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Reativacao do

virus da hepatite B (HBV)

Este guia fornece um resumo das recomendagdes atualizadas quanto a otimizagdo de procedimentos
respeitantes a profilaxia, terapéutica e clinica, no caso de reativagdo do HBV em criangas submetidas a
tratamentos imunossupressores, citotoxicos ou moduladores bioldgicos, ou com imunodeficiéncias
adquiridas®. A vacina contra o HBV é a forma mais eficaz de prevenir a infe¢éo por HBV.

O que é a reativagdo do HBV?

A reativacdo do HBV é uma complicacdo conhecida das terapias imunossupressoras, citotoxicas e com moduladores bioldgicos, %3
independentemente do nivel de alanina-aminotransferase e da seroconversao inversa do HBsAg, resultando num aumento subito e rapido
do nivel de ADN do HBV ou na detecdo de novo de viremia ADN-HBV. A reativagdo ocorre sempre que ha alteragédo no equilibrio dinamico
entre o HBV e o sistema imunitario do hospedeiro, que cause uma redugdo do controlo imunoldgico do hospedeiro.

A reativagdo do HBV é um problema clinico cada O curso clinico de reativagdo do HBV é imprevisivel e
vez mais reconhecido, mas muitas vezes varia de hepatite ligeira, até a morte ou necessidade

diagnosticado tardiamente e mal diagnosticado. de transplante hepatico

aos cuidados dos doentes com, ou em risco de, ao tratamento com a utilizagdo adequada de
reativagdo do HBV farmacos antivirais

HBV é crucial para a sua correta gestdo

Uma maior consciéncia do risco de reativagdo do Todos os pacientes com risco moderado ou elevado
A de reativacdo de HBV devem receber profilaxia

terapéutica

Entecavir ou tenofovir sdo os farmacos de

eleigdo para a profilaxia ou terapia preventiva

T Ha falta de uma abordagem sistematica em relagdo A reativagdo do HBV é evitavel ou respondedora

da reativagdo do HBV




Gestdo clinica e terapéutica da

reativacdo do HBV em criangas

Questdo Clinica

As criangas em que se planeiam fazer terapias
imunoldgicas, citotdxicas ou bioldgicas devem ser

rastreadas para a infegdo por HBV antes de iniciar o
tratamento? Que testes devem ser feitos para o

rastreio?

A vacinagdo contra o HBV deve ser feita e
quando?

Como pode o risco de reativagdo do HBV ser
estratificado para as criangas?

Quando deve ser iniciada a profilaxia antiviral?

Quando deve ser sugerida monitorizagdo vigilante e

terapia preventiva?

Quais sdo os farmacos preferidos?

Quanto tempo deve durar a profilaxia antiviral?

Anti-HBV

Nenhum dos farmacos anti-HBV
atualmente disponiveis pode ser
considerado curativo

ou erradicativo para o HBV. Estdo
disponiveis duas classes diferentes de
farmacos anti-HBV: imuno-moduladores
e anélogos de nucleos(t)idos (NA).®

O interferon (IFN) a e o IFN a peguilado
(PEG), agem como moduladores imunes e
podem ser administrados com duragdo
pré-definida com o objetivo de induzir um
controlo imuno-mediado da infecdo por
HBV, para alcangar uma supressdo
duradoura da replicagdo viral apds
tratamento®. Os NA tém sido
caracterizados como possuindo barreiras
genéticas de resisténcia baixas
(lamivudina, adefovir, telbivudine) ou
altas (tenofovir e entecavir)

Tenofovir e entecavir ndo tém interagdes
significativas com drogas e tém excelentes
registos de seguranca, ’® o que os torna
adequados para uso a longo prazo.»

Recomendacgao

[

O rastreio de HBV deve ser feito por rotina a todas as criangas em risco de reativagdo de HBV, com os testes
HBsAg, anti-HBs e anti-HBc.

A vacina contra o HBV representa a forma mais eficaz de prevenir a infe¢do por HBV. #° Todas as criangas e
adolescentes que sejam negativos para AgHBs, anti-HBc e anti-HBs devem ser vacinados contra HBV o mais
rapidamente possivel antes de iniciarem terapias imunosupressoras, citotdxicas ou moduladores bioldgicos.

Devido a falta de dados pediatricos, o risco de reativagdo do VHB em criangas e adolescentes deve ser
extrapolado a partir de estudos de adultos e pode ser dividido em alto risco (se a taxa de reativagdo do HBV
for >10%), risco moderado (se a taxa de reativagdo for entre 1%-10%) e baixo risco (se a taxa de reativagdo
for <1%).

Os doentes submetidos a transplante de medula 6ssea com células estaminais hematoldgicas ou
transplante de érgdos solidos tém um alto risco de reativagdo de HBV

Para criangas e adolescentes com alto ou moderado risco de reativagdo — deve ser iniciado antes de comegar
a terapia imunosupressora, citotdxica ou de modulagdo bioldgica.

Uma monitorizagdo atenta dos niveis de ADN e aminotransferases e a terapéutica preventiva rapidamente
instituida sdo recomendadas para criangas e adolescentes quando o risco de reativagdo do HBV é baixo( <1%)

Os farmacos antivirais com uma barreira elevada a resisténcia (entecavir ou tenofovir) sdo recomendados
para a profilaxia (e ndo a lamivudina), para o tratamento preventivo e para o tratamento da reativagdo do
HBV em pacientes submetidos a terapia imunosupressora, citotdxica e moduladores biolégicos.

A duragdo é de pelo menos 6 meses apds a interrupgdo da terapia imunosupressora, citotoxica e bioldgica. A
duragdo da profilaxia antiviral deve ser alargada para 12 meses quando s&o utilizados tratamentos de alto
risco, tais como agentes depletores de células B e em doentes submetidos a transplante de medula 6ssea ou
de células estaminais hematoldgicas

Risco de reativacao de HBV com base no tipo de terapia
estratificada pelas caracteristicas do paciente

Classe terapéutica

HBsAg positivo e
anti-HBc positivo

HBsAg negativo e anti-HBc positivo
com ou sem anti-HBs

Agentes depletores de células B

Alto risco Alto risco

Derivados da antraciclina alto risco risco moderado

de extremamente
baixo para alto risco *
alto risco

Corticosteroides risco moderado e baixo*

Inibidores de TNF a

(mais potente) risco moderado

Inibidores de TNF a risco moderado

(menos potente) baixo

N L risco moderado
Outros inibidores de citocina ou

integrina

risco moderado

risco moderado

Inibidores da tirosina quinase risco moderado

e risco moderado
Inibidores do proteassoma T
Outros agentes imunossupressores

tradicionais

baixo risco o
baixo risco

risco moderado

Inibidores da deacetilase de histona risco moderado

risco moderado

Inibidores da imunofilina risco moderado

risco moderado

Quimioterapia sistémica moderado

* dependendo da dose e da duragdo do tratamento



Gestdo de casos especificos

Recomendagodes para a gestao da reativa¢gdao do HBV
em recetores de transplante hepatico

Os recetores de transplante hepatico AgHBs-positivo com ADN de HBV no soro detetavel,

devem iniciar a terapia antiviral o mais rapidamente possivel, antes do transplante, com o
objetivo de alcangar um nivel de ADN de HBV indetetavel no momento do transplante.

Recetores de transplante hepatico AgHBs-positivos devem ser tratados apds transplante
hepatico com a combinagdo de HBIg e, ao longo da vida, com entecavir, fumarato de
disoproxil tenofovir ou tenofovir alafenamide, para a prevencdo da recorréncia de HBV. A
HBIg pode ser descontinuada (5-7 dias) pouco depois do transplante em doentes com
baixo risco de recorréncia.

Os recetores de transplante hepatico anti-HBc positivos e HBsAg negativos devem fazer
terapéutica vitalicia com entecavir, tenofovir disoproxil fumarato ou tenofovir
alafenamide.

Os doentes AgHBs-negativos que recebem figados de dadores anti-HBc positivos devem
receber profilaxia antiviral ao longo da vida com entecavir, tenofovir disoproxil fumarato
ou tenofovir alafenamide.

Recetores anti-HBc e HBsAg negativos,de dadores anti-HBc positivos devem ser vacinados ou
fazer dose de reforgo se titulo de anti-HBs <10mlU/ml, para além dos antivirais.

Recomendagodes para a gestao da reativagdao do HBV
em recetores de transplante de 6rgaos sélidos nao
hepaticos:

Os recetores de transplante sélido ndo-hepético AgHBs-positivos devem receber terapia
antiviral vitalicia com entecavir, fumarato de disoproxil tenofovir ou alafenamida tenofovir.

Os recetores de transplante sélido ndo-hepdtico anti-HBc positivo e AgHBs negativo
devem ser tratados com entecavir, tenofovir disoproxil fumarato ou tenofovir alafenamide
durante 6-12 meses apds o transplante e durante periodos de imunossupressdo
intensificada.

Criangas anti-HBc e anti-HBs negativas que recebem transplante sélido ndo hepatico de
dador anti-HBc positivo, AgHBs negativo, devem ser tratados com entecavir, tenofovir
disoproxil fumarato ou tenofovir alafenamide durante 6-1 meses.

Recomenda-se a vacinagdo de recetores anti-HBc e AgHBs negativos, ou uma dose de
reforco quando o titulo de anti HBs <10mIU/ml.

Referéncias

Gestao da

reativacao do
HBV em criangas

submetidas a transplante
de células estaminais

Tais pacientes devem ser considerados
com elevado risco de reativacio de HBV.®
Recomenda-se que a profilaxia antiviral
seja iniciada em:

e recetores de transplante de células
estaminais hematoldgicas anti-HBc
positivos, independentemente do seu
estatuto de AgHBs (positivo e negativo)

e Pacientes com AgHBs e anti-HB2
negativos que vao receber transplante
de células com dadores anti-HBc
positivos.

Gestao da reativacao
do HBV em criangas

com imunodeficiéncias
adquiridas

Adultos e criangas que sdo HIV-HBV

co infetados estdo em risco aumentado

de progressao da fibrose hepatica,

cirrose e carcinoma hepatocelular.

Recomenda-se que:

e todas as criangas seropositivas com
coinfec¢do por HBV devem iniciar a
terapia antirretroviral,
independentemente da contagem de
células CD4

As criangas co-infectadas com HIV-HBV
devem ser tratadas com um regime
antirretroviral tenofovir disoproxil
fumarato ou tenofovir alafenamide.
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Isengdo de

A ESPGHAN ndo se responsabiliza pelas préticas dos médicos e fornece orientagGes e artigos de posicdo apenas como indicadores de boas praticas. O
diagndstico e o tratamento estdo a discrigdo dos médicos.

Este guia de aconselhamento é produzido e publicado pela Sociedade Europeia de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricdo (ESPGHAN) e
€é da autoria de membros do Comité de Hepatologia da Sociedade.
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