ndo se deve retardar o inicio do tratamento oncolégico ou de doengas com
manifestacées graves (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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A terapia antiviral profilatica (antes da reativacdo) ou preemptiva (apés a reativacao)
deve ser mantida por 06 a 12 meses apos o término do tratamento imunossupressor
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Em alguns casos, em que o esquema utiliza
Rituximabe ou nos grupos de alto risco (maior que 10%), € orientado estender a
profilaxia por 18 meses (ASSOCIACAO EUROPEIA DE ESTUDO DO FIGADO, 2012).
Caso a imunossupressao seja por tempo indefinido (pés transplante, por exemplo), a
terapia antiviral deve ser mantida ad eternum (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A
terapia preemptiva, comum nos paciente de baixo e moderado risco, é baseada na
monitorizagdo de HBsAg e/ou HBV-DNA a cada 01 a 03 meses durante e apos a
imunossupressao. Caso haja soroconversao do HBsAg ou detecgdo do HBV-DNA,
deve-se iniciar tratamento, independente nos niveis de transaminases (ASSOCIACAO
EUROPEIA DE ESTUDO DO FIGADO, 2017).

7.1.1 Associacdo Americana de Gastroenterologia (AGA, 2015):

O tratamento deve ser efetuado em todos os pacientes com risco moderado a alto.

7.1.2 Ministério da Saude do Brasil (MS, 2017):

O tratamento deve ser efetuado em todos os pacientes com risco alto. Os pacientes
com risco baixo ou moderado podem iniciar a terapia antiviral tanto no inicio da

imunossupressao ou no caso de reativacao.

O tratamento deve ser efetuado em todos quando néo for possivel a monitorizacao

continua.

7.1.3 Associacado Europeia de Estudo do Figado (EASL, 2017):

O tratamento profilatico esta indicado para todos HBsAg positivo, independente do

tipo de imunossupressao.

Os pacientes HBsAg negativo e Anti-HBc positivo devem receber profilaxia se for
esquema de alto risco de reativagdo (uso de Rituximabe ou transplante de células
tronco, por exemplo), porém se viremia identificada, segue-se o protocolo igual dos

pacientes HBsAg positivo.
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Nos pacientes que serdao submetidos a longa duracéo de imunossupresséo, casos em
que ha dificuldade na monitorizacdo ou risco desconhecido de reativacdo viral para

novos bioldgicos, o tratamento profilatico esta indicado.

7.1.4 Associacdo Asia-Pacifico para Estudo do Figado (APASL, atualizac&o
2015):

Esta indicado profilaxia em todos os pacientes HBsAg positivos, portadores de cancer

e que irdo se submeter a terapia citotoxica ou imunossupressora.

Os pacientes HBsAg negativo mas com Anti-HBc positivo e HBV DNA sérico

detectavel, deve ser conduzido de forma igual ao paciente HBsAg positivo.

8. VACINACAO

O Programa Nacional de Imuniza¢des do Ministério da Saude recomenda a aplicacao
da primeira dose da vacina de hepatite B em recém-natos nas primeiras 12 a 24 horas
do nascimento, o que resulta em alta eficacia na prevencao da transmissao vertical
(LOPES e SCHINONI, 2010). O esquema de vacinacao recomendado € a aplicacédo
de 01 dose de vacina no dia zero, 01 més e 06 meses. A vacina esta indicada para
todos os pacientes soronegativos, sendo que altas doses ou dose de refor¢co podem
ser necessarias para se conseguir o Anti-HBs em pacientes imunocomprometidos
(ASSOCIACAO EUROPEIA DE ESTUDO DO FIGADO, 2017).
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9. CONCLUSAO

A reativacdo do virus da Hepatite B durante e ap0s tratamento imunossupressor é
uma complicacdo conhecida, bem como a morbidade e mortalidade associadas.
Apesar de varios estudos publicados acerca do assunto, as recomendac¢des ainda séo
fracas, isso se deve a baixa qualidade dos dados disponiveis e do risco incerto de
reativacao viral durante imunossupressao. A escolha do agente profilatico e a forma
de monitorizacdo desses pacientes em terapia imunossupressora sao divergentes

entre as diversas Sociedades Médicas.

Apesar de muitas incertezas acerca do assunto, é fundamental que o médico atente-
se para essa grave complicacdo em caso de imunossupressdo e realize
sistematicamente o rastreio para infeccdo pelo VHB nessa circunstancia. Essa

conduta € um ponto em comum entre todas as sociedades médicas.
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