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TRATAMENTO COM INIBIDORES DO TNF-ALFA EM DOENTES
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ESTES DOENTES EM RISCO DE REACTIVAR A DOENCA?
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Estima-se que cerca de 2 mil milhdes de pessoas estejam infectados pelo virus da hepatite B (VHB) e que
mais de 350 milhdes sejam portadores crénicos. Os doentes que apresentam anticorpos para o antigénio core (Ac
anti-HBc) com negatividade para antigénio de superficie (AgHBs), ndo tém hepatite crénica, mas contactaram com
o virus no passado. Este estado serolégico corresponde, na maioria das vezes, a uma eliminagéo virica completa.
Contudo, um subgrupo de doentes poderd apresentar ADN-VHB hepdtico detectdvel, definindo um estado de por-
tador oculto.

A reactivacdo do VHB é uma complicacdo descrita desde hd vérios anos em doentes submetidos a transplantes de
medula éssea e quimioterapia para tratamento de neoplasias. Esta reactivagdo ocorre principalmente em doentes
com hepatite B crénica (AgHBs+), mas foi igualmente descrita em doentes previamente infectados pelo VHB, que
aparentemente teriam eliminado o virus. Este risco de reactivacdo da replicaco do VHB em doentes com hepatite
B crénica (AgHBs+) submetidos a terapéutica anti-TNF-a estd igualmente bem estabelecido, contudo, a informa-
c@o relativamente ao uso destes fdrmacos em doentes Ac anti-HBc+/AgHBS- é muito mais escassa. Recentemente,
identificou-se uma taxa de reactivagcéo do VHB em doentes Ac anti-HBc+/AgHBs- tratados com agentes anti-TNF-a
de 5%, demonstrando que, apesar de baixo, este risco é real.

Desde o final de 2010 que todos os doentes do Servigo de Dermatologia do Centro Hospitalar do Porto — Hospital
de Santo Anténio (CHP-HSA) que iniciam terapéutica biolégica para o tratamento de psoriase/artrite psoridtica e que
apresentam positividade para o Ac anti-HBc sGo também observados em consulta de Medicina Interna/Hepatologia
do CHP-HSA no sentido de estabelecer da existéncia de doenca hepdtica crénica, e de verificar se existe indicacdo
para o inicio de terapéutica profildtica anti-viral.

Com este artigo, os autores pretendem alertar para a necessidade de rastreio obrigatério do VHB em todos os do-
entes que vao iniciar terapéutica biolégica com inibidores TNF-q, situagdo relativamente consensual na comunidade
cientffica, mas especialmente para a necessidade de vigilancia e monitorizacdo apertada dos doentes com potencial
infecc@o oculta pelo VHB, pelo risco possivel de reactivagdo do mesmo.

Hepatite B; Inibidores do TNF-a; Ac anti-HBc; AgHBs.

ANTI-TNF-ALFA AGENTS TREATMENT AMONG PATIENTS
PREVIOUSLY INFECTED WITH HEPATITIS B VIRUS - ARE THESE
PATIENTS IN RISK?

It is estimated that 2 billion people worldwide have been infected with the hepatitis B virus (HBV) and
over 350 million are chronic carriers. Patients who present antibodies to hepatitis B core antigen (anti-HBc) with con-
current HBsAg negativity do not have chronic hepatitis, but only experienced HBY infection and were able to clear it.

47



Revista da SPDV 70(1) 2012; Tiago Torres, Filipe Nery, Manuela Selores; Inibidores do TNF-a em Doentes com Infeccdo Prévia por Virus da Hepatite B.

Artigo de Revisdo

Nevertheless, some of these patients may be occult carriers, in whom intrahepatic HBV replication can be detected.
HBYV reactivation is a commonly reported complication in patients undergoing chemotherapy for malignancies and in
patients after bone marrow transplantation. Reactivation largely occurs in patients with chronic hepatitis B who are
positive for HBsAg, but it can also affect previously infected patients who have apparently cleared the virus.

The HBYV reactivation risk in patients with chronic hepatitis B (HBsAg +) undergoing anti-TNF-a therapy is also well
established, however, information regarding the use of these drugs in patients Ac anti-HBc + / HBsAg- is more scarce.
Recently, it has been reported a 5% HBV reactivation rate in patients Ac anti-HBc + / HBsAg- treated with anti-TNF-a
agents, showing that this risk is real.

Since 2010, all patients of the Department of Dermatology at the Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo
Anténio (CHP-HSA) that initiate biological treatment for psoriasis / psoriatic arthritis and are positive for anti-HBc are
also consulted in the Hepatology Clinic in order to establish the existence of chronic liver disease, and if there is an
indication for early anti-viral prophylactic therapy.

The authors aim to highlight the need for mandatory screening of HBV in all patients who will initiate biological therapy
with TNF-a inhibitors, relatively consensual in the scientific community, but especially the need for vigilance and close

monitoring of patients with potential occult HBV infection due to the possible risk of HBV reactivation.
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Estima-se que cerca de 2 mil milhdes de pessoas em
todo o mundo tenham evidéncia serolégica de infeccdo
passada ou recente pelo virus da hepatite B (VHB) e
gue mais de 350 milhdes sejam portadores crénicos.
O espectro de doenga hepética provocada pelo VHB
é vasto, variando de estados de baixa replicagéo viral
com actividade e fibrose hepdtica minimas até as com-
plicacdes inerentes & doenca hepdtica crénica, nomea-
damente o carcinoma hepatocelular!.

E a positividade para o AgHBs por um periodo de
pelo menos seis meses que confere o estado de portador
crénico para o VHB, podendo-se apresentar com AgHBe
positivo (normalmente relacionada com uma fase mais
precoce da infeccdo crénica pelo VHB, estirpe selvagem)
ou AgHBe negativo (fase tardia de infecgdo crénica pelo
VHB e existéncia de estirpes mutantes do VHB)?2.
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Os doentes que apresentam anticorpos para o
antigénio core (Ac anti-HBc) com negatividade para
AgHBs, nd@o tém hepatite crénica, mas contactaram
com o virus no passado. Este estado serolégico corres-
ponde, na maioria das vezes, a uma eliminagéo virica
completa. Contudo, um subgrupo de doentes poderd
apresentar, apesar da negatividade sérica para AgHBs,
ADN-VHB hepdtico detectdvel, com ADN-VHB sérico
em valor muito baixo ou mesmo indosedvel (<200Ul/
mL), definindo um estado de portador oculto, o que foi
demonstrado por técnicas de PCR altamente sensiveis
para detecgdo do ADN do VHB3.

Assim, a imunossupresséo induzida nos doentes com
infeccdo oculta pelo VHB pode conduzir & sua reacti-
vagdo, resultando numa positivacdo do AgHBs, estado
geralmente denominado de seroconvers@o reversa®®.
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A prevaléncia de infeccdo oculta em doentes positivos
para Ac anti-HBc foi estimada em 11-80%, dependendo
do grau de fibrose hepdtica da populagdo estudada’.

A reactivagdo do VHB é uma complicagGo des-
crita desde hd vdrios anos em doentes submetidos
a transplantes de medula éssea e tratamentos de
quimioterapia para neoplasias de 6rgdos sélidos ou
hematolégicas. As consequéncias clinicas da reactiva-
¢Go do VHB variam desde a elevagéo assintomatica das
enzimas hepéticas a uma hepatite grave e morte por
faléncia hepdtica fulminante.

Esta reactivag@o ocorre principalmente em doentes
com hepatite B crénica, isto é, positivos para AgHBs,
mas foi igualmente descrita em doentes previamente
infectados pelo VHB, que aparentemente teriam eli-
minado o virus, identificados serologicamente, como
anteriormente descrito, pela presenca de Ac anti-HBc e
auséncia de AgHBs.

Lok et al, demonstrou, num estudo prospectivo com
51 doentes com histéria prévia de exposi¢do a VHB (Ac
anti-HBc+ e AgHBs+/-) que iniciaram quimioterapia
para tratamento de linfoma, que os doentes Ac anti-
-HBc+/AgHBs-, apesar de em muito menor frequéncia
comparativamente com os doentes AgHBs+, estdo em
risco de reactivagdo do VHB. Observou-se reactivacéo
do VHB em 4% (nenhum caso fatal), comparativamente
com 48% de reactivago e 8% de taxa de mortalidade
nos doentes AgHBs+8. Além disso, foram descritos
recentemente vdrios casos de reactivagdo fatais de
hepatite B em doentes com Ac anti-HBc+/AgHbs- sub-
metidos a quimioterapia com rituximab?1°,

E os doentes tratados com inibidores do
TNF-a? Estardo estes doentes igualmente em
risco?

Algumas citoquinas pré-inflamatérias e em particu-
lar o TNF-a parecem ter um papel importante na elimi-
nagdo do VHB e na supresséo da replicagdo virica'''2.
De facto, o risco de reactivagd@o da replicacdo do VHB
ou o agravamento da hepatite em doentes com hepatite
B crénica (AgHBs+) com a utilizagao de inibidores do
TNF-a, usados especialmente no tratamento da doenca
inflamatéria intestinal, artropatias inflamatérias créni-
cas e psoriase estd bem estabelecido'®, o que torna a
infecg@o por este virus uma contra-indicagéo relativa
para o uso destes farmacos. E por esta razdo que se
recomenda nestes doentes o uso de profilaxia anti-viral,
e de uma monitorizagdo apertada dos niveis de transa-
minases e da carga viral durante o tratamento’.

A informacdo relativamente ao uso de agentes anti-
TNF-a em doentes Ac anti-HBc+/AgHBS- é muito mais
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escassa. EstGo descritos 9 casos de reactivagdo de VHB
em doentes Ac anti-HBc+/AgHbs- durante terapéutica
com fdrmacos anti-TNF-a, pelo que é um risco a con-
siderar'®'>"7, tendo ocorrido em doentes tratados tanto
com os anti-corpos monoclonais (infliximab e adalimu-
mab), como com o receptor solUvel etanercept. Numa
metandlise recente, identificou-se uma taxa de reactiva-
¢Go do VHB em doentes Ac anti-HBc+/AgHBs- tratados
com agentes anti-TNF-a de 5% (9 casos em 168 doentes)
comparativamente com uma taxa de reactivagdo de 39%
(35 caos em 89 doentes) em portadores do AgHBs'®.

Recentemente, Camporali et al, avaliou de forma
prospectiva, durante 3 anos, 67 doentes Ac anti-
-HBc+/AtgHBs- que iniciaram terapéutica anti-TNF-a
(infliximab - 25; etanercept - 23; adalimumab - 19),
na auséncia de co-administragéo de lamivudina, néo
tendo sido observado nenhum caso de reactivacéo de
Hepatite B'8.

Também num estudo retrospectivo por Kim et al, néo
foi observado nenhum caso de reactivacdo de Hepatite
B em 88 doentes Ac anti-HBc+/AgHBs-, que realizaram
tratamento com inibidores do TNF-a. Contudo, nestes
doentes, e contrariomente aos doentes sem histéria
prévia de infecgdo por VHB (Ac anti-HBc-) a frequéncia
de elevacdo clinicamente significativa (2x o valor nor-
mal) e persistente (duas avaliagdes consecutivas) dos
valores de transaminases foi significativamente mais
elevada, mesmo depois de ajustado aos vdrios facto-
res confundidores, tendo os autores concluido que os
doentes com potencial infecgé@o oculta por VHB deveréo
ser monitorizados de forma mais apertada'.

No Unico estudo publicado em doentes com pso-
riase, Cassano et al avaliou retrospectivamente 62
doentes com possivel infecgéo oculta por VHB (Ac
anti-HBc+/AgHBs-) tratados com inibidores do TNF-a
(etanercept - 44; infliximab - 8; adalimumab - 10)
tendo concluido que o uso destes imunomodeladores
nestes doentes parece ser seguro, uma vez que ndo foi
observado nenhum caso de reactivagéo do VHB. Con-
tudo, num doente tratado com etanercept observou-se
o reaparecimento de AgHBs embora sem ADN-VHB
detectével e sem alteragdo do seu estado clinico?.

Num estudo semelhante em 21 doentes conduzido
por Charpin et al, néo foi descrito nenhum caso de
reactivacdo de VHB, contudo foi observada uma dimi-
nuicdo de cerca de 30% nos niveis de Ac anti-Hbs em
6 doentes?'. De facto, este parece ser um dado impor-
tante, uma vez que hé estudos que demonstraram uma
diminuicdo significativa dos niveis de Ac anti-HBs em
doentes tratados com agentes anti-TNF-a2'?2, Os Ac
anti-HBs séo considerados essenciais na prevengdo da
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infecgdo por VHB e foi demonstrado que s@o capazes
de impedir a reactivagéo do VHB em doentes transplan-
tados hepdticos de dadores que sejam core do VHB
positivo?®. Por esta razdo, certos autores sGo de opi-
nido que os doentes Ac anti-HBc+/AgHBs- que iniciam
tratamento com inibidores do TNF-a, especialmente os
com titulos baixos de atcHBs deverdo ser vigiados de
uma forma mais apertada?'?2.

Desde o final de 2010 que todos os doentes do Ser-
vico de Dermatologia do Centro Hospitalar do Porto
- Hospital de Santo Anténio (CHP-HSA) que iniciam
terapéutica biolégica para o tratamento de psoriase/
artrite psoridtica e que apresentam positividade para
o Ac anti-HBc sdo também observados em consulta de
Medicina Interna/Hepatologia do CHP-HSA no sentido
de estabelecer da existéncia de doenca hepdtica cré-
nica, e de verificar se existe indicacdo para o inicio
de terapéutica profildtica com andlogo nucleos(t)ideo.

Assim, e de acordo com as actuais recomendacdes,
todos os doentes com AgHBs+ e aqueles com Ac
anti-HBc+/Ag HBs- mas com carga viral detectavel
deverdo iniciar terapéutica antiviral pelo menos duas
semanas antes do inicio da terapéutica biolégica. Os
doentes com Ac anti-HBc+/ Ag HBs- com carga viral
negativa (dispomos de métodos que permitem detec-
tar cargas virais com um limiar de quantificacdo de
20Ul/mL) entram num plano de vigilancia regular, o
qual ndo estd bem definido pelas actuais recomen-
dagbes, mas que nos parece ser razodvel e sem um
aumento de custos significativo, com o doseamento
de transaminases numa base trimestral e do DNA do
VHB semestralmente. Caso haja elevagdo do titulo das
transaminases, uma carga viral do VHB deve ser de
imediato realizada. Os doentes que ndo tenham tido
contacto com o VHB no passado e que ndo estejam
vacinados, deveréo sé-10%2425,

Rastreio deinfeccdo VHB em doentes que védo
iniciarterapéutica anti-TNFa
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No caso de ser necessério iniciar terapéutica antivi-
ral, e pese o facto da lamivudina poder ser uma esco-
lha em doentes Ac anti-HBs+/ Ag HBs-, trata-se de um
fdrmaco com uma baixa barreira genética, que actual-
mente |& ndo é opgdo de primeira linha no tratamento
de hepatite crénica a VHB? Uma metandlise recente
mostrou uma reducdo da morbimortalidade induzida
pela reactivagdo do VHB em doentes submetidos a
imunossupress@o e aos quais tinha sido usada a lami-
vudina como anti-viral profildtico. Contudo o uso de
lamivudina apresentou algumas fragilidades, prevendo
a reactivag@o de um caso em cada 1000 doentes com
linfoma tratados com quimioterapia (onde o rituximab
existe na maior parte dos esquemas) mesmo sob profi-
laxia. Desta forma mantém-se em aberto qual o melhor
anti-viral a usar como profilaxia?6. Parece-nos que a
infroducdo do entecavir 0,5mg/dia ou tenofovir na
dose de 300mg/dia (ambos com alta barreira genética)
ser@o as melhores op¢des quando um esquema de pro-
filoxia de reactivacdo do VHB é iniciado e, sobretudo,
quando o tempo previsto de imunossupresséo é pro-
longado. Apds cessar a terapéutica imunossupressora
dever-se-& manter o mesmo anti-viral por um periodo
nunca inferior a seis e preferencialmente até aos 12
meses.

Na Fig. 1 apresenta-se um algoritmo de abordagem
da infeccdo por VHB em doentes que véo iniciar tera-
péutica anti-TNFa.

Concluindo, os dados actuais parecem demonstrar
seguranga na utilizacdo de inibidores do TNF-a em
doentes Ac anti-HBc+/AgHBs-, embora sejam necessd-
rios mais estudos com um maior nimero de doentes e
com um follow-up mais alargado. Contudo, os autores
pretendem alertar para o rastreio obrigatério do VHB
(AgHBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs) em todos os doentes
que vao iniciar terapéutica biolégica com inibidores do
TNF-a, bem como para a necessidade de vigilancia
e monitorizag@o apertada dos doentes com potencial
infecg@o oculta pelo VHB, pelo risco possivel de reac-
tivagdo do mesmo, no sentido de reconhecer atempa-
damente este fenédmeno, evitando a morbi/mortalidade
elevada que lhe estd inerente, sobretudo a associada &
hepatite fulminante e recurso a transplante hepético.
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