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Resumo

Introducdo: As hepatites B e C, a par com as doencas autoimunes, acarretam
elevada morbilidade e mortalidade. Um subgrupo da populacdo apresenta
sobreposicado de hepatite B e/ou hepatite C e doencas autoimunes. Nestes doentes é
necessaria uma abordagem individual e dirigida, ndo definida na sua totalidade pelas

recomendacdes atuais.

Objetivos: Pretende-se analisar o estado da arte na abordagem de doentes com
hepatite B e/ou C cronicas e doenca autoimune, de modo a encontrar as op¢des
terapéuticas mais adequadas, tendo em conta o perfil de seguranga e a eficacia
farmacologica. De igual modo, procura-se avaliar a possivel interacdo entre o0s
diferentes farmacos coadministrados, para melhor conhecimento das consequéncias

expectaveis.

Desenvolvimento: Foi feita uma reviséo literaria, entre 2000 e 2017, considerando
artigos originais assim como Vvarias recomendagfes publicadas. Analisou-se a
abordagem da hepatite B, hepatite C e doencas autoimunes, para melhor
compreensdo das interacdes clinicas e farmacolégicas esperadas quando presentes
concomitantemente. Foi, ainda, avaliada a reativacdo virica associada a terapéutica
imunossupressora ou imunomoduladora. Por fim, sugeriu-se uma abordagem a adotar
nestes doentes, tendo em conta o perfil farmacolégico em termos de seguranca e
eficacia.

Conclusbes: Com o aparecimento das novas armas terapéuticas para uso na hepatite
C, esta passou a ser uma doenga aparentemente curavel. Perante um doente com
hepatite C e doenca autoimune associada, se ndo for possivel tratar a respetiva
hepatite em primeiro lugar, deve ser iniciado tratamento concomitante, com
monitorizacdo da carga viral do virus. Em doentes com virus da hepatite B, sem
critérios para fazer tratamento antivirico, a profilaxia antivirica deve ser instituida para
evitar a sua reativacdo, caso se pretenda iniciar terapéutica imunossupressora ou
imunomoduladora. Em certos casos, uma atitude expectante pode ser adequada. Nos

doentes seronegativos para o virus da hepatite B aconselha-se a vacinacao.

Palavras-Chave: Hepatite B Cronica; Hepatite C Croénica; Hepatite Viral, Doenca

Autoimune; Sistema Imune; Farmacos Imunossupressores



Abstract

Introduction: Hepatitis B and C, along with autoimmune diseases, imply an elevated
morbidity and mortality. A subgroup of the population has an overlap of hepatitis B
and/or hepatitis C and autoimmune diseases. In these patients it's necessary an

individual and aimed approach, not totally defined by the current recommendations.

Objectives: It's intended to analyze the state of the art in the approach of patients with
chronic hepatitis B and/or C and autoimmune disease, in order to find the most
appropriate therapeutic options, having in account the safety profile and pharmacologic
efficacy. It’s also intended to evaluate the possible interaction between the different co-

administered drugs, for a better knowledge of the expected consequences.

Development: A literary revision was made, between 2000 and 2017, reviewing
original articles as well as guidelines from several published guidelines. The approach
to hepatitis B, hepatitis C and autoimmune diseases was analyzed for a better
comprehension of the expected clinical and pharmacologic interactions when present
concomitantly. The viral reactivation related to immunosuppression or
immunomodulatory therapy was also evaluated, having in mind the safety and efficacy

of the pharmacologic profile.

Conclusions: With the emergence of new drugs for the treatment of hepatitis C, it has
become an apparently curable disease. When approaching a patient with hepatitis C
and associated autoimmune disease, if not possible to treat the hepatitis C in first
place, the concomitant treatment should be initiated, with viral load monitoring. In
patients with hepatitis B, without criteria to antiviral treatment, the prophylaxis should
be instituted to avoid reactivation, before immunosuppression or immunomodulatory
therapy initiation. If justifiable, an expectant approach could be adequate. In

seronegative hepatitis B patients, the vaccination is advisable.

Keywords: Chronic Hepatitis B; Chronic Hepatitis C; Viral Hepatitis; Autoimmune

Disease; Immune System; Immunosuppressive Drugs
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1. Introducéo

As hepatites viricas, nomeadamente a B e a C, sdo um importante desafio atual a nivel
clinico e terapéutico. Estima-se que mais de 250 milhdes e 170 milh8es de individuos
sejam portadores de infecdo cronica pelo virus de hepatite B (VHB) e pelo virus de
hepatite C (VHC), respetivamentel?,

As complicacfes associadas a estas hepatites foram referidas como sendo a sétima
causa de morte a nivel mundial, igualando assim a mortalidade causada por patologias
como a tuberculose, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) ou malariad. A
sua evolucdo para cronicidade representa um problema adicional, tanto no tratamento
da infecdo, como nas implicagbes que advém na abordagem de outras

comorbilidades.

O VHB é constituido por trés sistemas antigénicos, o antigénio(ag) HBs, agHBc e
agHBe, aos quais correspondem trés tipos de anticorpos (anti-HBs, anti-HBc e anti-
HBe). Na hepatite B aguda, o agHBs esta presente no sangue, podendo preceder em
duas a quatro semanas a clinica, deixando de se detetar varias semanas apés a
normalizacdo das transaminases. O anticorpo (atc.) anti-HBc surge uma a duas
semanas apos o agHBs, sendo a fragdo IgM sin6nimo de infecdo aguda, podendo
persistir durante meses. O agHBe est4d associado a replicagdo do VHB. O
desaparecimento do agHBs é seguido, em 80-90% dos casos, pela presenca do atc.
anti-HBs, cerca de um a trés meses mais tarde, mantendo-se por varios anos apos a

cura da hepatite®.

As formas agudas tém, geralmente, evolugcdo benigna, com normalizacdo das
transaminases, desaparecimento do agHBs e aparecimento do atc. anti-HBs. A
hepatite crénica por VHB caracteriza-se por alteracdo das transaminases, associada a
replicagdo virica mantida por um periodo superior a seis meses, com alteragfes
histologicas (necrose, infiltrado inflamatério e fibrose, com ou sem cirrose). A infe¢éo
cronica pode ter duas variantes, sendo que a mais frequente apresenta agHBe+
(infecdo pelo virus nativo), enquanto a outra possui atc. anti-HBe+ (infecdo por um
virus mutante, da regido do pré-core do genoma do VHB). Um pequeno grupo de
doentes pode ter infe¢@o oculta, definida pela persisténcia do genoma virico (ADN do
VHB) nos tecidos hepéticos, em doentes agHBs-. A infecdo latente traduz-se pela
seroconversao do agHBe em atc. anti-HBe, com diminuigdo da virémia, tornando-se o
ADN do VHB indetetavel, normalizacdo das alaninoaminotransferases (ALT) e

resolucdo da inflamacdo e necrose hepéticas*. A infecdo resolvida cursa com a



presenca de atc. anti-HBc+, associado ou ndo ao anti-HBs+ e carga viral indetetavel®®.
A presente classificacdo é particularmente importante quando se afere o risco de

reativacao, que serd discutido posteriormente.

A coinfecao por VHB e VHC é frequente em areas endémicas ou em individuos com
alto risco de transmisséo parentérica, encontrando-se em cerca de 5-20% dos doentes
agHBs+ e 2-10% dos doentes com atc. anti-VHC+’. O risco aumenta nos doentes do
sexo masculino, com menos de 50 anos, positividade para o virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) e historia de risco de exposi¢do parenteral, sendo a probabilidade de

progressédo para cirrose e hepatocarcinoma maior’.

As doencas autoimunes englobam um grupo de patologias heterogéneas que atingem
cerca de 7,6%-9,4% da populacdo mundial®. As suas formas graves causam

importante mortalidade.

A presente dissertacdo fard uma abordagem do tratamento de doentes com patologia
autoimune e infe¢do crénica por VHB e/ou VHC. Como a prevaléncia das infe¢cbes
viricas é alta, € compreensivel que haja convergéncia com as doencas autoimunes
num numero significativo de doentes. Pretende-se definir as melhores estratégias a
adotar nestes doentes, analisando, com esse propésito, o0s farmacos
imunomoduladores e imunossupressores, quanto as suas interacées e implicacées na

infecdo por VHB e/ou por VHC.



2. Metodologia

Para a elaboracdo da presente dissertacdo foram utilizados os motores de busca
PubMed, Clinicalkey e ScienceDirect, usando os termos “Chronic Hepatitis B”,
“Chronic Hepatitis C” e “Viral Hepatitis”, combinados com “Autoimmune Disease”,

“Immune System” e “Immunosuppressive Drugs”.

Foram considerados maioritariamente artigos originais e, excecionalmente, artigos de
revisdo, redigidos em portugués e inglés, no periodo entre 2000-2017. Foram revistas
as recomendagfes atuais da American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD), da European Association for the Study of the Liver (EASL) e American
College of Rheumatology (ACR) e Dire¢éo Geral de Saude (DGS).

De excecdo a metodologia destaca-se o artigo de revisdo de Sjogren* de 1998 que,
apesar de estar fora do periodo referido, foi incluido na bibliografia pela sua

relevancia.

A dissertacdo inicia-se com uma breve introducéo tedrica da hepatite B, hepatite C e
doencas autoimunes, explorando-se a sua abordagem atual. Seguem-se notas
introdutérias e mecanismos da reativacdo da hepatite B e hepatite C. Sdo analisados
artigos e ensaios clinicos sobre a terapéutica imunossupressora e imunomoduladora e
a sua interagcdo com a infecdo por VHB e VHC, explorando-se a intervencdo na
reativacdo virica associada a essa terapéutica. Por fim, sugere-se uma abordagem

clinica e terapéutica nestes doentes.



3. Abordagem da Hepatite B, Hepatite C e Doencas Autoimunes

O principal objetivo do tratamento da hepatite B € melhorar a sobrevida e a qualidade
de vida do doente, prevenindo a progressdao da infecdo para cirrose ou
hepatocarcinoma. Procura-se, ainda, prevenir a reativacao virica e o desenvolvimento
de manifestacfes extra-hepaticas. A probabilidade de atingir os objetivos dependera
do momento de inicio do tratamento, dos farmacos usados (Farmacos Modificadores
da Doenca - DMARDs - e antiviricos), das comorbilidades e da idade do doente. De
notar que, devido aos reservatorios hepaticos e extra-hepaticos do VHB, a infecao
cronica pode apenas ser controlada e nao erradicada, pelo que 0 seguimento
prolongado pode ser necessario. Ainda assim, a inibicdo da replicacdo viral
demonstrou diminuir significativamente a necroinflamacdo provocada pelo VHB e a
progressao da fibrose, na maioria dos doentes. Todos os doentes com virémia
superior a 2.000Ul/ml, ALT acima do limite da normalidade (cerca de 40UI/L) e/ou
necroinflamacéo ou fibrose moderada ou grave (na biépsia) devem ser tratados®. Se a
biopsia néo for realizada, a elastografia hepética transitoria (FibroScan®) pode auxiliar
na deciséo terapéutica, com valores superiores a nove kilopascal a traduzirem fibrose
significativa. O tratamento é igualmente indicado nos doentes com cirrose,
compensada ou descompensada e ADN do VHB detetavel, independentemente do
nivel de ALT®. Os farmacos usados sdo os analogos de nucleosideos, com baixo
(lamivudina, adefovir, telbivudina) ou alto (entecavir, tenofovir) limiar de resisténcia,

administrados com o objetivo de supresséo viroldgica®°.

O objetivo da terapéutica para o VHC é erradicar o virus, prevenindo a evolucdo da
infecdo para manifestacdes extra-hepaticas significativas (crioglobulinemia mista
essencial, linfoma de células B, doenca renal, glomerulonefrite membranoproliferativa,
neuropatia, vasculite leucocitoclastica e porfiria cutanea tardia)'!, cirrose e
hepatocarcinoma®!2, A meta a atingir € uma resposta virolégica sustentada com
virémias indetetaveis no sangue, doze ou 24 semanas apds o fim do tratamento®:.
Mesmo que o doente ja tenha fibrose avancada ou cirrose estabelecidas, a
erradicacao virica diminui a taxa de descompensacéao da cirrose e o risco de evolucdo
para hepatocarcinoma®2. Devem ser avaliados para tratamento os doentes com idade
igual ou superior a dezoito anos com infecdo crénica por VHC, com ou sem
experiéncia terapéutica. Excluem-se do tratamento doentes com co-morbilidades néo
relacionadas a doenca hepatica que acarretem elevada gravidade e condicionem a
sobrevida, assim como doentes com carcinoma hepatocelular com indicacdo para

tratamento paliativo®®.



Em 2011 surgiram os antiviricos de acao direta (AAD) que atuam em etapas
especificas do ciclo de vida do VHC, permitindo avancos no tratamento destes
doentes, com aparente eliminacdo do virus. Os AAD sdo usados, com ou sem
ribavirina associada, durante um curto periodo de tempo, entre oito a 24 semanas®®. E
importante notar que acarretam custos elevados, ndo protegendo o doente de uma
nova infecdo por VHC. A selecdo do tratamento, dose e sua duracdo depende do
gendétipo do virus, da medicacao habitual, da histdria terapéutica prévia, da presenca
ou auséncia de fibrose e cirrose (determinadas por elastografia ou bidpsia hepatica) e
da avaliacdo de paradmetros analiticos (hemograma, bilirrubina, albumina, fosfatase

alcalina, aminotransferases e estudo da coagulagéo, por exemplo)*L.

Previamente, o interferdo peguilado a-2 (IFNa-2 PEG) era a base do tratamento.
Atualmente, o IFNa-2 PEG em associa¢do com a ribavirina ndo é aconselhado pelas
recomendacdes portuguesas, europeias ou americanas®!%'3, No entanto, sera referido
ao longo da dissertacdo, tendo em conta a sua maior sustentacéo bibliogréfica, e a
disponibilidade restrita de AAD em certos estados do Estados Unidos da América e
paises em desenvolvimento!#. Perante a previsdo de disponibilidade dos AAD nestes
paises, certos autores advogam protelar a terapéutica até essa data, usando o IFNa-2
PEG apenas se extremamente necessario (presenca de fibrose avancada,
complicacbes extra-hepaticas graves ou preferéncia do doente)!!. Os AAD estdo
associados a maior risco de interagfes medicamentosas comparativamente ao IFNa-2
PEG.

As doengas autoimunes, ainda que sejam um grupo heterogéneo, partilham muitos
dos farmacos utilizados no seu controlo, nomeadamente anti-inflamatérios néo
esteroides (AINESs), glucocorticoides, ciclosporina (CsA), tacrolimus, ciclofosfamida,
micofenolato de mofetil, leflunomida, hidroxicloroquina e outros.’>1’, Nas (ltimas
décadas, o aparecimento de DMARDs convencionais e, posteriormente, bioldgicos,
trouxe inUmeros avangos no tratamento de doencgas autoimunes, principalmente nos
casos refratérios a terapéutica de primeira linha. Entre os DMARDs convencionais
encontram-se a azatioprina, metotrexato (MTX) e a sulfasalazina. Em relacdo aos
DMARDs bioldgicos, existem quatro grandes grupos de farmacos com diferentes
mecanismos de acao: (1) anti-TNF (p.e. adalimumab, golimumab, certolizumab,
etarnecept e infliximab) — subgrupo mais antigo e com mais estudos sobre as suas
indicacbes e seguranca; (2) atc. monoclonal anti-CD20 (rituximab — RTX - e
ofatumumab, entre outros) — responsavel pela deplecéo de linfocitos B; (3) modulador
da co-estimulagéo de linfocitos T (abatacept) — responsavel pela inibicdo de linfocitos

T; (4) antagonista do recetor IL-6 (tocilizumab-TCZ). Nos Ultimos anos surgiram



diversos farmacos dirigidos a outras citocinas (p.e. anti-IL17, inibidor da JAK, anti-BAF,
anti-IL1, anti-IL12/23). No entanto, optou-se por abordar apenas as quatro classes

acima referidas, pelo seu uso mais frequente e maior suporte bibliografico.



4. Reativacdo da Hepatite B e Hepatite C (Notas Introdutérias e Mecanismos)

A reativacdo da infegcdo por VHB depende de fatores viricos, do hospedeiro e de
doencas autoimunes ou neoplasicas subjacentes, assim como da natureza, duracao e
intensidade da terapéutica instituida. Alguns estudos associam maior risco de
reativacdo a genétipos ndo-A8. O risco pode ser aferido pelo agHBs do doente, sendo
significativamente superior em individuos agHBs+ (principalmente se agHBe+ ou
elevados niveis basais de DNA do VHB?®), comparativamente com agHBs-/atc. anti-
HBc+>221, O virus pode reativar na infecdo oculta, latente ou resolvida e cursa com
seroconversdo do agHBs e aumento da virémia, podendo levar a suspensdo do
tratamento das doencas autoimunes®®??, Assim, além de doentes com doencas
autoimunes portadores de hepatite B cronica e/ou C, sera abordada a reativagdo em

doentes com infecdo resolvida pela sua pertinéncia.

A reativacdo € frequentemente desencadeada pelo tratamento de neoplasias
(especialmente quimioterapia para linfoma ou leucemia), mas também em doentes
submetidos a transplante ou tratados com imunossupressores ou imunomoduladores
para doencas autoimunes, ocorrendo durante o tratamento ou ap0s semanas a meses
do seu término?. J& foram descritos casos de reativacdo espontanea. A reativacdo
do VHB foi ainda documentada em doentes com coinfe¢cdo de VHB e VHC, atribuida

ao uso de AAD?*25,

A reativacao do VHB divide-se em trés fases, embora nem sempre seja possivel uma
distincdo clara entre elas. A primeira fase, frequentemente clinicamente silenciosa,
apresenta detecdo de novo de ADN do VHB ou elevacao da carga virica de pelo
menos dois logio em relacdo a carga viral basal. Os doentes com atc. anti-HBs podem
voltar a ter agHBs. A segunda fase traduz-se em lesé@o hepatocelular, dias a semanas
ap6s a administracao do tratamento imunossupressor ou imunomodulador, devido a
reconstituicdo imune. Com a recuperacdo da imunossupressdo, 0 sistema imune
celular ataca as células hepaticas infetadas, levando ao aumento das ALT (mais de
trés vezes o nivel basal). Esta fase é frequentemente assintomética, mas pode cursar
com sintomas e sinais de hepatite aguda ou cronica, com ictericia e dor no
hipocondriol®. Pode ocorrer seroconversdo do agHBs a atc. anti-HBs. Na segunda
fase, o dano hepatocelular persiste em alguns doentes, com progressdo da infecédo a
cronicidade, podendo cursar com hepatite fulminante, cirrose ou morte??23,
Idealmente, o nivel de ADN do VHB comeca a diminuir ao chegar a terceira fase, onde
pode ocorrer recuperacdo com normalizagdo da ALT e o ADN do VHB pode reverter

para niveis basais ou, até, indetetaveis?223,



O risco de reativagéo viral do VHB pode ser subdividido em muito alto (>20%), alto
(11-20%), moderado (1-10%), baixo (<1%), muito baixo e indeterminado. Todos 0s
doentes agHBs+ tém risco entre baixo a muito alto, variando consoante o farmaco
imunossupressor ou imunomodulador utilizado (muito alto para anti-CD20, alto nos
glucocorticoides em alta dose, moderado se anti-TNFa e baixo com MTX ou
azatioprina). Doentes agHBs-/atc. anti-HBc+ apresentam baixo risco de reativacao
com o uso de alta dose de glucocorticoides ou farmacos anti-CD20 e muito baixo risco

com anti-TNFa, MTX ou azatioprina®®.

Num estudo retrospetivo de 35 reativagbes de infecdo por VHB em doentes em
tratamento com imunossupressores ou imunomoduladores para doenca autoimune,
88,6% foram clinicamente assintomaticas, dois doentes tiveram ictericia e dor no
hipocéndrio direito. Dos 35 doentes, 48,6% desenvolveram hepatite aguda e 25,7%
hepatite aguda grave com uma morte. A reativagdo ocorreu nhuma meédia de 35

semanas apos o inicio da terapéutica®,

Hoofnagle JH?® relatou uma taxa de mortalidade associada a reativacéo da infecéo por
VHB de 10%, significativamente superior a de hepatite B aguda. Este valor foi definido
para a reativacdo associada a terapéutica imunossupressora na sua globalidade,

podendo o valor estar sobrevalorizado para doentes com doencgas autoimunes.

A elevada taxa de reativacbes assintomaticas e a mortalidade associada torna
essencial a identificagcdo precoce destes doentes. A sua abordagem sera referida

posteriormente.

A reativacdo da infecdo por VHC nos doentes com doengas autoimunes sob
tratamento imunossupressor ou imunomodulador é menos frequente do que a
reativagéo da infecao por VHB, tem uma evolug&do mais indolente e os casos descritos
de hepatite severa sao raros. No entanto, acredita-se que o mecanismo patolégico
subjacente seja semelhante. Lee HL. et al relataram replicagdo aumentada do VHC
em 27% dos doentes tratados com imunossupressores ou imunomoduladores.
Contudo, este aumento ndo foi associado a sequelas graves. O aumento foi mais
pronunciado em doentes com tumores hematolégicos?’. A reativacdo da infe¢édo por
VHC é, ainda, alvo de poucos estudos, sendo os mais frequentes relativos ao
tratamento quimioterapico de neoplasias. Assim, em doentes com infecdo por VHC e
com doencas autoimunes, a hepatotoxicidade potencial dos imunossupressores e

imunomoduladores é um fator crucial a ter em conta na escolha do tratamento.

Com o aparecimento dos AAD, com o potencial de curar a infe¢do por VHC, evitam-se

as consequéncias acima referidas ao erradicar a infecao antes de iniciar a terapéutica
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imunossupressora ou imunomoduladora®®*?, Os AAD podem ser usados na maioria
dos doentes, com excecdo de doentes com co-morbilidades graves, mal controladas,
nao relacionadas a doenca hepatica mas que condicionem a sobrevida e doentes com
carcinoma hepatocelular com indicacdo para tratamento paliativo!®. Além disso, a
doenca autoimune pode necessitar de resposta imediata, ndo sendo possivel adiar o

seu tratamento, teméatica que sera abordada posteriormente.



5. Revisdo de Artigos e Ensaios Clinicos — Terapéutica Imunossupressora e
Imunomoduladora no Tratamento de Doengas Autoimunes

Sao vérios os farmacos imunossupressores ou imunomoduladores que podem levar a
reativacdo da infecdo por VHB, nomeadamente corticosteroides, agentes citotoxicos e,
de particular interesse nesta dissertacdo, DMARDs (convencionais e bioldgicos)®®.
Alguns destes podem ainda causar reativagcdo da infecdo por VHC ou ser

hepatotoxicos.

Como ja foi abordado, o uso recente de AAD veio revolucionar a abordagem da
hepatite C, sendo possivel aparente cura da infecdo antes de iniciar o tratamento
imunossupressor ou imunomodulador. A abordagem seguinte refere-se a doentes com
hepatite C ndo tratada e doenca autoimune com necessidade de tratamento
imunossupressor ou imunomodulador urgente. Nestes casos, sendo necessarios
DMARDSs convencionais ou biolégicos, devem-se evitar farmacos hepatotoxicos (como

MTX e leflunomida), optando-se por farmacos menos potentes®.

5.1. Reativacdo da Hepatite B e Hepatite C

5.1.1. Farmacos Modificadores da Doenca Convencionais
Ha quase trés décadas que se tem conhecimento que o uso de terapéutica

imunossupressora pode causar reativagdo do VHB.

Como referido anteriormente, o risco de reativacéo viral do VHB pode ser dividido de
muito alto a muito baixo. A terapéutica cronica (por mais de quatro semanas) com
prednisolona em dose média ou alta (dez a vinte miligramas por dia ou mais de vinte
miligramas por dia, via oral) esta associada a alto risco de reativacdo do VHB. Os
corticosteroides em dose mais baixa, inibidores de imunofilina, como CsA e tacrolimus,
estdo associados a risco moderado. Por outro lado, o MTX, ciclofosfamida e a
azatioprina tém baixo risco de reativacdo do VHB3132 e o micofenolato de mofetil

apresenta risco muito baixo de reativacéo do VHB®.

A reativacdo no contexto destes agentes deve-se ao fato de os mesmos suprimirem
diversas funcdes imunes. Os corticosteroides inibem a producdo de interleucinas
importantes para a proliferagdo dos linfocitos B e T, com consequente supressao da
imunidade celular. Os inibidores de imunofilina inibem a produc¢éo de interleucina com

supressao das funcdes dos linfocitos T8,
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5.1.2. Farmacos Modificadores da Doenca Bioldgicos
A seguranca e a eficacia dos novos agentes bioldgicos em doentes com infecdo

cronica por VHB é controversa e ndo totalmente conhecida, existindo uma ligeira
preferéncia pelo uso de farmacos anti-TNFa em relacdo aos outros DMARDs

biolégicos, face a maior experiéncia clinica®®.

(1) Anti Fator de Necrose Tumoral Alfa (anti-TNFa)

O TNFa é uma importante citocina pro-inflamatoria que, em conjunto com os linfocitos
TCD4 auxiliares, TCD8 VHB-especificos, linfécitos B e interferdo-y mantém a
replicagdo do VHB em niveis minimos, facilitando o controlo virol6gico®*. Tem papel
igualmente importante na evolucédo da infecédo crénica por VHC®. O TNFa esta, por
um lado, implicado na via de sinalizagdo apoptotica dos hepatdcitos infetados e, por
outro, parece promover a fibrose hepatica através de indugéo de vias apoptéticas, com
possivel evolucdo para cirrose e carcinoma hepatocelular®®. O desejavel seria atingir

uma dose ideal, promovendo a eliminacéo das infe¢cbes sem causar dano colateral.

Os farmacos anti-TNFa séo, geralmente, os DMARDs biol6gicos de primeira linha
apos ineficacia de farmacos convencionais utilizados nas doencgas autoimunes, como

a artrite reumatoide (AR).

Em doentes com infecdo crénica por VHB, esta classe farmacolégica tem sido
associada a reativacdo do virus, com frequéncia estimada entre os 0-40%?*°. Como
referido anteriormente, o seu uso em doentes agHBs+ esta associado a risco

moderado de reativacdo e, em doentes agHBs-/atc. anti-HBc+, a risco muito baixo.

Em 2011, Pérez-Alvarez R. et al?®, realizaram uma andlise sistematica de 257
individuos com doencas autoimunes que foram tratados com anti-TNFa (infliximab,
adalimumab e etanercept). Destes, 89 eram agHBs+ e 168 tinham infecdo oculta.
Verificou-se reativacdo do virus em 35% e 5% dos subgrupos, respetivamente. A
reativacao foi superior em doentes com terapéutica imunossupressora prévia (96% vs.
70%) e menor com uso de profilaxia antivirica concomitante (23% vs. 62%). Das
complicacdes registadas, destacou-se insuficiéncia hepatica aguda em cinco doentes
e uma hepatite fulminante com morte associada (do subgrupo com infecdo oculta).
Num outro estudo, foi acompanhado, durante um ano, um grupo de doentes com AR a
receber anti-TNFa, com dezoito agHBs+, doze infegbes ocultas e 58 infe¢cbes
resolvidas. Administrou-se profilaxia antivirica em dez dos dezoito doentes agHBs+,

sem reativagcdo virica documentada. A reativacdo aconteceu em cinco dos oito
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doentes agHBs+ que nao receberam profilaxia, e em um dos doze doentes com
infecdo oculta®.

Apesar da terapéutica com anti-TNFa ser maioritariamente segura na infecao por VHB
resolvida?!, tem sido demonstrada diminuicédo do titulo de atc. anti-HBs, o que podera
constituir um fator de risco para reativacdo®2?:*¢, Num grande estudo japonés, esta
taxa de reativacdo foi de 1,93/100 pessoas-ano com 0 uso de prednisolona e/ou
imunossupressores convencionais ou bioldgicos, sendo um risco ndo exclusivo do
anti-TNFa®'. Foi ainda reportado um caso de reativacdo fatal apés diminuicdo do titulo

de atc. anti-HBs e consequente seroconversao®.

Dentro da classe dos anti-TNFa alguns estudos associaram maior reativagdo e pior

prognostico ao uso de infliximab?.

Na pratica clinica, os doentes naturais de paises de média ou alta endemicidade de
hepatite B, onde a probabilidade de doencas autoimunes e infecdo crénica por VHB
concomitante é mais elevada, espera-se um maior nimero absoluto de casos de

reativacdo, devendo estes doentes receber maior atengéo®.

Contrastando com o que seria de esperar, 0 uso desta classe de farmacos em doentes
com doenga autoimune e infe¢do crénica por VHC, com ou sem tratamento antivirico,
ndo mostrou amplificacédo da carga viral ou aumento das transaminases®4%41, Além do
mais, o etanercept foi eficaz a prevenir a exacerbacdo de sintomas articulares de
doencas autoimunes atribuidas ao IFNa-2 PEG durante o seu uso de 24 semanas até
atingir resposta viroldgica completa. Melhorou os sintomas articulares e nao interferiu

na funcéo hepatica*®42,

(2) Anticorpo Monoclonal Anti-CD20

Como referido previamente, tanto o RTX como o ofatumumab, foram associados a
risco muito elevado de reativacao virica em doentes agHBs+ e risco baixo em doentes

agHBs-/atc. anti-HBc+.

O RTX é um anticorpo monoclonal anti-recetor CD20 dos linfécitos B, responsavel pela
deplecdo sérica quase total destes ultimos, sendo um dos imunossupressores mais

potentes. Entre outras doencas, é usado desde 2006 na AR*. A sua acdo interfere

negativamente na resposta imune inata e adaptativa.

Se acompanhado de profilaxia antivirica, parece ser eficaz e seguro em doentes com

doencas autoimunes e agHBs+, com taxas de reativacdo entre os 0-13%2°4. A
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ineficacia parcial da profilaxia antivirica esta relacionada a fenébmenos de resisténcia a
lamivudina®. No entanto, ja foi observada reativacdo grave em doentes com infecdo
resolvida onde, a partida, a profilaxia ndo é indicada**4%. O RTX &, inclusive, o farmaco

mais associado a reativacéo virica em doentes com infecéo resolvida®®.

Existem, na literatura, relatos de reativacdo de VHC apds uso de RTX, mas sao
maioritariamente no ambito de terapéutica oncoldgica, onde, a associagcdo a outros
farmacos (protocolo R-CHOP: RTX, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina e
glucocorticoides) aumenta o risco*’. No tratamento de doengas autoimunes, poucos
estudos associam o RTX a reativacdo de VHC. Destaca-se um caso de reativacao do
VHC ap6s trés meses de RTX para tratar AR, com recuperacao dos valores hepéticos

apos inicio de injecGes semanais de IFNa-2 PEG e ribavirina oral diaria®.

Assim, a terapéutica com RTX ndo é considerada uma contraindicagdo em doentes
com doengas autoimunes e hepatite C concomitante'®. Além do mais, o RTX tem sido
usado, com sucesso, na crioglobulinemia mista essencial, complicacdo possivel da
hepatite C. Salienta-se, no entanto, que é um farmaco potencialmente hepatotdxico,

podendo causar dano hepatico sem, necessariamente, causar reativacao virica*.

(3) Outros DMARDs Biolégicos - Abatacept e Tocilizumab

Existem escassos estudos relativos ao abatacept (ABA) e TCZ no contexto de infecao

por VHB e/ou VHC e doencas autoimunes.

O ABA é utilizado em patologias autoimunes como a AR. E uma proteina de fusdo do
dominio extracelular CTLA-4 e da por¢édo Fc da IgG1. Nos linfécitos T, o CTLA-4 tem
fungBes reguladores, assim, o ABA exerce 0 seu efeito ao inibir a co-estimulacdo dos

linfocitos T.

Estéo descritas reativacdes do VHB em doentes agHBs-/atc. anti-HBc+ e AR, que ndo
receberam profilaxia. Em dois destes casos, a reativagéo foi controlada com o inicio de

terapéutica antivirica, com ou sem descontinuacdo do ABA®L,

Favorecendo um perfil mais seguro do ABA, num estudo recente com 72 doentes com
infecdo por VHB e AR (47 portadores inativos, 21 portadores ocultos e quatro com
infecdo ativa) tratados com ABA, apenas treze (18%) receberam profilaxia antivirica
(nove de 47 portadores inativos e quatro de 21 portadores ocultos) com os quatro
doentes com infecdo ativa a receberem tratamento antivirico. No final de um follow-up

de dois anos, 49 doentes (68%) mantinham o tratamento, sem reativacio
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documentada. Nos restantes, o farmaco foi suspenso por falta de eficacia ou efeitos
secundarios nao relacionados com o virus. Vinte e oito continuaram o tratamento até

54 meses, sem reativacéo®?.

O farmaco aparenta, assim, ser mais seguro do que a classe dos anti-TNFa, sendo

necessarios mais estudos.

Existe, até a data, apenas um estudo sobre o tratamento com ABA em dois doentes
com AR e hepatite C crénica concomitante®®. Ambos toleraram bem o
imunomodulador, com boa resposta da AR e sem varia¢des significativas dos niveis
de transaminases. A carga viral de um doente mostrou flutuagdes, mas sem reativagao
virica documentada. Estes dados sugerem seguranca do ABA neste contexto, sendo

necessarios mais estudos.

O TCZ é um anticorpo monoclonal humanizado anti recetor IL-6, sendo 0 seu uso
recomendado quando nédo ha resposta a DMARDs convencionais ou, principalmente, a

anti-TNFa em doengas autoimunes como AR>16,

Num doente com AR e hepatite B crénica, sem profilaxia, foi administrado por mais de
cinco anos sem evidéncia de reativacéo®. Outra doente, com AR e agHBs-/atc. anti-
HBc+ foi tratada com TCZ durante dois anos, sem reativacdo virica®®. Um estudo mais
alargado seguiu, durante trés anos, onze doentes com AR e hepatite B cronica a
receberem TCZ (média de tratamento de 66 semanas) com terapéutica profilatica
(lamivudina ou entecavir) e nenhum teve reativacdo de VHB®. A carga viral ainda
diminuiu com a profilaxia, em dez dos onze doentes. Este resultado controverso
podera ser explicado pelo papel do IL-6, que exibe fungbes pré e anti-inflamatorias,
dependendo do seu nivel de expressdo em determinado tecido. Na infecdo por VHB,
0s niveis séricos de IL-6 encontram-se aumentados na infecdo aguda e grave,
comparativamente a crénica e altos niveis parecem induzir proliferacdo e diferenciacao

de células T citotoxicas, com consequente dano hepatico®’.

Nakamura et al*® relataram a reativacdo de infecdo por VHB em dois de dezoito
doentes agHBs-/atc. anti-HBc+ tratados com TCZ sem profilaxia antivirica. No entanto,
ainda que o ADN do VHB tenha reaparecido, a carga viral permaneceu em niveis
muito baixos e, apos alguns meses, voltou a ser indetetavel, sem nunca interromper o

tratamento com TCZ.

Assim, parece ser um farmaco seguro, cujo mecanismo de a¢ao podera, além de tratar
doencas autoimunes refratarias a outras abordagens de primeira linha, ser importante

no caso de infe¢cdo por VHB concomitante, sendo necesséarios mais estudos.
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Até a data, na infecdo por VHC, existem poucos estudos sobre a seguranca do TCZ.
No entanto, apontam maioritariamente para um perfil seguro, sem alteracdo das
cargas virais ou aumentos significativos das transaminases. Um deles, associou TCZ a
CsA, com controlo da AR e diminuicdo significativa da carga viral do VHC®®. Noutros
dois foi necessario o uso de glucocorticoides para controlo sintomatico®®®l. Em apenas
um caso foi relatada reativacado da infecdo por VHC. De notar que, neste caso, existia

de base uma alta carga viral®.

5.2. Implicag6es no Tratamento da Hepatite B e Hepatite C e Coadministragdo de
Imunossupressores ou Imunomoduladores

Os farmacos imunossupressores e imunomoduladores podem interferir no tratamento
da hepatite B e hepatite C por estarem implicados na reativagdo virica, abordada
anteriormente e, pela sua potencial hepatotoxicidade. Este efeito adverso

habitualmente reverte com retirada do farmaco®:.

Um dos farmacos que estd associado a hepatotoxicidade, particularmente durante o
primeiro ano de tratamento € o MTX, um DMARD convencional com papel relevante
no tratamento da AR, usado em combinacdo com outros DMARDSs, convencionais ou
biol6gicos. Assim, a ACR recomenda monitorizagdo de enzimas hepaticas a cada trés
meses em doentes com terapéutica de manutencdo que inclua MTX. A leflunomida

partilha muitas potenciais toxicidades e recomendacdes do MTX®®,

Perante a necessidade de imunossupressdo ou imunomodulacdo é importante
reconhecer o potencial hepatotéxico dos farmacos a utilizar. Além dos farmacos
referidos, existe maior evidéncia de hepatotoxicidade com a azatioprina/6-

mercaptopurina®.

Enquanto os DMARDs convencionais tém sido associados a aumento da
hepatotoxicidade, uma excecdo parece ser a CsA. E um agente imunossupressor
dirigido a doencas autoimunes que tem demonstrado importante relevo como antivirico
na hepatite C, in vitro e in vivo. A dupla a¢do autoimune e antivirica resulta, por um
lado, do efeito inibitério da calcineurina, responsavel pela imunossupressao e, por
outro, da inibicdo da ciclofiina B que leva a diminuicdo altamente especifica da
replicacdo do VHC®. A acéo da inibicdo da ciclofilina B esta associada a duas regides
do VHC — NS5A e NS5B — sendo que mutagdes nestas regibes podem conferir
resisténcia ao farmaco®. Num doente com dermatite atdpica severa e infecdo por VHC

com carga viral elevada, o uso de CsA permitiu, inclusive, a resolugdo das lesdes
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cutaneas, bem como a reducdo significativa da carga virica e ALT. Tais resultados

foram obtidos mesmo com baixas doses®.

Pelo seu efeito duplo podera ser utilizada com maior seguranca em doentes com
infecdo por VHC e doenca autoimune, como psoriase e AR, podendo ser combinada

com farmacos anti-TNFa, permitindo um melhor controlo da virémia3®*°,

Além das reativacBes e da hepatotoxicidade, as manifestacdes clinicas podem se
sobrepor e dificultar o diagnéstico, etapa essencial ao correto tratamento. As
manifestacdes articulares, tipicas de muitas doencas autoimunes, podem ser as
manifestacdes primarias da infecdo aguda ou crénica por VHB ou VHC®. Na infecdo
por VHC, o tratamento com IFNa-2 PEG estd associado a artralgias e mialgias.
Quando existe doenca autoimune concomitante, pode levar ao agravamento das
artralgias e mialgias e ser motivo de descontinuac¢éo do tratamento antivirico. O IFNa-
2 PEG tem, ainda, o potencial de desenvolver ou desmascarar doencas autoimunes?,

Com o uso alargado de AAD, estas complicacdes tornaram-se menos frequentes.

5.3. Abordagem na Reativacao

Na prética clinica atual, existem apenas recomendacfes com vista a reduzir a
reativacdo da infecdo por VHB, sem abordagem recomendada para a infecdo por
VHC. Dado a possivel cura do VHC com os AAD, estas Ultimas teriam apenas
interesse para um subgrupo de doentes que, por diversos motivos, nao podem receber

AAD ou que devem iniciar de imediato terapéutica para a doenca autoimune.

Apesar da frequéncia mais baixa de reativacdo virica e da sua menor gravidade no
VHC, o rastreio universal desta infecdo nos doentes candidatos a terapéutica
imunossupressora ou imunomoduladora deve ser realizado. E uma intercorréncia
importante, que podera interferir com o tratamento da doenga autoimune, tanto por
descompensacdo, diagnostico diferencial das manifestacbes articulares, como por
interferir na escolha do farmaco imunossupressor ou imunomodulador. Acresce que
oferece a possibilidade de erradicar o virus, antes do tratamento da doenca

autoimune, em doentes selecionados.

A EASL e a AASLD recomendam que todos os doentes candidatos a terapéutica
imunossupressora sejam rastreados para a presenca de infecéo por VHB (com agHBs,
atc. anti-HBc e atc. anti-HBs segundo a EASL e os dois primeiros marcadores

segundo a AASLD)%!° Alguns autores ndo recomendam o rastreio habitual de anti-
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HBs por ndo considerarem Util para avaliar a necessidade de terapéutica profilatica e
pelo seu papel na reativacdo do VHB n&o ser totalmente compreendido®®.

Na infecdo confirmada por VHB, quando existe risco de reativacdo virica, pode-se
optar pela profilaxia com analogos de nucleosideos ou pelo tratamento expectante.
Neste ultimo, recomenda-se monitorizacao do agHBs e/ou ADN do VHB a cada um a
trés meses, durante e até doze meses apds a imunossupressao (dezoito meses se
uso de RTX)%, iniciando o tratamento antivirico de imediato se aumento dos niveis de

ADN do VHB circulantes ou seroconversédo do agHBs®108,

A atitude terapéutica também diverge nos doentes agHBs+, agHBs-/atc. anti-HBc+ de
baixo ou alto risco e nos doentes seronegativos para agHBs. Nos primeiros, a EASL
recomenda profilaxia antivirica com entecavir ou tenofovir. A profilaxia deve ser
suspensa apos doze meses do fim da terapéutica imunossupressora ou ap0s dezoito
meses se uso de RTX®. A AASLD recomenda um minimo de seis meses de
terapéutica antivirica, independentemente do farmaco usado, dando preferéncia a
lamivudina ou telbivudina se a duragdo do tratamento ndo exceder os doze meses e
tenofovir ou entecavir se for um tratamento mais prolongado'®. De notar que a
lamivudina, apesar de ser um farmaco mais disponivel e econémico esta associada a
um elevado risco de desenvolvimento de resisténcia®. No entanto, a duracdo da

terapéutica profilatica ndo esta bem estabelecida®?.

Por seu lado, nos doentes agHBs-/atc. anti-HBc+ a EASL recomenda a profilaxia
antivirica (com lamivudina, entecavir ou tenofovir) apenas nos casos de alto risco de
reativacdo, ndo especificando as caracteristicas deste subgrupo. Para os doentes de
baixo ou muito baixo risco recomenda uma abordagem clinica expectante (quadro 1)°,
enquanto a AASLD recomenda a todos os doentes deste subgrupo uma abordagem

clinica expectante?®.

Por fim, nos doentes seronegativos para o agHBs, a EASL e a ACR recomendam um
esquema convencional de vacinacdo para a hepatite B, com doses aos zero, um e seis
meses®®. Existem estudos que comprovam a seguranca da vacina em criangas com
artrite juvenil idiopatica sob terapéutica imunossupressora®, podendo-se aferir que a
vacinacao podera ser iniciada assim que possivel, independentemente da terapéutica
imunossupressora ou imunomoduladora em curso ou esperada. Deve-se, contudo,
estar alerta para a possibilidade da resposta a vacina ser ineficaz em doentes

imunodeprimidos?®.

Nas recomendacfes da ACR, o rastreio de hepatite B esta apenas recomendado em

doentes com fatores de risco para infecdo por VHB, particularmente doentes com uso
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parenteral de drogas ou atividade sexual de alto risco®’. No entanto, uma abordagem
baseada na determinacado do risco esta sujeita a avaliacdo subjetiva do médico. Como
demonstrou Visram et al*®, os clinicos tém dificuldade em categorizar os doentes em
alto risco, com 83% dos doentes de areas endémicas do virus a ndo ser considerados

de risco.

A eficacia da profilaxia antivirica em doentes agHBs+ foi comprovada por varios
estudos, sendo 0 seu uso controverso em doentes agHBs-/atc. anti-HBc+. Como
referido anteriormente, em doentes a receber anti-TNFa, a profilaxia antivirica resultou

em taxas de reativacéo do virus de 23% (versus 62% sem profilaxia)?.

Ainda que o rastreio tenha aumentado na Ultima década, permanece em niveis
subotimos. Uma solugéo possivel seria uma maior sensibilizacdo dos clinicos sobre

esta temética e uniformizagdo das recomendagfes atuais.
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6. Sugestdo de Abordagem Clinica e Terapéutica

Como foi discutido previamente, a presenca concomitante de infecdo por VHB e/ou
VHC e doencgas autoimunes tem implicagbes importantes na abordagem terapéutica e
no prognostico. E essencial perceber se as manifestacdes clinicas, nomeadamente
articulares, sdo consequéncia de doenga autoimune ou virica, prevenir reativacdes

viricas e complicacdes das infecdes, e evitar farmacos com maior perfil hepatotdxico.

Assim, num doente em que hdo seja conhecido o perfil virico e a quem se propde uma
terapéutica imunossupressora ou imunomoduladora sugere-se a abordagem referida

anteriormente e sumarizada na figura 1.

As serologias de rastreio agHBs, atc. anti-HBc, atc. anti-HBs e atc. anti-VHC devem

ser realizadas assim que possivel, preferencialmente antes de iniciar a terapéutica.

Num doente seronegativo para ambas as infe¢bes € adequado vacinar para o VHB
com o esquema convencional de vacinacdo, com doses aos zero, um e seis meses,
iniciando assim que possivel. N&do existe vacina para o VHC, devendo-se
consciencializar o doente para evitar comportamentos de risco, como uso de drogas

por via endovenosa.

Perante baixo ou muito baixo risco de reativacdo do VHB pode-se optar por uma
abordagem clinica expectante, com monitorizagéo regular do agHBs e ADN do VHB a
cada um a trés meses durante e até doze meses apds a imunossupressdo (dezoito
meses para o RTX), iniciando o tratamento antivirico de imediato se aumento dos
niveis de ADN do VHB ou seroconversao do agHBs. Se for esperado um risco maior
de reativacdo (de moderado a muito alto) deve-se instituir profilaxia antivirica com
entecavir ou tenofovir, antes ou concomitantemente com o inicio da terapéutica
imunossupressora ou imunomoduladora, mantendo-a até doze meses ap0s 0 seu
término (dezoito meses se uso de RTX). Se existir uma carga viral elevada é sensato
obter, antes de iniciar o tratamento imunossupressor ou imunomodulador, niveis
inferiores de ADN do VHB a trés logio 1°. A lamivudina é uma opgéo mais econémica e
disponivel, no entanto, esta associada a maior taxa de reativacdo, 0 que pode

aumentar os gastos secundarios?®®.

Se existir suspeita de reativacdo € importante excluir possiveis diagnosticos
diferenciais, como hepatite B aguda, fase de seroconversdo de agHBe para atc. anti-
HBe, aparecimento de resisténcia a tratamento antivirico, toxicidade medicamentosa,
infecdo por outros virus (hepatite A, C, D, E, citomegalovirus, VIH), e outras causas de

doenca hepéatica (como doenca veno-oclusiva hepatica e colecistite néo litiasica)®.
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Caso haja reativacao, quer por auséncia de profilaxia antivirica, quer por aparecimento
de resisténcias, recomenda-se iniciar o tratamento antivirico em todos os doentes,
com entecavir ou tenofovir, com preferéncia pelo entecavir se insuficiéncia renal e pelo
tenofovir se uso prévio de lamivudinal®. A terapéutica imunossupressora ou
imunomoduladora deve ser mantida, visto que a reconstituicdo imune pode cursar com
rapida destruicdo imunomediada dos hepatocitos infetados pelo virus, com possivel
evolucdo para hepatite aguda. No entanto, poderd ser vantajoso mudar a classe de
imunossupressor ou imunomodulador utilizado. Os antiviricos de terceira geracao
(entecavir e tenofovir) parecem ser mais efetivos do que os de primeira e segunda
geracdo’™®. Nestes doentes, deve-se optar, sempre que possivel, por
imunossupressores ou imunomoduladores associados a menor risco de reativagdo. A
escolha do farmaco é especialmente importante quando se opta pelo tratamento
expectante. Os DMARDs convencionais parecem estar associados a menor risco de
reativacdo do que os biolégicos'®. Apesar dos anti-TNFa poderem ser preferidos sob
as outras classes de DMARDs biolégicos, dado a maior experiéncia clinica associada,
0 ABA e 0 TCZ parecem cursar com menor risco de reativacdo. O risco de reativacdo

associado a cada farmaco esta demonstrado na tabela .

Na infecdo por VHC, que néo tenha sido erradicada com AAD, o risco de reativacéo é
inferior, seguindo um curso mais indolente, necessitando de monitorizagédo da virémia,
com ARN do VHC e instituicdo de terapéutica antivirica se reativacdo. Se possivel,
deve-se parar o tratamento imunossupressor/imunomodulador e iniciar um curso de
oito a 24 semanas com uma combinacdo de dois AAD, consoante o gendtipo e
terapéuticas prévias, até obter cura da infecao, retomando depois o tratamento para a
doenca autoimune. Se nado for possivel parar o tratamento, deve-se optar ou por AAD
ou por IFNao-2 PEG, de acordo com a disponibilidade dos primeiros. O
imunossupressor ou imunomodulador, se possivel, devera ser trocado por um farmaco
com menos potencial hepatotéxico e menor probabilidade de reativacédo virica. Um
farmaco que comeca a ganhar importancia nestes doentes é a CsA, pela sua dupla

acao, autoimune e antivirica.

Na infecdo concomitante por VHB e VHC, os AAD podem cursar com reativacdo do
VHB, sendo este um efeito do grupo farmacoldgico e ndo especifico de farmaco’. Nos
doentes com maior risco de reativacao (critérios anteriormente mencionados) adequa-
se a profilaxia com anélogos dos nucleosideos até doze semanas apés o fim do
tratamento da hepatite C. Se o risco for baixo, pode-se optar por uma atitude

expectante. Doentes com ambas as infecfes ativas podem ser tratados
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concomitantemente com analogos de nucleosideos e AAD®. O IFNa-2 PEG podera ser

uma opgao nestes casos.

Perante a presenca de infecdo por VHB e/ou VHC, devem-se evitar farmacos com alto
potencial hepatotoxico, nomeadamente o MTX, leflunomida e azatioprina/6-

mercaptopurina.

Os doentes agHBs+ com carga viral superior a 2.000Ul/ml, ALT acima do limite da
normalidade ou necroinflamacdo moderada na bidpsia hepatica devem ser tratados
com analogos de nucleosideos com inicio 0 mais precocemente possivel, mesmo que
se preveja inicio de terapéutica imunossupressora ou imunomoduladora. Novamente,
os analogos de nucleosideos de terceira geragcdo sédo preferidos em relagdo aos de

primeira e segunda.

Em Portugal, nos doentes com hepatite C estabelecida, todos os doentes adultos
devem ser tratados, com combinacdo de dois AAD (p.e. grazoprevir/elbasvir;
glecaprevir/pibrentasvir), com ou sem ribavirina, de preferéncia antes de iniciar

terapéutica imunossupressora ou imunomoduladora.
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7. Concluséo

O tratamento de doentes com infecdo por VHB e/ou VHC e doenca autoimune
continua a ser uma problematica atual, cuja resposta se vai modificando a medida que

surgem novas classes terapéuticas.

A abordagem destes doentes deve ser realizada por uma equipa multidisciplinar,
pesando os riscos e beneficios de cada farmaco, optando-se pelo melhor momento de
inicio do tratamento. Deve-se escolher preferencialmente farmacos com menor

potencial hepatotéxico e menor risco de reativagao virica.

Na infecdo por VHB, respeitando as recomendag6es da AASLD e EASL, o tratamento
€ cronico. Nos doentes que nao tém critérios para fazer tratamento antivirico, mas séo
portadores de VHB, deve ser instituida terapéutica profilatica para evitar a reativacao,
gue pode surgir com O USO concomitante de imunossupressores ou
imunomoduladores. Se justificavel, pode-se optar por uma atitude expectante, com
monitorizacdo do agHBs e/ou ADN do VHB a cada um a trés meses, durante e até
dezoito meses apds a imunossupressao. O tratamento antivirico deve ser instituido de
imediato se ocorrer aumento dos niveis de ADN do VHB circulantes ou seroconversao

do agHBs. A vacinacao é indicada se o doente nao estiver infetado.

A infecao pelo VHC, sempre que possivel, deve ser tratada antes da abordagem da
doenca autoimune, sendo a primeira linha terapéutica os AAD. A escolha do
tratamento deve ser individualizada, tendo em conta os efeitos laterais, incluindo a
hepatotoxicidade, e as interagbes farmacoldgicas. Se, pela gravidade da doenca
autoimune, o seu tratamento ndo puder ser adiado, devem-se tratar ambas as
doencas em simultdneo, com a terapéutica possivel e mais ajustada. A infecao VHC
deve ser monitorizada, com ARN do VHC, para vigiar um possivel agravamento da
doenca de base, com suspensdo da terapéutica imunossupressora ou

imunomoduladora se necessario.

Conclui-se que a tematica abordada é caracterizada pela auséncia de protocolos e
pelo baixo nimero de estudos dirigidos, sendo necessaria a realizacdo de mais

investigacdo nesta area para otimizar a abordagem destes doentes.
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Fig. 1. Abordagem recomendada antes de iniciar terapéutica imunossupressora ou imunomodeladora
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Tabela I. Risco de Reativacdo da Hepatite B Associada a Terapéutica Imunossupressora’®

Immunosuppressive therapies

Risk of reactivation in HBsAg-positive patients

B-cell-depleting agentes including rituximab, ofatumumab, natalizumab, alemtuzumab, and ibritumomab
High-dose corticosteroids

High risk of reactivation Anthracyclines including doxorubicin and epirubicin

More potente TNF-a inhibitors including infliximab, adalimumab, certolizumab and golimumab

Local therapy for HCC including TACE

Systemic chemotherapy

Less potent TNF-a inhibitors including abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab, and vedolizumab
Immunophilin inhibitors including imatinib and nilotinib

Proteasome inhibitors such as bortezomib

HDIs

Moderate-dose corticosteroids

Moderate risk of reactivaiton

Antimetabolites, azathioprine, 6-mercaptopurine and methotrexate
Low risk of reactivation Short-term low-dose corticosteroids
Intra-articular steroid injections (extreme low risk)

Risk of reactivation in HBsAg-negative and anti-HBc positive patients (a)

High risk of reactivation B-cell-depleting agentes including rituximab, ofatumumab, natalizumab, alemtuzumab, ibritumomab

High-dose corticosteroids

Anthracyclines including doxorubicin and epirubicin

More potent TNF-a inhibitors including infliximab, adalimumab, certalizumab, and golimumab

Systemic cancer chemotherapy including HCC

Moderate risk of reactivation | Cytocine-based therapies including abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab, and vedolizumab
Immunophilin inhibitors including cyclosporine

Tyrosine-kinase inhibitors including imatinib and nilotinib

Proteasome inhibitors such as bortezomib

HDIs

Moderate- and low-dose prednisone

Low risk of reactivation X 5 S )
Antimetabolites, azathioprine, 6-mercaptopurine, and methotrexate

HCC, hepatocelular carcinoma; TACE, transarterial chemoembolization.
(a) The risk of HBV reactivation in patients who are HBsAg-negative and anti-HBc positive receiving B-cell-depleting therapies is the
highest. For the moderate- and low-risk groups, the evidence for risk of HBV reactivation is considerably controversial.
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