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ABREVIATURAS

ADN-VHB: acido desoxirribonucleico do Virus da Hepatite B
AgHBe: antigénio HBe

AgHBs: antigénio HBs

ALT: alanina aminotransferase

AMA: anticorpo anti-mitocondria

ANA: anticorpos anti-nucleares

ASMA: anticorpo anti-musculo liso

AST: aspartato aminotransferase

Anti-HBc IgM: anticorpo anti-HBc IgM

Anti-HBs: anticorpo Anti-HBs

Anti-MPO: anticorpo anti-citoplasma do neutréfilo (MPO)
Anti-VCA: anticorpo anti “viral-capsid antigen”
c-ANCA: anticorpo anti-citoplasma do neutréfilo (PR3)

CD8: grupo de diferenciagao 8

CHLN-HSM: Centro Hospitalar Lisboa Norte — Hospital de Santa Maria

DII: doenca inflamatdria intestinal

EASL : European Association for the Study of the Liver
ECCO: European Crohn's and Colitis Organisation
FA: fosfatase alcalina

GGT: gamaglutamiltransferase

HLA: antigénio leucocitario humano

HBe: antigénio HBe

HBV: hepatitis B virus



IFN-y: interferdo gama

IgA: imunoglobulina A

IgG: imunoglobulina G

IgM: imunoglobulina M

INR: international normalized ratio

MI: mililitros

PCR: proteina c reactiva

TNF-a: factor de necrose tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor)
Ul: unidade internacional

VHB: virus da Hepatite B



RESUMO

A reactivacdo do VHB tem sido descrita em doentes sob terapéutica imunossupressora
ou quimioterapia. Uma doente do sexo feminino, 48 anos, com doenca de Crohn e com
historia prévia de hepatite aguda por VHB, a realizar terapéutica imunossupressora com
Azatioprina e Infliximab surge com um quadro de ictericia. Foram realizadas serologias
que demonstraram “reverse seroconversion”, i.e., reaparecimento do AgHBs, com
elevacdo das transaminases e carga viral do VHB de 122000000 Ul/ml. Previamente a
introdugdo do Infliximab, a doente fez o anti-TNF Adalimumab e enquanto fazia este
farmaco assistiu-se ao desaparecimento do anticorpo anti-HBs e ao surgimento de carga
viral detectavel.

Este caso reflecte a importancia da monitorizacdo de doentes com histéria prévia de
infeccdo pelo VHB a fazerem terapéutica com anti-TNF, em que o diagndstico precoce
de perda de imunidade para o0 VHB deve levar a adopcéo de medidas terapéuticas (anti-

virais) que evitem episodios de hepatite aguda, que podem em alguns casos ser graves.

Palavras-chave: reactivacao, hepatite B, infliximab, doenca de Crohn




ABSTRACT

HBV reactivation has been described in patients under imunossupression or during
chemotherapy. This is the case of a 48 year old female, with Crohn’s disease and history
of acute hepatitis B. While taking Azathioprine and Infliximab she appeared with
jaundice. She showed reverse seroconversion, with conversion to HBsAg-positive status,
elevation of ALT and AST and an HBV DNA level of 122000000 1U/ml. Before starting
therapy with Infliximab, the patient was already taking Adalimumab, another anti-TNF.
While she was taking Adalimumab, she turned anti-HBs negative and her serum HBV
DNA became detectable.

This case reinforces the role of HBV screening in patients under anti-TNF therapies with
previous history of HBV infection, since in such cases the early diagnosis of HBV
reactivation should prompt therapeutic measures (antiviral therapy) to prevene episodes

of acute hepatitis, that can have a poor outcome in some patients.

Keywords: reactivation, hepatitis B, infliximab, Crohn’s discase



INTRODUCAO

A Hepatite B é uma patologia que afecta milhdes de pessoas no mundo. Segundo as
estimativas mais recentes, existem 240 milhdes de portadores do virus da Hepatite B
(VHB) no mundo?, entre os quais aproximadamente 620000 morrem anualmente por
hepatite aguda ou doencas que dela advém?. Em Portugal, estima-se que
aproximadamente 1 % da populacdo seja AgHBs positiva®. A baixa prevaléncia em
Portugal traduz a introducdo da vacina contra o VHB no Plano Nacional de Vacinagéo,
desde 1995%,

O VHB é transmitido essencialmente por contacto com sangue contaminado ou outros
fluidos corporais, por via percutanea ou mucosas. Clinicamente o virus pode manifestar-
se através de infeccdo aguda, crdnica, cirrose ou por carcinoma hepato-celular. A
probabilidade de evoluir para uma infec¢do cronica esta relacionada inversamente com a
idade, ou seja, quanto mais jovem for o individuo, maior é a probabilidade de progredir
para uma infeccdo cronica. Na infeccdo perinatal, 80 a 90 % das criancas desenvolve
infeccdo cronica. Este risco diminui a medida que a idade aumenta, verificando-se uma
incidéncia de 30% em criancas dos 1 aos 6 anos e de menos de 5% em adultos®®. A
infeccdo pelo VHB é diagnosticada pela presenca de antigénio HBs (AgHBs) no sangue
e na maioria das doentes também pela deteccdo de ADN-VHB, sendo possivel detectar
niveis tdo baixos quanto 10 Ul/ml. Todos os pacientes desenvolvem o anticorpo anti-HBc
(anti-HBc), que persiste mesmo ap06s o desaparecimento do AgHBs. J& o anticorpo anti-
HBs (anti-HBs) representa imunidade ao VHB, podendo estar presente quer em

individuos vacinados quer em individuos com infeccio prévia’.



Tabela 1. Interpretacédo dos resultados das serologias do VHB?
Anti-HBc Anti- Anti-

AgHBs total HBC IgM HBs Interpretacao
- - - - Susceptivel
- + - + Imune apds infeccdo
- 2 - + Imune ap6s vacina do VHB
+ + + - Infeccdo aguda
+ + - - Infeccdo cronica

Interpretacdo incerta, com 4
possibilidades:
I.  Infeccdo resolvida (mais
comum)
Il.  Anti-HBc falsamente
- + - - positivo, logo individuo
susceptivel
I1l.  Infeccdo crdnica de
“baixo nivel”
IV. Infeccdo aguda em
resolucdo

A reactivacdo define-se pelo aumento abrupto da replicacdo do VHB, acompanhada
normalmente por elevacdo das aminotransferases. Esta pode ocorrer tanto em individuos
com AgHBs no sangue como em individuos anti-HBc positivo e AgHBs negativo, sendo
que nestes ultimos se designa de “reverse seroconversion”®. Como referido na tabela 1,
os doentes AgHBs negativo e Anti-HBc positivo podem ter infeccéo resolvida, contudo,
alguns destes doentes podem ainda apresentar ADN VHB no figado, sendo assim
considerados portadores ocultos®.

A primeira vez que se constatou a ocorréncia de reactivacdo do VHB foi ha 50 anos atras,
em doentes submetidos a quimioterapia e transplante’?. Actualmente, o espectro de
contextos clinicos nos quais pode ocorrer este fendmeno € muito mais abrangente, devido
a introducéo de farmacos imunomoduladores, de que sdo exemplo os anti-TNF*3,

No campo das Doencas Inflamatorias Intestinais (DII), os anti-TNF constituem armas
terapéuticas fundamentais na doenga moderada a grave. Por este motivo, torna-se
importante discutir nestes doentes, a questdo da reactivacdo da hepatite B apos inducéo

de um estado de imunossupressdo com esta classe de farmacos.



CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 48 anos de idade, caucasiana, residente em Lisboa, florista.
Ha 11 anos (Marco de 2004), durante a investigacdo de quadro de diarreia cronica, é
submetida a fibrosigmoidoscopia que apresentava Ulceras aftoides e cuja histologia
(“processo inflamatorio cronico, granulomatoso, activo™) foi compativel com doenca de
Crohn. A avaliacdo por colonoscopia mostrou doenca de Crohn ileo-célica e que exibia
um comportamento inflamatério (Classificacdo de Montreal: A2, L3, B1)!. Por este
motivo iniciou Messalazina (2 g/dia), permanecendo com a toma deste farmaco em
remissdo clinica.

Em Setembro de 2006, apresenta quadro caracterizado por ictericia progressiva, prurido,
coluria, hipocolia, desconforto abdominal nos quadrantes abdominais superiores e
contexto epidemioldgico positivo (relagdes sexuais sem uso de método de barreira com
parceiro que refere histdria prévia de hepatite aguda), pelo que é internada no Servigo de
Gastrenterologia do Hospital de Santa Maria. Analiticamente, apresentava elevacédo da
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), bilirrubina, fosfatase

alcalina (FA) e apenas um discreto aumento da gamaglutamiltransferase (GGT).

Tabela 2. Avaliacdo analitica no episddio agudo de Hepatite B
Parametro Resultado Unidade Valor Referéncia

AST 1097 Ul/L 15-37

ALT 636 Ul/L 12-78
LDH 797 Ul/L 84-246
Bilirrubina total 17,4 mg/dl 0,2-1,00
FA 317 Ul/L 46-116

Gama-GT 82 Ul/L 5-55

Foram realizadas serologias, cujo resultado é apresentado na tabela abaixo.

Tabela 3. Serologias do VHB no episddio agudo de Hepatite B
AgHBs +

AgHBe +

anti-HBc IgM +




Com estes dados, € feito o diagnostico de hepatite aguda B.
A doente teve alta, mantendo o mesmo perfil serolégico. Apos a alta passa a ser seguida
em consulta de Hepatologia e de DIl do CHLN-HSM.

Em Abril de 2007 o seu perfil serolégico era o seguinte:

Tabela 4. Serologias do VHB - Abril 2007
AgHBs -
AgHBe :
Anti-HBs -
Anti-HBc +
Anti-HBe +

Por manutencéo da auséncia do anti-HBs, foi tomada a decisdo de instituir terapéutica
antiviral com Lamivudina (1cp/dia).
Em Dezembro de 2007 é suspensa a terapéutica com Lamivudina. A doente apresentava

o mesmo perfil serolégico e ADN-VHB indetectavel.

Tabela 5. Serologias do VHB - Dezembro 2007
AgHBs -
Anti-HBs -
Anti-HBc +
ADN-VHB Indetectavel

A partir daqui, para controlo da doenca de Crohn, faz terapéutica com Messalazina (2,4
g/dia) e Azatioprina 125 mg/dia, com ajustes frequentes da terapéutica em consulta.

Por manter os mesmos resultados serologicos e carga viral do VHB indetectavel, apesar
da auséncia do anti-HBs, considera-se a sua infecgéo resolvida.

Em Maio de 2010 ocorre seroconversao, passando a doente a apresentar o anti-HBs.

Tabela 6. Serologias do VHB - Maio 2010

AgHBs -
Anti-HBs +
Anti-HBc +
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Por manter actividade clinica e endoscépica sob terapéutica com Azatioprina, em
Novembro de 2010 foi-lhe prescrita terapéutica bioldgica com Adalimumab (anticorpo
anti-TNF-a)). Apesar da escalada de terapéutica, a doente ndo apresentou resposta ao
tratamento pelo que a administracdo de Adalimumab passou de quinzenal a semanal.
Manteve-se a administracdo da Azatioprina.

Em 2012, a doente teve dois internamentos por agravamento clinico. No seguimento
destes eventos, em Outubro do mesmo ano é feito o switch para Infliximab. Mesmo sob
terapéutica com dois imunossupressores (Infliximab e Azatioprina), a resposta a alteracéo
do esquema terapéutico foi apenas parcial. As Ultimas serologias disponiveis antes da

realizacdo do switch tinham sido realizadas em Julho de 2012 e eram as seguintes:

Tabela 7. Serologias do VHB - Julho 2012
AgHBs -
Anti-HBs -
AgHBe -
Anti-HBe -
Anti-HBc +
Anti-HBc IgM -
ADN-VHB Detectavel (< 20 Ul/ml)

Como se verifica, 0 anti-HBs passou a ser negativo e 0 ADN-VHB detectavel.

Em Setembro de 2013 a doente recorre as urgéncias do HSM com tosse e febre (39°C).
Sem outras queixas ou achados no exame objectivo, foi colocada a hip6tese diagndstica
de pneumonia, pelo que se instituiu terapéutica empirica com Azitromicina.

Passadas 4 semanas, em Outubro de 2013, a doente recorre ao Centro Ambulatorio de
Gastrenterologia por ictericia. Para esclarecimento do quadro, foi feita avaliagdo

analitica, com os seguintes resultados:
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Tabela 8. Avaliagdo analitica - Outubro de 2013

Parametro Resultado Unidade
AST 137 Ul/L
ALT 240 Ul/L

Gama-GT 79 Ul/L

Bilirrubina Total 1,26 mg/dl
Directa 0,2 mg/dI
FA 108 Ul/L
PCR 1,28 mg/dI
Hemoglobina 13,5 g/di
Leucdcitos 4,76 x1079/L
Neutréfilos 62,3 %
Plaquetas 316 x1079/L
INR 0,98
Albumina 3,6 g/dl

Creatinina 0,65 mg/dI

Ureia 27 mg/dI

Valor Referéncia
15-37
12-78
5-55

0,2-1,00
0,00 -0,20
46-116
<0,3
12 - 15,3
4,0-11,0
1,9-75
150 — 450
08-1.2
3,7-58
05-11
10-50

Por alteracdo das provas hepaticas e para esclarecimento do quadro, foram realizadas

serologias e despiste de fendmenos de auto-imunidade. Abaixo apresentam-se 0s

resultados:

Tabela 9. Exames seroldgicos

AgHBs/AgHBe
Anti-HBs
ADN-VHB

Anti-VHA IgM/IgG
Anti-VHC
Chlamydia pneumoniae 1gG/IgA
Virus Herpes simplex tipo 1 IgM/1gG
Coxiella burnetii IgM/1gG
Legionella IgM/IgG
Mycoplasma pneumoniae IgM/IgG
Virus Epsein-Barr (anti-VCA) IgM/1gG
Citomegalovirus IgM/1gG
ANA/AMA/ASMA/c-ANCA/anti-MPO

+

122000000 Ul/ml
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Com base nos dados apresentados, concluiu-se que a doente sofreu reactivacdo do VHB,
com reaparecimento do antigénio HBs e aproximadamente 122000000 Ul/ml de ADN-
VHB.

Por este motivo, a terapéutica imunossupressora (Azatioprina e Infliximab) foi suspensa
e iniciada a toma de Entecavir (inibidor da transcriptase reversa).

Em Junho de 2014, ap6s toma continuada de Entecavir, a doente fez seroconverséo do
VHB (provas hepaticas normais, antigénio HBs negativo, anti-HBc e anti-HBe positivos
e ADN VHB negativo), pelo que foi reconsiderada a reintroducdo da terapéutica
imunossupressora. Assim, foi reavaliada através de colonoscopia a necessidade de
reiniciar imunossupressdo e por manter também doenca activa do ponto de vista clinico,
a doente reiniciou a imunossupressdo, com a toma de Azatioprina 125 mg/dia. A

terapéutica com Entecavir foi continuada.
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DISCUSSAO

Hipoteses diagnosticas

Apo6s um episodio de pneumonia, para o qual foi medicada com Azitromicina, a doente
deste caso clinico surge 4 semanas depois com ictericia. Como hipdteses diagnosticas,
perante este quadro temos por um lado a reactivacdo da hepatite B e por outro lado
hepatotoxicidade. Para além da antibioterapia com Azitromicina, esta doente estava sob
terapéutica imunossupressora com Infliximab e Azatioprina. Todos estes farmacos podem
explicar o quadro descrito e € imperativo inclui-los nas hipoteses diagndsticas deste
episddio. Contudo, equacionar um caso de hepatotoxicidade associado a Azatioprina
nesta doente é pouco provavel, visto que a doente ja fazia este farmaco desde 2007.

A Azitromicina pertence a classe antibidtica dos macrolidos, € derivada da eritromicina.
A eritromicina foi o primeiro macrolido descrito a provocar hepatite colestatica. Os novos
macrolidos tém menor risco de hepatotoxicidade, contudo, a Azitromicina, Claritromicina
e Roxitromicina sdo uma excepcao, pois associam-se a lesdo hepética. A lesdo hepética
induzida por farmacos é usualmente idiossincratica, sem relagdo com a dose e com
diferentes tipos de laténcia. No caso particular da Azitromicina, esta é metabolizada no
figado, atingindo neste 6rgdo concentracdes 25 a 200 vezes superiores que em circulacao.
Pensa-se que a lesdo hepatica induzida por esta se deva a reaccdes de hipersensibilidade,
com alteragbes imunoldgicas que culminam em colestase ductal'®. Os sintomas que
dominam o quadro de hepatotoxicidade provocada pela Azitromicina sdo fadiga, nauseas,
dor abdominal, prurido e ictericia, que surgem normalmente até 3 semanas depois da
tomal®, Sabe-se também que a hepatotoxicidade associada a Azitromicina surge mais
frequentemente em individuos com doenca hepatica cronical’.

O Infliximab pertence a classe dos anti-TNF-a. Esta classe de farmacos pode considerar-
se recente, visto apenas ter sido aprovada para comercializagdo em 1998. Assim, esta
ainda sobre escrutinio a nivel de farmacovigilancia. Apenas apds a sua introdugdo no
mercado se associaram a estes farmacos fendmenos de hepatotoxicidade, sendo que estes
ndo eram contemplados nos efeitos adversos inicialmente descritos®®. Dos estudos que
tém sido publicados sobre esta tematica, verifica-se que o farmaco desta classe que mais
se associa a lesdo hepatica é o Infliximab®®. Apesar destes farmacos se poderem associar
quer a leséo colestatica quer a lesdo hepatocelular, o padrdo de lesdo que mais se observa
é 0 segundo tipo, associado a autoimunidade. Esta autoimunidade pode ser confirmada

quer por serologias com titulos elevados de anticorpos antinucleares e anticorpos anti-
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mausculo liso, quer por bidpsia hepatica com abundéancia de células plasmaticas e pseudo-
rosetas de hepatdcitos. O tempo de laténcia para a ocorréncia de lesdo hepética apds inicio
de terapéutica com agentes anti-TNF-a é muito variavel (até 156 semanas)*é.

Para esclarecimento do quadro, foram pedidas andlises cujos resultados foram transcritos
acima. Pela auséncia de ANA e anticorpo anti-musculo liso, excluiu-se a hipdtese de
hepatite autoimune provocada pelo Infliximab.

Com base nas serologias, verificou-se que a doente sofreu reactivacdo da Hepatite B,

caracterizada pela presenca de AgHBe, AgHBs e carga viral do VHB muito elevada.

Primeiros casos de reactivacao

Remontam 40 anos os primeiros casos descritos na literatura referentes a reactivacdo do
VHB. Os casos descritos de reactivagdo ocorreram durante o tratamento de neoplasias
(leucemia e coriocarcinoma) com agentes citotdxicos e apés cirurgias de transplantagdo
de o6rgdos. Nos primeiros casos reportados em 1975, em 3 doentes a realizar
imunossupressao foi observado o aparecimento de AgHBs e a ocorréncia de hepatite
aguda fulminante apds suspensio dos agentes citotoxicos!?. Curiosamente, apesar de os
doentes referidos no estudo terem estado mais de 6 meses com o AgHBs positivo, a
hepatite aguda fulminante sé surge passados alguns meses. Os autores apontam varios
factores para que isto aconteca. Primeiro o facto de os agentes citotoxicos alterarem as
respostas imunoldgicas ao VHB. Em segundo, que nos doentes com leucemia sob
terapéutica citotdxica, se verifica diminuicdo dos titulos de anti-HBs e diminui¢do dos
leucdcitos, coincidente com o aparecimento de AgHBs. Quando a terapéutica citotoxica
é suspensa o0 anti-HBs reaparece e 0 AgHBs desaparece. Nos doentes em que ja existia
AgHBs antes do tratamento, este aumenta ainda mais durante 0 mesmo, atingindo um
pico quando os leucdcitos atingem o valor mais baixo?’. Num artigo publicado em 1977,
apos seguimento de 6 doentes transplantados ao longo de 8 anos, verificou-se o
aparecimento de AgHBs ao fim de 8, 11 e 52 semanas ap0s o inicio da imunossupressao.
Em dois deles os niveis de anti-HBc tornaram-se indetectaveis com o inicio da
imunossupressao e so voltaram a ser detectados com o aparecimento do AgHBs!!. Mais
recentemente, em 2003, surgiram 0s primeiros casos de reactivacdo do VHB com
inibidores do TNF-a, nomeadamente o Infliximab. Apenas em 2006 e 2008 surgem casos
de reactivacdo com Etanercept e Adalimumab, respectivamente, no entanto estes foram

aprovados para comercializagdo mais tarde que o Infliximab?L,
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Reactivacao do virus da hepatite B - definicéo

A reactivacdo do virus da hepatite B é definida como o reaparecimento ou aumento subito
do nimero de copias de ADN VHB!3, que se associa frequentemente a um aumento das
aminotransferases e por vezes por ictericia’. A reactivacéo pode ser definida de diferentes
formas, consoante o estado seroldgico do doente em questdo. Em doentes AgHBs
positivos, a reactivacdo é definida como o reaparecimento de ADN-VHB ou por um
aumento de 10 vezes relativamente ao valor inicial de ADN-VHB. A hepatite aguda, que
por vezes ocorre semanas apos a reactivagdo, é definida como uma elevacdo de 2 a 3
vezes do valor da ALT inicial. Nestes doentes, verifica-se que a reactivagdo do VHB
ocorre em 14 a 50% dos doentes sob terapéutica imunossupressora ou durante a realizagdo
de quimioterapia no contexto de doenca oncoldgica, com uma mortalidade de 5 a 12%22.
A mortalidade no contexto de reactivacao é superior a que se verifica nos casos de hepatite
aguda e semelhante a que se observa nas hepatites causadas por farmacos3. Ja nos doentes
antigénio HBs negativo e anti-HBc positivo, considera-se reactivacao quando se constata
a ocorréncia de “reverse seroconversion, i.e., 0 doente volta a ser antigénio HBs positivo®.
Nestes ocorre reactivagdo em <5% dos casos'®?%. E exactamente esta segunda definicio
que define a reactivacdo do VHB na doente deste caso clinico, visto que a doente era
antigénio HBs negativa previamente ao inicio da terapéutica com Infliximab. Como ja foi
referido acima, os primeiros casos descritos de reactivacdo com este farmaco surgiram
em 2003. Em ambos os estudos que referem este fenébmeno, os doentes em que ocorreu
reactivacao apresentavam o AgHBSs positivo e encontravam-se a realizar terapéutica para

doencas reumaticas, nomeadamente, Artrite Reumatoide e Doenca de Still?425,

Classificacdo da reactivacdo quanto a gravidade

Perante o diagndstico de reactivacdo podemos classifica-lo quanto a sua gravidade. Se a
reactivacdo do VHB ocorrer sem elevacdo das aminotransferases e sem manifestagoes
clinicas, mas apenas com aumento dos niveis de ADN VHB, ¢ designada de “silenciosa”.
E a mais comum e por ser assintomatica, ocorre frequentemente sem ser diagnosticada.
Depois podemos falar de reactivagao ligeira, moderada e severa. A primeira caracteriza-
se pelo aumento das aminotransferases, mas sem ictericia ou sintomas. Na segunda ja
existe evidéncia de ictericia e sintomas que denotam lesdo hepatica, tais como, cansaco e
coluria. Na reactivagéo severa surgem sintomas de insuficiéncia hepatica, nomeadamente,

coagulopatia, encefalopatia hepatica ou ascite’. Podemos classificar o episodio de
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reactivacdo na doente do caso clinico como moderada, pois a doente para além de ter

elevacdo das aminotransferases, apresentava-se ictérica.

Papel do TNF-a na infec¢ido pelo virus da hepatite B

Na infeccdo aguda pelo VHB, o hepat6cito é levado a produzir as proteinas virais. Estas
sdo processadas a nivel intracelular e sdo apresentadas ao organismo pelo complexo HLA
(Human Leukocyte Antigen) classe I. Os linfécitos T citotoxicos (CD8+) ligam-se ao
complexo HLA classe | e através de co-estimulacdo, tem inicio a resposta imunitaria.
Parte da resposta consiste na produgdo de citocinas, nomeadamente, IFN-y, TNF-a, e
interleucina 10 (1L-10)%. Alguns estudos reportam um efeito sinergistico entre o IFN-y e
0 TNF-qa, visto que 0 TNF-a estimula células T direccionadas ao VHB, que inibem a
expressdo de genes do mesmo, através da secrecdo de IFN-y, que por sua vez induz a
apoptose dos hepatdcitos infectados?®. A importancia destas citocinas pode ser
exemplificada pelo facto de alguns polimorfismos, que conduzem a diminuicdo da
producdo de TNF-a, estarem presentes em populacbes com maior risco associado de
progredir para infeccdo cronica por VHB (alemd, chinesa e coreana). Para além de ser
extremamente importante na fase aguda da infeccdo pelo VHB, 0 TNF-a apresenta
também um papel relevante na fase cronica da doenca. A presenca de quantidades
elevadas de TNF-a a nivel intra-hepatico associa-se a expressao aumentada do complexo
HLA classe | e a um aumento da resposta dos linfécitos T CD8* contra o VHB. Daqui se
deduz o risco de reactivacdo associado ao uso de inibidores do TNF-a. O farmaco desta
classe que se associa a maior risco de reactivacdo é o Infliximab??, Este facto depende
em grande parte da sua forma de administracdo, visto ser o Unico que é administrado por
via endovenosa, atingindo assim concentragcdes mais elevadas no organismo. Por esta via
de administracdo, apresenta uma grande biodisponibilidade que leva a eliminacdo de
grandes quantidades de TNF-a, quer soltvel, quer transmembranar. Nao é apenas a sua
forma de administragdo que o torna diferente dos restantes farmacos da sua classe, mas
também a sua composi¢do. O Infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico e quando
comparado com os restantes inibidores do TNF-a demonstrou ser o mais imunogénico
(maior taxa de formacgéo de auto-anticorpos e de anticorpos contra o farmaco, apos a

terapéutica) e o maior indutor de apoptose dependente do TNF-a transmembranar??.
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Fases da reactivacao

Quando falamos em reactivacdo do VHB, podemos dividi-la em 3 fases. A primeira é o
aumento da replicacdo do VHB. Isto sucede pouco tempo apos inicio da imunossupressao
ou quimioterapia. Esta fase pode ser detectada pelo aumento do ADN VHB. Em
individuos que ndo exibiam AgHBe antes da reactivacdo, este pode surgir no soro. A
segunda fase corresponde ao aparecimento das manifestacdes clinicas da reactivacao,
tendo inicio quando é suspensa ou diminuida a imunossupressdo e quando se verifica
lesdo dos hepatdcitos ou hepatite. Nesta fase pode haver diminui¢do dos niveis de ADN
VHB. Por (ltimo, a terceira fase corresponde a recuperagao®®,

Tabela 10: Fases da reactivacdo do VHB (Adaptado de Hoofnagle JH.
Reactivation of hepatitis B. Hepatology. 2009)*

Manifestagoes
clinicas/analiticas

ADN-VHB Aumento maior que 1 logio Ul/ml

Fase Caracteristicas Comentarios

Aumento da
replicacio viral AgHBe Em doentes AgHBe negativo
AgHBs Seroconversdo “reversa”
ALT Aumento maior que 3 vezes o valor
. basal
2 Doenca activa .
Sintomas . x .
- Indicadores de lesdo mais severa
Ictericia
ADN-VHB Retorno aos valores basais
3 Recuperacédo ALT Retorno aos valores basais
AgHBs Pode desaparecer mais tarde

Mecanismos da reactivacéao

Apesar de se desconhecerem 0s mecanismos subjacentes a reactivacdo do VHB, esta
devera ser despoletada pela perda do controlo imunitario sobre a replica¢do viral. Um
exemplo disso é a administragdo de farmacos imunossupressores, como aqueles que sao
usados na quimioterapia. Quando se administram estes farmacos, a funcdo linfocitaria é
suprimida e muitas vias efectoras implicadas na producdo de citocinas inibidoras dos
virus (IFN-y e o TNF-a), sdo inibidas. Isto permite que haja um aumento da replicacao
viral e expressdo das proteinas virais na superficie dos hepatocitos infectados. Quando
estas terapéuticas sao interrompidas, o sistema imunitario recupera a sua funcéo e a

funcdo linfocitaria melhora. Isto leva a que os linfocitos T citotoxicos reconhecam as
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proteinas virais expressas a superficie dos hepatocitos, fendmeno que conduz a graus

variados de lesdo hepatica e necrose (figura 1)’.

AgHEs (se negativo antes de iniciar terapéutica)

ctericia  Insuf. Hepstice

erapéuticas
imunossupressoras

ALT 1 | ADN-
(U/L) VHB
[ . (log
ADN-VHB T  yi/mi)

ALT

4 0 4 8 12 6 20 24 28 32
Semanas

Figura 1. Alteracdes seroldgicas e bioguimicas associadas a reactivacdo do VHB
(adaptado de Di Bisceglie et al, 2015)".

Risco de reactivacgéao

Existem varios farmacos que podem levar a reactivacdao do VHB, podendo inclusive, ser
agrupados consoante o seu risco potencial de provocar este fendmeno. Desta forma temos
3 grupos, os de alto risco (reactivacdo expectavel em >10% dos casos), os de risco
moderado (reactivacdo expectavel em >1% dos casos, mas <10%) e os de baixo risco
(reactivacdo expectavel em <1% dos casos)® (anexo 1). Di Bisceglie et al propuseram
outra estratificacdo do risco de reactivacdo do VHB, nomeadamente, com o0s grupos de
risco, muito alto, alto, moderado, baixo e sem efeito conhecido’ (anexo 2). Ambos 0s
grupos de autores apresentam a estratificacdo do risco considerando dois grupos
diferentes de doentes, nomeadamente, os doentes antigénio HBs positivos, i.e., com
infeccdo activa, e 0s doentes antigénio HBs negativo e anticorpo anti-HBc positivo (cuja
presenca de infecgdo nédo se pode excluir — vide tabela 1). O primeiro grupo de doentes
apresenta maior risco relativamente ao segundo — vide ANEXO 1. Nesta doente, quando
ocorreu a reactivacdo, esta estava sob terapéutica imunossupressora, nomeadamente,
Azatioprina e Infliximab. Quanto ao primeiro farmaco, a Azatioprina, este pertence ao
grupo de baixo risco de reactivacdo do VHB. No entanto, o Infliximab (anti-TNF-a)
apresenta ja um risco moderado de conduzir a reactivacao do VHB. Contudo, nos doentes

antigénio HBs negativo (caso da doente deste caso clinico), este risco é apenas de 1%,
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em comparacdo com doentes com antigénio HBs positivo, que apresentam um risco de 1
a 10%. Relativamente aos anti-TNF-a, pensa-se que 0 Seu risco de reactivacdo do VHB
se possa dever em parte ao facto de serem frequentemente administrados em associagéo
com outros farmacos imunossupressores das categorias de baixo risco®. Comparado com
0s restantes inibidores do TNF-a, como ja foi referido, o Infliximab é aquele que se

associa mais frequentemente a reactivacdo do VHB?%,

Recomendacdes para a profilaxia da reactivacao

Tendo conhecimento do risco de reactivacdo associado a maioria dos farmacos
imunossupressores, existem varias questdes a ponderar antes de os iniciar. Em 2014 a
European Crohn's and Colitis Organisation emitiu um consenso que versa sobre a
prevencdo, diagnostico e actuacdo em infecgBes oportunisticas no contexto de DII. Todos
os doentes com DIl devem ser avaliados quanto ao estado serol6gico do VHB, avaliando
a presenca dos seguintes antigénios e anticorpos: AgHBs, anti-HBc e anti-HBs. Se 0s
doentes forem seronegativos para 0 VHB, devem ser vacinados. Caso sejam AgHBs
positivos, devem realizar terapéutica antiviral profilatica com anéalogos de
nucledsidos/nucleotidos, de preferéncia duas semanas antes da introducdo de farmacos
imunossupressores, tais como, Azatioprina, corticosterdides ou inibidores do TNF-o. Di
Bisceglie et al recomendam ainda a profilaxia em doentes com antigénio HBs negativo e
anti-HBc positivo, que sejam submetidos a terapéutica de alto risco (terapéutica anti-
CD20, transplante de medula 6ssea ou células estaminais ou de 6rgéos solidos)’. O
primeiro farmaco a ser usado para este efeito foi a Lamivudina. A Lamivudina é um
antiviral da classe dos inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleésidos, com
grande actividade antiviral contra o VHB, bom perfil de seguranca, bem tolerado e barato.
Contudo, em doentes com ADN VHB superior a 2000 Ul/ml e que necessitem uso
prolongado e repetido, devera ser usado um antiviral de elevada poténcia e baixa taxa de
resisténcia, tal como o Entecavir (analogo de nucledsido) ou o Tenofovir (analogo de
nucledtido)?’. Isto porque com a Lamivudina, e em particular quando usada por periodos
superiores a um ano, surgem frequentemente estirpes resistentes (20% de resisténcia a
Lamivudina ao fim de 1 ano e 30% ao fim de 2, em doentes imunocompetentes,
esperando-se dos imunodeprimidos uma taxa maior de resisténcia). Por este motivo, a
AGA (American Gastroenterological Association) recomenda que se use Entecavir (da

mesma classe que a Lamivudina), pois provou-se que com este farmaco ha reducéo do
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risco de reactivacdo e de hepatite aguda. No entanto, se o custo do Entecavir for muito
elevado, pode em determinadas circunstancias considerar-se o uso da Lamivudina,
nomeadamente, em doentes com carga viral indetectavel e cuja duracdo do tratamento
antiviral seja inferior a 6 meses?®. Apos término da terapéutica imunossupressora, a
terapéutica antiviral deve ser continuada por 6 meses ou mais se o doente tiver uma carga
viral superior a 2000 U1/mI%. Outros autores defendem que a terapéutica seja continuada
por 12 meses, independentemente da carga viral?’. Nos doentes AgHBs negativos, mas
com anticorpo anti-HBc positivo deve ser determinado o ADN-VHB e, se este tltimo for
detectavel, deverdo ser tratados a semelhanca dos doentes antigénio HBs positivos. Por
ultimo, nos doentes com antigénio HBs negativo e anti-HBc positivo, mas com ADN
VVHB indetectavel (independentemente do estado do anti-HBs) devem ser monitorizados
durante a terapéutica os valores da ALT e do ADN-VHB e instituida terapéutica com os
analogos de nucleodsidos logo que se confirme reactivacdo, antes que haja elevacdo da
ALT?". N3o ha consenso relativamente aos intervalos entre cada monitorizagdo (entre 1
a 6 meses), contudo, recomenda-se que a monitorizagao continue por pelo menos 6 meses
apos cessacao da terapéutica imunossupressora devido ao risco de reactivacdo mais
tardia?®. Previamente & instituicio da terapéutica imunossupressora, a doente do caso
clinico era antigénio HBs negativa, anticorpo anti-HBc positiva e tinha ADN-VHB
detectavel. Assim, como foi referido, nesta doente a atitude deveria ser a mesma que
naqueles com AgHBSs positivo, ou seja, instituicdo de terapéutica profilatica antiviral.
Contudo, avancou-se com a terapéutica, conciliando a mesma com monitorizacdo do
ADN-VHB. Quando foi detectada a reactivacdo do VHB a terapéutica imunossupressora
foi interrompida de imediato e a doente iniciou terapéutica antiviral com Entecavir. Foram
precisos 9 meses de terapéutica com antiviral até haver novamente seroconversdo. A
partir dai a doente continuou a realizar o antiviral, mas retomou a terapéutica
imunossupressora.

Em alternativa a terapéutica antiviral profilatica previamente ao inicio de terapéutica
Imunossupressora, pensou-se se seria igualmente eficaz a monitorizagdo dos valores de
ADN-VHB durante o tratamento e s6 no caso de se demonstrar reactivacdo do VHB,
instituir terapéutica antiviral. Apesar da segunda op¢do permitir a deteccéo da reactivacao
e instituicdo de terapéutica precocemente, a terapéutica profilatica € mais eficaz pois
conduz a taxas mais baixas de reactivacdo. Outro problema da segunda opgéo seria no
estabelecimento de um intervalo adequado para a realiza¢do das analises. Por fim, o custo

acrescido de analises regulares ao longo de todo o tratamento com farmacos
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imunossupressores é também um factor determinante no parecer dado pela AGA
(American Gastroenterological Association), que ndo recomenda este método?,

Durante o tratamento com imunossupressores, deve ser feito controlo analitico para
despistar reactivacdo do VHB. Mas quais sdo os marcadores mais adequados para este
efeito? Segundo a ECCO, os doentes a realizar terapéutica imunossupressora e que ndo
tém indicacdo para profilaxia devem ser monitorizados através da AST/ALT, ADN-VHB
e serologias. Contudo, ndo recomendam um intervalo para as monitorizacdes?®. A (nica
diferenca entre as recomendacdes da ECCO e da European Association for the Study of
the Liver (EASL) é que esta Ultima recomenda a monitorizacao apenas com transaminases
e ADN-VHB, com intervalos de 1 a 3 meses?’.

No caso apresentado, passados 4 anos da infeccdo aguda pelo VHB, a doente sofre
seroconversdo, passando a apresentar anti-HBs. Durante terapéutica com Adalimumab,
este anticorpo desaparece, e 0 ADN VHB torna-se detectavel. Portanto, quando é feito o
switch do Adalimumab para o Infliximab, a doente j& apresentava um padréo seroldgico
que devia ter alertado para o risco de reactivacdo do VHB. Foi durante a toma de
Infliximab que ocorre a reactivagdo do VHB, com “reverse seroconversion”
(reaparecimento do AgHBSs), aumento das transaminases e carga viral elevada. Para evitar
o fendbmeno de reactivacdo, quando o ADN-VHB se tornou detectavel de novo, deveria
ter sido instituida terapéutica antiviral profilatica, antes da introducéo do Infliximab.

Mensagens finais

E importante reforcar o valor da vacinacio. Antes de iniciar terapéuticas
imunossupressoras importa primeiro esclarecer se os doentes estdo vacinados contra o
virus da hepatite B. Aqueles que ndo estdo deverdo ser vacinados. Nos que estdo
vacinados, deve ser investigado se o anticorpo anti-HBs estd presente em titulos que
confiram proteccdo, caso contrério deverdo receber reforgo da vacina. Nos restantes,
AgHBs positivos ou AgHBs negativos/anti-HBc positivos, deverdo ser seguidas as
recomendacdes para a profilaxia e monitorizacdo dos doentes ao longo da terapéutica.

Por ultimo, ndo € demais reforcar que mesmo nos individuos AgHBs negativos e

anticorpo anti-HBc positivos existe risco de reactivacgéo.
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ANEXO 1

ESTRATIFICACAO DO RISCO DE

REACTIVACAO DO VHB CONSOANTE OS FARMACOS
UTILIZADOS?®

Hisk group

HBVr drug risk estimates (HBsAg positive or
anti-HBE positive)

Potantial disorders for treatmeant

High-risk group (=10%)

Moderate-rak
group {1%—10%)

Low-riak group (= 1%)

B cell-deplsting sgents such as rituximab and
ofgumumab
= HBsAg posithe/ant-HBC pogithe: 30%—60%: (&)
= HBaAg negative/ant-HEC positve: =10% [A)
Anthrecycline dervatives such s doxorubicn and
epirubicin
= HBsAg posithe/ant-HBC posithe: 15%—30% (4)
Corticosteroid therapy for >4 wh
= HBsAg positvalant-HBC positve: =10% (B)
imodemtehigh dose™)
THF-z inhibitos: stansrcept, adalimumsab,
cartolizumab, inflodmab
= HBaAg positve/ant-HBc positve: 1%-10% {B)
= HBaAg negative/ant-HEC positve: 1% (5
Orther cytokine inhibitors and integrin inhibitors:
abatacept, ustekinumab, natalzumab,
vedolizumah
= HBsAg positvelant-HBC positve: 1%—10% {C)
= HBaAg negative/ant-HEC positve: 1% (5
Tyrosine knase inhibitors: imatinib, nilotinib
= HBaAg positve/ant-HBC positve: 1%-10% {B)
= HBaAg negaivedanti-HBc positve: 1% (5
Corticosteroid therapy for >4 wh
= HBsAg positvelant-HBC positve: 1-10% ()
fow doag’)
= HBsAg negaivedant-HEC positve: 1-10% {C)
imodemteigh dose”)
Anthracycline derivatives: doxonubicin and epiubicin
= HBaAg negathe/antHBC positve: 1%—10% (5
Traditond immunocsuppresaive agents: azathio prine,
G-mercaptopurine, methotresate
= HBaAg positve/ant-HBC positve: < 1% (A)
= HBzAg negaivedanti-HEC positve: << 1% (A)
Intra-aticular corticoateroida
= HBsAg positvelant-HBC positve: << 1% (A)
= HBaAg negaive/antl-HBC positve: <« 1% (A)
Coorticogtenoid therapy for <1 wk
= HBaAg positve/ant-HBC positve: < 1% (B)
= HBsAg negaivedanti-HEC positve: << 1% (&)
Corticosteroid therapy for >4 wh
= HBaAg negathe/anti-HBC posithe: < 1% B) low
doze”)

Lymphomafeukemia, rheumsatold arthritis, idiopathic
twombocytopanic purpura, cryoglobulinemia

Breast, ovarian, wienine, and lung cancers; lymphoma
and leukemias; ransarerial chemoembolzation

Inflammatory bowel daease, vasculiti, sancoid oss,
autoimmune disonders

Inflammatorny bowel daease, reumsainid arthits,
ankoylosing spondylits

Flaque poriass, inflammatory bowel dassss

Chronic myslogenous leukemia, gastrointestinal
gtromal umars.

Inflammatory bowel daease, vasculiti, sancoid oss,
atoimmune disonders.

Bresst, ovarian, wisnine, and lung cancars; lymphoma
and leukemias; transarenial chemosmbolzation

Inflammatory bowel daease, paonasis, sarcodoss,
autoimmune lver diaease, artheits

Arthritis

Aathma, contact dermatitis

Inflammatory bowel daease, vasculiti, sancoid oss,
atoimmune disonders.
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ANEXO 2 - ESTRATIFICACAO DO RISCO DE
REACTIVACAO DO VHB CONSOANTE OS FARMACOS

UTILIZADOS’

HBs Ag-Negative,
Therapy HBsAg-Pos tive Anti-HBc-Positive
Arti-CD20 Very high* Moderate
Hematopoietic stem cell transplantation

High-dose corticosteroids® High Low

Other cytokine inhibitors (e.g., anti-CD52)

Combination cytotoxic ::htan1|:|f.htara|:|3rr (without corticosteroids) Moderate Rare

Anti-tumor necrosis factor

Anti-rejection therapy for solid organ transplant recipients

Methotrexate Low Rare
Azathiopring

Androgen deprivation therapy Mo known effect No known effect

Estrogen and progesterone blockers
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