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INTRODUCAO

Acredita-se que as hepatites virais sejam a maior causa de transplantes
hepaticos no mundo. Entre elas, ha a hepatite B, uma doenca de elevada
transmissibilidade eimpacto em saude publica (1-3). Aproximadamente um terco
da populagcao mundial atual ja se expds ao virus da hepatite B (HBV) - e estima-
se que 240 milhdes de pessoas estejam infectadas cronicamente. A hepatite B é
responsavel por aproximadamente 780.000 6bitos ao ano no mundo (4-6).

A histéria natural da infeccdo pelo HBV é marcada por evolucao
silenciosa: muitas vezes, a doenca é diagnosticada décadas apds a infecgao. Os
sinais e sintomas sao comuns as demais doencas parenquimatosas crénicas do
figado e costumam manifestar-se apenas em fases mais avancadas da doenca.
Diferentemente da infeccao pelo virus da hepatite C, a hepatite B ndo necessita
evoluir para cirrose hepatica para causar o hepatocarcinoma/carcinoma
hepatocelular (CHC) (7).

No Brasil, apesar da introducdao da vacina na Amazénia Ocidental (8),
em 1989, e dos esforcos progressivos em imunizacdo e prevencdo no Sistema
Unico de Saude (SUS) (9, 10), a transmissdo da hepatite B ainda é uma realidade.
Aproximadamente 17.000 novos casos sdo detectados e notificados anualmente
(11), o que contribui para evidenciar o impacto da doenca no territorio brasileiro.

As hepatites virais sao eventos que impactam a saude publica em todo o
mundo (5,12). A perda de qualidade de vida dos pacientes e dos comunicantes
exige esforcos no sentido de fortalecer a promocao a saude, vigilancia, prevencao
e controle desses agravos.






1 EPIDEMIOLOGIA

De acordo com a Organizacao Mundial de Saude (OMS), estima-se que
aproximadamente dois bilhées de individuos tenham tido contato com o HBV;
desses, 240 milhdes tém hepatite B cronica (13). A infecgao cronica pode evoluir
para cirrose e para o CHC, eventos de elevada morbimortalidade (14).

A epidemiologia da hepatite B ndo é homogénea no cenario nacional
(15); as areas em que ha dificuldade de acesso aos servicos de saude
sao desproporcionalmente afetadas (16-18). As populagdes tradicionais,
remanescentes de quilombos e povos indigenas constituem grupos residentes
em areas silvestres ou pouco urbanizadas e estao expostas a um maior risco
de transmissdao da doenca - incluindo transmissao vertical —, o que reforca as
evidéncias de maior prevaléncia de hepatite B em populacdes de locais com
menor complexidade urbana (19-21).

Em areas em que a assisténcia esta presente e é de facil acesso para a
populacao, ha grupos populacionais especificos que, independentemente da
oferta de servicos de saude, ainda enfrentam obstaculos a esse acesso. Sao
exemplos desses grupos: profissionais do sexo, pessoas que usam drogas, pessoas
privadas de liberdade e pessoas em situacao de rua. Além de apresentarem
elevado risco para a hepatite B, essas populacbes também estao expostas a
outros agravos e barreiras que prejudicam os resultados de estratégias de
prevencao, diagndstico, assisténcia e vigilancia (22-27).

Os estudos epidemiolégicos sobre hepatite B e coinfec¢des realizados
no Brasil, disponiveis em acervo digital, datam desde 1987. Realizou-se ampla
revisdo bibliogréfica sobre o tema, e disponibiliza-se, no Anexo A, um sumario
dos estudos epidemiolégicos obtidos mediante as pesquisas nas bases de dados
Medline, Scielo, Lilacs e Capes. Essa pesquisa recebeu grande contribuicao do
estudo de metanalise realizado por Souto (2).

Diante do exposto, ressalta-se que o conjunto dos estudos epidemioldgicos e

dos dados de sistemas de informacdo devem ser utilizados para compreender a
hepatite B no pais e subsidiar a elaboragdo de interven¢ées individuais e coletivas
que minimizem o impacto da doen¢a na populacdo.






2 OBJETIVOS

Diante da variabilidade do acesso aos servicos de saude e do
impacto significativo da hepatite B nos cendrios nacional e internacional, o
Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infec¢ées Sexualmente
Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais (DIAHV) do Ministério da
Saude, com o apoio decisivo do Comité Técnico Assessor (CTA), pretende — com
este novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite B e
Coinfecgdes — alcancar os profissionais de saide em todos os niveis da atencao a
saude. A proposta é também instruir, conforme as recomendag¢des do Ministério
da Saude, quanto a pratica humanizada dos cuidados em hepatite B, além de
lembrar a possibilidade concreta de uma geracgao livre desse agravo, mediante
o cumprimento das politicas de saude publica e a colaboracao de todos os
envolvidos.

Assim, sao objetivos desta publicacao:

e Estabelecer novas diretrizes terapéuticas nacionais e orientar os
profissionais de saide no manejo da hepatite B e coinfec¢es,
visando estabelecer uma politica baseada nas melhores evidéncias
da literatura cientifica;

e Promover uma assisténcia humanizada e especializada;

e Buscar melhor qualidade na assisténcia e uso racional do arsenal
terapéutico e demais insumos estratégicos;

e Garantir melhores resultados em saude publica e a
sustentabilidade do acesso universal ao tratamento;

e Reduzir a probabilidade de evolucao para insuficiéncia hepatica e
carcinoma hepatocelular.






3 METODOS

Com o intuito de apresentar as melhores evidéncias cientificas publicadas
e as estratégias estabelecidas neste documento, realizou-se revisao de
protocolos internacionais (3,28-33) e de literatura cientifica. As recomendacdes
deste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfec¢bes
foram pesquisadas na base de dados Medline, utilizando-se os termos de busca
“("Hepatitis B/drug therapy”[Mesh] OR “Hepatitis B/therapy” [Mesh])’, com os
filtros Clinical Conference, Consensus Development Conference, Evaluation Studies,
Guideline, Meta-Analysis, Multicenter Study, Practice Guideline, Randomized
Controlled Trial, Review, Systematic Reviews e Humans e data de publicacao nos
ultimos cinco anos; na base de dados Lilacs, com o descritor “hepatite B”; e no
banco de teses da Capes, com a expressao “hepatite B”. Essa busca resultou em
3.632 artigos, 122 publicacoes e 149 teses e dissertacoes.

Para o agravo hepatite Delta, realizou-se busca equivalente na base
de dados Medline, utilizando-se os termos de busca “(“Hepatitis D”[Mesh] OR
“Hepatitis D, Chronic”[Mesh] OR “Hepatitis delta Antigens”[Mesh] OR “Hepatitis Delta
Virus”[Mesh] OR “hepatitis delta virus large antigen” [Supplementary Concept])”;
na base de dados Lilacs, com os descritores “hepatite B e D', “hepatite D’
“hepatite Delta’,“HDV"” e “VHD"; e no banco de teses da Capes, com a expressao
“hepatite Delta”. Essa busca resultou em 302 artigos, 15 publicacbes e trés teses
e dissertagoes.

As evidéncias encontradas somaram-se a experiéncia e as estratégias de
sucesso de 14 anos de assisténcia progressiva ao paciente portador de hepatite
B e usuario do SUS, que sempre contou com o papel imprescindivel da sociedade
civil organizada e da academia, ambas representadas no CTA (34).

n






4  EVIDENCIAS CIENTIFICAS CONFORME O SISTEMA GRADE

O Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE), sistema utilizado oficialmente pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), determina que evidéncias cientificas observadas sejam classificadas
conformeaqualidade dos estudos. AOMS também recomenda que as atribui¢cdes
sejam hierarquizadas por nimeros e letras. Esse sistema fornece informagdes de
forma transparente e é preferencial para a construcdao de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas.

Utilizou-se o sistema GRADE para estruturar as evidéncias com novos
tratamentos para a hepatite B cronica, particularmente as informagdes oriundas
de ensaios clinicos desenvolvidos com os medicamentos aqui determinados. A
escolha dos medicamentos apresentados neste documento depende de registro
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), uso previsto em bula,
disponibilidade do farmaco para comercializagao, andlise de custo-efetividade
da terapia proposta e sustentabilidade assegurada como tratamento universal
fornecido pelo SUS.

A forca de recomendacao conforme o sistema GRADE apresenta duas
categorias: 1) “forte”, quando ha identificacdo de vantagens resultantes da
conduta que suplantam as desvantagens, ou desvantagens resultantes da
conduta que suplantam as vantagens; e 2) “fraca’, quando ha um grau de
incerteza entre vantagens e desvantagens, e a relacao entre beneficios e riscos
nao esta bem definida.

A qualidade de evidéncia conforme o sistema GRADE apresenta quatro
categorias: 1) A (“alta”), em que pesquisas futuras dificilmente resultarao em
mudancas na confianca atribuida a estimativa de efeito; 2) B (“moderada”), em
que pesquisas futuras podem exercerimpacto importante na confianca atribuida
a estimativa de efeito e até mesmo modificar o posicionamento; 3) C (“baixa”),
em que pesquisas futuras muito provavelmente terdo um impacto importante
na confianca atribuida a estimativa de efeito; e 4) D (“muito baixa”), situacdao em
que qualquer estimativa de efeito é incerta.
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As diferentes graduagdes da forca de evidéncia sao definidas por meio
da anadlise da fonte de informacdo, do desenho do estudo e dos resultados
apresentados. A forca de evidéncia é maior em estudos randomizados
adequadamente planejados e conduzidos (35-40).

Mais informacdes sobre a metodologia podem ser obtidas nos portais da
Rede Brasileira de Avaliacao deTecnologias em Saude (REBRATS) - <http://rebrats.
saude.gov.br/diretrizes-metodologicas> - e do Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group — <http://
gradeworkinggroup.org>.

14



5  AGENTE ETIOLOGICO E HISTORIA NATURAL DA DOENCA

A hepatite viral B é causada por um virus DNA pertencente a familia
Hepadnaviridae. Os virus dessa familia tém caracteristicas em comum, como fita
duplaincompleta e replicacao do genoma viral por enzima transcriptase reversa.
No entanto, apenas no género Orthohepadnavirus estao os virus que infectam
mamiferos, sendo que o HBV tem a caracteristica de infectar humanos e também
outros primatas superiores ndo humanos; porém, isso € menos frequente (41).

O genoma do HBV é composto por um DNA circular e parcialmente
duplicado de aproximadamente 3.200 pares de bases. Uma de suas fitas é maior
que a outra. As particulas virais esféricas possuem diametro de 42 nm e sao
compostas de envelope externo proteico que constitui o HBsAg. O glicocapsideo
possui simetria icosaédrica e é constituido pela proteina do core ou nucleo
(HBcAQ) e pelo genoma viral (42).

E considerado um virus oncogénico e apresenta dez genotipos,
classificados de A a J. Estes sao distintos entre si pela sequéncia de nucleotideos
no genoma, patogenicidade e distribuicao geografica. Alguns gendétipos do
HBV sdo classificados em subgendtipos, exceto E, G e H (43-45). Mais de 30
subgenotipos ja foram identificados.

O gendtipo A esta presente na Africa subsaariana, Africa, Norte da Europa
e Africa Ocidental; os genétipos B e C, na Asia; o genétipo C, no Sudeste Asiatico;
o gendtipo D, na Africa, Europa e india; o genétipo G, na Franca, Alemanha e
Estados Unidos; o gendtipo H, nas Américas do Sul e Central; o genétipo |, no
Vietna e Laos; e 0 gendtipo J, no Japao. No Brasil, alguns estudos identificaram a
predominancia dos subgendtipos A1, A2, F2a e F4 (44, 46).

O HBV possui tropismo pela célula hepatica e, ao se ligar a receptores
presentes na superficie celular, é internalizado e perde seu envoltério. Em
seguida, o conteudo viral migra para o nucleo e replica-se por meio de um
sistema semelhante ao dos retrovirus (19, 47,48).

Entende-se que a variabilidade de resultados no tratamento e na evolugao
dahepatite cronicapoderiaseratribuidaas caracteristicasvirais. Algunsgenétipos
apresentariam melhor resposta ao tratamento com alfainterferona; outros
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gendtipos aparentariam possuir maior potencial carcinogénico. Entretanto, até o
momento, ndo ha evidéncias que suportem a escolha da terapéutica em funcao
da genotipagem do HBV (3, 28).

A hepatite B ¢ uma doenca de transmissao parenteral. A transmissao do
agente infeccioso pode ocorrer por solucao de continuidade (pele e mucosas),
via parenteral (compartilhamento de agulhas, seringas, material de manicure
e pedicure, laminas de barbear e depilar, tatuagens, piercings, procedimentos
odontolégicos ou cirdrgicos que nao atendam as normas de biosseguranca,
entre outros) e relagcdes sexuais desprotegidas, sendo esta a via predominante
(7,49-52). A transmissao vertical (materno-infantil) também é importante e
ocasiona uma evolucao desfavoravel, com maior chance de cronificagao (53).

O HBV permanece viavel durante longo periodo quando fora do corpo,
como, por exemplo, em uma gota de sangue (6,54), e tem maiores chances
de infectar um individuo suscetivel do que os virus da hepatite C (HCV) e da
imunodeficiéncia humana (HIV). Outros liquidos organicos — como sémen,
secrecao vaginal e leite materno — também podem conter o virus e representar
fontes de infeccao (7, 19, 55).

A infeccdo pelo virus da hepatite B pode causar hepatite aguda ou
crénica; habitualmente, ambas as formas sao oligossintomaticas (poucos
sintomas ou nenhum sintoma caracteristico). Infeccbes causadas pelo virus da
hepatite B raramente causam ictericia (coloracdo amarelada de pele, mucosas
e escleréticas): menos de um terco dos individuos infectados apresenta esse
sinal clinico. Aproximadamente 5% a 10% dos individuos infectados tornam-se
portadores cronicos do HBV. Cerca de 20% a 25% dos casos cronicos de hepatite
B que apresentam replicagcdo do virus evoluem para doenca hepdtica avancada.
A infeccao pelo HBV também é condicional para o desenvolvimento da hepatite
Delta, doenca resultante da infeccao pelo HDV e de grande impacto na Regiao
Amazonica (7, 19, 47, 56).

Para o acompanhamento da infeccdo, utilizam-se marcadores séricos de
imunidade (anti-HBs), a avaliacdo da presenca do antigeno de superficie do HBV
(HBsAg) e a quantificacao do virus na corrente sanguinea (carga viral/HBV-DNA). O
aparecimento do anti-HBs e o desaparecimento do HBsAg e da carga viral indicam
resolucdo da infeccao pelo HBV na maioria dos casos. Em raras situacoes, a doenca
pode evoluir para a forma crénica, mesmo com esse perfil sorolégico e viral.

16
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Em individuos adultos expostos exclusivamente ao HBV, a cura
espontanea se da em cerca de 90% dos casos. A evolucao para infeccao cronica,
por sua vez, ocorre em menor proporcao — e é definida como a persisténcia do
virus ou a presenca do HBsAg por mais de seis meses, detectada por meio de
testes sorolégicos.

Os extremos de idade e outros fatores comportamentais e genéticos,
caracteristicas demograficas ou concomitancia de substancias téxicas -
incluindo alcool, fumo, histéria familiar de CHC e contato com carcindégenos
como aflatoxinas, por exemplo — aumentam o risco de cirrose hepatica e de CHC
em pacientes portadores da hepatite B cronica. A replicagao viral persistente, a
presenca de cirrose, o genétipo C do HBV, a mutacao na regiao promotora do
pré-core e a coinfeccao com o HIV ou HCV também sao fatores que aumentam
a probabilidade de evolucao para formas graves. Embora a cirrose seja fator de
risco para CHC, 30% a 50% dos casos de CHC por HBV ocorrem na auséncia desta
(3,28-30).

17






6 DIAGNOSTICO E APRESENTACAO CLINICA E LABORATORIAL

O diagnostico preciso e precoce da infeccao pelo HBV permite o
tratamento adequado da doenca e tem impacto direto sobre a qualidade de
vida do individuo, sendo ainda um poderoso instrumento de prevencao de
complicagdes como a cirrose e o CHC. Em vista disso, o DIAHV e especialistas em
diagndstico clinico e laboratorial elaboraram o Manual Técnico para o Diagndstico
das Hepatites Virais. Esse documento tem como objetivos oferecer orientagdes
aos profissionais de saude e ampliar o acesso ao diagndstico das hepatites
virais. A publicacdo apresenta algoritmos (fluxogramas) a serem seguidos para
o diagnostico seguro e eficiente da infeccao por HBV em diferentes situagdes
e localidades, inclusive aquelas em que a infraestrutura laboratorial nao esteja
presente.

Aintroducdo dos testes rdpidos para triagem de hepatites virais B e C a partir de
2011 foi uma das estratégias adotadas para o enfrentamento desses agravos.

Mais informacées sobre os testes diagndsticos e procedimentos para sua
execucdo estdo disponiveis no Manual Técnico para o Diagndstico das
Hepatites Virais (2015) (57): <http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/
publicacao/2015/58551/manual_tecnico_hv_pdf_75405.pdf>

a. Testes rapidos

Os testes rapidos (TR) sao ensaios de execucdao simples e que nao
necessitam de estrutura laboratorial, embora, a depender da amostra trabalhada,
sejam necessarios cuidados essenciais de biosseguranca. Por isso, os TR sao
fundamentais para a ampliacao do acesso ao diagnéstico, sendo recomendados
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primariamente para testagens presenciais. Para a hepatite B, o Ministério da
Saude realiza a distribuicao de testes rapidos capazes de detectar o HBsAg
(antigeno de superficie do virus da hepatite B).

O Telelab, plataforma de ensino a distancia voltada para o treinamento de
profissionais que atuam na area da saude, permite a capacitacao para realizacao
de diferentes TR. A ferramenta esta disponivel no site: <www.telelab.aids.gov.br>.

O curso de triagem de hepatite B com TR estd disponivel no Telelab: <http.//
telelab.aids.gov.br/moodle/pluginfile.php/22182/mod_resource/content/2/
Hepatites%20-%20Manual%20Aula%203.pdf>.

b. Imunoensaios

Sdo exames soroldgicos para a deteccao de anticorpo ou testes de
deteccdao combinada de antigeno e anticorpo contra o HBV. Para fins de
otimizacao do diagndstico e dos recursos, recomenda-se a realizagdao dos testes
para deteccao de HBsAg e do anti-HBC. Entretanto, mais testes sao necessarios
para caracterizar a fase da infeccao pelo HBV (58, 32).

E necessario compreender que a infeccdo pelo HBV é um processo
dinamico, dividido em cinco fases (3,7,28-33,47):

i. Faseimunotolerante

Nessa fase, ha elevada replicagao viral (>20.000 Ul/mL), sem evidéncias de
agressao hepatocelular. A denominacao de fase de imunotolerancia deve-se ao
fato de a replicacdo viral ser tolerada pelo sistema imunolégico do hospedeiro.
Assim, a fase é caracterizada por positividade de HBeAg e elevados indices de
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HBV-DNA sérico, indicativos de replicacdo viral. Também é caracterizada por
niveis de aminotransferases normais ou préximos do normal, pouca atividade
necroinflamatdéria no figado e lenta progressao de fibrose. Essa fase é geralmente
mais longa nos individuos infectados por transmissao vertical. Em virtude da
elevada viremia, os pacientes nessa fase podem transmitir a doengca com maior
facilidade.

ii. Fase imunorreativa

Nessa fase, a tolerancia imunolégica esgota-se diante da incapacidade
do sistema imune de eliminar o virus. E caracterizada pelo teste HBeAg reagente
e por menores indices de HBV-DNA sérico, indicativo de menor replicagao viral.
Os valores das aminotransferases podem apresentar flutuacoes, e a atividade
necroinflamatéria no figado, por sua vez, pode ser moderada ou grave. A
progressao da fibrose é acelerada.

Essa fase pode durar de varias semanas a varios anos e é alcancada
mais rapidamente por individuos infectados na idade adulta. Encerra-se com a
soroconversao para anti-HBe.

iii.  Estado de portador inativo

Devido a dinamica da hepatite B, é necessario acompanhar os niveis de
aminotransferases e HBV-DNA sérico antes de classificar o paciente nessa fase.
Ela é caracterizada por niveis muito baixos — ou até mesmo indetectaveis — de
HBV-DNA sérico, com normalizacdo das aminotransferases e, habitualmente,
soroconversao anti-HBe. Nessa situacdo, o sistema imunolégico do hospedeiro
é capaz de reprimir a replicacao viral, reduzindo o risco de cirrose e CHC. Esse
processo corresponde a um bom prognéstico.

Pacientes que estejam estabelecidos nessa fase devem seracompanhados
regularmente e submetidos a investigacao clinica se apresentarem elevagoes de
transaminases com baixos titulos de HBV-DNA sérico.

O acompanhamento regular também permite rapida deteccao de escape
viral, resultado da imunossupressao ou de mutacdes que conferem ao virus a
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capacidade de evadir a resposta imune do hospedeiro.

iv.  Fase de reativacao

Essafase pode surgir apoés o periodo inativo, quando ocorrerem mutagoes
na regiao pré-core e/ou core-promoter do virus, mantendo-se a replicagao viral
mesmo na vigéncia de HBeAg ndo reagente. A atividade necroinflamatéria e
de fibrose no figado persistem durante essa fase. A hepatite B crénica HBeAg
nao reagente também esta associada a baixas taxas de remissao espontanea
e risco elevado para complicagbes, como cirrose descompensada e CHC. O
acompanhamento regular é imperativo para o paciente nessa fase.

v. Fase HBsAg negativa (nao reagente)

Mesmo apds resposta imune com eliminacao do HBsAg, ha possibilidade
de uma baixa replicacao viral (indices indetectaveis ou muito baixos de HBV-DNA
sérico). Existem poucas informagdes sobre a importancia dessa infeccao oculta
e persistente, mas compreende-se que a reativagao pode ocorrer em pacientes
com perfil sorolégico atipico, caracterizado pela presenca de anti-HBc reagente,
independentemente da reatividade para anti-HBs. O acompanhamento regular
também esta indicado para os pacientes nessa fase, principalmente em situacoes
de imunossupressao.

Aimunossupressdo pode causar a reativagdo do virus da hepatite B. O Capitulo
15 apresenta uma secdo dedicada ao tema.
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7 OBJETIVOS DO TRATAMENTO

O objetivo principal do tratamento é reduzir o risco de progressao
da doenca hepatica e de seus desfechos primarios, especificamente cirrose,
CHC e 6bito (59, 60). Desfechos substitutivos ou intermedidrios — como niveis
de HBV-DNA, titulos de aminotransferases e marcadores sorolégicos — estao
validados e tém sido utilizados como parametros para inferir a probabilidade
de beneficios da terapéutica em longo prazo. O conjunto desses exames pode
refletir supressao da replicacao viral sustentada e atividade necroinflamatéria no
figado (47), reduzindo o risco de complicagdes (61), de progressao para cirrose e
de CHC (7,28,31,33,62,63).

e Resultado ideal: a perda sustentada do HBsAg, com ou sem
soroconversao para anti-HBs, é o resultado ideal da terapia. Esse perfil
corresponde a completa remissdao da atividade da hepatite crénica;
porém, raramente é alcancado. Portanto, devem-se buscar desfechos
alternativos para pacientes com HBsAg persistente e HBeAg reagente ou
HBeAg nao reagente: soroconversao para anti-HBe, reducao de carga viral
(resposta viroldgica) e/ou normalizagao de ALT (resposta bioquimica).

e Pacientes com HBsAg persistente:

o HBeAg reagente: quando o resultado ideal é improvavel,
a soroconversao para anti-HBe é um desfecho satisfatério,
pois essa resposta esta associada a um melhor prognéstico.
Independentemente da soroconversdao para anti-HBe e da
negativacao do HBeAg, deve-se buscar a normalizacdo da ALT e a
reducdao do HBV-DNA para menos de 2.000 Ul/mL ou no limite de
indetectabilidade.

o HBeAg nao reagente e anti-HBe reagente: o desfecho que se
busca é a normalizacdo da ALT e a reducao do HBV-DNA para
menos de 2.000 Ul/mL ou no limite de indetectabilidade.
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Pacientes portadores de cirrose hepatica: a reducao da carga
viral e o desaparecimento do HBeAg, espontaneos ou induzidos por
tratamento, associam-se a diminuicao no risco de carcinogénese (64),
descompensacao clinica (65, 66) e melhora da qualidade de vida (67).

Todos os pacientes em que o resultado ideal néo foi alcan¢cado devem
permanecer em acompanhamento ambulatorial reqular para monitoramento
da cirrose hepadtica e investigacéo de CHC.
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8 SOBRE AS CONSULTAS

A hepatite B é uma doenca que exige disciplina do paciente e
compreensao do profissional de saude para rapida identificacdo de situacdes
que interfiram de forma significativa no sucesso do acompanhamento e na
adesdo ao tratamento. Assim, é fundamental que o profissional de saude
estabeleca uma sdlida relagao com o paciente.

Para o adequado atendimento ao paciente portador de hepatite B
crénica, é importante que os elementos da anamnese e do exame fisico sejam
respeitados e descritos corretamente em prontuario — e que facam parte darotina
dos servicos de triagem e referéncia. O mesmo cuidado deve ser dispensado ao
preenchimento das fichas utilizadas na notificacdao do agravo no Sistema de
Informacgao de Agravos de Notificacdo (Sinan) e a solicitacao de exames. A adesao
do paciente portador de hepatite B cronica ao servico de saude é fundamental
para o sucesso das estratégias de atencdo a saude (68-71).

Além de pesquisar comorbidades e coinfec¢des por HCV, HDV e HIV, faz-
se necessdria uma cuidadosa avaliacao pré-tratamento das condig¢des clinicas,
psiquidtricas e sociais do paciente (28).

Devido as caracteristicas fisiopatoldgicas da infeccao cronica pelo HBY,
€ necessario que as consultas sejam realizadas, no minimo, duas a quatro vezes
ao ano. Essa periodicidade deve ser individualizada para os pacientes em que a
terapéutica tenha sido recém-iniciada ou em que o risco de eventos adversos
exija cuidado prioritario.

| O paciente portador de hepatite B deve ser imunizado para a hepatite A (28,33).

| O paciente também deve receber insumos e orienta¢ées para praticar sexo
seguro e evitar a ingestdo de dlcool (28,33).

| Recomenda-se que os servicos estimulem a adeséo do paciente ao tratamento,
com o envolvimento de todos os profissionais.
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As orientagdes de prevencao as hepatites virais devem ser compartilhadas
com os contatos domiciliares e parceiros sexuais. A prevencao requer atitudes
e praticas seguras — a exemplo do uso adequado do preservativo e do nao
compartilhamento de instrumentos perfurocortantes e objetos de higiene
pessoal, como escovas de dente, alicates de unha, laminas de barbear ou depilar.
Essas orientagbes devem permear todos os momentos do atendimento aos
portadores de HBV.

Recomenda-se orientar os pacientes sobre o risco inerente ao consumo de drogas
e d prdtica de sexo desprotegido.

Em abordagem individualizada, o profissional de satide deve oferecer
acolhimento e aconselhamento - estabelecendo uma relacéo de confianca com
0 paciente para a promogao da saude e a atencdo integral.
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9 EXAMES COMPLEMENTARES

A abordagem laboratorial inicial e de rotina do paciente portador de
hepatite B cronica possui multiplos objetivos: os exames podem definir o
momento de inicio do tratamento; o tipo de tratamento instituido; a qualidade
da resposta obtida com a terapéutica; e o rastreamento de CHC.

Para facilitar o monitoramento do paciente portador de hepatite B
crénica e auxiliar no melhor uso dos recursos técnicos e financeiros, o DIAHV,
com o apoio dos CTA, recomenda exames complementares conforme listados
neste documento. Contudo, salienta-se que exames adicionais ou modificagdes
na rotina de exames poderao ocorrer conforme a presenca de comorbidades e a
consequente instituicao — ou ndo — de tratamento antiviral.

As consultas devem ser realizadas, no minimo, duas a quatro vezes ao ano,
considerando o estado clinico do paciente, o tratamento em curso e a gravidade
da doenca.

Quadro 1. Exames complementares comuns a todos os pacientes portadores
de hepatite B cronica que devem ser solicitados em primeira consulta e durante
acompanhamento ambulatorial

continua
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conclusédo

Fonte: Comité Técnico Assessor.

* Caso o paciente nao apresente anti-HAV reagente (exposi¢do anterior ao virus da hepatite A), a imunizacéo ativa com
vacina para hepatite A esta recomendada.

** Os exames sao recomendados para os pacientes procedentes de regiao endémica. Nos demais casos, 0os exames sao
recomendados apenas nas situacoes de descompensacao clinica.

*** Nao se aplica aos casos em que forem identificados antecedentes de hemorragia digestiva alta ou varizes em EDA (74).
**** Embora nao seja obrigatdria para iniciar o tratamento, a bidpsia hepatica devera ser realizada em casos nos quais ha
duvida diagnéstica, para auxiliar na decisao de iniciar ou postergar o tratamento (10).

***¥* Métodos ndo invasivos de avaliacdo de fibrose podem ser Uteis para identificar o estagio de fibrose avancada (F3 e
F4) — mas os resultados podem ser alterados na presenca de intensa atividade inflamatdria com elevagao dos niveis de ALT.

Os exames podem ser realizados com maior frequéncia se identificadas
anormalidades.
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Quadro 2. Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial da hepatite B
sem cirrose em pacientes até 30 anos de idade

Fonte: Comité Técnico Assessor.

Quadro 3. Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial da hepatite
B cronica sem cirrose em pacientes acima de 30 anos de idade ou hepatite B cronica
com cirrose

Fonte: Comité Técnico Assessor.

Quadro 4. Exames recomendados para rastreamento de CHC

Fonte: Comité Técnico Assessor.






10 SITUACOES CLINICAS, INDICACAO DE TRATAMENTO E
RECOMENDACOES TERAPEUTICAS

Publicacbes recentes recomendam que decisées sobre o tratamento
e conduta terapéutica sejam baseadas nos seguintes fatores: caracteristicas
individuais e familiares (histéria de CHC, comorbidades e gestacao); quadro
clinico apresentado; perfil sorolégico (HBeAg); elevacao dos niveis de ALT,
quando excluidas outras causas; niveis de HBV-DNA; e histologia hepatica,
quando disponivel (28,75).

Com o diagnéstico de hepatite B cronica (definido como persisténcia do
virus ou a presenca do HBsAg por mais de seis meses), os pacientes devem ser
prontamente avaliados quanto a indicagcdo de tratamento. Pode-se proceder ao
tratamento conforme os critérios de inclusao, na auséncia de HBsAg por mais de
seis meses, desde que se mantenha a investigacao epidemiolégica do caso.

a. Critérios de inclusdao para tratamento da hepatite B sem agente
Delta:

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

e Adulto maior de 30 anos (3, 32) com HBeAg reagente;

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

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

e Histdria familiar de CHC;

e Manifestacbes extra-hepaticas com acometimento motor incapacitante,
artrite, vasculites, glomerulonefrite e poliarterite nodosa (54, 76, 77);
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Coinfecgao HIV/HBV (32) ou HCV/HBV (78);

Hepatite aguda grave (coagulopatias ou ictericia por mais de 14 dias) (79);
Reativacao de hepatite B cronica (63);

Cirrose/insuficiéncia hepatica (28,62,79);

Bidpsia hepatica METAVIR > A2F2 ou elastografia hepatica > 7,0 kPa (80);

Prevencao de reativacao viral em pacientes que irao receber terapia
imunossupressora (IMSS) ou quimioterapia (QT) (Anexo B) (81-82).

Para o correto tratamento da hepatite B, também é necessdrio identificar a
presenca de situacdes que possam alterar o curso da doenca, contraindicar um
medicamento ou exigir ajustes na terapia.

¢. Contraindicagbes ao tratamento com alfapeguinterferona:

Consumo atual de alcool e/ou drogas;

Cardiopatia grave;

Disfuncao tireoidiana nao controlada;

Disturbios psiquiatricos nao tratados;

Neoplasia recente;

Insuficiéncia hepatica;

Antecedente de transplante, exceto hepatico;

Disturbios hematoldgicos: anemia, leucopenia, plaquetopenia;
Doenca autoimune;

Intolerancia ao medicamento.
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d. Contraindicacées ao tratamento com tenofovir:

Doenca renal crénica;

Osteoporose e outras doencgas do metabolismo 6sseo;
Terapia antirretroviral com didanosina (ddl) (83);
Cirrose hepatica (contraindicacao relativa);

Intolerancia ao medicamento.

O medicamento tenofovir ndo apresenta contraindicacdo por faixa etdria.
Entretanto, a eficdcia, a seguranca e os demais efeitos em pacientes menores de
18 anos de idade ainda néo estdo completamente estabelecidos (84,85).

O uso de tenofovir em pacientes portadores de cirrose hepdtica deve ser realizado
com cautela. Quando possivel, o tenofovir deve ser substituido por entecavir.

O medicamento entecavir ndo apresenta contraindicacéo por faixa etdria.
Entretanto, a eficdcia, a seguranca e os demais efeitos em pacientes menores de
16 anos de idade ainda néo estdo completamente estabelecidos (86).

O tratamento da hepatite B com alfapeguinterferona ou entecavir durante
a gestacado estd contraindicado, devido aos efeitos teratogénicos da
alfapeguinterferona e a auséncia de estudos que garantam a seguranca e a
eficdcia do entecavir para o binémio materno-fetal (87).

Recomenda-se o exame de gravidez para mulheres em idade fértil antes de
iniciar o tratamento. Além disso, deve-se orientd-las quanto ao uso de método
contraceptivo eficaz nos casos em que o tratamento seja realizado com
alfapeguinterferona ou entecavir. Consultar o Capitulo 14: “Situagées especiais -
Transmissdo vertical” para maiores informagées.

O uso de multiplas ferramentas para a defini¢éo dos critérios de tratamento é
uma resposta as diferentes condicdes de acesso dos pacientes aos servicos de
saude e aos procedimentos de média e alta complexidade. Este PCDT utiliza
todos os exames disponiveis no SUS, de modo a facilitar o acesso ao tratamento.
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c. Biopsia hepatica

A bidpsia hepatica é o exame padrao-ouro para a avaliacao da fibrose
hepatica (88); porém, é excepcional na avaliacao de hepatite B cronica e reservada
aos casos em que ha duvidas na indicacao de tratamento. Pode ser realizada com
diferentes técnicas e tipos de agulha (89-91). Além disso, é util no diagndstico
de outras doencas hepaticas concomitantes com hepatite viral crénica - como
a doenca gordurosa, que impacta de maneira significativa a evolucao dos casos
e 0 manejo dos pacientes. Entretanto, a biépsia hepatica é um procedimento
invasivo, que requer uma estrutura apropriada.

O adequado treinamento dos profissionais envolvidos é fundamental
para o sucesso da bidpsia hepdtica — desde a coleta do fragmento até o seu
preparo e a interpretacao do exame (92). Da-se preferéncia a biépsia por agulha
transcutanea, pois esta permite a retirada de fragmentos de areas distantes
da capsula de Glisson e dispensa a anestesia geral (93,94). Na realizacao de
bidpsia em cirurgia, orienta-se o cirurgido a realizar coleta de material em cunha
profunda e evitar a regido subcapsular. A biépsia também pode ser realizada por
via transjugular (95,96), mas a realizacao desse procedimento esta restrita aos
centros de alta complexidade, mediante a contraindicacao dos demais métodos
apresentados.

A principal limitacao da bidpsia é o erro de amostragem — muitas vezes
relacionado ao tamanho do fragmento e ao local do qual foi coletado. A bi6psia
ideal deve ser cilindrica, nao fragmentada, contendo de 10 a 20 espacos-porta.
Apos a coleta, o material devera serimediatamente fixado em formol tamponado
a 10% ou formol em salina a 10% e encaminhado ao laboratério de anatomia
patoldgica (97).

A bidpsia hepatica percutanea é contraindicada nos seguintes casos (98):

e Contraindicac¢des relativas: ascite, obesidade mérbida, possibilidade
de lesdes hepaticas vasculares, amiloidose, incapacidade de
cooperagao do paciente;

e Contraindicagbes absolutas: coagulopatia grave, infeccao no
parénquima hepatico, obstrucao biliar extrahepatica.
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Sao critérios necessarios a realizacao da bidpsia:
e Doenca hepdtica compensada;
e Contagem de plaquetas > 60.000/mm?3;

e Atividade de protrombina > 50%.

Para pacientes que apresentem contraindicacdes ou nao preencham os
critérios necessarios, recomenda-se a utilizacdo de métodos nao invasivos de
avaliacao hepatica, validados na pratica clinica.

Ha diversos sistemas para estadiar as hepatites cronicas. Neste PCDT,
utiliza-se o METAVIR para caracterizar fibrose hepdtica (99). A correspondéncia
aproximada com outras classificacdes anotomopatoldgicas (100) é apresentada
nas tabelas a seguir:

Tabela 1. Alteracao arquitetural (fibrose)* (101)

*Escore maximo SBP: 4; escore maximo ISHAK: 6; escore maximo METAVIR: 4.

Tabela 2. Atividade inflamatoria* (101)

**Corresponde a atividade parenquimatosa e periportal, independentemente do escore SBP ou ISHAK, e atividade mista
periportal e lobular para METAVIR; escore maximo METAVIR: 3, escore maximo SBP ou ISHAK: 4.
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O tratamento estd indicado para todos os pacientes com biépsia hepdtica
METAVIR = A2F2.

d. Elastografia hepatica

Realizado por meio de diferentes metodologias, esse procedimento nao
invasivo permite a estratificacao dos graus de fibrose (102,103). Uma de suas
principais vantagens é a avaliacao de uma area maior do que a pesquisada por
fragmento de biépsia hepatica.

Suasprincipaislimitacdessaoaespecificidadedatecnologia;oinadequado
treinamento do profissional de saide que realiza 0 exame; o custo; a necessidade
de atualizacao e manutencao de equipamentos; e a potencial interferéncia em
situacoes que aumentem a rigidez hepdtica, independentemente de fibrose e de
atividade necroinflamatoéria (ALT > 5x LSN), colestase e ascite.

A elastografia também pode apresentar mau desempenho em casos de
obesidade (IMC > 30 kg/m?), com falhas em aproximadamente 20% dos casos (104).

O tratamento estd indicado para todos os pacientes com elastografia hepdtica
com >7,0 kPa (32).
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11 IDENTIFICACAO DA CIRROSE DESCOMPENSADA

Acirrosecompensadaégeralmentedistinguidadacirrosedescompensada
por meio do escore de Child-Pugh, utilizado para avaliar o grau de deterioracao
da funcao hepatica, além de ser marcador prognéstico.

O escore de Child-Pugh é calculado somando-se os pontos dos cinco
fatores abaixo, que vao de 5 a 15. As classes de Child-Pugh sao: A (escore de
5a6),B(7a9) ouC (acima de 10). Em geral, a descompensacao indica cirrose
com um escore de Child-Pugh > 7 (classe B de Child-Pugh), sendo esse nivel um
critério aceito para inclusao no cadastro de transplante hepatico.

Tabela 3. Escore de Child-Pugh (105)

Quadro 5. Critérios de West Haven para classificacao da encefalopatia hepdtica de
acordo com a gravidade (106)

*Flapping ou asterixis € um evento observado ao exame fisico do paciente. Caracteriza-se por tremor no pulso quando
estendido (dorsiflexao), semelhante ao bater de asas de um passaro (108).

O estadiamento da cirrose hepdtica por meio do escore de Child-Pugh é
imprescindivel para o monitoramento clinico, definicéo da modalidade de
tratamento e posologia instituida.
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12 TRATAMENTO DA HEPATITE B CRONICA

Em fun¢ao dos novos avangos da medicina na assisténcia a hepatite
B - e de questodes relacionadas a seguranca, posologia, custo, abrangéncia de
pacientes tratados e efetividade do tratamento (32,108-111) -, este PCDT opta
por nao recomendar os medicamentos alfainterferona e adefovir. Ressalta-se que
0s pacientes em uso dos medicamentos em terapia finita tém seu tratamento
garantido, e aqueles em terapia continua com analogos devem ser orientados
quanto a substituicao apropriada por um dos farmacos recomendados a seguir.

Com este novo PCDT, adiciona-se ao arsenal terapéutico do SUS a
alfapeguinterferona, citocina com acao antiviral e imunomoduladora, e amplia-
se a participacdo de entecavir e tenofovir, andlogos nucleos(t)ideos de maior
eficicia e barreira genética. A alteracao no arsenal terapéutico busca simplificar
o tratamento para pacientes, profissionais de saude e gestores — tornando-o
mais eficaz e zelando pelo continuo aprimoramento do SUS. As novas opg¢des
também oferecem facilidade posoldgica e menos efeitos adversos.

Este documento contém fluxogramas para o tratamento da hepatite B (Anexos E e F).

a. Posologia

i.  Alfapeguinterferona 2a 40 KDa - 180 mcg/semana via
subcutanea (SC)

ii. Alfapeguinterferona 2b 12 KDa - 1,5 mcg/kg/semana
via SC

iii. Entecavir 0,5 mg - 0,5-1,0 mg/dia via oral (VO)

iv. Tenofovir (fumarato de tenofovir desoproxila) 300 mg
- 300 mg/diaVO
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A experiéncia da utilizacago da alfapeguinterferona 2a ou
alfapeguinterferona 2b sao equivalentes em pacientes virgens de terapia. A
escolha do medicamento a ser utilizado deve estar subordinada a garantia de
sustentabilidade financeira e a progressao da assisténcia no SUS.

b. Ajustes posoldgicos e seguranca:

i.  Alfapeguinterferona: nio hainteracbes medicamentosas
conhecidas (87,112).

Entecavir: os efeitos da coadministracao de entecavir
com medicamentos excretados pelos rins, que afetam a
funcdo renal - ciclosporina e tacrolimo - ainda nao foram
avaliados (86).

iii. Tenofovir: a coadministracao de tenofovir e didanosina
resultou em aumento da exposicao sistémica a didanosina,
0 que pode elevar o risco de eventos adversos. A
coadministracao nao esta recomendada (83-85).

c. Tratamento com tenofovir

Todos os pacientes que apresentam os critérios de inclusao de
tratamento sdo candidatos a terapia com tenofovir, um analogo de nucleotideo
que bloqueia a acdo da enzima transcriptase reversa (83). Esse medicamento
constitui a primeira linha de tratamento para a hepatite B crénica. Apresenta
elevada poténcia de supressao viral e alta barreira genética de resisténcia contra
as mutacdes do HBV (7,113).

Embora bem tolerado, o tenofovir esta associado a toxicidade renal e
a desmineralizacao 6ssea, particularmente no tratamento de pessoas vivendo
com HIV/aids e doenca renal pregressa (114,115). Seu uso esta contraindicado
em pacientes com doenca renal crénica (116), osteoporose e outras doencas do
metabolismo 6sseo, além de pacientes portadores de coinfeccao HIV/HCV em
terapia antirretroviral com didanosina (83).

Pacientes portadores de cirrose hepatica apresentaram melhora clinica e
histolégica com o uso de tenofovir em cinco anos de terapia (117); entretanto,
recomenda-se cautela na escolha desse tratamento.
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i. Tenofovir: GRADE

Quadro 6. Classificagcdo GRADE do tratamento com tenofovir

Indeterminado, conforme conversao 1A
sorolégica

Tenofovir 300 mg/dia

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

d. Tratamento com entecavir

Nas situacdes em que houver contraindicagao ao uso do tenofovir, ou
presenca de alteracdo dafuncdo renal em decorréncia do seu uso, deve-se indicar
o tratamento com entecavir, um analogo de nucleosideo (118). Ambas as opgoes
de monoterapia sao equivalentes em eficacia, salvo na presenca de mutagdes
virais (119). O medicamento de primeira linha para pacientes em tratamento de
imunossupressao e quimioterapia deve ser o entecavir.

O entecavir apresenta eficacia reduzida quando ha presenca de mutacoes,
encontradas especialmente em virus de pacientes experimentados com analogos
de nucleosideo, como lamivudina e telbivudina (28,120). Recomenda-se evitar
seu uso em pacientes ja experimentados com os medicamentos supracitados.

A posologia recomendada para pacientes virgens de tratamento e/
ou portadores de cirrose compensada deve ser de 0,5 mg/dia, e de 1 mg/dia
para pacientes portadores de cirrose descompensada. O farmaco deve ser
administrado por via oral, com ou sem alimentos.

i. Entecavir: GRADE

Quadro 7. Classificacdo GRADE do tratamento com entecavir

Indeterminado, conforme conversao
soroldgica

Entecavir 0,5 mg/dia

Indeterminado, conforme conversao 1A

. -
Entecavir 1,0mg/dia sorolégica

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

* Posologia obtida com a prescricdo de 2 comprimidos de 0,5 mg/dia.
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Pacientes portadores de hepatite B possuem risco aumentado para doenca
renal, incluindo nefropatia membranosa, glomerulonefrite e outras doengas
associadas a disfuncdo imune, como a poliarterite nodosa (122).

Os agentes antivirais tenofovir e entecavir sdo excretados pelos rins, e pacientes
portadores de doenca renal prévia podem necessitar de ajuste de posologia,
conforme apresentado neste documento (Anexo C).

e. Tratamento com alfapeguinterferona

A alfainterferona € um grupo de proteinas e glicoproteinas com
atividade antiviral, antiproliferativa e imunomoduladora (33,122). Trata-se de
uma medicacao de aplicagao subcutanea semanal, indicada para tratamento
alternativo de 48 semanas, reservado a pacientes portadores de infeccao pelo
virus da hepatite B com exame HBeAg reagente.

A extensao ou repeticao da modalidade terapéutica ndao esta autorizada,
e o ciclo de tratamento do paciente devera ser realizado uma unica vez.
Excepcionalmente, o ciclo de tratamento podera ser reiniciado mediante
comprovacao por relatério médico e retificacdo do processo de solicitagao do
medicamento.

O consumo atual de alcool ou drogas, a cardiopatia grave, a disfuncao
tireoidiana nao controlada, os disturbios psiquiatricos ndo tratados, a neoplasia
recente, a insuficiéncia hepatica, a exacerbacao aguda de hepatite viral e o
transplante (exceto transplante hepatico) sao contraindicacdes ao tratamento
com alfapeguinterferona (28,87,112).

Pacientes que engravidarem ou desenvolverem depressao,
descompensacao cardiaca, disfuncdo tireoidiana grave ou diabetes de dificil
controle devem ter o tratamento interrompido e ser avaliados por especialistas.
Pacientes com plaquetopenia merecem conduta individualizada, com suspensao
obrigatoria do tratamento quando os indices de plaquetas se reduzirem para
menos de 30.000/mm?°.

O tratamento com alfapeguinterferona apresenta maior potencial de eventos
adversos, exigindo atencdo de toda a equipe envolvida na assisténcia.

A terapia com alfapeguinterferona em pacientes que nao apresentarem
soroconversao do anti-HBs ao final da 482 semana de tratamento devera ser
substituida por tenofovir (TDF) ou entecavir (ETV).
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i.  Alfapeguinterferona: GRADE

Quadro 8. Classificacdo GRADE do tratamento com alfapeguinterferona

Alfapeguinterferona 180 mcg/semana 48 semanas

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

f. Monitoramento durante tratamentos com tenofovir, entecavir e
alfapeguinterferona

A eficacia dos tratamentos instituidos é verificada pela mudanca no perfil
sorologico, aminotransferases e niveis de HBV-DNA dos pacientes.

e Pacientes portadores de hepatite B cronica HBeAg reagente:

o HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe e HBV-DNA realizados
anualmente.

e Pacientes portadores de hepatite B cronica HBeAg nao reagente:
o HBsAg, anti-HBs, HBV-DNA realizados anualmente.
e Pacientes em tratamento com alfapeguinterferona:
o Monitoramento clinico:
= Hemograma completo a cada 12 semanas;

=  AST/ALT na 22 semana de tratamento e a cada
guatro semanas de tratamento;

= Glicemia de jejum, TSH e T4L a cada 12 semanas.

Diante de resultados fora dos valores de referéncia, os pacientes devem ser

encaminhados aos servicos de referéncia.

o Avaliacdo de resposta:

= HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe ao final da 482

semana;
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= HBV-DNA ao final da 242 e 482 semana de
tratamento;

e Pacientes que apresentarem HBV-DNA
> 20.000 Ul/mL podem ter o tratamento
com alfapeguinterferona substituido por
tenofovir ou entecavir, em virtude da baixa
probabilidade de resposta terapéutica.

A metodologia do HBV-DNA deve ser PCR em tempo real.

A realizagdo de HBV-DNA para outros propdsitos néo estd justificada e néo
atende aos interesses do SUS.

Excepcionalmente, o paciente poderd ter o tratamento suspenso se comprovada
indetectabilidade do HBV-DNA e perda sustentada do HbsAg, ou soroconversdo
do HBeAg para anti-HBe em dois exames de realizagcdo anual. Essas situag¢oes
caracterizam o desfecho ideal e o estado de portador inativo, respectivamente.

Para os pacientes que néo atingirem o desfecho ideal com a terapia, recomenda-
se a manutengdo do tratamento em busca dos objetivos secunddrios descritos no
Capitulo 7.
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13 PACIENTES PREVIAMENTE EXPERIMENTADOS COM MEDICACOES
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a. Resisténcia

Resisténcia é definida como reducao da susceptibilidade do HBV aos
medicamentos analogos de nucleos(t)ideos. A resisténcia pode ser classificada em:
e Primaria: resposta ausente ou insuficiente ao tratamento, com
reducao de menos de 1 log, Ul/mL em exame de HBV-DNA,

realizado seis meses apds instituido o tratamento;

e Adquirida: no paciente que apresentou supressao viral (virological
breakthrough), elevacao do HBV-DNA de mais de 1 log, , Ul/mL em
relacdo ao menor valor de HBV-DNA apresentado, ou alteragcdes
nos exames de funcao hepatica (biochemical breakthrough).

i.  Resisténcia a alfapeguinterferona

Nao ha resisténcia viral documentada (3,28-33,87).

ii. Resisténcia ao entecavir

Diante de resisténcia ao tratamento com entecavir, recomenda-se que
o resgate de pacientes experimentados seja estruturado com associacao de
tenofovir ao esquema de tratamento vigente (123). Apds um ano de resgate e
indetectabilidade do HBV-DNA, deve-se proceder a substituicao da terapia dupla
por monoterapia com tenofovir (124-126).

iii.  Resisténcia ao tenofovir

A resisténcia ao tenofovir nao foi descrita até o momento (127). Na
eventualidade de deteccao de uma resisténcia ao farmaco, recomenda-se que
o resgate de pacientes experimentados seja estruturado com associacao de
entecavir ao esquema de tratamento vigente.
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iv.  Resisténcia a lamivudina

Devido a fraca barreira genética e ao facil desenvolvimento de
resisténcia, nao se recomenda o uso de lamivudina para o tratamento da
infeccao pelo virus da hepatite B. O tratamento de pacientes que ja estdao em
uso do farmaco deve ser substituido, preferencialmente, por tenofovir, devido a
possibilidade de resisténcia cruzada com entecavir (3,28-33), descontinuando-
se progressivamente o uso da lamivudina. A substituicao do farmaco serd
regulamentada em adultos, conforme o escopo deste documento, por meio de
Nota Informativa Conjunta.

v.  Resisténcia ao adefovir

Devido a maior frequéncia de efeitos adversos e barreira genética inferior,
nao se recomenda o uso de adefovir para o tratamento da infeccao pelo virus
da hepatite B. O tratamento de pacientes que ja estao em uso do farmaco deve
ser substituido por tenofovir ou entecavir, conforme situagao clinica (3,28-33).
A substituicao do farmaco serd regulamentada em adultos, conforme o escopo
deste documento, por meio de Nota Informativa Conjunta.

O entecavir e o tenofovir sdo fdrmacos potentes na inibicdo da infeccédo pelo
virus da hepatite B e apresentam baixas taxas de resisténcia (3,28,29).
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14 SITUACOES ESPECIAIS

a. Transmissao vertical

O principal fator associado a evolucao para cronicidade da infeccao pelo
virus da hepatite B é a faixa etdria na qual a infeccao ocorre. Quando a infeccdo
aguda pelo HBV se da no primeiro trimestre da gestacao, o risco de transmissao
da infeccao ao recém-nascido (RN) é pequeno, inferior a 10%; porém, quando a
infeccao ocorre no segundo ou terceiro trimestres da gestacao, a transmissao
pode ocorrer em mais de 60% dos casos (53).

Quando a gestante é portadora de infeccao crénica por HBV, com
perfil sorolégico HBsAg/HBeAg positivo, ha um grave risco para o RN. Sem a
imunoprofilaxia adequada no momento do parto, a maioria das criancas recém-
nascidas desenvolvera infeccao aguda por HBV, com progressao para infeccao
crénica, além de complicagbes da doenca hepatica cronica na idade adulta. A
administracao de imunoprofilaxia reduz esse risco (128).

Potencialmente, o HBV pode ser transmitido por fissura no mamilo,
embora seja dificil comprovar o efeito exclusivo dessa via. A transmissao do HBV
pelo leite materno vem sendo discutida ha muito tempo, a partir da deteccao
do HBsAg em amostras de leite de maes infectadas. Estudos publicados antes da
vacinacao universal j& mostravam que o aleitamento materno néo era fator de
risco maior para a transmissao do que o uso de férmulas ou compostos lacteos
(129-131).

O leite materno em mdes portadoras do HBV ndo representa risco adicional de
transmissdo, mesmo em criancas que néo receberam a imunoprofilaxia.
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Para maiores informacées, consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Prevencdo da Transmisséo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais: <http://
www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2015/58572/pcdt_
transm_vertical_091215_pdf_12930.pdf>

b. Coinfec¢bes

Os virus das hepatites B, C e Delta e o HIV apresentam formas de
transmissdao em comum. Dessa maneira, a coinfeccao com outros virus pode
ocorrer e afetar de forma significativa a histéria natural da doenca. A presenca
concomitante desses agentes infecciosos agrava a atividade necroinflamatoéria e
acelera a evolucao da hepatite (132).

i.  Coinfeccao do virus da hepatite B com o HIV

A histéria natural da infeccao pelo virus da hepatite B é alterada pelo HIV.
Individuos infectados pelo HIV que desenvolvem hepatite aguda pelo HBV tém
cinco a seis vezes mais chance de se tornarem portadores cronicos do HBV, quando
comparados a individuos soronegativos para o HIV (3,28-33).

Em pacientes coinfectados, o HIV aumenta a replicacdo do HBV, levando
a forma mais grave de doenca hepdtica. Uma vez portador do HBV, o individuo
tende a evoluir com menores taxas de soroconversao espontanea do HBeAg/
anti-HBe e HBsAg/anti-HBs — e apresentar altas taxas de replicacao viral (7; 32).
Formas mais graves de doenca hepatica também tém sido associadas a sindrome
de reconstituicao imune apos a terapia antirretroviral (TARV), ocasionando piora
nas provas de funcao hepatica, possivelmente em decorréncia do aumento da
atividade necroinflamatoria (133).
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Pacientes coinfectados HBV/HIV podem evoluir com “HBV oculto” (134),
caracterizado por baixa carga viral de HBV-DNA e HBsAg nao reagente, estando
autorizada a realizacao de exame para quantificacao do HBV-DNA em regime
semestral para elucidacao diagnostica.

A infeccao pelo HIV esta associada a uma pior resposta do tratamento da
infeccao pelo HBV com alfainterferona, aumento da toxicidade hepatica e menor
eficacia da TARV (135,136). Por outro lado, o real impacto da infeccao crénica
do HBV sobre a evolu¢dao do HIV é pouco compreendido (137), embora essa
coinfeccdo esteja associada a uma maior mortalidade (138).

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo
da Infecgdo pelo HIV em Adultos (2013), a TARV para o HIV deve ser instituida
prontamente. O inicio precoce da terapia esta associado a reducao da
transmissibilidade e da morbimortalidade relacionadas a infeccao pelo HIV (139).

Para maiores informacées, consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos: <http://www.aids.gov.br/sites/
default/files/anexos/publicacao/2013/55308/protocolofinal_31_7_2015_
pdf_31327.pdf>

O tenofovir e a lamivudina sdo farmacos antirretrovirais com atividade
contra o HIV e contra o HBV, diminuindo o risco de progressao para cirrose e
CHC. Esses farmacos constam como primeira opgao terapéutica para a infecgao
pelo HIV e podem ser obtidos em coformulagcao para tomada Unica diaria.
A combinac¢ao desses medicamentos também resulta em sinergismo para o
tratamento do HIV e apresenta um perfil de toxicidade favoravel.

A didanosina apresenta interacdo medicamentosa significativa com
tenofovir; portanto, a coadministracdo de didanosina e tenofovir ndo esta
recomendada para pacientes portadores de coinfeccao HBV/HIV (83).
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Pacientes portadores de coinfecgdo HIV/HBV devem ter sua TARV estruturada
com tenofovir.

ii.  Coinfeccao do virus da hepatite B com o virus da hepatite C

Pacientes coinfectados pelo virus da hepatite B com o virus da hepatite C
podem ser submetidos ao tratamento do virus predominante - habitualmente
o virus C, quando se configura indicagcao de tratamento conforme o PCDT para
Hepatite C e Coinfeccdes —, ou submetidos ao tratamento simultaneo. Caso
o profissional de saude opte por tratar o HCV exclusivamente com regime de
tratamento sem alfapeguinterferona, recomenda-se cautela e periodicidade nos
exames de monitoramento do HBV.

Para maiores informacgédes sobre o tratamento da hepatite C, consultar o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfeccdes (141):
<http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2015/58192/
pcdt_capa_miolo_09_2015_baixa_pdf_31917.pdf>

Deve-se atentar para as situagoes especiais em que é contraindicado o uso de
alfapeguinterferona.

A presenca de indicagéo terapéutica para tratamento com alfapeguinterferona
para as hepatites B e C ndo corresponde a soma das posologias recomendadas
nos dois tratamentos.
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a. Imunossupressao e quimioterapia

Pacientes devem receber tratamento com analogos de nucleos(t)ideos
antes de receber terapia imunossupressora ou quimioterapia — pelo risco de
hepatite grave, insuficiéncia hepatica e 6bito (142; 143). O medicamento de
primeira linha para essa indicacdo terapéutica é o entecavir (144).

A lamivudina podera ser utilizada quando o entecavir nao estiver
disponivel. Recomenda-se, no entanto, que essa medicacao seja utilizada
somente em pacientes com HBV-DNA indetectavel e apenas por um curto
periodo de tempo (< 4 meses), em razao do elevado risco de resisténcia, devendo
a lamivudina ser substituida por entecavir ou tenofovir o mais rapidamente
possivel (145; 146; 147).

Caso o paciente ja tenha utilizado lamivudina em tratamento prévio,
podendo ja apresentar resisténcia viral, € mais indicado o uso de tenofovir ao
invés de entecavir - pelo risco de desenvolvimento de resisténcia cruzada (121).

As terapias antiviral profilatica (antes da reativacao) e preemptiva (apds a
reativacao) deverao ser mantidas por 6 a 12 meses ap6s o término do tratamento
imunossupressor. Caso a terapia seja por tempo indefinido (transplante renal e
hepdtico, por exemplo), o andlogo também deverd ser mantido indefinidamente.

Pacientes com indicacdao de terapia com imunossupressores ou
quimioterapicos deverao realizar testes sorolégicos com pesquisa de HBsAg e
do Anti-HBc total, antes de iniciar o tratamento. Pacientes com exame HBsAg
reagente e com Anti-HBc reagenteisolado devem ser submetidos a quantificagcao
do HBV-DNA.

A indicacao de terapia preventiva sera orientada pelo perfil sorolégico -
tipo de tratamento imunossupressor — e pelo risco de reativacao viral.

Nos pacientes com risco elevado, tais como aqueles que fardo uso de
quimioterapicos ou outros medicamentos imunossupressores — considerados
de alto risco para reativacao viral -, o tratamento profilatico esta indicado e pode
ser iniciado antes da terapia imunossupressora ou concomitantemente a esta.
Todavia, em casos de neoplasias ou doencas com manifestagcdes graves, o inicio
da profilaxia contra a reativacao da hepatite B ndo deve retardar o tratamento da
doenca de base. Se houver impossibilidade de medicamentos para o inicio da
profilaxia antes ou junto com a imunossupressao, deve-se iniciar o tratamento
da doenca de base e, tdo logo possivel, a profilaxia.
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Nos casos de risco moderado e baixo, a terapia podera ser iniciada
imediatamente, ou postergada e iniciada apenas apds o diagnostico de

reativacgao viral.

Pacientes que nao iniciarem a terapia profilatica deverdo ter os niveis de
HBV-DNA e ALT monitorados a cada dois meses; no caso de haver reativacao
viral, deve-se iniciar terapia preemptiva.

Quando nao houver a disponibilidade de testes de HBV-DNA para
0 monitoramento sequencial durante a terapia imunossupressora ou
quimioterapica, o tratamento profilatico devera ser iniciado nos pacientes com
risco elevado e moderado.

Pode-se considerar reativacao viral a elevacao da viremia (> 2 log) em
relacao a viremia basal; o reaparecimento do HBV-DNA em pacientes com
viremia inicialmente indetectdvel; e a sororreversao HBsAg em pacientes antes
HBsAg ndo reagentes.

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

Desde a sua descoberta, em 1977 (147), o virus da hepatite Delta (HDV)
tem se mostrado desafiador. Contribuem para essa condicao a sua singular
biologia, 0 mecanismo de replicacao e lesao celular, o espectro das doencas
hepdticas associadas e a interacdo com o antigeno de superficie do virus da
hepatite B (HBsAQ).

A infeccao pelo HDV representa grave problema de saude publica,
particularmente nos paises endémicos para hepatite B e populagdes tradicionais
e indigenas. Estima-se que 18 milhdes de pessoas vivam com o HDV no mundo
(148,149).

A hepatite Delta apresenta taxas de prevaléncia elevadas na Asia Central
(150), Europa Oriental (151), Africa Subsaariana (152) e Bacia Amazdnica (153). O
HDV também apresenta alta prevaléncia em pessoas que usam drogas injetaveis
nos EUA e na Europa (154); em povos indigenas da América do Sul (155); e em
povos da Africa Central (152), Turquia (156) e Groenlandia (157).

No Brasil, foram notificados 3.494 casos de hepatite Delta no Sinan, entre
1999 e 2015. Atualmente, 41% e 27% dos casos notificados concentram-se nos
estados do Amazonas e Acre, respectivamente.

Os estudos epidemiolégicos de hepatite Delta realizados no Brasil e
disponiveis em bases de dados cientificas datam de 1985. Realizou-se ampla
revisao bibliografica sobre o tema e disponibiliza-se, no Anexo D, um sumario
dos estudos epidemioldgicos obtidos a partir da pesquisa nas bases de dados
Medline, Scielo, Lilacs e Capes. O documento também recebeu importante
contribuicdo do Grupo de Trabalho de Hepatites B e Delta.
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16  AGENTE ETIOLOGICO E HISTORIA NATURAL DA HEPATITE DELTA

O virus da hepatite Delta foi relatado, pela primeira vez, em meados
da década de 1977, em pacientes portadores de hepatite B com instabilidade
clinica. Inicialmente identificado como um antigeno do virus da hepatite B, foi
temporariamente denominado “Antigeno Delta” (147).

A hepatite Delta foi elucidada, posteriormente, em pesquisas
desenvolvidas em chimpanzés, que demonstraram que o “Antigeno Delta”
(HDVAQg) constituia outro agente infeccioso, dependente da infeccao pelo virus
da hepatite B para sua replicacao, utilizando-se de parte da estrutura do HBV
(147,158).

O genoma do HDV foi clonado e sequenciado em 1986. Assim, o patégeno
recebeu seu proprio género - Deltavirus (159).

O HDV é um virus pequeno, esférico, de 36 nm de diametro, de
composicao hibrida e defectiva. Trata-se do Unico agente satélite e subviral
humano dependente de proteinas do envelope do HBV (147,160).

O virus da hepatite Delta apresenta-se em oito genétipos (HDV-1 a HDV-
8).Os gendtipos 1 a 3 apresentam peculiaridades em sua distribuicao geografica:

e HDV-1: Europa, América do Norte, Africa e alguns paises da Asia;
e HDV-2: Japao, Taiwan (China) e Russia;

e HDV-3: exclusivo da América do Sul (Brasil, Coldombia, Peru e
Venezuela).

Em uma analise de 36 cepas do HDV-3, concluiu-se que um ancestral
comum se originara em 1930 (161). O gendtipo 3 do HDV teve sua transmissao
aumentada na América do Sul a partir de 1950. Os relatos destacam que as pessoas
mais acometidas foram os trabalhadores que imigraram para a regidao norte do
Brasil - conhecidos como “soldados da borracha” - e seus familiares (162).
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A hepatite Delta também ja foi relacionada a etiologia da Febre Negra
de Labrea, hepatite grave de curso rapido documentada na bacia amazoénica
brasileira ha mais de 50 anos (162).

A historia natural da doenca nao é uniforme. A apresentacao clinica pode
ou nao manifestar sintomas. Dentre as formas graves da doenca, observa-se
desenvolvimento de cirrose hepatica, insuficiéncia hepatica e/ou CHC (56,163-
165).

A infeccéo pelo virus Delta pode ser simultdnea ou posterior a infeccdo pelo HBV.
Denomina-se a infeccdo simultdnea de coinfeccéo, e a infec¢éo secunddria de
superinfeccao.

e Coinfeccao:

A infeccdo simultdanea HBV/HDV concorre com interferéncia viral e
prejuizo da replicacao do HBV. A coinfeccao apresenta-se como hepatite aguda
recidivante de curso clinico bifasico. Essa apresentacdo ocorre com maior
frequéncia na coinfeccao HBV/HDV do que na hepatite B aguda e se relaciona a
expressao sequencial dos virus B e D.

Na maioria dos casos, o quadro clinico da coinfeccao HBV/HDV evolui
com hepatite aguda benigna. Excepcionalmente, a sintese mais intensa do HDV
leva a formas fulminantes e cronicas de hepatite viral. A coinfeccago HBV/HDV
resulta em completa recuperacao em até 95% dos casos.

e Superinfeccao:

A superinfeccao pelo HDV em portadores do HBsAg se revela mais grave
e de pior prognodstico. A antigenemia pré-existente do HBsAg favorece uma
replicacao intensa do HDV e consequente grave dano hepatico.

O risco de desenvolvimento de infeccao cronica torna-se significativa-
mente maior na superinfec¢ao (79,9%) quando comparado a coinfeccao (3%) ou
a hepatite B classica. A evolucao para a doenca cronica é variavel entre dois a seis
anos. No entanto, em criancas, a evolugao ocorre mais rapidamente (147,149).
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17 DIAGNOSTICO E APRESENTACAO CLINICA E LABORATORIAL DA
HEPATITE DELTA

O diagnostico sorologico da hepatite Delta é baseado na deteccao
de anticorpos anti-HDV IgG em paciente com suspeita de exposicao recente
para o agente infeccioso. Pacientes portadores de hepatite B residentes em
areas endémicas ou com antecedente epidemioldgico correspondente sao
candidatos a investigacao. Caso estes apresentem exame anti-HDV IgG reagente,
a confirmacdao da hepatite Delta sera realizada por meio do somatério das
informacoes clinicas, epidemiolégicas e demogréficas.

A confirmagdo do diagndstico também poderd ser realizada por meio da
quantificacdo do HDV-RNA ou Anti-HDV IgM, atualmente realizados apenas em
cardter de pesquisa clinica.

Excepcionalmente, a confirmagdo diagndstica poderd ser realizada por meio do
exame de histopatologia para identificacdo da hepatite D.
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18 OBJETIVOS DO TRATAMENTO, INDICACAO E RECOMENDACOES
TERAPEUTICAS PARA HEPATITE DELTA

O objetivo principal do tratamento é o controle do dano hepatico
infligido. Independentemente do desfecho, pacientes portadores de hepatite
Delta devem permanecer sob os cuidados ja preconizados neste PCDT.

Todos os pacientes portadores de hepatite Delta sdo candidatos a terapia
composta por alfapeguinterferona 2a e/ou um analogo de nucleos(t)ideo
(tenofovir ou entecavir) (166).
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19 TRATAMENTO DA HEPATITE DELTA

A hepatite Delta é considerada a hepatite viral de maior morbimortalidade
e de manejo clinico mais complexo entre as hepatites virais. As caracteristicas
exclusivas desse agente infeccioso, a escassez de estudos epidemioldgicos e de
ensaios clinicos randomizados, além da auséncia de terapias eficazes, prejudicam
a construcao de politicas publicas de saude efetivas. Até o0 momento, conta-se
com aimunizagao para hepatite B como principal forma de prevencao da doenca
e com a alfapeguinterferona como principal recurso terapéutico (28,47,167).

O Ministério da Saude, por meio da Nota Informativa N° 149/2015/
CGPNI/DEVIT/SVS/MS, de 23 de outubro de 2015, instituiu a universalizacao da
vacinacao da hepatite B para todas as faixas etarias, independentemente de
vulnerabilidades (10).

Considerando esse contexto, o DIAHV organizou um Grupo de Trabalho
para o Plano de Enfrentamento das Hepatites Virais na Regido Amazonica. Esse
coletivo, formado por especialistas, académicos, gestores e sociedade civil
organizada, foi anunciado durante o 3° Congresso de Hepatites Virais (realizado
em Joao Pessoa-PB, em 18 de novembro de 2015) e se reuniu em Brasilia, no dia 16
de marco de 2016, a fim de construir uma proposta terapéutica adequada para a
hepatite Delta, fundamentada em opinides de especialistas e séries de casos.

A modalidade terapéutica selecionada pelo Grupo de Trabalho constitui-
se na administracao simultanea de alfapeguinterferona 2a e um analogo de
nucleos(t)ideo durante 48 semanas, renovada por outras 48 semanas mediante
avaliacao clinica e laboratorial.

A presenca de sinais e sintomas que demonstram atividade da doenca
hepatica e/ou exames de funcao hepatica com elevagao dos indices de AST/ALT
justificam imediata renovacao do tratamento por mais 48 semanas, totalizando
96 semanas de terapia combinada. Ao final da 482 ou da 962 semana, os pacientes
deverdo continuar apenas com os medicamentos de administragao oral.
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Pacientes com contraindicacao ao tratamento com alfapeguinterferona
também podem recorrer a terapia realizada exclusivamente com analogos
de nucleos(t)ideos. A continuidade do tratamento nao esta condicionada a

comprovacao do HBV-DNA.

Este documento contém fluxogramas para o tratamento da hepatite
Delta (Anexos G e H).

i.  Alfapeguinterferona e/ou tenofovir/entecavir: GRADE

Quadro 9. Classificacdo GRADE do tratamento com Alfapeguinterferona e/ou
tenofovir/entecavir

Alfapeguinterferona 48-96 semanas (tenofovir

mantido por tempo
180 mcg/semana + tenofovir indefinido)

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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20 INTERRUPCAO DO TRATAMENTO DA HEPATITE B OU DELTA

Todo tratamento devera ser interrompido, independentemente do esquema
terapéutico, nas seguintes situagoes:

e QOcorréncia de eventos adversos importantes;
e Auséncia de adesao ao tratamento;

e Identificacdo de situacdao que contraindique a modalidade de
tratamento (ex.: gestacao e alfapeguinterferona);

e Identificacao de situacdo que demande substituicdao do tratamento
(ex.:insuficiéncia hepadtica).
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26 ANEXO E - FLUXOGRAMA PARA O TRATAMENTO DA HEPATITE B

CRONICA HBEAG REAGENTE

Hepatite B cronica
HBeAg reagente

Contraindicagéo

PEG? Nao>

* PEG 2a 180 mcg/semana

ou
* PEG 2b 1,5 mcg/kg/semana

(48 semanas)

—Néo

Sim

Soroconversdo
HBsAg em 482
semana?

HBV-DNA 242
semana >20.000

Iniciar tratamento com
analogos de
nucleot(s)ideos

Cirrose com
descompensagéo
clinica?

Sim

v

Contraindicagéo ao
TDF?

Sim

v

Entecavir 1,0 mg/dia ‘

‘ Entecavir 0,5 mg/dia ‘

Néo;

|

Sim

Tenofovir 300 mg/dia

Sim
Realizar monitoramento
clinico e laboratorial
(Capitulos 10 e 13)
Sim Nao
HBV-DNA indetectavel,
perda de HBsAg e
soroconvers&o anti-Hbe
em 2 exames anuais?
Sim
\ 4
. = / Resultado ideal
Cirrose? Nao » .
alcangado
Sim

Manter tratamento com
analogos de nuclet(s)ideos
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27 ANEXO F. FLUXOGRAMA PARA O TRATAMENTO DA HEPATITE B

CRONICA HBEAG NAO REAGENTE

Hepatite B cronica
HBeAg néo reagente

Cirrose com
descompensagao
clinica?

Contraindicagao ao
TDF?

Nao)py|

Tenofovir 300 mg/dia

Sim

v v

Sim

Entecavir 1,0 mg/dia Entecavir 0,5 mg/dia

A

4

Realizar monitoramento
clinico e laboratorial 4
(Capitulos 10 e 13)

Realizar monitoramento
clinico e laboratorial
(Capitulos 10 e 13)

v

Sim

HBV-DNA indetectavel,
perda de HBsAg e
soroconvers&o anti-HBs
em 2 exames anuais?

Sim

Manter tratam -
)l

analogos de nuclet(s)ideos Sim

115

Resultado ideal
alcancado



28 ANEXO G - FLUXOGRAMA PARA O TRATAMENTO DA HEPATITE DELTA

Hepatite Delta

Sim

PEG 2a 180 mcg/semana
e
Naop Tenofovir ou Entecavir*

Contraindicacdo PEG

(48 semanas)

Atividade da doenga?
ou
Elevagao AST/ALT?

Tenofovir ou
Entecavir*

Sim

v

PEG 2a 180 mcg/semana
e
Tenofovir ou Entecavir*
Sim
(Renovar por mais 48 semanas)

Tenofovir ou
Entecavir*

(Realizar monitoramento clinico e IaboratoriaD

16



29 ANEXO H - FLUXOGRAMA PARA DEFINICAO DO ANALOGO DE
NUCLEOS(T)IDEO PARA TRATAMENTO DA HEPATITE DELTA

Definigdo do analogo de
nucleos(t)ideo

* Cirrose com
descompensagao
clinica?

Nao Nao) Tenofovir 300 mg/dia

Contraindicagédo ao
Tenofovir?

Sim Sim
v v

Entecavir 1,0 mg/dia Entecavir 0,5 mg/dia

17



30 ANEXO [ - CLASSIFICACAO CID-10

Neste protocolo, utiliza-se a classificacao CID-10:

B18.0 - Hepatite viral cronica B com agente Delta
B18.1 — Hepatite viral cronica B sem agente Delta

B18.1 — Hepatite viral cronica B sem agente Delta associada a B18.2 — Hepatite
viral crénica C

B18.1 — Hepatite viral cronica B sem agente Delta associada a B20-24 — Doenca
pelo HIV

B18.0 ou B18.1 associadas a:
C22 - Neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas
C22.0 - Carcinoma de células hepaticas
K74 - Fibrose e cirrose hepaticas
K74.0 - Fibrose hepatica
N18 - Insuficiéncia renal cronica
Z94.0 - Rim transplantado
Z94.1 - Coracao transplantado
Z794.3 - Coracao e pulmoes transplantados

Z94.4 - Figado transplantado

Neste protocolo, também se utiliza o codigo Quick Response (QR). O Cédigo QR
€ um codigo de barras bidimensional que pode ser convertido em um endereco
da internet. Utilize o cédigo com seu smartphone ou tablet para acessar os
documentos referenciados neste PCDT.

18



31 ANEXO ). NOTA INFORMATIVA

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA, PREVENCAO E CONTROLE DAS IST, DO HIV/AIDS E DAS HEPATITES VIRAIS
SAF Sul, Quadra 2, Lote 5/6, Bloco F — Edificio Premium
70.070-600 Brasilia - DF
Tel. (61) 3315-7694

NOTA INFORMATIVA N° 15/2017 - DDAHV/SVS/MS

Informa a respeito do novo esquema
terapéutico para o tratamento da hepatite B
cronica e coinfecgdes no Sistema Unico de
Saude.

Encaminhamos a proposta de complementagdo de informagido sobre reestruturagio da
terapéutica para hepatite B e coinfec¢des dentro do Sistema Unico de Saude, com a solicitagio de
da néo desincorporacao da lamivudina para o tratamento da Hepatite B em criangas.

Considerando o encaminhamento pelo Nota Informativa n°53 de 4 de julho de 2016, que
trata informacSes a respeito dos novos esquemas terapéutico para o tratamento da hepatite B
crbnica e coinfecgdes que recomenda a substituicdo da lamivudina por tenofovir ou entecavir, Essa
recomendagdo diz respeito somente ao tratamento do paciente adulto.

Neste sentido, solicitamos a manuten¢do da lamivudina comprimidos (150 mg) e
lamivudina (10 mg/mL) em solugfo oral para o tratamento da hepatite em criancas até 18 anos de

idade dentro do componente especializado.

Esclarecemos também que a alfapeguinterferona estd indicada para o tratamento de
criangas a partir dos 3 anos de idade.

Brasilia, 22 de fevereiro de 2017.

i S - =
Adele Schwartz Benzake
Diretora
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