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Table 1. General characteristics of different classes of DAA

- Direct Active Antiviral
NS5A NS5A M558 NS5B Non
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Fig. 1. Hepatiti ICV RNA genome serves as a template for viral replication
and as a viral my O Goodprofle  © Average profle @ Least favorabe pofle that is cleaved by proteases. All the HCV enzymes — NS2-

3 and NS3-4A pruieaes, w03 emuase g w220 nunp = aie exeuar o o epnCation and are therefore potential drug discovery targets.
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ECCAO AGUDA PELO HCV
A COINFECGAO HIV

De forma geral, o esquema recomendado para o tratamento da hepatite aguda C em pacientes

coinfectados pelo HIV é o uso de interferon peguilado (PEG-IFN) associado a REV durante 24 semanas:
PEG-IFN alfa-2a, 180 mcg, 5C, 1 vez por semana ou PEG-IFN alfa-2b, 1,5 mcglkg, 5C, 1 vez por semana,
ambos associados a RBV 15 mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12 horas).



TRATAMEI




Genotipo 1 Regime terapéutico Tempo

Monoinfecgao HCV Sofosbuvir + simeprevir® m
Monoinfecgao HCV Sofosbuvir + daclatasvir® m

Ci Child-P B C, iente experimentad

Regime terapéutico Tempo

Sofosbuvir + ribaviring 12 semanas

Genotipo 3 Regime terapéutico Tempo

PR autorizado Sofosbuvir + PR
PR contraindicodo Sofosbuvir + daclatasvir

Regime terapéutico | Tempo

PR autorizado Daclatasvir + PEG-IFN + ribaviring 24 semanas [TGR)
PR contraindicado Sofosbuvir + daclatasvir



Didanosine

: 9IOMG Emtricitabine
EFAVIRENZ, ETRAVIRINA E Lamivudine
NEVIRAPINA Stavudine

: 30MG Tenofovir
Zidovudine
Efavirenz
Etravirine
Nevirapine

ATAZANAVIR/RITONAVIR
: 60MG
ATAZANAVIR

NNRTIs

Rilpivirine

Atazanavir; ataza-
navir/ritonavir

Darunavirfritonavir;
darunavir/cobicistat
Fosamprenavir
Lopinavir
Saquinavir
Dolutegravir
Elvitegravir/cobi-
cistat

Maraviroc
Raltegravir

Protease inhibitors

Entry/
Integrase
inhibitors
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HEPATITE B:IMPORTANCIA

o 350 milhdes de pessoas cronicamente
infectadas pelo HBV

o 2 bilhdes com evidéncia soroldgica de
iInNfeccdo passada ou presente

o5 a 10% dos portadores de HIV




NFLUENCIA DO HIV SOBRE
BV

o Doenca agudg-------- 5a évezes >
chance de cronificar

o TARV e niveis indetectaveis do HIV estdo
associados a maior taxa de
aparecimento de anticorpos anti-HBe
e/ou anti Hbs

o Sindrome reconstituicdo imune aumenta
lesao necroinflamatoria




NFLUENCIA DO HIV SOBRE
BV

o Rdpida progressdo da doenca hepadtica

o Aumento do risco de mortalidade
relacionada com o figado.

o Maior risco de hepatotoxicidade
relacionados com HAART

o Pior resposta do VHB ao tratamento com
inferferon alfa [




Hepatitis B Reactivation: A Largely Preventable Problem O

ini : P CLINICAL CARE OPTIONS®
clinicaloptions.com/hepatitis HEPATITIS

HISTORIA NATURAL DA INFECCAO HBV

(Nao replicativo)

HBV DNA

HBeAg- HBeAb+

HBsAg- HBsAb+

VAVA

T 5-30 anos Meses-anos Meses-anos
Infeccéo

Yim HJ, et al. Hepatology. 2006;43:S173-S181.
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Infeccao resolvida?

e

= ‘“Infec¢do Resolvida” — presenca de HBV DNA no figado

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758.



Hepatitis B Reactivation: A Largely Preventable Problem
clinicaloptions.com/hepatitis

Infeccao resolvida?

= Controle imunol6gico ‘®-
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= ‘“Infecgdo Resolvida” — presenca de HBV DNA no figado
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Infeccao resolvida?
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= “HBV Resolvido” — presenca de HBV DNA no figado

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758.



Hepatitis B Reactivation: A Largely Preventable Problem e
CLINICAL CARE OPTIONS®

Imunossupressao

clinicaloptions.com/hepatitis HEPATITIS

»(®)
-@: N~
Corticdoides

= Quimiot

»

A /
A
o /( )
= Controle imune pode ser perdido

X 8
» A

v

= Lesao hepatica mediada pela reconstituicdo imune

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758.



Hepatitis B Reactivation: A Largely Preventable Problem
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HBV Reativacao
~
Imunotolerancia

Imuno Clareamento

HBV DNA

ALT

f 5-30 anos Meses-anos Meses-anos
Infeccao

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165.
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ONCEITOS

INFECCAO “RESOLVID/?
-

5rico Ausente

ecidual presente
esao hepatica
Persistentemente N



CEITOS

Anti HBc + Anti HBs -

HBV DNA sérico<2000UI/ml
HBV DNA tecidual presente
Auséncia de lesdo hepatica
ALT Persistentemente N
AgHBe - e anti Hbe +



Hepatite cronica B — Fases de doenca
Quem deve ser tratado?

Imuno
tolerancia

positivo

ALT N ou pouco
elevada

HBVDNA > 108 Ul/mi

Se> 40a.
ou se
ALT>1xLSN

Tratar se 2A2
e/ou F2

Bx hepatica

conduta

Imuno
reacao

positivo

elevada

> 10°Ul/ml
Opcional/

recomend.

Tratar se 2A2
elou F2

Mutante
Pre-core

Portador
inativo

negativo negativo

normal flutuante

<2000Ul/ml flutuante

Opcional/

recomend.

Tratar se 2A2
elou F2
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PROTOCOLO BRASILEIRO
TRATAMENTO HBV

b) Critério de inclusao para o tratamento na
coinfeccao VHB/HIV

Devem ser incluidos no tratamento % 199

1)Pacientes com evidéncias de replicacio viral (HBeAg
reagentes e/ou HBVDNA = 10" copias/mL ou =2.000 UT/
mL) e elevacoes de ALT efou AST;

2)Pacientes sem evidéncias de replicacao viral, mas com
alteracoes histologicas - fibrose F1 a F4 - ou pacientes
sem fbrose, mas com atividade necroinflamatoria = 2
(score Metavir);

Pacientes com cirrose.






Tabela 1.

Tratamento em pacientes assintomaticos coinfectados HIVIVHE e

contagem de linfocitos T-CD4+ = 500 céls./mm?

Assintomaticos,
com LTCD4+ = 500
cels./mm?

Alternativa

HBeAg reagente

INFa

TDF + LAM + ITRNN
ou IPfr!

HBeAg nao reagente
e HEV-DNA > 2.000
Ul/mL ou 10° copias/
mL

TDF + LAM + ITRNN
ou IP/r

HBeAqg nao reagente
e HBV-DNA < 2.000

Ul/mL ou 10# copias/
mL

Monitoramento com
HBV-DMNA
cada 6 meses

1 Indicado caso o padente ndo tolere o INFa ou seja nao respondedor (nao apresente
SOFOCONVErsan) a0 mesmao.

TDF+3TC+EFV ou IP/r.

ATENCAO: Pacientes respondedores ao INFu que futuramente
necessitarem iniciar TARV deverao utilizar a associagao de




Tabela 3. Tratamento em pacientes assintomaticos coinfectados HIV/VHE e
contagem de linfécitos T-CD4+ < 350 céls./mm?

Status clinico- Tratamento de . .
Comentarnos

imunologico escolha

Assintomaticos,
com LT-CD4+ < 350 TDF + LAM + ITRNN
céls./mm* e virgens ou IP/r
de TARV
Em pacientes
experimentados em
Assintomaticos, Substituicao ou TARV, a definicao do
com LT-CD4+ < inclusao da dupla de esquema deve ser
350 céls./mm, nucleosideos por TDF realizada em conjunto
experimentados + LAM no esquema com medico experiente
em TARV antirretroviral no manejo antirretroviral
ou medico de referéncia
em genotipagem.

Via de regra, na presenca de coinfeccao VHB/HIV, a terapia
antirretroviral deve ser estruturada tendo o tenofovir (TDF)
associado a lamivudina (LAM) como dupla de nucleosideos
(ITRN), estando ou nao indicado tratar o VHB.




Resisténcia virus B aos diferentes medicamentos

— Year 1
—= Year 2
80 - =—= Year 3
=== Year 4
m=m Year 5

LAM ADV ETV LdT

Fig. 1. Cumulative incidence of HBV resistance to lamivudine (LAM), adefovi
ADV), entecavir (ETV), telbivudine (LdT) and tenofovir (TDF) in pivotal trials
in nucleos(t)ide-naive patients with chronic hepatitis B. For method o
calculation, see Ref. [41]. These trials included different populations, used
different inclusion and exclusion criteria and different follow-up end points.

EASL Clinical Practice Guidelines: management of chronic hepatitis B virus infection, 2012



al - DNA negativo

1atia de CD4 e CD8: imunomodulacao?



EASL 2015: Nucleic Acid Polymer REP
2139-Ca Shows Promise Against
Hepatitis B and Delta Viruses

Detailz Category: Expenimental HEY Drugs Published on
Monday, 11 May 2015 00:00 Wortten by Liz Highleyman

The nucleic acid-based polymer REP
2138-Ca lowered hepatitis B surface
antigen (HEsAQ) levels and significanthy
reduced hepatitis B and hepatitis delta
viral loads when combined with
immunotherapy, according to
presentations at the European Association
for the Study of the Liver (EASL) 50th
International Liver Congress last month in
Vienna.
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