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A Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporagdo, a exclusio ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constitui¢do ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terap€utica sdo atribuigoes do
Ministério da Satde - MS. Para cumprir essas atribui¢cdes, o0 MS ¢é assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide - Conitec.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento € monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judicidrio e explicitagdo de direitos aos usudrios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satide de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforgou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaborag@o desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo
das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizagdo da atualizacdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a elaboragado de diretrizes clinicas do
Ministério da Satide, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboragdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT ¢ composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Satide interessadas na elaboracgdo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Primaria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Satde e Ambiente, Secretaria de Satde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagado e Complexo da Satde.

Apds concluidas as etapas de defini¢do do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendagdes, a
aprovagao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta ptblica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberagdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta publica ¢ uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT ¢ o forum responsavel pelas recomendagoes sobre a constituigdo ou
alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Satude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Satde (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes institui¢cdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de
Satde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios



de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satde — CONASEMS,
Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de
Avaliacao de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude- Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a
coordenacdo das atividades da Conitec.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a
10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo
Comité responsével, que emite deliberacao final. Em seguida o processo ¢ enviado para decisao
do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que deverd submeter as
diretrizes clinicas a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agio a
elas relacionados. A decisdao pode ser precedida de audiéncia publica. A portaria deciséria ¢
publicada no Didrio Oficial da Unido.

Conforme o Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Satude devera submeter as diretrizes clinicas a manifestagdo
do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agao a ele relacionado antes de publicar a
portaria decisoria.



A proposta de atualizagdo do PCDT de Hepatite B e coinfecgdes € uma demanda que
cumpre o Decreto n° 7.508 de 28 de junho de 2011 ¢ as orientagdes previstas no artigo 26, sobre
a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas. Além disso, tendo em vista o objetivo da eliminacdo da hepatite B até 2030,
algumas condutas da linha cuidado sofreram altera¢des nos tltimos anos, no intuito de simplificar
0 acesso ao diagndstico e ao tratamento da hepatite B. Por fim, houve a decisdo de incorporar o
tenofovir alafenamida (TAF) para tratamento de adultos com infec¢do pelo virus da hepatite B,
sem cirrose ou com cirrose compensada, conforme protocolo do Ministério da Saude, no ambito
do Sistema Unico de Saude, por meio da Portaria SCTIE/MS n° 23/2021.

Ainda, o documento atualizado pela Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
(SVSA/MS) reuniu dois protocolos clinicos: o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Hepatite B e Coinfecgdes, publicado por meio da Portaria SCTIE/MS n° 43, de 07/12/2016, e o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Profilaxia da reinfecgdo pelo Virus da Hepatite B
Pés-transplante Hepatico, publicado por meio da Portaria SAS/MS n° 469, de 23/07/2002.

Os membros da Conitec presentes na 12* Reunido Extraordinaria do Plenario da Conitec,
realizada no dia 29 de novembro de 2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta
publica com recomendagao preliminar favoravel a atualizagdo deste Protocolo.

A Consulta Publica 94/2022, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Hepatite
B e Coinfecgdes, foi realizada entre os dias 14/12/2022 e 02/01/2023. Foram recebidas 03
contribuicdes. Essas contribui¢cdes foram provenientes de profissional da satde (02; 66,7%) e de
empresa (01; 33,3%).

Das 03 opinides fornecidas, 02 (66,7%) avaliaram como muito boa a recomendagio
preliminar da Conitec e 01 (33,3%) como boa.

As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificag@o e categorizacao das ideias
centrais, e ¢) discussdo acerca das contribuigdes.

O Quadro I apresenta um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O conteudo
integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2022/cp_conitec_094 2022 protocolo_clinico_e.pdf

Quadro I - Contribui¢des da CP n°® 94/2022 e respectivas respostas.
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Tratamento farmacolégico

O TAF pode substituir o Fumarato de
Tenofovir (TDF) em pacientes com o virus da
hepatite B (HBV) multirresistente para
melhorar a seguranca 6ssea e renal sem perda
de eficacia. E recomendavel monitorar o
aumento de peso corporal e dos niveis de
colesterol com o tratamento com TAF.1

Foi observado em um estudo de revisdo com 36
artigos que a mudanga de TDF para TAF
manteve ou melhorou as respostas viroldgicas
e bioquimicas com maior seguranga Ossea €
renal. A mudanga para TAF manteve ou
melhorou  os  resultados  viroldgicos,
bioquimicos e relacionados a seguranga 0ssea e
renal. Esses dados apoiam o conceito de
mudanca para TAF em alguns pacientes com
hepatite B cronica com base em suas
circunstancias individuais.2

O TDF ¢ amplamente utilizado no tratamento
de pacientes com hepatite B cronica, mas esta
associado a efeitos colaterais, incluindo
disfungio renal e perda mineral Ossea. E
sugerido que pacientes com risco de disfungdo
renal e doenca Ossea sejam adequados para
TAF. Esses grupos de risco incluiam idade
avangada, DRC estagio 2-5, obesidade,
diabetes e historia de fratura. A maioria dos
pacientes estabilizou ou melhorou a fungdo
renal e a Densitometria Mineral Ossea ap6s a
mudanca para TAF, enquanto estava em
declinio durante o TDF anterior. Mudar para
TAF parece melhorar a taxa de filtracdo
glomerular estimada em pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada

Sugestdo ndo acatada.

Na oportunidade da avaliagdo da incorporacdo de TAF pela
Conitec, foram realizadas analises das evidéncias, assim
como a avaliagdo de -custo-efetividade. Os beneficios
observados em relagdo ao TAF ndo foram suficientemente
superiores para justificar a diferenga de impacto orgamentario
em relacdo ao ETV. Assim, a opcdo para pacientes com
contraindica¢ao do TDF permanece sendo ETV e o uso prévio
de lamivudina permanece como critério para indicacdao de
TAF, mesmo em pacientes com disfuncao renal ou dssea.
Texto ndo alterado.

Sugere-se respeitosamente atualizagdo do texto
do PCDT nasegao 11, subsegdo 11.1. Analogos
nucleos(t)ideos (NA), pagina 40, e exclusdo
das afirmagdes que associam o uso de TAF a
aumento de peso, piora do perfil lipidico e
glicémico, assim como exclusio de sua
restri¢do de uso para pacientes com obesidade
(IMC >30), com histérico ou presenca
dislipidemia (niveis de LDL e/ou triglicerideos
elevados) e naqueles com esteatose hepatica
grau >2, de modo a refletir as evidéncias
clinicas e recomendacdes mais recentes acerca
do uso do medicamento.

No plasma, o TAF demonstra-se mais estavel
do que o TDF, apresentando distribui¢ao mais
eficiente do seu metabodlito ativo para os
hepatdcitos. Por esta razdo, a dose diaria de
TAF ¢é de 25 mg/dia, enquanto a de TDF ¢ de
300 mg/dia, ou seja, o uso de TAF acarreta em
menor exposicdo sistémica.

Em estudos com pacientes sob tratamento para
hepatite B cronica75-77, para HIV78,79 ou em
uso de PrEP para HIV80, o uso de TAF esteve

Sugestio acatada. O texto foi alterado para contemplar as
novas evidéncias.

No plasma, o TAF mostra-se mais estavel do que o TDF,
apresentando distribuicdo mais eficiente do seu metabolito
ativo para os hepatocitos. Por esta razdo, a dose didria
necessaria de TAF ¢ de 25 mg/dia, enquanto a de TDF ¢ de
300 mg/dia. Ou seja, o uso de TAF acarreta menor exposi¢ao
sistémica, resultando num menor impacto negativo sobre a
funcdo renal e densidade mineral éssea.

Contudo, algumas evidéncias também sugerem que essa
particularidade pode levar a perda de alguns efeitos
secundarios benéficos do TDF quando se usa o TAF. O uso
de TDF esta relacionado a diminuicao dos niveis de colesterol
e melhor controle de peso, principalmente nos primeiros anos
75-77 (a-c). Dessa forma, a posologia do TAF pode explicar
em parte alguns eventos adversos relacionados ao seu uso.

Em estudos com pacientes sob tratamento para hepatite B
cronica 78-80 (75-77), para HIV 81-82(78,79) ou em uso de
PrEP para HIV 83 (80), o TAF apresentou associagcdo com
aumento de peso, piora do perfil lipidico e glicémico, fatores
relacionados com evolugdo da hepatopatia. Entretanto,
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associado a aumento de peso, piora do perfil
lipidico e glicémico e fatores relacionados com
evolugdo da hepatopatia.

Quando indicada terapia alternativa, deve-se
preferir o ETV (em relagdo ao TAF) para
pacientes com obesidade (IMC >30), com
histérico ou presenca dislipidemia (niveis de
LDL e/ou triglicerideos elevados) e naqueles
com esteatose hepatica, grau >2; desde que ndo
tenham utilizado previamente lamivudina.

(As referéncias atualizadas foram inseridas
com anexo pelo demandante).

quando o uso de TAF é comparado com pessoas com hepatite
B inativa, pessoas com hepatite B cronica em uso de
entecavir, ou mesmo com pessoas saudaveis, o seu impacto
metabolico parece ser menor, indicando que a magnitude de
seus eventos adversos pode ser superestimada por desenhos
de estudo que o comparam diretamente com o TDF 84-86 (d-
f). Ou seja, os grandes impactos metabdlicos deletérios
relacionados ao TAF podem ser resultado ndo s6 de suas
proprias caracteristicas, mas também da auséncia dos efeitos
benéficos do TDF.

Como pacientes com hepatite B cronica fazem uso de AN por
longos periodos, eventualmente por toda a vida, ndo ¢
possivel desprezar no momento os possiveis impactos
negativos do TAF sobre o perfil lipidico e peso corporal.
Porém, seu uso nao ¢ contraindicado de forma absoluta nessas
circunstancias, e o risco-beneficio deve ser avaliado
criteriosamente em cada caso.

Quando indicada terapia alternativa em pacientes com
obesidade (IMC > 30), dislipidemia grave ou esteatose grau >
2, o uso de TAF deve ser acompanhado de monitoramento
criterioso do perfil lipidico e glicemia, com énfase em
orientagdes dietéticas e para pratica de exercicios fisicos.
Caso seja avaliado que o risco de seu uso supera seus
beneficios, deve ser dada preferéncia ao ETV, desde que ndo
haja uso prévio de lamivudina.

Foi recebida solicitagdo de parte do painel de
especialistas, que contribuiram na elaboragéo
do PCDT, para detalhar melhor o Fluxograma
4, acerca de critérios para a selecdo de AN.

“O fluxograma de selegcdo do AN a ser utilizado
no tratamento ou profilaxia de individuos
maiores de 18 anos de idade com infecgdo pelo
HBYV esta descrito na Figura 4.”

Solicitagdo acatada. Como ja mencionado, via de regra, o
medicamento de primeira escolha para o tratamento da
hepatite B ¢ o tenofovir desoproxila (TDF). Entretanto,
alguns pacientes podem apresentar algumas condi¢cdes que
justificam a opg¢do por ETV ou TAF. Por esta razdo, os
prescritores precisam estar atentos a existéncia dessas
condi¢des, assim como devem conhecer o histérico
terapéutico dos pacientes, sobretudo das PVHA que, quase de
maneira universal, foram submetidas a esquemas terapéuticos
contendo lamivudina (3TC).

A existéncia de condig¢des que contraindiquem o uso de TDF
sugerem o uso de ETV. A presenga de contraindicagdo ao
TDF somada a terapia prévia com lamivudina justificam o uso
de TAF para o tratamento da hepatite B, assim como situagdes
de contraindica¢do absoluta, intolerancia ou resisténcia ao
ETV. Contudo, deve-se avaliar também a existéncia de
contraindicagbes ao TAF que incluem: cirrose
descompensada, clearance de creatinina < 15 mL/min em
individuos que ndo dialisam; uso de carbamazepina,
oxcarbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona,
rifampicina, rifapentina, rifabutina, Erva de S&3o Jodo
(Hypericum perforatum), tipranavir, itraconazol oral ou
cetoconazol oral.

Para os casos de pessoas com cirrose Child-B ou C, com
contraindicagdo absoluta ou resisténcia ao uso de ETV, o
médico assistente pode optar pelo uso de TDF, com a devida
cautela, cuidado e com acompanhamento mais proximo e
frequente.

Por fim, os profissionais que atuam na linha de cuidado,
principalmente no acompanhamento farmacoterapéutico,
devem estar atentos as interagdes medicamentosas e/ou com
alimentos, assim como as necessidades de ajustes de dose,
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como ¢ o caso das pessoas com doenga renal cronica. Os
profissionais adotar estratégias que corroborem para a boa
adesdo a terapia, incentivando e participando as pessoas em
tratamento acerca das suas responsabilidades e resultados.

O fluxograma de selecdo do AN a ser utilizado no tratamento
ou profilaxia de individuos maiores de 18 anos de idade com
infeccdo pelo HBV esta descrito na Figura 4.

Os membros da Conitec, presentes na 116* Reunido do Comité de PCDT, realizada no dia
16 de margo de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizagdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Hepatite B e Coinfeccdes. Foi assinado o Registro de
Deliberagdo n° 804/2023. O tema sera encaminhado para a decisdo do Secretario da SECTICS/MS
nos termos do Decreto n°® 7.646/2011.

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA
SAUDE

PORTARIA SECTICS/MS N° 25, DE 18 DE MAIO DE 2023

Torna publica a decisdo de atualizar, no &mbito
do Sistema Unico de Saude - SUS, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Hepatite B
¢ Coinfecgoes.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA
SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos
dos arts. 20, 22 e 23 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° Fica atualizado, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas de Hepatite B e Coinfecgoes.

Art. 2° O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) estara disponivel no enderego eletronico:
https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 3° Ficam revogadas a Portaria SAS/MS n° 469, de 23 de julho de 2002, publicada no
Diério Oficial da Unido n° 141, de 24 de julho de 2002, Se¢do 1, pag. 126, e a Portaria SCTIE/MS
n° 43, de 7 de dezembro de 2016, publicada no Diario Oficial da Unido n° 236, de 9 de dezembro
de 2016, Secdo 1, pag. 121.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA


https://www.gov.br/conitec/pt-br

A infecgdo pelo virus da hepatite B (HBV) é uma das infec¢des mais comuns e representa
um grave problema de satide publica, no Brasil e no mundo, devido a sua elevada morbidade e
mortalidade. A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) estimou em 257 milhoes (3,5% da
populagdo) o numero de pessoas vivendo com infecgdo cronica € em 900 mil o nimero de mortes
pelo HBV em todo mundo, em 2015. Os 6bitos pelo HBV ocorrem, principalmente, devido a
cirrose e ao carcinoma hepatocelular (CHC), com uma proporcao atribuida a coinfec¢ao pelo
HDV!.

No Brasil, o Ministério da Satde estima que cerca de 0,52% da populacdo viva com
infecgdo cronica pelo HBV, o que corresponde a aproximadamente 1,1 milhdo de pessoas®. As
taxas de deteccdo de hepatite B apresentaram pouca varia¢ao nos ultimos dez anos, atingindo 6,3
casos para cada 100 mil habitantes em 2019. Entretanto, quando analisadas as faixas etérias
abaixo de 40 anos, observa-se um declinio nas taxas de detecgdo, o que pode ser atribuido, em
parte, a introdu¢do da vacina¢do para criangas a partir da década de 90°. Em 2020 e 2021,
respectivamente, houve queda da taxa de detecgdo na populagdo geral para 3,8 e 3,4 casos para
cada 100 mil habitantes no pais, a menor do periodo em analise*. Esses dados sugerem relagdo
com a pandemia de covid-19, com forte impacto na organizagdo dos servigos de satde e acesso a
acoes de rotina, como a realizacdo de testes e exames para detecgao.

Muitas pessoas infectadas com HBV desconhecem seu diagnostico, dificultando a
interrupgao da cadeia de transmissdo. Além da ampliacao do acesso a testagem, é importante que
a populagdo e os profissionais de saude conhecam as principais formas de transmissao da doenca,
evitando exposicdes de risco e orientando corretamente a comunidade em relacdo as medidas de
prevengao.

A Hepatite B ¢ transmitida pela via sexual e pelo contato com sangue contaminado (via
parenteral, percutinea e vertical). As principais formas de transmissdo da Hepatite B no Brasil
sdo: relagdes sexuais sem preservativo com uma pessoa infectada; da mae com infecg@o para o
bebé, durante a gestagdo ou parto; compartilhamento de seringas, agulhas e outros materiais para
uso de drogas (ex. cachimbos, canudos); compartilhamento de materiais de higiene pessoal
(laminas de barbear e depilar, escovas de dente, alicates de unha ou outros objetos que furam ou
cortam); na confeccdo de tatuagem e colocagdo de piercings, procedimentos odontologicos,
cirtirgicos, médicos, hemodidlise, quando as normas de biosseguranca ndo sdo atendidas de
maneira adequada; por contato proximo de pessoa a pessoa (presumivelmente por cortes, feridas
e solucdes de continuidade); e transfusdo de sangue (mais relacionadas ao periodo anterior a
1993).

Em 2016, a OMS langou uma estratégia global para eliminacao das hepatites virais como
problema de satde publica at¢ 2030, que visa a redugdo de novas infec¢des em 90% e da
mortalidade atribuida as hepatites virais em 65%. Para tal, em relagdo a hepatite B, a OMS
estabelece que deve-se alcancar uma taxa de cobertura vacinal em menores de um ano de 90%,
incluindo a dose ao nascimento (aplicada preferencialmente em até 12 horas), diagnosticar 90%
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das pessoas vivendo com HBV e manter sob tratamento 80% das pessoas diagnosticadas que
possuam indica¢do de tratamento’.

O HBYV possui elevado potencial de causar infec¢des, superior em cerca de 10 vezes ao
HCV e 100 vezes ao HIV, quando considerado o risco de transmissdo por exposi¢do percutinea
ocupacional®. Além disso, o HBV pode se manter infectante em superficies por até 1 semana em
sangue seco a temperatura ambiente, o que contribui para a transmissdo em ambientes
relacionados a assisténcia a saide, como em servigos de hemodialise®. O risco de cronificagio da
infec¢do pelo HBV ¢ inversamente proporcional a faixa etaria de exposi¢do ao virus, variando de
90% em recém-nascidos a menos de 5% em adultos imunocompetentes’. Ademais, a cronificagdo
¢ mais frequente em individuos imunocomprometidos.

A hepatite B cronica progride para cirrose e complicagdes de doenca hepdtica terminal
em cerca de 20% a 25% dos individuos infectados®®. A incidéncia anual de carcinoma
hepatocelular (CHC) ¢ estimada em menos de 0,6% em nao cirrdticos e de 2% a 3%, naqueles
com cirrose!*'2, Finalmente, pacientes cirroticos apresentam uma taxa anual de progressio para
descompensagdo hepatica estimada em 3%".

A infecgdo cronica pelo HBV ¢ um processo dinamico, que reflete a interagdo entre a
replicagdo viral e a resposta imune do hospedeiro, podendo evoluir gradual ou rapidamente. A
historia natural ¢ descrita pela progressdo por cinco fases distintas, de duragdo variavel, ndo
necessariamente sequenciais ¢ que levam em consideragdo a presenca de HBeAg, niveis do
material genético do virus (HBV-DNA) e aminotransferases (ALT/TGP) e a presenc¢a ou auséncia
de inflamacdo e fibrose hepaticas'®.

Desse modo, dosagens seriadas de ALT/TGP e HBV-DNA sdo necessarias para guiar as
decisoes de tratamento. Elevagdes isoladas nos valores de ALT/TGP proximas aos pontos de corte
devem ser confirmadas com a repeticao do teste e outras causas de lesdo hepatica devem ser
consideradas, como esteatose hepatica nao alcodlica, doenca hepatica alcodlica e hepatite
medicamentosa e controladas se presentes.

A seguir, sdo apresentadas as explica¢des acerca das cinco fases da histéria natural,
considerando os resultados de HBeAg e HBsAg e presenca de doenca hepatica, as quais
encontram-se resumidas no Quadro 1:

- HBeAg reagente - Infeccdo: previamente denominada fase imunotolerante, ¢
caracterizada pela presenca de HBeAg reagente, valores persistentemente normais de ALT (<35
U/L em homens e <25 U/L em mulheres) e altos niveis de HBV-DNA - com grande risco de
transmissdo viral. No figado, ha fibrose ou necroinflama¢do minimas ou ausentes. Essa fase é
mais frequente e prolongada naqueles infectados nos primeiros anos de vida, podendo durar de
10 a 40 anos.

- HBeAg reagente - Hepatite: anteriormente denominada fase imunorreativa,
definida pela presenca de HBeAg reagente, elevacdes nos niveis de ALT e redugdo nos valores
de carga viral. No figado, ha necroinflamagdo moderada ou grave e progressdo acelerada para
fibrose. Pode ter duragdo de menos de 5 anos a mais de 25 anos'>.

- HBeAg ndo reagente - Infecgdo: antiga fase de portador inativo e também
denominada de fase de baixa replicagdo viral, apresenta valores de ALT normais, HBV-DNA
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indetectavel ou abaixo de 2.000 Ul/mL e anti-HBe reagente, refletindo controle imune parcial da
infeccdo e apresenta bom prognostico em individuos ndo cirréticos que permanecem nessa fase.
Entretanto, o acompanhamento clinico regular é fundamental para rapida detecgdo de escape viral,
resultado de imunossupressdao ou de mutagdes que conferem capacidade de evadir da resposta
imune do hospedeiro. A taxa de perda de HBsAg com ou sem soroconversao para anti-HBs ocorre
espontaneamente em 1-3% dos casos por ano'.

- HBeAg nao reagente - Hepatite: também chamada de fase de reativagdo, definida
pelo HBeAg ndo reagente (geralmente com anti-HBe reagente), valores flutuantes e alterados de
ALT e HBV-DNA. A histologia hepatica mostra necroinflamacdo e fibrose. A maioria dos
individuos possui mutagdo pré-core e/ou da regido do promotor basal do core. Esta fase estd
associada com baixas taxas de remissdo espontinea da doenga e com risco elevado para
complicagdes, como cirrose descompensada e CHC.

- HBsAg ndo reagente: denominada de fase de cura funcional. Assinalada pela
negativacdo do HBsAg sérico, com ou sem anti-HBs e/ou anti-HBc reagentes. Os valores de ALT
sdo normais e os niveis séricos de DNA sdo indetectaveis ou muito baixos (infecgdo oculta). Pela
permanéncia do cccDNA no figado, a imunossupressdo intensa pode levar a reativagdo nesses
pacientes, justificando o seguimento regular nessa situacdo. A perda do HBsAg antes do inicio da
cirrose esta associada a um risco minimo de complicagdes € com um aumento na sobrevida.

Quadro 1: Fases da infecg@o cronica pelo HBV.

Informacoes HBeAg Reagente HBeAg Nao Reagente

¢ Infecgao Hepatite Infeccio Hepatite
HBeAg Reagente Reagente Nao reagente Nao reagente

4 _ 7
HBV-DNA > 10" Ul/mL [1;1) il 1071 2.000 U/mL >2.000 U/mL
ALT Normal Elevado Normal Elevado
Doenca Ausente ou | Moderada/ Moderada/
L oe ;. Ausente

Hepatica minima grave grave
i:)t;lglgnclatura Imunotolerante | Imunorreativa | Portador Inativo | Reativagdo

Fonte: Adaptado de Manual Técnico para o Diagndstico das Hepatites Virais. DCCI/SVS/MS.
2018.

As hepatites virais sdo agravos de notificagdo compulsoéria desde o ano de 1996, visando
a permitir um retrato fidedigno da situagdo das hepatites virais no Brasil. No entanto, a
subnotificacdo de casos ainda configura um grande desafio para a vigilancia desses agravos. O
objetivo geral da vigilancia epidemioldgica das hepatites virais € monitorar o comportamento da
doenga e seus fatores condicionantes ¢ determinantes, com a finalidade de recomendar e adotar
medidas de prevencao e controle, bem como avaliar o seu impacto.

As hepatites virais sdo doengas de notificacdo compulsoria regular. Todos os casos
confirmados devem ser notificados e registrados no Sistema de Informagdo de Agravos de
Notifica¢do (Sinan) em até sete dias. Portanto, todos os casos, incluindo surtos, devem ser
notificados e registrados no Sinan por meio da “Ficha de Investigacdo das Hepatites Virais”, que
deve ser encaminhada periodicamente ao 6rgdo responsavel pela vigilancia epidemiolodgica local.
Considera-se caso confirmado de hepatite B para fins de notificagdo!'®!” o individuo que:
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e Apresente um ou mais marcadores reagentes ou exame de biologia molecular (HBV-
DNA) para hepatite B, a saber: HBsAg reagente (por teste rapido ou exame laboratorial);
ou anti-HBc IgM reagente; ou HBV-DNA detectavel; OU

e Evoluiu ao 6bito com mengao de hepatite B na declaragao de 6bito; OU

e Evoluiu ao 6bito com mengdo de hepatite sem etiologia especificada na declaragdo de
obito, mas que tem confirmagdo para hepatite B apos investigagao.

As principais fontes notificadoras sdo: unidades de saude, hemocentros e bancos de
sangue, clinicas de hemodialise, laboratorios, comunidade, escolas e creches, dentre outras. A
identificacdo de fatores de risco, o diagndstico da doenga ¢ o encaminhamento adequado para o
atendimento especializado conferem a Atenc¢do Primaria um papel essencial para o alcance de um
melhor prognostico e resultado terapéutico.

Para mais informagdes sobre o preenchimento da Ficha de Notificagao/Investigagdo de
Hepatites Virais, consulte o Instrucional de Preenchimento da Ficha e o Dicionario de Dados'®.

No contexto do Sistema Unico de Satude (SUS), a Linha de Cuidado pode ser definida
como uma estratégia de organizacdo do percurso assistencial centrada nas necessidades do
usuario, garantindo um fluxo de cuidado integral e em rede'®. O Ministério da Satude nos ultimos
anos tem empenhado esfor¢os na organizagdo dos itinerarios dos usudrios do SUS neste
continuum assistencial integrado, de forma a superar a fragmentagdo das ofertas e fortalecer
fluxos horizontais entre Atencao Primaria a Satude (APS), Atencao Especializada e demais pontos
da rede, a partir da valorizagdo de um cuidado multiprofissional e compartilhado®.

Tais diretrizes estdo amparadas pela Portaria de Consolidacao GM/MS n° 3, de 28 de
setembro de 2017%, em seu Anexo I, que estabelece a organizagdo da Rede de Atengdo a Saude
do SUS ¢ aponta a Estratégia Saude da Familia como o principal modelo para a organizagido da
APS, devendo ocupar a centralidade na ordenacdo das redes de atencdo e na coordenagdo do
cuidado. Os sistemas de apoio, logisticos e de governanca também constituem pontos
indispensaveis da estrutura operacional da Rede de Atengdo a Satide (RAS) no SUS.

Nesse contexto, ¢ na perspectiva de qualificacdo da assisténcia prestada as pessoas
expostas a Hepatite B no Brasil, foi publicada a Linha de Cuidado das Hepatites B e C no Adulto,
que deve direcionar a organizagao dos servigos considerando a realidade local, a rede de recursos
instalada e a disponibilidade de dispositivos assistenciais em cada regido.

Acesse a Linha de Cuidado das Hepatites B e C no Adulto®!:
https://linhasdecuidado.saude.gov.br/portal/hepatites-virais/unidade-de-atencao-primaria/.

A elaborag@o, por parte dos estados e municipios, de protocolos baseados em evidéncias
para a regulag@o e o encaminhamento loco regional do usuario com Hepatite B também deve ser
estimulada como importante ferramenta de orientacdo aos profissionais de saude e gestores,
contribuindo para a qualificacdo da linha de cuidado local.

Futuramente, o avango na incorporagdo de tecnologias digitais de cuidado a distancia no
SUS podera se apresentar como um potencial facilitador para a integragdo destes pontos de rede,
podendo vir a justificar a ampliacdo do acesso ao matriciamento clinico e ao cuidado
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https://linhasdecuidado.saude.gov.br/portal/hepatites-virais/unidade-de-atencao-primaria/

compartilhado em rede de forma remota e otimizada, a exemplo de novas politicas federais em
andamento?®? e outras agdes ja consolidadas pelo Programa Telessaude Brasil Redes®.

O processo de desenvolvimento desse PCDT envolveu a realizagdo de avaliagdes de
revisdes sistematicas (RS) e ensaios clinicos randomizados (ECR) para as sinteses de evidéncias,
que foram adotadas e/ou adaptadas as recomendacdes de diretrizes ja publicadas para as
tecnologias que se encontram disponiveis no SUS para o tratamento da hepatite B. Uma descri¢ao
mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1.

- B16.0 - Hepatite aguda B com agente Delta (coinfec¢do), com coma hepatico
- B16.1 - Hepatite aguda B com agente Delta, (coinfeccdo), sem coma hepatico
- B16.2 - Hepatite aguda B sem agente Delta, com coma hepatico

- B16.9 - Hepatite aguda B sem agente Delta e sem coma hepatico

- B17.0 - Superinfeccao Delta aguda de portador de hepatite B

- B18.0 - Hepatite viral cronica B com agente Delta

- B18.1 - Hepatite cronica viral B sem agente Delta

Estdo incluidas neste Protocolo as pessoas que atendam um dos seguintes critérios:

. Possuam diagnostico de infeccao pelo virus da hepatite B com ou sem coinfecgao
pelo virus da hepatite D, conforme os critérios para diagnostico, acompanhamento e tratamento
estabelecidos neste Protocolo;

. Possuam risco de reativacdo viral em virtude do uso de terapia imunossupressora
ou quimioterapia, conforme critérios estabelecidos neste Protocolo;

. Sejam candidatas ou submetidas a transplantes de 6rgdos que tenham indicacéo
de monitoramento, terapia preemptiva ou profilaxia, conforme critérios estabelecidos neste
Protocolo;

. Atendam aos critérios para realizagdo de profilaxias em condi¢des especificas
estabelecidas neste Protocolo.
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Serdo excluidas deste Protocolo as pessoas que nao atendam aos critérios para rastreio,
diagnodstico, tratamento, monitoramento, profilaxia ou outras agdes, estabelecidos neste
Protocolo.

Ainda, pacientes com hipersensibilidade, toxicidade ou intolerdancia a um dos
medicamentos preconizados neste Protocolo serdo excluidos do uso do respectivo medicamento.

A infecgdo pelo HBV frequentemente apresenta evolug@o subclinica ou anictérica, sem
sinais evidentes de hepatopatia até que haja o desenvolvimento de complicagdes - como cirrose e
CHC, o que torna fundamental o rastreamento populacional.

A identificagdo de individuos com infecg¢do permite a avaliagdo e o seguimento clinico,
o aconselhamento sobre a doenca e os cuidados para a redugdo da transmissdo, a testagem de
familiares e contactantes domiciliares e sexuais, € a decisdo de tratamento, acompanhamento ou
de profilaxia da transmissdo ou da reativagdo viral. O diagndstico precoce resulta em aumento da
sobrevida e/ou da qualidade de vida das pessoas vivendo com HBV e na redugdo da carga de
doenga na populagio.

O rastreamento da infec¢do pelo HBV ¢ realizado preferencialmente pela testagem para
HBsAg por meio da coleta de sangue ou teste rapido (TR). O TR para hepatite B ¢ uma tecnologia
fundamental para ampliagdo do diagnostico, pois fornece resultado imediato (em até 30 minutos)
e nao necessita de estrutura laboratorial para sua realizagdo, o que permite sua execucao nas
unidades basicas de saude, maternidades, campanhas de testagem, bem como em regides remotas
ou de dificil acesso.

ATENCAO: O rastreamento da infecgdo pelo HBV em pessoas vivendo com HIV/Aids
(PVHA) e/ou infecgdo cronica pelo HCV (que receberao tratamento com antivirais de agdo direta
- DAA), doenga renal cronica dialitica, hepatopatia cronica ou CHC sem diagndstico etiologico,
usuarios de drogas injetaveis (UDI), pessoas imunossuprimidas ou que serdo submetidas a terapia
imunossupressora e/ou quimioterapia, doadores de sangue, tecidos, 6rgdos ou sémen deve ser
realizado com dois marcadores: HBsAg e anti-HBc total, conforme item 6.1.1. deste Protocolo.

Além da indicacdo de rastreamento do HBV ao menos uma vez na vida, por meio de
testagem rapida ou realizag@o da sorologia convencional de HBsAg, em todos os individuos acima
de 20 anos de idade e suscetiveis, outra estratégia de rastreamento se baseia na priorizagdo de
algumas populagdes mais vulneraveis para infecgdo pelo HBV, conforme Quadro 2.

Nesses casos, considera-se pessoas suscetiveis a infeccdo pelo HBV como aquelas que
nao foram vacinadas ou ndo tem o registro do esquema vacinal completo, ou aquelas que foram
vacinadas, porém ndo apresentam titulos de Anti-HBs em niveis recomendados.
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Quadro 2: Populagdes mais vulneraveis a infec¢ao pelo HBV, indicacdo de rastreamento

e periodicidade.

POPULACAO!

PERIODICIDADE DA
TESTAGEM
A comprovagdo e/ou realizagdo
adequada da vacina suspende a
necessidade de testagem
periodica

Pessoas ou filhos de pessoas nascidas na regido Amazonica ou
imigrantes de regides de alta endemicidade®

Gestantes® ou Mulheres em planejamento reprodutivo

Filhos de maes HBsAg reagente

Contatos domiciliares ou sexuais ou parentes de primeiro grau de
individuo HBsAg reagente

Profissionais de satide e de seguranga publica (policiais, bombeiros)

Antecedente de exposi¢do percutdnea/parenteral a materiais
biolégicos que ndo obedegam as normas de vigilancia sanitaria®

Sinais de doenga hepatica: alteracdo de enzimas hepaticas,
hepatomegalia, esplenomegalia, plaquetopenia ou ictericia

Hepatopatias (incluindo HCV) e nefropatias cronicas (sem didlise)

Pessoas com diabetes melito

Indigenas, ribeirinhas ou quilombolas

Pessoas que estiveram privadas de liberdade

Pessoas procurando atendimento para IST ou com historico de IST

Ao menos uma vez

Usuarios de drogas injetaveis (UDI), inalatdrias, fumadas ou que
fizeram/fazem uso abusivo de alcool@

Pessoas que estdo privadas de liberdade ou em outras situagdes de
restrigao(®

Trabalhadores do sexo

Pessoas em situac¢do de rua

Gays e outros HSH

Pessoas trans

Pessoas com multiplas parcerias sexuais e/ou uso inconstante de
preservativo

PVHA e populagdes imunossuprimidas (incluindo candidatos a
quimioterapia/terapia imunossupressora)

Semestral

Pessoas em uso de PrEP

Trimestral
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Fonte: Adaptacio de Linha de Cuidado das Hepatites B e C no Adulto:
https://linhasdecuidado.saude.gov.br/portal/hepatites-virais/unidade-de-atencao-primaria/rastreamento-
diagnostico/

Legenda: IST: infec¢des sexualmente transmissiveis; HSH: Homens que fazem Sexo com Homens; PrEP:
Profilaxia Pré-Exposi¢do; PVHA: Pessoas Vivendo com HIV/Aids.

Nota: ! A vacinagdo estad sempre indicada para pessoas com HbsAg ndo reagente € sem a comprovagio do
esquema vacinal completo. A comprovacao e/ou realizacdo adequada da vacina suspende a necessidade de
testagem periddica

(a) Especialmente imigrantes de paises da Africa, Oriente Médio (exceto Israel), Russia, Mongolia,
Sudeste Asiatico, China e Caribe.
(b) Preferencialmente, no primeiro trimestre ou na primeira consulta de pré-natal. Se ndo realizado

anteriormente, na admissdo para o trabalho do parto. Para aquelas que ndo forem testadas em nenhum desses
momentos, deve-se realizar testagem no puerpério - também valido para situagdo de abortamento.

(©) Inclui procedimentos em ambientes de assisténcia a saude (médicos, odontoldgicos),
procedimentos estéticos (tatuagem, piercing, escarificacdo, manicure, laminas de barbear/depilar) ¢ outros
que ndo obedeceram as normas de vigilancia sanitaria.

(d) Ingesta abusiva de bebidas alcodlicas, ou etilismo pesado, ¢ definida, geralmente, como consumo
de >15 doses/semana e >8 doses/semana de alcool para homens e mulheres, respectivamente. Uma dose
corresponde a 14 gramas de dlcool puro e equivale, por exemplo, a 280 mL de cerveja com teor alcoolico
de 5%; 115 mL de vinho com 12% de alcool; 35 mL de destilados (cachaca, gim, vodka, rum, uisque) a
40%.

(e) Inclui moradores e funcionarios de clinicas para pessoas com déficit cognitivo, transtorno
psiquiatrico ou outras situagdes de alta dependéncia para os cuidados pessoais.

Recomenda-se que as coordenacdes locais e servicos de saude tenham fluxos
estabelecidos para garantir o acesso oportuno e sob livre demanda ao teste rapido para hepatite B.
O teste rapido deve ser ofertado pela equipe de saide para todos os individuos que ndo tem
comprovagdo de esquema vacinal completo para hepatite B. No caso de resultado “ndo reagente”,
a realizagdo ou complementacdo do esquema vacinal deve ser garantida.

A equipe de satide, nos momentos em que os usuarios estejam nas unidades, ndo deve
perder a oportunidade de rastrear, preferencialmente com o teste rapido, agravos importantes
como hepatite B, hepatite C, HIV e sifilis. A vacinagdo e as consultas médicas ou de enfermagem
sd30 momentos oportunos para ofertar os testes. Todavia, a impossibilidade da realizacdo dos testes
nunca deve ser obstaculo para a vacina¢do, dado que € necessario ampliar a cobertura vacinal, em
particular contra a hepatite B em adultos.

Aqueles que apresentarem TR ou imunoensaio laboratorial para HBsAg nao reagente e
ndo possuirem comprovacdo de vacinacdo contra hepatite B devem iniciar ou completar o
esquema vacinal. Na ocorréncia de resultado reagente para HBsAg (TR ou imunoensaio
laboratorial), os servigos e profissionais de saide devem estar preparados para realizar o
acolhimento, a notificagdo, o aconselhamento e o seguimento/encaminhamento adequado dos
usuarios.

ATENCAO: Nio se recomenda a testagem para HBsAg dentro de quatro semanas apos a
aplicagdo de uma dose da vacina para hepatite B pelo risco de resultado falso-positivo pela
presenga do antigeno vacinal. Em pacientes dialiticos, esse periodo deve ser estendido para oito
semanas®*%,
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O rastreamento com HBsAg e anti-HBc total (marcador de contato prévio ao virus) esta
indicado para as seguintes situacdes:

e Infecgdo pelo HIV (PVHA);

e Infecgdo pelo HCV (que receberdo tratamento com DAA);
e Doenga renal cronica dialitica;

e Hepatopatia cronica ou CHC sem diagndstico etiologico;
e Uso de drogas injetaveis (UDI);

e Imunossupressdo ou para pessoas que serdo submetidas a terapia imunossupressora e/ou
quimioterapia;

e Doadores de sangue, tecidos, 6rgdos ou s€men.

A frequéncia de testagem segue os critérios estabelecidos na Quadro 2. A recomendagao
do rastreio por meio da solicitagdo conjunta de HBsAg e anti-HBc total ¢ justificada pela maior
frequéncia de infeccdo oculta pelo HBV (HBV-DNA detectivel em pacientes HBsAg nao
reagente) e/ou pelo risco de reativagdo viral nessas situagoes. A testagem de doadores de sangue,
tecidos, orgaos ou s€émen com dois marcadores tem como objetivo evitar a transmissao viral aos
receptores.

A infecgdo oculta pelo virus da hepatite B (HBV) pode ser definida como a persisténcia
de longa duracdo de genomas virais no tecido hepatico ou no soro (HBV DNA) de individuos
negativos para o antigeno de superficie do HBV (HBsAg), identificados a partir do avango de
técnicas de biologia molecular altamente sensiveis.?®
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Pessoas em terapia de Infecgdo cronica pelo Hepatopatia cronica ou

substitui¢do renal HCV que serdo tratadas CHC sem diagnostico
(hemodialise) com DAA etiologico®
PVHA e pessoas Usudrios de drogas Doadores de sangue,
imunossuprimidas® injetaveis tecidos, 6rgaos ou sémen

Figura 1. Populagdes com indicacdo de rastreamento da infeccdao pelo HBV com HBsAg
e anti-HBc
® Na investigacdo de infec¢do oculta pelo HBV em individuos com hepatopatia créonica ou CHC sem
diagnostico etiologico recomenda-se a solicitagdo de HBV-DNA, mesmo na auséncia de resultado reagente
para HBsAg e anti-HBc total. Pode ser necessaria, em alguns casos, a realizacdo do teste molecular em
amostras de tecido coletadas por bidpsia ou cirurgia para elucidacdo diagnostica.
b Inclui transplantados, pessoas com neoplasias, individuos em uso ou candidatos ao uso de quimioterapia,
radioterapia ou de terapia imunossupressora/ imunoterapia e pessoas com imunodeficiéncias primarias.

A infecgdo cronica pelo HBV ¢ definida pela persisténcia do HBsAg reagente por periodo
igual ou superior a 6 meses*’?. Além disso, um resultado para anti-HBc IgM néo reagente em
um individuo HBsAg reagente € sugestivo de infecgdo cronica-*,

Como regra geral, a deteccdo do HBsAg indica infec¢ao pelo HBV e ja é considerado
como critério para a notificacdo de caso. Todavia, para seguimento do diagnostico e para fins de
conduta clinica-terapéutica, o Ministério da Satide (MS) recomenda preferencialmente a
realizagdo de teste molecular para a detecgdo do material genético viral (HBV-DNA)*! ou a
utilizagdo de um segundo marcador imunoldgico, seja 0o HBeAg ou anti-HBc Total. Dessa forma,
recomenda-se que o diagnoéstico laboratorial da hepatite B seja realizado com, pelo menos, dois
testes, sendo:

e Preferencial: HbsAg (TR ou imunoensaio laboratorial) reagente E HBV-DNA detectavel;

e Alternativo: HbsAg (TR ou imunoensaio laboratorial) reagente E anti-HBc Total reagente
ou HBeAg reagente.

Para as populagdes com indicagdo de rastreamento inicial com dois marcadores, em caso
de HBsAg reagente, a confirmacdo diagnodstica de infeccdo pelo HBV segue a mesma
recomendacdo geral. Todavia, se houver resultado de HBsAg ndo reagente e anti-HBc reagente,
recomenda-se a testagem para anti-HBs e a dosagem da alanina aminotransferase (ALT).

Os pacientes com anti-HBs ndo reagente, mas com alteragdo de ALT, podem ser testados
para HBV-DNA para avaliacdo de infec¢do oculta. Nos casos com anti-HBs nao reagente e ALT
normal, deve-se vacinar (ou revacinar) o individuo, conforme orientagdes para populacdes
imunossuprimidas, pessoas Vivendo com HIV/Aids (PVHA) e dialiticos (Figura 2).
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A presenga de anti-HBc total isolado (com HBsAg e anti-HBs nao reagentes) pode ocorrer
por diferentes motivos?’:

a. Durante a janela imunolégica do HBsAg na infeccao aguda em resolucao: periodo
entre a soroconversdo do HBsAg para anti-HBs. O teste para anti-HBc IgM também deve ser
positivo, por ser a classe de anticorpos predominante.

b. Exposi¢do prévia ao virus: situacdo mais comum em populagdes com risco
intermediario ou alto para infec¢ao pelo HBV. Pode ocorrer apoés a cura funcional (perda do
HBsAg) e o declinio dos titulos de anti-HBs. Porém, o resultado HBsAg nao reagente pode advir
da produgdo de HBsAg em niveis abaixo dos pontos de cortes de deteccdo do TR ou imunoensaios
laboratorial, caracterizando infec¢do oculta pelo HBV.

c. Resultado falso-positivo do anti-HBc: infrequente pela elevada especificidade
dos testes atuais. Essa situacdo pode ser considerada em individuos sem vulnerabilidades e
provenientes de regides com baixa prevaléncia de infec¢do pelo HBV. Orienta-se a repeti¢ao do
teste para anti-HBc ou pesquisa para outros marcadores como anti-HBe e HBeAg para exclusao
de anti-HBc¢ falso-positivo.

d. Mutagdes do HBsAg levando a resultados falso-negativos para HBsAg: ocorrem
raramente, mas ha casos descritos, sendo diagnostico de exclusdo. O uso de imunoensaios com
anticorpos policlonais pode ser utilizado para melhor detecgao do HBsAg.

Paciente com HEsAg néo reagente e anti-HBc reagente

|

Testar para anti-HBs & ALT

| !

Anti-HBs = 10 UL e Anti-HBs = 10 UllL e
ALT normal ALT alterada

l i

Anti-HEs 2 10 UL

i

Realizar uma dose de

vacina® e repefir anti-HBs
com 1 -2 meses

Anti-HBs < 10 UL

v

Anti-HBs = 10 UIL

Solicitar HBV-DNA

v

v

l

Manter seguimento e
avaliar indicacdo de

profilaxia de reativacio®

Nao detectavel:
(re)vacinar para hepatite

l l B, investigar outras De;i:ﬁ\rrel:
causas para ALT elevada it AT
Manter seguimento e e avaliar avaliar ¥ :
Solicitar HVB-DNA tratamento’

v

v

Néo detectavel:

completar esquema De;i:f;\;ﬂ'

vacinal e avaliar indicacio de

indicacdo de profilaxia de S
tratamento’

reafivacdo®

avaliar indicacdo de
profilaxia de reafivacio®

indicacdo de profilaxia de
reafivacdo®

Figura 2. Fluxograma de condutas frente a identificacdo de anti-HBc reagente e HBsAg

ndo reagente, para populacdo com recomendagdo de rastreamento com dois marcadores.
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Idealmente, a avaliacdo deve ser feita antes da introducdo da terapia imunossupressora/quimioterapia ou
do tratamento com DAA, para os coinfectados pelo HCV. Popula¢des imunossuprimidas incluem
transplantados, pessoas com neoplasias, em uso ou candidatos ao uso de quimioterapia ou terapia
imunossupressora e pessoas com imunodeficiéncias primarias.

" PVHA, populagdes imunossuprimidas, cirroticos e dialiticos possuem indicagdo de esquema vacinal com
4 aplicagdes com o dobro da dose indicada para idade.

¢ Para populagdes imunossuprimidas, ver Pessoas candidatas ou submetidas a terapia imunossupressora,
quimioterapia ou receptoras de 6rgao sélidos.

4Ver Tratamento da Infecgdo pelo HBV.

A presenca de anti-HBc IgM reagente, quando realizado, ¢ indicativo de infec¢do aguda
pelo HBV, porém também pode estar presente em situagdes de agudizacao de infeccdo cronica,
ou mesmo persistir em baixos niveis em alguns individuos com infeccdo cronica sem exacerbagao
por um periodo prolongado. Recomenda-se avaliar a histdria clinica e epidemiologica em busca
de sinais e sintomas e eventos que possam auxiliar na identificagdo do tempo de infecg¢do. Nao
obstante, um resultado reagente para anti-HBc IgM deve suscitar a busca por sinais de
descompensacdo hepatica aguda, que indiquem tratamento e encaminhamento para um servigo
especializado de forma urgente. Mais detalhes sobre a infecdo aguda pelo HBV podem ser
observadas no _capitulo 14 - infeccdo aguda pelo HBV.

Com o objetivo de normatizar o diagnéstico do HBV, o MS disponibiliza o0 Manual
Técnico para o Diagnostico das Hepatites Virais®!, que podera ser consultado pelos profissionais
nos servicos de saude para informagdes mais detalhadas.

A interpretacdo dos resultados soroldgicos para determinar a condi¢ao de cada individuo
esta descrita na Quadro 3.

Quadro 3: Interpretagdo dos resultados sorologicos para hepatite B Interpretagdo dos
resultados soroldgicos para hepatite B

Condicao de HBsAg Anti-HBe | Anti-HBc¢ HBeAg Anti-HBe Anti-HBs
caso total IgM

Suscetivel/sem

contato prévio - - - - - -
com HBV

Hepatite B n . . . . ]
aguda

Ht:pgtlte B n . i . . ]
cronica

Hepatite B i . i i . Lo
curada

Imunizado por i i i i i N
vacinagao

Fonte: DCCI/SVS/MS.
2 Em alguns de casos de hepatite B curada, o anti-HBs ndo ¢ detectado por estar em baixos titulos, ndo
sendo necessario vacinar'¢
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A evolu¢ao dos marcadores do virus da hepatite B (HBV) nas infec¢des agudas e cronicas ao
longo do tempo ¢ apresentada na Figura 3.

Concentracdo relativa

Figura 3. Evolugao dos marcadores do virus da hepatite B (HBV) nas infec¢des agudas e
cronicas.
Fonte: Manual Técnico para o Diagnéstico das Hepatites Virais, 20183, DCCI/SVS/MS.

A vacinagdo ¢ a principal medida de prevencdo contra a hepatite B, sendo universal e
gratuita no SUS. Outros cuidados importantes para a preven¢do da infec¢do pelo HBV incluem o
uso de preservativo em todas as relagdes sexuais e o ndo compartilhamento objetos de uso pessoal,
tais como: laminas de barbear e depilar, escovas de dente, material de manicure e pedicure,
equipamentos para uso de drogas, confeccao de tatuagem e colocagdo de piercings.

A vacinagdo contra a Hepatite B ¢ a medida mais importante e eficaz para prevengao e
controle da doenga. E um imunobioldgico seguro e altamente eficaz pois, apos a administragio
do esquema completo da vacina, resulta na producdo em altos titulos de anticorpos anti-HBs,
principalmente se aplicada na infancia®.

Desde 2016, a vacina hepatite B possui indicagdo universal no SUS, ou seja, esta
recomendada para toda populagdo, independentemente da faixa etaria ou da presenca de
vulnerabilidades®. Apesar disso, a captagdo e o registro das informagdes, principalmente sobre a
vacinacao de adultos, e as baixas coberturas vacinais em criangas menores de um ano de idade
sd0 um grande desafio.

Atualmente, o MS, por meio do Programa Nacional de Imuniza¢des - PNI, oferta a
protecdo contra a doenga através da vacina Hepatite B recombinante, que pode ser aplicada em
qualquer faixa etaria e a penta (difteria, tétano, pertussis, hepatite B e Haemophilus influenzae B),
indicada apenas para o publico infantil. Além disso, em situagdes especiais ¢ ofertada a
imunoglobulina humana anti-hepatite B.

Para saber mais sobre as vacinas utilizadas no Brasil acesse o Calendario Nacional de
Vacinacdo € o Manual dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais.
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Além disso, a testagem das mulheres gravidas ou com intencdo de engravidar também ¢
fundamental para prevenir a transmissao vertical (da mae para o bebé). Ainda, a profilaxia para a
crianca apos o nascimento reduz drasticamente o risco de transmissao vertical.

Alguns cuidados adicionais também devem ser observados nos casos em que se sabe que
o individuo tem infecg¢do ativa pelo HBV, para minimizar as chances de transmissdo para outras
pessoas. Deve-se considerar os seguintes cuidados para evitar a transmissdo de pessoas com
infeccdo para outras pessoas:

i) testar e vacinar os contatos sexuais, domiciliares e parentes de primeiro grau de
pessoas com hepatite B;

ii) utilizar camisinha nas relagdes sexuais se os(as) parceiros(as) nao forem imunes;

1ii) nao compartilhar instrumentos perfurocortantes e objetos de higiene pessoal ou
outros itens que possam conter sangue;

iv) cobrir feridas e cortes vacina abertos na pele;
V) limpar respingos de sangue com solugéo clorada;
vi) nao doar sangue ou esperma.

O esquema para essa populacdo consiste na administracdo de quatro doses da vacina
hepatite B, sendo a primeira com vacina hepatite B monovalente e as trés restantes com a vacina
pentavalente. Nao ha recomendacdes diferentes para prematuros.

A primeira dose da vacina hepatite B monovalente (recombinante), chamada dose ao
nascer, deve ser administrada o mais precocemente possivel durante as primeiras 24 horas apds o
nascimento, preferencialmente nas primeiras 12 horas, ainda na maternidade, com o principal
objetivo de evitar a transmissdo vertical da doenga®*, embora possa ser administrada até 30 dias
de vida da crianga. Esse esquema vacinal também inclui a administragdo da vacina pentavalente
aos 2 (dois), 4 (quatro) e 6 (seis) meses de vida. O intervalo minimo entre as doses podera ser de
30 dias. No entanto, a terceira dose nao deve ser administrada antes dos 6 (seis) meses de vida.
Caso o recém-nascido ndo receba a dose ao nascer da vacina hepatite B monovalente até os 30
dias de vida, esta ndo deve ser administrada, de modo que o esquema vacina contera trés
aplicagOes da vacina pentavalente, iniciada somente aos 2 meses.

Recém-nascidos de mulheres com HBsAg reagente deve-se realizar o esquema vacinal
com as quatro doses®’. Contudo, além da primeira dose da vacina hepatite B monovalente
(recombinante) ao nascer, deve ser administrada imunoglobulina humana anti-hepatite B
(IGHAHB), sempre em sitio de aplicagdo diferente. A administragdo de IGHAHB deve ser feita
na sala de parto ou nas primeiras 12 horas e, se ndo for possivel, em até 24 horas apos o parto,
podendo ser administrada no maximo até 7 (sete) dias de vida.

E importante que os gestores locais estabelecam fluxos que garantam a aplicacao da
dose da vacina hepatite B ao nascer e da IGHAHB nas situagdes recomendadas.
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No periodo de 30 a 60 dias ap6s a ultima dose da vacina para hepatite B, deve-se solicitar
dosagem de anti-HBs para avaliar a soroconversdo em filhos de maes HBsAg. Essa avaliacdo da
soroconversao também ¢ indicada para criangas nascidas de mae HIV positiva

ATENCAO: Nio se deve administrar a vacina hepatite B monovalente (recombinante) em
criangas que nao a receberam em até 1 (um) més de vida. Em criangas com 7 (sete) anos
incompletos (até seis anos, 11 meses e 29 dias), sem comprovagdo ou com esquema vacinal
incompleto, deve-se iniciar ou completar esquema com a vacina pentavalente, com intervalo de
60 dias entre as doses. J& em criangas a partir dos 7 (sete) anos de idade, ndo esta indicado o inicio
do esquema vacinal com a vacina pentavalente.

Em pessoas a partir dos 7 (sete) anos de idade, sem comprovacdo vacinal, deve-se
administrar 3 (trés) doses da vacina hepatite B (recombinante) com intervalo de 30 dias, entre a
primeira e a segunda dose e de 6 (seis) meses, entre a primeira e a terceira dose (0, 1 e 6 meses).

Ja aquelas com esquema vacinal incompleto, ndo devem reiniciar o esquema, apenas
completa-lo conforme a situacdo encontrada e respeitando-se os intervalos minimos de
administracao das doses.

No caso de gestantes, se nao for possivel completar o esquema durante a gestacio,
este devera ser concluido apds o parto.

Caso ocorra a interrupgdo do esquema apo6s a primeira dose, a segunda dose devera ser
administrada assim que possivel. O intervalo minimo entre a primeira e a segunda dose deve ser
de no minimo 4 semanas.

Ja a terceira dose deve ser programada para 6 meses apds a primeira, e, caso esteja
atrasada, devera ser administrada pelo menos 8 semanas apds a segunda dose e pelo menos 16
semanas apos a primeira dose para que o esquema seja considerado valido.

Pessoas vivendo com HIV/Aids, sem alteragdes imunoldgicas e sem sinais ou sintomas
clinicos indicativos de imunodeficiéncia devem receber a imunizagdo contra a Hepatite B, o mais
precocemente possivel. Em pacientes sintomaticos ou com indicadores laboratoriais de
imunodeficiéncia grave, se possivel, deve-se adiar a administracdo de vacinas até que um grau
satisfatorio de reconstitui¢do imune seja obtido com o uso de terapia antirretroviral (TARV), no
intuito de melhorar a resposta vacinal e reduzir o risco de complicagdes pos-vacinais®.

O esquema vacinal contra a hepatite B para lactentes expostos ou vivendo com HIV ¢ o
mesmo daquele descrito para recém-nascidos, com indicacdo de dose de reforco da vacina
pentavalente aos 15 meses. Nessa situacao, recomenda-se a realizacdo de sorologia anti-HBs entre
30 a 60 dias apés o término do esquema. Se o nivel de anti HBs for menor ou igual a 10 UI/mL,

24



deve-se repetir o esquema de quatro doses com vacina hepatite B monovalente utilizando o dobro
do volume indicado para a respectiva idade.

Para criangas e adolescentes com infec¢ao pelo HIV ndo vacinadas com o esquema que
se inicia ao nascer, deve-se usar o mesmo esquema indicado para PVHA adultos: quatro doses de
vacina hepatite B monovalente com o dobro do volume indicado para a respectiva idade, com
intervalos de 0, 1, 2 e de 6 a 12 meses.

Além das PVHA, alguns grupos populacionais, incluindo a populacido pediatrica com
essas condicdes, devem receber 4 doses da vacina com o dobro do volume recomendado para
respectiva idade*>34, sendo:

e Nefropatas cronicos pré-dialiticos ou em didlise;
e Transplantados de 6rgéos solidos;

e Pacientes com neoplasias ou que necessitem de quimioterapia, radioterapia,
corticoterapia;

e Pessoas com outras imunodeficiéncias; e

e Cirroticos.

Além disso, considerando situagdes que podem acontecer a qualquer momento, como o
transplante de 6rgdos solidos, ou diante da necessidade de iniciar terapia imunossupressora, pode-
se considerar o esquema de 4 doses aos 0, 1, 2 e 6 meses.

Observacio: Nao ha uma definicdo bem estabelecida quanto ao tempo para se iniciar o
esquema de revacinacdo pos-transplante. Contudo, em virtude da imunossupressao, sugere-se que
seja considerado o prazo de 6 (seis) meses apds o transplante realizado, tanto para adultos quanto
para criangas e adolescentes.

Para informacdes adicionais referente a pessoas com essa ¢ outras condig¢des clinicas
especiais recomenda-se consultar o Manual dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos
Especiais (CRIE)*.

Para informagdes adicionais sobre a vigilancia epidemiologica de eventos adversos pos-
vacinagdo, consultar o Manual de Vigilancia Epidemiologica de Eventos Adversos Pos-
Vacinagido®’.

O teste soroldgico poés-vacinal ndo ¢é rotineiramente indicado para pessoas que ndo
pertencem as populacdes mais vulneraveis devido a alta eficacia da vacina (ver Quadro 1). Além
disso, ndo se recomenda testar anti-HBs em individuos sem a comprovagdo do esquema vacinal,
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uma vez que os valores de soroprotecdo ndo foram validados para pessoas ndo vacinadas ou com
esquemas incompletos.

A primovacinac¢do induz concentracdo de anticorpos protetores em mais de 95% dos
lactentes, criangas e adultos jovens saudaveis. Apos a vacinagao, os titulos de anti-HBs decrescem
com o tempo ¢ mais de um terco das criangas vacinadas no primeiro ano de vida apresentardo
titulos de anti-HBs abaixo dos niveis considerados protetores (igual ou maior a 10 mUI/mL), apos
dez anos do esquema®. Entretanto, isso ndo se traduz em suscetibilidade a doenga. Ha estudos
que demonstram que individuos imunocompetentes mant€ém imunidade e sdo capazes de
estabelecer resposta imune protetora (definida como resposta anamnéstica), mesmo apoés a queda
do titulo de anti-HBs € apds décadas da primeira série de vacinas®*.

Portanto, deve-se priorizar a realizacdo de anti-HBs entre 1 e 2 meses apds o término do
esquema de vacinagdo completo, para aqueles que apresentam risco muito elevado de exposicao
ao HBV ou risco de perda da resposta de memoria imunologica, tais como?®:

a) Criangas nascidas de maes com HBsAg reagente ou com o resultado do HBsAg ainda
ndo conhecido. Nestes casos, a crianca deve ser submetida aos testes soroldgicos anti-
HBs e HBsAg;

b) Trabalhadores da saude e trabalhadores da seguranga publica sob risco de exposicao a
sangue ou fluidos corpdreos;

c) Pacientes com doenga renal cronica em dialise;
d) Pessoas vivendo com HIV/aids;

e) Pessoas imunossuprimidas (como receptores de transplante de células tronco
hematopoiéticas ou pessoas recebendo quimioterapia);

f) Pessoas em lista de transplante de 6rgdos so6lidos;
g) Parcerias sexuais de pessoas com HBsAg reagente.

O profissional de satide pode considerar outras situagdes com risco acrescido de
exposicao do HBV para avaliacdo da necessidade de anti-HBs, como contactantes domiciliares
da pessoa vivendo com hepatite B devido ao risco de compartilhamentos de objetos
perfurocortantes (laminas de barbear/depilar, etc.), trabalhadores do sexo, gays e HSH, dentre
outros.

Nos grupos com indicacdo de testagem para anti-HBs, com excecdo de criangas
candidatas ou submetidas a transplante com enxerto anti-HBc positivo, sdo considerados imunes
aqueles com titulo de anti-HBs igual ou maior que 10 mUI/mL ap6s esquema vacinal completo.

Para as criancas em lista ou submetidas a transplante, quando o enxerto for anti-HBc
positivo, recomenda-se titulos de anti-HBs igual ou maior que 1000 mUI/mL no pré transplante
e maior ou igual a 200 mUI/mL no pds transplante, diminuindo assim as possibilidades de
reativagdo viral®*. Para as demais situacdes de transplantes pedidtricos, recomenda-se a
manutencdo da titulagdo de anti-HBs maior ou igual a 10 Ul/mL, podendo-se considerar a
realizacdo da dose de reforgo (booster) quando os titulos estiverem menores que 50 Ul/mL.

A informacdo de resultado do anti-HBs deve ser registrada na caderneta vacinal do
individuo, bem como nos sistemas de informagao ou demais formas de registros disponiveis na
unidade de satde, de acordo com o fluxo local. Para os demais individuos que ndo possuem
indica¢@o de teste para anti-HBs, ¢ necessaria apenas a documentacdo do esquema vacinal
completo.
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Individuos que apresentam risco muito elevado de exposi¢cdo ao HBV e que apresentarem
anti-HBs néo reagente (menor que 10 Ul/mL), coletado no tempo adequado (1 a 2 meses ou até
6 meses desde a ultima dose), devem ser revacinados com esquema completo. Para individuos
imunocompetentes, recomenda-se, no maximo, dois esquemas vacinais completos™.

Individuos imunocompetentes que apresentam risco muito elevado de exposicdo ao
HBYV e que ndo apresentarem resposta imune apos 2 esquemas completos para hepatite B devem
ser testados para HBsAg (pelo menos 4 semanas apos a tltima dose) e anti-HBc (para exclusdo
de infeccao prévia ou oculta pelo HBV). Caso ambos os testes sejam ndo reagentes, essas pessoas
sdo consideradas como nao respondedores a vacinacao e suscetiveis a infeccao pelo HBV,
devendo receber orientagdes sobre outras formas de prevengdo da infecgao.

Além disso, aconselha-se testagem periddica anual com realizacdo do teste rapido ou
laboratorial de HBsAg, caso os individuos mantenham o(s) fator(es) para maior vulnerabilidade.
Na ocorréncia de algum episodio de exposicao de risco ao HBV, essas pessoas possuem indicag@o
de uso de IGHAHB*.

Em caso de realizagdo de anti-HBs fora do periodo preconizado (ap6s 6 meses da tltima
dose da vacina) com resultado menor que 10 mUI/mL, deve-se administrar uma dose de reforco
(booster), seguida da repeti¢ao do exame apos 1 a 2 meses. Se o anti-HBs persistir ndo reagente,
deve-se continuar a administracdo até completar um segundo esquema vacinal, naqueles que
haviam recebido apenas um esquema vacinal completo previamente. Nestes casos, o anti-HBs
deve ser repetido entre 1 a 2 meses (até 6 meses) apos o segundo esquema ser finalizado.

Pessoas imunossuprimidas, nio infectadas pelo HBV, que responderam inicialmente ao
esquema vacinal para Hepatite B (titulo de anti-HBS acima de 10) possuem indicagdo de
testagem seriada para soroprotecio vacinal com anti-HBs com intervalo minimo anual.
Pacientes dialiticos devem ser testados anualmente devido ao declinio acelerado da imunidade
vacinal e ao alto risco de exposi¢do continuada nessa populacdo. Essa recomendagdo se da uma
vez que ndo € possivel assegurar a resposta anamnética. A critério médico, o intervalo da testagem
seriada podera ser maior nos demais grupos de pessoas imunossuprimidas, como PVHA (com
contagem de linfocitos T CD4+ menor que 350 células/mm?), transplantados de 6rgdos solidos,
pessoas em uso de terapia imunossupressora ou quimioterapia e pessoas com neoplasias. Durante
o seguimento, deve ser realizado booster vacinal se o titulo de anti-HBS for menor que 10. As
evidéncias atuais ndo apontam o nimero maximo de doses de reforco, caso sejam necessarias,
que este grupo deve receber?!.

Ainda, pessoas imunossuprimidas, ndo infectadas pelo HBV e que ndo responderam
inicialmente ao esquema vacinal para Hepatite B devem ser revacinadas com esquema de 4
aplicagdes e o dobro da dose recomendada para idade, repetindo-se o exame entre 1 a 2 meses
apos a ultima dose. Caso ndo apresentem resposta vacinal apos 2 esquemas, essas pessoas sao
consideradas como ndo respondedores a vacinagdo e suscetiveis a infeccdo pelo HBV, devendo
receber orientagdes sobre outras formas de prevencdo da infecgdo. Devera ser mantido o
rastreamento periddico da Hepatite B, mas a testagem seriada anual com anti-HBS ndo esta
indicada*!.

A PEP para hepatite B consiste na execucdo oportuna de acdes que envolvem o uso de
insumos e medicamentos para reduzir o risco de infec¢do ap6s uma exposicao.
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A hepatite B ¢ uma infec¢do de transmissdo parenteral, sexual e vertical. Os liquidos
organicos, como sangue, sémen, secrecdo vaginal e exsudato de feridas, podem conter o virus e
representam importantes fontes de infecgdo. Assim, a transmissdo desse virus pode ocorrer por
solugdo de continuidade (pele e mucosas), via parenteral (compartilhamento de agulhas, seringas,
material de manicure e pedicure, laminas de barbear e depilar, tatuagens, piercings,
procedimentos odontoldgicos ou cirurgicos que nao atendam as normas de biosseguranga, entre
outros) e relacdo sexual desprotegida, sendo esta ultima o principal mecanismo de transmissao
dessa infec¢do no Brasil.

As acdes de PEP para hepatite B requerem no uso adequado e oportuno da testagem para
HBsAg (preferencialmente por teste rapido), vacinagdo contra hepatite B em individuos
suscetiveis, administracdo de IGHAHB, quando necessario, e seguimento com realizacdo dos
testes HBsAg e anti-HBs, para avaliar existéncia de infec¢do ou a resposta imunologica por
vacina.

No atendimento inicial de pessoa apos exposi¢do de risco para infeccdo pelo HBV
caracterizada por exposi¢do percutanea, mucosa ou sexual (incluindo situagoes de violéncia) de
fontes com sorologia para HBsAg reagente ou desconhecida, deve-se realizar a testagem para
HBsAg, preferencialmente com teste rapido, e avaliar a suscetibilidade a infecg¢@o. Pessoa
suscetivel é aquela que possui HbsAg (TR ou imunoensaio laboratorial) ndo reagente e que ndo
possui registro de esquema vacinal completo com 3 doses aplicadas adequadamente ou, caso
tenha avaliagdo de soroconversdo, ndo apresente soroconversdo para anti-HBs apos dois
esquemas vacinais completos (ndo respondedores). Caso o teste para HbsAg apresente resultado
ndo reagente em individuos suscetiveis, deve-se iniciar ou completar o esquema vacinal para
hepatite B e avaliar a indicacdo de IGHAHB no mesmo atendimento.

Pessoas que comprovarem o esquema vacinal completo e/ou o resultado de anti-HBs igual
oumaior que 10 UI/mL no momento do primeiro atendimento sdo consideradas imunes a infeccao
pelo HBV.

Além disso, a IGHAHB esta indicada usualmente para aplicacdo em dose Unica e
concomitantemente com a vacina para HBV (aplicadas em grupos musculares diferentes), para
imunoprofilaxia pds-exposicdo de individuos suscetiveis e que apresentaram exposi¢do
percutanea, mucosa ou sexual de fontes com sorologia para HBsAg reagente ou desconhecida,
que caracterizam alto risco para infec¢ao pelo HBV. Essas exposicdes podem ser:

i) perinatal: recém-nascidos de maes HBsAg reagente (sera abordado no modulo 3);

ii) acidentes perfurocortantes (incluindo mordeduras e exposi¢ao ocupacional a materiais
biologicos);

iii) contato sexual consentido e sem uso de preservativo com pessoas HBsAg reagente ou
com status sorologico desconhecido, mas com alto risco para infeccao pelo HBV (por exemplo,
uso de drogas) e;

iv) violéncia sexual.

A IGHAHB deve ser administrada, preferencialmente, dentro de 24 horas apos a
exposi¢do, em grupos musculares diferentes daquele onde foi aplicada a vacina, ndo devendo
exceder o intervalo maximo de 7 dias para exposi¢des por mucosas (incluindo perinatal) ou
percutaneas; e 14 dias, para as sexuais. A indisponibilidade de acesso oportuno a IGHAHB néo
deve ser impeditiva para a aplicacdo da vacina hepatite B em individuos suscetiveis.
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Para exposigdes a perfurocortantes, geralmente em acidentes ocupacionais envolvendo
profissionais que ja fizeram duas séries de trés doses da vacina, mas nao tiveram resposta vacinal,
ou apresentam alergia grave a vacina, ha indicag¢ao de duas doses de IGHAHB, com intervalo de
um més entre as doses.

Todas as pessoas expostas devem realizar a dosagem de anti-HBs, preferencialmente 1 a
2 meses apoés a ultima dose da vacina (podendo ser feito em até 6 meses). Caso o paciente tenha
utilizado IGHAHB, a dosagem de anti-HBs deve ser realizada pelo menos 6 meses apds a ultima
dose de IGHAHB.

Pacientes que apresentem resultados HbsAg reagentes devem ser conduzidos conforme
orientagdes deste PCDT de Hepatite B e Coinfecgdes.

Os gestores locais devem estabelecer fluxos nos servicos de saude para garantir o
acesso a testagem, vacinacio e IGHAHB em tempo oportuno para a PEP para Hepatite B.
A indisponibilidade de acesso oportuno a IGHAHB nao deve ser impeditiva para a aplicacao
da vacina hepatite B em individuos suscetiveis.

Informagdes complementares sobre PEP para HBV ¢ uso adequado da IGHAHB estio
disponiveis no PCDT para Profilaxia Pés-Exposicao de Risco a Infeccao pelo HIV, IST e
Hepatites Virais*® e no Manual para os Centros de Referéncia de Imunobioldogicos Especiais™.

A avaliag@o inicial de individuos com infec¢do pelo HBV deve incluir histéria clinica
detalhada e exame fisico com atengdo especial a sinais de doenga hepatica avangada. Orienta-se
a investigagdo de fatores de vulnerabilidade para infecgdo pelo HBV, tentar identificar a possivel
via de transmissdo e a duragdo da infec¢dao. Além disso, recomenda-se verificar o historico de uso
de alcool e outras drogas, a presenca de comorbidades, como diabetes, sindrome metabdlica,
esteatose hepatica, historia familiar de cancer hepatico e outros fatores que possam influenciar na
evolucdo da doenga hepatica.

Alinhado ao objetivo da eliminagdo das hepatites virais, o Ministério da Satde tem
incentivado a atuagdo multiprofissional para a qualificagdo do cuidado as pessoas acometidas com
essas infec¢des, buscando estratégias que otimizem o itinerario terapéutico e garanta o acesso
célere ao tratamento. Nesse sentido, em 2020 foi publicada a Nota Técnica n° 369*%, uma parceria
entre Cofen e Ministério da Saude orienta e incentiva a solicitagdo de exames complementares e
confirmatérios pelos enfermeiros (as), além de outras a¢des. Além dos enfermeiros, outros
profissionais habilitados podem realizar oportunamente essas solicitagdes, ao exemplo de
odontologos. Tais medidas buscam otimizar o numero de consultas médicas tanto na APS quanto
na atencdo especializada, uma vez que, idealmente, a avaliacdo da necessidade de tratamento ou
da profilaxia para hepatite B depende da disponibilidade dos exames necessarios na primeira
consulta médica.

Em relagdo ao seguimento inicial das pessoas com HBV, deve-se investigar coinfecgdes
pelo HIV, HCV e sifilis, preferencialmente com o uso de testes rapidos. Além disso, a testagem
para anti-HAV (total ou IgG) deve ser realizada e, em caso de resultado ndo reagente ou na
indisponibilidade do teste, o paciente deve ser vacinado para hepatite A. A pesquisa para HDV,
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com dosagem de anti-HDV, é recomendada para individuos ou filhos de pessoas provenientes ou
com algum vinculo epidemiolégico com estados da Regido Amazonica ou em situagdes em que
se investiga exacerbagdo da doenca hepatica com HBV-DNA suprimido (menor que 2.000
Ul/mL), sem outra causa identificada.

Ademais, todos os parentes de primeiro grau, contactantes domiciliares e sexuais de
individuos HBsAg reagente devem ser testados para HBsAg (TR ou imunoensaio laboratorial) e
ter a documentacgao vacinal para hepatite B avaliada. Aqueles que forem suscetiveis, HBsAg nao
reagente e sem historico de esquema vacinal completo, devem ser vacinados.

Para a avaliacdo da atividade e da gravidade da doenga hepatica, utilizam-se parametros
bioquimicos hepaticos (ALT, AST, GGT, bilirrubinas totais e fra¢des, albumina e proteinas totais
séricas, TP/INR), além de hemograma e creatinina. A ultrassonografia abdominal é recomendada
para todos os pacientes apos a confirmagao diagnostica.

Para a melhor avaliagdo do estadiamento da hepatopatia, pode-se optar pelo uso de um
método de elastografia hepatica, especialmente naqueles que ndo se preenchem critérios de
tratamento sem sua utilizacdo. Além disso, para priorizacdo de testes de estadiamento hepatico
(elastografia ou bidpsia hepatica), em individuos com idade acima de 30 anos, um valor de FIB-
4 menor ou igual a 0,70 possui boa acuracia para excluir cirrose. Portanto, pessoas com valores
abaixo de 0,70 nesse escore possuem menor urgéncia de estadiamento®.

Para o calculo do FIB4, utiliza-se a seguinte formulagéo:

Idade (anos) X AST (UI/L)

FIB4 =
Contagem de plaquetas (10°)X \/ALT (UI/L)

Para a avaliag@o da fase clinica da hepatite B cronica, o teste para HBeAg, a quantificacdo
de HBV-DNA sérica e os niveis de ALT sdo fundamentais, assim como para a decisdo de
tratamento e de monitoramento.

Recomenda-se, preferencialmente, a abstinéncia ao consumo de alcool e, em caso de
impossibilidade, reducao de seu consumo ao maximo. Manter um peso corporal adequado e o
tratamento de complicacdes metabdlicas, como diabetes e dislipidemia, sdo recomendados para
prevenir o desenvolvimento de sindrome metabdlica e esteato-hepatite ndo alcodlica.

Nao ha restricao de atividades para criangas e adultos, incluindo esportes com contato.
Criangas ndo podem ser excluidas de creches e da participagdo em escolas ou serem isoladas das
demais pelo seu status em relagdo ao HBV. O HBV ndo ¢ transmitido por beijo ou
compartilhamento de utensilios para alimentagao.

A doagdo de sangue ou esperma por pessoas com infec¢ao pelo HBV € contraindicada e
HBsAg e antiHBc devem ser ndo reagentes para a doacdo. A doacdo de tecidos ou 6rgaos pode
ocorrer se respeitados os critérios para doagdo expandida*. Por fim, a presenga de infec¢do ativa
ou pregressa pelo HBV néo contraindica a amamentagao, independente da realiza¢do de medidas
preventivas para o recém-nascido, desde que ndo haja fissuras na mama nem coinfecgdo por HIV.

30



A transmissdo do HBV por profissionais de saude para pacientes € um evento raro,
associado a falhas nas medidas de prevencao e controle de infecgdes relacionadas a assisténcia a
saude, com ocorréncia estimada em menos de 1% por estudos prospectivos e entre 0,24% e
0,024%, para cirurgides HBeAg reagentes, em estudos de modelagem*-*, Portanto, pessoas
vivendo com infec¢do pelo HBV nao devem ser impedidas de estudar ou trabalhar em qualquer
area da saude.

Alguns procedimentos apresentam maior risco de transmissdo do HBV do profissional de
saude para o paciente porque sdo realizados em areas de dificil acesso, com risco significativo de
ferimento perfurocortante ao profissional de satide. O Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) americano inclui nessa categoria: cirurgias abdominais, cardiotoracicas e ortopédicas
maiores; reparo de lesdes traumaticas maiores; histerectomia abdominal ou vaginal; parto
cesariano ou vaginal; cirurgias orais e maxilofaciais amplas*’. Assim, nenhum desses
procedimentos ¢ comumente realizado ou assistido por estudantes de medicina ou odontologia.

Devido a ocorréncia de flutuagdes nos niveis de carga viral em pessoas sem tratamento
antiviral, variabilidade nos resultados de testes comerciais e pelo fato de ndo haver relato de caso
de transmissdo por profissionais de satide com HBV-DNA abaixo de 200 UI/mL'*, recomenda-se
que cirurgides, ortopedistas, ginecologistas e dentistas vivendo com HBV e que pratiquem algum
dos procedimentos de maior risco de transmissao do HBV citado, sejam tratados com um analogo
nucleos(t)ideo (AN) com objetivo de atingir a indetectabilidade do HBV-DNA ou, ao menos,
niveis abaixo de 200 UI/mL, mesmo que nao preencham os critérios tradicionais de tratamento.
Para escolha do AN, ver Critérios para selecdo de medicamentos e orientacdes de uso.

Como os demais profissionais de saude, aqueles que vivem com HBV precisam conhecer
e respeitar as medidas de prevengdo e controle de infecgdes relacionadas a assisténcia a saude
para minimizar o risco de transmissdo. Além disso, precisam saber como relatar qualquer situagdo
em que houver quebra de barreira e exposicdo do paciente a algum agente infeccioso, para
seguimento clinico e profilaxia pés-exposicao, quando adequado.

Principais Objetivos

Os principais objetivos do tratamento de pacientes com infec¢ao pelo HBV sdo aumentar
a sobrevida e melhorar a qualidade de vida das pessoas vivendo com esse agravo. Esses objetivos
podem ser alcancados pela prevencao da progressdo da doenga e, consequentemente, reducao do
risco de evolugdo para cirrose, insuficiéncia hepatica, CHC) e mortalidade associada ao HBV*,
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Outros objetivos

Outros objetivos da terapia antiviral sdo a preven¢do da transmissao vertical, preven¢ado
da transmissdo ocupacional, prevencao da reativagdo do HBV em pessoas submetidas a terapia
imunossupressora ou ao tratamento da hepatite C com antivirais de agdo direta (DAA) ¢ a
prevengao e tratamento de manifestacdes extra-hepaticas associadas a infec¢ao pelo HBV. Além
disso, pacientes infectados candidatos ao transplante hepatico utilizam AN, com ou sem
IGHAHB, para prevenir a reinfeccdo do enxerto e recidiva da doenga.

Para pacientes que ja apresentam fibrose avangada ou cirrose, o tratamento visa a
estabilizacdo e/ou regressao da fibrose hepatica. Para pacientes com CHC induzido pelo HBV, o
tratamento com AN objetiva suprimir a replicagdo viral para prevenir a progressao da hepatopatia
além de reduzir o risco de recorréncia do CHC apds o tratamento oncoldgico ou apos o transplante
hepético. Ja para pacientes com hepatite B aguda grave, o objetivo primario do tratamento ¢
reduzir o risco de evolugdo para insuficiéncia hepatica aguda ou subaguda, seguido da melhora
da qualidade de vida pela abreviagdo dos sintomas'.

O risco de o paciente desenvolver desfechos negativos - como cirrose, CHC e morte -
associados ao HBV esta diretamente relacionado com os niveis elevados de HBV-DNA (>2.000
Ul/mL) e com sua persisténcia** 2. Dessa forma, a carga viral é o principal pariAmetro para
indicacao de tratamento.

Nao ha consenso geral sobre o LSN em pacientes com hepatites ou sobre o ponto de corte
de ALT/TGP para indicagdo de tratamento nos principais guias internacionais. Contudo, devido
a possibilidade de pacientes com valores normais ou limitrofes de ALT/TGP estarem sob risco de
doenca hepatica e suas complicagdes®*™>° e para facilitar a tomada de decisdo, este Protocolo
preconiza que resultados de 35 U/L, para homens, e 25 U/L, para mulheres, sejam recomendados
como Limite Superior de Normalidade (LSN).

Portanto, o tratamento da hepatite B esta indicado para individuos que
apresentarem niveis de ALT superiores a 1,5x ao limite da normalidade, ou seja, > 37 U/L
para mulheres € > 52 U/L para homens®*%. Ressalta-se que, em razdo da natureza dinAmica da
infeccdo cronica pelo HBV, para inicio do tratamento, o paciente deve apresentar valores
alterados de ALT/TGP em, pelo menos, 2 dosagens consecutivas com intervalo minimo de 3
meses entre elas.

Pacientes com HBV-DNA > 2.000 UI/mL, independentemente do status do HBeAg
E niveis de ALT elevados (> 52 U/L para homens e > 37 U/L para mulheres) em
duas medidas consecutivas, com intervalo minimo de 3 meses elas, devem ser
tratados

Recomenda-se que pacientes com HBV-DNA > 2.000 UI/mL e niveis persistentemente
normais de ALT/TGP sejam avaliados em relagdo ao grau de fibrose hepatica, preferencialmente,
por métodos ndo-invasivos, a exemplo da elastografia hepatica. Para a realizac¢do de elastografia
hepatica, é necessario que o paciente apresente niveis de transaminases <5 vezes o LSN. A
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preparacéo para o exame de elastografia exige jejum de pelo menos 2 horas e repouso minimo de
10 minutos.

O Quadro 4 apresenta valores de corte para diferentes métodos de elastografia hepatica:
elastografia hepatica transitoria (EHT), elastografia por irradiacdo de forca de impulso acustico
(pPSWE/ARFI) e elastografia bidimensional por ondas de cisalhamento (2D-SWE). Pontos de
corte de outros métodos de elastografia ou soroldgicos podem ser utilizados para estadiamento
hepatico, desde que validados para hepatite B cronica®.

Quadro 4: Pontos de corte* para elastografia hepatica transitoria (EHT), pSWE/ARFI e
2D-SWE em pacientes com hepatite B cronica.

EHT pSWE/ARFI 2D- Interpretacao Conduta
SWE
<6 kPa <1,34 m/seg <7,1 S.em. ﬁbrqse Manter seguimento clinico.
kPa significativa

6-9 1,34 -1,79 7,1-10 .
Zona cinzenta

Avaliar critérios clinicos e, em caso
de duvida, deve-se realizar biopsia

kPa(a) m/seg kPa hepética para indicagdo de
tratamento.
>9 ~1.8 m/se >10,1 | Fibrose avangada ou | Tratar para hepatite B e rastrear para
kPa(a) - & kPa cirrose varizes esofagicas e CHC

Adaptado de Bhateja et al, 2014. %
*Qs valores de pontos de corte sdo independentes do perfil do HBeAg e dos niveis de carga viral.
@ Para pacientes com ALT elevada, mas <5 vezes o LSN (limite superior da normalidade), considerar
valores para zona cinzenta e fibrose avangada/cirrose entre 6 - 12 kPa e >12 kPa, respectivamente. Nao se
recomenda o uso de elastografia em pacientes com elevagdes de ALT >5 vezes o LSN, colestase extra-
hepatica, congestdo hepatica (por exemplo, devido a insuficiéncia cardiaca direita), hepatite aguda ou
doengas infiltrativas do figado.
EHT: eclastografia hepatica transitoria; pSWE/ARFI: elastografia por irradiagdo de for¢a de impulso
acustico; 2D-SWE: elastografia bidimensional por ondas de cisalhamento.

Em pacientes com estadiamento de fibrose hepatica na zona cinzenta (ou limitrofe),
obtidos por métodos ndo invasivos, a indicagdo de tratamento pode considerar a presenga de pelo
menos um dos critérios clinicos associados a um pior prognostico da hepatite B cronica a seguir?’:

e Sexo masculino;
e Idade acima de 40 anos para pacientes HBeAg nao reagente;
e Historia familiar de cirrose por HBV ou de causa desconhecida;

e Presenca de outras causas de hepatopatia (ingesta abusiva de bebidas alcoolicas?,
diabetes melito, sindrome metabolica, esteatose hepatica, coinfeccao pelo HCV).

! Ingesta abusiva de bebidas alcodlicas ou etilismo pesado ¢ definida, geralmente, como
consumo de >15 doses/semana e >8 doses/semana de alcool para homens e mulheres,
respectivamente. Uma dose corresponde a 14 gramas de alcool puro e equivale, por exemplo, a
280 mL de cerveja com teor alcodlico de 5%; 115 mL de vinho com 12% de é4lcool; 35 mL de
destilados (cachaga, gim, vodka, rum, uisque) a 40%.
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A biopsia hepatica fica reservada para situagdes em que, mesmo apos avaliagdo por
métodos de estadiamento hepatico ndo invasivos e critérios clinicos, ainda restarem dividas sobre
a indicag@o de tratamento ou, ainda, quando ha suspeita de etiologias concomitantes a hepatopatia
pelo HBV que necessitam de biopsia para diagndstico ou melhor avaliagdo?’.

Os achados a seguir sdao sugestivos de indicacdo de tratamento sendo a presenca de uma
ou mais caracteristicas clinicas, radiologicas (USG ou elastografia por RNM) ¢ ou endoscopicas
compativeis com doenga hepatica avancada, tais como: a) presenca de circulagdo colateral, b)
figado com bordas rombas e/ou irregulares (micro e/ou macronodularidades), ¢) esplenomegalia
(maior diametro acima de 12 cm), d) aumento do calibre da veia porta (diametro acima de 1,2
cm), e) reducdo da velocidade do fluxo portal (menor que 14-16 cm/seg), f) ascite, g) varizes
esofagicas.

A presenca de alteracdes na biopsia hepatica que indiquem fibrose significativa (>F2) e/ou
atividade (>A2), pela classificagio METAVIR, sdo indicativas de tratamento.

Outros critérios para indicacdo de tratamento ou profilaxia com antiviral sdo:

= Presenga de HBeAg reagente em individuos com idade acima de 30 anos,
independentemente dos niveis de ALT e gravidade da lesdo histologica hepatica;

= Histéria familiar de CHC,;

= Coinfeccao HBV/HIV, HBV/HCV ou HBV/HDV;

* Manifestagcdes extra-hepaticas, como artrite, vasculite, nefropatia, poliarterite nodosa,
neuropatia periférica;

= Hepatite B aguda grave, definida por:

a) Presenca de tempo de ativacdo de protrombina (TAP), demonstrada pela razao
Normalizada Internacional (INR) maior que 1,5; OU

b) Sintomas e ictericia (bilirrubina total (BT) maior que 3 mg/dL ou bilirrubina
direta (BD) maior que 1,5 mg/dL) por mais de 4 semanas; OU

¢) Encefalopatia; OU
d) Ascite.
= Biopsia hepatica > A2 e/ou F2, pela classificacio METAVIR;
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» Elastografia hepatica, de acordo com o método, com resultados: EHT >9 kPa (para
niveis normais de ALT) ou>12 kPa (se ALT entre 1 e 5x LSN), ou pPSWE/ARFI >1,8
m/seg, ou 2D-SWE >10 kPa;

= Preveng¢do da transmissdo por profissionais de saude que realizam procedimentos
com alto risco de exposicao;

» Prevencdo da transmissdo vertical em gestantes com carga viral elevada;

* Indicagdo de terapia preemptiva ou profilaxia com antiviral para pacientes
submetidos a transplantes e/ou TIS/QT;

» Paciente pediatrico com indicagdo de tratamento.

- Alfapeginterferona 2a (apegINF): solucdo injetavel contendo 180 mcg;

- Entecavir (ETV): comprimidos de 0,5 mg;

- Fumarato de tenofovir desoproxila (TDF): comprimidos de 300 mg;

- Imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB): ampolas de 100 Ul, 500 Ul
ou 1.000 Ul;

- Tenofovir alafenamida (TAF): comprimidos de 25 mg.

Atualmente, existem duas opgdes para o tratamento da hepatite B no SUS: AN e
alfapeginterferona. A vantagem na utilizagdo de um AN de alta poténcia e barreira genética (TDF,
ETV ou TAF) ¢é a eclevada eficicia antiviral a longo-prazo associada a melhores perfis de
seguranga e tolerabilidade, com risco minimo para o desenvolvimento de resisténcia antiviral®®.
Os AN apresentam grande eficacia em relacdo as respostas: viroldgica (supressdo viral),
bioquimica (normaliza¢do de ALT), sorologica (perda de HBeAg e soroconversdo para anti-HBe,
para aqueles inicialmente HBeAg reagentes) e histologica.

Entretanto, o desfecho ideal (perda do HBsAg) ¢ alcancado apenas numa minoria dos
individuos - 13% e 1% ap6s 8 anos de tratamento em pacientes inicialmente HBeAg reagente e
ndo reagente, respectivamente®’. O tratamento com AN costuma ser longo, muitas vezes com
duracdo indefinida, sendo necessario, portanto, um acolhimento adequado que favoreca o vinculo
de confianga entre o paciente e a equipe multidisciplinar dos servigos de saude responsaveis pelo
cuidado. Dessa forma, facilita-se a compreensao do individuo sobre o agravo, que é um aspecto
importante para a garantia da adesdo ao tratamento.

Os AN agem inibindo a transcri¢do reversa do RNA pré-gendmico para HBV-DNA e
podem ser utilizados de forma segura na maioria dos individuos que vivem com o HBV,
constituindo a Unica opg¢do terapéutica para algumas condi¢des clinicas como: cirrose
descompensada, transplante, manifestagdes extra-hepaticas, hepatite B aguda grave, prevencao
da reativacdo do HBV e da transmissdo por individuos com viremias elevadas e que ndo
preenchem os critérios habituais para inicio de tratamento "%,
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O fumarato de tenofovir desoproxila (TDF) constitui o tratamento preferencial para
hepatite B, devido a sua maior poténcia antiviral e barreira genética, bem como a seguranga
estabelecida a longo prazo, inclusive durante a gestacdo. A dose padrdo ¢ de 300 mg (1
comprimido) ao dia, que pode ser ingerido com ou sem alimentos. Os riscos de nefrotoxicidade e
de hipofosfatemia com uso prolongado do TDF séo baixos (2,2% e 1,7%, respectivamente)®’. Até
0 momento, nio hé casos confirmados de resisténcia antiviral do HBV ao tenofovir®. Os pacientes
com depuracdo de creatinina menor que 50 mL/min que mantiverem o uso de TDF; seja por
contraindica¢do, resisténcia ou intolerancia aos demais antivirais, devem ter sua dose corrigida,
conforme o clearance (depuragdo) de creatinina.

O TDF constitui o tratamento preferencial para hepatite B, inclusive
durante a gestacio.

O entecavir (ETV) ¢ um antiviral alternativo para o tratamento da hepatite B, indicado
para situacdes em que se deve evitar o TDF. A dose padrdo do ETV ¢ de 0,5 mg (1 comprimido)
ao dia, administrada, preferencialmente, em jejum (minimo de duas horas apds a refeigdo e duas
horas antes da proxima refeicdo). O ETV caracteriza-se como primeira escolha de tratamento para
pacientes com cirrose, recomendando-se dose de 0,5mg para os casos compensados ¢ 1 mg para
cirrose descompensada, caso o clearance de creatinina > 50 mL/min.

O entecavir ¢ um analogo da guanosina e seu uso esta contraindicado durante a gestagdo
(categoria C) ou amamentagdo’’. Em pacientes com disfun¢io renal e depuracio de creatinina <
50 mL/min, deve-se realizar ajuste de dose.

Ainda, como a resisténcia a lamivudina pode comprometer a eficacia do tratamento com
entecavir’!, ndo se recomenda a utilizagdo de ETV em individuos com exposi¢do prévia a
lamivudina.

O entecavir ¢ uma alternativa para pacientes com contraindicagdo a TDF ¢ TAF em
individuos coinfectados HIV/HBV que estejam em supressdo mantida (>6 meses) do HIV’.
Entretanto, devido ao uso prévio, praticamente universal, de lamivudina em PVHA, o uso de ETV
deve ser evitado em caso de coinfecgdo HBV/HIV.

O tenofovir alafenamida (TAF) ¢ um pro-farmaco do tenofovir (analogo da adenosina).
A dose diaria recomendada ¢ de 25 mg (1 comprimido), administrada juntamente com alimentos.
Representa uma segunda possibilidade de tratamento alternativo para hepatite B, reservado para
situagdes especificas quando o uso de TDF ou ETV nao for possivel. O TAF nao possui dados de
seguranga e NAO esta recomendado para uso durante a gestagio ou amamentagio, em cirroticos
descompensados (Child B ou C), em pacientes com clearance de creatinina abaixo de 15 mL/min
que nio estejam em hemodiélise € em menores de 18 anos’®. Ainda ndo h4 dados de seguranga
com o uso por longo periodo (acima de 5 anos) com o TAF.

No plasma, o TAF demonstra-se mais estavel do que o TDF, apresentando distribuigdo
mais eficiente do seu metabolito ativo para os hepatocitos. Por esta razédo, a dose didria necessaria
de TAF ¢é de 25 mg/dia, enquanto a de TDF ¢ de 300 mg/dia. Ou seja, o uso de TAF acarreta
menor exposicao sistémica, resultando num menor impacto negativo sobre a fungdo renal e
densidade mineral dssea.
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Contudo, algumas evidéncias também sugerem que essa particularidade pode levar a
perda de alguns efeitos secundarios benéficos do TDF quando se usa o TAF. O uso de TDF esta
relacionado a diminui¢ao dos niveis de colesterol e melhor controle de peso, principalmente nos
primeiros anos’*7¢. Dessa forma, a posologia do TAF pode explicar em parte alguns eventos
adversos relacionados ao seu uso.

Em estudos com pacientes sob tratamento para hepatite B cronica’’ "°, para HIV*$! ou
em uso de PrEP para HIV® o TAF apresentou associagdo com aumento de peso, piora do perfil
lipidico e glicémico, fatores relacionados com evolucdo da hepatopatia. Entretanto, quando o uso
de TAF ¢ comparado com pessoas com hepatite B inativa, pessoas com hepatite B cronica em uso
de entecavir, ou mesmo com pessoas saudaveis, o seu impacto metabdlico parece ser menor,
indicando que
a magnitude de seus eventos adversos pode ser superestimada por desenhos de estudo que o
comparam diretamente com o TDF*%, Ou seja, os grandes impactos metabdlicos deletérios
relacionados ao TAF podem ser resultado ndo s6 de suas proprias caracteristicas, mas também da
auséncia dos efeitos benéficos do TDF.

Como pacientes com hepatite B cronica fazem uso de AN por longos periodos,
eventualmente por toda a vida, ndo ¢ possivel desprezar no momento os possiveis impactos
negativos do TAF sobre o perfil lipidico e peso corporal. Porém seu uso nio ¢ contraindicado de
forma absoluta nessas circunstancias, e o risco-beneficio deve ser avaliado criteriosamente em
cada caso.

Quando indicada terapia alternativa, deve-se preferir o ETV (em relagdo ao TAF) para
pacientes com obesidade (IMC > 30), com histdrico ou presenga dislipidemia (niveis de LDL
e/ou triglicerideos elevados) e naqueles com esteatose hepatica, grau > 2; desde que ndo tenham
utilizado previamente lamivudina.

Os esquemas de administragdo dos AN estdo descritos no Quadro 5.

A coadministragdo do TAF com medicamentos indutores da glicoproteina P reduz as
concentracdes plasmaticas do antiviral, sendo contraindicada a coadministracdo com
anticonvulsivantes (carbamazepina, oxcarbamazepina, fenitoina, fenobarbital e primidona),
rifamicinas (rifampicina, rifapentina, rifabutina), erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum) ou
tipranavir®®’®, Por outro lado, como os inibidores da glicoproteina P podem elevar as
concentragdes plasmaticas do antiviral, NAO ¢é recomendado o uso concomitante com alguns
antifingicos sistémicos (itraconazol, cetoconazol)”.

Quadro 5: Esquemas de administracdo para analogos nucleos(t)ideos em adultos para
tratamento do HBV.

Dose diaria

Medicamento padrao para Observacao
adultos
tlz:lrllr:% rj;r() de 300 mg (1 cp) - Unicg gntiviral para tratamento de hepatite B que pode
desoproxila (TDF) 1x/dia ser utilizado durante a gestacdo ou amamentagao.
Entecavir (ETV) 0,5mg (1 cp)oul | Sem cirrose ou com cirrose Child A (0,5 mg/dia)

mg (2 cp) - 1x/dia | Com cirrose Child B ou C (1 mg/dia)*.
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Dose diaria
Medicamento padrio para Observacio
adultos
Nao esta recomendado para uso durante a gestacao ou
amamentacgao.
Nao esta recomendado para uso durante a gestacao ou
. amamentagdo, em cirrdticos descompensados (Child
Tenofovir 25 mg (1 cp) - §40, ¢ p . (
. . B ou C), em pacientes com clearence de creatinina <15
alafenamida (TAF) | 1x/dia . ~ . o1
mlL/min que ndo estejam em hemodidlise e em
menores de 18 anos.

Legenda: cp: comprimido; ? verificar critérios do score de Child-Pugh na Tabela 5.

Os antivirais alternativos, ETV ou TAF, sdo reservados para situagdes em que o paciente
apresenta contraindicacdes ao uso de TDF e ETV E que fez uso prévio de lamivudina, conforme

0 Quadro 6.

Quadro 6: Indicagdes de tratamento alternativo para HBV em adultos com andlogos

nucleos(t)ideos.
Indicacdes para tratamento alternativo ao TDF Opgoes'
Child A sem uso prévio de lamivudina:
Cirrose ETV
(conforme critérios Child-Pugh descritos no Quadro Child A com uso prévio a lamivudina:
TAF

17)

Child B ou C: ETV

Alteracdo renal (pelo menos 1):

e  Microalbuminuria ou
persistente?
e Fosfato sérico < 2,5 mg/dL

e Uso de terapia
quimioterapia nefrotoxica atual®

e  C(Clearance creatinina (CICr) <60 mL/min
proteinuria

e Reducdo da taxa de filtragdo glomerular
(TFGe) >25% ap0s inicio do tratamento;
imunossupressora  ou

ETV — ajustar dose para CICr <50
mL/min

ou

TAF — se houve uso prévio de
lamivudina.

Nao necessita de ajuste para pacientes
com CICr <50 mL/min. Ndo possui dados
de seguranga em individuos CICr <15
mL/min que ndo estejam em dialise.

Alteracao 6ssea (pelo menos 1):

e  Osteoporose
e Historia de fratura patologica

densidade mineral ossea*
e Escore de FRAX
osteopordticas >10%>

e Uso cronico (>3 meses) de corticosterdides
ou outros medicamentos sistémicos que piorem a

para

ETV
ou

TAF — se houve uso prévio de
lamivudina.
Contraindicado uso concomitantemente
com fenobarbital ou fenitoina

fraturas

terapia
(TIS/QT)

e Pessoas submetidas a transplantes e/ou
imunossupressora/quimioterapia

ETV — ajustar dose para CICr <50
mL/min

ou
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Indicagdes para tratamento alternativo ao TDF Opgoes'

TAF — se houve uso prévio de
lamivudina.

Nao necessita de ajuste para pacientes
com CICr <50 mL/min. Nao possui dados
de seguranga em individuos com CICr
<15 mL/min que ndo estejam em dialise.

'ETV nfo esta indicado para pacientes com exposi¢do prévia de lamivudina. A dose padrdo do ETV ¢ de
0,5 mg/dia para pacientes sem cirrose ou com cirrose compensada e de | mg/dia para pacientes com cirrose
descompensada. A dose padrdo do TAF ¢ de 25 mg/dia.

2 Microalbumintria (relagdo albumina/creatinina > 30mg/g na urina em amostra isolada) ou proteinuria
(relag@o proteina / creatinina >0,2 ou 0,3g/g na urina em amostra isolada) sdo consideradas persistentes se
presentes em >2 ocasides separadas por >2-3 semanas. Para rastreamento, pode ser utilizada fita reagente
e, se resultado >1+, confirmar com relag@o albumina/creatinina ou proteina/creatinina urindrias em amostra
isolada.

3 Inibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimo), micofenolato, platinas, gemcitabina, mitomicina C,
ifosfamida, pentostatina, antiangiogénicos (anti-VEGF), metotrexato, anti-TNF alfa, sirolimo, antagonistas
receptores IL-1, sais de ouro, carmustina, receptor quimérico de antigeno, inibidores de ponto de controle
imune, IL-2 em altas doses.

4 Heparina ndo fracionada, barbituricos, fenobarbital, fenitoina, inibidores da aromatase (anastrozol,
exemestano, letrozol), dose supressiva de hormonio tireoidiano (~2,6 mecg/kg/dia de T4), inibidores da
calcineurina (ciclosporina, tacrolimo), micofenolato, medroxiprogesterona de depodsito, agonistas GnRH
(gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina, histrelina), pioglitazona, rosiglitazona.

5 Instrumento de  Avaliagho de Risco de Fratura (FRAX). Disponivel em:
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=55. Marcar Sim no campo 10 (Osteoporose
secundaria), independente do uso de TDF, para realizar simulag@o.

Pessoas que possuam clearance de creatinina abaixo de 50 mL/min devem ter sua dose
ajustada, conforme o Quadro 7.

Quadro 7: Corregao de dose de andlogos nucleos(t)ideos para pacientes com clearance de
creatinina abaixo de 50 mL/min.

CLEARANCE DE CREATININA (CICr)

Analogo
. 10 -29 .
30 - 49 mL/min . <10 mL/min
mL/min
TDF* 300 mg a cada 48 horas 300 mg a cada 300 mg a cada 7 dias**

72-96 horas

0,5 mg a cada
72 horas

ETV - sem cirrose

- 19Q %%
descompensada 0,5 mg a cada 5-7 dias

0,5 mg a cada 48 horas

ETV - com cirrose | 0,5 mg/dia ou 1 mg a [ 1 mgacada 72| 0,5 mgacada 72 horas ou
descompensada cada 48 horas horas Img a cada 5-7 dias**

* Pacientes com CICr < 60ml/min possuem indicag@o de tratamento com analogos alternativos (ETV ou
TAF). Se o TDF for utilizado por individuos com depuracdo de creatinina abaixo de 50 mL/min, seja por
contraindicacdo ou intolerancia aos demais antivirais ou por outro motivo, deve-se ajustar a dose conforme
o clearance de creatinina.

** Nos dias de hemodialise, administrar dose apos a terapia de substitui¢@o renal.
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Como ja mencionado, via de regra, o medicamento de primeira escolha para o tratamento
da hepatite B ¢ o tenofovir desoproxila (TDF). Entretanto, alguns pacientes podem apresentar
algumas condicdes que justificam a opcdo por ETV ou TAF. Por esta razdo os prescritores
precisam estar atentos a existéncia dessas condigdes, assim como devem conhecer o historico
terapéutico dos pacientes, sobretudo das PVHA que, quase de maneira universal, foram
submetidas a esquemas terapéuticos contendo a lamivudina (3TC).

A existéncia de condi¢des que contraindiquem o uso de de TDF sugerem o uso de ETV.
A presenca de contraindicacdo ao TDF somada a terapia prévia com lamivudina justificam o uso
de TAF para o tratamento da hepatite B, assim como situagdes de contraindicagdo absoluta,
intolerancia ou resisténcia ao ETV. Contudo, deve-se avaliar também a existéncia de
contraindica¢des ao TAF que incluem: cirrose descompensada, clearance de creatinina <15
mL/min em individuos que nio dialisam; uso de carbamazepina, oxcarbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, primidona, rifampicina, rifapentina, rifabutina, Erva de Sdo Jodo (Hypericum
perforatum), tipranavir, itraconazol oral ou cetoconazol oral.

Para os casos de pessoas com cirrose Child-B ou C, com contraindicagdo absoluta ou
resisténcia ao uso de ETV, o médico assistente pode optar pelo uso de TDF, com a devida cautela,
cuidado e com acompanhamento mais proximo e frequente.

Por fim, os profissionais que atuam na linha de cuidado, principalmente no
acompanhamento farmacoterapéutico, devem estar atentos as intera¢des medicamentosas e/ou
com alimentos, assim como as necessidades de ajustes de dose, como € o caso das pessoas com
doenga renal cronica. Os profissionais devem langar mao de estratégias que corroborem para a
boa adesdo a terapia, incentivando e participando as pessoas em tratamento acerca das suas
responsabilidades e resultados. O fluxograma de sele¢do do AN a ser utilizado no tratamento ou
profilaxia de individuos maiores de 18 anos de idade com infec¢dao pelo HBV estd descrito na
Figura 4.
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Escolha de AN para adultos com indicacdo de tratamento ou profilaxia para hepatite B

/ \ / Aoresenta pelo \ Sim Clearance de \ Nao A Néo
/ Paciente gestante " menosuma /" creatinina (cIcn) /' Uso prévio de
" ou amamentando? , . condicdo listada < 60 mL/min? ! lamivudina?
/ \, no Quadro 1?7 / \ /
= Sim Sim
Sim Néo
Sem cirrose n
ou ChiId A ETV 0.5 mg (1 cpidia) }—
Sim / Nio ETV 1 mg (2 cpidia)
TDFC:‘?;;';“ a Usopréviode Child B ou C ou
? lamivudina?  /’ TOF 300 mg (1 cp/dia)*
0 ETV éa primeira para cimose .
v s - mas o uso de TDF nassa condicZo pode ser feito com cautela
= &M CIITOSE | 1y p 5 mg corrigido pelo CICT quando houver contraindicacio absoluta, intolerdncia ou
assou a Sim ou Child A resisténcia ao ETV.
apresentar pelo
m:ngs Ilm:ad — Preferencialmente ETV OU TDF
SLIE =Rl Esiy com cautela,
no Quadro 12 ChIGBouC | 5 gose de ambos deve ser
corrigida pelo CICr
Néo
/ Pessasemcimoseou \\  §jm Sim / Pessoa sem cirose ou '\
Manter o esquema /com cirrose Child-A passou®, /com cirrese Child-A passou’,
a T TAF 25 mg (1 cp/dia) se CICr > 15 { a apresentar alguma — — a apresentar alguma <
&m tso ou Child A ou contraindicagdoou  / ' contraindicagdoou  /
TDF corrigido se CICr < 15 \ resisténcia ao ETV? / % resisténcia ao ETV?
ETV* mesmo com uso prévio de lamivudina
Semcimose | TDF 300 ma (1 cp/dia) _ . .
ChidBouC | TDF N&o N&o
Child A TOF 200 mg (1 cpldia) élgose de ambos deve ser corrigida pelo
r
ChildBouC | TDF 300 mg (1 cp/dia)* .
* O ETV € a primeira alternativa para cirrose descompensada,
. A ) ) . mas o use de TDF nessa condicdo pode ser feito com cautela
O ETV & a primeira alternativa para cirrose, mas possui quando houver contraindicaco absoluta, intolerancia ou Manter o esquema Manter o esquema
contraindicacdo absoluta para gestante ou pessoa resisténcia ao ETV. N em uso em uso
e g Deve-se atlenlarpaézgnecessmade de Para pessoas sem cirmose ou cirrose Child A, com contraindicagdo
ajuste de dose em pacientes com : a0 TAF®, pode-ze considerar o uso de TDF com cautela Sem cirrose _
Ly ou Child A TAF 25 mg (1 cp/dia) fatl

ETV 1 mg (2 cp/dia), mesmo com uso
prévio de lamivudina

Child B ou G on
Quaqro 1. Condigdes para uso de AN alternativo: TDF 300 mg (1 cpidia)”
a) Cirrose QU
b) Alteracéo renal (pelo menos 1) OU ) = 0 ETV & a primeira para cirmose descompensada,
- Clearance de creatinina (CICr) < 60 mL/min mas o uso de TDF nessa condicio pode ser feifo com cautela
- Microalbuminuria cu proteindria persistente quando houver contraindicacéo absoluta, infolerancia ou
- Fosfato sérico < 2,5 mg/dL resisiencia a0 ETV.

Fara pessoas sem cirose ou cirrose Child A, com contraindicacio

- & E] > 25% apos ini
Reducdo da taxa de filtracéo glomerular (TFGe) = 25% apds inicio do tratamento 20 TAF®. pode-se considerar o uso de TOF com cautele.

c) Alteracdo 6ssea (pelo menos 1) QU

- Osteoporose

- Histéria de fratura patolégica

- Uso crénico (> 3 meses) de costicosteroides ou outros medicamentos sistémicos que piorem a densidade mineral 6ssea
- Escore de FRAX para fraturas osteopordticas = 10%

d) Pessoas submetidas a transplantes e/ou terapia imunossupressora/quimioterapia (TIS/QT)

Figura 4. Fluxograma para selecdo de AN para o tratamento ou profilaxia em pessoas com infec¢do pelo HBV, em individuos maiores de 18 anos de idade.
Observacdo: Contraindicagdes ao TAF incluem: cirrose descompensada, clearance de creatinina <15 mL/min em individuos que ndo dialisam; uso de carbamazepina, oxcarbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, primidona, rifampicina, rifapentina, rifabutina, Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum), tipranavir, itraconazol oral ou cetoconazol oral.
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Mulheres cis ou homens trans que engravidarem durante o tratamento antiviral ou que estdo
tentando engravidar devem substituir a terapia para TDF

Os interferons sdo citocinas que apresentam propriedades antivirais, antiproliferativas e
imunomoduladoras. Seu uso no tratamento da hepatite B objetiva um controle imunolégico
duradouro do virus. Suas vantagens, em relacao aos analogos, sdo a possibilidade de terapia com
duragdo limitada (48 semanas) e a auséncia de risco de desenvolvimento de resisténcia antiviral.
Entretanto, a alfapeginterferona (apegINF) apresenta um perfil de seguranga desfavoravel (alta
toxicidade), de modo que um grande numero de pacientes € inelegivel ou relutante em utiliza-la,
além da alta variabilidade de resposta e via de administracdo subcutinea.

Os eventos adversos mais frequentes com apegINF sdo: sindrome gripal, febre, fadiga,
mialgia, cefaleia, anorexia, emagrecimento, diarreia, tontura, exantema, depressao, alopecia ¢

\

reacdes locais no sitio de aplicagdo. Além disso, seu uso esta associado a mielossupressao
geralmente leve, com neutropenia e plaquetopenia, mas que pode resultar em infecgdes ou em
sangramento clinicamente significativo. Durante o tratamento, pode haver exacerbacdo ou
surgimento de sintomas/sinais clinicos de doencas auto-imunes, previamente controladas ou
silentes.

As contraindicac¢des absolutas ao uso de apegINF incluem:
= Gestacdo;
* Hepatite aguda;
* Hepatite auto-imune;
* Insuficiéncia hepatica grave;
= Cirrose descompensada;

* Reagdes de hipersensibilidade (urticaria, angioedema, broncoconstri¢do e anafilaxia) a
alfapeginterferona ou a outro componente do medicamento.

Mulheres cis ou homens trans em idade reprodutiva precisam utilizar método
contraceptivo eficaz durante o uso de apegINF e, caso engravidem, devem substituir a
terapia para TDF.

Além disso, pela disponibilidade de antivirais mais seguros, também esta contraindicado
o uso da apegINF para o tratamento de infecgdo pelo HBV em pacientes sem coinfecgdo pelo
HDYV nas seguintes situacdes:

= Hepatite B cronica HBeAg ndo reagente;
= Cirrose compensada com evidéncia de hipertensdo portal;

*  Outra doenga auto-imune nao controlada;
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» Disfuncdo tireoidiana ndo controlada;

= Diabetes melito com historico de crise hiperglicémica aguda ou com alto risco para
(cetoacidose diabética ou sindrome hiperosmolar osmética);

= (Cardiopatia e/ou pneumopatia grave;

= Consumo atual de alcool e/ou drogas;

= Disturbios psiquiatricos ndo controlados ou historico de psicose ou ideacdo suicida;
= Neoplasia recente;

= Antecedente de transplante;

= Manifesta¢des extra-hepaticas do HBV;

= Disturbios hematologicos antes de iniciar o tratamento: anemia (com hemoglobina <11
g/dL em homens ou <10 g/dL. em mulheres), neutropenia (<1.500 neutréfilos/mL),
plaquetopenia (<100.000 plaquetas/mL).

As situagoes listadas acima caracterizam contraindicagdes relativas ao uso do apegINF
e, em caso de coinfeccdo com o HDV, deve-se avaliar o risco/beneficio do uso da
alfapeginterferona, pois ndo ha outras opcdes de tratamento antiviral para o HDV disponiveis
atualmente.

A resposta a alfapeginterferona é menor em individuos com alta carga viral (> 2 x107
Ul/mL) e/ou com valores baixos de ALT (<1,5x LSN), ndo sendo recomendado seu uso nessas
situacdes. Outros preditores de menor resposta incluem idade acima de 40 anos, sexo masculino
e cirrose'®

A utilizagdo de alfapeginterferona 2a para o tratamento da hepatite B no SUS, em adultos,
¢ feita com aplicag¢des semanais de 180 mcg, via subcutanea (SC), por um periodo maximo de 48
semanas em individuos sem coinfec¢do pelo HDV. A exacerbagdo de doenga auto-imune e/ou
comorbidade, ou a intolerancia medicamentosa a alfapeginterferona durante o tratamento devem
ser avaliadas em relacdo a gravidade, a reserva funcional do individuo e a necessidade de
substitui¢do do farmaco por um analogo nucleos(t)ideo.

A Figura 5 apresenta o fluxograma de tratamento com alfapeginterferona 2a em pacientes
com hepatite B sem coinfecgdo pelo HDV.

A apegINF pode ser utilizada alternativamente para o tratamento de individuos com
HBYV sem coinfeccdo pelo HDV apenas se HBeAg for reagente e na auséncia de
contraindicagdes.
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Paciente com HBeAg reagente sem contraindicaces® disposto a
utilizar alfapeginterferona E ALT =2 x LSN e CV < 2 x 107 UlI/mL®

v

Uso de alfapeginterferona 2a 180 mcg, 1 vez por semana, por via
subcutanea

|

Avaliar HBV-DNA na 247 semana de fratamento

!

Houve queda Néo Interromper o uso de
= 2 log4g Ul/mL ;;:—» alfapeginterferona e
no HBV-DNA? substituir por AN
Sim

Manter o uso de alfapeginterferona até completar 48 semanas,
se o paciente tolerar o tratamento

!

\ Sim
e Interromper o uso de
‘{ Aolntg;mc;cs C;;raat:rr‘rtneezto, ,:3—> alfapeqginterferona e
g g i substituir por AN

Nao

h 4

Seguimento clinico
conforme estagio da
doenca hepatica

Figura 4. Algoritmo de uso de apegINF em pacientes com infecgdo cronica pelo HBV,

sem coinfec¢ao pelo HDV.
2 Deve-se considerar as contraindicagdes absolutas e relativas a alfapeginterferona em pacientes sem

coinfecc¢do pelo HDV.
bPara critérios de uso de opegINF deve-se utilizar os valores de referéncia para ALT do laboratério utilizado

para dosagem. Carga viral <2 x107 UI/mL equivale a <7,3 logjo Ul/mL.

As orientacdes para o uso da alfapeginterferona 2a em pacientes com coinfecgdo pelo
HDV serdo apresentadas no item “Coinfeccdo HBV/HDV”.
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Os medicamentos ETV 0,5mg, TDF 300mg, TAF 25 mg (analogos de nucleos(t)ideos),
alfapeginterferona 2a 180 mcg, e IGHAHB 1000 UI (IM) para uso ambulatorial incluindo,
quando indicado, no pré e pos-transplante hepatico, fazem parte do rol de medicamentos do
Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica e sdo dispensados com registro no Siclom-
Hepatites na rede de farmacias pactuada entre estados e municipios. A aquisi¢ao desses
medicamentos esta sob a responsabilidade do Ministério da Saude e a distribui¢do as Secretarias
Estaduais de Saude ¢ realizada pelo Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais
e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (DATHI/SVSA/MS). As informagdes e formularios
necessarios para solicitagdo de medicamentos para hepatite B no SUS estdo disponiveis na aba
“Geral”, item “Documentos”, do link https://siclomhepatites.aids.gov.br/

IGHAHB 500 UI e 1000 UI (intravenoso ou intramuscular) e os AN indicados (ETV
0,5 mg, TDF 300 mg, TAF 25 mg) no contexto de transplantes e ambiente hospitalar: No
periodo da internacdo hospitalar (pré e poés-transplante até a alta), o fornecimento dos
medicamentos preconizados ¢ de responsabilidade do Centro Transplantador (hospital), devendo
ser cobrados, em conformidade com seu codigo especifico constante na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS e registrados no Sistema de Informac¢des Hospitalares do Sistema
Unico de Satude — SIH/SUS por meio da AIH emitida. Em relagdo & IGHAHB, em ambiente
hospitalar, deve-se priorizar o uso de sua apresentagao intravenosa.

IGHAHB 100 Ul e 1000 UI (IM) para profilaxia da transmissao vertical e indicacdes
para profilaxia pos exposicio (PEP): fazem parte do rol de medicamentos adquiridos e
distribuidos por meio do Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) aos Centros de Referéncia
para Imunobiolégicos Especiais (CRIE) em todas as Unidades Federativas. Cabe aos gestores
locais estabelecer fluxos que garantam o acesso oportuno a esses medicamentos considerando a
organizac¢do dos servigos em seu territorio.

A atuacdo ativa dos profissionais farmacéuticos, por meio do acompanhamento
farmacoterapéutico e adesdo a terapia medicamentosa, ¢ de suma importancia para o alcance dos
objetivos do tratamento, evidenciando ainda mais a importancia do compartilhamento do cuidado
entre os profissionais de satde envolvidos na assisténcia em saude.

Para avaliagdo das interagdes medicamentosas, consulte o site https:/hep-
druginteractions.org/checker#. 8¢
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A resposta ao tratamento antiviral para hepatite B pode ser classificada em viroldgica,
sorologica, bioquimica e histologica; e pode ser avaliada durante a terapia e ap6s seu término.

O nivel de replicagdo viral é o biomarcador com associa¢do mais forte com progressao
da doenca pelo HBV e complicagdes a longo prazo. Portanto, a indug@o prolongada da supressao
viral dos niveis de HBV-DNA (carga viral) representa o desfecho fundamental das estratégias
de tratamento atuais.

Resposta viroldgica primaria é definida como uma queda de, pelo menos, 2 log'® UI/mL
nos niveis de HBV-DNA aos 6 meses de tratamento. Aqueles que ndo atingirem resposta primaria
devem ser questionados e aconselhados sobre a adesdo ao tratamento medicamentoso. Pacientes
que estiverem em uso de ETV e que apresentem adesdo adequada ao tratamento devem ser
avaliados, novamente, quanto a exposi¢ao prévia de lamivudina e, em caso afirmativo, devem ter
o0 esquema terapéutico substituido por TDF ou TAF, conforme Figura 4.

A supressio prolongada dos niveis de HBV-DNA ¢é o desfecho fundamental das
estratégias de tratamento atuais para Hepatite B.

A resposta viral incompleta é definida como uma queda maior que 2 logio Ul/mL nos
niveis de HBV-DNA, embora o HBV-DNA se mantenha detectavel apds 1 ano ou mais de
tratamento. A manutencdo do tratamento em pacientes com boa adesdo, porém com resposta viral
incompleta, € segura, efetiva e ndo estd associada ao desenvolvimento de resisténcia viral, desde
que associada a niveis decrescentes de HBV-DNA. Desse modo, ndo ¢ necessaria a substituicao
do analogo.

J& aqueles que apresentarem um platd na queda da carga viral - definido como
manutengdo da viremia entre 69 e 2.000 UI/mL com variagdo menor que 1 Logio em 2 anos de
tratamento - podem ter sua terapia substituida, na tentativa de melhorar a resposta ao antiviral
(TDF ou TAF por ETV; ETV por TDF ou TAF), desde que respeitadas as recomendagdes de
escolha de analogo.

Por ultimo, pacientes que apresentarem escape virologico, definido como a elevacao dos
niveis de HBV-DNA >1 logio UI/mL comparado ao nadir ou valor de HBV-DNA >100 Ul/mL
naqueles com carga viral indetectavel previamente, precisam ser aconselhados em relacdo a
adesdo ao tratamento medicamentoso e devem repetir o exame de carga viral para HBV em 1
més. Se confirmado o escape viral, pacientes em uso de ETV devem ter sua terapia substituida
por TDF ou TAF conforme os critérios de escolha de andlogo. Por outro lado, para aqueles que
ja estavam em uso de TDF ou TAF, deve-se reforcar a importancia da adesdo adequada ao
tratamento medicamentoso, uma vez que ndo ha descri¢do de resisténcia a pro-farmacos de
tenofovir. Além disso, para os casos onde o analogo em uso for o TAF, deve-se investigar a
coadministracdo de medicamentos que possam interagir e reduzir seu nivel sérico (como
anticonvulsivantes e rifamicinas).
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A perda do HBeAg e soroconversdo para anti-HBe é um desfecho relevante para
pacientes com HBeAg reagente ao inicio da terapia, pois representa um controle imune parcial,
gerando baixa replicagdo viral (evolucdo para fase 3), e esta associado a um melhor prognoéstico
clinico. Entretanto, € um resultado menos seguro para a suspensao de terapia antiviral do que a
perda do HBsAg, pelo risco de sororreversdo do HBeAg (retorno para fase 2) ou desenvolvimento
de hepatite B cronica HBeAg nao reagente (fase 4), que pode ocorrer mesmo apds tratamento por
3 anos ou mais com analogo. Portanto, a alternativa mais segura, mesmo em pacientes nao
cirroticos, ¢ manter o tratamento até a perda do HBsAg.

A perda sustentada do HBsAg, independentemente da soroconversdo para anti-HBs € o
desfecho ideal do tratamento, porque representa supressao estabelecida da replicagdo do HBV e
da expressdo das proteinas virais. Também denominada “cura funcional”, permite a
descontinuacdo segura da terapia antiviral. Apos confirmagao da perda do HBsAg, deve-se manter
o tratamento por 1 ano, em pacientes ndo cirréticos. Pacientes cirrdticos ndo devem suspender o
tratamento, mesmo apds a perda sustentada do HBsAg. Entretanto, mesmo apos alcangada, a
perda do HBsAg ndo equivale a erradicagdo completa do HBV, uma vez que o DNA do virus
persiste nas formas epissomal (cccDNA) e integrada ao genoma dos hepatdcitos. Pacientes que
apresentaram em algum momento indicacdo de rastreamento para CHC devem manter o seu
monitoramento, e individuos com indicagdo de terapia imunossupressora podem necessitar de
profilaxia ou monitoramento pelo risco de reativagdo, conforme pessoas candidatas ou submetidas
a terapia imunossupressora, quimioterapia ou receptoras de orgdos sélidos.

A perda sustentada do HBsAg é o desfecho ideal do tratamento para Hepatite B,
independentemente da soroconversio para anti-HBs.

Definida pela normaliza¢do dos niveis de ALT, representa um desfecho adicional,
geralmente alcangado apos supressao prolongada da replicagdo viral. Deve-se avaliar a presenca
concomitante de outras causas de lesdo hepatica, como esteatose hepatica e etilismo, naqueles que
mantiverem niveis de transaminases elevado apds indetectabilidade da carga viral.

Definida pela diminui¢do da atividade necroinflamatéria nos escores de classificagdo
anatomopatologica, sem piora da fibrose em comparacéo aos pardmetros pré-tratamento.

Para fins de vigilancia epidemiolodgica, qualquer atraso na retirada dos medicamentos
podera indicar busca ativa do paciente em vigéncia de tratamento para Hepatite B. Para fins de
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intensificagdo da vigilancia, o Ministério da Satide sugere como critico o intervalo superior a 90
dias sem uso do AN, contados a partir do 1° dia de atraso na data prevista de dispensagdo. Para a
retomada do tratamento apds o abandono, independente do periodo de interrupg¢do, o mesmo
devera ser reiniciado conforme os critérios para inicio de tratamento preconizados neste PCDT,
devendo o paciente ser sempre reavaliado clinicamente no momento do retorno.

Alguns exames complementares para a investigacdo de coinfec¢des em pessoas em
tratamento para hepatite B, assim como exames indicados na rotina de monitoramento estao
descritos no Quadro 8.

Quadro 8: Exames complementares para a investigagdo de coinfecg¢des e na rotina de
monitoramento em pessoas em tratamento para hepatite B

EXAME

PRE-
TRATAMENTO

DURANTE
TRATAMENTO

OBSERVACAQ @

INVESTIGACAO DE COINFECCOES

Anti-HAV IgG
ou total

Sim ®

Nao

Na impossibilidade de testagem para
anti-HAV IgG ou total, deve-se
encaminhar ao CRIE os pacientes com
hepatite B cronica para vacinagdo
contra a hepatite A (2 doses com
intervalo de 6 meses), visando a
imunidade e redugcdo o risco de
descompensacdo hepatica.

TR para HIV,
sifilis, HCV

Sim ®

Sim

Repeticdo com frequéncia, ao menos,
anual.

Periodicidade deve ser individualizada
em situagdes de maior vulnerabilidade
ao(s) agravo(s) ou em caso de exposicao
de risco.

Individuos com histérico de infecg¢ao
prévia de sifilis ou hepatite C devem ser
monitorados com teste ndo treponémico
e HCV-RNA, respectivamente.

Anti-HDV

Sim*®

Anual**

*Para pessoas ou filhos de individuos
que sdo provenientes ou possuem
vinculo epidemioldgico com pessoas de
estados da Regido  Amazonica
(Amazonas, Acre, Roraima, Rondonia,
Amapa, Para, Tocantins, Maranhao,
Mato Grosso).
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PRE- DURANTE <
@)
EXAME TRATAMENTO | TRATAMENTO LRIV CELE
** o anti-HDV esta indicado em
situagoes de descompensagao hepatica
de etiologia desconhecida em pacientes
com HBV-DNA suprimido.
EXAMES DE ROTINA
Hemograma
completo
. . A cada 3-6 meses no primeiro ano de tratamento
Creatinina, Sim
Ureia A cada 6-12 meses ap6s o primeiro ano de tratamento
Na (sodio)
K (potassio)
Fosfato sérico Sim A cada 6-12 meses se paciente estiver em uso de TDF
A cada 6-12 meses se paciente estiver em uso de TDF,
Urina tipo 1 Sim possuir risco aumentado para doenga renal®© ou CICr <60
(EAS) mL/min
A cada 12 meses para os demais casos
Proteina ou
2:_2::?;?;3 ¢ Sim A cada 12 meses se paciente estiver em uso de TDF, possuir
oL risco aumentado para doenga renal® ou CICr <60 mL/min
urinarias  em
amostra isolada
AST/TGO Sim A cada 3-6 meses no primeiro ano de tratamento
ALT/TGP A cada 6-12 meses ap6s o primeiro ano de tratamento
Bilirrubinas
Total e fracoes
Proteina Total e
albumina
séricas
Sim A cada 6-12 meses ou em caso de descompensagao clinica
Glicemia de
jejum
INR/TP (tempo
de
protrombina)
*Para mulheres cis ou homens trans em idade reprodutiva e
sem uso de métodos contraceptivos de alta eficacia ou
B-HCG Sim* definitivos.
Repetir a cada 6 meses ou na suspeita de gestagao.
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PRE- DURANTE <
@)
EXAME TRATAMENTO | TRATAMENTO LRIV CELE
Colesterol total
e fragoes, | Sim A cada 12 meses em pacientes em tratamento
trigliceridios
Verificar se o paciente possui indicagdo de terapia alternativa (ETV ou TAF) para
maior seguranga o0ssea (ver Quadro 5).
Recomenda-se iniciar o rastreamento para osteoporose na presenga de um ou mais
fatores de risco:
° Mulheres em pds-menopausa
) Homens > 50 anos;
° Historia de fratura com baixo impacto;
Densitometria | e Aqueles entre 40 - 50 anos de idade com alto risco de fratura (=20% em
ossea 10 anos para fraturas maiores associadas a osteoporose no escore de FRAX Brasil

(d))

. Uso de corticoide oral (=5 mg/d de prednisona ou equivalente por >3
meses).

Se T-score normal, repetir em 3-5 anos nas mulheres pos-menopausa, homens a
partir de 50 anos e pacientes com uso continuado de corticosteroides orais.

Se alto risco de fratura pela densitometria ou pelo calculo de FRAX (com
informagdes de densitometria prévia), repetir a cada 2 anos.

@ Os exames podem ser complementados com outros testes ou realizados com maior frequéncia em caso

de anormalidades.

® As sorologias para investigagdo devem ser solicitadas, preferencialmente, na primeira consulta de
seguimento, se ndo realizadas simultaneamente ao TR de rastreamento para hepatite B.

© Inclui pacientes com um ou mais dos fatores de risco: cirrose descompensada, hipertensio arterial
sistémica ma controlada, diabetes melito descontrolado, uso de medicamento nefrotdxico concomitante,
transplante de 6rgdos solidos

@ Disponivel no site: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=55. Marcar Sim no campo 10
(Osteoporose secundaria), se estiver em uso de TDF.

Alguns exames complementares para a avaliacdo da resposta terapéutica em pessoas em
tratamento para hepatite B estdo descritos no Quadro 9.

Quadro 9: Exames complementares para a avaliagdo da resposta terap€utica em pessoas
em tratamento para hepatite B.

EXAME

PRE-
TRATAMENTO

DURANTE

TRATAMENTO OBSERVACAO

AVALIACAO DE RESPOSTA TERAPEUTICA

HBV-DNA

A cada 6 meses no primeiro ano de tratamento.

A cada 12 meses ap6s o primeiro ano de tratamento
(Em pacientes em que ha suspeita de baixa adesdo ao
tratamento ou tomada irregular, pode-se manter a
testagem para carga viral semestralmente).

Sim
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PRE- DURANTE <
EXAME TRATAMENTO | TRATAMENTO LRIV CELE
Solicitar também na investigacdo da etiologia em caso de
descompensagdo hepatica.
Nao ha necessidade de solicitagdo de
Anual PA? | IBeAg anualmente para pacientes
HBeAg Sim individuos A8 para p
HBeAg reagente que iniciaram tratamento com HBeAg
NAO reagente.
*Apenas apoOs indetectabilidade do
HBV-DNA.

HBsAg Sim Anual* Quando ocorrer perda do HBsAg,
deve-se consolidar o tratamento por
um ano e repetir o HBsAg ao término
da consolidacio.

* A solicitagdo antes do inicio do uso de AN so6 tem validade

Anti-HBs Nao* para pac:lentes que estdo sendo. a}vallados quanto a

necessidade de profilaxia com antiviral antes de iniciar
terapia imunossupressora ou quimioterapia.

MONITORAMENTO DA FIBROSE HEPATICA E COMPLICACOES
*Preferencialmente se ndo preencher
outros  critérios  para  indicar
tratamento.

** O wuso da elastografia para

Elastografia Sim* Nio** seguimento de resposta histologica

Hepatica ndo esta validado e ndo ha pontos de
corte estabelecidos. Em caso de
solicitagdo durante o tratamento,
deve-se utilizar como parametro o
resultado prévio do individuo.

Est4 indicada apenas para pacientes com cirrose @.
A repeti¢do depende da gravidade da cirrose, da presenca de varizes na EDA ®
de rastreamento e de fatores para evolugdo da hepatopatia ©:

° Child A*, sem varizes, sem fator(es) de evolugdo da

Endosconia hepatopatia: a cada 3 anos.

. . p ° Child A*, sem varizes, com fator(es) de evolugdo da

Digestiva Alta .

(EDA) hepatopatia: a cada 2 anos.

° Child A*, com varizes pequenas, sem fator(es) de evolucdo da
hepatopatia: a cada 2 anos.
° Child A*, com varizes pequenas, com fator(es) de evolugdo da

hepatopatia: anual.
° Child B* ou C: anual.
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PRE- DURANTE -
120008 TRATAMENTO | TRATAMENTO DR RVAEAD

*(Para o calculo do score de Child-Pugh, ver Quadro 17)

RASTREAMENTO DE CHC*

deve ser repetido a cada 6 meses:

° Homens >40 anos de idade;
° Mulheres >50 anos de idade;
° Pacientes abaixo dessa faixa etaria, de acordo com o sexo, se
USG de abdome apresentar:
total o Fibrose avangada (F3) ou cirrose (F4);
o Histéria familiar de CHC;
o Coinfec¢do HIV, HCV e/ou HDV;
o Esteatose hepdtica ndo alcodlica ou doenga hepatica
alcodlica;
o Escore PAGE-B >9 @,

O rastreamento de CHC, com USG, estd indicado para os seguintes grupos e

Alfafetoproteina

com elevado padrao de confiabilidade.

Pode ser utilizada de forma concomitante (ndo isoladamente) ao USG
abdominal, a cada 6 meses para pacientes com indicacdo de rastreamento de
CHC, sendo dispensavel em servicos com disponibilidade de ultrassonografia

*Deve ser mantido independente da instituigdo de tratamento antiviral e da resposta ao tratamento.

@ Pacientes com elastografia hepética transitoria <20 kPa e contagem de plaquetas >150.000/mm?
apresentam risco muito baixo para varizes com necessidade de tratamento e podem ndo realizar o
rastreamento com EDAY’.

® Pacientes com varizes de médio ou grande calibre devem realizar profilaxia de sangramento com beta-
bloqueador nao seletivo ou ligadura com banda elastica.

© Fatores de evolugdo da doenga hepatica: HBV-DNA acima do limite de detecgdo, etilismo, obesidade,
sindrome metabdlica, diabetes melito, presenga de coinfecgdes sem supressdo viral (HIV, HCV e/ou
HDV).

@ Pode ser utilizado para pacientes >16 anos de idade com hepatite B cronica em tratamento com AN para
predizer o risco em 5 anos de CHC, caso ndo preencham nenhum dos outros critérios para rastreamento de
CHC, exceto se historia prévia de CHC ou transplante hepético®.

Para o célculo do PAGE-B séo utilizadas 3 variaveis e os pontos equivalentes a cada pardmetro estdo em
parénteses: i) Idade em anos: 16-29 (0), 30 - 39 (2), 40 - 49 (4), 50 - 59 (6), 60 - 69 (8),>70 (10); ii) Sexo:
feminino (0), masculino (6); iii) Plaquetas por mm?: > 200.000 (0); 100.000 - 199.999 (6); < 100.000 (9).

Devido a maior toxicidade do tratamento com alfapeginterferona, recomenda-se o
monitoramento mais intensivo de alguns pardmetros laboratoriais para garantir a seguranca do
paciente, conforme Quadro 10.

Quadro 10: Exames de monitoramento do uso de alfapeginterferona 2a.
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Monitoramento especifico durante o uso de apegINF

EXAME FREQUENCIA OBSERVACAO ®
Hemograma
A cada 1-3 meses
completo
O monitoramento clinico deve ser realizado, pelo menos, a
AST/TGO cada 3 meses. A cada consulta deve-se avaliar possiveis
Mensal N . .
ALT/TGP exacerbagdes de comorbidades e/ou doengas autoimunes,
- - além da presenga de complicagdes neuropsiquiatricas,
Glicemia de infecciosas, isquémicas, entre outras.
jejum
A cada 3 meses . <~ s
Eventos adversos devem ser avaliados em relagdo a
TSH e T4L gravidade, a reserva funcional do individuo e a necessidade
de substitui¢do do farmaco por um analogo nucleos(t)ideo.
Semestral até um
HBeAg ano do término do
tratamento

@ Qs exames podem ser complementados com outros testes ou realizados com maior frequéncia se
identificadas anormalidades.

Durante o tratamento com apegINF, é necessaria a quantificacdo de HBV-DNA na 24?
semana de tratamento. Individuos com redug@o da carga viral menor que 2 log;o Ul/mL na semana
24 devem interromper o uso de apegINF e substituir por um analogo, devido a baixa probabilidade
de resposta. Em contrapartida, aqueles que apresentarem redugdo no HBV-DNA igual ou superior
a 2log' UI/mL na 24 semana e boa tolerabilidade ao medicamento, podem manter o seu uso até
completar 48 semanas®’.

Ao término do tratamento com apegINF, a terapia antiviral deve ser substituida por um
analogo em todos individuos que néo atingirem o resultado ideal do tratamento (perda do HBsAg).
Para os que alcangaram a cura funcional, apenas o seguimento clinico conforme estadiamento
hepatico ¢ suficiente.

Pacientes cirréticos devem manter o tratamento com AN indefinidamente, mesmo apos
perda confirmada do HBsAg. Pacientes ndo cirréticos podem interromper seguramente o
tratamento com AN apds a confirmacao da perda do HBsAg, definida por dois exames com
HBsAg néo reagente com intervalo minimo de 1 ano. Alternativamente, pacientes néo cirréticos
HBeAg reagente ao inicio de tratamento, que apresentaram soroconversao do HBeAg (para anti-
HBe), mas que nao alcangaram a perda do HBsAg, podem ser avaliados para a interrupgdo do
tratamento, em servicos especializados, se preenchidos TODOS os seguintes critérios:

= Uso de terapia de consolidagdo por pelo menos 01 ano apods a soroconversdo do HBeAg
(para anti-HBe); E

= Auséncia de historia familiar de CHC; E
= Auséncia de coinfec¢do com HIV, HCV e/ou HDV; E

= Auséncia de cirrose.

53




Durante o primeiro ano, apds a suspensdo do tratamento, os pacientes devem ser
monitorados regularmente a cada 3 meses. Além disso, devem ser orientados a procurar o servigo
de satide caso apresentem sintomas ou sinais potencialmente relacionados a reativagdo da hepatite
B?°. Apos o primeiro ano a frequéncia de monitoramento pode ser a cada 6 meses. Deve-se estar
atento para o risco de reativagdo da doenga, com descompensagdo hepatica, progressdo para
cirrose, HCC ou morte?’. Além disso, quando o tratamento ¢ interrompido mesmo antes da perda
do HBsAg (para aqueles que preenchem critérios), € necessario monitorar o paciente por meios
dos exames descritos no Quadro 11.

Quadro 1: Monitoramento laboratorial apos interrupcdo de tratamento em pacientes
HBsAg reagente.

Exames Frequéncia

A cada 3 meses no primeiro ano

HBV-DNA e exames hepaticos* . o
A cada 6 meses, ap0s o primeiro ano

HBeAg/anti-HBe A cada 6 meses
HBsAg Anualmente
Estadiamento hepatico niio invasivo A cada 2-3 anos**

Se indicacao prévia, manter USG abdominal semestral

Manter o rastreamento de CHC com ou sem dosagem de alfa-fetoproteina (AFP).

*AST/TGO, ALT/TGP, Bilirrubinas totais e fragdes, TP/INR.
**Até a perda do HBsAg, em pacientes que nao reiniciaram o tratamento.

Recomenda-se a reintroducdo da terapia antiviral com AN imediatamente caso o paciente
apresente pelo menos um dos seguintes critérios:

= Sororreversdo do HBeAg; OU
= ALT >10 vezes o limite superior da normalidade em uma dosagem; OU
= BT >2mg/dL e/ou INR >1,2 em uma dosagem; OU

=  HBV-DNA >2.000 UI/L E ALT elevada (1,5X LSN por >3 meses - >52 U/L para homens
e >37 U/L para mulheres).

Devido a natureza dinamica da infecgdo cronica pelo HBV, pessoas que nao estdo sob
tratamento devem ser avaliadas regularmente para os critérios que indiquem tratamento.

a) Individuos em fase 1 (Infec¢ao Cronica HBeAg reagente): altos niveis de HBV-DNA
e ALT normal.
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Pacientes HBeAg reagentes com idade inferior a 30 anos e que ndo preencham nenhuma
das indicagdes de tratamento, devem ser acompanhados a cada 3 - 6 meses. Recomenda-se
dosagens de ALT a cada 3 - 6 meses, ¢ HBV-DNA ¢ HBeAg a cada 6 - 12 meses. Em caso de
ALT elevada (>52 U/L para homens ¢ >37 U/L para mulheres), deve-se excluir outras causas para
0 aumento, repetir o teste com maior frequéncia e indicar o tratamento se a alteragdo persistir por
periodo de 3 meses ou mais. Métodos ndo invasivos de estadiamento hepatico, como a
elastografia, podem ser utilizados para monitoramento da doenca hepatica a cada 18 - 36 meses,
naqueles com niveis de ALT persistentemente normais € que ndo preenchem indicacdo de
tratamento.

b) Individuos em fase 3 (Infeccio Cronica HBeAg nio reagente): valores de HBV-DNA
<2.000 UI/mL e ALT normal.

O seguimento clinico para individuos em fase de baixa replicacdo do HBV deve ser
realizado a cada 6-12 meses, com dosagem de ALT a cada 6 - 12 meses, HBsAg e HBV-DNA
anual e avaliag@o ndo invasiva da fibrose hepatica a cada 18 - 36 meses. Na presenca de ALT
elevada (>52 U/L para homens ¢ >37 U/L para mulheres), deve-se solicitar HBV-DNA e excluir
outras causas para lesdo hepatica.

Individuos com niveis de HBV-DNA abaixo de 2.000 UI/mL ou com HBV-DNA igual
ou maior a 2.000 U/mL e ALT persistentemente normal devem ser monitorados por meio de
dosagem de ALT com maior frequéncia: a cada 3 meses no primeiro ano, seguido de frequéncia
semestral apds esse periodo. Além disso, deve-se avaliar os niveis de HBV-DNA e da fibrose
hepatica por método ndo invasivo anual, por pelo menos 3 anos?!. Caso os individuos permanegam
ndo preenchendo os critérios de tratamento, a frequéncia de avaliacdo de fibrose hepatica passa a
ser a cada 2 — 3 anos, com realizagdo de HBV-DNA anual.

c) Individuos em fase 5 (HBsAg nao reagente)

Individuos que apresentaram perda do HBsAg devem manter o rastreamento de CHC,
caso tenham atendido aos critérios para rastreamento antes da perda do HBsAg. Além disso, esses
pacientes devem ser avaliados novamente em relacdo ao HBV em caso de serem candidatos a
terapia imunossupressora/quimioterapia ou ao tratamento de hepatite C.

O periodo médio de incubacgdo da infec¢do pelo HBV ¢é de 75 dias apds a exposicdo,
variando de 30 a 180 dias®!. A presenca de sintomas durante a infec¢do aguda pelo HBV e sua
evolucdo dependem da idade do individuo e seu status imunoldgico. Aproximadamente 70% dos
adultos possuem apresentagdo subclinica e apenas 30% apresentam hepatite com ictericia.
Lactentes, criancas ¢ adultos imunossuprimidos também s3o, na maioria das vezes,
assintomaticos. Menos de 1% dos adultos com infec¢do aguda pelo HBV desenvolvem hepatite
fulminante, com mortalidade proxima aos 80% quando nio ocorre o transplante hepatico®?.

A maioria dos individuos com sintomas na fase aguda apresentam um quadro
inespecifico, insidioso e de curta duragdo, os quais podem ndo ser identificados clinicamente se
nao houver procura por uma avaliagao clinica e dosagem dos niveis de transaminases. Os sintomas
mais comuns incluem mal-estar, fadiga, anorexia, nduseas, vomitos e desconforto abdominal no
quadrante superior direito, que podem durar de 1 a 5 dias. Febre, exantema e poliartralgia podem
ou ndo estar presentes, assim como a ictericia, que pode ser leve e fugaz, com duragdo de somente
1 a2 dias®.
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A infeccfo aguda pelo HBV apresenta resolugdo espontinea clinica e virologica (perda
do HBsAg ou cura funcional) em mais de 95% dos adultos imunocompetentes e a terapia antiviral,
geralmente, ndo é necessaria. Quando a infeccdo ¢ identificada nessa fase, recomenda-se o
monitoramento clinico e laboratorial a cada 2 - 4 semanas, com intervalo maior a medida que ha
melhora dos sintomas e exames. Apds 6 meses do primeiro teste para HBsAg reagente, deve-se
repetir o exame para avaliar se houve persisténcia da infecgao (cronicidade) ou cura funcional.

Clinicamente, deve-se avaliar se o paciente apresenta desidratacdo e viabilidade de
hidratacdo oral, especialmente naqueles com nauseas e vOmitos. Caso seja identificada
desidratacdo grave ou vOmitos incoerciveis, deve-se indicar a internagdo hospitalar para
hidratacdo. Além disso, pacientes que evoluem para hepatite aguda grave, cujos critérios de
definicdo estdo postos na Quadro 12, devem ser tratados imediatamente com analogo de
nucleos(t)ideo para evitar a progressdo para insuficiéncia hepatica ou para reduzir o risco de
recorréncia da infec¢do pelo HBV ap6s o transplante hepatico®.

Quadro 2: Critérios para defini¢ao de hepatite B aguda.

INR >1,5

curso protraido com sintomas e ictericia (BT maior que 3 mg/dL ou BD maior
que 1,5 mg/dL) por mais de 4 semanas.

Encefalopatia

Ascite

A escolha do andlogo para tratamento da hepatite aguda grave ou hepatite fulminante
deve seguir os mesmos principios para as demais situagdes, conforme Figura 4 - fluxograma para
selecdo de AN. Pacientes com insuficiéncia renal ou candidatos ao transplante devem ser
avaliados para uso de AN alternativos. O uso de apegINF esta contraindicado pelo risco de piora
da hepatopatia e pela sua maior toxicidade.

Pacientes com indicacdo de tratamento devem permanecer utilizando o andlogo até a
perda do HBsAg, se ocorrer na fase aguda, ou até evoluirem para infec¢do cronica e preencherem
um critério de interrupgao.

Para avaliagdo prognostica e indicacdo de transplante hepatico em pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda grave, pode-se utilizar os critérios de Clichy **- encefalopatia
hepatica grau III-IV + nivel de fator V Leiden <20% (em <30 anos) ou <30% (idade >30 anos) -
ou do King’s College Hospital, conforme Quadro 13:

Quadro 3: Critérios prognosticos do King’s College Hospital adaptados para indicacdo de
transplante de figado na insuficiéncia hepatica aguda grave pelo HBV?®.

INR > 6,5; OU
>3 parametros:
° Idade menor que 10 anos ou maior que 40 anos;
° INR maior que 3,5
° BT maior que 17,5
° Intervalo entre ictericia e encefalopatia maior que 7 dias.
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Mesmo quando ha critérios de indicacdo de transplante hepatico, o paciente deve iniciar
o uso de AN assim que identificado um dos critérios de tratamento. E necesséario realizar a
estratificagdo de risco para reinfeccdo pos-transplante pelo HBV, para decisdo quanto a
necessidade de uso e tempo de utilizagdo de IGHAHB associada ao AN.

A reativagdo do HBV esta relacionada a perda do controle imunologico contra o virus e
pode ocorrer tanto em individuos HBsAg reagente quanto naqueles HBsAg ndo reagente e anti-
HBc reagente, submetidos a terapia imunossupressora, quimioterapia ou tratamento com
antivirais de agdo direta contra o HCV.

A reativacdo viral corresponde a elevacdo dos niveis de HBV-DNA e pode ser
definida por um dos critérios®’:

»  Elevagdo nos niveis de HBV-DNA igual ou maior a 2log'® em relagdo aos valores basais
(aumento de pelo menos 100 vezes) em individuos com viremia detectavel;

» HBV-DNA igual ou maior a 3log'’ (>1.000 UI/mL) em individuos HBsAg reagente com
carga viral indetectavel inicialmente;

»  HBV-DNA igual ou maior a 4log!® (>10.000 UI/mL), se os valores de viremia eram
desconhecidos em individuos HBsAg reagente;

= Detectabilidade do HBV-DNA ou sororreversio do HBsAg, se o paciente era
inicialmente HBsAg ndo reagente e anti-HBc reagente.

Subsequentemente & reativagdo do HBV, pode haver inflamagdo e dano hepatico,
denominado flare (ou exacerbacio da hepatite), caracterizado por um aumento rapido dos
valores de ALT em 3 vezes ou mais em relagdo ao nivel basal € pelo menos acima de 100 U/L?.
Exacerbagdes graves podem resultar em insuficiéncia hepatica, definida por prejuizo na fungéo
hepatica (BT >3 mg/dL e/ou INR > 1,5) e/ou ascite e/ou encefalopatia hepatica. Em situagdes
extremas, a insufici€ncia hepatica atribuida a reativacdo viral pode resultar em o6bito.

O risco de reativagdo viral em individuos que serdo submetidos a terapia
imunossupressora ou quimioterapia ¢ especificado de acordo com o status do HBsAg reagente ou
ndo reagente com anti-HBc reagente®® e pode ser estratificado entre alto (> 10%), moderado (1 -
10%) ou baixo (< 1%), conforme Quadro 14.

Quadro 4: Estratificagdo de risco de reativagio do HBV pelo uso de terapia
imunossupressora e/ou quimioterapia.
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Anti-HBc reagente (HBsAg nao

Risco HBsAg reagente
reagente
Alto . Agentes  depletores  de | - Agentes depletores de linfocitos
(=10%) linfocitos B: rituximabe, | B: rituximabe, ofatumumabe,
ofatumumabe, alentuzumabe, | alemtuzumabe, ibritumomabe,
ibritumomabe, obinutuzumabe; obinutuzumab;
. TCTH ou neoplasia | = TCTH ou neoplasia
hematoldgica; hematologica
. Derivados de antraciclinas:
doxorrubicina, epirrubicina;
. Prednisona em dose igual ou
maior a 20 mg/dia (ou equivalente)
por > 4 semanas;
. Anti-TNFa potentes:
infliximabe, adalimumabe,
certolizumabe, golimumabe;
. Quimioemboliza¢do
transarterial para CHC;
. Antivirais contra hepatite C
em infeccdo dupla HBV-HCV
cirroticos
. Inibidores de pontos de
controle imunes:
nivolumabe, pembrolizumabe,
atezolizumabe, ipilimumabe;
. Inibidores da tirosinoquinase
(moderado  para alto  risco):
imatinibe, nilotinibe, dasatinibe,
erlotinibe, geftinibe, osimertinibe,
afatinibe
Moderado | - Quimioterapias sistémica nao | = Derivados de antraciclinas:
(1-10%) descritas acima; doxorrubicina, epirrubicina;
. Anti-TNFa menos potentes: | = Quimioterapia sistémica;
etanercepte; . Anti-TNFa: infliximabe,
. Prednisona em dose entre 10 | adalimumabe, certolizumabe,
e 20 mg/dia (ou equivalente) por >4 | golimumabe, etanercepte;
semanas; . Quimioembolizagao
. Inibidores de citocina ou | transarterial para CHC;
integrina: abatacepte, | = Inibidores de citocina ou
ustequinumabe, mogamulizumabe, | integrina: abatacepte, ustequinumabe,
natalizumabe, vedolizumabe; mogamulizumabe, natalizumabe,
. Inibidores de tirosinoquinase: | vedolizumabe;
imatinibe, nilotinibe; . Inibidores de tirosinoquinase:
. Inibidores de proteassoma: | imatinibe, nilotinibe;
bortezomibe, ustequinumabe; . Inibidores de proteassoma:
. Inibidores de histona | bortezomibe, ustequinumabe;
deacetilase: romidepsina; - Inibidores de histona
. Inibidores da calcineurina: | deacetilase: romidepsina;
ciclosporina, tacrolimo); - Inibidores da calcineurina:
. Inibidores de ponto de | ciclosporina, tacrolimo.
controle imune: nivolumabe,
ipilimumabe.
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Risco 81 T Anti-HBc reagente (HBsAg nao
reagente

Baixo . Antimetabolitos: . Prednisona em dose igual ou

(<1%) metotrexato, azatioprina, 6- | maior a 20 mg/dia (ou equivalente) por
mercaptopurina,  fludarabina e | >4 semanas;
outros; - Antimetabdlitos: metotrexato,
. Corticoide intra-articular; azatioprina, 6-mercaptopurina,
. Corticoide sistémico por <1 | fludarabina e outros.
semana . Quimioterapia citotoxica
. Antivirais contra hepatite C | (exceto antraciclina)
em infeccdo dupla HBV-HCV nao | - Inibidores de tirosinoquinase:
cirroticos imatinibe, nilotinibe, dasatinibe

TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoieticas; LMA = Leucemia Mieloide Aguda; CA: Cancer
(neoplasia sélida). Adaptado de Kuipers EJ, Yang VW, Loomba R, Liang TJ. Hepatitis B Reactivation
Associated with Immune Suppressive and Biological Modifier Therapies: Current Concepts, Management
Strategies, and Future Directions (2017)%; Cholongitas E, et al. Hepatitis B virus reactivation in HBsAg-
negative, anti-HBc-positive patients receiving immunosuppressive therapy: a systematic review(2018)"7;
Perrillo RP, Gish R, Falck-Ytter YT. American Gastroenterological Association Institute Technical Review
on Prevention and Treatment of Hepatitis B Virus Reactivation During Immunosuppressive Drug Therapy
(2015)%; Mallet V, et al. Management of viral hepatitis in patients with haematological malignancy and in
patients undergoing haemopoietic stem cell transplantation: Recommendations of the 5th European
Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-5) (2016)*° e Lau G, et al. APASL clinical practice guideline
on hepatitis B reactivation related to the use of immunosuppressive therapy (2021)!%

Todo individuo candidato a terapia imunossupressora, quimioterapia ou transplante
de 6rgdos solidos deve ser rastreado com anti-HBs, HBsAg e Anti-HBc total.

Em pessoas com infec¢do pelo HBV candidatas a TIS, QT ou transplantes de orgdos
solidos necessitam, também ¢é necessario rastrear hepatocarcinoma, independentemente da idade
ou da presenga de cirrose, além de avaliagdo quanto a indica¢do de transplante combinado de
figado e outro 6rgdo em questao.

Para individuos suscetiveis (HBsAg e anti-HBc nio reagentes, anti-HBs nio reagente
<10 Ul/mL), o ideal é que sejam vacinados previamente ao tratamento ou ao transplante, com a
ultima dose aplicada, preferencialmente, 14 dias ou mais do inicio da terapia imunossupressora,
quimioterapia ou cirurgia. Reforca-se que esses pacientes devem receber 4 aplicacdées com o
dobro da dose recomendada para respectiva idade’>. Além disso, considerando que o
transplante de orgaos solidos pode acontecer a qualquer momento ou diante da necessidade de
iniciar terapia imunossupressora, pode-se considerar o esquema de 4 doses em 0, 1, 2 e 6 meses,
em vez do intervalo padrdo de 0, 1, 2 e 12 meses**. Caso o transplante ocorra antes da finaliza¢do
do esquema vacinal, as doses restantes podem ser feitas depois de dois meses da realizagdo do
transplante. Os pacientes ndo imunizados devem realizar o esquema com o dobro de doses, em
esquema com quatro aplicagdes apos o transplante'’.

Os individuos inicialmente respondedores a vacinagdo para Hepatite B e submetidos a
imunossupressdo podem ser considerados para dosagem seriada de anti-HBs durante o periodo
de tratamento imunossupressor, com frequéncia recomendada anual.

Em caso de anti-HBc reagente ¢ HBsAg nao reagente, recomenda-se dosar ALT e
HBV-DNA. Aqueles com viremia detectavel e sem indicacdo de tratamento devem seguir as
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mesmas orientagdes para indicacdo de profilaxia antiviral dos individuos HBsAg reagente,
conforme os Quadros 15 e 16.

Ainda, deve-se avaliar individuos HBSAg reagente acerca dos critérios para indicacdo
de tratamento. Aqueles que ndo se enquadram em nenhum critério para tratamento podem ser
candidatos a profilaxia com antiviral (risco alto ou moderado) ou ao monitoramento para avaliar
a necessidade de estabelecer a terapia antiviral preemptiva.

Individuos HBsAg reagente e com baixo risco de reativacdo devem ser monitorados
durante a TIS/Qt e por mais doze meses do seu término, sendo recomendado o uso de AN caso
apresente algum dos critérios de reativacdo viral ou de exacerbagdo da hepatopatia descritos,
como terapia preemptiva.

Terapia preemptiva para Hepatite B:

terapia antiviral iniciada em pessoas submetidas a Tx ou TIS/Qt a partir da possibilidade
de reativacao evidenciada durante monitoramento clinico/laboratorial, com o objetivo de prevenir
reativagdo/exacerbagao da infecc¢ao pelo HBV.

De modo geral, individuos HBsAg que ndo preenchem critérios para tratamento, mas que
possuam risco moderado ou alto de reativagdo durante TIS/Qt devem receber profilaxia com
antiviral.

Individuos anti-HBc¢ reagente (HBsAg ndo reagente) e com carga viral indetectavel*
apresentam indicacdo de profilaxia com antiviral se alto risco de reativagao.

* Na presenga de HBV-DNA detectavel, conduzir como HBsAg reagente.

Pacientes com anti-HBc reagente e HBsAg nao reagente, com carga viral indetectavel
e risco moderado de reativacido, podem ser avaliados para profilaxia com antiviral ou terapia
preemptiva. Niveis de anti-HBs >10-100 UI/mL antes do inicio da TIS/Qt estdo associados a uma
menor probabilidade de reativacdo nesse grupo, favorecendo o uso da estratégia de
monitoramento'>¥7,

Por ultimo, aqueles com baixo risco de reativacio, HBsAg reagente ou anti-HBc
reagente (HBsAg nao reagente) sdo considerados apenas para o monitoramento e terapia
preemptiva em caso de reativacdo. Para estes individuos, ndo se recomenda a estratégia de
profilaxia com antiviral, e sim o monitoramento da reativagdo com ALT a cada 3-4 meses por até
12 meses do término da terapia imunossupressora. No caso de imunossupressdo permanente, na
ocorréncia de elevacdo de valores de ALT, deve-se solicitar dosagem de HBV-DNA e HBsAg.

Os AN de escolha para uso profilatico ou preemptivo sdo os mesmos indicados para
tratamento (TDF, ETV ou TAF), devendo-se seguir as orientagdes para sua escolha adequada.
Pacientes que utilizardo inibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimo) e/ou micofenolato
possuem indicagao preferencial de uso de ETV. Caso o ETV seja contraindicado, pode-se optar
pelo TAF conforme critérios descritos no Quadro 6. O ETV também pode ser utilizado como
primeira escolha em pacientes que estejam em uso de outros imunossupressores ou
quimioterapicos nefrotéxicos, incluindo: platinas, gencitabina, mitomicina C, ifosfamida,
pentostatina, anti-angiogénicos (anti-VEGF), metotrexato, anti-TNFa, sirolimo, antagonistas
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receptores IL-1, sais de ouro, carmustina, receptor quimérico de antigeno, inibidores de ponto de
controle imune e IL-2 em altas doses.

Quando indicado, o uso de antiviral profilatico deve ser iniciado entre 2 a 4 semanas
antes ou, no maximo, de forma concomitante ao inicio da TIS/Qt ou da cirurgia de transplante. O
antiviral deve ser mantido por 12 meses apds o término do uso do imunossupressor ou por até 18
a 24 meses, se for utilizada terapia depletora de linfocitos B (anti-CD20: rituximabe,
ofatumumabe) ou de linfocitos B e T (anti-CD52: alentuzumabe, ibritumomabe) ou se houver
remissdo da doenca de base (nos casos de neoplasia hematoldgica ou sélida). Para as situagdes
em que a terapia imunossupressora ¢ permanente, o uso do antiviral pode ser mantido por tempo
indeterminado. Além disso, recomenda-se o monitoramento de ALT ¢ HBV-DNA a cada 3-6
meses durante o uso da profilaxia com antiviral e por, pelo menos, 12 meses da suspensdo do AN.

Para os casos em que o paciente estd em uso de AN e ainda assim apresentar um dos
critérios de reativagdo viral ou de exacerbagdo hepatica, recomenda-se: i) avaliar a adesdo a
profilaxia, ii) substituir ETV por TDF ou TAF, se em uso de ETV e com boa adesdo), iii)
monitorar clinico-laboratorialmente com maior frequéncia e de forma mais ampla (incluir
também bilirrubinas totais e fragdes, TP/INR e glicemia), iv) avaliar a necessidade de internagio
hospitalar e a possibilidade de reducdo da intensidade da TIS/Qt.

Quando utilizada a estratégia de monitoramento e terapia preemptiva, para pacientes anti-
HBc reagente (HBsAg néo reagente) com moderado risco de reativagdo, deve-se monitorar ALT,
HBV-DNA e HBsAg a cada 3 meses”® até 12 meses do término da terapia imunossupressora, ou
por tempo indeterminado no caso de imunossupressdo permanente. Se o paciente preencher um
dos critérios de reativacdo viral ou de exacerbacdo hepdtica, recomenda-se: a) iniciar terapia
antiviral rapidamente, b) monitorar clinico-laboratorialmente com maior frequéncia e
detalhamento (incluir também bilirrubinas totais e fragdes, TP/INR e glicemia), ¢) avaliar a
necessidade de internag@o hospitalar e a possibilidade de reducdo da intensidade da TIS/Qt.

Em contextos clinicos especificos, como uso prolongado de imunossupressores (>6
meses), baixa adesdo ao ou inviabilidade local para monitoramento clinico/laboratorial, ou risco
de reativagdo desconhecido com novos imunossupressores; deve-se optar pela estratégia de
profilaxia, em substitui¢do a terapia preemptiva®.

As orientagOes para avaliar a necessidade de monitoramento, terapia preemptiva ou
profilaxia, a partir da estratificacdo de risco para reativacdo do HBV e com a situacdo do HBsAg
e anti-HBc, para individuo candidato a fazer, ou, que faz uso de terapia imunossupressora estdo
descritas no Quadro 15.
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Quadro 5: Orienta¢des para avaliar a necessidade de monitoramento, terapia preemptiva
ou profilaxia, a partir da estratificagdo de risco para reativacdo do HBV e com a situacido do
HBsAg e anti-HBc, para individuo candidato a fazer, ou, que faz uso de terapia imunossupressora.

Pessoa candidata ou

que faz uso de

Anti (para estratificacdo de risco de reativacdo do HBV pelo uso de terapia
HBc** imunossupressora e/ou quimioterapia).
c

HbsAg*

Conduta frente ao risco de reativaciio para candidatos ou pessoa em

Se ndo houver indicag@o de tratamento, considerar para:

necessidade de terapia preemptiva® com AN, *%#*

para avaliar necessidade de terapia preemptiva’ com AN, ***
Risco alto: estabelecer profilaxia com AN. ***

Avaliar HBV-DNA, ALT e demais critérios para indicagdo de tratamento.

Risco baixo: monitorar' durante TIS/Qt até 12 meses para avaliar

Risco moderado: estabelecer profilaxia com antiviral ou monitoramento'

Se ndo houver indicag@o de tratamento, considerar para:

necessidade de terapia preemptiva? com AN ***
Risco moderado ou alto: estabelecer profilaxia com AN. ***

Avaliar HBV-DNA, ALT e demais critérios para indicagdo de tratamento.

Risco baixo: monitorar' durante TIS/Qt até 12 meses para avaliar

*Os pacientes HbsAg positivo devem ser avaliados quanto a indicacdo de tratamento. Aqueles que ndo
apresentarem indicag@o devem seguir as orientagdes para o estabelecimento de profilaxia, monitoramento
e/ou terapia preemptiva.

** Em caso de anti-HBc reagente ¢ HbsAg ndo reagente, recomenda-se realizar ALT e HBV-DNA para
avaliar indicagdo de tratamento. Pacientes sem indica¢do de tratamento devem seguir as orientagdes para
indicag@o de profilaxia, monitoramento e/ou terapia preemptiva.

***0 tempo de profilaxia com antiviral ou tratamento preemptivo apos estabelecido deve durar até 12
meses apds o término da terapia imunossupressora, ou por tempo indeterminado, no caso de
imunossupressdo permanente, que requer monitoramento periddico com ALT, HBV-DNA e outros
parametros.

! Individuos com baixo risco de reativagdo devem ser monitorados utilizando apenas ALT a cada 3-4 meses
e, em caso de elevagdo dos niveis, deve-se realizar dosagem de HBV-DNA e HbsAg (se inicialmente
HbsAg ndo reagente). Em locais ou situagcdes onde ndo haja condi¢des para realizar o monitoramento
adequado para a avaliacdo da necessidade de estabelecer o uso de terapia preemptiva, deve-se optar pelo
estabelecimento da profilaxia.

2Se em monitoramento para avaliagdo de terapia preemptiva, deve-se aumentar a vigilancia nos periodos
de intensifica¢do de TIS/Qt.

#Niveis de anti-HBs >10-100 UI/ML, antes do inicio da TIS/Qt, podem ser considerados para decisdo do
uso da estratégia de monitoramento ou terapia preemptiva, ao invés da profilaxia.
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As orientagdes para se estabelecer a necessidade de monitoramento, terapia preemptiva
ou profilaxia com antiviral, a partir da situacdo do HBsAg e anti-HBc, para individuo candidato
ou submetido a transplante de o6rgdo solido estdo descritas no Quadro 16.

Quadro 6: Orientacdes para se estabelecer a necessidade de monitoramento, terapia
preemptiva ou profilaxia com antiviral, a partir da situacdo do HBsAg e anti-HBc, para individuo
candidato ou submetido a transplante de 6rgao solido.

Doador Receptor de 6rgao solido Conduta frente ao risco de reativagao
Anti- HBsAg Anti- Anti- | Para candidatos a transplantes de
HBsAg orgaos solidos
HBc o HBc** HBs g

Avaliar HBV-DNA, ALT e demais
critérios para indicagdo de tratamento. Se
ndo houver indica¢do de tratamento,

) ) ) - i deve-se monitorar para avaliar a
necessidade de profilaxia ou terapia
preemptiva com AN.

Avaliar HBV-DNA, ALT e demais

i i N v i critérios para indicagdo de tratamento. Se

ndo houver, estabelecer profilaxia com
AN.

- Estabelecer profilaxia com AN.

+ Estabelecer profilaxia com AN.

Avaliar HBV-DNA, ALT e demais
critérios para indicagdo de tratamento. Se
ndo houver, estabelecer profilaxia (AN)
ou  monitoramento  para  avaliar
necessidade de terapia preemptiva com
- + - + AN.

Avaliar HBV-DNA, ALT e demais
critérios para indicagdo de tratamento. Se

+ ndo houver, deve-se monitorar para
avaliar necessidade de terapia preemptiva
com AN.

Avaliar HBV-DNA, ALT e demais
critérios para indicagdo de tratamento. Se
ndo houver, estabelecer profilaxia com
AN.

Avaliar HBV-DNA, ALT e demais
critérios para indicagdo de tratamento. Se

ndo houver, estabelecer profilaxia com
AN.

Avaliar HBV-DNA, ALT e demais
critérios para indicagdo de tratamento. Se

ndo houver, estabelecer profilaxia com
AN.
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Doador Receptor de orgao sélido Conduta frente ao risco de reativacao
Anti- HBsAg Anti- Anti- | para candidatos a transplantes de
HBsAg HBc - HBc** HBs orgaos sélidos

+ +/- - - + Estabelecer profilaxia com AN.
Avaliar HBV-DNA, ALT e demais
N v n v i critérios para indicacao de tratamento. Se
ndo houver, estabelecer profilaxia com

AN.
+ +/- - - - Estabelecer profilaxia com AN.

*QOs pacientes HbsAg positivo devem ser avaliados quanto a indicacdo de tratamento. Aqueles que ndo
apresentarem indicag@o devem seguir as orientacdes para o estabelecimento de profilaxia, monitoramento
e/ou terapia preemptiva.

** Em caso de anti-HBc reagente ¢ HbsAg ndo reagente, recomenda-se realizar ALT e HBV-DNA para
avaliar indicacdo de tratamento. Pacientes que ndo possuirem indica¢do de tratamento devem seguir as
orientagdes para indicagdo de profilaxia, monitoramento e/ou terapia preemptiva!®.

A hepatite B ¢ uma indicagao frequente de transplante hepatico, que pode ser necessario
em caso de cirrose descompensada, CHC, insuficiéncia hepatica aguda ou agudizagdo em
pacientes com hepatopatia cronica.

Antes do desenvolvimento da profilaxia, a infeccdo pelo HBV era considerada uma
contraindicagdo ao transplante hepatico'*!* devido a alta taxa de infecgdo recorrente pelo HBV
(cerca de 80%), com progressdo para perda do enxerto e baixa taxa de sobrevida
(aproximadamente 44% em 3 anos)!®. Os protocolos iniciais de prevengdo da reinfec¢do pelo
HBYV consistiam no uso de altas doses de IGHAHB de forma isolada e por longos periodos, com
elevado custo e com falha em mais de um ter¢o dos individuos'®.

Com o desenvolvimento de AN que atuam na inibi¢dao da replicagdo viral — com baixa
barreira genética inicialmente (lamivudina e adefovir), a profilaxia de reinfecgdo pds-transplante
hepatico combinada de IGHAHB e AN apresentou melhora significativa na eficacia e permitiu o
uso de doses menores de imunoglobulina, além da validagdo da sua aplicagdo intramuscular
(IM)IOG—IOS‘

O estudo mais relevante que utilizou a monoterapia com ETV ¢ do grupo de Hong Kong,
com 265 pacientes, dos quais mais de 60% apresentava carga viral detectavel no momento do
transplante'”. Fung e colaboradores obtiveram uma taxa de perda de HbsAg de 85%, 88%, 87%
€ 92% apos 1, 3, 5 e 8 anos de seguimento pos-transplante, respectivamente, sendo que carga viral
acima de 4 logs Ul/mL foi associada a nao perda do HbsAg. Além disso, todos os individuos
apresentaram HBV-DNA indetectavel a partir do quarto ano de estudo e apenas seis necessitaram
mudar a terapia antiviral durante o acompanhamento (associagdo ou substitui¢do para TDF). A
taxa de sobrevida em 9 anos foi de 85%, sendo que nenhum 6bito foi relacionado a recidiva da
hepatite B.

Estarao elegiveis para realizacio da profilaxia pré ou pds transplante hepatico
pessoas candidatas ou submetidas a transplante hepatico conforme Quadro 16.
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A avaliagdo e tratamento pré-transplante hepatico inclui os seguintes exames:

» Teste de quantificacdo do HBV-DNA (PCR para HBV-DNA): obrigatorio para todos
os individuos, independente do status do HBeAg.

= Sorologia para HIV (anti-HIV): obrigatorio para todos os individuos;

= Sorologia para HDV (anti-HDV): recomendado para pessoas ou filhos de pessoas que
vivem, sdo provenientes ou possuem algum vinculo epidemioldgico com estados da
Regido Amazdnica (Amazonas, Acre, Roraima, Rondonia, Amapa, Par4, Tocantins,
Maranhdo, Mato Grosso); e/ou para aqueles individuos com hepatite B cronica que
apresentaram exacerbagdo da doenga hepatica com HBV-DNA suprimido (carga viral do
HBV menor que 2.000 Ul/ml) e sem outra causa identificada de descompensagio
hepatica.

= Todos os individuos HBsAg reagente candidatos ao transplante hepatico devem receber
AN com o objetivo de atingir ou manter a indetectabilidade da carga viral no momento
do transplante, sempre que possivel, sendo que o uso de AN devera ser mantido
indefinidamente no pos-transplante. A escolha e a dose do AN para adultos devem seguir
os critérios estabelecidos neste PCDT. Para escolha do AN para profilaxia com antiviral
em criangas, deve-se seguir as orientagdes para selegao de AN nessa populagio.

Nos casos de hepatite grave e de hepatite B cronica, cujo diagnoéstico € feito no momento
de descompensagdo da funcdo hepatica e aumento do MELD (Model for EndStage Liver
Desease), ou seja, na expectativa de transplante iminente, nem sempre é possivel a obtencao da
indetectabilidade antes do procedimento.

Atualmente, a profilaxia de reinfec¢do pelo HBV pos-transplante hepatico consiste no
uso de AN (ETV, TDF ou TAF) associado ou ndo a IGHAHB, de acordo com a estratificacdo de
risco (Figura 6). A introdugdo destes AN de alta poténcia e barreira genética revolucionou nao
apenas o tratamento da hepatite B cronica, mas também mudou de forma significativa a profilaxia
para pacientes com infec¢ao pelo HBV que sdo submetidos ao transplante hepatico.

A reinfecg¢do do enxerto pelo HBV pode ser evitada em mais de 95% dos pacientes com
a utilizacdo de AN potente em associagio a IGHAHB!'%!"! melhorando significativamente a
sobrevida a longo prazo. Essa conduta esta associada a melhora em desfechos e sobrevida, no
curto e longo prazo, por prevenir a perda do enxerto e a mortalidade associada'®.

Com a disponibilidade de ETV, TDF ou TAF, a necessidade de IGHAHB foi questionada,
principalmente devido ao seu custo elevado e forma de aplicagdo complexa''?. Vérios estudos
demonstraram alta eficicia e seguranga da profilaxia combinada utilizando imunoglobulina por
periodo limitado de tempo!''*"!7. Nos grupos com indicagdo, o tempo de uso de IGHAHB passa
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entdo a ser limitado. Por fim, centros transplantadores demonstraram sucesso no uso de
monoterapia com AN para profilaxia de reinfeccdo pelo HBV no pos-transplante hepatico,
especialmente naqueles com niveis de carga viral baixos ou indetectaveis!%%!13118,

O risco de reinfeccdo pode ser classificado como alto, baixo ou muito baixo e define a
profilaxia pds-transplante, conforme a Figura 6:

ALTO RISCO

- Ades8o ao AN questionavel; OU
- Coinfecgéo com HIV; OU
- Coinfecgao com HDV; OU

BAIXO RISCO

- Boa adesdo ao AN; E
- Semn coinfecgao com HIV; E
- Sem coinfeccdo com HDV:; E

MUITO BAIXO RISCO

- Boa adesdo ac AN; E
- Sem coinfeccdo com HIV; E

- Sem coinfeccao com HDV; E

- HEW-DNA 2100 UlfmL no - HBV-DhA detectavel, mas <100 - HBV-DMNA indetectavel no
transplante. UlimL no transplante. transplante.
PROFILAXIA PROFILAXIA PROFILAXIA

AN* + IGHAHB por 1 ano

AN* + IGHAHB por T dias

AN® SEM IGHAHE

Figura 5. Algoritmo da classificacdo de risco de reinfec¢ao pelo HBV pos-transplante
hepatico e profilaxia indicada.
Adaptado de Terrault NA, et al. Update on Prevention, Diagnosis, and Treatment of Chronic Hepatitis B:
AASLD (2018) e Zhou K, Terrault N. Management of hepatitis B in special populations (2017)*111,
*A escolha do AN (TDF, TAF ou ETV) para profilaxia de reinfec¢do com antiviral deve se basear no uso
prévio de lamivudina (utilizar TDF ou TAF em caso afirmativo) e o tratamento com AN deve ser mantido
ininterruptamente apds o transplante, independente da categoria de risco. A dose recomendada de
IIGHAHB ¢ de 1.000 UI por dia, por 7 dias, com a primeira dose aplicada na fase anepatica, nos pacientes
de baixo risco. Para os pacientes classificados como de alto risco, a dose ¢ de 1.000 UI por dia, por 7 dias,
com a primeira dose aplicada na fase anepatica, seguidas por doses mensais, até completar 1 ano de pos-
transplante.

A adesdo do analogo nticleos(t)ideo é fundamental para evitar a recorréncia da infecg¢do
ou da hepatite pelo HBV e garantir a sobrevida do enxerto. Além disso, o antiviral deve ser
mantido indefinidamente. Portanto, a adesdo deve ser avaliada e refor¢cada em todas as consultas
pos-transplante. Pacientes com adesdo questionavel no pré-transplante (enquanto o paciente
espera doador), seja por escapes na carga viral em uso de AN com alta barreira genética (TDF,
ETV ou TAF), por histdrico de dispensagdes que predizem o uso inadequado e/ou autorrelato de
esquecimento frequente devem ser considerados como alto risco de reinfeccdo e conduzidos como
tal.

Pacientes coinfectados com HDV devem receber a estratégia mais intensiva (alto risco),
pois a persisténcia de HBsAg circulante, mesmo em baixas concentragdes e com carga viral
suprimida do HBV, pode aumentar o risco de infecgdo pelo HDV, para o qual a tnica alternativa
atual de tratamento antiviral é a apegINF?’.

Os coinfectados HBV/HIV apresentam a detecgdo intermitente de baixos niveis de HBV-
DNA no pos-transplante com maior frequéncia, o que justifica o uso de IGHAHB associada ao
AN por tempo mais prolongado (alto risco)''".
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No contexto de pos-transplante de 6rgaos, o uso de inibidores de calcineurina e/ou outros
medicamentos nefrotoxicos ¢ comum e justifica a preferéncia pelo uso de ETV ou TAF (conforme
os critérios estabelecidos para adultos e para a populagdo pediatrica. Entretanto, em individuos
que tenham utilizado lamivudina previamente, deve-se utilizar o TDF ou TAF, com ajuste de dose
conforme a depuracdo de creatinina.

Nio existem dados de seguranca para o uso de medicamentos em pacientes com
menos de 2 anos de idade. Para os pacientes submetidos a transplante nessa faixa etaria, o
Centro de Transplante podera avaliar cada caso individualmente e decidir quanto a
indicacio de IGHAHB e AN, devendo garantir o monitoramento intensificado desses
pacientes.

O uso de IGHAHB esta restrito aos individuos com carga viral (HBV-DNA) detectavel
coletada no periodo de seis meses anteriores ao pré-transplante. Pacientes com carga viral (HBV-
DNA) indetectavel nos ultimos seis meses anteriores ao transplante nao tém indicacdo de uso de
IGHAHB. Aqueles que nao dispdem do resultado de carga viral dos ultimos seis meses devem
ser considerados como pacientes com HBV-DNA detectavel e, portanto, possuem indicagdo de
uso de IGHAHB. Deve-se coletar o exame de HBV-DNA no momento do transplante para que
se avalie a manuten¢do da IGHAHB apos o transplante.

Para individuos classificados como muito baixo risco de reinfeccio pelo HBV pos-
transplante hepatico (Figura 6), ndo ha recomendacdo de aplicagdo de IGHAHB.

Os individuos classificados como baixo risco de reinfec¢io pelo HBV pés-transplante
hepatico (Figura 6) devem receber 1.000 UI de IGHAHB por dia (IV ou IM), durante 7 dias, com
a primeira dose aplicada na fase anepatica do transplante.

Individuos classificados como alto risco de reinfeccio pelo HBV pés-transplante
hepatico (Figura 6) devem receber 1.000 UI de IGHAHB por dia (IV ou IM), durante 7 dias, com
a primeira dose aplicada na fase anepatica do transplante, seguido por aplicagdo mensal de 1.000
UI (IM) até completar 12 meses do transplante hepatico.

A dose na populacdo pediatrica com peso inferior a 10 kg ¢ 100UI/kg por aplicacdo. Para
criangas com peso maior ou igual a 10 kg, deve-se utilizar a mesma dose recomendada para
adultos. A periodicidade de aplicagdo e tempo de tratamento também seguem as mesmas
orientacdes da populagio adulta.

Na fase pré-transplante (enquanto o paciente espera doador) em nivel ambulatorial, os
medicamentos preconizados deverdo ser dispensados pelas farmacias designadas pelos gestores
estaduais e municipais como local de acesso aos medicamentos destinados ao tratamento das
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hepatites virais, devendo os candidatos ser identificados pela respectiva Central de Notificagao,
Captagao e Distribui¢ao de Orgéos — CNCDO.

No periodo da internagdo hospitalar (pré e pos-transplante, até a alta), o fornecimento dos
medicamentos preconizados ¢ de responsabilidade do Centro Transplantador (hospital), devendo
ser cobrados, em conformidade com seu codigo especifico constante na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS e registrados no Sistema de Informag¢des Hospitalares do Sistema
Unico de Satude — SIH/SUS por meio da emissdo de AIH. Em relagio 4 IGHAHB, em ambiente
hospitalar, deve-se priorizar o uso da formulagao IV.

Apos a alta hospitalar, os medicamentos deverdo ser fornecidos em nivel ambulatorial,
pelas farmacias designadas pelos gestores estaduais e municipais como local de acesso aos
medicamentos destinados ao tratamento das hepatites virais, conforme o Componente da
Assisténcia Farmacéutica onde os medicamentos estiverem alocados.

Deve-se realizar o monitoramento dos niveis de transaminases (AST/TGO e ALT/TGP)
a cada 1-2 meses, no primeiro ano ¢ a cada 3-6 meses, posteriormente. Além disso, dosagens de
HBsAg ¢ HBV-DNA devem ser solicitados a cada 3-6 meses no primeiro ano pos-transplante,
seguido de monitoramento anual. Os pacientes devem seguir as recomendagdes para revacinacio
e dosagem de anti-HBs preconizadas neste Protocolo.

A transmissdo vertical ocorre, principalmente, no periodo perinatal e pode ser
efetivamente prevenida na grande maioria dos casos, reduzindo a carga de infec¢@o cronica e o
impacto da doenca na sociedade.

Todas as gestantes devem ser rastreadas para HBsAg (TR ou imunoensaio laboratorial),
verificando-se a documentagdo referente ao esquema vacinal para hepatite B, preferencialmente,
no primeiro trimestre da gestacdo ou na primeira consulta de pré-natal. Nas situagdes em que nédo
ha registro da testagem durante a gravidez, o rastreamento para HBV deve ser realizado na
admissdo para o trabalho do parto. Por fim, nos casos excepcionais em que a gestante nao foi
testada nos momentos descritos, deve-se realizar o teste no puerpério. Essas mesmas orientagdes
sdo validas para situa¢des de abortamento.

Em caso de HBsAg ndo reagente e auséncia de registro de esquema vacinal completo para
hepatite B, deve-se iniciar ou completar o esquema durante a gesta¢ao, conforme preconizado na

68



secdo vacinagdo contra a hepatite B. Ressalta-se que a vacina também ¢ segura durante a
amamentacgao.

Se o resultado for reagente para HBsAg, deve-se notificar o caso, realizar o acolhimento
e aconselhamento da gestante; testar ¢ conferir a documentacdo vacinal de parcerias sexuais,
contactantes domiciliares e parentes de primeiro grau; e realizar testes complementares para
avalia¢do da fase da infec¢dao pelo HBV, avaliar os critérios para indicagdo de tratamento ou
necessidade de profilaxia com antiviral para evitar a transmissao vertical do virus; além da
testagem para coinfecgoes (sifilis, HIV e HCV), conforme Figura 7.

Todas as gestantes identificadas com HBsSAg reagente devem ser encaminhadas para
avalia¢do do servico de pré-natal de alto risco e/ou servigo de referéncia especializado para o
cuidado compartilhado entre os niveis de atengdo. Os exames iniciais podem ser solicitados por
meédicos ou enfermeiros que atuam no servico onde a gestante recebeu a confirmacdo
diagnostica*® garantindo que o inicio da terapia antiviral profilatica ocorra em tempo oportuno.

A infecgdo cronica pelo HBV néo costuma ter impacto negativo em relagao aos
desfechos gestacionais, a nao ser em caso de fibrose avancada (F3) ou cirrose (F4)*, que
merecem maiores cuidados e encaminhamento urgente para o pré-natal de alto risco, assim como
casos de infec¢ao aguda.

*Gestantes com fibrose avancada (F3) ou cirrose (F4) e que ndo estavam em tratamento devem iniciar
TDF e manter o uso de AN indefinidamente para evitar descompensa¢do hepatica.

O uso de métodos ndo invasivos (biomarcadores, elastografia) para estadiamento da
doenca hepatica ndo possui validacao e/ou recomendacdes durante a gestacao. Na gravidez, ha
um aumento reversivel da rigidez hepatica analisada por aparelhos de elastografia, especialmente
no ultimo trimestre, provavelmente devido ao aumento do fluxo sanguineo hepatico!'!’. No
entanto, valores elevados (>7,6 kPa) podem estar relacionados a estados patologicos, como
preeclampsia'?-

Os valores de ALT/TGP, AST/TGO, gama glutamil transferase (GGT) e bilirrubinas
geralmente encontram-se inalterados durante a gestacao, podendo estar reduzidos no segundo e
terceiro trimestres'?!, de modo que elevagdes destes pardmetros devem ser investigadas. As
concentracdes de albumina sérica encontram-se reduzidas (devido a hemodilui¢do), o que persiste
apos o parto. Ja os niveis de fosfatase alcalina sérica se elevam em até quatro vezes em relacao
aos valores basais, por produgio placentaria'??. E importante notar que a alfa-fetoproteina (AFP)
¢ produzida naturalmente pela vesicula vitelina embriondria e, posteriormente, pelo figado fetal,
ndo tendo utilidade para rastreamento de CHC em gestantes.

O planejamento familiar deve ser discutido com mulheres cis e homens trans em idade
reprodutiva antes de se iniciar o tratamento para HBV. Atualmente, apenas o TDF possui
seguranga comprovada para uso durante a gestagdo. Portanto, em pacientes com hepatite B
cronica durante a gravidez ou o planejamento gestacional, o tratamento, se indicado, deve ser
iniciado ou substituido por TDF.
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Os critérios que definem a necessidade de inicio de tratamento sdo os mesmos da
populagdo geral, mas a escolha terapéutica deve ser o TDF. Recomenda-se no minimo duas
dosagens de ALT, HBV-DNA e HBeAg para aquelas que ndo estdo sob tratamento antiviral,
sendo o primeiro no primeiro trimestre (ou na primeira consulta de pré-natal). O resultado devera
estar disponivel idealmente até o final do segundo trimestre, para tomada de decisdo acerca do
tratamento ou da profilaxia de transmissdo vertical, que deve ser iniciada entre a 24* ¢ 28° semana
de gestagdo, idealmente na 24* semana'?!24,

Todas as gestantes com HBV-DNA >2.000 UI/mL, independentemente do status do
HBeAg E ALT elevada (1,5X LSN por mais de 3 meses) devem receber tratamento com TDF
300 mg uma vez ao dia por via oral.

Mesmo que ndo possuam indicagdo de tratamento para hepatite B, pode-se evitar que
pessoas com infecg@o pelo HBV transmitam o virus para seus filhos durante o parto ou gestagao.
Atualmente, existem trés estratégias farmacologicas para prevencdo da transmissdo vertical
disponiveis pelo SUS, a saber:

e Tenofovir (TDF) profilitico iniciado idealmente entre a 24 - 28 semanas de
gestacao, caso a gestante seja HBsAg reagente e possua critérios para profilaxia com
antiviral. Caso ndo tenha sido possivel iniciar a profilaxia oportunamente, pode-se
iniciar o uso de TDF até o final da gestagdo. Contudo, nessas situacdes, os desfechos
positivos podem sofrer prejuizos;'?*14

e Vacinacdo para hepatite B de todos os recém-nascidos, independente do status
HBsAg materno, com a primeira dose aplicada preferencialmente nas primeiras 24
horas de vida;

e IGHAHB nas primeiras 12 a 24 horas apds o0 nascimento nos recém-nascidos de mae
HBsAg reagente.

Informagdes sobre o esquema vacinal no RN estdo disponiveis na se¢do vacinagao contra
a hepatite B.

A IGHAHB deve ser utilizada sempre em associagdo com a vacina ao nascimento e
aplicada, idealmente, nas primeiras 12 a 24 horas de vida em recém-nascidos de mies HBsAg
reagente, aumentando a eficacia da imunizagdo para 90 - 95% e prevenindo a transmissdo
vertical'>> 1?7 (Figura 7).

O principal fator de risco para falha na imunoprofilaxia para HBV ¢ a carga viral materna
elevada (HBV-DNA >200.000 UI/mL ou >10° copias/mL). Além disso, a presenca de HBeAg
reagente pode ser utilizada como alternativa para identificacdo de situagdo de alto risco de
transmissdo vertical do HBV, se os niveis de HBV-DNA entre 24-28 semanas nio estiverem
disponiveis'?*!?°, Desse modo, ¢ idealmente recomendado o uso de TDF 300 mg/dia (1
comprimido) com inicio na 24* semana de gestacdo se os niveis de HBV-DNA >200.000 UI/mL
e/ou HBeAg reagente.

Pode-se considerar a antecipag@o do inicio de uso do TDF profilatico durante o segundo
trimestre de gestacdo, a critério da avaliagdo obstétrica da equipe do alto-risco, e na presenca de:
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fatores de risco para trabalho de parto prematuro, gestagdo multipla (gemelar), necessidade de
procedimentos invasivos durante a gestagdo (p.e., amniocentese) ou HBV-DNA >10° UI/mL na
primeira dosagem!%!%’,

Todas as gestantes com Hepatite B ¢ HBeAg reagente e/ou CV-HBV > 200.000
Ul/mL devem receber terapia profilatica com TDF 300 mg, uma vez ao dia por via oral, a
partir de 24 semanas de gestacio.

Nao ha consenso sobre 0 melhor momento para interrupgao do TDF apoés o parto, quando
utilizado exclusivamente para PTV (ou seja, em gestantes sem critérios de indicagdo de
tratamento para Hepatite B). A manutencdo do AN até 1-3 meses apos o término da gestagdo
parece reduzir discretamente o risco de elevagdes de ALT (flare), mas essas alteragdes costumam
ser leves e benignas, independente do uso ou periodo de suspensdo do antiviral'**!*!, Por outro
lado, a op¢ao por continuar o AN pode ser considerada e discutida com o paciente nas situagdes
de planejamento de gestagdes futuras ou na presenga de outras vulnerabilidades para o HBV.

Independentemente do uso de profilaxia ou de tratamento antiviral durante a gestacao
e/ou puerpério, deve-se monitorar elevacdes dos niveis de ALT em todas as mulheres com HBsAg
reagente. Recomenda-se dosagem mensal de ALT nos primeiros 3 meses e aos 6 meses apos 0
parto e, posteriormente, deve-se manter o monitoramento de rotina de acordo com cada situagdo
clinica.

A associagdo das trés estratégias farmacologicas de prevengdo da transmissdo vertical
demonstrou-se capaz de reduzir praticamente todos os casos de transmissdo perinatal em estudos
clinicos com pacientes de alto risco para transmissdo vertical'*>!33, Portanto, é fundamental
garantir o acesso as estratégias de prevencao a todas gestantes vivendo com HBV.

Nao se deve considerar parto cesariano apenas com a intenc¢do de reduzir o risco de TV
do HBV, pois ndo ha evidéncia concreta de redugdo adicional no risco de TV'**,

Lactentes expostos ao HBV devem ser testados para HBsAg e anti-HBs 1 a 2 meses (até
6 meses) apos a ultima dose da vacina e a partir dos 9 meses de idade, se utilizada IGHAHB no
pos-parto imediato. Quando nao for utilizada a IGHAHB, avaliar HBsAg ¢ anti-HBs 1 a 2 meses
apos a ultima dose do esquema vacinal®.

A amamentagdo por mdes HBsAg reagente nao é contraindicada independente do
uso de antiviral, desde que ndo haja lesdo da mama nem coinfec¢do com HIV, devendo-se
assegurar a imunoprofilaxia dos neonatos/lactentes.
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Nas situacbes em que nZo ha o registro
da testagem durante a gravidez, o

Testar para HBsAg na primeira consulta do pré-natal,
rastreamento para HBV deve ser realizad p ialmente com TR no primeiro frimestre de
na admiss&o para o trabalho de parto, ou E gestacdo

ainda, no puerpério

‘*Assegurar que, pelo menos, os
-resultados de HBV-DNA, HBeAg q
‘ALT estejam disponiveis na 24”

Asemana de gestacdo. ;
; v \ Realizar* testes répidos para HCV, )
NS sim HIV e sifilis. Solicitar HBV-DNA, E‘Em caso de anti-HAV ndo reagente!
Verificar documentagdo HESA \ HBeAg, anti-HBC, anti-HAV (total ou iou indisponibiidade do teste, ol
do esquema vacinal l€¢—————/ mg o o » |ge)1 : ami—HDVz, ALT, AST, GGT, :pacsente deve ser vacinado para-
completo para hepatite B o s 5 bilirubinas totais e fragdes, albumina hepatite A :
L - S L A— e proteinas totais séricas, TP/INR, ' : : :
'Nonﬁcar acolher e aconselhar,. hemograma, creatinina 1?0 anti-HDV é recomendado paral
-testar e conferir documentagao- .mdlwduos ou filhos de pessoas.
-vacmal de parcerias sexuais, -provementes ou com vmculo
icontatos domicilares e parentes. :eDIdepr?mm com a Reglaq
ide primeiro grau ! 1 Amazonica. |
. = . 555 e
Nzo ekt Sim v
egistro \
[ esq C ) Néo Apresenta critério Sim
' devacinacdo? / de inicio de
\ " da hepatite B conforme
. PCDT? /
v ) Y L
N / . Sim 1. Iniciar tratamento com
: / HBV-DNA=200.000 enofovir desoproxila (TDF) 300,
. Ul/mL e/ou HBeAg | mg, 1 comprimido/dia
suscetivel e iniciar ou Considerar como reagente? 2. Manter tratamento até que
completar o esquema de pessoa imunizada W algum critério de|
vacinacdo o mais errupcao
precocemente possivel J 3. Garantir profilaxia do RN®
> 1. Iniciar profilaxia com tenofovir desoproxila
Oaranile proMd (TDF) 300 mg, 1 comprimido/dia entre a 24° e
doRN 28 semana
2. Manter profilaxia até o parto ou a critério do.
especialista®

3. Garantir profilaxia do RN®

33 A profilaxia do TB-HBV DEVE ser iniciada entre 24° e 28% semana de gestacdo. Caso ndo tenha sido possivel inicid-la oportunamente, pode-se iniciar o uso de TDF até o final da gestacdo. Contudo, nessas situacdes, os desfechos|
desde que respeitadas as indicacdes para uso de profilaxia antiviral, na presenca de: fatores ;

1 positivos podem sofrer prejuizos. Pode-se considerar a antecipacdo do inicio de TDF profildtico, durante o segundo trimestre de gestacd
! de risco para trabalho de parto p iro, gestacio miiltipla (gemelar), necessidade de procedimentos ir durante a gestacdo (p.e, amniocentese) ou HBV-DNA > 109 Ul/mL na primeira dosagem '5-12!

" A profilaxia de transmiss&o vertical deve ser mantida durante todo o terceiro trimestre até o parto. O momento da suspens&o, no puerpério, fica a critério do médico especialista - preferencialmente, entre 1 a 3 meses apos o
~term|no da gestacdo.

5 Profilaxia do RN: consiste na aplicacéo de dose de vacina monovalente ao nascimento - pref ialmente nas pril
' preferenqalmente nas 12 a 24 horas do parto.

12 horas do parto - e demais doses (Penta aos 2, 4 e 6 meses); E de IGHAHB ao nascimento -

Figura 6. Rastreamento e critérios para estabelecer a profilaxia da transmissao vertical do HBV.
Fonte: Elaboragdo propria CGAHV/DATHI/SVS/MS.
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Para orientagdes de sala de parto e informacdes complementares detalhadas sobre
Prevencdo da Transmissdo Vertical da Hepatite B, consultar Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas para Prevencdo da Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais'>.

O risco de cronificacdo da infecgdo pelo HBV ¢ inversamente relacionado a idade de
infec¢do, sendo de 90% em recém-natos, 25% a 30% entre 1 a 5 anos de idade, e menor que 5%
em adultos?’.

A vacinagdo para hepatite B em menores de um ano - dose ao nascimento, seguida do
esquema completo - possui grande impacto na carga global de infecgdo pelo HBV e de coinfeccao
pelo HDV, constituindo a principal medida preventiva em nivel populacional'*®. Entretanto, o
impacto dessa medida para os demais grupos etarios ¢ a longo-prazo e a mortalidade daqueles
nascidos antes da incorporacdo universal dessa estratégia em ambito nacional, em 1998,
aumentara se nio forem diagnosticados e tratados em tempo adequado’.

A infec¢do pelo HBV apresenta curso assintomatico na grande maioria das criangas,
porém o risco de complicagdes ao longo da vida ndo ¢é desprezivel. A idade de soroconversdo do
HBeAg varia conforme a via de transmissdo (vertical x horizontal), a idade de aquisi¢do e o
genotipo do HBV, podendo ocorrer antes de 10 anos de idade ou apenas apos a maturidade'’.

As complicacdes extra-hepaticas, como nefropatia membranosa, sdo raras em criangas
(<1%), mas necessitam de tratamento antiviral, assim como em adultos'. A coinfecg¢do pelo HDV
esta associada com formas mais graves da hepatopatia, com rapida progressdo para fibrose
avancgada'®®, e deve ser investigada em regides endémicas e nas situagdes de descompensagio
hepéatica com HBV-DNA indetectavel ou em baixos niveis.

A cirrose ocorre em 1-5% das criangas vivendo com HBV, sendo fatores de risco: 1) a
soroconversdo de HBeAg precoce (antes dos 3 anos de idade), consistente com atividade
necroinflamatoria grave; 2) ou a longa duracdo de hepatite B cronica HBeAg reagente (fase 2 ou
imunoativa)'*!1%°. A presenga de cirrose ¢ critério para rastreamento de CHC'%!*! assim como a
fibrose avangada (F3), a presenca de coinfeccdes (HIV, HCV, HDV) ou de esteato-hepatite e
historia familiar de CHC.

Devido a evolugdo relativamente benigna da infeccao pelo HBV em criangas e a nao
validagdo de métodos ndo invasivos (como elastografia) nesta populacdo, recomenda-se uma
observagdo clinica maior (pelo menos 6 meses) e uso da biopsia hepatica, quando indicada, para
estadiamento da hepatopatia e defini¢do de tratamento.

Para menores de 18 anos, indica-se tratamento se: HBV-DNA > 2.000 UI/mL e ALT >1,3x
LSN* por = 6 meses

*Do valor de referéncia adotado pelo laboratorio onde o exame foi realizado

Para indicacdo de tratamento na populagdo pediatrica, recomenda-se, pelo menos, 2
dosagens de ALT e 2 dosagens de HBV-DNA com intervalo minimo de 6 meses entre a primeira
e a ultima coleta.
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Além disso, para os niveis de ALT, deve-se considerar como LSN o valor de referéncia
onde o exame foi realizado. Para indica¢do de tratamento em menores de 18 anos utilizando
critério de carga viral e niveis de transaminases, considera-se valores de ALT > 1,3x LSN por
pelo menos 6 meses para ambos 0s sexos

Para menores de 18 anos, com HBV-DNA > 2.000 UI/mL e ALT >1,3x LSN* por > 6 meses
ou mais, o tratamento esta indicado sem a necessidade de realizacdo de bidpsia.

*Valores entre 1 e 1,3 x LSN do valor de referéncia onde o exame foi realizado

Para aqueles com carga viral >2.000 UI/mL por >6 meses, com niveis de transaminases
entre 1 - 1,3x LSN do valor de referéncia do laboratério local, recomenda-se a realizagdo de
bidpsia hepatica para indicacdo de tratamento. Se a bidpsia demonstrar alteragdes compativeis a
>A2 e/ou 2F2, deve-se iniciar tratamento. Aqueles com alteracdes <A2 e <F2 na bidpsia devem
continuar o monitoramento clinico e laboratorial 40-141,

Outros fatores que podem ser considerados para indicagdo de tratamento ou profilaxia
com antiviral'*! s3o:

= Bidpsia hepatica com resultado >A2 e/ou >F2, pela classificacio METAVIR.

= Sinais clinicos, ultrassonograficos e endoscopicos de cirrose: circulacdo colateral, figado
com bordas rombas e/ou irregulares (micro e/ou macronodularidades), esplenomegalia,
achado radioldgico de aumento do calibre da veia porta, reducdo da velocidade do fluxo
porta, ascite e varizes esofagicas.

= Manifestacdes extra-hepaticas associadas ao HBV, como artrite, vasculite, nefropatia,
poliarterite nodosa, neuropatia periférica;

= Coinfec¢ao com HIV e/ou HDV;

= Historia familiar de CHC em parentes de primeiro grau.

= Sinais clinicos de gravidade, por exemplo:
a) Presenca de INR >1,5; OU
b) BT >3 mg/dL ou BD > 1,5 mg/dL persistentes; OU
¢) Encefalopatia;

= Reativagdo de hepatite B cronica;

= Prevenc¢do de reativagdo viral em pacientes que receberdo terapia imunossupressora ou
tratamento de hepatite C com antivirais de acdo direta (DAA);

= Preven¢do de reinfec¢do pelo HBV apds transplante hepatico ou de infeccdo para
receptores de outros 6rgaos doados por pessoas anti-HBc reagente.
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O tratamento para criangas ¢ adolescentes com hepatite B sempre configurou um grande
desafio e, até entlo, os centros de referéncia tiveram autonomia para definir a estratégia
terapéutica em pacientes pediatricos, uma vez que estudos nessa populagdo sdo geralmente
escassos. Contudo, este Protocolo estabelece orientacdes basicas quanto a dose e aos critérios
para a escolha das alternativas terapéuticas, conforme as melhores evidéncias disponiveis, de
forma a padronizar a conduta em todo territdrio nacional.

A alfapeginterferona pode ser considerada para criangas com hepatite B cronica HBeAg
reagente a partir de 3 anos no Brasil. Deve-se respeitar as contraindicacdes absolutas e relativas
para uso em monoinfectados pelo HBV, como em pacientes com hepatite B aguda, manifestacdes
extra-hepaticas, preven¢do de reativagao ou cirrose descompensada. A dose recomendada para
criangas e adolescentes ¢ de 180 mcg/1,73m*semana, via subcutinea, por 48 semanas ¢ as
recomendagdes de monitoramento sdo as mesmas de adultos.

O entecavir pode ser utilizado em maiores de 2 anos de idade e criangas com peso a partir
de 10 kg. A dose habitual recomendada ¢ de 0,015mg/kg/dia (maximo de 0,5 mg/dia) ou de 0,03
mg/kg/dia (maximo de 1 mg/dia), se a crianca apresentar cirrose descompensada. Criangas com
peso acima de 30 kg podem utilizar a mesma dose de adulto - 0,5 mg/dia em ndo cirrdticos ¢
cirréticos compensados e 1 mg/dia em pacientes com cirrose descompensada'*’,

O TDF esta aprovado para tratamento do HBV a partir de 12 anos de idade e 35 kg de
peso, na dose de 300 mg/dia. Criangcas com idade entre 2 a menores de 12 anos, com
contraindicagdo ao uso de alfapeginterferon e ETV (como uso prévio de lamivudina), podem
utilizar TDF na dose de 8 mg/kg/dia (maximo de 300 mg/dia), assim como indicado em criangas
vivendo com HIV!42,

Ja o TAF nao esta aprovado para menores de 18 anos no Brasil e ndo existem dados
quanto a seguranca de seu uso nessa populacao.

Nao existem dados de seguranga para uso de medicamentos em pacientes com menos de
2 anos de idade. Entretanto, mantém-se a autonomia dos especialistas que acompanham a crianga
para avaliar caso a caso e decidir acerca do uso de AN, garantindo o monitoramento intensificado
desses pacientes.
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Manifestagdes extra-hepaticas acometem entre 1 a 10% dos individuos com infec¢ao pelo
HBV'* e podem ocorrer devido a deposi¢do de imunocomplexos circulantes e pela ativagdo do
sistema complemento'#*. Incluem vasculites sistémicas, artrite, neuropatia periférica, sindrome de
Guillain-Barré e acometimento cutaneo.

As manifestagdes extra-hepaticas renais da infeccdo por HBV incluem: glomerulonefrite
membranoproliferativa, nefropatia membranosa, poliarterite nodosa, nefropatia por IgA,
glomerulonefrite mesangial e amiloidose'®. A glomerulonefrite associada ao HBV ocorre,
geralmente, em criancas do sexo masculino vivendo em regides endémicas para o HBV. Costuma
ser autolimitada e leve em criangas. Entretanto, quando ocorre em adultos, costuma ser mais grave
e progride para insuficiéncia renal dialitica com maior frequéncia'.

A poliarterite nodosa € uma complicagdo sistémica rara e grave associada a infec¢do pelo
HBYV - cerca de 30-50% dos casos sdo associados ao HBV'#. Essa vasculite causa inflamac¢io de
vasos sanguineos de grande, médio e pequeno calibre, se manifestando por envolvimento
multissistémico, incluindo: artrite, nefropatia, cardiopatia (pericardite, insuficiéncia cardiaca),
hipertensdo, aparelho gastrointestinal (dor aguda, sangramento) e disturbios neurologicos e
dermatologicos. A gravidade ¢ variavel, podendo levar a faléncia multipla de 6rgdos e ao 6bito
(30% em 5 anos se ndo tratada)'4>14¢

A sindrome semelhante a doenga do soro pode ocorrer durante a fase aguda; caracteriza-
se por febre, exantema e poliartralgia e/ou poliartrite. Geralmente, hd remissdo da ictericia, porém
pode persistir durante toda fase aguda'®.

A presenca de manifestacdo extra-hepatica pode ser utilizada como critério isolado para
indicagdo de tratamento de infec¢do pelo HBV, devendo-se considerar o uso de analogos
alternativos (ETV ou TAF) naqueles com acometimento renal. A alfapeginterferona esta
contraindicada pelo risco de piora das manifestagées imunomediadas. Manifestagdes mais graves
podem precisar de tratamentos associados como plasmaferese, corticoterapia ou outras terapias
imunossupressoras na sua fase inicial'*.

A cirrose hepatica ¢ definida como uma importante causa de mortalidade no mundo - 1,32
milhdes de mortes ou 2,4% da mortalidade global em 2017 -, sendo a hepatite B responsavel por
quase um ter¢o dos Obitos por cirrose'¥’. Pacientes cirrdticos apresentam uma taxa anual de
progressido para descompensacdo hepatica estimada em 3%, que costuma ocorrer dentro dos
primeiros 5 anos ap6s o desenvolvimento da cirrose.

Em pacientes com cirrose compensada (Child A), a taxa de sobrevida em 5 anos é de 84%
e a expectativa média de sobrevida € de 10 a 13 anos , porém estes indices decrescem para 14-
35% e para 2 anos, respectivamente, na presenga de descompensagéo hepatica (Child B ou C)'*'%%,
Além disso, a presenca de cirrose estd relacionada a um aumento do risco para hepatocarcinoma
- risco acumulado em 5 anos de 10 a 17%*.
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A descompensacdo da cirrose ¢ caracterizada pelo surgimento de ictericia ou pela
presenca de ascite, encefalopatia hepatica ou sangramento de varizes em um individuo cirrotico'®.
Para fins praticos de classificacdo, pode-se utilizar o escore de Child-Turcotte-Pugh (CTP ou
Child): cirrose compensada (Child A - 5 a 6 pontos), cirrose descompensada (Child B -7 a 9
pontos - ou C, >10 pontos), conforme Quadro 17.

Pacientes cirrdticos com altos niveis de replicagdo viral, demonstrados pela carga viral,
possuem risco aumentado (4 a 6 vezes) para descompensacdo. Outros fatores de risco adicionais
para progressdo incluem multiplos episodios de flares hepaticos (elevagdes de ALT), presenca de
coinfec¢do (HDV, HCV), idade avangada, sexo masculino, gravidade da fibrose hepatica no
momento da avaliagio e abuso de alcool®.

Pacientes com cirrose descompensada devem ser avaliados em relagdo ao transplante
hepatico, sendo indicado o calculo do escore de MELD para priorizagao de pacientes sem CHC,
e critérios de Mildao ou Mildo/Brasil em pacientes com CHC.

Esse quadro representa indicacdo de urgéncia para inicio imediato de AN, visando a
melhoria das taxas de sobrevida'®. A terapia antiviral deve ser iniciada independente dos niveis
de ALT, status do HBeAg e valores de HBV-DNA, objetivando a supressao viral completa no

menor tempo possivel e deve ser mantida indefinidamente'°.

O antiviral de priemira escolha para cirrose €, via de regra, o entecavir, na dose de
0,5mg/dia para cirrose compensada e 1 mg/dia para cirrose descompensada'®'. Na situagio de uso
prévio de ou resisténcia conhecida a lamivudina, a alternativa é o uso de TDF, uma vez que o
TAF ainda ndo possui seguranga estabelecida nesta populagdo!>>!*3, A alfapeginterferona
apresenta contraindicacdo absoluta para cirroticos descompensados.

A acidose lactica é descrita como evento adverso raro, mas grave, decorrente do uso de
AN ¢ ocorre pela inibi¢do da polimerase gama mitocondrial no figado e nos musculos.
Provavelmente, os pacientes com cirrose descompensada apresentam um risco maior para esse
evento. Desse modo, recomenda-se atengdo ao risco de acidose lactica em pacientes com cirrose
descompensada, especialmente se MELD > 20 e/ou insuficiéncia renal — sendo importante ajustar
a dose do ETV ou TDF se o clearance de creatinina for menor que 50 mL/min. Deve-se suspeitar
de acidose lactica na presenca de sinais e sintomas como nausea, dor abdominal, astenia, dispneia,
taquicardia, taquipneia ou rebaixamento de nivel de consciéncia.

A terapia com AN resulta em melhora da fungdo hepatica e aumento da sobrevida. A
maioria dos pacientes com cirrose descompensada (maior que 80% apds 1 ano de tratamento)
atinge niveis indetectaveis de HBV-DNA, o que esta relacionado a um menor risco para
desenvolvimento de CHC'*, Além disso, até um ter¢o dos casos podem ser retirados da lista de
transplante devido a resposta do tratamento'*.

Por ultimo, mesmo sob terapia efetiva e niveis indetectaveis de HBV-DNA, o risco de
desenvolvimento de CHC permanece elevado nesses individuos, sendo indicado manter o
monitoramento a cada 6 meses com ultrassonografia abdominal com ou sem alfafetoproteina.

Os Quadros 17 ¢ 18 descrevem, respectivamente, o escore de Child-Pugh e os critérios
de West-Haven para classificacdo da encefalopatia hepatica.

Quadro 7: Escore de Child-Pugh!3%1%,
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Fatores 1 ponto 2 pontos 3 pontos

Encefalopatia Ausente Grau [ e II (conforme | Grau Il e IV (conforme
Quadro 18) Quadro 18)

Ascite Ausente Discreta ou controlada | Moderada a acentuada ou mal
com medicamentos controlada

Bilirrubinas séricas

(mg/dL) <2 2a3 >3

Albumina sérica

(g/dL) >35 2,8-3,5 <2.8

gnl;o ol <17 1,7-23 23

prolongamento 0-4seg 4-6seg >6 seg

Quadro 8: Critérios de West-Haven para classificacao da encefalopatia hepatica.

Grau Consciéncia Comportamento; exame fisico/neurologico
, . Testes psicométricos ou neuropsicologicos alterados sem
Minima Normal ) ~ L.
manifestacoes clinicas
Alteragdes leves de comportamento ¢ de fungdes biorregulatorias
I Normal (como alternancia de ritmo circadiano), déficit atengdo, confusao leve,
ansiedade, euforia, apraxia, labilidade emocional, halito hepatico.
Apatia, lentidao nas respostas, desorientacdo no tempo*, alteracdes na
1T Letargia personalidade evidente e comportamento inadequado, disartria,
asterixe evidente.
Resposta aos estimulos verbais e dolorosos, confusdo, desorientagdo
Sonoléncia a grosseira (tempo e espago**), comportamento bizarro, pode intercalar
I . com agitagcdo psicomotora e agressividade, rigidez muscular, clénus,
semi-torpor . . . P .
hiperreflexia, sinal de Babinski bilateral, desaparecimento do
asterixe®*,
v Torpor a Nao responsivo aos estimulos verbais e com resposta flutuante a dor,
coma rigidez, postura de descerebracio.

Adaptado de Practice Guideline by the American Association for the Study Of Liver Diseases and the
European Association for the Study of the Liver, 20147,

*Desorientagcdo no tempo se erro em >3: dia do més, dia da semana, més, estagdo do ano, ano.
**Desorientacdo espacial se erro em >3: pais, estado ou regido, cidade, local.

**Asterixe ou flapping caracteriza-se por tremor no pulso quando estendido (dorsiflexdo), semelhante a
bater de asas de um passaro.
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A infeccdo pelo HBV ainda ¢ prevalente em servigos de hemodialise e de transplante
renal, conferindo morbimortalidade significativa relacionada a disfungdo renal. Todo paciente
com insuficiéncia renal dialitica e/ou candidatos ao transplante renal devem ser rastreados para
HBsAg e anti-HBc e ter sua documentagao de vacinag@o para hepatite B verificada. Além disso,
estes pacientes possuem a recomendacdo de testagem para anti-HBs 1 a 2 meses apds o término
da vacinagdo. Individuos em terapia de substituicdo renal devem repetir a dosagem de anti-HBs
anualmente para avaliar os niveis de soroprote¢do vacina'#,

Pacientes em hemodialise apresentam reducdo dos niveis séricos de ALT, sendo um
parametro menos fidedigno para lesdo hepatica. Aconselha-se, entdo, avaliacao especial a
outros critérios para tratamento, incluindo o estadiamento hepatico por elastografia, naqueles
com niveis de transaminases persistentemente normais*.

*Considera-se niveis normais de transaminases, para critério de tratamento de hepatite B cronica, valores
de ALT <35 U/L para homens e <25 U/L para mulheres.

Individuos com indicag@o de tratamento e que apresentem clearance de creatinina abaixo
de 60 mL/min ou outro indicativo de alterag@o sdo candidatos ao uso de analogo alternativo (ETV
ou TAF). Hé necessidade de ajuste de dose de ETV e TDF em pacientes com clearance de
creatinina inferior a 50 mL/min. J4 o TAF nao necessita de correcdo para disfungo renal mas seu
uso ¢ contraindicado em individuos com depuragdo de creatinina menor que 15 mL/minutos e que
ndo estejam em dialise?’

Aproximadamente 5,1% dos casos detectados de infeccdo pelo HBV no Brasil
apresentam coinfec¢do pelo HIV 3. As PVHA possuem indica¢do de rastreamento semestral para
HBV com HBsAg e anti-HBc total e devem ter sua situagdo vacinal verificada.

A coinfecgdo HBV/HIV esta associada a um maior risco de cronificacdo do HBV, niveis
mais elevados de HBV-DNA, taxa de clareamento de HBeAg mais lenta'*® ¢ com uma progressio
acelerada da fibrose hepatica e com maior risco para desenvolvimento de CHC, cirrose e
descompensagdo hepatica'*>!'%, Ademais, a presenga de infecgdo oculta (presenga de HBV-DNA
detectavel em individuos HBsAg ndo reagente) é mais frequente em PVHA (até 10-45%)'', o
que pode justificar a preferéncia do uso de esquemas contendo tenofovir mesmo em PVHA com
anti-HBc reagente isolado.

A coinfecgdo pelo HBV eleva o risco de mortalidade geral em 50% e em mais de trés
vezes as mortes relacionadas ao figado em comparagdo com a monoinfec¢do pelo HIV 2, Apds
a redugdo da mortalidade relacionada ao HIV pela disponibilidade da TARV, a mortalidade
relacionada a hepatopatia emergiu como uma das principais causas de 6bito em PVHA'®,

Ap6s o diagnostico de uma das infeccdes (HIV ou HBV) em um individuo, deve-se
realizar o teste para a outra, assim como para HCV e sifilis.
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Os AN - como pro-farmacos de tenofovir (TDF, TAF), lamivudina (3TC) e entricitabina
(FTC) - possuem boa atividade para ambos virus. Ja o ETV possui alta poténcia contra o HBV,
mas fraca para o HIV'®*, Porém, tanto a 3TC quanto a FTC possuem baixa barreira genética para
o HBV, ndo devendo ser utilizadas como monoterapia para o HBV em individuos coinfectados
HBV/HIV, pelo risco de desenvolvimento de resisténcia viral e posterior exacerbacdo da
hepatopatia'®. Além disso, a resisténcia a 3TC ou a FTC pode levar a resisténcia cruzada ao ETV,
comprometendo seu uso.

Desse modo, em pacientes coinfectados HBV/HIV, recomenda-se o inicio imediato do
tratamento para ambas as infec¢oes com esquema contendo TDF ou TAF, incluindo aqueles com
infeccdo oculta pelo HBV, por médico especialista com experiéncia no cuidado de ambas
infecgdes. O inicio do tratamento, assim como em individuos monoinfectados pelo HIV, nao
depende da contagem de linfocitos TCD4+'%*, visando a melhor preservagdo da imunidade e
prognostico em relacdo ao risco futuro para morbimortalidade ndo relacionada a AIDS.

Além disso, em relagdo a infeccdo pelo HBV, a indicacdo de tratamento imediato
utilizando a coinfecgdo pelo HIV como critério isolado, independente dos niveis de HBV-DNA,
ALT ou da gravidade da lesdo hepatica, tem como objetivo evitar a progressdo acelerada da
hepatopatia e o risco de desenvolvimento de suas complicagdes.

ATENCAO: no Brasil, o uso de TAF isolado sé esta indicado para o tratamento de
pacientes com hepatite B. Portanto, seu uso é permitido para PVHA somente quando ha
coinfeccio com HBV e quando o uso de TDF e ETV estiverem contraindicados.

A decis@o entre utilizar TDF ou TAF deve seguir as mesmas recomendagdes para
monoinfectados pelo HBV. Individuos coinfectados HIV/HBV que estdo em uso de TDF e
preencham critérios para a utilizagdo do TAF poderao realizar a troca (switch) desde que ndo
apresentem contraindica¢des ao uso do TAF. Contudo, deve-se evitar o uso simultdneo de TAF
com medicamentos utilizados pelo paciente para o tratamento do HIV, cujas formulagdes também
contenham algum pro-farmaco de tenofovir.

O entecavir (ETV) ¢ uma alternativa para o tratamento de hepatite B em pacientes com
contraindica¢@o para ambas as formulagdes de tenofovir e que estejam em supressdo mantida (>6
meses) do HIV, ndo devendo ser considerado como um dos medicamentos da TARV. Entretanto,
frente a possibilidade de resisténcia antiviral para HBV pelo uso prévio praticamente universal de
lamivudina (3TC) em PVHA, o uso de ETV deve ser evitado em caso de coinfec¢ao HBV/HIV.

Ao se iniciar a TARV em pacientes coinfectados, aconselha-se o monitoramento para
sindrome inflamatoria de reconstituicdo imune (SIRI) para o HBV durante os primeiros 3 meses
de terapia, especialmente em pacientes com cirrose ou fibrose avangada (pelo risco aumentado de
descompensacdo hepatica) e naqueles com baixas contagens de linfocitos TCD4+, pelo maior
risco de SIRI™.,

A interrup¢ao da TARV ou a alteragdo do esquema antirretroviral com a retirada de
tenofovir (TDF ou TAF) em individuos coinfectados HBV/HIV deve ser evitada, pelo alto risco
de exacerbacdo grave e descompensacdo da hepatopatia, especialmente na auséncia de
soroconversdo do HBeAg e em individuos com fibrose avangada ou cirrose’.

Nao se recomenda a simplificagdo ou modificagdo da TARV para esquemas que ndo
contenham TDF ou TAF em pacientes coinfectados HBV/HIV.
Pacientes coinfectados com contraindicagdo ao TDF podem substitui-lo por TAF, conforme
critérios estabelecidos neste Protocolo.

80



O monitoramento clinico e laboratorial do HBV para individuos coinfectados ¢ que
estejam sob supressdo viral do HIV € o mesmo estabelecido para pacientes monoinfectados. Nas
situagdes de falha virologica para o HIV, recomenda-se o monitoramento mais frequente da
funcdo hepatica. Todos os individuos coinfectados HBV/HIV possuem indicacdo de
rastreamento semestral para CHC. Na presenca de elevagdes de ALT em individuos
coinfectados, deve-se investigar a adesdo ao tratamento e outras causas, como hepatotoxicidade
medicamentosa ou devido as infecgdes oportunistas associadas ao HIV 166167,

Individuos que desejam fazer uso de profilaxia pré-exposicao (PrEP) para HIV devem ser
testados para HBsAg e ter sua documentacdo do esquema vacinal para hepatite B verificada.
Aqueles HBsAg ndo reagentes e sem documentacdo do esquema vacinal completo devem ser
encaminhados para vacinagdo.

Pessoas vivendo com infec¢do pelo HBV que iniciardo a PrEP precisam ser avaliadas em
relacdo as indicagdes de tratamento para hepatite B. Se preencherem algum critério de tratamento,
devem iniciar/manter o uso de TDF até que atinjam parametros para interrup¢dao segura do
tratamento de hepatite B. Caso a PrEP seja suspensa e nao haja pardmetro para interrupg¢ao do
tratamento da hepatite B, o paciente deve continuar recebendo TDF e ser redirecionado para o
fluxo de acesso aos tratamentos para hepatite B no SUS. J4 na situagdo de suspensdo da PrEP,
estd recomendada a manutencdo do tratamento da hepatite B com TDF ou TAF, conforme
critérios para selecdo de AN preconizados neste Protocolo, também pelo fluxo definido para
acesso aos tratamentos da hepatite B no SUS.

Em virtude da exposicdo a entricitabina, que apresenta grande semelhanga a lamivudina,
ha possibilidade de desenvolvimento de resisténcia cruzada ao ETV. Portanto, ndo esta
recomendado o uso de entecavir (ETV) em pacientes que vivem com infec¢do pelo HBV e que
fizeram uso prévio de PrEP com TDF/FTC.

Nas situacdes em que pacientes HBsAg reagente iniciaram PrEP sem a avaliacdo da
necessidade de tratamento para hepatite B, pode-se utilizar critérios clinicos para a decisdo de
manutengio ou nio do uso de tenofovir ao término da PrEP. E importante observar que ndo se
recomenda a realizagdo de elastografia hepatica, apos a introdugdo de antivirais com a¢do para o
HBYV, para definigdo de tratamento. Nos casos em que se deseja interromper a PrEP e ndo ha
recomendacdo de tratamento da infec¢do do HBV, o individuo deve ser monitorado para
exacerbagOes da hepatopatia apds a suspensdo do antiviral.

As hepatites B e C apresentam modos de transmissdo e populacdes vulneraveis em
comum. Portanto, a coinfec¢@o pode ocorrer em locais de alta endemicidade e, especialmente, em
grupos de risco para transmissdo parenteral '6%,

A infeccdo aguda simultinea pelos dois virus esta relacionada ao uso de drogas injetaveis,
aparecimento tardio e breve de HBsAg, curso bifasico da elevacdo de transaminases e taxas
semelhantes a de monoinfectados para cronicidade'**!7°. J4 a coinfecgdo cronica esta associada a
progressao acelerada da fibrose hepatica, predominéancia mais frequente do HCV e aumento dos
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riscos para cirrose, descompensacao hepatica e CHC, em comparacao a monoinfeccdo pelo HBV
ou HCV'!,

Pacientes com infec¢do cronica pelo HBV que apresentam superinfec¢do pelo HCV
possuem um risco aumentado de descompensacdo hepatica'’?, que pode ser seguido por um
clareamento do HBeAg e do HBsAg,ou pela persisténcia da infecgdo cronica pelo HBV. Por outro
lado, a superinfec¢do pelo HBV em pacientes com hepatite C cronica é mais rara!” e estd
associada, inicialmente, a supressao do HCV e a um risco de descompensacdo da hepatopatia,
seguidos, geralmente, da cura funcional do HBV e persisténcia da hepatite C crénica. Contudo,
em cerca de 25% dos casos de hepatite B aguda grave, nota-se resolug¢do da coinfecg¢do pelo
HCV174’175.

Todos os individuos coinfectados HBV/HCV possuem indicagao de rastreamento semestral
para CHC, mesmo ap6s RVS do HCV ou cura funcional do HBV

A infecgdo oculta pelo HBV (HBV-DNA detectavel em individuos HBsAg ndo reagente)
ocorre com maior frequéncia em individuos coinfectados pelo HCV (15-33%). Outros grupos
com maior taxa de infeccdo oculta incluem PVHA, usuarios de drogas injetaveis, pessoas em
hemodiélise, pacientes com CHC, pacientes com cirrose criptogé€nica e candidatos ao transplante
hepatico'®!. Portanto, pacientes com infecgdo pelo HCV devem ser testados para HBsAg e anti-
HBc total e, em caso de anti-HBc reagente e HBsAg ndo reagente, devem seguir as orientagdes
do fluxograma de orientacdes de condutas frente a identificacdo de anti-HBc reagente ¢ HBsAg

nao reagente (Figura 2).

O rastreamento da infec¢@o pelo HCV ¢ recomendado na presenca da infecgdo pelo HBV
e vice-versa, assim como a pesquisa para sifilis e HIV. Em individuos coinfectados (HBsAg
reagente ¢ HCV-RNA detectavel), a identificacdo de qual virus € o predominante pode ser feita
pelos niveis de HCV-RNA ¢ HBV-DNA. E relevante notar que o tratamento para um dos virus
pode levar a reativacdo do outro. Contudo, a reativagdo do HBV nio interfere nas taxas de resposta
virologica sustentada no tratamento da hepatite C com antivirais de agdo direta (DAA)'™®.

Em pacientes tratados com DAA para hepatite C, uma revisdo sistematica com meta-
analise apontou que os riscos de reativacdo do HBV e de exacerbagdo da hepatite sdo
significativamente maiores em individuos com HBsAg reagente em comparagdo aqueles anti-
HBC reagente (HBsAg ndo reagente) - 24%-1,4%, e 9%-0,5%, respectivamente. Além disso, o
risco de exacerbacdo da hepatite foi estatisticamente maior, em torno de cinco vezes, nos
pacientes HBsAg reagente com HBV-DNA detectavel em relagao aos HBsAg reagente com carga
viral indetectavel'’!'”7. Os casos de reativagdo ocorrem, geralmente, entre 4 - 12 semanas do
inicio do tratamento com DAA!7®. H4 descri¢do de raros casos com evolugdo para insuficiéncia
hepatica com necessidade de transplante e/ou com desfecho para 6bito!”. Portanto, o tratamento
da hepatite C em individuos coinfectados pelo HBV deve ser realizado, preferencialmente, por
médico especialista com experiéncia no cuidado de hepatites virais — hepatologista,
gastroentorologista ou infectologista - e deve-se garantir o seguimento clinico apds o término do
tratamento com DAA, para avaliar a necessidade de manter ou introduzir tratamento com AN
para hepatite B.
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Atualmente, orienta-se o tratamento de todos os individuos com infeccao ativa pelo HCV
(HCV-RNA detectavel), independente se aguda ou cronica, com raras excegdes'®’. As
recomendacdes e orientagdes sobre tratamento da hepatite C estdo disponiveis no PCDT de
Hepatite C e coinfeccoes, € nas normativas vigentes.

a) Pacientes HBsAgQ reagentes

Pacientes com hepatite C ¢ HBsAg reagente devem ser avaliados quanto a necessidade
de tratamento para infec¢do pelo HBV antes do inicio da terapia com DAA. Pelo fato do HCV,
geralmente, ser dominante em relacdo ao HBV, deve-se avaliar ndo apenas os niveis de HBV-
DNA e ALT como critérios de tratamento, mas ter atenc¢ao especial as outras indicagdes, como
estadiamento da doenga hepadtica, sinais de cirrose, presenca de manifestagdes extra-hepatica,
historia familiar de CHC, entre outros. Na presenca de indicacdo de tratamento para hepatite B,
deve-se iniciar o uso de AN (TDF, ETV ou TAF, conforme fluxograma para selecdo de AN) antes
ou concomitantemente a introdugdo de DA A, e manter o analogo até atingir critério de interrupgao
de tratamento.

Por outro lado, para pacientes HBsAg reagente que nao possuem indicagdo de tratamento
da infec¢do pelo HBV, recomenda-se a profilaxia antiviral com AN (TDF, ETV ou TAF,
utilizando os mesmos critérios de selecdo em relagdo ao tratamento), com inicio logo antes ou
simultaneamente ao DAA e mantendo-a, pelo menos, até a coleta da carga viral de hepatite C para
controle de resposta virologica sustentada (RVS) (12 a 24 semanas do término do DAA)!76177,

Independente do uso de AN como tratamento ou profilaxia, deve-se monitorar os niveis
de ALT (a cada 4-8 semanas) ¢ HBV-DNA (a cada 3-4 meses e em caso de elevacdo de ALT
>1,25 vez o valor pré-DAA), até 6 meses apos término do DAA utilizado no tratamento da
hepatite C'"8.

Apods 6 meses do término do tratamento da hepatite C, em caso de suspensdo do AN
naqueles em uso de profilaxia, deve-se manter o monitoramento do paciente preconizado neste
Protocolo, com atengdo para os parametros de indicagdo de tratamento, uma vez que, apds a cura
do HCV e a retirada do seu efeito supressor sobre o HBV, pode haver uma maior atividade do
HBYV. De outro modo, em casos de tratamento vigente para HBV, orienta-se seguimento clinico
mais regular e especifico.

b) Pacientes HBsAg ndo reagente e anti-HBc reagente

Individuos diagnosticados com hepatite C que apresentem anti-HBc reagente (HBsAg
ndo reagente) devem ser avaliados conforme resultado dos niveis de ALT e anti-HBs e seguir o
mesmo fluxograma de orientacOes de condutas frente a identificacdo de anti-HBc reagente e
HBsAg nao reagente (Figura 2) para pacientes sem codiagndstico. Estas mesmas orientagdes sdo
aplicaveis aos individuos HBsAg reagente com HBV-DNA detectavel.

Por outro lado, individuos diagnosticados com hepatite C que apresentem anti-
HBc reagente (HBsAg néo reagente) com anti-HBs >10 UI/mL e/ou HBV-DNA néo detectavel
devem ser monitorados durante o tratamento com DAA e por 6 meses apds seu término, com
dosagem de ALT a cada 4 - 8 semanas. Caso o quadro evolua com elevagdo de pelo menos 1,25
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vez o valor basal de ALT, deve-se solicitar HBsAg e HBV-DNA. Se houver sororreversao do
HBsAg (HBsAg reagente em individuo previamente ndo-reagente) ou detectabilidade do HBV-
DNA, deve-se introduzir AN para tratamento da hepatite B. Por fim, em caso de niveis de ALT
com elevagdes menores que 25% dos niveis basais, recomenda-se a repeticdo da ALT entre 2-4
semanas para reavaliagdo'””!78,

As condutas frente a coinfecgdo HBV/HCV estdo consolidadas na Figura 8:

Pacientes candidatos ao fratamento de hepatite C2

Testar paciente para HEsAQ e anil-
HEc e verificar registro de esquema
vacinal completo para hepatite B
elou resultado de Anti-HEs.

Anti-HBc ndo
HEBsAg reagenie reagente e HBsAg
ndo reagente

Anti-HBcC reagente e
HEsAgQ ndo reagente

Seguir fluxo de = - 5 :
tratgmemg para N&o / paciente possui Sim Vacinar pacientes
paciente com — critérios de _ suscetiveis®
Anti-HBc isolado tratamento?9
i v v
Maonitorar niveis de Mo Paciente possui Sim Realizar profilaxia Tratar com AN até que
ALT até 06 semanas infeccdo oculta antiviral até 12 a 24 paciente apresente
apos o termino do * (HBV-DNA * semanas do término do critérios de interrupcio
tratamento com DAA® detectavel)? tratamento do DAAF do tratamento®

Figura 7. Fluxograma de condutas em coinfectados HBV/HCV.
aPresenca de HCV-RNA detectavel, na auséncia de contraindicaciio ao tratamento'®!,
"HBsAg e anti-HBc niio reagentes e sem registro de esquema vacinal completo ou niio soroconversio pos-
vacinal (utilizar até 2 esquemas em imunocompetentes; nao ha limite de doses para imunossuprimidos).
¢ Monitorar a cada 4-8 semanas. Deve-se investigar valores de ALT >1,25 vez o nivel pré-DAA com
HBsAg, HBV-DNA e HCV-RNA.
4 Ver item critérios para indicacdo de tratamento.
¢ Ver item critérios de interrupcao da terapia com AN.
"Monitorar os niveis de ALT (a cada 4-8 semanas) e HBV-DNA (a cada 3-4 meses € em caso de elevacdo
de ALT >1,25 vez o valor pré-DAA), até 6 meses do término do DAA.
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A suspensdo do tratamento com DAA para coinfeccdo por hepatite C esta indicada em
caso de significativa elevacdo dos niveis de ALT (=10 vezes o LSN) e/ou sinais de
descompensacdo hepatica - BT (> 3mg/dL), INR >1,5, desenvolvimento de ascite e/ou
encefalopatia - em individuos previamente compensados da hepatopatia. Deve-se coletar
amostra para exame de HBV-DNA e introduzir AN imediatamente (se ndo estiver em uso), de
acordo com os critérios de sele¢do preconizados neste Peotocolo, até a disponibilidade de
resultado de carga viral do HBV, para confirmacdo ou exclusdo de descompensacao hepatica pela
exacerbacgdo da hepatite B. Outros critérios para suspensao do tratamento da hepatite C incluem:
identificacdo de gestacdo, auséncia de adesdo ao tratamento e outros eventos adversos

importantes'®’.

O virus da hepatite D ou delta (HDV) depende da presenca de infecgdo concomitante pelo
virus HBV para infectar um individuo e ambos os virus possuem as mesmas vias de transmissao:
parenteral e sexual'®. A transmissdo vertical do HDV, entretanto, é rara. Em populagdes com alta
endemicidade, a infec¢@o propaga-se principalmente pelo contato intrafamiliar e por iatrogenia,
em associagdo com mas condi¢des sanitérias'®3.

A coinfeccdo pode ocorrer de duas formas: coinfecciio aguda simultinea pelos dois virus
ou superinfeccao do HDV em pacientes com infecgao cronica pelo HBV. A coinfec¢do aguda se
traduz em uma forma mais grave de hepatite aguda, durante a qual os niveis de transaminases
costumam seguir um curso bifasico caracteristico, correspondendo a propagacéo inicial do HBV,
seguida pela do HDV. Esta associada, ainda, a uma taxa maior de resolucdo espontanea, de ambas
as infecgdes (em torno de 98% em adultos imunocompetentes), apesar da propor¢do de casos
evoluindo para insuficiéncia hepatica aguda também ser maior do que nos quadros de
monoinfec¢do por hepatite B!8*184,

Ja a superinfec¢do do HDV em individuos infectados cronicamente pelo HBV esta
associada a um episodio de agudizacdo da hepatopatia, que pode ser confundida com uma
exacerbacdo do HBV, e estd associada a um risco particularmente elevado de insuficiéncia
hepatica'®’. Ademais, mais de 80% dos individuos superinfectados pelo HDV progridem para a
coinfec¢do cronica HBV/HDV 184185,

Superinfecc¢io pelo HDV: situagdo de portador créonico do HBV infectado pelo virus
Delta.

A coinfeccdo HBV/HDV ¢ considerada a forma mais grave de hepatite viral em humanos,
sendo associada a uma maior frequéncia de progressao para cirrose e de forma mais acelerada,
até mesmo dentro de 2 anos da infecgdo'*1*¥, Estima-se que entre 10-15% dos individuos com
infeccao cronica pelo HDV podem desenvolver cirrose dentro dos primeiros 5 anos de infecgao,
55% em 20 anos e aproximadamente 80% desenvolvem no decorrer de 30 anos!8+1%-1°1  Além
disso, nos pacientes com cirrose compensada, o risco de evolugdo para CHC, descompensagdo e
mortalidade é em torno de 3,2; 2,2 e 2 vezes maior, respectivamente, em individuos coinfectados
HBV/HDV em comparagdo com monoinfectados pelo HBV %,
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A coinfeccio HBV/HDV é considerada a forma mais grave de hepatite viral em
humanos, com maior risco de progressao para a cirrose.

Estima-se que aproximadamente 15 - 20 milhdes de pessoas no mundo vivem com
coinfecgio HBV/HDV, ou seja, cerca de 5% das pessoas com infec¢do pelo HBV!S6187,
Entretanto, a prevaléncia global do HDV ainda ¢ inexata, devido as estratégias de rastreamento
heterogéneas e ndo padronizadas e pela inacessibilidade dos testes em muitas das regides
endémicas.

Apesar da disponibilidade da vacina atual para hepatite B ha 3 décadas, que também
protege contra a coinfecg¢ao pelo HDV, estudos demonstram que ndo houve declinio significativo
na prevaléncia do virus, alguns apontando inclusive uma tendéncia a um aumento de casos em
paises de alta renda, como Estados Unidos, Austrlia e alguns paises da Europa, e em grupos

como usuarios de drogas injetaveis, gays/HSH e trabalhadores do sexo!®2.

No Brasil, a Regido Amazonica (especialmente Amazonas e Acre) possui locais com
elevada endemicidade para o HDV'¢. H4 o predominio do genotipo 3 na América do Sul, que
parece estar associado a um curso mais grave durante a infeccdo aguda e a um risco maior de
insuficiéncia hepatica aguda'®?. Ainda, também foi descrita a presenga de genotipos 1'%1%4 ¢ 8,
possivelmente relacionado ao comércio de escravos do passado'®® no Brasil.

O teste de escolha para rastreamento da hepatite D € o anti-HDV (total), que geralmente
pode ser identificado apods a 4* semana de infec¢do. O anti-HDV ¢ detectavel durante o curso da
coinfecgdo aguda pelo HDV em cerca de 85% dos pacientes e, naqueles que apresentam resolugdo
de ambas as infecgdes, geralmente ha o declinio até niveis indetectaveis com o surgimento de
anti-HBs reagente!*.

Em individuos que apresentaram cura funcional do HBV e resolugéo da coinfeccdo pelo
HDV, nao ha persisténcia de nenhum marcador da coinfecgdo pregressa pelo HDV, apenas dos
marcadores de infec¢@o resolvida pelo HBV (anti-HBc e anti-HBs reagentes). Por outro lado,
aqueles que evoluem com infecgdo cronica pelo HDV apresentam perfil sorologico reagente para
anti-HDV, HBsAg (marcador de infeccdo ativa pelo HBV) e anti-HBc total (anti-HBc IgM nao
reagente)'®.

Para confirmacéo de infeccdo ativa ou viremia pelo HDV, utiliza-se teste de biologia
molecular, pela metodologia de reagdo em cadeia da polimerase - PCR para HDV-RNA'#2,
Como resultado de uma complexa interagcdo viral, a coinfec¢do pelo HDV costuma levar a
supressio da replicagdo do HBV, porém isso ndo ¢ a regra!®’, podendo haver niveis flutuantes de
HBV-DNA ¢ HDV-RNA ao longo da infecg@o ativa. Nos casos em que o exame de biologia
molecular ndo estiver disponivel, os critérios para confirmac¢do de infeccdo ativa seguem
considerando apenas anti-HDV positivo e elevagdo de ALT.
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O rastreamento da hepatite D com anti-HDV esté indicado para individuos HBSAg reagente
nas seguintes situacgoes:

Pessoas ou filhos de individuos que sdo provenientes ou possuem algum vinculo
epidemiologico com pessoas de estados da Regido Amazonica*; ou

Exacerbacio da hepatite B cronica em pacientes com HBV-DNA suprimido (abaixo de
2.000 UI/mL) sem outra etiologia identificada.

* Os estados da Regido Amazodnica sdo: Amazonas (AM), Acre (AC), Roraima (RR), Ronddnia (RO),
Amapa (AP), Para (PA), Tocantins (TO), Maranhdo (MA) e Mato Grosso (MT).

Em caso de resultado para anti-HDV nao reagente, recomenda-se a repeticao do teste nos
individuos residentes da Regido Amazbnica (AM, AC, RR, RO, AP, PA, TO, MA, MT) com
frequéncia anual enquanto apresentarem HBsAg reagente. Além disso, a repeticao do exame
pode ser solicitada em caso de nova exacerbagao da hepatite em individuos sob supressao do HBV
e que ndo apresentam outra causa identificada para descompensagao.

De outro modo, individuos que apresentarem teste para anti-HDV reagente, porém com
HDV-RNA nio detectavel, devem repetir o exame de biologia molecular (carga viral para HDV)
com frequéncia semestral no primeiro ano e, em caso de permanecer nao detectavel, anual apds
o primeiro ano até deteccdo do HDV-RNA (para indicagdo de tratamento) ou perda do HBsAg
(indicando cura funcional do HBV e eliminagdo do HDV). Além disso, recomenda-se repetir o
HDV-RNA em caso de exacerbacdo da hepatopatia naqueles com anti-HDV reagente, mas com
resultado para HDV-RNA nao detectavel previamente. Nos casos em que o exame de biologia
molecular ndo estiver disponivel, os critérios para rastreamento seguem considerando apenas anti-
HDV positivo e a elevagdo de ALT'. O fluxograma para rastreamento e diagndstico da
coinfec¢do HBV/HDV esta disposto na Figura 9.
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Individuos com HBsAg reagente com indicacio de rastreamento para HDV®
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Figura 8. Fluxograma de rastreamento/diagnostico para coinfeccdo HBV/HDV

2 Pessoas ou filhos de individuos que sdo provenientes ou possuem algum vinculo epidemiologico com
pessoas de estados da Regido Amazonica (AM, AC, RR, RO, AP, PA, TO, MA, MT) ou na presenca de
exacerbagdo da hepatite B cronica em pacientes com HBV-DNA suprimido (abaixo de 2.000 Ul/mL) sem
outra etiologia identificada.

b Até perda do HBsAg ou resultado reagente para anti-HDV.

¢ Para aqueles com indicagdo de rastreamento pelo vinculo epidemioldgico, repetir apenas se continuar
residindo em um estado da Regido Amazodnica.

4 Até perda do HBsAg ou resultado detectavel para HDV-RNA e indicagdo de tratamento.

O tratamento do HDV ¢é com alfapeginterferona associada a NA para todos os pacientes.

* Nos casos em que o exame de biologia molecular ndo estiver disponivel, os critérios para
rastreamento seguem considerando apenas anti-HDV positivo e a elevacdo de ALT.

O principal objetivo do tratamento na coinfeccdo HBV/HDV ¢ a supressdo persistente da
replicagdo do HDV, que geralmente é acompanhada pelas respostas bioquimica (normalizagdo
dos niveis da ALT) e histologica (decréscimo da atividade necroinflamatoria na bidpsia hepatica).
O desfecho ideal, assim como na monoinfeccao pelo HBV, ¢ a perda do HBsAg, que corresponde
a eliminac¢do do HDV e a cura funcional do HBV.

Meétodos ndo invasivos para avaliacdo de grau de fibrose ainda ndo estdo validados ou
ndo apresentam boa performance em pacientes com coinfec¢do pelo HDV. Assim, a bidpsia
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hepatica ¢ considerada o método de escolha para estadiamento da hepatopatia'®®. A repeti¢do da
bidpsia hepatica em individuos que apresentarem sinais clinicos e laboratoriais de piora da fungao
hepatica e que ndo possuam diagnoéstico de cirrose deve ser individualizada. Recomenda-se alta
suspei¢do de doenca hepatica avangada e, na presenca de uma ou mais caracteristicas clinicas,
ultrassonograficas ou endoscopicas de doenca hepatica avangada, deve-se utilizar o escore de
Child-Pugh para decisdo do tratamento apropriado.

Para definicao do tratamento, deve-se avaliar os niveis de HDV-RNA, a viabilidade do
monitoramento da carga viral do HBV, o estadiamento hepatico e a presenca de contraindicacdes
absolutas ao uso da alfapeginterferona.

A alfapeginterferona 2a, na dose de 180 mcg/semana, associada ao AN, ¢ o unico
tratamento disponivel atualmente para o HDV no Brasil e estd indicado para todos os individuos
com HDV-RNA detectavel que ndo possuam contraindica¢ao absoluta ao farmaco. Na presenga
de contraindicagao relativa ao medicamento, recomenda-se obter o controle da comorbidade ou
do cofator para permitir o tratamento do HDV com seguranga.

Apesar dos AN ndo apresentarem agao direta contra o HDV, estudos de pacientes
demonstraram boa resposta com a associacao de apegINF com AN em individuos com genotipo
3 ou coinfectados com HIV, respectivamente!*-?®. A escolha do AN (TDF, ETV ou TAF) deve
se basear nos mesmos critérios utilizados na monoinfec¢do pelo HBV, sendo que a supressdo
persistente do HBV pode levar a redugdo gradual dos niveis do HBsAg e aproximar o individuo
do desfecho ideal. Ademais, individuos com cirrose descompensada devem utilizar ETV na dose
de 1 mg/dia em monoterapia, pela contraindicagao absoluta a apegINF, e devem ser listados para
o transplante hepatico.

A apegINF-2a associada ao AN é o tratamento de escolha para o HDV no Brasil,
sendo indicada para todo individuo com HDV-RNA detectivel na auséncia de
contraindicacio absoluta ao interferon. A escolha do AN (TDF, ETV ou TAF) deve se basear
nos mesmos critérios utilizados na monoinfeccio pelo HBV.

A duragdo ideal do tratamento da hepatite delta é desconhecida®®!. Diferentemente do uso

de apegINF em pacientes monoinfectados pelo HBV, ndo ha regras bem definidas para
interrupgdo precoce da alfapeginterferona durante o tratamento da coinfeccdo pelo HDV.
Entretanto, a indetectabilidade do HDV-RNA na semana 24 de tratamento esta associada a
resposta sustentada no seguimento®. Apos 48 ou 96 semanas de tratamento, indica-se a
interrupgdo da alfapeginterferona em pacientes que obtiveram resposta bioquimica (niveis de
ALT conforme valores de referéncia da normalidade para o sexo, pelo laboratério local) e
virologica (HDV-RNA indetectavel), mantendo o uso do AN e seguindo os critérios para
suspensdo do analogo deste Protocolo.

A duragao habitual recomendada da terapia com apegINF na coinfecgdo pelo HDV
¢ de 48 a 96 semanas.

DU UTUU TIUGU; Para aquoTos qus aroalyaraiT aPoias Wiida uas TCSpustas (oroquinmoa ol
viroldgica) apds 96 semanas de tratamento, pode-se optar, a critério do médico especialista, a
manutencdo do tratamento com apegINF além de 96 semanas, observando-se a tolerabilidade do
individuo e se houve desenvolvimento de alguma contraindicag@o absoluta a este farmaco. Apesar
da limitagdo do pequeno numero de individuos incluidos, um estudo que utilizou
alfapeginterferona por até cinco anos obteve 23% de taxa de perda de HBsAg?®.

Entretanto, em caso de falha terapéutica - ndo se alcancar nenhuma das respostas
(bioquimica ou viroldgica) na semana 96 de tratamento - ou na identificagcdo de evento adverso
grave ou de contraindicag@o absoluta, o uso de apegINF deve ser interrompido.
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*Define-se como resposta bioquimica a normalizacdo dos niveis de ALT para dentro dos valores de
normalidade para o sexo, pelo laboratorio local; e, resposta virologica, a supressao do HDV-RNA a niveis
indetectaveis.

A extensdo do tratamento com apegINF na coinfeccdo pelo HDV além de 96 semanas pode
ser feita, a critério do médico especialista, em individuos com boa tolerabilidade e que tenham
apresentado resposta bioquimica ou viroldgica ao tratamento™.

Aqueles que alcangarem resposta bioquimica e virologica nas semanas 48 ou 96 (ou além
da semana 96) de tratamento possuem indicacao de suspensao da apegINF. Na auséncia de ambas
respostas (bioquimica e viroldgica) na semana 96 de tratamento, identificacdo de evento adverso
grave ou de contraindicagdo absoluta ao farmaco, deve-se interromper o uso da
alfapeginterferona.

Por fim, individuos com coinfec¢ao pelo HDV que evoluem para cirrose descompensada
devem ser listados para o transplante hepatico e receber entecavir 1 mg/dia para supressdo do
HBV-DNA, reduzindo o risco de reinfeccdo do HBV e, consequentemente, do HDV. Por serem
classificados como alto risco para reinfeccdo no pods-transplante hepatico, indica-se o uso de
analogo indefinidamente ¢ de IGHAHB por 1 ano apds o transplante. A profilaxia adequada da
reinfeccdo do enxerto pelo HBV esta associada a altas taxas de cura do HDV (acima de 95%) e
melhores taxas de sobrevida, em comparagdo aos pacientes transplantados com monoinfecgio
pelo HBV.

O fluxograma de tratamento de individuos com coinfec¢io HBV/HDV esta apresentado
na Figura 10.
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Paciente com hepatite Delta ‘

l

Sim Paciente possui contra- N=o
indicacdo ao uso de
alfapeginterferona?
Liilizar algapeginterferona 2a
Utilizar tenofovir ou 180 mcg/semana e
entecavirt tenofovir ou entecavir por 48

semanas®

!

Sim Paciente apresenta doenca Nao
em atividade ou elevaco
de enzimas hepaticas (AST/ALT)?
v
. . Utilizar algapeginterferona 2a
Monrtocrl.'?rzigap:clente 180 mcg/semana e LHilizar tenofovir ou
* tenofovir ou entecavir por mais i
laboratorialmente P entecavir®
48 semanas

T

Figura 9. Fluxograma de tratamento em individuos com coinfec¢do HBV/HDV.

? A selecao do AN (TDF, ETV ou TAF) deve seguir as mesmas orientagdes para pacientes monoinfectados
pelo HBV (ver fluxograma para selecao de AN).

] Contraindica¢des absolutas a apegINF incluem: gestagdo; hepatite aguda; hepatite auto-imune;
insuficiéncia hepatica grave; cirrose descompensada; reagdes de hipersensibilidade (urticaria, angioedema,
broncoconstrigao e anafilaxia) a alfapeginterferona ou a outro componente da formulagao.

] Deve-se realizar monitoramento semestral de HBV-DNA durante a terapia com apegINF ¢ NA e
monitorar semestralmente 0o HDV-RNA e niveis de ALT >1,25 x LSN. Em caso de HDV-RNA detectavel
e na auséncia de contraindicag@o absoluta a apegINF, associar alfapeginterferona ao AN.

Em relacdo a pesquisa de coinfecgdes, aos exames de rotina e ao monitoramento da
doenga hepatica, deve seguir as mesmas recomendagdes em relacdo aos monoinfectados pelo
HBV, a depender do tratamento instituido (Ver Itens 11.2 e 11.3 - Exames complementares para
secuimento de pessoas em tratamento para hepatite B € Monitoramento clinico durante uso de
apegINF). Entretanto, existem algumas particularidades em relagdo ao seguimento na coinfeccao
pelo HDV, como a ndo validade de métodos ndo invasivos para estadiamento hepdtico e a
indicagdo de rastreamento semestral para CHC para todos individuos.

Além disso, pessoas vivendo com hepatite D em uso de terapia com apegINF e AN devem
avaliar os niveis de HBV-DNA com frequéncia semestral.

Devido as baixas taxas de sucesso terapéutico com apegINF - 20 a 30% para tratamentos
de 48 semanas, considerando resposta virologica sustentada a ndo deteccdo do HDV-RNA sérico
24 semanas ap0s o término de tratamento®* - e as altas taxas de recidiva tardia, apds 24 semanas
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da interrup¢do do opegINF, da infecgdo pelo HDV (mais de 50% dos respondedores iniciais)?%,
¢ recomendado manter o monitoramento para HDV-RNA mesmo naqueles que responderam
inicialmente ao tratamento. Desse modo, recomenda-se o seguimento com HDV-RNA a cada 6
meses, durante e ap6s o término do tratamento com apegINF, até que ocorra a cura funcional do
HBV (perda do HBsAg) - que pode ser utilizada como critério de cura também para o HDV2%,

Recomenda-se o seguimento com HDV-RNA a cada 6 meses durante e apds o
término do tratamento com apegINF, até que ocorra a cura funcional.

Finalmente, indica-se o retratamento da infec¢do pelo HDV naqueles que apresentaram
recidiva ou persisténcia do HDV-RNA apo6s o término da terapia com apegINF, desde que tenham
apresentado resposta bioquimica e/ou viroloégica durante o tratamento e na auséncia de
contraindicagdo absoluta a apegINF. Porém, classifica-se como falha terapéutica ao apegINF a
auséncia completa de resposta - virologica (HDV-RNA detectavel) e bioquimica (persisténcia de
niveis de ALT acima do LSN para o sexo) - apos 96 semanas de tratamento com opegINF,
sendo contraindicado o retratamento do HDV nesta situagao.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo neste Protocolo, a duragdo ¢ a
monitorizagdo do tratamento, bem como para a verificagdo periodica das doses de
medicamento(s) prescritas ¢ dispensadas e da adequagdo de uso e do acompanhamento poés-
tratamento. Pacientes com hepatite B e coinfeccdes devem ser atendidos em servigos
especializados em infectologia, para seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de
tratamento e acompanhamento.

Pacientes com hepatite B e coinfecgdes devem ser avaliados periodicamente em relagao
a eficacia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de centro
de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario e o
controle de efeitos adversos.

Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos
registros de estoque, distribui¢do e dispensa¢do do(s) medicamento(s) e encaminhar estas
informagdes ao MS via Base Nacional de Dados de Ac¢des e Servigos da Assisténcia Farmacéutica
no dmbito do Sistema Unico de Satide (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da
atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Hepatite B e coinfecgdes
contendo a descri¢dao da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendagdes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da
saude, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordena¢do do Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e Infec¢des
Sexualmente Transmissiveis (DATHI/SVSA/MS). O painel de especialistas incluiu médicos
infectologistas, hepatologistas, especialistas em transplante hepatico, pediatria e transplante
hepatico infantil, hepatite Delta, medicina da familia e comunidade e imunizagao.

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulario de
Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao MS para analise prévia as reunides
de escopo e formulagdo de recomendagoes.

O Protocolo foi atualizado pela Coordenagdo-Geral de Vigilancia do HIV/Aids e
Hepatites Virais do Departamento de Hiv/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infecc¢des
Sexualmente Transmissiveis, da Secretaria de Vigilancia em Satde e Ambiente do Ministério da
Saude (SVSA/MS).

Os participantes das reunides de elaboragdo e atuantes na organizacdo da atualizagdo do
referido PCDT estdo descritos no Quadro A.
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Quadro A. Participantes de reunides e/ou atuantes na organizagdo da atualizacdo do

PCDT.

Participantes

Adalgisa de Souza Paiva'

Alice Tung Wan Song!

Aline Almeida da Silva?

Ana Cristina Garcia Ferreira'->?

Ana Catharina de Seixas Santos Nastri!
Ana Mbnica de Mello?

Ana Paula Maciel Gurski?

Antonio Alci Barone!

Bruno Pinheiro dos Santos?

Carlos Alberto de Albuquerque Almeida Jinior?
Carlos Eduardo Branddo Mello!

Juan Miguel Villalobos Salcedo!
Karen Cristine Tonini?

Kycia Maria Rodrigues do O'*

Leticia Cancella Nabuco!

Lino Neves da Silveira®

Loraine Melissa Dal-Ri?

Lucimeire Neris Sevilha da Silva Campos?
Maria Cassia Jacintho Mendes Correa'
Maria Clara Gianna Garcia Ribeiro?
Maria Fernanda Badue Pereira'

Maria Liicia Cardoso Gomes Ferraz'

Mario Guimaries Pessoa!

Meario Peribanez Gonzalez!

Mario Reis Alvares da Silva'
Marcelo Simio Ferreira!

Mayra Santos Mourdo Gongalves®
Patricia Lofego Goncalves!

Paula Pezzuto?

Paulo Roberto Abrdo Ferreira'*
Raquel Stucchi!

Raymundo Parana Ferreira Filho!
Ronaldo Campos Hallal®

Simone Monzani Vivaldini?
Suzane Kioko Ono!

Tania Queiroz Reuter!

Themis Reverbel da Silveira'
Thiago Dahrug Barros'-

Thor Oliveira Dantas'

Vencelau Jackson da Conceigdo Pantoja’

Carlos Norberto Varaldo*

Cirley Maria de Oliveira Lobato'
Cristiane Pereira de Barros?®

Cristiane Valle Tovo!

Draurio Barreira Cravo Neto?
Edmundo Pessoa de Almeida Lopes Neto!
Edson Abdala'

Elton Carlos de Almeida?

Fernanda Fernandes Souza'

Fernanda Gongalves Ferreira Salvador?
Francisco José Dutra Souto!

Gilda Porta!

Gerson Fernando Mendes Pereira’
Glaucio Mosimann Junior'+?

Irene Kazue Miura!

Jeova Pessin Fragoso*

José David Urbaez Brito!

José Boullosa Alonso Neto?

José Nilton Neris Gomes?

' Especialistas; 2Areas Técnicas do MS; 3Gestor; *Sociedade Civil; *Conselho Federal de
Enfermagem (Cofen).

A proposta de atualizacdo do PCDT de Hepatite B e Coinfeccdes foi apresentada na 104*
Reunido da Subcomissao Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em 22 de novembro de 2022. A reunido teve a presenga de representantes da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE); Secretaria de
Atencao Especializada a Saude (SAES), Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS) e
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA).
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A Consulta Publica 94/2022, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Hepatite
B e Coinfecgoes, foi realizada entre os dias 14/12/2022 e 02/01/2023. Foram recebidas 03
contribuicdes. Foram recebidas 03 contribuigdes, que podem ser verificadas em:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2022/cp_conitec 094 2022 protocolo clinico e.pdf

Para atualizagdo das recomendagdes do PCDT de Hepatite B ¢ Coinfecgdes foram
realizadas buscas sistematizadas por diretrizes clinicas, revisdes sistematicas ou ensaios clinicos
randomizados sobre o tema conforme as especificidades das se¢des. A partir de uma analise prévia
das evidéncias, realizou-se a comparacao destas com as atuais recomendagdes do PCDT vigente
no SUS e foram elencados os pontos de divergéncias, as tecnologias mais recentes aplicaveis ao
contexto da hepatite B, as estratégias atuais de enfrentamento a essa doenca e as condutas em
relacdo ao monitoramento clinico e profilaxias.

Com isso, foi possivel destacar os principais pontos para atualizagdo do PCDT e elaborar
a primeira proposta de escopo para motivar a discussdo com o painel de especialistas. A primeira
reunido do painel de especialistas ocorreu em novembro de 2019 de maneira hibrida, com
participacdes presenciais e online. Previamente os especialistas receberam a proposta inicial de
escopo de atualizagdo, elaborado pela CGAHV/DATHI/SVSA/MS, que elencava os pontos chave
para atualizagdo do PCDT. Complementarmente, durante o processo, foi aplicado uma adaptacio
do método Delphi para obter o consenso dos especialistas sobre recomendagdes especificas que
apresentavam diferengas de pardmetros na literatura. Foram realizadas uma série de painéis de
discussdo com cada grupo de especialistas, para tratar dos temas especificos do PCDT. A proposta
final foi discutida em um painel ampliado, com a participacdo dos especialistas de todas as areas
citadas anteriormente.

As discussdes que permearam as reunides para atualizagdo do PCDT contemplaram todas
as etapas da linha de cuidado e suas especificidades, considerando complexidade da infec¢do pelo
HBV e particularidades das populagdes mais vulnerdveis. Destacam-se os seguintes pontos,
objetos de atualizagdo na presente proposta:

a) Inclusdo de orientacdo sobre frequéncia de rastreio nas populagdes mais vulneraveis, no
intuito de otimizar o uso dos testes rapidos e laboratoriais;

b) Inclusdo de orientagdes sobre esquemas de vacinagdo e critérios para solicitagdo de anti-
HBs para controle de eficacia vacinal, de acordo com necessidades especificas de
populagoes especiais, conferindo racionalidade ao uso desse exame;

¢) Redefinicdo do ponto de corte de ALT, indicativo de tratamento para hepatite B;

d) Inclusdo do tenofovir alafenamida (TAF) dentre as op¢des terapéuticas para hepatite B,
seguindo os parametros estabelecidos pelo Relatorio de Recomendagdo da Conitec, n°
616/2021, cujas orientagdes para a rede ja ocorreram por meio da Nota Técnica n°
122/2022-CGAHV/DCCI/SVS/MS.

e) Atualizagdo de critérios para definicdo da prioridade na ordem de escolha dos
medicamentos disponiveis, considerando a melhor ralagdo de custo-efetividade.
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f) Defini¢ao de dose e posologia para o uso de medicamentos para hepatite B para populagao
pediatrica e maior detalhamento acerca da indicacdo de tratamento nessas situagoes;

g) Juncdo das recomendagdes do PCDT de profilaxia da reinfecgdo pelo virus da hepatite B
pos-transplante hepatico como uma se¢do do PCDT de Hepatite B ¢ Coinfecgoes, sob a
otica da integralidade da Linha de Cuidado;

h) Defini¢ao de critérios para estratifica¢do de risco de reativagao da infec¢do pelo virus da
hepatite B em situagdes de imunossupressao e, a partir disso, definigdo de critérios para
instituir monitoramento, terapia preemptiva ou profilaxia nesta situagao.

i) Estabelecimento de critérios para indicacdo de uso de imunoglobulina humana anti-hepatite
B em associagdo com andlogos nucleos(t)ideos (AN) para profilaxia pos transplante
hepatico ou de outros 6rgdos solidos, quando necessario, racionalizando o uso dessas
tecnologias.

j) Atualizacdo do rol de AN indicados para profilaxia pds transplante, considerando a
disponibilidade de TDF, TAF ou ETV, que fazem parte do rol de opgoes terapéuticas para
hepatite B no SUS.
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