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Hepatites B e C: diagnostico e tratamento

Hepatite C



Hepatite C

Introducao
VHC: virus RNA da familia Flaviviridae
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Hepatite C

VHC na infancia:
* Antes de 1992: Transfusao de sangue e derivados

Orgao transplantado
Apos 1992: Materno — infantil

Transmissao materno-infantil:

* Anti-VHC positivo em criancas maiores de 18 m. de idade
« RNA-VHC positivo em crianc¢as a partir dos 3:m. de idade
« RNA-VHC positivo em pelo menos duas dosagens
 Aminotransferases elevadas

» Genotipo identico mae e filho

Mok J et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal, 2005; 90: 156-160



Hepatite C

Historia Natural — transmissao vertical

RNA-VHC+
3°mes 100% :
anti-VHC+

Persiste

23% I
10% RNA-VHC- CURA

3 4 anos
Mok J et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal, 2005; 90: 156-160
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Hepatites B e C: diagndstico e tratamento

Hepatite C
Historia Natural da HVC

| cura (15%) |
Aguda _
‘ Cronica (85%) ‘
b ‘ Cirrose (20%) ‘
b‘ CHC (4% / ano) ‘

Seef LB. (NIH Consensus Statement), 2002; avaliable from:
http://consensusnih.gov/116/116cdc_intro-htm




Hepatite C
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Hepatite C: Diagnostico

1. Quem testar

 Triagem em doadores de sangue: 1990 (Br — 1993)

. O risco de transmissao vertical aumenta com a viremia
aumentada e com co-infecgao pelo HIV

A maioria das criancas € assintomatica — diagnaéstico
guando a doenca hepatica encontra-se avancada

« Considerar teste diagnoéstico para HVC:
RN de maes infectadas pelo VHC
RN de maes com fatores de risco para HVC
Criangcas com exposicao a sangue e derivados™
Criancas com disfuncao hepatica inexplicavel



Hepatite C: Diagnostico

2. Como testar
Deteccao do RNA viral (PCR) e anti-HCV (Elisa)

Anti-HCV: evidéncia de infeccao pelo VHC. Nao distingue Ac
transferidos pela mae daqueles produzidos pela crianca.
Apos 18 m, os Ac ainda podem ser da mae

HCV RNA: detecta viremia. Fase de janela apds infeccao
inicial — falso negativo. Criangas nascidas de maes
infectadas sao testadas com 3 m. Um teste + para HCV
RNA — confirmar com outro teste; se persistir positivo apos
6 m = infeccio cronica.

Em imunossuprimidos o HCV RNA deve ser solicitado mesmo
com anti-HCV

Consenso sobre condutas nas hepatites virais C e B/ Sociedade Brasileira de Hepatologia,
2005



Hepatite c: estratégias para o manejo

Diagnaostico e tratamento precoces

IFNa = proteina endogena com atividade antiviral,
antiproliferativa e immunomoduladora (prolifera de celulas T,
estimula as células NK, aumenta regulacao do MHC)

IFNp = ligagcao com polietilenoglicol aumenta a meia-vida e
remove imunogenicidade. Mesmos efeitos adversos do
IFNa



Hepatite c: estratégias para o manejo

Ribavirina: ampla atividade antiviral, mas nao é eficaz como
monoterapia. Aumenta a frequéncia de mutacao do HCV,
impedindo o HCV de se replicar, infectar novas células e
escapar da resposta imune

Eficacia dos regimes de tratamento: avaliagao bioquimica,
melhora do padrao histologico e resposta viral sustentada
(RVS) — carga viral indetectavel apos 6 m do final do
tratamento

Beneficios do tratamento: melhora da qualidade de vida,
diminuicao da mortalidade e risco de CHC



Hepatite C: estrategias para o manejo

Os genotipos e a eficacia do tratamento

Table Il Effect of hepatits C virus ganotype on response to treatment

Study No.of  Regimen (48Wk)  SVR (%) Regimen SVR (%)

patients genotype 1 genolype 2/3 genotype 1 genotyps 213
Mannsetal™ 1630 IFNe-2b/Riba 33 79 PEG IFNo-2b/Riba 42 82
[2001)

Fried et al.™™ (2002) 1124 |FNo-2b/Riba 3 61 PEG IFNe-2a/Riba 46
IFNo.= interteron-o; PEG = pegylated; Riba = ibavirn; SVR = sustained viral response




Hepatite C: estrategias para o manejo

NICE — Instituto Nacional de Exceléncia Clinica: tratar também

os adultos com hepatite cronica leve
Davison SM, Kelly DA. Pediatr Drugs, 2008; 10: 357-365

Consenso da Sociedade Brasileira de Hepatologia — tratar se
a inflamacao for moderada/ grave; pacientes que nao tem
Indicacao de tratamento — biopsia hepatica a cada 3-5 anos

Para a doenca aguda: iniciar tratamento apos 12 semanas de
aparecimento dos sintomas, quando a doenca € sintomatica
e nao ha depuracao viral (Consenso SBH, 2005)



Infeccdo pelo HVC em criancas

 Meta analise de 19 ensaios com IFNa — 306 criancas
infectadas em tratamento e 105 controles sem tratamento
Resposta ao tratamento: média 54%

RVS em 36%

Genotipo 1: RVS em 27% (70% nos outros genotipos)
Taxa de depuracao viral espontanea: 5%

Duracao do tratamento: 6-18 meses
Jakobson KR et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2001; 34: 52-8

* |IFNp em 14 criancas por 48 semanas — RVS em 43% com

genotipo 1
Schwarz KB. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2006; 43: 499-505



Infeccdo pelo HVC em criancas

Estudos em criancas

Table Il Efficacy of rﬂament for hepatis C vinus infection in cmidren

— i

oudy No. of patients Hegimen (durationinwk) ~ SVR (%)

al genotype | genotype 213
Jacobson &t al ™ (2002) 366 [FNx (various) 36 2 10

PEG IFNa (48) X 46 -

-k

A A
o/Riba (48) 0 3




Infeccdo pelo HVC em criancas

Pacientes com aminotransferases normais t

atar conforme os

critérios histologicos = F2 (SBH/ SBP ou METAVIR)

TABELA 2 - Classificacdo METAVIR do grau de atividade necreinflamatoria.

AO sem atividade inflamatoria
Al
A2
A3

A representa o grau de atividade necroinflamatéria.
Fonte: Bedossa e Poynard, 1996

atividade inflamatoria discreta

atividade inflamatdria moderada

atividade inflamataria acentuada

TABELA 3 - Classificacdo METAVIR do estadio de fibrose hepatica.

FO sem fibrose

F1 fibrose portal sem septos

F2 fibrose portal com raros septos
F3 septos numerosos sem cirrose
F4 cirrose

F representa o estadio de fibrose hepatica
Fonte: Bedossa e Poynard, 1996.

nas hepatites crénicas’.

Alteraces estruturais
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2 - Infiltrado Inflamatorio Portai/Septai

Semiquantificagao de 0 a 4, independentemente da formagéo de foliculos linféi
0. raros linfocitos portais;
1. aumento discreto do nimero de linfécitos portais;

2. aumento moderado do namero de linfocilos portais

aumento acentuado do nam

3
4. aumento muito acentuado do niimero de lin

3 - Atividade Peri-Portal/Peri-Sepial

0. auséncia de lesdes da interface espago-poria/paréngquima
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4. necrose em saca-bocados em extensa

4 - Atividade Parenquimaltosa

s, isomorfos;

hepatdcitos norm
alteragbes discretas de hepatocitos, incluindo tumefacao
histiocitario, e raros focos de necrose;

@ areas limitadas de necraose

itios, associada a necrose confluente



Efeitos Adversos

Interferon alfa e pequilado

Mais comuns: sintomas gripais, fadiga e neutropenia

Alopécia, prurido, rash e sintomas gastrointestinais
(diarréia, anorexia, dor abdominal, nausea)

Disturbios do humor — mais graves em pacientes que ja tem
disturbios de humor ou que receberam tratamento na
adolescéncia

Alteracoes na funcao tireoideana — hipotireoidismo
Sintomas desaparecem com a supressao do tratamento



Efeitos Adversos

Ribavirina

 Anemia hemolitica reversivel
* Ocorre ¥ Hb entre 2-3 g/ dL apds 4 semanas de

tratamento

* Anemia importante OCOrIre o T p——

» Efeito teratogénico

Contra-indicacdes ao inicio
do tratamento

Hb <12 g/dL
White cell count <3 x 109/, neutrophils <1.5 x 109/L
Platelets <100 x 109/L

Abnormal thyroid function

ANA >1 : 160 or anti-LKM positive

AFP abnormal

HIV positive or hepatitis B sAg positive

Pre-existing conditions:

psychiatric disorder, seizure disorder/CNS trauma,

immunologically mediated disease (e.g. ITP, IBD, SLE, IDDM,

hemoalytic anemia), hemoglobinopathy, malignancy in last § years,
severe retinopathy, chronic renal failure, cardiac disorder

Sexually active females who are not practising two forms of
contraception

Pregnancy



Recomendacoes para tratamento

Avaliacao pré-tratamento

Table IV. Pretreatment assessment of children with hepatitis C virus
(HCV) infection

Parameter

History

Psychiatric disease/mood disturbance

CNS disease/developmental delay/convulsions
Congenital heart disease

Thyroid disease

Retinopathy

Appetite/gastrointestinal symptoms

Sexual activity

Iimmunizations including HAV/HBV
Drugs/allergies

investigations

Full blood count/differential

Coagulation

Urea and electrolytes/LFTs (bilirubin, ALT, GGT, ALP)
AFP

Ferritin

Thyroid function
Iimmunoglobulins/autoantibodies

HBV/HIV serology/HCV genctype and level

Liver ultrasound {(within 6 months prior to starting treatment)

Pregnancy test in females of child-bearing potential




Recomendacoes para tratamento

Table V. Treatment regimen for children with hepatitis C virus (HCV)
infection and menitoring during treatment

Criancas Dose
> 3 aNnos d e Pegylated IFNa-2a 100 pg/m2 (Roche) or pegylated IFNa-2b 1.5 pg/kg

(Schering Plough) weekly via subcutaneous injection
idade Ribavirin 15 mg/kg orally in two divided doses

Duration

Genotypes 1, 4, 5 and 6: 48 weeks’ treatment as follows:

check HCV RNA after 24 weeks:
if HCV RNA negative: continue 48 weeks' treatment

Vacinacao if HCV RNA positive: stop treatment
Contra Genotype 2 and 3: 24 weeks' treatment
Monitoring
hepatlte Aé FBC/U and E/LFT: weekly at weeks 1-4, then at 8 and 12 weeks then

continue 4-weekly
INR/TFT/autoantibodies: week 4, 8, 12, 24, 36, 48

HCV RNA: week 12, 24, 36, 48, and 12-weekly for 12 months after
treatment

obrigatoria




Consideracoes especiais na crianga

Anemia

Mais comum em pacientes com co-infecgao pelo HIV, IR,
talassemia e cirrose

IFN e ribavirina — supressao da medula ossea

Pacientes com anemia pré-tratamento — fadiga e falta de ar,
piora da qualidade de vida

Diminuir dose da ribavirina a 60%da dose cumulativa total —
pode reduzir a RVS

Eritropoetina e darbepoetina de longa agao — manutencao da
dose de ribavirina



Consideracoes especiais na crianga

Talassemia

Maior probabilidade de cirrose hepatica — sobrecarga de ferro
e infeccao pelo VHC

Devido a queda dos niveis da Hemoglobina a Ribavirina pode
ser contra-indicada: necessidade de transfusoes, ®
sobrecarga de ferro

Ensaio randomizado com 20 pacientes com HVC e talassemia

RVS |62,5% - INFp + Ribavirina %
{30% - INFo =) |P=0,19

Transfusdes HC — 34% (sem necessidade de quelacao)
Inati A et al. Br J Haematol, 2005; 130:644-6



Consideracoes especiais na crianga

Transplante hepatico

Reinfeccao pos-Transplante hepatico: 25-33% com infecgcao
recorrente pelo VHC vao desenvolver doenga avancada em
S anos

67 criancas transplantadas devido infeccao pelo VHC entre
1998-2005. Retransplante = 31% apos uma mediana de

290 dias — similar aos adultos
Barshes NR. Liver Transpl, 2006; 12: 1119-23

Apos o Transplante hepatico o tratamento € menos tolerado e
menos efetivo



Consideracoes especiais na crianga

Transplante hepatico

Imunossupressao reduz efetividade da terapia combinada e
pode estimular rejeicao aguda e cronica em 10-25%

Imunossupressao com inibidores da calcineurina (Tacrolimus
e Ciclosporina) — potencializa o efeito da ribavirina — agrava
a anemia

Tratamento precoce com terapia combinada pos-Transplante
— 50% efeitos adversos e RVS de 10-20%

Tratar apos a reinfeccao pelo VHC — melhores resultados (25-
40% RVS)



Consideracoes especiais na crianga

Tabile VI. Recommended dose madifications during treatment

Ribavirin dose modilications

If Hb <10 g/dL: dose should be reduced by 50%

if Hb falls to <8.5: dose shouid be temporarily discontinued
Interferon dose modifications

Regimen may ba altered at physician’s discretion according to adverse

effects and treatment response. The following recommendations are for
guidance:

neutraphil count
<1000 x 10%/L: recheck FBC after 1 week
<750 x 10%L: reduce dose by 50%, recheck after 1 week

<500 % 10%L: stop treatrment until count >31000 x 1094
reintroduce at 50% dose, monitor weelkdy, returm to full dose when
nautrophil count normat

plateiet count
<100 006G =< 109%L: recheck FBC after 1 week
=50 000 = 1091 reduce dose by 50%, recheck after 1 week

<25 000 x 109/ : stop treatment, recheck weekly until =50 000 x
109/L: give 50% of dose until >100 000 x 109/L

ALT levels
ALT >2.5 = ULN: decraase dose by 25%
ALT >5 x ULN: decrease dose by 50%
progressive increase in ALT: stop reatment
monitor ALT weaakly after dose modification
waight loss
10—20%: recduce dose by 50%
=20%: discontinue treatment
depression
mild: transient mood changes, irritability or sadness: close
monitoring and support
moderata: more parsistent tow mood, loss of interest, poor sealf
image and/os hopelessness: reduce dose by 50%

severe: loss of sleep, hallucinations, fear of dying, suicidal ideation:
consider discontinuation of treatment, and psychiatric assessment




Futuras estrategias de tratamento

Aperfeicoamento do IFNa e Ribavirina

Viramidina (analogo da Ribavirina) — mais especifico para o
figado e pode reduzir riscos de anemia hemolitica
Gish RG. J Antimicrob Chemother, 2006; 57: 8-13

Proteina recombinante do IFNp 2b geneticamente fundida
com albumina — doses mensais
Bain VG. J Hepatol, 2006; 44:671-8

Inibidores de proteases e polimerase ou moduladores da
resposta imune do hospedeiro (agonista de receptor Toll-
like)

Ressink HW et al. Gastroenterology, 2006; 131: 997-1002
Manns MP. Gut, 2006; 55: 1350-9



Futuras estrategias de tratamento

Receptores Toll-like sdo moléculas de reconhecimento de
patdogenos que ativam o sistema imunologico inato

TLR (1 e 2) expressos na superficie da célula tem mostrado
um papel importante na defesa do hospedeiro contra o virus
através da deteccao de proteinas estruturais dos virus

Sugere que a proteina monomerica do core do VHC e

sensivel ao TLR2
Hoffmann et al. J Innate Immun, 2009; 1: 446-54



Futuras estrategias de tratamento

Telaprevir (VX-950) — inibidor da protease NS3/4A do VHC

Pacientes infectados pelo VHC e nao tratados — randomizados
4 pacientes — placebo + IFNp

8 pacientes — telaprevir + IFNp ‘ 15 dias
8 pacientes — telaprevir

Media de variagao: -1,0,9 log (10) = placebo +IFNp
- 3,99 log (10) = telaprevir
- 5,49 log (10) = telaprevir + IFNp
15° dia = carga viral indetectavel 4 pacientes VX-950T+IFNp e
1 paciente com VX-950 isolado

12 semanas apos: carga viral indetectavel em todos os

pacientes com VX-950+IFNp Forestier N et al. Hepatology,
2007; 46: 640-8




Futuras estrategias de tratamento

Estratéqgias de terapia génica

Transferir o gene do IFNa para o organismo de ratos e
integrar moléculas de DNA/RNA dentro do genoma para
processar resisténcia do hepatocito a infeccoes virais

Formas sintéticas de RNA — degrada ou interfere na
replicacao do RNA

Anticorpo monoclonal contra VHC — ensaios clinicos fase 1

Vacina contra VHC — em chipanzés




Hepatites B e C: diagnostico e tratamento

Hepatite B



Hepatites B e C: diagnostico e tratamento

Hebatite B

Agente etioldgico - Virus da Hepatite B (HBV). Um virus DNA,
da familia Hepadnaviridae

AgHBS AgHBe

(soluvel)

AgHBC

DNA dupla fita | DNA polimerase

IParticula de Dane




Hepatite B

Apesar dos Hepadnavirus terem uma preferéncia pelas
células hepaticas, particulas de DNA de Hepadnavirus
foram observadas nos rins, pancreas e celulas
mononucleares

Quatro antigenos sao produzidos pelo genoma do VHB:
a) antigeno de superficie do VHB (HBsAg),

b) antigeno e do VHB (HBeAg),

c) antigeno central (core) do VHB (HBcAgQ),

d) antigeno x do VHB (HBxAQ)

Kidd-Ljunggren, Miyakawa Y, Kidd AH. J Gen Virol, 2002; 83: 1267-1280



Hepatite B

VHB é dividido em oito gendtipos (A, B, C, D, E, F, G, H)

Criancas portadoras do gendtipo C do VHB apresentam:
maior frequéncia de soroconversao para o HBeAg
alta frequéncia de mutagao core promoter
alta atividade das aminotransferases
baixa resposta a terapia com Interferon alfa

Lok ASF, McMahon BJ. Chronic hepatitis B. Hepatology 45: 507-539, 2007



Hepatite B

Reservatorio - O homem (experimentalmente, chimpanzes,
espécies de pato e esquilo)

Cronicidade: 5-10% dos adultos infectados e 90-95% dos RN
filnos de maes portadoras do virus da Hepatite B

HBYV - alta infectividade = transmitido por via sexual,
transfusdes de sangue, procedimentos medicos e
odontologicos, transmissao vertical, por contatos intimos
domiciliares (compartilhamento de escova dental e laminas
de barbear), acidentes perfurocortantes, compartilhamento
de seringas e de material para a realizacao de tatuagens e
piercings

Doencas infecciosas e parasitarias: guia de bolso. 7 ed. Ministério da Saude, 2008. Disponivel
em: http://www.saude.gov.br/svs



Hepatites B e C: diagnostico e tratamento

Hepatite B

Concentracao do VHB nos liquidos corporais

Saliva
Liquido seminal

Secrecoes vaginai

Lagrima
Leite e colostro

‘Baixa‘

Sangue menstrual

‘ Moderada

Sangue

Hemoderivados
Exsudatos de
Lesdes cutaneas

€ mucoSsas

-



Hepatite B

Periodo de incubacao — 30 a 180 dias (média de 60-90 dias)

Periodo de transmissibilidade - 2 a 3 semanas antes dos
primeiros sintomas, mantendo-se durante a evolugao clinica
da doenca. O portador créonico pode transmitir por varios
anos.

Doencas infecciosas e parasitarias: guia de bolso. 7 ed. Ministério da Saude, 2008. Disponivel
em: http://www.saude.gov.br/svs



Hepatite B

Infeccao pelo VHB:
42X LSN da TGP
Marcadores positivos para:
HBsAg (antigeno de superficie)
HBcAg (antigeno para HBV do core)
HBeAg (antigeno de replicacao viral)
anticorpo e antigeno para HBY DNA

Podem haver algumas variagoes entre esses marcadores
quando ocorre infeccao crénica; porém, esses sao 0s

principais preditores de resposta ao tratamento viral
Erhardt A et al. Hepatitis., 2005; 54:1009-13.



Hepatite B

Marcadores sorologicos da Hepatite B aguda

| Significado

HB<A f o primeiro marcador que aparece no cursc da infeccdo pelo HBV. Na

SAg Hepatite Aquda, ele declina 3 niveis indetectavels em até 24 semanas
Anti-HBc t marcador de infeccao recente
g
Anti-HBc £ marcador das infeccBes agudas, pela p a de IgM, e das crénicas.
fotal pela presenca de lgG. Representa ¢ } Prévio Com 0 Virus
F marcador de replica cao viral. S idade indic;

ini E['-’J:.IL,

HBeAg

Anti-HBe Surge apos o desaparecimento do HEeﬁug. Indicaofi

E o Unico anticorpo que confere imunidac 1BV, ﬂrﬂnﬁr‘m no
Anti-HBs SOro apos o0 desaparecimento do HESAP ndo ol rdecurae

: g ol = i i oy
imunidade. Estd presente isoladaments

Doencas infecciosas e parasitarias: guia de bolso. 7 ed. Ministério da Saude, 2008. Disponivel
em: http://www.saude.gov.br/svs




Hepatite B

Transmissao vertical

Risco de transmissao perinatal

> 90% ocorre durante ou logo apos o parto
Exposicao depende da prevaléncia do VHB
Transmissao intra-uterina: taxas < 5%
Risco de transmissao perinatal
/0% se for HB aguda no ultimo trimestre
80-90% se for HBe (+) e hepatite B cronica
2-15% para HBe (-) HB crénica

Puoti M et al. J Hepatol, 2006; 44: S65-S70



Hepatite B

Fatores que influenciam a transmissao vertical

Intensidade da replicacao viral na mae
|dade gestacional do contagio
Genodtipo do virus

Curso da hepatite na gestante
Ingestao de liquido amniotico
Procedimentos cirurgicos no pre-natal



Hepatite B aguda

Periodo de incubacao: 6 sem — 6 m

Manifestagdes clinicas inespecificas: astenia, anorexia,
nausea, vomitos, aversao a alimentos

Fase icterica: ate 4-12 sem

/0% adultos imunocompetentes — forma anictérica
95% evoluem favoravelmente

Elevacdo das aminotransferases > 10X LSN
Predominio da TGP sobre a TGO

TP e atividade do fator V: indicadores de gravidade
HBsSAG: 2% e 10 semana

Ac anti-HBc IgM: confirma diagnodstico



Hepatite B aguda

Quando a viremia é indetectavel — anti-HBe

Anti-HBe persistente por mais de 3 meses — evolugao para
cronicidade

Tratamento de suporte

Hepatite aguda grave — tratar com Lamivudina
Critérios de resolucao:

Desaparecimento dos sintomas e sinais
Normalizacdo das aminotransferases

Negativacao do HBsAg e aparecimento do anti-HBs

Consenso sobre condutas nas hepatites virais B e C/ Sociedade Brasileira de Hepatologia.
Sao Paulo, 2005



Hepatite B
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Hepatite B

« 3 fases da hepatite B cronica:
Imunotolerancia

Fase replicativa

. : . Fase replicativa Fase ndo-eplicativa
Atividade imune Tolerancia Atividade Imune Hepatite B inativa

imunologica

Hepatite B inafiva
DNA VHB MMM DNA VHB N DNA VHB negativo
Criangas ‘ ALT normal ALT P ALT normal

Histologia:
inflamacao
(M reacao imune)

Histologia: sem
inflamacao

Histologia: sem
inflamacao

Soroconversao
HBeAg — 10-20%
ao ano

Em geral com 15 a
35 anos

C . Soroconversao
rancas = HBeAg - baixa taxa

. Assintomatico
Imunotolerantes Duraco: 10-30 anos




Hepatite B

Principais fatores que podem influenciar o progndéstico e a
progressao da hepatite cronica B para cirrose hepatica:

Sexo masculino

ldade = 35 anos no momento do diagnostico
Gravidade da atividade necroinflamatoria hepatica
Positividade para o HBeAg

Mutacao pre-core 1896 (hepatite cronica anti-HBe+)

Elevados niveis séricos da TGP (ALT)

Episodios recorrentes de grave exacerbagao aguda com
formacao de necrose hepatica em ponte

Flutuacao dos niveis de replicacao do VHB em pacientes
HBeAg negativos

Fonseca JCF. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2007; 40: 672-677



Hepatite B

Principais fatores que podem influenciar o prognoéstico e a
progressao da hepatite cronica B para cirrose hepatica:

Genotipo C - alto risco de cirrose (pacientes asiaticos)
Alta carga viral

Uso cronico de bebidas alcodlicas

Etnia (Asiatica)

Tabagismo cronico

Coinfeccao ou superinfeccao aguda viral (VHC,VHD, HIV,
parvovirus B19)

Homem homossexual portador de hepatite cronica B e HIV
reativo (altos niveis de replicagcao do VHB)

Fonseca JCF. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2007; 40: 672-677



Hepatite B

Obijetivos da atual terapia antiviral para a hepatite B:
Reduzir a replicacao viral

Minimizar as consequéncias da lesao hepatica em criangas
com replicacao viral ativa e elevados niveis de
aminotransferases

Reduzir a infectividade



Criangas com infecc¢ao cronica pelo
VHB

Associacao americana para estudo das doencas do figado
(AASLD) — 2007

Todos os adultos com TGP persistentemente aumentada

devem ser monitorizados laboratorialmente a cada 3-6
meses

HBeAg — e HBV DNA < 2000 Ul/ mL: 3 m/ depois 6-12 m
HBeAg +: 6 m/ Dosar HBV DNA se novo 1 TGP
TGP > 2X LSN + HBV DNA > 20000 Ul/ mL = tratamento

Lok A, McMohan BJ. Hepatology, 2007: 507-39



Criangas com infecc¢ao cronica pelo
VHB

Biopsia de figado
Nao € mandatoria para o tratamento
Avaliar grau de necro-inflamagao/estagio de fibrose
Exclui outras causas de aumento de TGP

Carcinoma hepatocelular
Fibrose avancada ou historia familiar de CHC
Baixa incidéncia em criancas
Alfa-fetoproteina 6/6 meses e USG abdome anual
Fibrose significante — AFP e USG abdominal 6/6 meses




Indicacoes para o tratamento

Indicacoes para a terapia antiviral em adultos podem nao ser
aplicaveis em criancas

Inicio da vida — evitar a replicacao viral e os danos devido a
infeccao cronica

Antes de iniciar a terapia:
Avaliacao completa da funcao hepatica

Estudo da replicacao do VHB utilizando os marcadores do
VHB (HBsAg e HBeAg) e/ou carga viral



Indicacoes para o tratamento

A decisao de tratar e o tipo de tratamento dependem de:

Positividade do HBeAg

Elevacao da carga viral

Grau de atividade necro-inflamatoéria e fibrose do figado
Atividade imunoldgica

Elevacao da TGP

Historia de tratamento previo

Tolerancia a tratamento previo

Doencas coexistentes



Indicacoes para o tratamento

Fatores preditores para resposta positiva ao tratamento:

Altos niveis de TGO/ TGP pre-tratamento (> 2X LSN)
Baixa carga viral (< 105 copias/ mL ou 20000 Ul/ mL)
Aquisicao tardia da infec¢ao pelo VHB

Maior grau de inflamagao hepatocelular

Nao tratar pacientes com TGP normal ou minimamente
alterada — respondem mal a TARV



Indicacoes para o tratamento

Tratar:
* TGP > 2X o0 LSN
* Evidéncia de replicacao viral por mais de 3 meses
HBeAg +
Carga viral > 105 copias/ mL ou 20000 Ul/ mL

Elevacao aguda das enzimas hepaticas com TGP > 5X LSN
pode ser seguida de soroconversao espontanea do HBeAg

Retardar o tratamento por pelo menos 3 meses (caso nao
haja risco para descompensacao hepatica)



Indicacoes para o tratamento

Nos pacientes com sinais de descompensacao hepatica
comecar Bbratamento o mais rapidadamente possivel

Lamivudina — reduz a necessidade de transplante hepatico

Monitorar BTF e TAP/ TTPA



Tratamento em criancas com HVB
cronica

O fim do tratamento € definido de acordo com a resposta

virologica:
Auséncia de HBeAg
Carga viral indetectavel
FDA: IFN-alfa
Lamivudina

Adefovir




Tratamento em criancas com HVB
cronica

Preditores de uma baixa resposta ao IFN-a:

Hepatite ativa

Carga viral baixa (< 1000 pg/ mL)
TGP alta (> 2X LSN)

Curta duracao da doenca

Nao asiaticos

Transmissao horizontal



Tratamento em criancas com HVB
cronica

TABLE 2. Defnition of response to antiviral therapy of chronic hepatitis B (6)
(Category of response
BR Decrease m ALT to normal level
YR Loss of 11BeAg and undetectable HBY DNA fevels
Primary noaresponse (not applicable te interferon therapy)
No decrease tn serum HBV DNA hy <2 log 103U/mL after at least 24 wk of therapy
Virological relapse Increase i serum HBY DNA of | log [0 [U/mL after cessation of treatment in at least 2 tests more
than 4 wecks apan
HR Decrease in histology activity index by at lcast 2 points and no worsening of fibrosis score compared
to pretreatment liver biopsy
€R Fulfill criteria of BR, VR
Time of assessment
{m therapy During therapy
Maintained Throughowt the course of treatment
End of treatment At end of defined course of therapy
Off therapy Alter ending reatment
Sustained (SR-6) 6 momnths after cessation of treatment
Sustatned {SR-12) [2 months after cessation of treatment




Tratamento em criancas com HVB
cronica

consenso europeu para o uso do IFN-a:

Acelerar a depuracao do HBeAg em criangas com carga
viral positiva, com baixo/moderado nivel de DNA VHB e
aminotransferases anormais, com 2 anos ou mais

O regime de tratamento recomendado € 5-10 000 000 Ul/ m?
via subctanea, 3X/semana, por 4-6 meses

Pre-tratamento com corticosteroides e sua retirada antes do
Inicio do tratamento com |IFN-a pode exacerbar a resposta
iImune do hospedeiro, facilitando a soro conversao

Ly Risco: insuficiéncia hepatica fulminante



Tratamento em criancas com HVB
cronica

Efeitos adversos

Raros na
Febre ‘ infancia

Sintomas gripais

Supressao da medula 6ssea
Doencas auto-imunes da tireoide
Alopecia

Depressao grave



Tratamento em criancas com HVB
cronica
IFN-p ainda nao foi liberado pelo FDA para tratamento em

criancas, mas em adultos mostrou beneficios em relacao ao
IFN-a

Lamivudina

Nucleosidio analogo da pirimidina administrada por via
oral, iImpede a replicacao do VHB nos hepatocitos

E incorporada ao DNA viral — inibicdo da cadeia
Inibe competitivamente a transcriptase reversa
Reducao rapida da carga viral

97% em 2 semanas e indetectavel em 4

semanﬁ




Tratamento em criancas com HVB
cronica
Lamivudina € bem tolerada na dose de 3 mg/ kg/ dia (maximo
de 100 mg)
O tempo ideal de tratamento com a Lamivudina ainda nio foi
definido

36 meses com Oou sem soroconversao
Sokal EM et al. Hepatology, 2006; 43: 225-32

Pelo menos 1 ano, mantido até 6 m apos soroconversao
Elisofon S, Jona M. Clin Liver Dis, 2006; 10: 133-48

Tratamento com Lamivudina por > 3 anos:
Nao aumenta a soroconversao

Resisténcia viral
Sokal EM et al. Hepatology, 2006; 43: 225-32



Tratamento em criancas com HVB
cronica
Os niveis de TGP e DNA VHB sao usados para monitorar a

terapia e prever o surgimento de mutantes

RNA também pode ser util no acompanhamento de pacientes

em tratamento com Lamivudina
Rokuhara A et al. J Gastroenterol, 2006; 41: 785-90

Pacientes com co-infeccao pelo HIV e transplantados sao

melhor tratados com a Lamivudina — tolerabilidade
Merican |. J Gastroenterol Hepatol, 2000; 15: E71-8

HVB crbnica + glomerulonefrite membranoprolifetaviva

Lamivudina Mesquita M et al. Clin Nephrol, 2008; 70: 69-71



Tratamento em criancas com HVB
cronica

Tratamento sequencial

Lamivudina 3 mg/ kg/ dia por 8 semanas
IFN-a 2b por 44 semanas

Tratamento de criancas imuno-tolerantes com infeccao
perinatal pelo VHB

/8% - carga viral negativa com 52 semanas
22% - soroconversao HBeAg
36 meses apos o fim do tratamento - 17% RVS

Nao foram identificados mutantes
D’antiga L et al. J Pediatr, 2006; 148: 228-33



Tratamento em criancas com HVB
cronica

Adefovir

Analogo da purina
Inibe a replicacao viral
Pode # as células NK e atividade do IFN endogeno

Estirpes do VHB resistentes a lamivudina — sensiveis ao
Adefovir

Estudo randomizado

Eficaz em 22% das criancas > 6 anos

Crlanc;as mais jovens = placebo Jonas M et al. Hepatology, 2008; 47: 1863-7



Drogas antivirais emergentes

Telbivudina

L-analogo de nucleosideos

Mais eficaz que Lamivudina

Elevada taxa de resisténcia viral

Nao é recomendado como monoterapia
Nao ha estudos em criancas

FDA aprovou para > 16 anos
Lai CL et al. Gastroenterology, 2005; 129: 528-36



Drogas antivirais emergentes

Tenofovir disoproxil fumarato

Analogo nucleosideo
Semelhante ao adefovir
Estudos in vitro com eficacia contra o VHB

Estudos clinicos sugerem aumento da poténcia em
relacao ao adefovir

Van Bommel et al. Hepatology, 2006; 44: 318-25



Drogas antivirais emergentes

Entecavir

Analogo carboxilico

Inibe a replicacao viral do VHB em 3 etapas:
Condicionamento da DNA VHB polimerase
Transcricao reversa
Sintese do DNA VHB

Mais potente que a Lamivudina

Menos eficaz em adultos com resisténcia a Lamivudina

Resisténcia viral € rara

Estudos em crianca em curso
Sherman M et al. Gastroenterology, 2006; 130: 2039-49
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