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CAROS COLEGAS

as ultimas décadas pdde-se testemunhar notavel avan¢o no conheci-

mento das doencas do figado, em particular na epidemiologia e diag-
nostico das hepatites virais, principalmente entre o final dos anos 60 até o ini-
ciodosanos 90, com a descoberta das hepatites A, B, Delta e, nos anos de 1989
e 1990, respectivamente, dos virus das hepatites C e E.

Nas décadas que se seqguiram de 80 e 90, imensos avangos ocorreram
na implementacao das novas técnicas de biologia molecular, no diagnéstico
sorolégico das hepatites, no avango das novas e revolucionérias técnicas de
diagnostico por imagem com o advento do ultrassom, da tomografia e da res-
sonéancia magnética.

Acompanhando todos esses avangos e descobertas o desenvolvimento
das primeiras vacinas por engenharia genética contra o virus da hepatite B,
que acabaram por tornar o diagnoéstico e a prevencao das doencas do figado
mais viavel e facilitado.

Todas essas conquistas culminaram e foram, em grande parte, recompen-
sadas nos anos de 1990 a 2015, com o formidavel avanco no tratamento das he-
patites virais B e C, com a chegada do interferon, da lamivudina, dos analogos
nucleosideos e nucleotideos, como entecavir e tenofovir, com a descoberta do
interferon peguilado e sua associagao com a ribavirina e a introdugao dos pri-
meiros inibidores de protease do HCV.

Nesses ultimos 5 anos presenciamos uma verdadeira revolugao no tra-
tamento da hepatite C, com a chegada dos agentes antivirais de agao direta
(DAA) de 22 geracdo, como a combinagao de Sofosbuvir/Ledipasvir, Sofosbu-
vir/Velpatasvir ou Sofosbuvir/Daclatasvir e o Glecaprevir/Pibrentasvir, que
vieram acompanhados de taxas de cura de 95%.

Ao lado destas conquistas, percebeu-se nos ultimos 15 anos, notavel re-
volucao, também, na identificacao e manejo das doengas metabolicas e ne-
oplasias primarias do figado, de modo que a Hepatologia viral dos primeiros
30 anos, tem se modificado para uma Hepatologia metabdlica e oncoldgica
nesses ultimos 20 anos. De igual modo, avangos no manejo da cirrose e de
suas complicagdes e nas novas técnicas de cirurgia e do transplante hepatico
mudaram a forma como conduzimos e tratamos esses pacientes.



Dessa maneira, a Diretoria da SBH entendeu e decidiu que seria muito
util e interessante passar em revista os ultimos avangos na Epidemiologia e
Diagnostico das Hepatites Virais e das coinfecgoes, de revisar as conquistas
e progressos no manejo do paciente com cirrose e suas complicagoes, inclu-
sive no manejo desse paciente no ambiente de terapia intensiva e, finalmente,
rever 0s avancos da cirurgia hepatica e no transplante de figado nos ultimos
50 anos.

Contamos com o privilégio e a boa acolhida da ideia dos mais profundos
estudiosos e conhecedores desses assuntos em nosso meio e de experts in-
ternacionais e, dessa maneira, decidimos organizar quatro cursos pré-con-
gresso, em formato de posgraduate course, simultaneamente.

Assim, no dia 06 de outubro teremos os cursos de cirrose e suas com-
plicacdes, coordenados pelos professores Angelo Alves de Mattos e Henri-
que Sérgio Moraes Coelho, o de cirurgia hepatica e transplante de figado, sob
a supervisao dos Professores Rita Silva e Renato Ferreira Silva, o de manejo
do paciente com hepatopatia cronica em ambiente de terapia intensiva, sob a
coordenacao dos professores Paulo Bittencourt e Suzana Lobo e, por ultimo,
o de epidemiologia e diagndstico das hepatites virais sob a coordenacao dos
professores Giovanni Faria Silva e Carlos Eduardo Brandao.

0 Syllabus dos cursos pré-congresso torna-se, dessa maneira, mais uma
iniciativa do programa de educagdo médica continuada (PEC) da SBH. A SBH
organizou além do PEC, o Programa de Aperfeicoamento, Pesquisa e Ensino
em Hepatologia(PAPEHE), sendo que, ao longo dos dificeis anos de 2020-2021,
foram apresentados quinze (15) seminarios (webinar), 10 podcast (Hepatocast)
e Baulas do PEC, dentre outras atividades.

Desejamos a todos os colegas um 6timo e proveitoso congresso!!

Carlos Eduardo Brandao
Presidente
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EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO
DAS HEPATITES VIRAIS E COINFECCAO

HEPATITEB

MODERACAQ: FERNANDA FERNANDES




EPIDEMIOLOGIAE
HISTORIA NATURAL DA HEPATITE B

Adalgisa de Souza Paiva Ferreira

Prof. Titular Gastrenterologia-Hepatologia.
Departamento de Medicina | - Curso de Medicina.
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA)

Alessandra Porto de Macedo Costa

Prof. Curso de Medicina da UNICEUMA.

Médica Hepatologista do Nucleo de Estudos do Figado
do Hospital Universitdrio da UFMA

- A infecgdo crénica pelo virus da hepatite B (HBV) ainda é um problema importante de satde publica no
mundo, apesar de ja existir vacina eficaz e sequra desde 1986. As taxas mais elevadas de infec¢do estdo
principalmente na Asia e Africa.

« No Brasil hauma distribuicdo heterogénea entre as regiées, mas em geral as taxas estdo abaixo de 2%.

- A infecgdo pelo HBV pode ser assintomdtica, apresentar-se sob a forma de hepatite aguda ou de infec-
¢do cronica.

« O principal fator associado a evolugdo para a forma crénica é a idade em que ocorre a infecgdo. Quanto

mais cedo ocorrer maior a chance.

« A histéria natural da infecedo crénica pelo HBV divide-se em fases com base na interagdo virus-hospe-

deiro, podendo evoluir para cirrose hepdtica e/ou carcinoma hepatocelular.

0 virus da hepatite B (HBV) é um virus de DNA, cuja diversidade gendmica o faz ser classifi-
cado em dez genotipos nomeados pelas letras de A a J, cuja importancia € predominantemente
epidemiologica. Os mecanismos de transmissao sao por via sexual, perinatal e parenteral. Uma
vacina efetiva e sequra contra o HBV ja esta disponivel desde 1986.

A prevaléncia estimada é que haja 290 milhdes de portadores cronicos no mundo (HBsAg po-
sitivo), identificados em regides de menor prevaléncia(<2%), o que se vé na maioria dos paises das
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Américas, Europa e Oceania; e 4reas com taxas mais elevadas, localizadas principalmente na Asia
e Africa. O Brasil foi classificado como um pais de baixa prevaléncia, principalmente pelo inquérito
realizado entre 2004 e 2009 nas capitais brasileiras, que encontrou prevaléncia de 0,52% em indi-
viduos de 16 a 59 anos, estimando o numero de portadores em um milhao e cem mil individuos. De
fato, em uma revisao publicada pelo prof. Francisco Souto em 2016 envolvendo publicagées brasi-
leiras entre 1999 e 2015, evidenciou-se que a grande maioria dos estudos, envolvendo populagoes
diferentes apresentava taxas de prevaléncia abaixo de 2%, com algumas excec¢oes, principalmente
em regioes da Amazonia, onde foram descritas taxas com até mais de 6% positividade do HBsAg.

Avacinafoiincorporadano Brasil em 1990, inicialmente pararegi6es hiper endémicas, como
a regiao Amazonica. A partir de 1998 passou a ser universal ao nascimento, sendo entao incor-
poradas progressivamente outras faixas etarias até que em 2016 toda a populagao foi incluida
independentemente da idade ou fator de risco.

A'infecgao pelo HBV pode ser assintomatica, apresentar-se sob a forma de hepatite aguda
classica ou pode evoluir parainfecgao cronica. O principal fator associado a evolugao para croni-
cidade é aidade em que o individuo se infecta. Na transmissao perinatal, por exemplo, apresenta
risco de mais de 90%, enquanto em adultos imunocompetentes este risco cai para menos de 5%.
Uma vez portador crénico, o paciente pode progredir para cirrose hepaticaem cerca de 30% dos
casos. Uma vez cirrotico, o paciente pode evoluir para descompensacao da doenga hepatica e/
ou desenvolver carcinoma hepatotocelular(CHC). Esta ultima complicagdo também pode ocorrer
em portadores crénicos nao cirréticos, felizmente este é um fendmeno nao muito frequente.

O portador crénico do HBV, evoluindo ou nao para cirrose hepatica, passa por fases nao ne-
cessariamente sequenciais, levando-se em conta a presenca de replicacao viral (presenca do
antigeno HBeAg e do nivel de HBV-DNA), os valores da alanina aminotransferase (ALT) e os graus
de doenca hepatica. O curso natural da infecgao crénica pelo HBV pode ser dividido em quatro
fases com base na interacao virus-hospedeiro:

A descricao destas fases da infeccao pode ser melhor compreendida em infectados no pe-
riodo perinatal:

- Fase de imunotolerancia (Infecgao Cronica HBeAg positivo): uma crianga que tenha se in-
fectado ao nascer, tera ainda o sistema imunolégico imaturo e nao identificara o HBV como es-
tranho. Apresenta HBsAg e HBeAq positivos. Como consequéncia a tolerancia imunolégica, tem
alta carga viral e ALT normal. Esta primeira fase pode durar até quatro décadas, mas em média
na segunda ou terceira década o portador perde a tolerancia ao HBV.

- Fase de imunoatividade (Hepatite Cronica HBeAg positivo): nessa fase a tolerancia imuno-
l6gica ao virus é perdida e o sistema imunoldgico inicia um atague aos hepatdécitos infectados.
Ao identificar o virus como agente nocivo, ocorre inflamacao, o HBeAg ainda esta positivo, a ALT
se eleva e o nivel do HBV-DNA diminui. Quanto mais longa e mais intensa for esta fase maior sera
a chance de evoluir para cirrose hepatica.
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- Fase de portador inativo (Infecgcao Cronica HBeAg negativo): o individuo pode entrar nesta
terceira fase, onde perde o HBeAg com aparecimento do anti-HBe, cai o nivel do HBV-DNA tor-
nando-se indetectavel ou muito baixo, a ALT normaliza, podendo haver minima lesao hepatica,
exceto se a fase anterior tenha sido muito longa e/ou muito intensa e tenha deixado sequela
residual importante. Pode permanecer nesta fase por toda a vida ou passar para uma quarta fase.

- Fase de reativagao (Hepatite Cronica HBeAg negativo): ocorrem flutuagdes no HBV-DNA e
nos niveis da ALT, espontaneamente ou por algum grau de imunossupressao. Mantem o HBeAg
negativo. Pode haver atividade inflamatoria moderada ou grave com quantidades varidveis de
fibrose na bidpsia hepatica.

Nainfecgao crénica pelo HBV o fator mais importante para a evolugao para cirrose e/ou CHC
parece ser o nivel da carga viral. Entretanto, sexo masculino, idade avancgada, obesidade, abuso
de alcool, infecgoes concomitantes com HIV, HCV e HDV e gendtipo viral sao preditores adicio-
nais de progressao da doenca.
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HEPATITE B - MARCADORES
SOROLOGICOS E MOLECULARES

Prof Dra Suzane Kioko Ono
Prof. Associada do Departamento de Gastroenterologia - FMUSP

Dr. Luis Claudio Alfaia Mendes
Médico assistente do ambulatdrio de Hepatite B - Divisdo de Gastroenterologia
e Hepatologia Clinica

Dra. Cassiana Alves
Médica assistente do ambulatério de Hepatite B - Divisdo de Gastroenterologia
e Hepatologia Clinica

Marcadores virais para o diagndstico e acompanhamento da hepatite B, aguda ou crénica incluem:
- 0s marcadores sorologicos (sorologia para hepatite B) e

- moleculares(quantificagdo do DNA do HBV por PCR em tempo real e sequenciamento para genotipagem

e determinagdo de mutagdes de resisténcia antiviral).

- 0 rastreamento para a hepatite B é recomendada para todas as mulheres grdvidas, doadores de sangue

e pacientes com fatores de risco para hepatites virais'.
- 0 rastreamento deve ser realizado com os marcadores sorologicos AgHBs e anti-HBs'.

- 0 anti-HBct deve ser realizado também em pacientes portadores de HIV e aqueles submetidos a trata-

mento com imunossupressdo’.

Durante o curso da infeccao pelo HBV, o AgHBs é o primeiro marcador a aparecer, sendo que
na hepatite aguda ele persiste por até 24 semanas apos a infeccao e desaparece com posterior
surgimento do anti-HBs nos casos que evoluem para soroconversao. Por outro lado, a presenca do
AgHBs por mais de seis meses ¢ indicativa de hepatite cronica %?. Existe a possibilidade de se rea-
lizar a quantificacao do AgHBs e isso pode ser Util para pacientes AgHBe negativos e em pacientes
gue sao tratados com interferon alfa “.
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0 anti-HBs €, em geral, o uUltimo marcador sorologico a aparecer, na maioria das vezes entre 1
e 10 semanas, usualmente (mas nem sempre) apos o desaparecimento do seu respectivo antigeno
(AgHBs), constituindo o marcador indicativo da resolugéo da infecgao. O periodo apos a infecgao,
no qual ndo se detecta nenhum dos dois marcadores, é conhecido como janela imunologica. Em-
bora o anti-HBs seja dirigido apenas contra o envelope do HBV, em geral, confere imunidade ao
individuo. Esse anticorpo é também encontrado em individuos vacinados®. E importante ressaltar
gue alguns pacientes nao desenvolvem o anti-HBs ou diminuem, chegando a desaparecer com o
tempo, caracterizando os pacientes chamados de portadores de anti-HBc total isolado.

0 AgHBe ¢é o0 segundo marcador a aparecer e indica intensa replicacao viral. Sdo marcadores
essenciais para determinar a fase de hepatite crénica. A persisténcia desse marcador por 8 ou 10
semanas apos o surgimento dos sintomas pode ser um indicativo de evolucao para infecgao cré-
nica. Esse antigeno é encontrado apenas na presenca do AgHBs, associando-se com o periodo de
maior infecciosidade. Quando o desaparecimento do AgHBe ocorre na fase aguda, sendo sucedido
pelo desaparecimento do AgHBSs, é sugestivo de evolucao para “cura”. O aparecimento do anti-HBe
e, em geral, um fator de bom progndstico, pois indica reducao da replicagao viral,6 exceto nos ca-
sos de mutante pré-core ou na regiao promotora.

O periodo de janela imunolégica no sistema HBe nao € uniforme, isto &, ha pacientes nos quais
se detecta o anticorpo imediatamente apds a negativacao do AgHBe, enquanto em outros ha uma
lacuna no tempo entre o desaparecimento do AgHBe e 0 aparecimento do anti-HBe 5.

No inicio dos sintomas, em resposta ao antigeno do capsideo do virus B, predominam os anti-
corpos da classe IgM (anti-HBc-IgM), que persistem por 2 a 3 meses, diminuindo ou desaparecen-
do apos esse periodo. Sendo assim, o anti-HBc IgM auxilia na distingao entre hepatites B aguda e
crbnica. No entanto, resultados positivos podem ser observados nas exacerbacdes das hepatites
B crénicas. O anti-HBc total apresenta titulos progressivamente crescentes na fase aguda, perma-
necendo detectavel pelo resto da vida na maioria dos individuos infectados. Portanto, enquanto o
anti-HBc IgM representa importante auxilio diagnostico na fase aguda da infecgao, o anti-HBc total
e o principal marcador clinico-epidemiologico dessa infecgao, por ser o mais sensivel marcador de
contato prévio com o HBVb.

No periodo de janela imunolégica, ou seja, periodo da infecgdao em que nao se detecta no soro
tanto o AgHBs quanto seu respectivo anticorpo anti-HBs, os marcadores sorolégicos que estao
presentes no soro sao o anti-HBc IgM e total, que auxiliam no diagnostico perante os resultados
clinico laboratoriais.

Outro exame importante no diagndéstico e sequimento é a realizagao da carga viral do HBV
pela técnica da PCR em tempo real. Os valores da carga viral irdo auxiliar no diagnostico da fase de
infeccao pelo HBV.

A genotipagem do HBV nao é necessaria embora possa ser Util para selecionar pacientes que
poderiam ser tratados com interferon alfa ou avaliagdo de risco para o carcinoma hepatocelular “.
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Um resumo dos marcadores e significado clinico é apresentado na tabela 1. No quadro 1 en-
contra-se resumido a interpretacao mais rotineira do conjunto de marcadores sorologicos para
hepatite B.

Em algumas situacoes a pesquisa de mutacodes de resisténcia antiviral pode ajudar a identi-

ficar pacientes nao respondedores e que nao estao aderindo ao tratamento antiviral (carga viral
detectavel com auséncia de mutagdes de resisténcia).

Tabela 1. Marcadores de hepatite B e significado clinico.

Marcador Significado Clinico
Anti-HBct total Marcador de contato prévio com a infecgao
Anti-HBc IgM Infecgao recente; permanece por até 32 semanas apds o contato inicial (mas pode apare-

cer na exacerbacao da hepatite cronica)

AgHBs Primeiro marcador da infeccao; desaparece em até 24 semanas na hepatite aguda; persis-
te na cronificagao
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Anti-HBs Infeccao passada ou marcador de vacinagao; confere imunidade

AgHBe Indica replicagao viral e alta infectividade; quando persiste ap6s o terceiro més da infec-
¢ao indica tendéncia a cronificagao

Anti-HBe Aparece apos o desaparecimento do AgHBe; término da fase de replicagao viral (exceto no
mutante pré-core)

DNA do HBV Marcador de replicagao viral

Quadro 1. Marcadores sorologicos para hepatite B e interpretacao

Marcador Resultado Interpretacao

AgHBs negativo Susceptivel

Anti-HBc negativo

Anti-HBs negativo

AgHBs negativo Imune devido a infec¢ao natural
Anti-HBc positivo

Anti-HBs positivo
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AgHBs negativo Imune devido a vacinagao contra hepatite B 5
<

Anti-HBc negativo _—j
O

Anti-HBs positivo s
o

AgHBs positivo Agudamente infectado ou exacerbacao b
Lo

Anti-HBc positivo 8
. e U
Anti-HBc IgM positivo o
O

Anti-HBs negativo 5'
o

AgHBs positivo Infectado cronicamente 8
Anti-HBc positivo ﬂ
o

Anti-HBc IgM negativo 8
<<

Anti-HBs negativo =
<<

AgHBs negativo 1. Infecgao resolvida (mais comum) =
] N 2. Anti-HBc falso-positivo, portanto suscetivel ul:l
Anti-HBc positivo 3. Infecgao cronica - baixo nivel W
Anti-HBs e 4. Infeccao aguda em resolugao E
<

o

L

==

Novos antivirais estao em estudo clinico com o objetivo de se obter tratamento de duracao
limitada e que levem a cura funcional (negativacdo do AgHBs). Em paralelo, para a melhor avaliacao
do desfecho de cura funcional e identificagao de pacientes com risco de recorréncia da infeccao,
novos marcadores ja estdo em avaliacao e disponiveis no exterior (quantificacao mais sensivel do
AgHBs, antigenos relacionados ao core e quantificagdo do RNA do HBVY .
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ELASTOGRAFIA NA HEPATITE B

Dra. Ménica Valverde Viana

d- HEPAT02021
DE HEPATOLOGIA

0 A 09 DE OUTUBRO D& 2021

Hepatite B — Epidemiologia e Histéria Natural

248 milhdes de portadores de HBsAg
686 000/ ano por complicagdes (core)

HBsAg
(envelope)

Histéria natural complexa e dinamica:
HBV-DNA

Polimerase
viral

Resposta imune do hospedeiro x carga viral
Cirrose : 8% a 20% dos ndo tratados
Risco de descompensacao da cirrose: 20% em 5 anos
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Risco CHC nos cirréticos: 2-5% ao ano

WHO guidelines on hepatitis B and C testing. Geneva: World Health Organization; 2017.

EASL 2017 Clini acti ideli on the of itis B virus i i J 2017;67(2):370-98.
o teparozoy
Elastografia na Hepatite B erdinfalbiiod

]
Elastografias por USG :
Acuréacia adequada: fibrose avangada/cirrose

Sempre considerar:

1- Nivel de aminotransferases (flare)
2- Presenga de esteatose hepatica
3- Uso prévio ou atual de antivirais.

Bidpsia Hepatica:
Discordancia entre os métodos
Esteatose hepatica

Afastar: DILI, HAI.




 teaToa
DE HEPATOLOGIA

Elastografia na Hepatite B S

Elastografia transitéria ou fibroscan 20 anos de experiéncia
Maioria dos estudos
v
Muita experiéncia ja com ARFI (pSWE e 2D SWE)
v
<7 kPa (1.5 m/seg) exclui fibrose significativa.

EFSUMB ideli and i on the Clini Use of Liver Ultrasound Elastography, Update 2017
- Ultraschall Med 2017;38(4):e16-e47
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Elastografia na Hepatite B ik

EASL Guidelines
Follow-up na hepatite B

i

Delta em kPa entre exames x valores absolutos

Monitorar:
HBsAg, HBeAg, HBV DNA, ALT, elastografia ou bidpsia

EASL 2017 Clinical i ideli on the of itis B virus i i Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370-398

Elastografia na Hepatite B
EASL Guidelines

Testes nao invasivos devem ser interpretados por hepatologistas (clinica, bioquimica,
exames de imagem e endoscopia (A1)

TE: Operador experiente (>100 exames), jejum = 2 horas, supina, brago direito em
abducgdo, 10 medidas validas (A1)

Aminotransferases devem ser avaliadas em paralelo a TE, principalmente na hepatite B
com “flares”

TE é bem validado e tem performance semelhante na hepatite B e C (A1)

EASL 2017 Clinical Practice on the of B virus Journal of 2017 vol. 67 j 370-398

EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 237-264
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EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the St
management of hepatitis B virus infection

HBV com HBV DNA >20,000 IU/ml and ALT >2xULN devem iniciar a
terapia independente do grau de fibrose (Evidéncia nivel II-2, grau de
recomendagdo 1)

Se supressdo da carga viral por terapia e risco basal alto para CHC devem
ser mantidos em vigilancia para CHC mesmo se perderem o HBsAg
(evidéncia lll, e grau de recomendagdol).

EASL 2017 Clini Practice Guideli on the of itis B virus il i Journal of 2017 vol. 67 j 370-398
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Elastografia na Hepatite B o

EASL Guidelines

TE é confidvel para diagndstico de cirrose e é melhor para excluir do que diagnosticar
cirrose ( ¢ VPN >90%) (A1)

pSWE/ARFI tem performance semelhante a TE para fibrose signicativa e cirrose (A1)

TE é melhor em detector fibrose nos pacientes com viremia ativa (HBV DNA >2000 IU/ml)
e ALT normal (A1)

TE pode excluir fibrose severa e cirrose em portadores inativos (HBeAg -, (HBV DNA <
2.000 e ALT normla).

Bx hepatica deve ser realizada em caso de ddvida a TE (A1)

[EASL 2017 Clinical Practice on the of B virus Journal of 2017 vol. 67 ] 370-398

[EASL-ALEH Clinical Practice Joi l of 2015 vol. 63 ] 237-264

F HepATOz02
DE HEPATOLOGIA

Elastografia na Hepatite B

EASL Guidelines

Se HVPG nio for disponivel, TE pode ser considerada
para estratificar o risco de hipertensdo portal (A2)

TE pode ser util para identificar os pacientes sob risco de aNT—
CHC, mais dados para integrar este exame ao protocolo T TR
de rastreio (A1) 4

EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 237-264
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Hepatite B - Guidelines DE HEPATOLOGIA =
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AASLD 2018 EASL 2017 APASL 2016 PCDT 2017 (Al
Lol
Y > 20.000 (HBeAg+) Reagente (HBeAg+) Z
DNA 22.000 >2.000 Y00 <{
22,000 (HBeAg-) (HB‘e Ag) MEH:man’if_estagéo =
extra-hepética
22X LSN >1X LSN >1X LSN S aX 1SN <
(&35 U/L; @:25 U/L) (a0 u/1) (a0 u/L) CHC=carcinoma I
ALT > 40 anos >30 anos >30 anos >30 anos hepatocelular é
<2XLSN Cirroseou  S1XLSN  Cirrose ou isl: Cirrose ou :_sz,\)‘( Cirrose ou LSN=limite superior da (@]
CHC CHC CHC CHC normalidade o
(familia) (familia) (familia) (familia) —
Bidpsia > F2 (A2 2
Fib Bi6psia 2 F2 (A2 ou A3) Bi6psia > F2 (A2 ou A3) lopsta A3 ou Bi6psia 2 A2/F2 ou <[
{brose Elastografia 29kPa. Elastografia >9kPa. Bl .) Elastografia >7kPa |
astografia >9kPa.
Lol
1
o
N, ot al. 2018;67(4):1560-1598. EASL 2017. J Hepatol 2017 . w
Sarin SK et al. Hepatol Int (2016) 10:1-88.
PCDT MS BR 2017. Ferraz, ML et al. Braz J Infec Dis 2020;24(5): 434-451. -
g
o
. . . . HEPAT02021 L
Elastografia na Hepatite B — Risco de carcinoma e I

0% A 09 DE DUTUBRO D& 2021

hepatocelular

The Liver Imaging Reporting and Data System® (LI-RADS®) Foi
desenvolvido pelo colégio americano (ACR) de radiologia para
padronizar dados coletados em TC e RNM para CHC

Em 2014, o ACR identificou grupo de radiologistas e
hepatologistas com expertise em CEUS LI-RADS®

Contrast Enhanced Ultrasound Liver Imaging Reporting and
Data System (CEUS LI-RADS)

Piscaglia Fabio et al. in der izin - P Journal of Ultrasound 2017; 38(03): 320 - 324

CONGRESSD BRASILEIRD
DE HEPATOLOG!A

0% A 09 DE DUTUBRO D& 2021

t HEPAT02021

Elastografia na hepatite B — Risco de carcinoma hepatocelular

Estudo retrospectivo
CEUS LI-RADS tem boa acuracia na hepatite B usando o ponto de corte de LSM 2 9.1 kPa.

CHC com hepatite B CHC sem hepatite B Sem CHC sem hepatite B

9,72 kPa 8.23 kPa 4.97 kPa

A CCEUSLI- | LSM 2 5.8 kPa M 2 6.8 kPa LSM 2 9.1 kPa M 210.3 kPa
R

94.2% a 95.3%) 92 a96,2% 98.1a98.6% 98.8%

sensibilidade

LiJ, Ling W, Chen S, Yang L, Ma L, Lu Q, Luo Y. Front Oncol. 2021 Apr 30;11:662680
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Revisdo sistemdtica e meta-analise (The PubMed, the Cochrane Library, and the
Web of science databases)

9 estudos de MRE com n=1470 e 15 estudos de Fibroscan 3641

MRE maior acuracia que a elastografia transitéria no diagnostico de fibrose
na hepatite B, principalmente na fibrose avancada.

Acuracia FIBROSE FIBROSE CIRROSE

MRE X ET SIGNIFICATIVA AVANCADA

Sensibilidade 0.981 X 0.796 0.0.972 X0.893 0.972 X 0.905

Xiao H, Shi M, Xie Y, Chi X. PLoS One. 2017 Nov 6;12(11)

: HE
DEHEPATOLOGIA

Elastografia na Hepatite B it

Revisdo sistematica e meta-andlise (The PubMed, the Cochrane Library, and the Web
of science databases)

9 estudos de MRE com n=1470 e 15 estudos de Fibroscan 3641

Fibroscan teve sensibilidade e especificidade principalmente para a fibrose
avancada e cirrose.

FIBROSCAN FIBROSE FIBROSE CIRROSE
SIGNIFICATIVA AVANCADA

SENSIBILIDADE 71.7% 79% 80%

ESPECIFICIDADE 81.6 84.6% 86.6%

Xiao H, Shi M, Xie Y, Chi X. PLoS One. 2017 Nov 6;12(11)

OUTRAS ELASTOGRAFIAS — pSWEA E 2D- SWE:

Li J, Yu J, Peng XY, Du TT, Wang JJ, Tong J, et al. Med Sci Monit. 2017;23:3585-92.

Pswe
Acuracia

AUROC 0,83 0,86 0,94 0,94
M/SEG 1,21 1,59 1,74 1,92

Xie X, Feng Y, Lyu Z, Wang L, Yang Y, Bai Y, et al.. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2021;45(2):101421.

2D-SWE F1 >
ACURACIA

Ponto de corte 5,4 kPa 7,3kpA 8KpA 10kPa

AUROC 0,81 ( 81,1% e 90,1%) 0,91 (83,1% e 87,1%) 0.91 (94% e 77,9%) 0,94 (90,6 e 89,7%)
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104 A 09 DE DUTUBRO D& 2021

A elastografia hepatica tem excelente acurécia para excluir cirrose principalmente nos néo tratados.
O ponto de corte entre 7kPa e 9 kPa variam de acordo com a literatura para indicagéo de tratamento.

(EASL, AASLD, PCDT)

Podem ser Uteis no monitoramento na hepatite B crénica e variegﬁio do resultado em kPa deve alertar para a
possibilidade de evolugéo e da possibilidade de surgimento de CHC

Repetir a elastografia e interpreta-la sempre em associagéo a ALT e HBV DNA.
Se resultados discordantes com a clinica realizar a bidpsia hepatica

Normalizagdo da ALT pode alterar o resultado e este deve ser interpretado com cautela principalmente nos
com uso prévio ou atual de terapia antiviral.

Nao ha recomendagéo do resultados do exame inferir suspenséo de rastreio de e/ou hipertensao portal.

DE HEPATOLOGIA
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EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO
DAS HEPATITES VIRAIS E COINFECCAO

HEPATITE B

MODERACAO: MARIA LUCIA GOMES FERRAZ



CASO CLINICO:
INFECCAO PELO VHB

Kuniyoshi,Aline S. Oba

Objetivo: Avaliar um caso clinico de infecgao pelo VHB mostrando as fases de replicagao viral,
associacao de VHC, e decisao pelo tratamento no momento certo.

Resumo: Paciente EAF, fem de 25 anos que em 2009 iniciou acompanhamento, vinda de To-
ledo, assintomatica, higida, com antecedentes de importancia: irmaos portadores de hepatite B e
transfusao sanguinea em 2003 na primeira gestagao. Exames iniciais: AgHBs e AntiHBc e AntiHBe
positivos, AntiHBs e AgHBe negativos, assim como Anti HCV também negativo. Apresentava tran-
saminases e testes de funcao hepatica normais, e US de abdome também normais. PCR DNA-VHB
20.444U1/mL, sendo entao decidido por biépsia hepatica devido sua carga viral elevada, com o re-
sultado de AOF1. Orientada entao a conduta expectante, e retorno em 6 meses. Voltou apenas em
2013 gestante com AST e ALT normais, e PCR DNA-VHB de 1.664 Ul/mL. Orientada entdo a vacina e
HBIG na crianga. Em 2014 a carga viral variou de 218 a 10.717Ul/mL no mesmo ano, mas decidimos
por conduta expectante, pois nao havia atividade inflamatoria, e orientada a voltar em 6 meses.
Em 2015, antes do periodo do retorno, apresentou nova gestacao, agora com aparecimento de anti
HCV, que interpretamos como falso positivo, pois PCR RNA-VHC era indetectavel. 0 PCR DNA-VHB
encontrava-se baixo 3.817Ul/mL, entao a unica conduta foi orientar vacina e HBIG no nascimen-
to da crianca. No 42 més do puerpério em 2016, retornou para nova avaliacao, com positivacao do
PCR RNA do VHC-4.775 Ul/mL e PCR DNA -HBV de 3.718Ul/mL. Decidimos entao pelo tratamento
do VHC com sofosbuvir e daclatasvir de acordo com o protocolo de Hepatites Virais do Ministério
da Saude de 2017. Ap6s a cura do VHC, em 2017, decidimos pelo tratamento do VHB , mesmo com
carga viral ndo tao elevada ( PCR DNA-VHB- 3275 Ul/mL), pois ao realizar um fibroscan, notamos a
piora da fibrose com resultado de 8,0Kpa( F2), além de historia de um irmao com aparecimento de
hepatocarcinoma com 50 anos. Desde entao vem com AST e ALT normais, funcao hepatica normal,
e cargas virais do PCR DNA-VHB e PCR RNA-VHC indetectaveis até hoje.

Conclusao: Este caso trouxe muito aprendizado, tanto no seguimento , quanto nas tomadas
de decisao sobre o tratamento, levando em conta coinfeccao com o VHC, piora da fibrose, e histo-
ria familiar.
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CONDUCAO NA INFECCAO PELO VHB

Francisco Souto

Alinfeccao crénica pelo VHB é uma doenca complexa e pleomérfica que costuma acompanhar
suas vitimas por toda a vida, desafiando os clinicos. Requer acompanhamento prolongado e avalia-
cOes periodicas, com ferramentas diagnosticas que permitam classificacao acurada de replicagao
viral e atividade inflamatoria hepatica.

Cinco fases diferentes podem se suceder na sua histéria natural. Cada uma delas durando pe-
riodos bastante variaveis, que dependem, em especial, da idade em que se da a infecgao e do seu
perfil imunogenético de cada um. As quatro primeiras fases necessitam monitoragao e, algumas,
de tratamento antiviral. Sdo elas: "infecgao crénica HBeAg+(fase imunotolerante), " hepatite cro-
nica(HC)HBeAg+(fase imunorreativa), ®infecgdo cronica HBeAg-(portador inativo), e ¥ HC HBeAg-
(quando o VHB desenvolve escape mutagénico). A maior parte dos pacientes com infecgéo crénica
pelo VHB encontra-se na fase de portador inativo. Entre as HC, a forma HBeAg- € hoje mais comum
que a HBeAg+, principalmente no Ocidente. Com isso, um dos principais dilemas do seguimento
desses pacientes é diferenciar os portadores inativos dos pacientes com HC HBeAg-. Essa forma
pode alternar episodios de atividade viral e inflamatéria (flares), passando por periodos de defer-
vescéncia, momento em que pode gerar confusao com o portador inativo.

Para classificar e acompanhar os pacientes com infecgao crénica pelo VHB, usamos um tripé
de métodos diagnosticos, que nos dao diferentes informacdes. " Avaliagao da replicacgao viral, atra-
vés do status HBeAg/anti-HBe, quantificagcdo do DNA-VHB e do HBsAg. Este ultimo, ndo disponivel
em nosso meio atualmente. @ Avaliacdo da atividade necroinflamatoria, através da dosagem das
aminotransferases, especialmente da ALT. ® Estadiamento da fibrose hepatica, para o qual, con-
tamos com parametros laboratoriais, tais como testes de fungao hepatica, scores de biomarca-
dores (APRI e FIB-4), além de métodos graficos, principalmente a elastografia, em suas diferentes
vertentes. Apesar de ainda ser considerada como o método padrao-ouro, a biopsia hepatica vem
sendo progressivamente substituida pela elastografia, por nao ser invasiva e por sua crescente
difusdo. O estadiamento da fibrose é ponto vital nessa avaliacao, pois trata-se de um divisor de
aquas. Evidéncias de fibrose moderada ou maior(METAVIR > 2)ja definemindicacao de tratamento,
independente dos outros parametros.

Na avaliacao inicial de paciente com infeccao cronica pelo VHB confirmada (HBsAg+ por mais
de 6 meses), os casos classificaveis como HC, tanto HBeAg+, como HBeAg-, tém indicacao de ini-
ciar tratamento. Depois de iniciado, devem ser monitorados com dosagem de aminotransferases
e quantificacao do DNA-VHB a cada 3 a 6 meses. Nos HBeAg+, o status HBeAg/anti-HBe também
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serd monitorado. Depois de se atingir normalizacao da ALT e queda acentuada da carga viral, esse
monitoramento pode passar a ser feito a cada 6 a 12 meses.

Quanto aos pacientes com infeccao cronica HBeAg+, o monitoramento deve ser feito com ALT
a cada 3 a 6 meses, e HBeAg e DNA-VHB a cada 6 a 12 meses. A qualquer sinal de atividade in-
flamatoria, o paciente deve iniciar tratamento ou ser reavaliado quanto ao estagio de fibrose por
meétodos nao-invasivos ou biopsia. Se nao ocorre mudanca no padrao de imunotolerancia, o se-
guimento continua sem tratamento. A partir dos 30 anos, para 0s europeus, 0s pacientes devem
iniciar tratamento, pelo risco maior da incidéncia das complicacdes no futuro. A mesma conduta é
recomendada no PCDT-VHB do MS e nas diretrizes formuladas pela SBH e SBI.

Os portadores inativos (HBeAg-, ALT normais e DNA-VHB <2.000 Ul/ml) ndo tém indicacao de
tratamento. No entanto, o confundimento com casos de HC HBeAg- sao comuns, havendo impor-
tante “zona cinza” que confunde esses dois grupos, com ALT limitrofe e DNA-VHB >2.000 e <20.000
Ul/ml. Por conta disso, a recomendacao para um paciente classificado inicialmente como portador
inativo € que seja monitorado a cada 3 meses no primeiro ano, através de ALT e DNA-VHB. Apos
esse periodo, se o perfil de baixa replicacao viral e auséncia de atividade inflamatoria persistir, é
provavel que se trate realmente de portador inativo. A monitoracao pode entao passar a ser feita
a cada 6 meses. Como a diferenciacao entre portadores inativos e HC HBeAg- pode ser dificil, o
meédico acompanhando esses casos nao precisa decidir por tratamento quando ainda tem duvida
sobre a real classificacao. A doenca evolui lentamente e observar por mais tempo antes de tomar
uma decisao nao acarretara piora ao paciente ou evolucao para cirrose.

Independentemente da fase em que se encontra, todos os portadores do VHB devem ser mo-
nitorados para o surgimento de carcinoma hepatocelular (CHC), o que deve ser feito com ultrasso-
nografia e dosagem de alfafetoproteina a cada 6 a 12 meses. O risco € bem menor entre os portado-
res inativos, mas ainda € maior que na populagao sem o VHB.

Highlights:

- A infecgdo crénica pelo VHB costuma ser longa e complexa, necessitando de boa adesdo do paciente e

monitorizagao médica que pode perdurar por décadas.

« Aspecto fundamental na avaliagdo da infecgdo crénica pelo VHB é a diferenciagdo entre os portadores
inativos e os pacientes com hepatite cronica HBeAg-.

« A decisao sobre inicio de tratamento ndo precisa ser tomada de imediato. Repetir os exames em perio-
dos mais curtos e observar por mais tempo podem ajudar o clinico a decidir, sem proporcionar piora ao

paciente.
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CASO CLINICO HEPATITE POR VHB

Patricia Lofégo Gongalves

NJM, 38 anos, sexo feminino, branca, separada, ajudante de cozinha, natural e residente em
Colatina, ES. Descobriu ser portadora do virus da hepatite B ha 7 anos, durante o pré natal. As-
sintomatica. Nega doencas. Nega transfusao de sangue. Relata historia familiar de hepatite B em
irmas. 1filho higido. Nega tabagismo, etilismo e uso de drogas. Exame fisico: Altura 1,72 Peso 65
Kg IMC 21,9. Bom estado geral, lucida, orientada. Hidratada, normocorada, anictétrica, acianotica.
Abdome: flacido, indolor, sem visceromegalias, Traube livre. Auséncia de sinais periféricos de he-
patopatia cronica. Auséncia de edemas. PA 120/80 mmHg. Restante do exame fisico normal. Feita
a hipotese diagnostica de Hepatite B e solicitados exames laboratoriais e orientada investigagao
familiar de hepatite B. Exames laboratoriais: Hb 13,4 Htc 39,2 Leucocitos 8.110 Plaquetas 216.000
AST 50 ALT 71 HBsAg(+) HBeAg(-) anti HBe(+) Anti VHC(-) Anti VHA IgG(+) anti HIV(-) HBV DNA feve-
reiro 2012: 957.000 Ul/ml 5,9 log. Ultrassom abdome com figado, baco e demais 6rgaos de aspecto
normal e sem sinais de hipertensao portal. Novos exames, em setembro de 2012, revelaram HBV
DNA: 29.500.000 Ul/mlI7,4log AST 150 ALT 325 albumina 4,4 Bb 0,66 TAP 87% AFP 1,34 ureia 21 cre-
atinina 0,9 glicose 80 colesterol 172 HDL 49 triglicerideos 51 EAS normal. Nao havia disponibilidade
para realizacao de elastografia hepatica.

Considerando que a paciente era HBsAg(+), HBeAg negativo e Anti HBe (+) com transaminases
elevadas e carga viral alta foi feito diagndstico de hepatite cronica B HBeAg negativa (mutante pré
core) e de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Hepatites Virais do Minis-
tério da Saude do Brasil, pacientes HBeAg(-), com HBVDNA >2.000 Ul e ALT acima de duas vezes o
limite superior da normalidade tem indicacao de tratamento. Foi iniciado tratamento antiviral com
tenofovir 300 mg /dia, analogo nucleosideo com elevada poténcia e alta barreira genética, e a pa-
ciente foi acompanhada no ambulatério com consultas e exames laboratoriais a cada 3 a 4 meses,
incluindo monitorizacao da fungao renal, além de carga viral e ultra som de abdome a cada 6 meses.

A paciente evoluiu com negativagao da carga viral em 2014. A carga viral manteve-se negativa
em 2015, porém em 2016, 2017 e 2018 a paciente apresentou uma baixa viremia(conforme demons-
trado na tabela 1). Foi reforcada a orientacao de uso regular da medicagédo e mantido o tenofovir
com boa adesao, sendo que a partir de 2018 a carga viral se manteve indetectavel. Durante todo
o periodo de acompanhamento a paciente manteve transaminases, funcao hepatica, plaquetas,
alfafetoproteina normais. Da mesma forma, ureia, creatinina e EAS se mantiveram normais e a pa-
ciente nao apresentou efeitos adversos ao tratamento com tenofovir como alteracao de funcao
renal ou alteragao do metabolismo 6sseo. Em 2017, a paciente apresentou coélica biliar, realizou ul-
trassom de abdome que revelou colecistopatia calculosa e foi submetida a colecistetomia em 2018.
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Em junho 2020 foi diagnosticada com cancer de mama, submetida a mastectomia e em janeiro de
2021foi iniciado quimioterapia. Paciente mantem o uso do tenofovir e monitorizagao da carga viral.

Tabela 1. Evolucao laboratorial

Exames | 2012 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 @ 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
HBsAg (+) (+) (+)
HBeAg () (S ()

Anti HBe (+) (+) (+)

HBVDNA 957.000 |29.500.000 31 ND ND 13 49 12 ND ND <10

AST 50 150 27 17 23 19 20 18 21 18 26
ALT 71 325 33 20 25 24 21 22 19 14 27
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ND: nao detectavel

Na investigagao familiar de hepatite B diagnosticamos 6 de 12 irmaos com HBsAg + (2 com
cirrose hepatica, 1 com hepatite cronica B e 3 com infecgao crénica HBeAg negativo), além de 3
sobrinhos HBsAg+ (1 com hepatite crénica B e 2 com infecgao crénica HBeAg negativo). Os fami-
liares foram encaminhados para acompanhamento e tratamento ambulatorial. O filho da paciente
apresentava sorologia: HBsAg (-) anti HBc (+) e anti HBs (+) indicando contato prévio e imunidade
para VHB.
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TRATAMENTO DA HEPATITE CRONICA B

Leticia Nabuco
MD, PhD, FAASLD
Servigo Hepatologia HUCFF-UFRJ

Objetivo do tratamento: O objetivo do tratamento da hepatite cronica B é o de prevenir a evo-
lugdo para cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC) através da erradicagao
viral. Entretanto, com os tratamentos atuais: tenofovir (TDF); entecavir (ETV); tenofovir de alafena-
mida(TAF)e interferon-pequilado, ndo conseguimos erradicar o HBV e alcangar a cura completa da
infeccao ou esterilizacao (perda do HBsAg, erradicacao do HBV-DNA incluindo o ccc-DNA intra-he-
patico e o DNA integrado). Assim, ao contrario da hepatite C, a decisdo sobre quando iniciar trata-
mento na hepatite B ou quando aguardar e manter o monitoramento reqular para possivel indicacao
de terapia futura, devera ser uma conduta individualizada e compartilhada com o paciente.

Indicagées de tratamento: A decisao sobre iniciar tratamento é baseada na avaliacao clinica
do risco de progressao de doenga; niveis de ALT; HBV-DNA e estagio da doenca, avaliado pela bi-
opsia hepatica ou métodos ndo-invasivos como elastografia hepatica transitéria (EHT). Os guide-
lines atuais recomendam tratar pacientes com cirrose hepatica compensada ou descompensada;
pacientes nao-cirréticos com infeccao cronica HBeAg positivo ou HBeAg negativo, com HBV-DNA
>2.000Ul/ml e ALT elevada e/ou atividade necroinflamatoria ou fibrose moderada/grave (Metavir
A>2 e/ou F>2). 0 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B do Ministério da Saude
(PCDT-HBV), publicado em 2016, recomenda também o tratamento antiviral de todo paciente com
infecgao cronica pelo HBV com EHT acima de 7kPa, independente dos niveis de ALT e da carga viral.
Entretanto, a adogao desse critério isoladamente € um tema controverso uma vez que pacientes
com infecgao crénica por HBV com ALT normal e valores de EHT entre 6-9kPa sao considerados
como tendo fibrose indeterminada, nao sendo possivel afastar ou confirmar a presenca de fibrose
significativa"??.

Indicagoes de tratamento em situagoes especiais:
1- Pacientes portadores inativos e imunotolerantes:

Nessas fases nao ha indicacao de tratamento antiviral, exceto em situagoes especiais como:
histéria familiar de CHC ou cirrose; profilaxia de reativagao viral; profilaxia de transmissao perinatal
em gestantes com HBV-DNA >200.000 Ul/ml; coinfecgdes (HCV/HIV/HDV) e manifestagoes extra-he-
paticas. Entretanto, os guidelines recomendam iniciar tratamento nos pacientes imunotolerantes
(HBeAg positivo, ALT normal e HBV-DNA >107Ul/ml) com idade acima 30-40 anos. O racional para tra-
tamento nesses pacientes se baseia no estudo Reveal, onde 67% dos pacientes com idade >39 anos
com niveis de HBV-DNA >2.000 Ul/ml apresentaram risco aumentado de CHC, cirrose e ébito*.
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2-Pacientes cominfecao cronica pelo HBV comindicacao de quimioterapia(QT)ou terapia IMSS:

Pacientes HBsAg positivo ou com infecgao passada pelo HBV (HBsAg negativo com anti-HBc
positivo) com indicacdo de QT para neoplasia hematoldgica ou uso de rituximab, ofatumumab,
alentuzumabe tem risco elevado de reativagao viral (>10%) e devem iniciar profilaxia com ETV ou
TDF, 1semana antes do tratamento e manter por 12 meses ap6s a suspensao da IMSS®.

Pacientes HBsAg positivo ou HBsAg negativo e anti-HBc positivo, com indicagao de uso isola-
do de IMSS tradicional: azatioprina, 6-MP e methotrexate, ndo necessitam de profilaxia, pois nao ha
evidencias consistentes de risco de reativagao viral (<1%).

Pacientes HBsAg positivo, comindicacao de terapia com anti-TNF, inibidores de tirosina kina-
se, corticoterapia por mais de 4 semanas (<10mg) apresentam risco moderado de reativagao viral
(1-10%) e devem iniciar profilaxia antiviral, entretanto, naqueles com passado de infeccao (HBsAg
negativo e anti-HBc positivo) duas condutas podem ser tomadas: manter vigilancia com HBV-DNA,
ALT e HBsAg a cada 3-6 meses e iniciar tratamento pré-emptivo (na vigéncia de reativagédo) ou ini-
ciar a profilaxia precoce, antes da IMSS®”,

3- Pacientes na fase indeterminada ou grey zone:

O curso da infeccao crénica pelo HBV é dindmico, com flutuagoes dos niveis de HBV DNA e
ALT ao longo da historia natural. Estudos recentes avaliaram pacientes que nao se enquadravam
nas fases definidas de infeccao cronica, por apresentarem niveis de HBV-DNA elevados com ALT
normal ou niveis de HBV-DNA baixos com ALT elevada. Esses pacientes sao definidos como cate-
goria indeterminada, pacientes na zona cinzenta(grey zone), sendo esse perfil mais frequente nos
pacientes HBeAg negativo (38-565% ).

Pacientes HBeAg negativo, com ALT persistentemente normal e niveis de HBV-DNA >2.000
<20.000 Ul/ml e EHT < 6kPa devem manter o monitoramento com determinacao da ALT e carga
viral a cada 6 meses, EHT anual e iniciar tratamento antiviral caso haja elevacao de ALT ou EHT >9
kPa. A maioria desses pacientes quando submetida a bidpsia hepatica nao apresenta fibrose he-
patica significativa e representa verdadeiro portador inativo, sem indicacao de tratamento ou de
biopsia hepatica®.

Pacientes HBeAg negativo, com ALT ou carga viral na zona cinzenta, devem manter monitora-
mento a cada 6-12 meses e EHT anual. A maioria (85%) permanece inativo e 15% fazem a transicao
para fase de atividade. Deve-se excluir outras causas de elevacao de ALT como figado gorduroso,
alcool e drogas. Com o0 aumento da prevaléncia de obesidade na populacao mundial, avaliar a sin-
drome metabdlica nos pacientes com hepatite crénica B deve fazer parte da investigacao inicial,
pois a elevagao de ALT nos pacientes com carga viral baixa pode estar relacionada a doenca hepa-
tica gordurosa ndo-alcoolica™. Nos pacientes HBeAg positivo e HBeAg negativo na zona cinzenta
dainfeccao, com ALT borderline ou pouco elevada, principalmente com idade acima de 40 anos, a
bidpsia hepatica é indicada para avaliacao de doenca histologica significativa.
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Qual deve ser o tratamento de primeira linha?

A selecao do tratamento se baseia na seguranca, eficacia, riscos de resisténcia e preferéncia
do paciente. Apesar do tratamento com IFN ser por tempo finito, com taxas elevadas de sorocon-
versdo HBeAg e perda do HBsAg, principalmente no genétipo A, os analogos(TDF, ETV e TAF)sao a
classe de medicamentos preferenciais e mais utilizada no mundo. Os analogos atuais tem potente
atividade antiviral, elevada barreira a resisténcia podendo ser utilizados na cirrose descompen-
sada. ETV e TDF sao drogas mais utilizadas e estudadas, demonstram seguranca e eficacia até 10
anos de observacao, com supressao da replicacao viral em 94-98% dos pacientes, soroconversao
HBeAg em 40%, perda do HBsAg (cura funcional) em 3% dos pacientes HBeAg positivo e reversao
da fibrose e cirrose hepatica. Entretanto, a perda do HBsAq é rara nos pacientes HBeAg negativo.
O TAF apresenta maior estabilidade plasmatica, com menor efeito adverso renal e 6sseo quando
comparado com o TDF, entretanto até o momento nao foi incorporado ao PCDT-HBV. Pacientes
com idade acima de 65 anos, comrisco de doenca renal ou 6ssea devem utilizar preferencialmente
ETV ou TAF. Pacientes previamente experimentados com lamivudina, ndo devem utilizar ETV pelo
risco de resisténcia cruzada(51% em 5 anos)".

Quando suspender o tratamento?

A suspensao do tratamento com analogos é recomendada nos pacientes nao-cirréticos, HBe-
Ag positivo,12 meses apds soroconversao consolidada, HBeAg negativo/anti-HBe positivo. Nos pa-
cientes HBeAg negativo, a suspensao do tratamento € controversa e sé recomendada apos a perda
do HBsAg (cura funcional), entretanto, esse € um evento raro, observado em menos de 1% dos pa-
cientes. Recentemente, foi publicado estudo evidenciando que apos descontinuagao dos analogos
em pacientes HBeAg negativo, 20% dos pacientes atingem a cura funcional (perda do HBsAg) e
50-75% permanecem como portadores inativos. A perda do HBsAg nos pacientes HBeAg negativo
€ maior apods a suspensao dos analogos do que o uso continuado, porém a taxa de sucesso (cura
funcional) ainda € modesta, 20% em 3-5 anos de sequimento. Nos pacientes cirroticos HBeAg
positivo ou HBeAg negativo a recomendacao é de nao suspender o tratamento, exceto se houver a
perda do HBsAg™.

Key points

- As terapias atuais com andlogos suprimem a carga viral, reduzem a fibrose e podem reverter a cirrose,

porém nado eliminam a infecg¢do e a taxa de cura funcional é baixa.

- Pacientes que ndo tem indicacdo de terapia antiviral no momento inicial deverdo manter acompanha-
mento regular com determinagdo dos niveis de ALT, HBV-DNA e elastografia anual e em caso de duvida

realizar biépsia hepatica.

- A suspensdo do tratamento nos pacientes HBeAg negativo é possivel, porém o relapse viroldgico e flare
de ALT sdo frequentes e, portanto, a aderéncia do paciente para o monitoramento apds suspensdo deve

ser assegurada.
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EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO
DAS HEPATITES VIRAIS E COINFECCAO

HEPATITEB

MODERACAOQ: PAULO ROBERTO LERIAS DE ALMEIDA



CO-INFECCAO HIV E VHB

Francisco J. Dutra Souto

No final dos anos 70, o mundo foi impactado pelo surgimento de casos de uma doenga carac-
terizada por grave imunodeficiéncia, causando infec¢des oportunisticas letais. Depois do diagnos-
tico, poucos individuos sobreviviam por dois anos. Nos anos 80, a doenca se disseminou por todo o
mundo. Esforgos sem precedentes levaram a identificagao de um retrovirus (HIV), como causador
da doenga, ao desenvolvimento de testes diagnosticos e a produgao de medicamentos com agao
antirretroviral. Os primeiros deles, como o AZT, inibiam a enzima transcriptase reversa, essencial
para o HIV. Nos anos 90, a associacao de medicamentos e o desenvolvimento de farmacos mais
eficazes permitiram controle efetivo da replicacao viral, com reversao da imunossupressao. A te-
rapia antirretroviral (TARV) de alta poténcia revolucionou a evolucao da doenca, evitando novas in-
feccoes oportunisticas e tornando a AIDS uma infecgao crénica controlavell. A expectativa de vida
dos portadores do HIV se prolongou, aproximando-se gradativamente da esperanca de vida geral.

Porém, condicdes crénicas, como doengas cardiovasculares e diabetes, passaram a incidir
nesses pacientes. No inicio do século, as hepatopatias crénicas se mostraram importantes causas
de mortalidade nos portadores do HIV, com elevada incidéncia de cirrose e carcinoma hepatocelu-
lar (CHC). Contribuiram para isso, as coinfecgoes pelos virus das hepatites B(VHB) e C (VHC), mais
frequentes nesses individuos por compartilharem os mesmos modos de transmissao do HIV2. A
UNAIDS estima que 37 milhdes de pessoas convivem com o HIV e que 5% a 20% deles estejam coin-
fectados com o VHB3. Revisao sistematica estimou que a prevaléncia de portadores do VHB entre
os individuos HIV+na América Latina é de 7%, e no Brasil de 4,9%4. Os dados brasileiros de hepatite
B mostram que a prevaléncia de coinfectados com o HIV, entre 2009 e 2019, varioude 4,4% a5,9%b.

Além da agressao do VHB ao figado em coinfectados, os disturbios imunoldgicos gerados pelo
HIV levam a maior atividade inflamatdria hepatica6,7. Contribui o fato do HIV infectar hepatécitos,
células de Kupffer e de Ito. Nos pacientes que desenvolvem imunossupressao, barreiras fisicas e
imunolégicas na mucosa intestinal perdem integridade, facilitando a passagem de produtos bacte-
rianos, como lipopolissacarideos, para a circulagao portal. Tais fendmenos levam a maior quimio-
taxia de linfocitos T CD4+ e CD8+, mondcitos e células NK, gerando grande producgao de citocinas e
espécies reativas de oxigénio, o que aumenta o estimulo a inflamacao, fibrogénese e carcinogéne-
se. Em uma coorte de mais de 5.000 homens que faziam sexo com homens (48% deles HIV+ e 4%
coinfectados com o VHB), constatou-se que o risco de morte por causa hepatica foi 8X maior entre
os coinfectados que nos monoinfectados pelo HIV8. Esse risco esteve associado a imunossupres-
sao mais intensa e a maior sobrevida proporcionada por esquemas mais potentes de TARV.

Estatisticas vitais mostram que a incidéncia de CHC vem aumentando progressivamente$. Na
subpopulagao que convive com o HIV, essa tendéncia se repete, mas com incidéncia 5X maior que
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no geral. Esse impacto ¢ atribuido as coinfecgdes com o VHB ou VHC, além de NASH e etilismo. O
surgimento de CHC nessa coorte esteve associado a um nadir menor linfocitos CD4+ e a cargas
virais do VHB mais elevadas.

Por essas razdes, avaliar a saude do figado e a presenca de coinfecgao com o VHB ou 0 VHC
sao agdes fundamentais no sequimento dos portadores do HIV. Andlise da funcao e de enzimas
hepaticas é obrigatdriol0. O status soroldgico em relagao as hepatites A, B e C precisa ser verifica-
do, ndo so para detectar os individuos coinfectados, como para identificar aqueles suscetiveis as
infeccoes pelos virus A e B, passiveis de protecao por vacinas.

A reconstituicao do sistema imune € um fendmeno comum que se verifica em pacientes HIV+
que tiveram grave imunossupressao, depois que iniciam TARV e recuperam suas populacdes de
CD4+. Reagoes inflamatorias contra diferentes microorganismos ou parasitas sao manifestadas,
conforme o sistema imune recupera a capacidade de combaté-los. Isso também tem sido descrito
em relacao aos coinfectados com o VHBG. Eles podem desenvolver flares de inflamacgao hepatica,
sequido de controle espontaneo do VHB, caracterizado por soroconversao HBeAg para anti-HBe ou
mesmo por perda do HBsAg, mais frequente que entre os VHB monoinfectados11,12. Matthews et
al.(2013) sequiram 47 pacientes coinfectados HIV-VHB, imunossuprimidos (média de 48 céls CD4+/
mm3)13. Depois de follow up de trés anos, 13% individuos perderam o HBsAg. Dos 27 pacientes HBe-
Ag+, 12 (44%) soroconverteram.

Em suma, noacompanhamento de pacientes coinfectados HIV-VHB é vital avaliar a fungao he-
patica e marcadores sorolégicos de HAV e HCV. Devem ser instituidas medidas gerais de protecao
ao figado, como evitar bebidas alcodlicas e sobrepeso. O inicio da TARV, recomendada atualmente
para qualquer nivel de CD4+, sera feita incluindo pelo menos um antirretroviral inibidor de trans-
criptase reversa com agao também contra o VHB.

HIGHLIGHTS

- Amelhora da expectativa de vida das pessoas convivendo com o HIV levou ao crescimento das mortes de

causa hepdtica, com grande impacto da coinfeccado pelo VHB.

« A imunossupressao severa causada pelo HIV pode levar a aumento do ambiente inflamatorio no figado,

aumentando a fibrogénese e a carcinogénese hepdticas.

« E fundamental avaliar a fungdo hepdtica e a presenca de virus hepatotrépicos nos portadores do HIV, na

avaliagao inicial e periédica desses pacientes.
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TRATAMENTO CO-INFECGAO HIV E VHB

Mario Guimardes Pessoa

Médico Assistente da Divisdo de Gastroenterologia e Hepatologia do

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Professor de Pés-graduagdo do Departamento de Gastroenterologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Sumdrio

« Todos os pacientes com coinfec¢gao HBV e HIV devem receber terapia

« Incluir 2 medicamentos com atividade contra o HBV, mais um terceiro agente ativo contra HIV
« Ndo usar Tenofovir, lamivudina ou entricitabina como agentes unicos

« ETV so deve ser usado em combinagdo com um regime de HIV totalmente supressor

- Se a terapia do HIV for alterada, os medicamentos eficazes contra o HBV ndo devem ser interrompidos
para evitar reativacdo de hepatite

Aproximadamente 37 milhdes de pessoas estao infectadas com HIV em todo o mundo e b a
20% tambeém estao coinfetadas com HBV. Em um estudo com 2242 pacientes em atendimento am-
bulatorial em Sao Paulo, 105 pacientes eram portadores de infecgado cronica pelo HIV HBV (4,7%).

A'infeccao pelo HIV tem um impacto significativo na historia natural da infecg¢ao cronica
pelo virus B, com niveis aumentados de HBV DNA, progressao acelerada da doencga hepatica e au-
mento da mortalidade associada ao figado em comparacao com a monoinfecgao pelo VHB.

Emum estudo onde 816 homens portadores de HIV foram acompanhados por um periodo meé-
dio de 7 anos em uso de esquema antiretroviral (TARV), 350 nunca haviam sido infectados pelo VHB,
3b7tinham infecgao pregressa, 45 tinham infeccao crénica pelo VHB e 64 eram apenas positivos para
0 anticorpo anti-HBc. Apesar do TARV, a mortalidade relacionada a AIDS foi a causa mais comum de
morte (8,3 / 1000 pessoas-ano). E foi ainda mais elevada nos portadores do virus B (17/1000 PYs) e
mais baixa entre aqueles nunca infectados por HBV (2,9 / 1000 PYs). A mortalidade nao relacionada
ao HIV também foi maior entre aqueles pacientes com infecgao cronica pelo VHB(22/1000 PYs), prin-
cipalmente devido a doenca hepatica. Os autores concluiram que nos pacientes infectados pelo HIV
recebendo TARV de longo prazo, o status do HBV nao influenciou a supressao do HIV ou 0 aumento de
CD4. No entanto, amortalidade foi maior entre aqueles com HBV e foi principalmente devido adoenca
hepatica, apesar do TARV HBV-ativa.
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O inicio precoce da TARV ativa para o VHB melhorou substancialmente a historia natural
da coinfeccao por HBV-HIV, mas a prevaléncia de doenca hepatica permanece elevada nesta po-
pulacdo. A terapia antirretroviral combinada reduziu dramaticamente a mortalidade e morbidade
relacionadas ao HIV e aumentou a expectativa de vida entre aqueles que vivem com HIV. No cenario
de coinfeccao com o virus da hepatite B, a disponibilidade de TARV, com atividade contra o HIV e
VHB, particularmente tenofovir, levou a melhorias significativas nos resultados.

Em um estudo com 115 individuos co-infectados com HIV-HBV participando de um ensaios
clinicos randomizados de diferentes regimes anti-retrovirais, receberam uma unica droga anti-
-HBV, lamivudina ou emtricitabina (N = 56) ou terapia dupla anti-HBV com tenofovir (TDF) mais la-
mivudina ou emtricitabina(N =59). A proporcao de pacientes com HBV DNA <200 Ul / ml foi de 60%
em 24 semanas e 79% em 144 semanas. Um numero maior de pacientes no grupo de terapia dupla
atingiu HBV DNA <200 Ul / mL (P =0,007). Os autores concluiram que a terapia antirretroviral dupla
ativa contra o HBV baseada em TDF é preferida para tratar pacientes co-infectados com HIV-HBV.

Uma revisao sistematica recente demonstrou que regimes contendo tenofovir sao eficazes
na estimulagédo da perda de HBeAg(24,9%), soroconversao de HBeAq(23,7%), perda de HBsAg(7,.3%)
e soroconversao de HBsAg(5,5%)em pacientes co-infectados com HIV-HBV. A analise de fatores pre-
ditores de perda do HBsAg mostrou que etnia asiatica, exposicao prévia a lamivudina e uma carga
viral de HBV de base nao detectavel estao associados a menor probabilidade de perda de HBsAg.

No entanto, mesmo com a supressao efetiva da replicagao do HIV e do VHB, a morbidade e
a mortalidade sao significativamente maiores naqueles com coinfecgao por HIV-VHB do que com
o HIV sozinho. Uma revisao recente mostrou que 10 a 20% dos pacientes com coinfecgao apresen-
tam prograssdo da doenca hepética apesar do controle da viremia (indeteccdo do HBV DNA). Os
autores sugerem um mecanismo multifatorial para explicar essa progressao continua na presenca
de TARV ativo para HBV: interacao direta de HIV e HBV em células-alvo, como o hepatdcito, infec-
¢ao direta do HIV em multiplas células no figado; aumento da translocagao microbiana e aumento
de lipopolissacarides nas circulacoes portal e sistémica, ativando as células de Kupffer e células
estreladas hepaticas; e exaustao de células T especificas de HBV.
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A IMPORTA'NCIA DA BIOLOGIA MOLECULAR
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Biologia Molecular e Virus das Hepatite B (HBV) e C (HCV)

Diagnéstico
* Testes Laboratoriais
+ Testes Laboratoriais Remotos / Point of Care Testing  (TLR)

(pocT)
Prognéstico

Tratamento
* Indicagdo
* Acompanhamento

Testes

* (Sorologia
* HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc total e IgM
*  Anti-Delta
+ Anti-HCV )

* Quantificagdo do Acido Nucléico Viral (Carga Viral)

* Genotipagem

* Detecgdo de resisténcia aos antivirais

Virus da Hepatite B (HBV)

Cascade L, HEV cascade of care estimates by WHO region, 2015
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Course of HBV Infection

Immune Tolerant(12] Immune Activation(?2] Low Replicativel*2]  Reactivation!?2! Remissionl!

HBV DNA

« Patients with perinatally . High_orfluctu_ating }-_IBV DNA * Low/undetectable HBV * Usually older patients  « After many years
acquired infection * Persistent or intermittent DNA with more advanced of infection in some
« Minimal/no inflammation _ fluctuation in ALT . ¢ NormalALT liver disease patients
« May last 1-4 decades * Active inflammation and liver « Mild hepatitis/minimal * Fluctuating levels of « Not considered a
« EASL: chronic infection!3! damage fibrosis, butcirrhosis may ~ ALT and HBV DNA “cure” because
* EASL: chronic hepatitis!*! be present from previous  « EASL: chronic intracellular HBV
liver damage hepatitis®! DNA s still present

* EASL: chronic infection®!

CHB follows a nonlinear clinical course; not all patients will go through each phase. ®

1. Tong. Dig Dis Sci. 2011;56:3143. 2. Yim. Hepatology. 2006;43:5173. 3. EASL. J Hepatol. 2017;67:370. Slide credit: clinicaloptions.com

Treatment Indications in the Different Phases of HBV
Infection

HBeAg Positive HBeAg Negative Resolved HBV

Chronic Infection Chronic Hepatitis Chronic Infection Chronic Hepatitis Infection
Old Immune Immune reactive Inactive HBeAg negative HBsAg negative,
terminology tolerant HBeAg positive carrier chronic hepatitis anti-HBc positive
HBsAg High High/intermediate Low Intermediate Negative
HBeAg Positive Positive Negative Negative Negative
HBV DNA >107 IU/mL 104 to 107 IU/mL <2000 IU/mL* >2000 IU/mL Undetectable
ALT Normal Elevated Normal Elevated® Normal
Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe Nonell
PIESED Low Moderate to high Low Moderate to high None (Hccl)

progression
Treatment Not indicated* Indicated Not indicated Indicated Not indicated®

*HBV DNA levels up to 20,000 |U/mL can occur without signs of chronic hepatitis. "Persistently or intermittently. *Treatment is indicated in some
patients. S Prophylaxis for select cases. IPatients may have developed cirrhosis before HBsAg loss and those patients may have residual HCC risk.

LO|

EASL. J Hepatol. 2017;67:370. Slide credit: clinicaloptions.com

REVEAL-HBV: HBV DNA Levels and Long-term Outcomes

HBV DNA at Study Entry, copies/mL

[0 <300
[0 300-9999
HCC After 13 Yrs [ 10,000-99,999 0 Cirrhosis After Mean 11 Yrs
20+ (N =3653) B 100,000-999,999 ] (N = 3582)2) 362

B > 1 million 30
s S
gj, 15 A 14.89 &w— 30 4
o Q
< 12.17 $ 25
§ é 25
£ 10 4 £ 20-
® T 15
3 E 9.8
£ 4 10 4 -
3 ° 3.57 3 5.9

5 4.5
130 137
0 0
R O]

1. Chen. JAMA. 2006;295:65. 2. lloeje. Gastroenterology. 2006;130:678. Slide credit: clinicaloptions.com
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HBV Treatment Candidacy in Patients Without Cirrhosis
Across Guidelines

Treatment APASLI EASL AASLDMI
Threshold (2015) (2017) (2018)
HBV DNA, 1U/mL

= HBeAg positive >20,000 >2000* >20,000

= HBeAg negative >2000 >2000* 22000
ALT >2 x ULN > ULN* >2 x ULN

= ULN for men 40 1U/mL 40 1U/L 35U/L

= ULN for women 40 1U/mL 40 1U/L 25 U/L

Key factors HBV DNA, ALT HBV DNA, ALT, age HBV DNA, ALT

Biopsy Consider in certain groups

*If at least moderate necroinflammation and/or fibrosis.

—
1. Sarin. Hepatol Int. 2016;10:1. 2. EASL. J Hepatol. 2017;67:370. 3. Martin. Clin . . . ‘.'m
Gastroenterol Hepatol. 2015;13:2071. 4. Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. Slide credit: clinicaloptions.com

AASLD Guidance: HBeAg-Positive Chronic HBV Infection

Noncirrhotic HBeAg-Positive Patients With CHB

! ' 1
ALT < ULN* ALT > ULN* but < 2 x ULN* ALT 2 2 x ULN*
HBV DNA > 20,000 IU/mL HBV DNA > 20,000 IU/mL HBV DNA > 20,000 IU/mL
= Monitor ALT and HBV DNA = Treat
- Note: HBV DNA 2000-20,000 IU/mL
every 3-6 mos, HBeAg every ote 000-20,0 0 /m HBV DNA 2000-20,000 IU/mL may
6-12 mos may representseroconversion .
representseroconversion

= Monitor HBV DNA every 1-3 mos
and treat if HBV DNA > 2000
IU/mL persists for > 6 mos

= Monitor HBV DNA every 1-3 mos
and treat if HBV DNA > 2000 IU/mL
persists for > 6 mos

= Exclude other causes of ALT elevation: treat if ALT elevation persists, especially if > 40 yrs of age
= Evaluatefibrosis/inflammation: treat if =2 F2/A2

*ALT ULN of 35 IU/L for males and 25 |U/L for females recommended. g0

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. Slide credit: clinicaloptions.com

AASLD Guidance: HBeAg-Negative Chronic HBV Infection

Noncirrhotic HBeAg-Negative Patients With CHB
+ + }
ALT < ULN* ALT > ULN* but < 2 x ULN* ALT > 2 x ULN*
HBV DNA 22000 IU/mL HBV DNA 2 2000 IU/mL HBV DNA 2 2000 IU/mL
= Monitor ALT and HBV = Treatif ALT elevation persists, = Treat
DNA every 3 mos for 1yr, especially if > 40 yrs of age
then every 6 mos

HBV DNA < 2000 IU/mL

HBV DNA < 2000 IU/mL

HBV DNA < 2000 1U/mL

= Monitor ALT and HBV
DNA every 3-6 mos

= Monitor HBsAg annually

= Exclude other causes of ALT elevation

= Evaluatefibrosis/inflammation: treat if = F2/A2
*ALT ULN of 35 IU/L for males and 25 |U/L for females recommended. RE 0|
Slide credit: clinicaloptions.com

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560.
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Subgenotipos do HBV - Brasil

Barros etal., Infect Genet Evol.24:68-75, 2014.
Gomes-Gouvéa MS, et al., Antivir Ther. 20(4):387-95, 2015.

Pesquisa de mutagdes na polimerase do HBV

22 posigBes sdo aquelas onde ja foi descrito a ocorréncia de mutagdes relacionadas
com resisténcia aos AN

Ll

1 183 w; - 692(rt344) 845a.a.
A B [ D E
 m—— — e
L 4 s mars st  RR— foce e .
aa75a91 aa 163 a 189 aa 2002 210 222302241 a8 247 a 257
(L8O FVITEL  MALSATS/U/M  r1S202G  nV214A/E/G rtI233V/L TtN248H/Q
nvsal rtL180M MM203V/E 1Q2155/H/P  AT237P/T/A rtM2501
S85A rA181T/S AVIOTI m217R rN238T/D/H/S/E
ririsas Me207V  g2180 rtD2380
MV207L/M asa39a/T
M2I29MN

= mutagGes de resisténcia total ou parcial

= mutagBes compensatorias

= mutagdes potencialmente relacionadas com resisténcia ao adefovir ou entecavir (rtS219A);

= novos padrdes de mutagdes ndo relacionadas a resisténcia que foram observadas em posi¢cdes
nas quais ocorrem mutagdes relacionadas a resisténcia

First-line Treatment Options for CHB
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Status Treatment Notes
ETV, TAF*, or TDF' = High potency, high genetic barrier to resistance

Preferred = Less safe with cirrhosis (reserve for mild CHB), i
PeglFN

contraindicated with decompensated cirrhosis
Not preferred  LAM, ADV, or TBV = Low genetic barrier to resistance

*Efficacy and safety of TAF have not been established for CHB in patients with decompensated cirrhosis, pregnant
women, or children; recommendations for these populationsare subsequently limited. *If TDF is chosen, monitor
renal function and BMD in at-risk patients.

ETV, TAF, and TDF have very favorable safety and resistance profiles

R O]

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. EASL.J Hepatol. 2017;67:370. Slide credit: clinicaloptions.com
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15
Virus da Hepatite C
S Pol. S Lagaye / Microbes and Infection oo (xaxx) xoo 3
The HCV Identification The Early era of DAA's The Pan-genotypic era
S0F/ LDV
[1984 1989 1998 2001 2011 2013 2014 2015 2016 2ox>m
A (replication
) inhibitors
[cgu Lo Joy

Faz. 1. Summary of the hepatitis C varus history and the antiviral tretments agamst the Hepatitis C virus infection. IPN « Interferon; REV « Ribavinn; the protease mhibitors are m
red (TVR = Telaprovir: BOC = Boceprevir SMV = Simeprevir: TVt — Paritaprevir boosted by ritonavir: GZR = Grazop G =0 previe VOX — pravie): the polymerase

inhihitors NSSB are in yoilow (SOF = Sofosbuvir: DSV = Dasabuvir) and the replication complex NSSA inhibitors are inwhite (LDV = Ledipasvir: DOV = Dadaasvir: EBR = Elabsvir
VEL = Veipatasvir; P - Pibentrasvir)

WHO Vision: Eliminate Viral Hepatitis as a Major Health
Threat by 2030

“A world where viral hepatitis transmission is halted and everyone

H WUdd.Hea:lth living with hepatitis has access to safe, affordable and effective

% Organization care and treatment services”

90% reduction in Treatment of 80% of ’ o
p . . 65% reduction in
new chronic HCV eligible persons with rtali |
. . . y . mortality rates
infections chronic HCV infection ty
@
WHO. https://www.who.int/he patitis/strategy2016-2021/ghss-hep/en/. Accessed November 17, 2020. Slide credit: clinicaloptions.com
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Access has increased () e e
but a large gap persists
80
) b Cascade of care for
Vs::::" HCV infection,

g% % by WHO region, 2016
& » European
g o ®Eastorn
g ¥t ® 1.76 million persons started
5 T HCV treatment in 2016 (1.1
z
S million in 2015)
§ ® The proportion of persons
e, starting a new treatment

10

increased from 7% in 2015 to
. 13% in 2016
e e

. :
Infected Diagnesed Startedon  Cured in 2018 Many infected persons (80%)

mg\egtin remain undiagnosed
1

Bucatint 11 Steuts 2088 | | Aitacnat 19 Wt 13

DOt 1111k 3anTn

HEVIEW ARTICLE wirey [N

Hepatitis C: Is eradication possible?

Anirea Lombard®™ 0 | Marko U Mondsli™? | ESCMID Study Group for Vikal Hepatitis (ESGVH)

FIGURE 2 HCV natural history and possible interventions. Waccination acts before CHC develops, preventing the infection. Harm
reduction strategies, that is. opioid substitution therapy. needle syringe programmes, can help reducing the infection in high-risk
populations. DAAs sllows to resolve CHC but do not prevent reinfection. Cascade of care iz composed of different steps az shown in the
figure

Genoétipos — Brasil (HCV)

Geographic distribution of hepatitis C

’ 4 ) Norte (n=87) -
virus genotypes in Brazil § (

<

Nordeste (n = 246)
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Braz J Med Biol Res. 2005;38(1):41-9.
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Table 2. Clinically Important RASs by DAA Regimen and Genotype

Genotype
DAA Regimen
1b
) ) Q3IOHR L31V
Ledipasvir/sofosbuvir L31MNV YO3H NA
Y93C/HIN
M28A/T
Q3IOHR
Elbasvir/grazoprevir L31MNV Y93H NA
Y93C/HIN
Sofosbuvir/velpatasvir NA NA Y93H
www.hcvguidelines.org/evaluate/resistance
bttt B Infectioss D
Prevalence of NS5A natural st
RAS in Brazil - T
Prevalence of naturally occurring NSSA L

resistance-associated substitutions in
maticnte infartad with homativie C VirUS

Table 1 Fraquencies of aming acid substitutions detected in HOW NSSA pratesn from mong-nfecred and HMHOY codinfected patents
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s : = ted or not
Arving acid residues HCW (n HIVHO (= 101
tatn =41 b (= &) Ja(n =31 b =9 3 =19
MLz V(1 24%) VT 2% ol
(1 24%) - (3, 20%)
L {1; 249)
RUHR .o
1, 1.2%) K (5; 16.1%)
Q (3 36%) - - QU 111%)
5(1:32%) - 500; 67%)
L(F 13%)
L3i . F(1; 1.2%)
V (2; 2.4%)
i |H (2 2a% F [2; 6.5%) |
— Total (RAS] 146 iG] Gl (5/B4) D& (73] 100 [3T7) 0k [15)
AASLD/IDSA Simplified Treatment Guidelines for
Treatment-Naive Patients Without Cirrhosis
Exclude Advanced Fibrosis/Cirrhosis
(No biopsy required)
Screen for DDI
HIV/HBsAg testing
Pangenotypic Therapy
GLE/PIB 8 weeks or SOF/VEL 12 weeks
Minimal Monitoring
(No HCV-related laboratory monitoring required)
Assess for Cure-> SVR12
Risk Reduction
g O]
https://wwi org treatment. Slide credit: clinicaloptions.com
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Simplified HCV Ii] for T Naive Adults Without Cirrhosis
ELIGIBLE FOR PLIFIED TREATMENT
Ailts wath chiosic hegaiis G famy genotype) Patorts who b gny of B Solowing chwencheistics:
who do nof have crhoss L 2
v b el prsiously recoknd hecstiis G teatmant ot hepaiiie C insahmant

« Cirhasis & o
- IV or Hsig poniive
* Cusmert pragaancy

= Kinown or suspecied hepaloceliula carcinama
= Prior v Irars planaton

PRETREATMENT ABSESSMENT*
* Calcuiste FIB-4 scom. = Prataatmant laboraiony testing
B :lmmmﬁm-mwumm-mmmhrm Witin & months of initiating remimene:
5 count (CBC|

T

nm, s FIELS aeors 2338 or any of the follwing Andings
previoywy performed st

+ Trarwien! slealography ndw...g cihvasin
{eg. FbroScan sirfess al

. Nunlw:shlnlnlegl_nﬁllmpm ry Euofts incical
s (ag. FomSue, Enhanced Lisar Fbmels Tas!, @i Arry ima priad o alarting Aniirical iharcy

+ Giinical evidence of cithoers (&g, fver nodularsy andice

EpanCMmagsly an meging, platet count <160, 000, @) H antiganiantibody el

+ Priar et Blugmy showing sirhoss

lodlcalu--wnclmlon PRecand current medcations. induding Bafore infiating antiviral freragy:

Hapatic function pared [, Slbumin, st and ciret bnEn,
sitanine aminoansierass [ALT], and sspariste
amnctranstesase [AST]|

Calculsted glomerular fitration e [GFR)

+ Quantiative HEW ARA (HGV viral load)

* Hepaitis B surface anbgen

wurmnrmmwm asanEamant: Owlmv

Sarumm prograncy testing and couseling Sbol pregrancy
risks of HCW medication shoult be offersd 1o wamen of

chilbmarreg ags.
o the Linvarsky quM'moU [ — mu
+ Education: Educae the patent abot proper adminisiradion of
nisdicalicn. icbecnon. sevd crivarion of mnleclion
RECOMMENDED REGIMENS®

Glacaprovir (300 mg}/ plrentasi (120 mg)
ke with Tood for @ duration of § waaks

Sotosbuvir (400 mg)/ vedpatasvie (100 mg]
for o duration of 12 weeks

Moving Toward a Single-Visit Hepatitis C Diagnosis

Visit #1

a sit#3 Visit # - Visit #5

Cenlml Lab Central Lab
Annbody test ANA test
wks 1-2 wks

Anti-HCV antibody Ph\ebotcmv
(physician)

Receive diagnosis Phlebotomy Receive diagnosis

Rapid anti-HCV Phlebotomy
antibody test (phlebotomist)
(healthcare worker)

B
Central Lab
Antlbody test El“‘
1-2 wks

Dried blood spot Receive diagnosis
sample (physician)
(healthcare worker)

v Point-of-care HCV RNA
testand diagnosis

(healthcare worker)
Grebely. Expert Rev Mol Diagn. 2017;17:1109.

Decreased visits and time to diagnosis

Central Lab
e
’ RNA tost @
1-2 wks

(physician)

Receive diagnosis
(physician)

Slide credit: clinicaloptions.com

At distance pan-genotypic therapy is feasible

Phase 4 multi-national, open-label, prospective, interventional study of patients receiving SOF/VEL for 12 weeks as

part of a minimal monitoring strategy

B - AIMPORTANCIA DA BIOLOGIA MOLECULAR NO DIAGNOSTICO DAS HEPATITESBEC

A broad population of 399 participants from 5 countries Treatment with SOF/VEL for 12 weeks in a simplified,

USA
n=131

n=131 » Uganda
n=15

W soutn arrica
n=

Compensated !
cirthosis (former/current) i Female at birth coinfection

9% 34% 35% 42%

Thailand - and no pre-treatment
Brazil ? n=110 genotyping

minimal monitoring approach

FIB-4 liver assessment

SOF/VEL Al 84 tablets
12 weeks dispensed at initiation

Remote contact

at Weeks 4 and 22
(SVR scheduling) —
no on-treatment
clinics/labs

Solomon S, et al. AASLD 2020. LO7

Primary endpoint at Week 24 (-2/+4 weeks): SVR= 95% (95% CI: 92.4-96.7). FIB-4: fibrosis-4; GT: genotype;
PWID: people who use drugs; SOF: sofosbuvir, SVR: sustained virological response; VEL: velpatasvr
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1) ESTUDO DAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS E CLINICAS DAS HEPATITES VIRAIS AGUDAS EM
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EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO
DAS HEPATITES VIRAIS E COINFECCAO

HEPATITEC

MODERAGAQ: MARIA LUCIA GOMES FERRAZ



EPIDEMIOLOGIAE
HISTORIA NATURAL DA HEPATITEC

Edna Strauss

A Hepatite C € uma epidemia silenciosa, de impacto mundial. Calcula-se que existam 71 mi-
Ihdes de pessoas contaminadas em todo o mundo. As estimativas no Brasil foram revistas em
2017, com dados que apontam para 0,7% de nossa populacao com viremia, 0 que corresponde
a cerca de 657.000 pessoas. Na maioria assintomaticas, elas nao sabem que albergam o virus e
podem transmiti-lo.

0 virus da Hepatite C (VHC) é de transmissdo sanguinea ou parenteral, através de compo-
nentes do sangue, por via de materiais cortantes ou perfurantes contaminados. O tempo de incu-
bacao élongo, de dois a seis meses e raramente os individuos apresentam sinais clinicos de hepati-
te aguda. Assim, sem apresentar qualquer sintoma, a grande maioria dos contaminados evolui para
as formas cronicas da hepatite C. Estas caracteristicas da doenca dificultam sobremaneira tanto a
deteccgao precoce como o conhecimento adequado das formas de contaminacao.

Historicamente, até os anos 90, a transfusao sanguinea foi a principal causa de dissemi-
nacao da hepatite C, embora imunizagdes com agulhas compartilhadas, tatuagens e procedi-
mentos odontoldgicos também contribuiram para sua difusdo. Estudos epidemioldgicos carac-
terizaram alguns grupos de maior risco de contaminagao, como os usuarios de drogas injetaveis,
hemofilicos e renais crénicos em hemodialise, cirurgias prévias e atendimentos médicos emer-
genciais, prisioneiros e moradores de rua, profissionais de saude expostos a acidentes com ma-
terial contaminado.

Algumas formas de contaminagao, menos alardeadas, porém existentes e eficientes, sao
os materiais da manicure, os aparelhos de barbear e a propria escova de dentes compartilha-
da. Nos diferentes estudos publicados, os conhecidos fatores de risco nem sempre estiveram
presentes, evidenciando um grupo grande, de cerca de 40% de casos, sem evidéncias de fator
contaminante.

Dessa forma, nos ultimos quinze anos houve uma mudanca de paradigma. Embora os
grupos de risco devam ser continuamente vigiados e monitorados, o diagnostico da hepatite C
precisa ser mais abrangente e toda pessoa, com mais de 18 anos deve fazer a pesquisa do mar-
cador do VHC, pelo menos uma vez navida. Esta conduta deveria ser amplamente adotada pelos
meédicos generalistas. Ha dados pertinentes, mostrando que o virus atinge igualmente ambos os
sexos, sendo mais prevalente nas faixas etarias acima de trinta anos e abaixo de setenta anos.
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Dessaforma criancas e adolescentes, assim como 0s idosos sO precisam ser testados se perten-
cerem aalgum grupo de risco.

Atualmente, na lista de prioridades para testagem diagndstica, o grande grupo de risco
passivel de transmitir a infec¢ao pelo VHC sé&o os individuos com viremia, ou seja, com RNA-VHC
positivo, geralmente assintomaticos, esparsos na comunidade.

E interessante analisarmos com cautela a possivel transmissao sexual do VHC. Diferen-
temente da hepatite B, cuja transmissao sexual é muito eficaz, isso ndo ocorre com o VHC. Em
casais heterossexuais monogamicos, as taxas de contaminacgao sexual costumam ser baixas. Al-
guns fatores podem favorecer a transmissao sexual, como lesdes nos 6rgaos genitais com exsu-
dacao ou praticas sexuais traumaticas. A existéncia de multiplos parceiros também se constitui
em fator de risco. Porém, o grupo mais propenso a se contaminar sao os portadores de HIV, prin-
cipalmente homens que fazem sexo com homens (HSH). Sequndo estudo recente, as taxas de
contaminacao chegam a 6,5 por mil pessoas. Além do comportamento de risco, costuma haver o
uso de drogas. Na comunidade de HIV positivos ha uma tendéncia a nao utilizacao de preservati-
vos, 0 que facilitaria a propagagao do VHC. Outro problema relevante € areinfecgao de pacientes
tratados e curados da Hepatite C. A continuidade das praticas de alto risco fazcom que 5% a15%
dos individuos tratados voltem a se infectar, podendo fazé-lo duas ou mais vezes.

0 grande desafio da investigacao epidemioldgica é a falta de conhecimentos da popu-
lacao em geral e dos médicos generalistas sobre a importancia do diagnostico precoce e seu
tratamento. Em pesquisas populacionais, solicitadas pela SBH e realizadas pelo Data Folha em
2011e 2015 osindices de conhecimento da doenca e realizagao de testes foi de 16% e 36% respec-
tivamente, mostrando percentuais extremamente elevados de individuos na comunidade, que
desconhecem sua condigao soroldgica de eventuais portadores do VHC.

A histéria natural da hepatite C € bem conhecida, com 80% dosindividuos contaminados que
evoluem para as formas crénicas. Durante a fase de hepatite C cronica assintomatica, estudos
demonstram piora da qualidade de vida desses individuos, que melhora com a simples elimina-
cao daviremia. Projecdes demonstram que os percentuais de desenvolvimento de complicagoes
dacirrose hepatica, desenvolvimento de cancer de figado e necessidade de transplante hepatico
vém aumentando nos ultimos anos.

Esses dados epidemiologicos e de histéria natural induziram a Organizacao Mundial da Sau-
de, em 2015 a langar a campanha mundial de controle e tentativa de erradicacao da Hepatite C,
através de testagem sistematica da populacao e tratamento com as eficazes drogas atuais. No
Brasil, a campanha foi pactuada com o governo e estaria em progresso, mas a pandemia dificul-
tou sua evolucao, sendo necessario retomarmos os esforcos e desenvolvermos as acoes perti-
nentes para sua continuidade.
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ESTADIAMENTO DA FIBROSE
NA HEPATITEC

Ana Carolina Cardoso

Claudio de Figueiredo Mendes

Resumo

As elastografias hepdticas ultrassénicas como a elastografia transitéria (EHT), por point shear wave
(P-SWE) e por two-dimensional shear wave (2D-SWE) devem ser usadas para estadiar fibrose hepdtica
nos pacientes com hepatite crénica C. Nao hd pontos de corte validados para o seguimento dos pacientes

apos tratamento para hepatite C.

A hepatite C € uma doenca viral de grande prevaléncia, sendo uma das principais causas de
transplante hepatico em varios paises, entre eles o Brasil'. Apesar dos tratamentos antivirais de
grande eficacia atualmente disponiveis, o estadiamento do grau de fibrose hepética ainda ¢é de
grande importancia para determinacgao do prognostico. Estudo publicado em 2010 que avaliou 307
pacientes com fibrose avancada ou cirrose tratados com terapias baseadas no Interferon(conven-
cional ou peguilado) evidenciou que os pacientes com resposta viroldgica sustentada (RVS) tinham
menor incidéncia de carcinoma hepatocelular e complicagoes relacionadas ao figado?. Entretanto,
os autores verificaram que, principalmente nos cinco primeiros anos apos terapia antiviral, mesmo
individuos com RVS poderiam apresentar complicagoes. Logo, identificar os pacientes com doen-
¢a avancada que devem continuar a ser acompanhados apés o tratamento antiviral, independente
do desfecho, é imperativo. Ha varias formas de avaliar o grau de fibrose dos pacientes com hepa-
tite cronica C, seja através de métodos séricos ou de elastografia hepatica ultrassonica. Dentre as
elastografias, a mais validada é a elastografia hepatica transitoria (EHT). A EHT, como ja demons-
trado em algumas meta-analises, tem boa acuracia para o diagnostico de fibrose significativa e
excelente para cirrose3. A elastografia por point shear wave (P-SWE), utilizada em muitos servigos
em nosso pais, também apresenta boa acuracia para o diagnoéstico de fibrose significativa e ex-
celente para cirrose3. A elastografia por two-dimensional shear wave (2D-SWE), apesar de apre-
sentar menos dados disponiveis na literatura, apresenta resultados semelhantes aos da EHT e da
P-SWE nos pacientes com hepatite crénica C. Abaixo, seguem os pontos de corte mais utilizados
nos diferentes equipamentos de elastografia propostos pela Diretriz conjunta da Sociedade Brasi-
leira de Hepatologia(SBH) e pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR):
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Table 3

Cutoff values of the different ultrasound elastography systems available,
Method/equipment Unit R 3 F4
VCTE Fibroscan® [14] kPa 7.1 95 =125
P-SW (Siemens) [79] mis 134-154 155-179 >1.80
2D-SW (Supersonic Aixplorer) [87] kPa 72-92 93-130 »13.0
p-SW ElastPQ (Philips) [72] kPa 64 67 89
2D-SW GE (Logiq E9) [58] kPa 6.7 82 93

Atualmente, devido ao grande numero de pacientes tratados e com RVS, o sequimento através
de métodos nao invasivos adquiriu maior importancia. Os pontos utilizados nos diferentes métodos
de elastografia foram validados em pacientes virgens de tratamento. Um dos primeiros estudos
que abordou a avaliagao apos terapia antiviral e a possivel regressao da fibrose foi de D’Ambrosio
e colaboradores®. Através da analise morfométrica de 38 biopsias hepaticas pareadas, pré e pos-
-tratamento, de cirréticos com RVS observou-se reducao da fibrose, de pelo menos um ponto do
Score de METAVIR, em 61% dos pacientes. Essa reducao foi observada também na EHT, embora os
resultados sugiram que o exame seja melhor para diagnosticar os que persistem apds o tratamento
com cirrose do que para excluir a presenca desta. Em meta-analise publicada em 2018, que anali-
sou 24 estudos (2.934 pacientes incluidos com hepatite cronica C, 75% com RVS e 6 estudos que
avaliaram pacientes submetidos a terapia com DAAs [direct acting antivirals]), os individuos com
RVS apresentaram queda significativa nos valores de elastografia apds o tratamento enquanto os
nao respondedores apresentaram valores de EHT praticamente estaveis em todas as avaliagoes,
do baseline aos 12 meses pos terapia®. Essa reducao nos valores apos tratamento ocorre também
quando utilizamos outros métodos de elastografia hepatica ultrassénica apos o tratamento do vi-
rus C®. Ainda nao ha pontos de corte validados para as elastografias hepaticas ultrassénicas em
pacientes com virus C submetidos a tratamento antiviral.
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HEPATITE C CRONICA:
CUIDADOS PRE-TRATAMENTO

Ibrahim EI Bacha

Resumo

0 paciente portador de hepatite C crénica antes de iniciar a terapia anti-viral com os novos antivirais de
agado direta deve ser bem avaliado em busca das manifestagdes extra-hepdticas do virus C, comorbidades
e uso de medicamentos afim de evitar interagées medicamentosas e avaliagdo criteriosa da fungdo hepd-

tica, grau de fibrose hepdtica e co-infecgoes.

Os exames laboratoriais e imagem devem ser solicitados a todos os pacientes de acordo com as comor-
bidades e achados clinicos indivual, mas todos os pacientes, antes de inciar a terapia antiviral, devem re-
alizar um hemograma completo, provas de fungdo hepdatica e renal, avaliagdo dos horménios tireodianos,
perfil glicémico, HCV-RNA quantitativo e genotipagem do virus C recentes. Os pacientes também devem
realizar um exame para avaliagdo do grau de fibrose hepdtica e quando necessario exames de imagem
complementar para rastreamento do carcinoma hepatocelular em pacientes com fibrose hepdtica avan-

cada, cirrose hepdtica e/ ou pacientes com historico de descompensagdo hepdtica recente ou prévia.
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Indicar o tratamento a todas as mulheres em idade fértil e orientar os possiveis riscos da transmissdo
materno fetal, complicagdes da gestacado associada a presencaa do virus C e da auséncia de dados de
seguranga do uso dos DAAs durante a gestacado, além disso orientar o tratamento a todas as criangas

acima de 3 anos e adolescentes, reduzindo assim o risco de comorbidades futuras.

O tratamento antiviral com os DAAs também estdo indicados nos pacientes descompemsados e nos pa-

cientes com maior risco de carcinoma hepatocelular ou nos ja tratados.

As manifestagdes extra-hepdticas sGo multiplas e devem ser identificadas antes de iniciar o regime tera-
péutico com os DAAs para que se possa avaliar a necessidade de seguimento ou tratamento concomitan-
te com outra especialidade afim do melhor resultado final, pois os tratamentos com os novos antivirais
de agdo direta, mesmo apos RVS, as manifestacoes extra-hepdticas podem permanecer e necessitar de

terapias complementares.

A abordagem do paciente portador de hepatite C cronica deve inicialmente constar de uma
boaanamnese e exame fisico completo afim de detectar manifestacoes extra hepaticas e de exa-
mes laboratoriais para diversas finalidades, tais como definir o momento de inicio do tratamento,
estabelecer o esquema terapéutico recomendado, avaliar a qualidade da resposta obtida com a
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estratégia terapéutica e auxiliar no rastreamento de cancer, além disso , podemos determinar
o melhor monitoramento clinico e auxiliar no melhor uso dos recursos técnicos e financeiros e
avaliar indivualmente a necessidade de exames complementares extras. Os exames adicionais
ou modificacoes na rotina poderao ocorrer conforme a presenca de comorbidades e na decisao
de iniciar ou nao o tratamento antiviral. As consultas adicionais devem ser realizadas conside-
rando-se o estado clinico do paciente, o tratamento em curso e a gravidade da doencga hepatica
ou das comorbidades associadas.

As interac6es medicamentosas com os antivirais de acao direta devem também serem ob-
servadas com cautela antes da escolha terapéutica. As interagdes medicamentosas podem ser
observadas em pacientes que estao em uso de outros medicamentos e estas podem potencia-
lizar ou diminuir a acao tantos dos DAAs ou dos outros medicamentos em uso concomitantes
podendo levar a uma menor resposta anti-viral ou a efeitos colaterais importantes associados a
toxicidade que possam interferir no resultado final do tratamento. Os principais grupos de medi-
camentos que podem interferir com os DAAs sao os antivirais em co-ifectados, imunossupres-
sores em pacientes transplantados, estatinas, antiarritimicos, novos anticoagulantes orais, an-
ti-convuslsivantes de primeira geracao, os anti-tuberculostaticos e anti-acidos como inibidores
de bomba de protons e anti-histaminicos H2.

Um real cuidado adicional devemos ter com as mulheres em idade fértil antes de iniciar a
terapia anti-viral. Nos ultimos , nos EUA, vem-se notando um aumento da infecgéo cronica do
virus C nas mulheres, sugerindo-se testagem em todas as mulheres pois se enquadram em um
grupo de alto risco de exposicao, no entanto, quando se compara com os homens, as mulheres
apresentam taxas mais altas de eliminacao espontanea do VHC apds a exposicao e progressao
mais lenta para cirrose, mas sao mais suscetiveis aos danos ao figado decorrentes do uso de
alcool mais abusivo concomitante. Todas as mulheres em idade fértil com VHC devem ser acon-
selhadas sobre os riscos do tratamento antiviral durante a gravidez e o potencial risco de trans-
missao vertical do VHC para seus filhos, uma vez que també nao ha dados de seguranca do uso
dos antivirais de acao direta na gravidez. Além disso a gestagcao em pacientes portadoras de VHC
pode aumentar o risco de colestase intra-hepatica, diabetes gestacional, prematuridade e baixo
peso ao nascimento.

Importante também ressaltar que todos as criancas acima de 3 anos e adolescentes devem
ser tratados com os novos DAAs assim que identificado, afim de evitar o aparecimento de mani-
festacoes extra-hepaticas e fibrose avancada.

Todos os pacientes devem ser avaliados quanto aos status de sua fibrose hepéatica, para de-
finir a melhor escolha terapéutica e melhor rastreamento das manifestacoes extra-hepaticas e
do carcinoma hepatocelular que sao mais prevalentes em doentes com fibrose mais avancada ou
portadores de cirrose hepatica. O tratamento antiviral deve ser realizado nos pacientes descom-
pensados uma vez que a resposta viroldgica sustentada ja demonstrou, tanto em estudos clini-
cos e vidareal, melhora da funcao hepatica e do escore MELD neste grupo de pacientes, devendo
apenas priorizar o transplante hepatico nos pacientes com MELD > 20. Outro dado importante a
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ser ressaltado é que nao ha dados na liretaura que evidenciem o aumento do carcinoma hepato-
celular e ou recidiva nos pacientes tratados com os novos DAAs.

As principais sociedades do figado preconizam que o exame de carga viral deve ser realiza-
do antes de iniciar a terapia antiviral e a genotipagem do virus C deve ser realizada nos pacientes
que forem submetidos ao regime terapéutico ndo pangenotipico.

As manifestacoes extra-hepaticas da hepatite C sdo multiplas e de freqliéncia variavel, po-
dendo preceder a apresentacgao clinica da doenca hepéatica cronica, e em alguns pacientes, di-
recionando a pesquisa diagnostica para o virus C. Entre as principais manifestacdes estao as
vasculites, podendo originar polineurites, artrites, glomerulopatias e lesdes dérmicas. As mani-
festacdes extra-hepaticas do virus da hepatite C podem ser dermatoldgicas (vasculite cutanea
necrotizante, liquen plano, porfiria cutanea tarda, eritema nodoso, eritema multiforme, malaco-
plaquia, urticaria e prurido), endécrinas (hipertireoidismo, hipotireoidismo, doenca de Hashimo-
to e diabetes melitos), glandulares salivares (sialoadenites), oculares (uveites e Ulcera de cérnea
de Mooren), hematoldgicas e linfoides (crioglobulinemia, vasculite, anemia aplastica e linfoma
ndo-Hodgkin B), renais(glomerulonefrite), neuromusculares(fraqueza muscular e neuropatia pe-
riférica), articulares(artrite e artralgia), e outras(poliarterite nodosa, fibrose pulmonar, sindrome
de CREST, vasculite pulmonar, cardiomiopatia hipertréfica, granulomas, hepatite auto-imune e
auto-anticorpos).

Todas as manifestactes extra-hepaticas devem ser reconhecidas e avaliadas antes da te-
rapia antiviral, pois em alguns casos ha necessidade de terapias concomitantes com outras es-
pecialidades, além disso alguns estudos na literatura vem demonstrado que aproximadamente
50% dos pacientes que obtém resposta virologica sustentada mantém manifestagoes extra-he-
paticas.

A doenca glomerular renal € uma manifestacao extra-hepatica do HCV e a glomerulonefri-
te membranoproliferativa € a doenga glomerular mais frequente associada ao HCV. Ocorre co-
mumente em pacientes com sindrome de crioglobulinemia mista relacionada ao VHC. Pacientes
com doenca glomerular relacionada ao VHC tém sido historicamente um grupo de dificil trata-
mento. O arsenal terapéutico para a doenca glomerular relacionada ao VHC agora inclui regi-
mes antivirais, drogas imunossupressoras seletivas ou nao especificas, imunomoduladores e
agentes sintomatico,portanto, o tratamento da doenca glomerular associada ao VHC depende
da apresentacao clinica do paciente pré- tratamento antiviral devendo todos os pacientes terem
uma avaliagao da taxa de filtracao glomerular e a escolha do DAAs deve ser baseada de acordo
com o grau de lesdo renal ja estabelecido e em alguns casos a avaliacao de um nefrologista pode
ser importante antes de iniciar a terapia antiviral com DAAs. Na literatura foi observado alguns
casos de novo aparecimento ou recidiva de doenca glomerular em pacientes com HCV tratados
com sucesso com DAAs.

Autor: Ibrahim Ahmad h El Bacha
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EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO
DAS HEPATITES VIRAIS E COINFECCAO

HEPATITEC

MODERAGAQ: ANA MARIA PITTELLA




CASOCLINICO
HEPATITE C - GENOTIPO 1

Jodo Marcello de Araujo Neto
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)

Resumo: Trata-se do caso de um paciente com hepatite C crénica genotipo 1dificil de tratar,
uma vez que, apresenta fibrose avancada e ja falhou a tratamento prévio com inibidor de NS5A.

Caso Clinico: Identificacao: 71 anos, masculino, viuvo, ator aposentado, natural e morador
da cidade do Rio de Janeiro.

HDA: Paciente 71 anos descobriu ser portador de hepatite C crbénica, ha 5 anos, durante
campanha de testagem em assintomaticos. Foi tratado, em 2017, com sofosbuvir e daclatasvir
por 24 semanas. Contudo, o PCR-HCV realizado 12 semanas ap0s o tratamento foi positivo. Nao

foi possivel realizar pesquisa de RAS (resistance-associated substitutions).

HPP: Hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus em tratamento regular (metformina
850mg 1 comprimido 12/12h + valsartano 80mg 1 comprimido por dia).

H. familiar: nada pertinente ao caso.

H. social: etilismo de 2 tagas de vinho por dia desde a aposentadoria ha 5 anos. Nega taba-
gismo. Sedentario desde o inicio da pandemia (ha 1ano e meio), tendo, no periodo, aumentado
seu peso corporal em 3 Kg.

Exame fisico: Peso: 87 Kg Altura: 1,84 m IMC: 28 Kg/m2

Restante normal. Nao ha sinais de doenca hepatica cronica.

Exames laboratoriais:

EXAME RESULTADO EXAME RESULTADO
Hb 13,5 g/dL Fosfatase alcalina 70 U/L
Leucécitos 5.000/mm3 GGT 40 U/L
Plaquetas 190.000/mm3 INR 11
Ureia 30 mg/dL Bilirrubinas totais 11 mg/dL
Creatinina 1,0 mg/dL HBsAg Negativo
AST 55 U/L Anti-HCV Positivo
ALT 60 U/L PCR-HCV 8.3 log
Albumina 3,8d/dL Genaotipagem 1A
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Exames complementares:
Elastografia transitoria: 10,1kPa
Elastografia 2D shear wave: 9,6 kPa
Ultrassonografia de figado:

Figado com volume normal e contornos irregulares. Apresenta textura do parénquima hete-
rogénea e ecogenicidade discretamente aumentada. Nao ha lesdes focais.

Evolugao do caso:

Realizou sequndo tratamento com glecaprevir e pibrentasvir por 16 semanas. 0 PCR-HCV na
12a semana ap6s o término do tratamento foi negativo, configurando resposta virologica susten-
tada(RVS).

Discussao:

Trata-se de um paciente masculino de 71 anos com hepatite C cronica e provavel fibrose
hepatica avangada (possivel, F3 METAVIR). Os exames laboratoriais evidenciam boa funcdo he-
patica. O paciente apresentou falha prévia ao tratamento antiviral com sofosbuvir (inibidor de
polimerase - NS5B) e daclatasvir (inibidor NS5A). Nao foi possivel realizar testagem de RAS.

Neste caso, a melhor opgao terapéutica é por esquemas que contenham drogas com alta
barreira de resisténcia, principalmente para RAS mais comuns em pacientes falhados a drogas
inibidoras da regiao NSbA. Os esquemas mais recomendados para este perfil de paciente sao:
sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir (recomendacdo mais comum nos EUA e Europa, porém es-
quema nao previsto no PCDT do Ministério da Saude v.2019) ou glecaprevir-pibrentasvir (associa-
dos ou nao ao sofosbuvir - disponivel no PCDT do Ministério da Saude v.2019).

0 estudo MAGELLAN-1ate2)foi um ensaio clinico desenhado para avaliar o tratamento de
pacientes com genétipo 1e 4, com ou sem cirrose e com falha prévia a antivirais de acao dire-
ta. Neste estudo, os pacientes foram submetidos ao tratamento com glecaprevir-pibrentasvir
(300mg/120mg) sem ribavirina por 12 ou 16 semanas e apresentaram RVS12 de 89 e 91%, respec-
tivamente (.

Em 2019, foi publicado um estudo clinico com 177 pacientes genétipo 1falhados ao esquema
prévio com sofosbuvir e inibidores NS5A 2. Os pacientes foram submetidos a esquema com gleca-
previr-pibrentasvir + ribavirina. No subgrupo de pacientes sem cirrose, a RVS12 foi de 90% e 94%,
respectivamente, para os tratamentos com 12 e 16 semanas sem ribavirina. Nos pacientes com
cirrose compensada, a SVR12 para pacientes que usaram glecaprevir-pibrentasvir+ribavirina por 12
semanas foi de 86% e para aqueles que usaram glecaprevir-pibrentasvir por 16 semanas foi de 97%.
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O estudo MAGELLAN-3 avaliou o uso de glecaprevir-pibrentasvir + sofosbuvir + ribavirina
em um grupo pequeno de pacientes falhados a tratamento prévio com glecaprevir-pibrentasvir
). Foram realizados tratamentos de 12 e 16 semanas. Dos 23 pacientes do estudo, houve apenas
1falha terapéutica(SVR12 de 96%).

Outros pequenos estudos avaliaram a combinacao de glecaprevir-pibrentasvir + sofosbuvir
em pacientes falhados a tratamentos prévios com antivirais de acao direta, corroborando a pos-
sibilidade do seu emprego neste cenario clinico.

Atualmente, o principal esquema terapéutico utilizado para falhas de tratamento nos EUA e
Europa € acombinacao de sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir. O uso de glecaprevir-pibrentasvir
+/- sofosbuvir é recomendado em situacdes especiais. Nosso atual Protocolo Clinico e Diretri-
zes Terapéuticas do Ministério da Saude recomenda para pacientes sem cirrose (ou com cirro-
se Child A) e que falharam previamente ao tratamento com inibidores NS5A que seja realizado
tratamento com esquema glecaprevir-pibrentasvir + sofosbuvir por 12 semanas ou glecaprevir +
pibrentasvir por 16 semanas.

Referéncias:

1. Poordad F, Pol S, Asatryan A, Buti M, Shaw D, Hezode C, et al. Glecap- revir/pibrentasvir in pa-
tients with HCV genotype 1 or 4 and prior direct- acting antiviral treatment failure. Hepatology
2018;67:1253-1260.

2. Lok AS, Sulkowski MS, Kort JJ, et al. Efficacy of glecaprevir and pibrentasvir in patients with
genotype 1 hepatitis C virus infection with treatment failure after NS5A inhibitor plus sofosbuvir
therapy. Gastroenterology. 2020;157:1506-1517.e1.

3. Wyles D, Weiland O, Yao B, Weilert F, Dufour JF, Gordon SC, et al. Retreatment of patients who fai-
led glecaprevir/pibrentasvir treatment for hepatitis C virus infection. J Hepatol 2019;70:1019-1023.
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TRATAMENTO DA
HEPATITE C GENOTIPO 1

Hugo Cheinquer

Professor Titular de Gastroenterologia e Hepatologia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (UFRGS); Hepatologista do Servigco de Gastroenterologia
e Hepatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA); Especialista em
Hepatologia pela Universidade de Miami, FL, EUA.

Cristina Coelho Borges Cheinquer

Académica de Medicina da Universidade do Vale do Rio dos Sinos (UNISINOS),
Sdo Leopoldo, RS.

Take home messages

« Esquemas pangenotipicos (SOF/VEL ou G/P) constituem, atualmente, as melhores op¢ées para trata-
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mento de pacientes com hepatite C.

- Por sua alta eficdcia e alta barreira genética, esses esquemas quase nunca precisam de RBV ou prolon-

gamento do tratamento.

« Por questdes econémicas, o PCDT no Brasil optou por tratar o genétipo 1do VHC com SOF/LDV, esquema
gendtipo especifico que necessita RBV e/ou aumento do tempo de uso em pacientes com certas combi-

nagoes de fatores desfavordveis de resposta(cirrose, falha a interferon e/ou GTla).

INTRODUGAO

Atualmente, os antivirais de acao direta (AADs) mais usados para tratamento do genotipo 1
(GT1) do virus da hepatite C (VHC) podem ser classificados em dois tipos: 1) Esquemas AADs ge-
notipo especificos e 2) Esquemas AADs pangenotipicos.

ESQUEMA GENOTIPO ESPECIFICO

Sofosbuvir/Ledipasvir (SOF/LDV) em pacientes GT1

1) SOF/LDV em pacientes virgens de tratamento (naive)

Estudo ION-11": 865 pacientes naive (16% com cirrose; 67% GT1a) foram randomizados para
12 vs 24 semanas de SOF/LDV + RBV. RVS global variou entre 97% e 100% em todos os bracos,
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sem impacto de cirrose ou GT1a.

Estudo ION-3 [2): 647 pacientes naive (todos sem cirrose; 80% GT1a), foram randomizados
para SOF/LDV # ribavirina (RBV) 8 semanas vs SOF/LDV sem RBV 12 semanas. RVS global variou
entre 93% e 96%, porém, houve maior recidiva no grupo tratado sem RBV por 8 vs 12 semanas
(5% vs 1%). Analise post hoc dos pacientes tratados 8 semanas sem RBV identificou percentual
baixo de recidiva com carga viral basal <6 milhdes de Ul/ml| ¥, especialmente em pacientes ndo
afrodescendentes e ndo co-infectados pelo HIV %],

2) SOF/LDV em pacientes experimentados a interferon peguilado e RBV (PEG-IFN/RBV) +
boceprevir ou telaprevir (BOC/TVR)

Estudo ION-2 1% 440 pacientes experimentados (20% cirrose; 79% GT1a) foram randomiza-
dos para 12 vs 24 semanas de SOF/LDV = RBV. No braco de 12 semanas, pacientes com cirrose
tratados sem e com RBV tiveram RVS de 86% e 82%, respectivamente. Por outro lado, aqueles
tratados por 24 semanas, independente do uso de RBV, obtiveram 100% de RVS. Estudos sub-
sequentes indicaram que SOF/LDV + RBV por 12 semanas em individuos experimentados com
cirrose, foi capaz de obter RVS similar a alcangcada pelos pacientes tratados com SOF/LDV sem
RBV por 24 semanas "0,

3) Descompensados

Estudos SOLAR-1 e SOLAR-2 ['213): 188 pacientes com cirrose descompensada, tanto naive
quanto experimentados, foram randomizados para 12 vs 24 semanas de SOF/LDV + RBV. Em pa-
cientes Child B(N=102), a RVS variou entre 87% (12 semanas) e 92% (24 semanas). Em pacientes
Child C(N=86), a RVS variou entre 88% (12 semanas) e 83% (24 semanas).

ESQUEMAS PANGENOTIPICOS

Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL) em pacientes GT1

1) SOF/VEL em pacientes sem cirrose ou com cirrose Child A

Estudo ASTRAL-11"1: 328 pacientes GT1(19% com cirrose; 64% GT1a), tanto VT quanto expe-
rimentados a PEG-IFN/RBV + BOC/TVR, com RVS de 99% apo6s SOF/VEL 12 semanas. Resultado
idéntico também foi alcangado navida real, com 1613 pacientes GT1provenientes da Europa, EUA
e Canada (™!,

2) Descompensados (com cirrose Child B/C)

Estudo ASTRAL-4 ["®): 207 pacientes GT1 Child B, naive ou experimentados a PEG-IFN/RBV +

BOC/TVR, randomizados para SOF/VEL + RBV 12 semanas vs SOF/VEL 24 semanas. RVS global com
SOF/VEL + RBV por 12 semanas (95%) foi semelhante a obtida com SOF/VEL sem RBV por 24 se-
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manas (92%). Ambas foram superiores a RVS alcangada com SOF/VEL 12 semanas sem RBV (88%).
Glecaprevir/Pibrentasvir (G/P) em pacientes GT1(somente compensados)

Anédlise integrada de nove estudos Fase Il ou Ill, incluindo 2041 pacientes sem cirrose, naive
ou experimentados, mostrou RVS em 99% dos 474 pacientes GT1tratados por 8 semanas [,

Estudo EXPEDITION-8"®lincluiu 231 pacientes GT1, todos naive com cirrose, mostrando RVS
de 98% apds somente 8 semanas de G/P sem RBV.

Estudo EXPEDITION-1 [ incluiu 87 pacientes GT1, tanto naive quanto experimentados,
mostrando RVS de 99% apos 12 semanas de G/P sem RBV.

ESQUEMAS PARA GT1RECOMENDADOS ATUALMENTE NO PCDT (2

Sem cirrose: SOF/LDV 12 semanas; op¢ao de 8 semanas para nao afrodescendentes, com
RNA VHC <6 milhdes e sem coinfecgao com HIV.

Cirrose Child A: SOF/LDV 12 semanas (indicagao de RBV a criterio médico)
Cirrose Child B/C: SOF/LDV + RBV 12 semanas ou 24 semanas sem RBV

GT1com DCE <30mL/min: G/P 8 semanas sem cirrose e 12 semanas Child A
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CASO CLINICO:
HEPATITE C, GENOTIPO 3

Rosamar Eulira Fontes Rezende

Médica Assistente - Divisdo de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sdo Paulo (FMRP-USP).
Médica Responsavel do Ambulatorio de Hepatites do Centro de Referéncia em
Especialidades de Ribeirdo Preto- SP

Doutorado pela FMRP-USP

Pés Doutorado pela FM-USP (Sdo Paulo)

Key Concepts
« A hepatite C é um grave problema de saude mundial.

« Aproximadamente 85% dos individuos infectados evoluem para forma crénica, podendo evoluir de forma
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assintomdtica para cirrose (20% em 20 a 30 anos) e para o carcinoma hepatocelular (risco de 1a 5% ao
ano, apds o desenvolvimento da cirrose hepdtica).

« A Organizagcdo mundial de saude em 2016 langou uma meta para eliminagdo das hepatites virais no mundo
até 2030, que consiste em diagnosticar 90%, diminuir em 90% novas infec¢oes e a mortalidade em 65%.

« No Brasil, desde 2015 os antivirais de ag¢do direta(DAAs)foram incorporados no SUS, através do Protoco-

lo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgdes.

« Atualmente o tratamento da hepatite C no Brasil com os DAAs é universal, oferecido para todo individuo

infectado pelo virus C, independente do grau de fibrose hepdtica, com taxas de cura superiores a 95%.

«Individuos com fibrose moderada com doencga hepdtica gordurosa metabdlica associada, devem manter
seguimento clinico, assim como os individuos com fibrose avancgada ou cirrose devem manter vigiléncia
do carcinoma hepatocelular com o hepatologista, independente da obtengdo de resposta virolégica sus-
tentada (RVS).

Caso Clinico: Homem, 55 anos, branco, casado, representante de vendas, natural e proce-
déncia de Ribeirao Preto (SP). Assintomatico, em outubro de 2011, em exames de rotina com clini-
co geral na atencao primaria, detectado Elisa anti-HCV positivo, confirmado com PCR-RNAHCV
quantitativo 182.291Ul/ml, log 5,2. Encaminhado ao ambulatério de hepatites virais do Centro de
Referéncia em Especialidades de Ribeirdo Preto (CRE de RP, nivel secundario) para tratamento
especifico. A primeira consulta neste servico ocorreu em fevereiro/2012, paciente encontrava-
-se assintomatico, negava fatores de risco para aquisi¢cao da hepatite C. Relatava hipertensao
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arterial sistémica controlada, etilismo de 20g/etanol/dia por cerca de 20 anos, interrompido ha
40 dias e tabagismo por 29 anos, suspenso ha 7anos. 0 exame fisico chamava atencgao para IMC
de 36 kg/m2 (obesidade grau 2) e CA de 125 cm. Paciente realizou exames laboratoriais (tabela
1), sorologias negativas para HIV, sifilis e hepatite B (recebeu 3 doses da vacina para hepatite
B), e apresentava sorologia positiva para hepatite A. A genotipagem do virus da hepatite C re-
velou gendtipo 3 e bidpsia hepatica percutanea em novembro/2012 evidenciou Classificacao de
Metavir A2F2 (Figuras 1e 2). Paciente inicialmente foi tratado em novembro de 2013 com inter-
feron pequilado e ribavirina por 24 semanas (recidiva viral), em maio de 2016 com sofosbuvir,
daclatasvir e ribavirina por 12 semanas (nao respondedor) e em fevereiro de 2020 retratamen-
to com sofosbuvir, glecaprevir/pibrentasvir e ribavrina por 12 semanas, obtendo PCR-RNA-HCV
de 12 semanas pos término de tratamento indetectavel (RVS). Durante seguimento, nao houve
controle do peso corporal, manteve-se com IMC 36 kg/m2 e evoluiu com resisténcia insulinica,
posteriormente com diabetes melitus tipo 2, hiperuricemia e esteatose hepatica leve, detecta-
da por ultrassom de abdome. Atualmente paciente mantém em seguimento com hepatologista,
devido possuir fibrose hepatica moderada, e doenca hepatica gordurosa associada a disfuncao
metabolica (MAFLD), apesar da cura virologica da hepatite C. No ambulatorio do CRE de RP foi
solicitado investigacao da esposa, sendo detectada hepatite C. Na avaliacao foi detectado geno-
tipo 3a, bidpsia hepatica (abril/2013, Metavir A1F1), elastografia hepatica transitoria FibroscanR®,
probe M (dezembro/2015, mediana da elasticidade hepatica: 6,1 kPa, IQR/mediana 15%, taxa de
sucesso 100% e CAP 158 dB/m). Paciente realizou tratamento em setembro/2013 com interferon
peguilado e ribavirina por 24 semanas (ndo respondedor) e retratamento em outubro/2016 com
sofosbuvir, daclatasvir e ribavirina por 12 sem, obtendo RVS. Devido paciente com cura virologi-
ca, fibrose leve, sem comorbidades, recebeu alta do servico em setembro/2018.

Referéncias:

1. Brasil, Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coin-
feccdes, 2019. Avaliado: www.aids.gov.br, acesso em 15/08/2021.

Tabela 1: Exames laboratorias, pré-tratamento da hepatite C cronica

Exames 04/05/ 2012
HB (g/dI) 15,7
Leucdcitos / Plaguetas (mm3) 8.570/ 233.000
Albumina (g/dl) 4,51
INR 0,91
BT / BD(mg/dl) 0,81/0,25

75

(@)
Q.
|_
O
=z
L
(€}
(&)
L
=
|_
<<
o
L
LT
<<
[mm}]
(@)
|_
=z
Ll
>
<
|_
<<
(o
|_
|
(&)
L
=
-
<
o
L
I




AST / ALT (U/L) 44 1 32 (nl)

GamaGT/ Fosfatase alcalina (U/L) 58/42 (nl)

Ferritina (ng/ml), saturagao de transferrina 657/ 40%
Glicemia(mg/dl)/ GTT 2h 102 /135
Colesterol total / Triglicerideos (mg/dl) 149 / 96
HDL / LDL (mg/dl) 45785
Creatinina/ uréia (mg/dl) 09/25

TSH(MUI/mL) 419

Figura 1:

HE 40X: Infiltrado
inflamatario linfocitdrio
portal moderado.

Figura 2:

Tricrémico de Masson
40X: Fibrose portal
com formagado de raros
septos.
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TRATAMENTO DA
HEPATITE C: GENOTIPO 3

Rodrigo Sebba

Resumo

- A hepatite crénica pelo virus da hepatite C (HCV) tem uma prevaléncia estimada em torno de 1,6% da
populagdo mundial, sendo de cerca de 0,7% no Brasil, e a maioria desses pacientes ndo estdo ainda diag-

nosticados ou tratados.
- Os gendtipos do HCV tém distribuig¢do diferente, no Brasil notamos o predominio do genétipo 1.
- 0 genotipo 3 apresenta evidéncias de evolugdo mais rapida para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC).

« Atualmente, com os tratamentos disponiveis, temos elevadas taxas de resposta virolégica sustentada

(RVS), independentemente do genctipo.

A hepatite C tem prevaléncia estimada no mundo de cerca de 1,6%, e 0,7% no Brasil, sendo a
principal causa de 6bitos dentre as hepatites virais. De acordo com dados estimados, temos ainda
um grande numero de portadores nao diagnosticados no Brasil, que precisam ser tratados antes de
desenvolverem doenga hepatica avancada.

0 genotipo 1predomina no Brasil e em varios outros paises, entretanto o genotipo 3 se mostra
em alguns estudos com maior potencial de desenvolvimento de cirrose e CHC, complicagdes que
podem ser evitadas com o tratamento adequado e consequente cura virologica (RVS).

Na época em que se tratava a hepatite C com esquemas contendo Interferon, o genotipo 3 era
considerado como o que apresentava melhores taxas de resposta, se beneficiando muitas vezes
de tempos mais reduzidos de tratamento. Entretanto, com a chegada dos primeiros antivirais orais
(Boceprevir e Telaprevir) em 2011, o genoétipo 3 acabou se tornando mais dificil, pois tais medica-
mentos eram especificos para genotipo 1. Posteriormente, com a introdugao dos novos antivirais
de acao direta (DAAs) baseados no uso do Sofosbuvir em combinagdes com outras substancias,
inicialmente se recomendou esquemas mais simples para os pacientes com genétipo 3, como a
associacao apenas de Sofosbuvir com Ribavirina, fato que logo se mostrou ineficaz, e a partir de
entdo passou-se a recomendar os esquemas terapéuticos mais eficazes para todos os pacientes,
independentemente do gendtipo.

De acordo com o ultimo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), publicado no
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Brasil, em 2019, se estabeleceram critérios para tratamento universal dos portadores cronicos do
HCV, independente do grau de fibrose, e esquemas terapéuticos foram sugeridos para genotipo 1
ou nao 1, incluindo nesses ultimos o genotipo 3. Para tal tratamento foi disponibilizado o tratamen-
to com a associacao de dois DAAs, o Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL), administrado diariamente
durante 12 semanas para pacientes sem cirrose ou com cirrose compensada (Child-Pugh A). Para
pacientes com cirrose descompensada (Child-Pugh B ou C), se estabeleceu o tratamento por 12
semanas associado a Ribavirina, ou durante 24 semanas da combinagdao SOF/VEL isoladamente.
Estudos de registro dos medicamentos, assim como estudos de vida real, comprovaram a elevada
eficacia em termos de se alcangar RVS, chegando a niveis acima de 95% nos pacientes infectados
pelo genotipo 3, com ou sem cirrose. O PCDT definiu ainda que o esquema com SOF/VEL nao deve
ser recomendado para pacientes com funcao renal comprometida, caracterizada por clearance
de creatinina inferior a 30 ml/minuto, e que tais pacientes devem ser tratados com a combinagao
Glecaprevir/Pibrentasvir (GP), com duragao variando entre 12 e 16 semanas, a depender do grau de
comprometimento hepatico; entretanto, vale ressaltar que tal combinacgao é contra indicada para
pacientes com cirrose avangada (Child-Pugh C), pelo fato de conter um inibidor de protease, que
nao deve ser utilizado em tais pacientes.

Por fim, devemos sempre nos lembrar que a RVS promove uma melhor qualidade de vida
aos pacientes, além de indices significativamente menores de descompensa¢ao e CHC nos pa-
cientes comcirrose, e menores taxas de mortalidade e transplante hepatico em todos os pacientes
tratados. Para tanto, precisamos diagnosticar e tratar em tempo relativamente curto os pacientes
portadores assintomaticos do HCV, para que seja possivel alcangarmos a meta de eliminacao das
hepatites virais até o ano de 2030, estabelecida pela Organizagao Mundial de Saude (OMS).
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EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO
DAS HEPATITES VIRAIS E COINFECCAO

HEPATITEC

~ 5 MODERAGAO: GIOVANNI FARIA
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CUIDADOS COMO
PACIENTE CIRROTICO

Edison Roberto Parise

Key concepts

- Diagndstico de cirrose hepdtico por testes ndo invasivos acelera tratamento e erradicagdo da hepatite C

mas tem baixo valor diagnostico (50%-60%).

« Cirréticos com depuragdo de creatinina<30ml/min ndo devem utilizar medicamentos com sofosbuvir e
cirréticos descompensados ndo devem receber inibidores de protease. Avaliar sempre o risco de intera-

¢6es medicamentosas

« Cirréticos com MELD <20 devem der tratados com terapéutica antiviral, enquanto aqueles com maior pon-

tuacdo devem ser avaliados individualmente pelo risco de ndo completar o tratamento ou MELD purgatdrio

« Pacientes com CHC ativo podem ter menor taxa de RVS e o tratamento viral pos tratamento do CHC pre-

coce melhora morbi-mortalidade mas ndo impede a recidiva do tumor.

- Gravidez, co-infec¢do pelo virus B e HIV e manifestacdes extra-hepdticas devem ser investigadas e tra-

tadas de acordo com cada caso.

Visando agilizar o tratamento e a politica de eliminagao da infecgao pelo virus C, ha tendén-
cia a simplificacao no diagnostico de cirrose, aceitando para esse fim valores de FIB-4 > 3,25 ou
APRI > 2,0 ou ainda FibroScan > 12,5 kPa.Entretanto € preciso reconhecer que apesar de elevado
VP negativo (~90%) apenas 50% e 60% dos casos diagnosticados serdo realmente cirroticos.

Os tratamentos pangenotipicos mais utilizados em nosso meio sao glecaprevir/ paritaspre-
vir, que (seqgundo o PCDT brasileiro) deve ser usado por 12 semanas em cirroticos Child A e 8 se-
manas em nao cirroticos e o Sofosbuvir/Velpastavir por 12 semanas independente da presenca
ou nao de cirrose. Em geral, portadores de cirrose genotipo 3 tendem a apresentar RVS menor
em virtude de mutacao AK30 do NS5A. Pelo baixo impacto e baixa prevaléncia dessa mutacao, o
FADA tem recomendado GLECA/PARI por 8 semanas também em portadores de cirrose Child A.

Inibidores de polimerase (a base de Sofosbuvir) devem ser evitados se a depuragéo de cre-
atinina <30ml/min, pelo risco de anemia, efeitos adversos graves e piora ainda maior da fungao
renal. Ja pacientes com descompensacao hepatica nao devem receber inibidores de protease
também em decorréncia de efeitos adversos. Além disso, segundo nosso PCDT, estes pacientes
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se beneficiariam com curso mais longo de tratamento (24 semanas).

A pontuacao do MELD<20 tem sido utilizada para indicar o tratamento antiviral, em cirroti-
cos descompensados, enquanto aqueles com maior pontuagao, deveriam aguardar o transplante
para serem tratados. Pacientes com MELD avancado apresentam maior risco de falha terapéu-
tica e, nagueles com RVS pode haver melhora da fungao hepatica que os retire das primeiras
posicoes da lista, mas nao o suficiente para evitar o Tx. (MELD purgatério)

Hepatotoxicidade pelo uso de DAAS é rara e se deve a nao observancia das restricoes ao seu uso
como citado anteriormente. Deve ser avaliada a interacao dos DAAs com medicamentos de uso habi-
tual dos pacientes. Em estudo de vida real mais de 40% dos casos apresentavam risco de interacao
medicamentosa e, 9% dos pacientes apresentavam associagao com contra-indicagao absoluta.

Estudo avaliando o tratamento na vigéncia de carcinoma hepatocelular (CHC), mostrou me-
nor taxa de RVS nestes pacientes com DAAs de 2a geragao, quando comparados aos pacientes
sem carcinoma. Outro estudo, em pacientes com HCV, tratados anteriormente de CHC precoce
(resseccao/radioablagao) mostrou que a despeito de menores indices de descompensacgao he-
patica e 6bito nos pacientes com RVS, nao houve diferenca na taxa de recidiva do tumor de acor-
do com a resposta virologica obtida. Com as novas terapéuticas para CHC, teremos de discutir
qual o menor manejo do paciente cirrotico HCV+ com indicagao para imunoterapia.

Pacientes com co-infeccao pelo virus B, especialmente aqueles com HBsAqg positivos e HB-
V-DNA detectavel podem apresentar reativacao do HBV em 24% dos casos e risco de hepatite
associada em torno de 10% dos casos.0 tratamento concomitante da hepatite B ou monitorar a
carga viral para tomar essa decisdo sao as condutas mais adotadas.

Pacientes cirroticas a despeito da baixa fertilidade podem engravidar e, nesses casos, de-
vem ser consideradas como gestacao de alto risco. O tratamento deve ser postergado para de-
pois do puerpério, sempre que possivel.

Finalmente, a crioglobulinemia apresenta maior prevaléncia em cirréticos e idosos, porisso
deve ser investigada em todo paciente cirrético com alteragao funcao renal, polineuropatia, ar-
tralgias e purpura.
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FDA warns about rare occurrence of serious liver injury with use of hepatitis C medicines Mavyret,
Zepatier, and Vosevi in some patients with advanced liver disease FDA Drug Safety Podcasts
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COINFECCAO HIV - HCV

Paulo Roberto Abrdo Ferreira
Professor Adjunto da Disciplina de Infectologia
Escola Paulista de Medicina - Unifesp
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* 29 anos, enfermeiro, HSH, relagdo estavel
(aberta), 20 parcerias em 6 meses, usa cocaina,
vodca 1 a 2 L/final de semana, club drugs,
preservativos menos da metade das vezes. Vem
com a parceria para buscar PrEP.

7 . * Anti-HIV NR, Sifilis NR, anti-HBs R, anti-HCV NR,
Caso Clinico | antivavtotal r

* Iniciada a PrEP

* Terceira visita ALT 350 Ul/mL e anti-HCV NR
* HCV RNA 6,7 logl0 e GT 1a

* RVS

Oportunidades de Microeliminacao

Usuarios de drogas
Hemodialise

Pessoas vivendo com HIV/aids
Pessoas vulneraveis as IST
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Transmissao Sexual do HCV em PVHA
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* HCV RNA no plasma é mais elevado em pessoas vivendo com HCV-HIV

HCV RNA é mais frequente, no sémen, em HCV-HIV (37,8% vs 18,4%)

* Perda da barreira mucosa ano-retal de protegdo em PVHA

* IST com inflamagédo e ulceragdes

* |=l e aumento do “serosorting”, recentemente (15,3% 1993 e 38,8% 2001)

Page EE and Nelson M. Clinical Medicine 2016 Vol 16, No 2: 189-192

o the daternations AICS &

sub-mucosal DC

viral transmission

M e e

INFECGAO AGUDA por HCV:
Relatos em HSHs HIV+ ao redor do mundo

UK#5 589 cases  Belgium'™ 69 cases
Germany® 157 cases  Swiss'! 14 cases
France” 29cases  Denmark'? 13 cases

The Netherlands®® 127 cases
p Japan® 21 cases
,
% 19 ] Hong Kong™ 14 cases
Y
.
e

ﬂ n
v _
[[Austaliar 27 cases [ 2

Total number of cases reported in the literature from these
countries

1. Burchell AN, et al. Can J Infect Dis Med Microbiol 2015:26:17-22; 2. Luetkemeyer A, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2006:41:31-6; 3. Cox A, et al
Gastroenterology 2009;136:26-31; 4. Giraudon |, et al. Sex 111-5:5. Ruf M, et al 13:1-3;6. Vogel M, et al. Ciin
Infect D 7. GambotiL, et al. 15-7; 8. Urbanus A, et al. AIDS 2009;23F1-F7; 9. Arends JE, et al. Neth J Med

201169:43-9; 10. Bottieau E, et al. Euro Surveill 2010;15:1-8; 11. Rauch A, et al. Cln Infect Dis 2005:41:395-402; 12. Barfod TS et al. Scand J Infect Dis.
2011;43:145-8; 13. Dionne-Odom J, et al. Lancet Infect Dis 2009,9:775-83; 14. Nishijima T, et al. J Acquir Immune Defic Sundr 2014:65:213-7; 15. Lee'S,
etal. Korean J Intern Med 2016; doi: 10.3904/kjim.2015.353; 16. Sun YH, et al. J Clin Microbiol 2012;50:781-7; 17. Lin AWC, et al. J Int AIDS Soc:
2014;17:19663; 18. Malthews GV, et al. Clin Infect Dis 2009:48:650-8
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Incidéncia de HCV Sexualmente Transmitida em
HSH com HIV-aids: Revisao Sistematica e Metanalise
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+ A soroconversao do HCV aumentou de 1991: 0.42/100 paciente-anos para 2010: 1.09/100 pacient ©2012: 1.34/100 p

*As il oes foram atribuil a de alto risco, incluindo sexo traumatico e sexo com uso de metanfetaminas

Hagan et al. AIDS 2015

Importante associagdo entre infecgdo pelo HCV Gendtipo 4 em
Pessoas Vivendo com HIV, no Brasil
Lilian Rachel Nogueira Avilla’; Simone de Barros Tenore'?;
Fabio Nascimento Nogui?;
Paulo Abrao Ferreira’2.
1. Universidade Federal de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP - Brasil;
2. CRT DST AIDS de Séo Paulo, SP - Brasil;

* Em monoinfectados HCV, de 0,2% (2/959).

* A prevaléncia de GT4 em coinfectados HIV-HCV foi de 4,7% (11/234).

* Observou-se forte associagdo entre infec¢do pelo HCV GT4 e
infecgdo pelo HIV (OR 21,3; IC 95% 4,65-98,17; p<0,001).

Pdster apr jo no Cong ileiro de Inf logia, 13-09-2017, 10:30h-11:30h.

Aumento Recente de Infec¢bes pelo GT4 no Brasil

Gendtipos HCV por Estada de HIV
Monoinlectado Cadafectada
i
5
b GT4=0,7% GT4=2,5%
000
2000
1000 I
1a 2 a ) 5 combin fa W 2 a 4 5 combin

nenitps

Nutini MFR, et al. Plos One. 2020 Jan 6;15(1):e0227082
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Aumento Recente de Infec¢bes pelo GT4 no Brasil

Gendtipo G4 por Regido e Género
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Nutini MFR, et al. Plos One. 2020 Jan 6;15(1):e0227082

Hepatite C Pode ser Curada
Resposta Virolégica Sustentada

RVS = HCV RNA indetectdvel 12 semanas apds o fim do medicamento
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Infecgdo Infecgao RVS
aguda crénica

Soriano V, et al. J Antimicrob Chemother. 2008; 62:1-4. Smith BD, et al. MMWR. 2012; 61(4): 1-32.
Metzner KJ. Future Virol. 2006; 1(3): 377-391.

Reinfec¢ao pelo HCV em Pessoas com Risco
45 4
40 4
30 4
151

101

Risco de recorréncia apés cinco anos de RVS, %

31/43 31/43 43/43 18/14 14014 14014 44 44 4
Baixo risco Alto risco* Coinfecgdo HCV/HIV

[ | idiva fardia W i a |

*Compartilhamento de seringas e material de inalacgde  Simmons B, et al. Clinical Infectious Diseases. 2016;62(6):683—-694
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tin TCS et al. Infect Dis Clin N Am 32 (2018) 395—405

Table 1
HCV reinfection incidence among HIV and MSM in Europe
Incidence Reinfections/100 No. of Person-Years of

Center Person-Years (95% Cl) Reinfections Follow-up
Dusseldorf (n = 59) £.1(4.6-14.3) 12 148
H_amburg (n=73) 5.0 (2.9-8.7) 13 258
Berlin {n = 95} 8.2 (5.6-12.1) 26 316
Bonn (n =11) 4.8(0.7-33.7) 1 21
London — Chelwest 7.0(5.3-9.1) 52 746

{n = 190)
London — Royal Free 5.7(3.7-8.7 21 369

(n = 569)
Paris (n = 27} 21.8(11.3-41.8) 9 41
Vienna (n = 28) 16.8 (B.7-32.3) 9 54

MOSAIC: Comportamento Sexual de Risco em HSH
vivendo com HIV Associados com Infecg¢ao pelo HCV

Comportamento sexual :
Insercgdo anal receptive desprotegida | —_——
Partilhar brinquedos sexuais |'—.—1
Fisting desprotegido | e—
Varidveis relacionadas ao sexo :
No. de parceiros sexuais casuais o
Ducha anal —_—
Sangramento retal ——
Encontro com parceria casual em festa ———
1
Uso de droga antes ou durante o sexo }
Drogas injetaveis | . 4
Inaladas, canudos compartilhados I —e—
I
Caracteristicas clinicas 1
Ndmero de LTCD4+ l—o—
IST ulcerada | —e—
T T T 1
0.1 1 10 100
OR Ajustado

Vanhommerig. Open Forum Infect Dis. 2015;2:0fv115. Prins. Global Hepatitis Summit 2018.

Hepatite C e Chemsex

DOk 0L 111 128
0 2018 Arirlss KV Amociatinn HiY Meaiciue (2018

Chemsex and new HIV diagnosis in gay, bisexual and other
men who have sex with men attending sexual health clinics

Table 1 HIV, acute hepatitis C and new sexually transmitted infection (STI) diagnoses by chemsex parlicipation

ST Mo chemsex [% [al] Chemsex [% (nl] Unadjusted odds rafio (95% CI) Adjusted odds ratio [95% Q) Pvalue
HIV diagnosis’ 1.8 [21]1202) B6 [16/187) 5.26 (26910280 £.06 (256-1002) < 0om
Acute hacterial ST 240 [347/1848) 570 [163/286) 4.20 (123-547) 394 (301-517] = 0.0Mm
Rectal ST 10.4 [150/1448) 364 (104/286) 404 (3586 64| 4.45 (327-6.06) < 0,001

| Hté:ll!js C 0.2 [3/1448) 2.8 [8)285) 1386 (365 5257) 616 (231 -36.27) JUE
Any 811 299 [577(1448) 703 [201(286) 357 [271-4.20) 351 (265 4.65) < 0.001
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Metanalise de Incidéncia de HCV em HSH

= HSH sem HIV

— Sem PrEP 0-12 por 1000 pessoas-ano (95% IC 0-00-0-72)

— Com PrEP 14-80 por 1000 pessoas-ano (95% IC 9-65-20-95)

= HSH com HIV
— 8:46 por 1000 pessoas-ano (95% IC 6-78-10-32).

Jin F, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021 Jan;6(1):39-56.

Estratégias de Vigilancia do HCV em PVHIV

* Vigilancia anual? Semestral? Trimestral? para anti-HCV em
todos pacientes

* Anti-HCV como exame de rotina basal e depois anualmente
nos susceptiveis (janela imunoldgica de até 10 semanas!). Se
suspeita de caso agudo => HCVRNA

* Rastreamento de reinfecc¢do direcionado (HCV RNA):
* Pacientes com elevagdo de transaminases

* Pacientes com evidéncias de comportamento de risco
(ISTs, uso de drogas injetaveis, “chemsex”...)

http://www. i idelines/e idelines/t idelines.html

Hepatite C Aguda — Tratar Imediatamente ou Aguardar?

* Depende do risco de transmissdo para outras pessoas

* Medicagdo prontamente disponivel no SUS (componente estratégico)
* Demora do resultado de CV e gendtipo do HCV

* Perda de seguimento

* Aconselhamento do uso de comunicar contactantes e usar preservativos
até a cura. Rever o comportamento de vulnerabilidade
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Tratamento como Preveng¢ao contra a Hepatite C na
Holanda

Universal DAA access began November 2015; by February 2017, 83% (844 of 1022) all
HCV/HIV-coinfected MSM had SVR, 6% awaiting DAA treatment results

Prevention effect: 50% decrease in acute HCV incidence from 2014 to 2016

2014 Acute HCV 2016 Acute HCV

IRR: 0.49
n = 93 cases (95% Cl: 0.35-0.69) n = 49 cases

11.2/1000 PYFU l 5.5/1000 PYFU

1.1% per Yr 0.55% per Yr

During same period, significant increase in positive test rates at sexual health clinics for
syphilis (+2.2%) and gonorrhea (+2.8%) — thus, acute HCV decrease not likely to reflect
decrease in risk behavior

Boerekamp. Clin Infect Dis. 2018;66:1352. Boerekamp. Clin Infect Dis. 2018;66:1360.

Conclusoes

Rastrear mais, com frequéncia conforme o risco do individuo
Comunicar parcerias

Tratar se demora, se maior risco de transmissao

Abordar as mudangas comportamentais (ChemSex)
Compensagao de risco na PrEP

Explicar sobre reinfecg¢do

Vacinas no futuro...

ISTs ndo sdo doencas benignas!

Muito Obrigado!

paulo.abrao.ferreira@gmail.com
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