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APRESENTACAO

As hepatites virais B e C sdo um grave problema de
saude publica no Brasil e no mundo. O tratamento, quando
indicado, é fundamental para evitar a progressdo hepatica e
suas complicacdes, como o cancer e a cirrose.

Esta publicacdo apresenta o novo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para o Tratamento da Hepatite
Viral Cronica B e Coinfec¢des e, também, como anexo,
o Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas para o
Tratamento da Hepatite Viral Cronica C.

Ao longo dos anos, os Estados comegaram a adotar
medicamentos, independentemente da recomendacdo do
Ministério da Saude, o que levou a uma oferta de terapia
diferenciada entre as unidades da federacdo. Com o
langamento deste novo protocolo e com a compra centralizada
de medicamentos, o Pais vai oferecer a hepatologistas
e infectologistas uma ferramenta que possibilitara uma
prescricao segura e eficaz.

No ambito do protocolo clinico da hepatite B e coinfeccoes,
esta inserida a incorporacdo do, tenofovir, entecavir, adefovir,
baseada no uso racional do arsenal terapéutico e na melhor
relacdo de custo-efetividade, de forma a garantir o acesso
universal ao tratamento no Sistema Unico de Saude.



Além dos novos medicamentos, o documento indica
a combinacdo de drogas para tratar pacientes em casos
de resisténcia viral, além de propiciar o uso racional dos
medicamentos — o melhor e mais seguro medicamento
ao custo mais baixo. Outra caracteristica importante é a
recomendacdo da abordagem sequencial do tratamento, que
preserva alternativas futuras para eventual resisténcia viral e
falha terapéutica.

Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais

Departamento de Vigilancia Epidemioldgica



Classificacao no Cédigo Internacional
de Doencas - CID

NESTE PROTOCOLO UTILIZA-SE A CLASSIFICACAO CID ABAIXO:

Para adefovir, entecavir, lamivudina, tenofovir e interferon-alfa:
e B18.1 - Hepatite viral cronica B sem agente Delta

Para interferon peguilado:
e B18.0 — Hepatite viral cronica B com agente Delta
e B 18.1 — Hepatite viral cronica B sem agente Delta associada a B 18.2
— Hepatite viral cronica C






Escore Child-Pugh

O escore de Child-Pugh ¢ calculado somando-se os pontos
dos cinco fatores abaixo e varia de 5 a 15. As classes de Child-
Pugh sdo A (escore de 5a6), B (7 a9) ou C (acima de 10).
Em geral, a descompensacao indica cirrose com um escore
de Child-Pugh > 7 (classe B de Child-Pugh), sendo esse nivel
um critério aceito para inclusao no cadastro do transplante

hepatico.

Cirrose - classificacao de Child-

Pugh Fator ‘ 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica pmol/l (mg/dl) | <34 (<2,0) 34_310()2’0_ >51(>3,0)
Albumina sérica, g/l (g/dl) >35(>3,5) 30'3355()3'0' <30 (< 3,0)
Ascite Nenhuma Facilmente Mal

controlada | controlada
Disturbio neurolégico Nenhum Minimo Coma
avancado
T .
(:er;]jz?méljss%r: g:)orlnobr:gzmento) . . -
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3







Introducao

Este protocolo foi coordenado pelo Departamento de
Vigilancia Epidemioldgica, em conjunto com o Departamento
de DST, Aids e Hepatites Virais, do Ministério da Saude, e
elaborado pelo Comité Técnico Assessor do Programa
Nacional para a Prevencio e o Controle das Hepatites Virais
- PNHYV, instituido pela Portaria n° 94/SVS, de 10 de outubro
de 2008.

Realizou-se uma revisdo da literatura disponivel com
o objetivo de levantar as melhores evidéncias cientificas
publicadas, o que possibilitou a atualizacdo dos aspectos
técnico-cientificos referentes ao diagndstico e tratamento da
hepatite cronica por virus B e coinfeccoes.

As recomendacdes deste protocolo foram pesquisadas nas
bases de dados do MEDLINE e LILACS, utilizando-se os
seguintesdescritores: hepatite B,adefovir, entecavir, interferon-
peguilado e tenofovir. Além de revisdes da literatura, foram
selecionados estudos descritivos e randomizados e ensaios
clinicos, incluindo estudos nacionais.

Resta apontar que a pesquisa de medicamentos para o
tratamento da coinfeccao VHB/VHD encontra-se limitada
por caracteristicas epidemioldgicas, éticas, culturais, sociais
e econOmicas. Em consequéncia, o numero de trabalhos
publicados é menor e a qualidade dos estudos disponiveis é



menos robusta, tendo como base a utilizacdo de opinido de
especialistas sem revisdo critica explicita.

Com o intuito de proporcionar novas opg¢des para a
ampliacdo do arsenal terapéutico no tratamento da hepatite
viral cronica B, o Comité Técnico Assessor do PNHV
considerou na tomada de decisdo, além dos resultados de
eficacia, seguranca e efetividade dos ensaios clinicos publicados
na literatura, o fator custo estabelecido pela esfera federal no
ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, particularmente na
inclusao do tenofovir como antiviral preferencial no manejo
da hepatite viral cronica B.



1. Objetivo

Estabelecer diretrizes terapéuticas nacionais e orientar
os profissionais de saide no manejo da hepatite viral
cronica B e coinfec¢oes, visando estabelecer uma politica
baseada nas melhores evidéncias disponiveis na literatura
cientifica. Adicionalmente, possibilitar a prescricio segura
e eficaz, buscando o uso racional do arsenal terapéutico e a
melhor relacido de custo-efetividade, de forma a garantir a
sustentabilidade do acesso universal ao tratamento.

No ambito deste protocolo estd inserida a incorporacio
do interferon-alfa peguilado, do tenofovir, do entecavir e do
adefovir, conforme indicacdes estabelecidas nos algoritmos
descritos neste documento.

As seguintes situagdes clinicas sdo abordadas neste
protocolo:

1. HBeAg reagente, com auséncia de cirrose;
HBeAg nao reagente, com auséncia de cirrose;
Cirrose com HBeAg reagente e nao reagente;
Hepatite viral cronica B em criancas;

AR

Coinfeccdo do virus da hepatite B com o virus da
hepatite Delta;

Coinfecgdo do virus da hepatite B com o HIV;

2

7. Coinfeccao do virus da hepatite B com o virus da
hepatite C.






1.1. Epidemiologia

Segundo a Organizac¢do Mundial da Saude - OMS, a
infeccdo cronica causada pelo virus da hepatite viral B (VHB)
atinge aproximadamente 350 milhdes de pessoas em todo

o mundo, sendo a principal causa de cirrose e carcinoma
hepatocelular (CHC).

No Brasil, os estudos realizados a partir da década de 90 >
»*indicam mudancas na endemicidade da infecc¢do pelo virus
B. Isso se deve, provavelmente, a instituicio da vacinacao
universal contra hepatite B para menores de um ano, em
1998, e a posterior ampliacao desta para menores de 20 anos,
a partir de 2001 °.

Essa tendéncia vem sendo confirmada, mais recentemente,
pelo Inquérito Nacional de Soroprevaléncia das Hepatites
A, B e C nas capitais brasileiras, financiado pelo Ministério
da Saude (MS), em parceria com a Universidade Estadual
de Pernambuco, a Organizacio Pan-Americana da Saude
e pesquisadores de Universidades Federais e Estaduais e
de secretarias estaduais e municipais da satde. Resultados
preliminares das regides Nordeste e Centro-Oeste e do Distrito
Federal tém identificado uma prevaléncia de 0,19 a 0,6% do
antigeno de superficie do VHB, o HBsAg, na populacao de
13 a 69 anos °.



Ainda ha evidéncias de uma maior prevaléncia de VHB
em populagdes com menor complexidade urbana, na
Amazonia e outros bolsdes regionais do interior do Brasil
»7. Além disso, a prevaléncia da infeccdo cronica mostra-
se importante entre populagdes asiaticas, que, ao migrarem
para o Brasil, perpetuam os mecanismos de transmissao
vertical e mantém elevada a prevaléncia da infeccao ®. De
forma semelhante, populagbes com maior vulnerabilidade
apresentam prevaléncia de infeccdo cronica maior do que a
da populagdo em geral, alcancando, entre os moradores da
cidade de Sao Paulo, 27,3% entre usudrios de drogas, contra
3,3% nos demais habitantes °.

A endemicidade da infeccdo pelo VHB tem importéancia
na determinacdo do predominio das formas de transmissao,
que pode dar-se por via parenteral (transfusional, antes da
instituicdo da triagem em bancos de sangue; compartilhamento
de agulhas, seringas ou outros equipamentos contendo
sangue contaminado; procedimentos médico/odontolégicos
com sangue contaminado, sem esterilizagdo adequada dos
instrumentais; realizagdo de tatuagens e colocagdo de piercings,
semaplicacdo dasnormasdebiosseguranca, veiculando sangue
contaminado); sexual (em relagdes desprotegidas); vertical
(sobretudo durante o parto, pela exposi¢cdo do recém-nascido
a sangue ou liquido amnidtico e também, mais raramente,
por transmissdo transplacentaria); finalmente, por meio de
solucdo de continuidade (pele e mucosa) '°. Ha evidéncias
preliminares que sugerem a possibilidade de transmissdo por
compartilhamento de: instrumentos de manicure, escovas de
dente, laminas de barbear ou de depilar, canudo de cocaina,
cachimbo de crack, entre outros.

Nas dareas de alta endemicidade, predominam, entre as
criancas, as formas de transmissdo vertical e horizontal



do VHB, esta ultima dada pelo préprio contato familiar
continuado com as mades portadoras, nos anos seguintes
ao nascimento, ou mesmo com outros portadores dentro
do nucleo familiar. Tal fato pdde ser demonstrado em
estudos realizados na Amazonia brasileira . Em locais
de endemicidade intermedidria, a transmissdo ocorre em
todas as idades, concentrando-se nas criancas de faixas
etdrias maiores, adolescentes e adultos. Em regides de baixa
endemicidade, adolescentes e adultos sao os mais vulneraveis,
devido a exposi¢do a sangue ou fluidos corporeos durante o
contato sexual ou o uso indevido de drogas injetaveis 2.

No Brasil, mesmo com a maior disponibilidade de uma
vacina eficaz, de producdo nacional autossuficiente, ainda
ha um expressivo numero de portadores que necessitam de
adequada assisténcia, provavelmente devido a exposicao ao
virus antes da oferta do imunobiologico.

1.2. Agente etioldgico

A hepatite viral cronica B é causada por um virus DNA
pertencente a familia dos hepadnaviridae, que apresenta
no seu genoma um DNA circular e parcialmente duplicado
de aproximadamente 3.200 pares de bases. Existem oito
genotipos do VHB, que recebem denominac¢do de A a H,
distintos entre si pela sequéncia de nucleotideos no genoma,
variando quanto a distribuicdo geografica. Pequenas variagoes
nos gendtipos do antigeno de superficie do virus B (HBsAg)
permitem estabelecer quatro subtipos: adw, ayw, adr e ayr.

Ha evidéncias de que a resposta ao tratamento e a evolucio
para hepatite cronica variam em fungdo desses gendtipos, vez



que alguns deles apresentam melhor resposta ao interferon,
como o A e o B. Por outro lado, os gendtipos C e F estdo
relacionados a maiores riscos de carcinogénese '* !4 1> 1617
%, Todavia, no momento, os genotipos do VHB ainda ndo
sdo utilizados na rotina clinica para tomada de decisdo
terapéutica’®.

Na China, os genoétipos mais comuns sdo o B e o C; na
Europa central, o A; nos paises mediterraneos e na India, o D;
na Africa, o E; e nos Estados Unidos, 0 A e o C >, No Brasil
ha diferengas regionais, com predominancia dos gendtipos A
e F em algumas dreas da regidao Norte, sendo observada, ainda,
a presenca do gendtipo EF principalmente em populagdes
isoladas °. Por outro lado, em populac¢des de areas urbanas da
regido Sudeste ha franco predominio dos genotipos A e D .
Os mesmos gendtipos foram os predominantes no sudoeste
do estado do Parana **.

1.3. Histoéria natural da doenca, marcadores
sorolégicos e de biologia molecular

A infeccdo pelo virus da hepatite viral cronica B pode
causar hepatite aguda ou cronica, sendo ambas as formas,
habitualmente, oligossintomaticas. Cerca de 30% dos
individuos adultos apresentam a forma ictérica da doencga na
fase aguda e essa porcentagem ¢ ainda menor entre criangas.
O aparecimento de anti-HBs e o desaparecimento do HBsAg
indicam resolucdao da infeccio pelo VHB na maioria dos
casos. Em raras situacdes, a doenca pode evoluir para forma
cronica na presenca desses dois marcadores.

Nos individuos adultos expostos exclusivamente ao VHB,
a cura espontdnea ¢ a regra em cerca de 90% dos casos. A



evolucdo para formas cronicas ocorre em aproximadamente
5 a 10% dos casos em adultos. A cronificacdo da infecc¢ao é
definida como persisténcia do virus, ou seja, pela presenca do
HBsAg por mais de seis meses, detectada por meio de testes
sorologicos.

Fatores comportamentais e genéticos, caracteristicas
demograficas ou concomitancia de algumas substancias
toxicas aumentam o risco de cirrose e neoplasia primaria do
figado nos portadores cronicos do VHB, tais como: consumo
de dalcool, fumo, género masculino, extremos de idade,
histdria familiar de CHC, contato com carcindgenos tais como
aflatoxinas. A replicacdo viral persistente, a presenca de cirrose,
o genotipo C do VHB, a mutagdo na regido promotora do pré-
core e a coinfec¢cdo com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e do virus da hepatite C (VHC) também sao fatores que
aumentam a probabilidade de evolu¢do para formas graves.
Embora a cirrose seja um fator de risco para CHC, 30 a 50%
dos casos de CHC associados ao VHB ocorrem na auséncia
da mesma *.

1.4. Fases da doenca

A hepatite viral cronica B pode ser dividida em quatro
fases **:

12 fase: Imunotolerancia

Nessa fase, existe elevada replicacdo viral, sem evidéncias
de agressao hepatocelular. A denominacdo de fase de
imunotolerancia deve-se ao fato de que o sistema imunologico
do hospedeiro é induzido a tolerar a replicagdo viral; por isso,
as aminotransferases estdo normais ou préximas do normal e



ha pouca atividade necroinflamatéria no figado. Geralmente,
essa fase é mais longa nos individuos infectados por
transmissdo vertical, ndo havendo indicagdo de tratamento
com as drogas atualmente disponiveis.

22 fase: Imunoclearance

Nesta fase, esgota-se a tolerancia imunoldgica, diante das
tentativas do sistema imune em eliminar o virus. Em func¢ao
disso, ha agressdo dos hepatdcitos nos quais ocorre replicacao
viral, gerando elevac¢do das transaminases. Aos pacientes que
apresentam o HBeAg reagente, que traduz replicagdo viral,
indica-se tratamento dentro dos critérios de inclusao descritos
neste protocolo.

32 fase: Portador inativo

A 3@ fase é caracterizada por niveis muito baixos ou
indetectaveis de replicacdo viral, normalizacdo das
transaminases e, habitualmente, soroconversaio HBeAg/anti-
HBe. Nesse caso, o sistema imunoldgico do hospedeiro impos-
se ao virus, reprimindo a replicacdo viral, mas a eliminacao
do VHB nido pode ser realizada pelo fato de o DNA viral se
integrar ao nucleo dos hepatocitos do hospedeiro.

Nao ha indicacao de tratamento com as drogas atualmente
disponiveis para os pacientes na 3° fase (portadores inativos),
pois estes tém bom prognéstico.

Pode haver escape viral, seja por depressao da atividade
imunolégica do hospedeiro, seja por mutacdes que
confiram ao VHB a capacidade de escapar da resposta do



hospedeiro, passando-se, entdo, para a 4 fase (reativacao).
Esta ultima situagdo é particularmente importante e requer
determinacgdes seriadas da carga viral, mesmo em pacientes
anti-HBe reagentes com transaminases normais, pois estes
podem ter carga viral > 10* /mL ou 2.000 UI/mL. Portanto,
recomendam-se determina¢oes de HBV-DNA quantitativo
- carga viral - pelo menos, a cada seis meses *°.

4? fase: Reativacao

Em seguida a fase do portador inativo, pode haver a
reativacdo viral, com retorno da replicacdo. Esse fenomeno
pode dar-se por imunossupressio no hospedeiro em
decorréncia de quimioterapia, uso de imunossupressores, etc.,
ou por mutacdes virais, permitindo o retorno da replicagao
pelo escape a vigilancia imunolégica do hospedeiro. No
primeiro caso, geralmente o paciente reverte a soroconversao,
tornando-se novamente HBeAg reagente, enquanto que na
segunda situagdo, o paciente continua anti-HBe reagente,
caracterizando a mutagdo pré-core e/ou core-promoter, que
decorre da substituicdo de nucleotideos nessas regides,
incapacitando a expressio do HBeAg ou levando a sua
expressdo em niveis muito baixos.

Entre os portadores do VHB que mantém o HBeAg
reagente, aqueles com ALT elevada (> 2 vezes o limite do
normal) apresentam uma taxa de soroconversdo espontdanea
(HBeAg/anti-HBe) de 8 a 12% ao ano. Uma taxa bem menor
verifica-se em portadores que apresentam ALT normal ou
com elevacdes minimas, e nos individuos imunodeprimidos.

Apos o desaparecimento do HBeAg, com ou sem
soroconversaio HBeAg/anti-HBe, pode seguir-se uma
exacerbacdo do quadro de hepatite, manifestada pela elevacao



da ALT e mesmo pelo aparecimento de ictericia, quadro que
pode se confundir com uma hepatite aguda.

Os seguintes fatores sdo preditores de maior probabilidade
de soroconversio HBeAg/anti-HBe espontanea: idade
superior a 40 anos, ALT elevada e gendtipo A ou B.
Depois da soroconversio HBeAg/anti-HBe, 67 a 80% dos
portadores apresentam acentuada reduc¢do na carga viral
ou mesmo a indetectabilidade desta. Habitualmente, a
ALT se normaliza, pois o processo necroinflamatério no
figado ¢ minimo ou ausente. Tais individuos sdo chamados
de portadores inativos. Aproximadamente 4 a 20% deles
tornar-se-ao novamente HBeAg reagentes, com replicacao
viral e exacerba¢do do quadro de hepatite depois de anos de
quiescéncia. E necessdrio acompanhamento desses individuos
para verificar a manutencdo da inatividade entre os que
sofreram soroconversao, tendo-se tornado, portanto, HBeAg
nao reagentes/anti-HBe reagentes. Uma propor¢ao mantém
niveis de replicacdo viral, que pode ser observada por exames
de biologia molecular para carga viral, ou seja, HBV-DNA
e ALT elevado *. Tais pacientes tornaram-se portadores de
uma variante do VHB que nao produz HBeAg, devido a uma
mutagdo nas regides pré-core ou regido promotora do core.

Nos pacientes em que o HBeAg nao diferencia aqueles com ou
sem replicagao significativa, & necessario realizar o teste de
carga viral, ou seja, HBV-DNA quantitativo.

Existem varios ensaios disponiveis para quantificar a carga
viral do VHB, os quais, de acordo com as informacdes dos
fabricantes, apresentam caracteristicas baseadas no método
de amplificacdo do DNA viral *°:



o Amplificacdo dos sinais (branched-DNA-bDNA), cujo
método de deteccao do produto da amplificacao é
a quimioluminescéncia, apresentando os limites de
linearidade de 2 x 10° a 1 x 10® cépias/mL;

o Amplificacdo de alvos especificos por PCR, cujo
método de deteccdo do produto da amplificacio é o
ensaio imunoenzimatico (EIA), apresentando limites de
linearidade de 2 x 10%a 1 x 10° cépias/mL;

« Amplificacdo de alvos especificos por PCR em tempo real,
cujo método de deteccao do produto da amplificagdo é a
fluorescéncia, apresentando limites de linearidade de 1,7
x 10* a 6,4 x 10°® copias/mL.

De acordo com a primeira norma internacional para HBV-DNA
(NIBSC Code 97/746)

1 Unidade Internacional (Ul) corresponde a 5,26 copias.

Numero de cépias do HBV-DNA/ml = (Valor da Ul/mL) x (5,26*
copias/Ul)

* O fator de conversao para a amplificacao em tempo real é de 5,82 copias/Ul







2. Objetivos do tratamento

O principal objetivo do tratamento é reduzir o risco
de progressio da doenca hepdtica e de seus desfechos
primarios, especificamente cirrose, hepatocarcinoma e,
consequentemente, o Obito. Desfechos substitutivos ou
intermedidrios, tais como o nivel de HBV-DNA, de enzimas
hepaticas e marcadores soroldgicos, estdo validados e tém
sido utilizados como parametros para inferir a probabilidade
de beneficios da terapéutica a longo prazo, haja vista que
a supressdo da replicacdo viral de maneira sustentada e a
reducdo da atividade histolégica diminuem o risco de cirrose
e de hepatocarcinoma '* %%,

Portanto, com o tratamento busca-se a negativacao
sustentada dos marcadores de replicacdo viral ativa,
HBeAg e carga viral, pois estes traduzem remissao clinica,
bioquimica e histoldgica, conforme recomendado nos
respectivos algoritmos descritos neste protocolo. O dano
hepatico determinando cirrose ocorre em pacientes com
replicacdo ativa do virus, sendo menor naqueles em que os
niveis de HBV-DNA sao baixos, apesar da persisténcia do
HBsAg *.



2.1. Resultados ou desfechos com a terapia

O resultado ideal desejado apds a terapia é a perda
sustentada do HBsAg, com ou sem soroconversao para anti-
HBs. Isso esta associado a completa remissao da atividade da
hepatite cronica. Tal resultado dificilmente é obtido e outros
desfechos devem ser perseguidos em pacientes HBeAg
reagentes e HBeAg ndo reagentes.

Nos pacientes HBeAg reagentes, a soroconversao para
anti-HBe é um desfecho satisfatorio, por estar associado a um
melhor progndstico. Nos HBeAg reagentes que nao obtém
soroconversdo e nos HBeAg ndo reagentes, a manutencao da
supressio do HBV-DNA ¢é o desejavel ».

Os resultados a serem obtidos nos pacientes HBsAg e
HBeAg reagentes sao a normalizacdo da ALT, a negativacao
do HBeAg, a soroconversdo para anti-HBe, a negativacdo
ou reducdo do HBV-DNA abaixo de 10* copias/mL ou 2.000
Ul/mL e, se possivel, a negativacdo do HBsAg com ou sem
soroconversao para o anti-HBs.

Para os HBeAg nao reagentes e anti-HBe reagentes
- mutac¢do no pré-core/core-promoter — os desfechos sao
a normalizacdo da ALT, a negativacdo ou reducdo do HBV-
DNA abaixo de 10* cépias/mL ou 2.000 UI/mL, e se possivel,
a negativacdo do HBsAg com ou sem soroconversao para o
anti-HBs **.

Nos pacientes cirroticos, a reducdo da carga viral e o
desaparecimento do HBeAg, tanto induzido pelo tratamento
quanto espontaneamente, associam-se a diminuicao no risco

de descompensacao e a melhora da sobrevida 7 2% 2% 3031 3%
33,34



Pacientes portadores de hepatite B possuem risco
aumentado de doeng¢a renal, incluindo nefropatia
membranosa, glomerolunefrite e outras doengas associadas a
imunocomplexo, como a poliarterite nodosa. Todos os agentes
virais sdo excretados pelos rins e os pacientes que evoluem ou
que ja sdo portadores de faléncia renal devem ter suas doses
ajustadas. Os inibidores nucleotideos da transcriptase reversa
(tenofovir e adefovir) devem ser usados com precaucdo nesses
pacientes *> %,






3. Arsenal terapéutico

Asopgdes farmacologicas para o tratamento da hepatite viral
cronica B sdo: interferon-alfa, lamivudina, peg-interferon-alfa
2a e 2b, adefovir, entecavir, telbivudina e tenofovir.

Neste protocolo serdo indicados os seguintes farmacos:
interferon-alfa, interferon-alfa peguilado, lamivudina,
tenofovir, entecavir e adefovir, propostos para o tratamento
da hepatite viral cronica B e as coinfeccoes deste com o virus
Delta, o HIV e 0 VHC.

As indicagdes dos fdrmacos serdo descritas a seguir,
conforme cada situacao clinica e laboratorial. Sobre o adefovir
e a lamivudina, recomenda-se a leitura do Anexo I.

Os medicamentos registrados e indicados para o tratamento
de criancas estdo descritos no Capitulo 5 - Situacoes
especiais.

Os pacientes em lista de espera para transplante devem
ser tratados seguindo o protocolo clinico com diretrizes
terapéuticas especificas para essa situacdo, aprovado pelo
Ministério da Saude, ou suas atualizacgoes.






4. Situacoes clinicas, critérios
de indicacao de tratamento,
recomendacoes terapéuticas e
algoritmos

4.1. Individuos virgens de tratamento, com
HBeAg reagente, nao cirroticos

A dosagem de aminotransferases (ALT e AST) deve ser
realizada para orientacdo do seguimento e para decisdo
terapéutica: quando a ALT e/ou a AST estiverem normais,
estd indicado o seu monitoramento a cada trés meses. Por
outro lado, quando alteradas, indicam a necessidade de iniciar
o tratamento.

Em pacientes que apresentem o HBeAg reagente, a carga
viral (HBV-DNA) ndo é critério de definicdo para inicio
de tratamento, pois ha alta probabilidade de o resultado do
exame ser superior a 10° copias/mL ou >2.000 UI/mL, sendo
desnecessario, portanto, realiza-lo neste momento.

Em pacientes HBeAg reagente nao cirroticos, a bidpsia
é facultativa, devendo, entretanto, ser recomendada para
pacientes maiores de 40 anos, principalmente do sexo
masculino, independentemente das aminotransferases.



Critérios de indicacdo de terapia em individuos virgens de
tratamento com HBeAg reagente, nao cirréticos:

i) Pacientes que apresentem aminotransferases alteradas,
independentemente de outros critérios;

ii) Pacientes com bidpsias que apresentem atividade
inflamatoria e fibrose > A2 e/ou > F2, independentemente
das aminotransferases.

Recomendacoes terapéuticas

O interferon-alfa foi aprovado nos Estados Unidos, em
1992, para uso em pacientes com hepatite viral B cronica. Seu
mecanismo de acdo envolve efeitos antivirais, antiproliferativos
e imunomoduladores.

Uma metanalise, publicada em 1993, revisou 15 ensaios
clinicos randomizados controlados, envolvendo 837
pacientes que receberam interferon-alfa nas doses de 5-10
MUI, administrado tanto diariamente quanto trés vezes por
semana, durante 4 a 6 meses. Em pacientes HBeAg reagentes,
houve negativacdo do HBeAg em 33% dos casos tratados e
em 12% dos controles, enquanto que a negativagdo do HBsAg
ocorreu em 7,8% dos tratados e em 1,8% dos controles. A
analise dos dados mostrou que altos niveis de ALT, baixa carga
viral, sexo feminino e maiores graus de atividade e fibrose na
bidpsia hepatica correlacionaram-se a uma melhor resposta
ao tratamento ¥’.

Estudos com seguimento de longo prazo (5-10 anos),
realizados na Europa e na América do Norte, demonstraram
que entre 95 e 100% dos pacientes que responderam
inicialmente ao tratamento permaneceram com HBeAg nao
reagente durante 5 a 10 anos e entre 30 e 86% tornaram-
se negativos para o HBsAg **°"**. Por outro lado, estudos



realizados em paises asidticos revelaram uma menor taxa de

respostas duradouras, com rara negativizacao do HBsAg **>°**
38,39

Quanto ao impacto do tratamento com interferon na
histéria natural da hepatite viral cronica B, as evidéncias
apontam, até o momento, para um beneficio nos pacientes
tratados, tanto pela prevencdo de hepatocarcinoma,
demonstrado em estudos de populagdes asiaticas, quanto pela
evolucdo de doenga hepatica avancada, como demonstrado
em estudos europeus e norte-americanos *»**. Em todos os
estudos de seguimento de longo prazo em pacientes tratados
com interferon, a ampliagdo da sobrevida correlacionou-se
com a faixa etdria mais jovem, auséncia de cirrose e resposta
positiva ao tratamento: negativacdio do HBeAg, reducdo do
HBV-DNA e remissdo bioquimica *.

O tratamento com interferon tem a vantagem de apresentar
um periodo de tratamento definido, apesar de ser realizado por
via subcutdnea e possuir maior potencial de desenvolvimento
de efeitos adversos pelo paciente.

A 12 escolha para o tratamento deve ser o interferon-alfa, 5 ou
10 MUI diarias, trés vezes por semana, por 16 a 24 semanas.
Pacientes que nao apresentarem soroconversao em 16 semanas
(respondedores parciais e nao respondedores, conforme
descricao abaixo) deverao ter seu tratamento prolongado até
as 24 semanas.

Monitoramento durante o tratamento

Os pacientes deverao ser monitorados com leucograma e
plaquetas, principalmente nas fases iniciais do tratamento.



Os exames minimos que o paciente devera realizar durante o
tratamento sdo: 1) hemograma com contagem de plaquetas;
2) ALT/AST a cada 15 dias no primeiro més, e apds,
mensalmente. Recomenda-se a determinacdao da ALT/AST
a intervalos que variam de 30 a 60 dias; indica-se, ainda, a
avaliacdo tireoideana (T4 livre e TSH), além de glicemia em
jejum a cada trés meses. Diante de alteragdes criticas dentre as
descritas acima, o paciente devera ser encaminhado para um
servico de referéncia.

Contraindicacoes ao uso de interferon-alfa:

 contagemdeplaquetas<70.000 oucontagemdeneutrofilos
< 1.500/mm’; pacientes com parametros hematoldgicos
iguais ou inferiores deverdo ser encaminhados para
avaliacdo em Servicos de Referéncia;

o cardiopatia grave;

« neoplasias;

o diabetes melittus tipo 1, de dificil controle;

o cirrose hepatica descompensada (Child-Pugh B ou C);
e Ppsicose;

o depressdo grave; paciente refratario ao tratamento;

« convulsoes de dificil controle;

« imunodeficiéncia primaria;

« pacientes transplantados renais;

o gestacdo (beta-HCG reagente) ou mulheres em idade
fértil sem contracepc¢io adequada;

« doencas autoimunes;

o hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos
componentes da formula do interferon-alfa;

o tratamento prévio com interferon-alfa.



Apresentacao, esquema terapéutico e tempo de
duracao

o interferon-alfa-2a recombinante: frasco-ampola com 3
MUI, 4 MUI e 9 MUI para uso subcutaneo;

o interferon-alfa-2b recombinante: frasco-ampola com
3 MUI, 4,5 MUI, 5 MUI, 9 MUI e 10 MUI para uso
subcuténeo;

Nos pacientes HBeAg reagentes, a dose de interferon
recomendada ¢ 4,5 ou 5 MUI/dia, durante 16 a 24 semanas,
por via subcutdanea (SC). Como esquema alternativo, podem-
se utilizar 9 ou 10 MUI, 3 vezes por semana, durante o mesmo
periodo e pela mesma via de aplicagdo (ver algoritmo 4.1).

Recomenda-se prolongar o tratamento até a 24* semana,
caso o paciente ndo apresente soroconversao (desparecimento
do HBeAg e detecgdao do anti-HBe) em 16 semanas.

Desfechos do tratamento

Os pacientes serdo considerados respondedores se
apresentarem o desfecho de negativacdo do HBeAg e
soroconversdo parao anti-HBe. Apos o término do tratamento,
devem ser monitorados com exames de ALT/ AST a cada seis
meses e carga viral anual.

Por sua vez, aqueles que negativarem o HBeAg mas nao
apresentarem soroconversdo anti-HBe serdo considerados
respondedores parciais. A persisténcia do HBeAgaté o final do
tratamento define o paciente ndo respondedor. Recomenda-
se, nesses casos, repetir as sorologias HBeAg e anti-HBe apds
trés meses do término do tratamento; caso tenha ocorrido
a soroconversdo, o paciente é considerado respondedor



soroldégico. Na ocorréncia de anti-HBe ndo reagente,
independentemente da presenca do HBeAg, ¢ indicada a
realizacdo do HBV-DNA. Caso o HBV-DNA < 10* copias/mL
ou < 2.000 UI/mL, o paciente devera ser monitorado com o
mesmo exame, a cada seis meses; se HBV-DNA > 10* cépias/
mL ou > 2.000 UI/mL, indica-se retratamento com tenofovir.
Caso exista contraindicacdo ao uso de TDF (como presenca
de insuficiéncia renal ou comorbidades associadas ao risco de
perda da func¢do renal, conforme descrito no algoritmo 4.2), o
uso de entecavir deve ser considerado.



Algoritmo 4.1. Individuos virgens de tratamento com HBeAg reagente, nao
cirroticos

Individuos com HBeAg reagente, nao cirréticos

v v

ALT normal ALT alterada

i i

Monitorar ALT a cada INFo durante 16 a 24 semanas;
trés meses. Bidpsia 5 ou 10 MUI, 3 vezes por semana**

facultativa*; caso
realizada e mostre >

A2/ F2, considerar ¢ \/ ¢
tratamento com INFa por RESPONDEDOR
16 a 24 semanas, 5 ou RESPONDEDOR! PARCIALZ NAO RESPONDEDOR3
10 MUI/dia, 3x/semana, HBeAg (-) HBeA HBeAg (+)
independentemente das Anti-HBe (+) 1beAg ('2‘** Anti-HBe (-)
aminotransferases Anti-HBe ()

Monitorar com ALT a cada seis
meses e HBV-DNA anual

: v

VHB-DNA < 10* cépias/ -
HBV-DNA > 10* copias/mL
mL ou < 2.000 Ul/mL ou > 2.000 Ul/mL

Monitorar com HBV * %%k %
DNA de 6/6 meses Tratar com TDF

HBV-DNA

' Respondedor soroldgico; 2 Respondedor soroldgico parcial; * Nao respondedor soroldgico
apos 3 meses do término do tratamento.

*

Recomenda-se bidpsia em individuos com > 40 anos, independentemente das
aminotransferases, principalmente se de sexo masculino.

** Recomenda-se estender o tratamento até 24 semanas se o paciente nao apresentar
soroconversao em 16 semanas.

*** Se o paciente persistir como HBeAg nao reagente e anti-HBe nao reagente, repetir esses
exames apos trés meses do término do tratamento, pois pode haver soroconversao tardia
HBeAg/anti-HBe.

**** 0 entecavir pode ser indicado, a critério médico, quando houver restricoes ao uso do
tenofouvir.



4.2. Individuos virgens de tratamento, com
HBeAg nao reagente, nao cirréticos

Em pacientes HBeAg nao reagentes e ndo cirroticos, €
recomendada a dosagem de ALT/AST.

a) Aminotransferases normais: recomenda-se
monitoramento com aminotransferases e HBV-DNA a
cada seis meses.

« HBV-DNA < 10* copias/mL ou < 2.000 UI/mL: nao esta
indicado o tratamento. O paciente deve ser monitorado
com aminotransferases e HBV-DNA, a cada seis
meses.

« HBV-DNA > 10* cdpias/mL ou = 2.000 UI/mL:
esta indicado o tratamento independentemente da
realizacdo da biopsia hepatica.

« Caso seja evidenciada, durante o seguimento, elevacao
das aminotransferases, considerar o manejo de acordo
com o abaixo descrito no item b.

b)Aminotransferases alteradas: solicitar HBV-DNA. Trés
cenarios podem ser encontrados:

« HBV-DNA < 10° copias/mL ou < 200 UI/mL: nao
ha indicacdo de tratamento. O paciente deve ser
monitorado com aminotransferases e HBV-DNA, a
cada seis meses.

« HBV-DNA > 10° (ou = 200 UI/mL) e < 10* copias/
mL ou < 2.000 UI/mL: considerar, nesses pacientes,
a realizagdo da bidpsia. Caso o resultado demonstrar
atividade inflamatdria e fibrose < A2 e/ou < F2, o
paciente serda monitorado com aminotransferases e
HBV-DNA, a cada seis meses. Em caso de resultados



com atividade inflamatoria e/ou fibrose > A2 e/ou >
F2, esta indicado o tratamento.

« HBV-DNA > 10* cdpias/mL: esta indicado o
tratamento, independentemente da realizacio de
bidpsia hepatica.

Critérios de indicacao de tratamento

i) Aminotransferases normais: HBV-DNA > 10* cépias/mL
ou > 2.000 Ul/mL com biopsia demonstrando atividade
inflamatoéria e/ou fibrose > A2 e/ou > F2;

ii) Aminotransferases alteradas: HBV-DNA > 103 (ou > 200
Ul/mL) e < 10* copias/mL ou < 2.000 Ul/mL e bidpsia
demonstrando atividade inflamatoéria e/ou fibrose > A2 e/
ou > F2 ou HBV-DNA > 10* cépias/mL, independentemente
da biopsia hepatica.

Recomendacoes terapéuticas - uso do tenofovir

O tenofovir (TDF) é o farmaco mais recentemente
aprovado para o tratamento da hepatite viral cronica B, tanto
na comunidade européia como nos Estados Unidos . Trata-
se de um andlogo nucleotideo que bloqueia a agdo da enzima
transcriptase reversa, a responsavel pela replicacio do VHB.
Pertence a mesma classe do adefovir (ADF); porém, tem
maior poténcia de inibicao da replicacdo viral e maior rapidez
de acdo, além de melhor perfil de resisténcia, por possuir
maior barreira genética.

Em pacientes virgens de tratamento, apos um ano de
terapia com o tenofovir, houve reducao de 4 a 6 log'® na carga
viral dos pacientes HBeAg reagentes e HBeAg nao reagentes,
respectivamente *. Um estudo randomizado, duplo-cego,



em pacientes previamente experimentados com interferon
e/ou andlogos do nucleosideo (lamivudina ou emtricitabina),
comparando tenofovir com adefovir, demonstrou - em
pacientes HBeAg nao reagentes - supressao viral em 93% nos
que receberam TDF e 63% nos que receberam ADF (p<0,001);
também entre os pacientes HBeAg reagentes, a propor¢do de
supressao viral foi estatisticamente superior no grupo TDF
em relacdo ao grupo ADF (76% x 13% p<0,001) *.

Embora bem tolerado, o tenofovir pode ser associado
a toxicidade renal, embora com menor frequéncia que o
adefovir. Estudo de coorte prospectiva observacional, em
pacientes virgens de tratamento, analisou a taxa estimada de
filtragdo glomerular (eGFR) apos a introdu¢do do tenofovir
(201 pacientes) e de andlogos de nucleosideos (231 pacientes),
concluindo que nao houve evidéncias de toxicidade renal

quando o TDF foi utilizado em pacientes virgens de tratamento
43

Até o momento, ndo existem evidéncias que permitam a
utilizacdo do tenofovir com seguranca na gestacdo. Estudos
em animais demonstraram reducdo da porosidade dos
ossos fetais dentro de dois meses apds o inicio do seu uso,
no tratamento em macacas gravidas. Estudos clinicos em
humanos (particularmente criangas) tém demonstrado
desmineralizacdo 6ssea com o uso prolongado do tenofovir.
Assim, a sua indicacdo durante a gestacdo, infancia e
adolescéncia somente deve ser considerada apods cuidadosa
analise da relacao risco-beneficio *.

Como o tenofovir apresenta potencial nefrotdxico,
recomenda-se evitar seu uso em pacientes com alteracao da
funcao renal e/ou naqueles que apresentem comorbidades
que possam determinar risco de desenvolvimento de



disfuncao renal, tais como: a) diabéticos; b) portadores de
hipertensao arterial sistémica; c) pacientes que estejam em
uso de drogas com potencial nefrotdxico.

O tenofovir esta indicado como 1° escolha em pacientes virgens
de tratamento conforme os critérios ja descritos, devido a suas
caracteristicas de elevada poténcia de supressao viral e alta
barreira genética de resisténcia, desde que a funcao renal esteja
preservada e inexistam comorbidades que possam determinar
algum grau de disfuncao renal (Nivel de Evidéncia 1B, Grau de
Recomendacao A).

Pacientes intolerantes ou com contraindicacao ao
uso de tenofovir

Nas situacoes que houver contraindicacdo ao uso de TDF
ou quando se tenha desenvolvido alteracao da funcio renal
determinada por seu uso, deve ser indicado o tratamento com
entecavir. Pacientes sem possibilidade de utilizar tenofovir e/
ou entecavir deverao ser avaliados quanto ao uso de interferon
convencional.

Apresentacao, esquema terapéutico,
monitoramento e tempo de duracao do tratamento
com tenofovir

O tenofovir apresenta-se na forma de comprimidos de
300 mg; deve-se utilizar 1 comprimido ao dia, administrado
com ou sem alimentos. O ajuste da dose deve ser realizado
em pacientes com insuficiéncia renal, conforme indicado
nas Recomendagdes para Terapia Antirretroviral em Adultos
Infectados pelo HIV 2008 — ver Anexo II.



Recomenda-se a avaliagio da funcao renal a cada
12 semanas, com exame de ureia, creatinina, calculo
da depuracao da creatinina enddgena (DCE) e exame
qualitativo de urina.

Durante o periodo da terapia, o paciente terd a sorologia
HBeAg/antiHBe avaliada a cada 24 semanas, se HBeAg
reagente, e as transaminases, a cada 12 semanas.

O HBV-DNA deve ser solicitado na 122 e na 24® semana
para avaliar resposta viral precoce.

Pacientes serdo considerados respondedores se

apresentarem o desfecho com soroconversio HBsAg para
anti-HBs e indetectabilidade do HBV-DNA.

Parapacientesrespondedoresparciaisoundorespondedores,
recomenda-se fortemente investigar a ndo adesdo ou
resisténcia e, caso esta seja definida, a avaliacdo deve ser
preferencialmente realizada por especialistas no tratamento
da hepatite cronica B, como, por exemplo, junto aos comités
estaduais de hepatite ".

O tempo de tratamento estarda definido no paciente
respondedor sorologico com soroconversao HBsAg/anti-
HBs. Para suspensdo do tratamento ¢ necessario que se tenha
alcancado a indetectabilidade do HBV-DNA durante os
seis meses apds a soroconversdo. A partir da suspensao do
tratamento, monitorar trimestralmente as aminotransferases
e semestralmente o HBsAg *>#.

* Comités Estaduais de Hepatites: comités de coordenacao integrados pelos 6rgaos
estaduais que possuem as atribuicoes de acompanhamento epidemiolégico, prevencao,
controle e assisténcia das hepatites virais, conforme a Portaria n® 2.080/SVS.



Algoritmo 4.2. Individuos virgens de tratamento, com HBeAg nao reagente, nao
cirroticos

HBeAg nao reagente

v v

ALT normal ALT alterada

; :

Monitorar ALT e HBV-DNA HBV-DNA

a cada seis meses

> 103 (> 200
< 10° (< 200 ol Ir(nL) > 104 (= 2.000 Ul/mL)
Se VHB DNA > 10 e ou Ulimt) e < 10* (< 2000

ALT alterada, seguir o Ul/mL)
algoritmo referente as
respectivas alte-racoes

| Considerar biépsia|

v v

<A2e/lou<F2| |> A2 e/lou> F2

A4

Monitorar ALT e HBV-DNA a
cada seis meses

Y

* Tenofovir para virgens de tratamento: até a soroconversao HBsAg e negativacao HBV-DNA.
e Se houver contraindicacdo ao tenofovir, usar entecavir.

* Nao respondedores a lamivudina: associar tenofovir.

* Nao respondedores ao entecavir: associar adefovir (se disponivel) ou tenofovir.




4.3 Individuos virgens de tratamento,
cirroticos, com HBeAg reagente ou nao
reagente

Em pacientes cirroticos, independentemente do HBeAg,
a carga viral (HBV-DNA) nao ¢ critério definidor do inicio
de tratamento, sendo, portanto, desnecessario realiza-la neste
momento. Como ja existe a presenca de cirrose, a realizacao
de bidpsia hepatica deve ser individualizada.

Pacientes cirroticos com Child-Pugh B e C e/ou HBeAg
reagente devem iniciar tratamento independente das
aminotransferases e do HBV-DNA. Individuos com cirrose
Child-Pugh B e C devem ter seu tratamento mantido e ser
encaminhados a lista de transplante hepatico.

Individuos cirréticos HBeAg nao reagentes cirrose Child-
Pugh A devem ser monitorados com ALT/AST e HBV-DNA
semestralmente, podendo ser encontrados dois cenarios:

a) Pacientes com ALT/AST normal e HBV-DNA < 10°
copias/mL (200 UI/mL) ndo tém indicac¢do de tratamento,
devendo ser monitorados com HBV-DNA e ALT/AST
semestralmente.

b) Pacientes com ALT/AST alteradas e/ou HBV-DNA >
10° copias/mL (200 UI/mL): esta indicado o tratamento.



Critérios de indicacao de tratamento

i) Pacientes HBeAg reagentes tém indicacao de tratamento,
independentemente das aminotransferases, HBV-DNA ou
classificacao de Child-Pugh;

ii) Pacientes HBeAg nao reagentes, com cirrose Child-Pugh
B e C, tém indicacao de tratamento, independentemente
da condicao do HBeAg, da carga viral e das
aminotransferases;

iii) Pacientes HBeAg nao reagentes, com cirrose Child-Pugh A,
tém indicacao de tratamento quando as aminotransferases
estiverem alteradas e/ou HBV-DNA > 103 cépias/mL (200
Ul/mL).

Recomendacoes terapéuticas — uso do entecavir

O entecavir (ETV) é um andlogo nucleosideo da guanosina
que bloqueia as trés funcdbes da DNA polimerase do VHB
— a inicia¢do (“priming”), a sintese dependente do DNA e a
transcricao reversa.

Ensaios clinicos randomizados em pacientes virgens
de tratamento relacionaram-no a lamivudina. Um estudo
comparando entecavir 0,5mg ou lamivudina 100mg
diariamente, por 48 semanas, em pacientes HBeAg reagentes,
resultou em negativacdo do HBV-DNA em 67% dos pacientes
tratados com entecavir e em 36% dos tratados com lamivudina
(p < 0,0001), além de normalizagdo sustentada nos niveis de
ALT em 68% dos pacientes que receberam entecavir e em
60% dos que receberam lamivudina (p < 0,005), ndo havendo
significancia estatistica em relagdo a resposta histoldgica
(72% no grupo entecavir x 62 % no grupo lamivudina) e a
soroconversdo para anti-HBe (21% no grupo entecavir e
18% no grupo lamivudina) ¥. Nos pacientes que tiveram



negativagio do HBV-DNA, mas continuaram HBeAg
reagentes, o tratamento teve seguimento, e, no segundo ano, a
taxa de soroconversdo do HBeAg foi de 11% com o entecavir
e 13% com a lamivudina **°.

Outro estudo randomizado, com a administracdo de
entecavir 0,5 mg ou lamivudina 100 mg diariamente, por 48
semanas, em pacientes HBeAg nao reagentes, demonstrou
respostas histolégicas em 70% daqueles tratados com
entecavir e em 61% dos tratados com lamivudina (p = 0,014),
bem como negativacio do HBV-DNA em 90% dos tratados
com entecavir e em 72% dos tratados com lamivudina (p <
0,0001); finalmente, houve normalizacdo sustentada nos
niveis de ALT em 78% dos individuos tratados com entecavir
e 71% dos tratados com lamivudina (p < 0,005) °'.

Portanto, os ensaios clinicos que compararam o entecavir
com a lamivudina demonstraram melhores desfechos, com
significancia estatistica quanto a redu¢do de HBV-DNA e
normalizagdo de ALT, tanto em pacientes HBeAg reagentes
quanto em ndo reagentes, além de uma tendéncia de
resposta histoldgica, embora sem diferencas estatisticamente
significativas em ambos os grupos. Quando avaliado o
desfecho de perda do HBeAg e soroconversao para o anti-HBe,
nao houve diferenga entre os pacientes HBeAg reagentes.

O entecavir estd indicado para pacientes cirrdticos virgens
de tratamento, pois seu beneficio é mais limitado em pacientes
experimentados com andlogos do nucleosideo, como a
lamivudina ou a telbivudina (ver itens 4.3 e 4.4).

Em pacientes cirréticos virgens de terapia, quando indicado
o tratamento, recomenda-se a utilizacao de entecavir em
monoterapia.




Apresentacao, esquema terapéutico, monitoramento
e tempo de duracao do tratamento com entecavir

O entecavir apresenta-se em comprimidos de 0,5 e 1,0 mg.
Em pacientes virgens de tratamento, a dose didria deve ser de
0,5 mg, tomada com ou sem alimentos, ajustada para funcao
renal, conforme o Anexo II.

a) Em pacientes cirréticos HBeAg reagentes, o tempo de
tratamento geralmente ¢ de doze meses e estara definido no
paciente respondedor sorologico mediante soroconversiao
HBeAg/anti-HBe. Para a suspensio do tratamento, ¢
necessario que se tenha alcancado a indetectabilidade do
HBV-DNA durante os seis meses apds a soroconversio. A
partir da suspensao do tratamento, monitorar trimestralmente
as aminotransferases e semestralmente o HBeAg *>*.

Apos 12 meses de tratamento, devera ser realizado HBV-
DNA e sorologias para os pacientes HBeAg reagentes, visando
a avaliar a resposta ao tratamento e a soroconversido. Podem
ocorrer os seguintes desfechos ao tratamento:

« Respondedores soroldgicos (HBeAg ndo reagente,
Anti HBe reagente e HBV-DNA indetectdvel): serdo
monitorados com ALT/AST a cada trés meses e carga viral
a cada seis meses. O tratamento devera ser interrompido
apds seis meses de negativacdo da carga viral;

« Respondedores parciais (HBeAg ndo reagente, Anti HBe
nao reagente) e nao respondedores apds doze meses de
tratamento (HBeAg reagente, Anti HBe ndo reagente): a
terapéutica sera mantida, com realizacio de HBV-DNA

* Indica-se a realizacao do HBV-DNA antes de completados 12 meses de tratamento se
ocorrer elevagao das transaminases, o que sugere desenvolvimento de resisténcia viral,
nao adesao ou diminuicao na absor¢ao do medicamento devido a seu uso durante as
refeicoes.



a cada seis meses. Se HBV-DNA > 10* copias/mL (2.000
Ul/mL), a conduta deve ser individualizada, conforme
discutido mais adiante (item 4.4); os principios gerais de
abordagem da resisténcia recomendam que a falha ou a
nao resposta ao tratamento com analogos nucleosideos
sejam resgatados com analogos nucleotideos (como o
tenofovir). Todavia, considerando a complexidade do
resgate, a avaliacdo deve ser preferencialmente realizada
por especialistas no tratamento da hepatite cronica
B, como, por exemplo, junto aos comités estaduais de
hepatites’. Se HBV-DNA < 10* copias/mL (2.000 UI/mL),
0 esquema terapéutico sera mantido até a soroconversao,
devendo o paciente ser monitorado com realizacdo de
HBV-DNA e sorologias a cada seis meses.

b) Em pacientes cirréticos HBeAg nao reagentes, o tempo
de tratamento geralmente é de doze meses e estara definido no
paciente respondedor sorologico com soroconversao HBsAg/
Anti-HBs. Para suspensao do tratamento, é necessario que se
tenha alcancado a indetectabilidade do HBV-DNA durante os
seis meses apds a soroconversdo. A partir da suspensdo do
tratamento, monitorar trimestralmente as aminotransferases
e semestralmente o HBsAg >4,

Apos 12 meses de tratamento, deverd ser realizado HBV-
DNA" e, como o HBsAg ¢ nao reagente, indica-se a avaliagdo
da soroconversaio HBsAg para Anti-HBs a fim de avaliar
resposta ao tratamento. Podem ocorrer os seguintes desfechos
ao tratamento:

* Comités Estaduais de Hepatites: comités de coordenacao integrados pelos érgaos
estaduais que possuem as atribui¢des de acompanhamento epidemiolégico, prevencao,
controle e assisténcia das hepatites virais, conforme a Portaria n® 2.080/SVS.

T Indica-se a realizacao do HBV-DNA antes de completados 12 meses de tratamento se
ocorrer elevagao das transaminases, o que sugere desenvolvimento de resisténcia viral,
nao adesao ou diminuicao na absor¢ao do medicamento devido a seu uso durante as
refeicoes.



o Respondedores sorologicos (HBsAg ndo reagente,
Anti HBs reagente e HBV-DNA indetectdvel): pacientes
que, apdés um ano de tratamento com entecavir,
apresentarem soroconversdo do HBsAg para AntiHBs e
HBV-DNA indetectavel. Para suspensdo do tratamento,
é necessario que se tenha alcancado a soroconversdo
e a indetectabilidade do HBV-DNA durante seis meses
apds a soroconversio. Apds a suspensdo do tratamento,
monitorar trimestralmente as aminotransferases e
semestralmente o HBsAg.

« Respondedores parciais (HBsAg nao reagente, Anti HBs
nao reagente) e nao respondedores apds doze meses de
tratamento (HBeAg reagente, Anti HBe ndo reagente): a
terapéutica sera mantida, com realizacio de HBV-DNA
a cada seis meses. Se HBV-DNA >10* copias/mL (2.000
UI/mL), a conduta deve ser individualizada, conforme
discutido mais adiante (item 4.4); os principios gerais de
abordagem da resisténcia recomendam que a falha ou a
nao resposta ao tratamento com analogos nucleosideos
sejam resgatados com andlogos nucleotideos (como o
tenofovir). Todavia, considerando a complexidade do
resgate, a avaliacdo deve ser preferencialmente realizada
por especialistas no tratamento da hepatite cronica
B, como, por exemplo, junto aos comités estaduais de
hepatites. Se HBV-DNA < 10* copias/mL (2.000 UI/
mL), o esquema terapéutico sera mantido até seis meses
apos a soroconversdo, e entdo suspenso. O paciente sera
monitorado com realizacao de HBV-DNA e sorologias a
cada seis meses.

A abordagem a pacientes com intolerincia ou
contraindicacdo ao entecavir deve ser individualizada;
o tenofovir pode ser alternativo ao entecavir a critério
médico, considerando-se a relacao risco-beneficio.



Algoritmo 4.3. Individuos virgens de tratamento, cirréticos, com HBeAg
reagente ou nao reagente

Cirroticos HBeAg reagentes ou nao reagentes

v v

Cirrose Child-Pugh B e C Cirrose Child-Pugh A
Lista de transplante + }
e tratamento | HBeAg reagente | HBeAg nao reagente
| ALT/AST alteradas | ALT/AST normais
- 7
v v 3 ;
HBV-DNA > 10 HBV DNA <10
Tratamento com ETV** , ;
2 escolha: TOF# | €|, cop/mL cop/ mL
| : (=200 Ul/mL) (< 200 Ul/mL)
, Y y
RES:::LDE('?)OR RESPONDEDOR NAO Monitorar
Anti-HI'fe +) PARCIAL? RESPONDEDOR3 semestralmente
EVIDNA HBeAg (-) HBeAg (+) HBV-DNA e
. ) Anti-HBe (-) Anti-HBe (-) ALT/AST
indetectavel ] ]
Monitorar AST/ALT a cada trés meses Continuar terapéutica com avaliacao de
e HBV-DNA a cada seis meses soroconversao e HBV-DNA a cada seis meses
HBV-DNA >10% cép/mL (>| | HBV-DNA <103 cép/mL
200 Ul/mL) (< 200 Ul/mL)
Interromper o tratamento seis meses Comités Estaduais Avaliar soroconversao
apos a negativacao do HBV-DNA de Hepatites e HBV-DNA de 6/6 meses

' Respondedor soroldgico; 2 Respondedor sorolégico parcial; 3> Nao respondedor soroldgico
apos 12 meses de tratamento.

* Estad indicado para virgens de tratamento ou expostos a lamivudina, com resisténcia
confirmada.

** Esta indicado havendo impedimento ou contraindicacao clinica ao esquema proposto de
primeira escolha.

# Associado a lamivudina ou ao entecavir nos casos de resisténcia ou como monoterapia,
quando do impedi-mento ou contraindicacao clinica ao esquema proposto de primeira ou
segunda escolha.



4.4. Principios gerais do resgate em
pacientes experimentados com antivirais

Este capitulo tem como objetivo estabelecer os principios
gerais de manejo da resisténcia aos antivirais, tendo em vista
conceitosdeterapiasequencial eusoracionalde medicamentos.
De forma geral, existem poucos estudos publicados que
permitam definir as melhores op¢des de resgate em pacientes
previamente expostos e que tenham desenvolvido resisténcia

aos antivirais empregados no tratamento da hepatite cronica
B .

Recomenda-se que pacientes com falha ou nio resposta
ao tratamento com analogos nucleosideos sejam resgatados
com analogos nucleotideos e que pacientes com falha ou nao
resposta ao tratamento com analogos nucleotideos sejam
resgatados com andlogos nucleosideos, tendo em vista a
inducdo de resisténcia cruzada *°, conforme indicado no
Quadro 1. Todavia, os dados de seguimento de longo prazo
disponiveis na literatura sdo escassos, determinando que tais
recomendacgdes sejam passiveis de revisao e atualizacdo a
medida em que novas evidéncias sejam publicadas.

Em relacdo a lamivudina, dados de 1 ano de seguimento
demonstraram altas taxas de resisténcia tanto em pacientes
HBeAg reagentes (11-32%) °*°>°° como em HBeAg nio
reagentes (11-27%) *»°7°%>%%_J3 o tenofovir apresenta taxas
de resisténcia de 0% no mesmo periodo >

Em geral, o surgimento de resisténcia estd associado a
piora da evolugdo clinica. Um estudo comparou um grupo
de pacientes que utilizaram lamivudina sem apresentar
resisténcia com outro grupo cujos pacientes desenvolveram
evidéncias de resisténcia, demonstrando maior frequéncia de



melhora histologica no primeiro grupo em relagao ao segundo
(77% contra 44%) e menor proporciao de descompensagao
clinica (5% contra 15%)°.

Um estudo retrospectivo com 998 pacientes HBeAg
reagentes e portadores de doenca hepatica compensada,
que haviam recebido lamivudina durante 4 anos, evidenciou
aumento do risco de “flares” relacionado com o tempo de
desenvolvimento da resisténcia viral: 80% dos pacientes
tiveram pelo menos um episddio de “flare”®.

Adicionalmente, o surgimento de resisténcia reduz as futuras
op¢oes de tratamento: por exemplo, pacientes com resisténcia
a lamivudina podem desenvolver até 51% de resisténcia ao
entecavir *°. As muta¢des da lamivudina frente ao entecavir,
ao tenofovir e ao adefovir estdo descritas no Quadro 1, que
demonstra o impacto das mutacdes estabelecidas pelo uso de
lamivudina, o que compromete a sensibilidade aos analogos
nucleosideos como entecavir, mas preserva a atividade do
tenofovir.

Finalmente, o convivio com variantes resistentes pode
acarretar sua transmissdo para outras pessoas® .

A definicdo de resisténcia aos antivirais esta associada a sua
poténcia de supressao viral:

o resisténcia ao adefovir: elevacdo de pelo menos 1 log do
nadir obtido; manuten¢do da carga viral elevada (HBV-
DNA > 10* copias/mL ou 2.000 UI/mL) apos 12 meses
de tratamento; elevacdo de ALT sem outra causa que a
justifique; deterioracdo clinica®.

o resisténcia a lamivudina, ao entecavir e ao tenofovir:

elevagdo de pelo menos 1log do nadir obtido; manutencao
da carga viral elevada (HBV-DNA >10* copias/mL ou



2.000 UI/mL) apds seis meses de tratamento; elevacdo
de ALT sem outra causa que a justifique; deterioragdo
clinica®.

Quadro 1. Resisténcia cruzada das mais frequentes variantes virais do VHB

Variante viral ‘ LAMIVUDINA ‘ ENTECAVIR ‘ TENOFOVIR ‘ ADEFOVIR

Virus selvagem S S S S
M204I R R S S
L180M + M204V R R S S
A181T/V I S S R
N236T S S I R
L180M + M204V/

I+ 1169T + R R S S
V173L £ M250V

L180M + M204V/

| + T184G = R R S S
$2021/G

Siglas: S = sensivel, R = resistente, | = intermediario

Adaptado de: Fournier C.; Zoulim F. Antiviral therapy of chronic hepatitis B: prevention of
drug resistance. Clin Liver Dis, [s.l.], v. 11, p. 869-892, 2007.

Pacientes previamente experimentados e
resistentes a lamivudina

Estudos comparando o tenofovir com o adefovir
demonstram a alta poténcia do tenofovir para supressao viral
em pacientes resistentes a lamivudina, reduzindo entre 4 e 6
log 0o HBV-DNA ap6s 48 semanas de tratamento, bem como
a maior eficacia nos pacientes com resisténcia a lamivudina,
especialmente a longo prazo®.

Dessa forma, conforme indicado no Quadro 2, para
pacientes experimentados e com evidéncias de resisténcia



ou auséncia de resposta primaria a lamivudina, indica-se a
associacdo de lamivudina com tenofovir (LAM + TDF).

Considerando sua maior poténcia de supressao viral, o
entecavir pode ser utilizado, como alternativa, no resgate de
pacientes experimentados a lamivudina, caso o tenofovir nao
possa ser indicado. Nesses casos, a dose deve ser de 1 mg por
dia, tomada pelo menos 2 horas antes ou 2 horas apos uma
refeicdo.

Pacientes previamente experimentados e
resistentes ao adefovir

Ensaio clinico com 125 pacientes experimentados ao
adefovir, que ndo obtiveram supressao viral na 482 semana de
tratamento, avaliou a estratégia de resgate com monoterapia
utilizando tenofovir: a supressdo viral do HBV-DNA para
niveis indetectaveis foi alcancada em 75% dos pacientes
HBeAg reagentes e em 94% dos pacientes HBeAg nao
reagentes, 24 semanas apds a mudanca do esquema®.

Os pacientes que ja estejam em uso de adefovir e
apresentem evidéncias de resisténcia devem ser resgatados
preferencialmente mediante sua substituicdo por tenofovir
associado a lamivudina, desde que nao a tenham utilizado
previamente. Ndo existem estudos que tenham avaliado o uso
de entecavir para resgate de pacientes experimentados com
inibidores nucleotideos da transcriptase reversa.

Pacientes previamente experimentados e
resistentes ao entecavir

Nao existem dados publicados de resisténcia ao entecavir em
4 anos de uso. Todavia, o resgate de pacientes experimentados



com entecavir deve ser estruturado com associacio do
tenofovir ao esquema de tratamento (ETV+TDF)%” %,

Pacientes previamente experimentados e
resistentes ao tenofovir

Nao existem, até o momento, dados publicados sobre
resisténcia ao tenofovir. Considerando a complexidade do
resgate, a avaliacdo deve ser preferencialmente realizada por
especialistas no tratamento da hepatite cronica B, como, por
exemplo, junto aos comités estaduais de hepatites.

Quadro 2. Manejo da resisténcia aos analogos de nucleos(t)ideos

Terapéutica em uso 1° opcao de resgate 2° opcao de resgate

LAM LAM + TDF ou TDF** ETV

LAM+ADF LAM + TDF ou TDF ADF + ETV ou ETV

ADF LAM* + TDF ou TDF** ADF + ETV ou ETV

INFo TDF ETV

ETV ETV + TDF ou TDF ADF + ETV

TDF Até o momento,_ nao ha estudos com _relato de
resisténcia do VHB ao tenofovir

Siglas - LAM: lamivudina; ADF: adefovir; TDF: tenofovir; ETV: entecavir; INFou: interferon-alfa;

VHB: virus da hepatite B

* Se nao ha uso prévio de lamivudina ou resisténcia a mesma.

** Intolerancia ou contraindicacao ao TDF: indicar resgate com LAM + ADF

Pacientes experimentados a analogos do
nucleotideo e analogos do nucleosideo

Pacientes com resisténcia concomitante a lamivudina e
ao adefovir devem ser resgatados pelo tenofovir associado a
lamivudina ou ao entecavir (TDF + LAM ou TDF + ETV).



Considerando a complexidade do resgate, a avaliacdo
deve ser preferencialmente realizada por especialistas no
tratamento da hepatite cronica B, como, por exemplo, junto
aos comités estaduais de hepatites ".

*

Comités Estaduais de Hepatites: comités de coordenacdo integrados pelos 6rgaos
estaduais que possuem as atribui¢des de acompanhamento epidemioldgico, prevencao,
controle e assisténcia das hepatites virais, conforme a Portaria n® 2.080/SVS.



5. Situacoes especiais
5. 1. Hepatite viral crénica B em criancas

O principal fator associado a evolu¢ao para cronicidade é a
faixa etdria na qual a infeccdo do VHB ocorre. Em neonatos
de maes HBsAg e HBeAg reagentes, a taxa de cronificagdo é
superior a 90% e, em criancas entre 1 e 5 anos, situa-se entre
25 e 30%. O risco de transmissdo vertical é de cerca de 70
a 90% quando ha replicacdo viral definida pela presenca do
HBeAg e/ou quando o HBV-DNA > 10* cépias/mL ou =
2.000 Ul/mL. Em gestantes com HBeAg ndo reagente e/ou
carga viral baixa, a transmissdo vertical ocorre entre 10 a 40%
dos casos. A carga viral materna é o principal fator associado
ao fracasso da profilaxia do recém-nascido ®.

Caso as medidas profilaticas como a aplicacdo da vacina
e imunoglobulina especifica para o virus B (HBIG) nio
sejam realizadas precocemente - ainda nas primeiras 12
horas de vida - o recém-nascido infectado tera mais de 90%
de chance de cronificacdo da infec¢do; portanto, a vacina
e a imunoglobulina devem ser administradas ainda na
maternidade. A imaturidade imunolégica do recém-nascido
e lactente jovem determina maior risco de cronificagdo;
alguns dos fatores relacionados ao maior risco de cronicidade
sdo a falta de producdo de interferon apds o contato com o



VHB, a exposicao intratutero ao VHB e aos elevados niveis de
particulas HBsAg e HBeAg na circulacao.

A maioria das criangas infectadas sdo assintomaticas e
apresentam aminotransferases normais durante anos ou
mesmo décadas 7°; a maior parte da repercussao clinica da
infeccdo ocorre na vida adulta. Ha ainda, em certas areas
geograficas, uma maior frequéncia de disfun¢do hepatica
desde a infancia, com presenca de HBeAg e evolugdo para
cirrose e hepatocarcinoma. A origem geografica da criancga, a
via de transmissao da infec¢do e o gendtipo viral apresentam-
se diferentes em diversos estudos 7" 7> 7>,

As caracteristicas da infeccdo na faixa etaria pediatrica
implicam baixa chance de desenvolvimento de cirrose (3%),
devendo sempre ser avaliadas individualmente. O periodo
de tratamento deve ser definido e deve-se buscar a conversao
para anti-HBe, a partir do qual o paciente em geral se tornara
portador inativo.

a) Critérios de inclusao para o tratamento

« Elevacdo de aminotransferases entre duas e cinco vezes
acima do normal, em determinagdes sucessivas por um
periodo de 6 a 12 meses, mesmo sem estudos histologicos
e desde que afastadas outras causas de agressdo
hepatocelular. As aminotransferases persistentemente
elevadas apresentam boa correlagio com a atividade
parenquimatosa estimando evolu¢do e progressiao
importante da doenga;

o Elevada replicacao viral: HBV-DNA > 10° cépias/mL ou
20.000 UI/mL, em pacientes HBeAg reagentes, ou 10*
copias/mL em HBeAg ndo reagentes;



o Alteragoes histoldgicas > A1l e/ou F1 pela classificagdo de
Metavir ou da Sociedade Brasileira de Patologia.

Pacientes HBeAg reagentes com aminotransferases normais
ndo tém indicacdo de tratamento 7.

b) Esquema terapéutico, duracao do tratamento e
monitoramento

O interferon-alfa e a lamivudina estdo registrados na
ANVISA paratratamento da hepatite B no Brasil. O tratamento
de escolha é com INFa, ficando a lamivudina reservada para
pacientes que nao apresentaram resposta ao INFa.

Nos pacientes respondedores, espera-se um aumento
das aminotransferases antes da soroconversdo, seguido de
melhora histoldgica e normalidade funcional.

- Interferon-alfa

A dose empregada é de 5a 6 MUI/m? trés vezes por semana,
durante 6 meses. O objetivo do tratamento é a soroconversao
para o anti-HBe nos 12 meses seguintes ao comec¢o do
tratamento. Em estudo de metanalise > dos dados publicados
do tratamento em criangas, observou-se a soroconversao
anti-HBe em 33% quando comparado com 10% em controles,
no periodo de um ano. Sua vantagem ¢ o tempo curto de
tratamento e o fato de ndo originar mutagdes virais. As
desvantagens sdo os efeitos adversos e a via de administracao.
O controle clinico e laboratorial recomendado é semelhante
ao dos adultos, assim como as contraindica¢des.



- Lamivudina

A dose empregada em criangas é de 3 mg/kg/dia, com a dose
maxima de 100 mg/dia por via oral, durante 6 ou 12 meses,
a depender do periodo em que se obtém a soroconversao
anti-HBe. Excepcionalmente, deve ser mantida por maior
periodo em pacientes que ndo obtiveram soroconversao, mas
que tiveram melhora bioquimica e viroldgica em caso de
hepatopatia grave. A suspensdo do tratamento estd indicada
se houver mutacao, niveis elevados de carga viral ou disfunc¢ao
hepatica. A média de resposta em varios estudos foi de 31%,
contra 12% nos grupos controles 7°.

5.2. Coinfeccao do virus da hepatite
cronica B com o virus Delta (D)

O virus da hepatite Delta (VHD) foi inicialmente descrito
em 1977 77. Trata-se de um virus RNA defectivo, sem envelope
proprio, cuja principal caracteristica é utilizar o envelope
do virus da hepatite viral cronica B, tornando viavel a sua
sobrevivéncia e replicagdo. O VHD estd filogeneticamente
relacionado aos viroides causadores de doengas em plantas,
mostrando semelhancas com o virus do mosaico do tabaco.

O VHD predomina na Bacia Mediterranea, Leste Europeu
e no Norte da Africa, Na América do Sul, a infeccdo pelo
VHD esta restrita a regido Amazonica Ocidental, onde ainda
existem dareas de alta prevaléncia do VHB 7®7.

O virus se dissemina por via parenteral e sexual, podendo
ser transmitido a0 mesmo tempo em que se transmite o
virus da hepatite viral cronica B, ou ainda, comumente,
superinfectar portadores do VHB. No primeiro caso, existe



uma coinfec¢do, quando o paciente tenderd a desenvolver
uma doenc¢a aguda, mais grave, aumentando seu risco de
evolucdo para formas fulminantes. No segundo caso, ocorre a
superinfec¢do, quando o portador do virus B sofre agudizagio
da sua doenca, motivada pela atividade do VHD #* %!,

a) Apresentacao clinica

A principal consequéncia clinica da infeccdo aguda
pelo VHD em portadores do VHB ¢ a tendéncia a forma
fulminante da doenga, visto que o individuo ja pode ter algum
comprometimento da reserva funcional hepatica e, quando
superinfectado, descompensara a sua doenca. O paciente
cronicamente infectado pelo VHD tendera a evoluir mais
gravemente, com desenvolvimento mais acelerado de cirrose
hepatica.

Uma forma peculiar de hepatite Delta foi inicialmente
descrita no Brasil, onde recebeu o nome de febre de Labrea,
uma vez que predominava na regido de mesmo nome, no
Alto Purus. Posteriormente, a febre de Labrea foi descrita
em outras areas da Floresta AmazoOnica, localizadas no Peru,
Coldémbia (Santa Marta) e Venezuela 7> 8% 8,

Outra forma similar da doenca também foi descrita na
floresta Equatorial Africana, onde atingia individuos jovens
e implicava alta taxa de letalidade, de modo semelhante aos
casos descritos na regido Amazonica *,

Tais casos apresentavam quadro histoldgico peculiar, com
necrose hepatocelular moderada, baloniza¢do hepatocelular
e hepatdcitos aumentados de volume, contendo, em seus
citoplasmas, gotas de gordura circundando o nucleo. Essas
células foram chamadas de células de mérula, em funcio do



seu aspecto morfolégico . Os autores franceses preferiram o
nome de espongiocitos, dado aos casos estudados na floresta

Equatorial Africana, semelhantes clinica e histologicamente a
febre de Labrea *°.

Os estudos epidemioldgicos realizados no Brasil, Colombia,
Venezuela e demais regides da América do Sul, além da
Republica Centro Africana, descreveram o virus Delta como
o maior responsavel pelos casos da hepatite de Labrea ou
hepatite espongiocitaria. A superinfeccdo pelo virus Delta
chegou a ser observada em 50% a 80% dos casos de hepatite
fulminante espongiocitdria na América Latina e na Republica
Centro-Africana >*” %, Por outro lado, o quadro histoldgico
dessa sindrome nio foi observado em outras superinfeccoes
Delta, nos Estados Unidos, na Amazdnia Ocidental e mesmo
na Europa, demonstrando-se a peculiaridade dessa forma
clinica.

Recentemente, verificou-se que o genotipo III do VHD
¢ prevalente na Amazonia brasileira. Esse genoétipo esta,
aparentemente, relacionado a maior agressividade do VHD?.

Todavia, ha escassez de estudos clinicos, biomoleculares
e terapéuticos sobre esse gendtipo na Amazonia ocidental

brasileira, principalmente nas populag¢des ribeirinhas mais
iSOladaS 90, 91, 92, 93

O risco de evolugdo da doenca hepatica para formas mais
avancadas (cirrose) ou para carcinoma hepatocelular é maior
nos pacientes VHD/VHB do que nos monoinfectados pelo
VHB. O tempo de evolucao da doenca hepatica é também mais
curto nos infectados pelo VHB/VHD quando comparado aos
monoinfectados pelo VHB **.



b) Diagnoéstico soroldégico da coinfeccao VHB/VHD

Baseia-se na detecgdo de anticorpos anti-HDV IgG e IgM
no soro, até duas a quatro semanas apds a infec¢do. Apds esse
periodo, anticorpos anti-HDV IgG sdo detectados no soro,
permanecendo com titulos baixos até 2 anos apds a infeccao
ser resolvida espontaneamente. A persisténcia do anti-HBV
IgM e/ou elevados titulos de anti-HDV IgG associam-se
fortemente a viremia, ou seja, HDV-RNA positivo pela técnica
de biologia molecular.

Recomenda-se que os pacientes portadores de HBsAg
em areas endémicas (Amazonia), assim como aqueles que
tenham histdria de viagens ou residéncia prévia na Amazonia,
sejam rastreados para o anti-HDV IgG. Caso sejam reagentes,
devem ter determinada a viremia, HDV-RNA por PCR ou
anti-HDV IgM, se disponivel.

c) Esquema terapéutico, duracao do tratamento e
monitoramento da coinfeccao VHB/VHD

Pouco se sabe sobre as op¢des de tratamento do HDV. A
lamivudina foi avaliada em estudos de fase II e mostrou-se
ineficaz em inibir a replicacio do HDV *.

Existem poucos estudos sobre o uso do interferon-alfa nessa
situacdo. Em um ensaio clinico com 61 pacientes, ndo houve
diferenca na taxa de resposta viral sustentada entre os grupos
utilizando placebo e interferon 3 a 5 MUI/m? 3 vezes por
semana, por 48 semanas *°. Em ambos, a resposta virologica
sustentada foi inferior a 20%.

Outro estudo utilizando 9 MUI, 3 vezes por semana, por 48
semanas, alcangou maiores taxas de resposta viral, bioquimica
e histoldgica; todavia, a resposta bioquimica sustentada



alcancou apenas 50%, enquanto que a resposta viroldgica
sustentada ndo ultrapassou 25% .

Mais recentemente, alguns estudos avaliaram os
interferons-peguilados alfa 2a e alfa 2b no tratamento desses
pacientes. A taxa de resposta viroldgica sustentada variou
de 25 a 45%, enquanto que a resposta bioquimica alcancou
aproximadamente 60% em 48 semanas de tratamento **
. E preciso analisar esses estudos com a ressalva de que se
tratava, em sua maioria, de pacientes cirrdticos, além do
fato de quase todos apresentavam falha terapéutica a um
primeiro tratamento com interferon convencional. Ademais,
a faixa etaria mais elevada destes, influencia no tratamento,
diferindo dos pacientes da Amazonia, onde a hepatite Delta
atinge individuos mais jovens, habitualmente virgens de
tratamento; portanto, teoricamente, com melhor perfil de
resposta terapéutica.

Ainda ndo existem ensaios amplos e controlados sobre
a hepatite Delta, mas os resultados dos ultimos estudos
publicados apontam para uma doenca de grave evolucao.

Levando-se em consideragdo a gravidade dessa doenca,
a escassez de estudos, a necessidade de elevadas doses de
interferon convencional, ademais da aderéncia dificultada,
sobretudo na Amazonia, o interferon peguilado ¢ indicado
como a droga de escolha. O periodo de tratamento ¢ de 48
semanas, com a dose de 1,5 mcg por kg de peso do interferon
peguilado alfa 2b, e 180 mcg para o alfa 2a.

Como se trata de uma terapéutica sob avalia¢do, todos os
casos deverdo ser seguidos e notificados ao PNHV para que
se faca 0 monitoramento dos resultados.



d) Algoritmo para a coinfeccao VHB/VHD

Para os portadores cronicos de HBsAg em drea endémica,
deve-se solicitar o anti-HDV total.

Se o resultado do anti-HDV total for ndo reagente, seguir as
orienta¢des do protocolo de portadores monoinfectados pelo

VHB.

Nos pacientes com anti-HDV total reagente solicitar o anti-
HDV IgM ou biologia molecular para o virus Delta (HDV-
RNA), se disponivel, ou pesquisa de antigeno (HDV-Ag) no
tecido de bidpsia hepatica.

Se o anti-HDV ou o PCR-HDV ou o HDV-Ag no tecido
hepdtico forem nao reagentes, seguir as orienta¢des do
algoritmo de portadores monoinfectados pelo VHB.

Nos casos em que o anti-HDV IgM ou o PCR-HDV ou a
pesquisa de antigeno (HDV-Ag) no tecido de bidpsia hepatico
apresentarem-se reagentes, realizar o HBV-DNA. Os pacientes
com HBV-DNA < 10* cdpias/mL ou < 2.000 UI/mL devem ser
tratados com interferon peguilado por 48 semanas. Apds esse
periodo, realizar o anti-HDV IgM ou o HDV-RNA. Casos
nao reagente de anti-HDV IgM ou HDV-RNA indetectavel
deverdo ser monitorados por meio de aminotransferases a
cada seis meses e anti-HDV IgM ou HDV-RNA anualmente.
Apods 48 semanas de tratamento, caso o anti-HDV IgM for
reagente ou o HDV-RNA detectavel, considerar tratamento
de manutencdo com interferon convencional, na dosagem
de 9 MUI, subcutaneo, em dias alternados ou trés vezes por
semana .

* Nos casos em que o paciente apresente intensas reagoes colaterais com essa dose de
interferon convencional, reco-menda-se o seu ajuste para doses menores, desde que as
aminotransferases mantenham-se em niveis normais.



Os pacientes com HBV-DNA > 10* cépias/mL ou > 2.000
Ul/mL serdo tratados com interferon peguilado associado
a lamivudina, por 48 semanas. Nesse caso, ap0s tal periodo
poderao ocorrer trés desfechos:

a) HBV-DNA > 10* copias/mL ou = 2.000 Ul/mL e
HDV-RNA positivo e/ou anti-HDV IgM reagente:
considerar retratamento ou manutencdo com interferon
convencional, na dosagem de 9 MUI, subcutianeo, em
dias alternados ou trés vezes por semana’.

b) HBV-DNA < 10* cépias/mL ou < 2.000 UI/mL e HDV
RNA - se disponivel — negativo e/ou anti-HDV IgM nao

reagente: monitorar as aminotransferases a cada 6 meses
e o HBV-DNA, HDV-RNA ou IgM-HDYV anualmente.

c) HBV-DNA > 104 copias/mL > 2.000 UI/mL e HDV-
RNA - se disponivel — negativo e/ou anti-HDV IgM
nao reagente: o paciente sera tratado pelo algoritmo de
portadores monoinfectados pelo VHB.



Portador crénico do HBsAg em area endémica de VHD
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5.3. Coinfeccao do virus da hepatite
crénica B com o HIV

a) Historia natural da coinfeccao VHB/HIV

A historia natural da infeccdo pelo virus da hepatite viral
cronica B é alterada pelo HIV. Individuos infectados pelo HIV
que desenvolvem hepatite aguda pelo VHB tém 5 a 6 vezes
mais chance de se tornarem portadores cronicos do VHB
quando comparados a pessoas soronegativas para o HIV
1% Em pacientes coinfectados, o HIV aumenta a replicacao
do VHB, levando a formas mais graves de doenca hepatica.
Uma vez portadores do VHB, aqueles tendem a evoluir com
menores taxas de soroconversiao espontanea do HBeAg/
anti-HBe, HBsAg/anti-HBs e altas taxas de replica¢do viral
101,192 Formas mais graves de doenca hepdtica também tém
sido associadas a sindrome de reconstituicao imune apos a
TARV %, ocasionando piora nas provas de funcdo hepatica,
possivelmente pelo aumento do processo necroinflamatério
19 Pacientes coinfectados VHB/HIV podem evoluir com
“VHB oculto’, caracterizado por carga viral baixa de HBV-
DNA e HBsAg ndo reagente '°*'%. Assim, nessa situacao deve-
se realizar exame de HBV-DNA para elucidagio diagnostica.

A coinfeccao VHB/HIV esta associada a pior resposta do
VHB ao tratamento com interferon-alfa e com aumento de
hepatoxicidade com a TARV. Por outro lado, estudo recente
demonstrou que o uso de TARV e niveis indetectaveis do HIV
estao associados a maior taxa de aparecimento de anticorpos
anti-HBe e/ou anti-HBs '*°.

O real impacto da infeccio cronica do VHB sobre a evolucao
do HIV ¢é pouco compreendido, embora essa coinfeccao esteja
associada a maior mortalidade '?’.



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

Devem ser incluidos no tratamento 1% 19,

1)Pacientes com evidéncias de replicagdo viral (HBeAg
reagentes e/ou HBVDNA > 10* copias/mL ou >2.000 UI/
mL) e elevacoes de ALT e/ou AST;

2)Pacientes sem evidéncias de replica¢do viral, mas com
alteracoes histologicas - fibrose F1 a F4 - ou pacientes
sem fibrose, mas com atividade necroinflamatdria > 2
(score Metavir);

3)Pacientes com cirrose.

c) Tratamento da coinfeccao VHB/HIV

Em portadores do VHB coinfectados com o HIV, a taxa de
resisténcia do VHB a lamivudina é de cerca de 20% em 2 anos
de tratamento, aumentando até 90% no quarto ano de uso
119 maior, portanto, do que no VHB isolado. Dessa forma, a
monoterapia com inibidores de transcriptase reversa analogos
de nucleosideo/nucleotideo em pacientes coinfectados com
HIV néo deve ser utilizada.

O tenofovir e a lamivudina sdo antirretrovirais com
atividade contra o HIV e o virus da hepatite viral cronica B,
diminuindo o risco de progressao para cirrose e carcinoma
hepatocelular ** 1%,

Adicionalmente, deve-se considerar que alguns estudos mais
recentes tém proposto beneficios com o inicio mais precoce
da terapia antirretroviral (TARV) em pessoas infectadas pelo
HIV e assintomaticas, trazendo, no contexto da coinfeccio,
maiores beneficios potenciais do que o tratamento mais tardio.



Soma-se a isso a recomendacdo de evitar o uso de INFa em
pacientes que desenvolveram cirrose hepatica.

De forma geral, a TARV deve ser estruturada tendo o
tenofovir e a lamivudina como dupla de nucleosideos (ITRN).
Em relacdo aos inibidores ndo nucleosideos da transcriptase
reversa (ITRNN), deve-se considerar que o efavirenz ¢
recomendado na terapia inicial de adultos infectados pelo HIV
e a nevirapina esta associada a hepatite grave em pacientes
com contagem de linfécitos T-CD4 mais elevadas (ver as
“Recomendagdes para Terapia Antirretroviral em Adultos
Infectados pelo HIV - 2008”). Outra op¢ao é o uso de inibidor
da protease potencializado com ritonavir como adjuvante
farmacoldgico (booster). A escolha do tratamento inicial deve
ser individualizada considerando as “Recomendacdes para
Terapia Antirretroviral em Adultos Infectados pelo HIV -
2008”.

Para pacientes coinfectados com o virus B e o HIV, o
tratamento serd definido de acordo com a contagem de
linfocitos T- CD4+, conforme os algoritmos descritos a
seguir.

c.1.1. Coinfectados VHB e HIV, com linfocitos T-CD4+ >
500 céls./mm°

a) Em pacientes HBeAg reagentes e assintomaticos em
relagdo a infecgdo pelo HIV, que apresentam contagem de
linfécitos T-CD4+ > 500 céls/mm’, esta recomendado o
tratamento com INFa e o monitoramento da soroconversao
HBeAg para anti-HBe. Caso ocorra intolerancia ao INFa ou
auséncia de resposta, deve ser considerado o inicio precoce
da TARYV, incluindo TDF e LAM como dupla de nucleosideos
(ITRN), associados, preferencialmente, a um inibidor nao
nucleosideo da transcriptase reversa (ITRNN), ou a inibidores



da protease potencializados com ritonavir (IP/r) conforme as
“Recomendagbes para Terapia Antirretroviral em Adultos
Infectados pelo HIV - 2008”,

b) Em pacientes HBeAg nao reagentes, deve-se realizar o
HBV-DNA, que diferencia os individuos com HBV-DNA<
2.000 UI/mL ou 10* cépias/mL, a serem monitorados com
a carga viral, daqueles com carga viral acima desse nivel,
candidatos a inicio mais precoce da TARV, a qual deve
incluir o TDF e LAM como dupla de ITRN e um ITRNN,
preferencialmente o efavirenz, ou inibidores da protease
potencializados com ritonavir (IP/r).

Tabela 1. Tratamento em pacientes assintomaticos coinfectados HIV/VHB e
contagem de linfécitos T-CD4+ > 500 céls./mm?

Assintomaticos,

com LTCD4+ > 500 12 escolha Alternativa
céls./mm?3

TDF + LAM + ITRNN

HBeAg reagente INFa ou IP/r
HBeAg nao reagente

e HBV-DNA > 2.000 TDF + LAM + ITRNN

Ul/mL ou 10 copias/ ou IP/r

mL

HBeAg nao reagente
e HBV-DNA < 2.000
Ul/mL ou 10* cépias/
mL

Monitoramento com
HBV-DNA
cada 6 meses

1 Indicado caso o paciente ndo tolere o INFo. ou seja nao respondedor (nao apresente
SOroconversao) ao mesmo.

ATENCAO: Pacientes respondedores ao INFo que futuramente
necessitarem iniciar TARV deverao utilizar a associacao de
TDF+3TC+EFV ou IP/r.




c.1.2. Coinfectados VHB e HIV com contagem de linfocitos
T-CD4+ entre 350 e 500 céls./mm”.

Critérios para indicar o tratamento

a) Pacientes com HBV-DNA > 2.000 UI/mL ou 10*
copias/mL, independentemente do HBeAg, devem iniciar
o tratamento e serem monitorados, a fim de avaliar a
soroconversao de HBeAg reagente para anti-HBe e a redugao
de HBV-DNA < 10* coépias/mL no HBeAg reagente e nao
reagente.

b) Pacientes com HBV-DNA < 2.000 UI/mL ou 10* copias/
mL, independentemente do HBeAg, ndo tém indicagdo de
tratamento, devendo-se monitorar a carga viral a cada seis
meses ou anualmente com HBV-DNA.

Escolha do tratamento

Caso existaindicac¢do de tratamento nessa faixa de contagem
de linfécitos T-CD4+ e HBV-DNA > 2.000 UI/mL ou 10*
cépias/mL, duas condutas podem ser adotadas:

a) Administrar o interferon-alfa, considerando que se
deve evitar seu uso em pacientes com cirrose hepatica.
Essa recomendac¢do pode ser adotada, particularmente, em
pacientes com contagem de LT-CD4+ prdéxima a 500 céls./
mm? ; ou

b) Iniciar TARYV, incluindo TDF e LAM como dupla de
nucleosideos, associados, preferencialmente, ao efavirenz ou
a inibidores da protease potencializados com ritonavir (IP/r),
conforme as “Recomendacdes para Terapia Antirretroviral
em Adultos Infectados pelo HIV - 2008”. Recomenda-se optar
pelo inicio mais precoce de TARYV, particularmente quando a



contagem linfocitos T-CD4+ estiver préxima a 350 céls./mm’
e/ou em pacientes que desenvolveram cirrose hepatica.

Tabela 2. Tratamento em pacientes assintomaticos coinfectados HIV/VHB e
contagem de linfocitos T-CD4+ entre 350 e 500 céls./mm3

Assintomaticos, com

LT-CD4+ entre 350 e 500 12 escolha Comentarios
céls./mm3

Caso a contagem de LT-
CDA4+ esteja proxima a 500
céls./mm?3, pode-se optar

or INFa.
HBV-DNA > 2.000 Ul/mL ou 'L\'AFI‘\“A i“ITTF?NF,\T g
10% copias/mL GO E con.tage[n.de
ou IP/r LT-CD4+ esteja proxima a

350 céls./mm?3, é maior a
vantagem de se optar pelo
inicio de TARV.

HBV-DNA > 2.000 Ul/mL ou
10 cépias/mL e presenca
de cirrose hepatica

HBV-DNA < 2.000 Ul/mL ou Monitorar
10% cépias/mL HBV-DNA

TDF + LAM +
ITRNN ou IP/r

c.1.3. Coinfectados VHB e HIV com contagem de linfocitos
T-CD4+ < 350 céls./mm3

Em pacientes com contagem de linfdcitos T-CD4+ < 350
céls./ mm* e virgens de tratamento antirretroviral, deve-se
iniciar a TARV incluindo TDF e LAM como dupla de ITRN
associados, preferencialmente, ao efavirenz.

Caso o paciente ja esteja utilizando TARYV, esta deve
ser adequada com substituicdo ou inclusio da dupla de
nucleosideos por TDF + LAM ao esquema, abordagem que
deve ser individualizada conforme o historico de tratamento



do paciente, o status virologico e os resultados dos testes de
genotipagem para o HIV, caso disponiveis. Em pacientes ja em
uso de TARYV, a definicdo do esquema deve ser realizada em
conjunto com médico experiente no manejo antirretroviral
ou médico de referéncia em genotipagem.

Tabela 3. Tratamento em pacientes assintomaticos coinfectados HIV/VHB e
contagem de linfocitos T-CD4+ < 350 céls./mm3

Status clinico- Tratamento de -
. o Comentarios
imunoloégico 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 TARYV, 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 médico experiente
em TARV antirretroviral no manejo antirretroviral
ou médico 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.

d) Esquema terapéutico, duracao do tratamento e
monitoramento da coinfeccao VHB/HIV

o interferon-alfa 2a ou 2b, 5 MUI diarios, ou 10 MUI em
dias alternados, por 16 a 24 semanas;



o associacdo de LAM 150mg de 12 em 12 horas ou 300mg
dose tunica ao dia (nos pacientes monoinfectados, a
dosagem ¢ de 100 mg ao dia) e TDF 300mg, 1 vez ao dia.

5.4. Coinfeccao do virus da hepatite
crénica B com o virus da hepatite C

A infeccao aguda pelo VHB e VHC pode antecipar o
surgimento da antigenemia do HBsAg e diminuir o pico da
concentracdo das aminotransferases, se comparada a hepatite
aguda pelo VHB isolado. Entretanto, infec¢do aguda pelo VHC
concomitante ao VHB ou pelo VHC em portador cronico do
VHB pode aumentar o risco de hepatite fulminante. Esses
pacientes também tém maior risco de desenvolver cirrose
e CHC se comparados aos infectados por apenas um dos
Viruslll, 112.

Nao existem dados conclusivos na literatura que respaldem
uma conduta terapéutica de consenso; todavia, o racional,
para pacientes VHC/HBsAg reagentes, é recomendar a
determinacdo do status HBeAg. Em caso de HBeAg reagente,
o tratamento para o VHC deve ser o interferon peguilado
associado a ribavirina, independentemente do gendtipo do
VHC, por 48 semanas.

Deve-se proceder ao tratamento da virose predominante,
que geralmente é o virus C, dada a maior adequacgao desse
esquema ao tratamento das duas viroses em relacdio ao
conforto posoldgico e a menor incidéncia de efeitos colaterais.
Acresce-se a isso o fato de que os pacientes infectados pelo
VHC apresentam maiores graus de eventos adversos a altas
doses do interferon-alfa, normalmente utilizados para o
tratamento do VHB.



Ja nos pacientes HBeAg nao reagentes, mas com carga viral
do HBV-DNA > 10.000 copias/mL (ou > 2.000 UI/mL), pode-
se considerar a adigdo de um nucleosideo andlogo (lamivudina
ou entecavir) ao interferon peguilado + ribavirina. Mesmo
concluindo-se as 48 semanas de tratamento com interferon
peguilado + ribavirina, o nucleosideo analogo devera ser
mantido conforme as recomendagdes para tratamento da
hepatite viral cronica B HBeAg nao reagente.
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ANEXOS

ANEXO | — Descricao e caracteristicas gerais da
lamivudina e do adefovir

1. Lamivudina - 3TC, LAM

A lamivudina (3TC) foi o primeiro analogo de nucleosideo inibidor da
transcriptase reversa a ser aprovado para o uso em hepatite viral cronica B. E
também o unico agente dessa classe a ter sido estudado em ensaios clinicos
de longo prazo . Trata-se de um potente inibidor de replicacdo do VHB que
proporciona resposta bioquimica na maioria dos pacientes e soroconversao
HBeAg para anti-HBe em parte deles. Estudos-piloto em pacientes com
hepatite viral cronica B demonstraram que a terapia com 100mg/dia de
lamivudina gera acentuada redug¢ao no HBV-DNA, seguida de melhora nos
niveis de aminotransferases’.

Em ensaios clinicos randomizados controlados com placebo, em pacientes
HBeAg reagentes, virgens de tratamento, utilizando-se lamivudina na
dosagem de 100mg/dia por um ano, foi demonstrada soroconversio do
HBeAg em 16-18% nos casos e 4-6% nos controles. A analise de fatores
que se correlacionaram com a negativagdo do HBeAg mostrou que os niveis
baixos de HBV-DNA e niveis elevados de ALT eram os mais importantes
preditores da resposta terapéutica. A lamivudina mostrou melhor resultado
em monoterapia quando utilizada em pacientes com ALT maior que cinco
vezes o limite superior da normalidade. Nos pacientes com niveis de ALT
baixos, o efeito da lamivudina foi minimo **°. Houve melhora histolégica,
definida como redugdo no score necroinflamatério de dois pontos, em 49-
56% nos casos e 23-25% nos controles e taxas de soroconversdo do HBeAg de
50% apods 5 anos de tratamento continuado 7%

Em pacientes HBeAg nao reagentes, muitos estudos demonstraram
a supressio do HBV-DNA a niveis indetectaveis ' '>'> >, A maioria,



aproximadamente 90% tem recaida quando o tratamento ¢ interrompido.
Entretanto, a extensdo da terapia implica selecdo de mutagdes resistentes a
lamivudina.

O tratamento com lamivudina é realizado por via oral e tem poucos
efeitos adversos em relacao ao interferon.

A lamivudina tem o inconveniente de ser um antiviral com baixa barreira
genética, selecionando cepas mutantes YMDD, as quais sdo capazes de se
replicar a despeito do tratamento. Estudos apresentam o desenvolvimento da
resisténcia de 20% apds um ano de tratamento, 42% ap0s dois anos e 53%
apos trés anos, chegando a 70% no quarto ano de uso >*® 1>, Apesar disso,
alguns pacientes que desenvolvem resisténcia a lamivudina podem apresentar
soroconversdo e melhora nos niveis de ALT. Contudo, em um estudo que
acompanhou 32 pacientes utilizando lamivudina por periodos prolongados
em que houve importante recidiva da replicacao viral, observou-se piora
dos niveis de ALT em todos eles apds 24 meses de acompanhamento '°. A
significancia clinica da resisténcia a lamivudina permanece controversa e
nao totalmente definida. Varios estudos multicéntricos mostraram que as
analises histologicas apds 3 anos de tratamento apresentaram melhora na
necroinflamacao, apesar da resisténcia ao firmaco ". Entretanto, em outros
estudos, a redu¢ao nos niveis de ALT e a melhora do padrao histologico
foram observados apenas em pacientes sem resisténcia a lamivudina ' 1!,

A resisténcia ou nao-resposta primaria a lamivudina é caracterizada
por:

- elevacao de > 1 log do nadir obtido;

- manutencao de carga viral elevada ap6s 12 meses de tratamento;
- elevacao de ALT sem outra causa que a justifique; ou

- deterioracao clinica.

A lamivudina, por apresentar baixa barreira genética e elevado potencial
de resisténcia, ndo esta indicada para uso em monoterapia como farmaco
de 12 escolha, em pacientes virgens de tratamento ou nio respondedores
ao interferon. Apresenta-se em comprimidos revestidos de 100mg, e sua
posologia é de 1 comprimido por dia.



2. Adefovir (ADV)

O adefovir ¢ um analogo nucleotideo inibidor da transcriptase reversa e da
atividade da DNA polimerase. E incorporado ao DNA viral e termina com a
extensao da cadeia de DNA prd-viral.

A eficicia do adefovir foi demonstrada no estudo randomizado que
utilizou a dose de 10 mg versus placebo por 48 semanas em pacientes HBeAg
reagentes. Esse estudo mostrou respostas com melhora histoldgica em
53% dos pacientes tratados e em 25% dos controles (p<0,001); negativacao
do HBeAg em 24% dos tratados e em 11% do grupo controle (p < 0,05);
soroconversao para anti-HBe em 12% dos tratados e em 6% dos controles
(p = 0,049); negativa¢do do HBV-DNA em 21% dos tratados e em 0%
dos controles (p<0,001), em 48 semanas de tratamento; e normalizacao
sustentada nos niveis de ALT em 48% dos tratados e em 16% dos controles
(p<0,001). Outro estudo randomizado acompanhou pacientes resistentes a
lamivudina - mutacdo YMDD - e concluiu que o adefovir em combinag¢ao
com a lamivudina é seguro e efetivo para esse tipo de situagao 2*2"2» 2524,

O mesmo foi demonstrado em outro estudo randomizado com adefovir
10 mg versus placebo, por 48 semanas, em pacientes HBeAg nao reagentes,
que evidenciou respostas histoldgicas em 64% dos tratados e em 33% dos
controles (p < 0,001); negativagdo do HBV-DNA em 51% dos tratados e em
0% dos controles (p < 0,001); e normaliza¢do nos niveis de ALT em 72% nos
tratados e em 29% nos controles (p<0,001) 2> .

O aparecimento de cepas resistentes ao adefovir, quando utilizado em
monoterapia ndo ocorreu no primeiro ano, surgindo, porém, a partir do
segundo, em 3% dos pacientes; no terceiro, em 11%; no quarto em 18%; e no
quinto ano de uso, em 29%, em estudo de fase III com portadores HBeAg nao
reagentes . Mais recentemente, estudos utilizando métodos mais sensiveis
de deteccdo tém apontado mutagdo de resisténcia ao adefovir depois de
um ano de uso, chegando a 20% ap6s o segundo ano ***. Nesses estudos, a
resisténcia ao adefovir foi encontrada, principalmente, quando da utiliza¢ao
desse farmaco em monoterapia em pacientes resistentes a lamivudina.

Embora o adefovir tenha melhor barreira genética comparado a
lamivudina, também apresenta o inconveniente de induzir mutacées
que tornam o VHB resistente a droga.




O adefovir tem menor poténcia em comparagdo com os demais analogos.
Além disso, a chance de induzir resisténcia alcanga 29% em 4 anos de uso.
Por tal motivo, essa droga tem seu uso preferencial em terapia combinada
para pacientes resistentes ou nao respondedores primarios a lamivudina ou
ao entecavir, pois cepas resistentes aos analogos nucleosideos podem ser
resgatadas pelos analogos de nucleotideos *°.

O tratamento com adefovir é realizado por via oral, na dose de 10mg,
possuindo perfil de seguranca elevado, embora tenha como efeito adverso a
insuficiéncia renal, observada em alguns pacientes. Por isso, a fungdo renal
devera ser monitorada durante o seu uso.
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ANEXO II - Interacao entre o tenofovir e outras
drogas que determinam mudanca
de doses ou cuidado quando
coadministradas

Mesmo sem alteracdes de niveis
séricos, ha dados sugerindo risco
Abacavir de desenvolvimento de resisténcia
quando associados (ndo associar sem
IP/r no esquema)

Aciclovir, ganciclovir, foscarnet,

. : . . Aumento da toxicidade (monitorar)
valaciclovir e valganciclovir

Amicacina Maior toxicidade (ndo coadministrar)

Aumento de nefrotoxicidade (nao

Anfotericina B coadministrar)

Cidofovir Maior toxicidade (ndo coadministrar)

1AUC ddI (maior toxicidade do ddl;
reduzir ddl para dose Unica diaria
de 250 mg). Ha dados sugerindo
maior risco de desenvolvimento de
resisténcia precoce (ndo associar sem
IP/r no esquema)

Didanosina (ddl)

Maior toxicidade de ambos e risco de

Entecavir ) Y s
acidose latica

Gentamicina Maior toxicidade (ndo coadministrar)

O TDF pode reduzir a AUC de diversos
IP. Usar sempre com ritonavir no
esquema (IP/r) e monitorar maior risco
de toxicidade renal

Inibidores da protease

Pentamidina (1V) Maior toxicidade (ndo coadministrar)
Tobramicina Maior toxicidade (ndo coadministrar)
Antimoniato pentavalente Potencial de diminuicdo na excrecdo
(glucantime) renal (ndo coadministrar)

Adaptado das “Recomendacbes para terapia antirretroviral em adultos infectados
pelo HIV —2008"



ANEXO Ill - Portaria n° 34, de 28 de setembro de
2007

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
PORTARIA Ne 34, DE 28 DE SETEMBRO DE 2007

Dispoe sobre Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite Viral C.

O SECRETARIO DE VIGILANCIA EM SAUDE, no uso das atribuicdes
que lhe confere o Art. 38, do Decreto n°. 5.974, de 29 de novembro de 2006 e
a competéncia que lhe foi delegada pela Portaria n°. 892/GM, de 10 de junho
de 2005, para editar normas referentes as agdes do Programa Nacional para
Prevencao e o Controle das Hepatites Virais, e

Considerando a necessidade de restabelecer Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da Hepatite Viral Cronica C
(HCV), que contenha critérios de diagnoéstico e tratamento, observando
ética e tecnicamente a prescricao médica; que racionalize a dispensa¢do dos
medicamentos preconizados para o tratamento da doenga; que regulamente
suas indicagdes e seus esquemas terapéuticos e estabeleca mecanismos de
acompanhamento de uso e de avaliagdo de resultados, visando garantir assim
a prescri¢ao segura e eficaz; e Considerando a 32 e a 4° reunido do Comité
Assessor do Programa Nacional para o Controle e a Prevengdo das Hepatites
Virais - PNHYV, ocorrida nos dias 24 e 25 de agosto de 2004, e nos dias 14 e 15
de marco de 2006, que promoveu ampla revisdo dos aspectos técnicos, sob a
Otica da medicina baseada em evidéncia cientifica, resolve:

Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo I desta Portaria, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas - Hepatite Viral C.

§ 1° Este Protocolo é de carater nacional, devendo ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos estados, do Distrito Federal e dos municipios, na
regulacdo da dispensacdo dos medicamentos nele previstos e contém:

I - Conceito geral da doenga;

IT - Critérios de inclusao/exclusdo de pacientes no tratamento;

III - Critérios de diagndstico;



IV - Esquema terapéutico preconizado;
V - Mecanismos de acompanhamento; e

VI - avaliagdo deste tratamento.

§ 2° As Secretarias de Saude, que ja tenham definido Protocolo préprio
com a mesma finalidade, deverao adequa-lo de forma a observar a totalidade
dos critérios técnicos estabelecidos no Protocolo aprovado pela presente
Portaria.

§ 3° E obrigatdria a observéancia deste Protocolo para fins de dispensagio
dos medicamentos nele previstos.

§ 4° E obrigatéria a cientificagio do paciente, ou de seu responsével
legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos
medicamentos preconizados para o tratamento da Hepatite Viral Cronica C,
que devera ser formalizado mediante da assinatura do respectivo Termo de
Responsabilidade, conforme disposto no Anexo II desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 3° Ficam revogados todos os atos e normatizagdes técnicas referentes
a Protocolos Clinicos e Diretrizes de tratamento para Hepatite viral C.

GERSON OLIVEIRA PENNA

ANEXO |

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS HEPATITE
VIRALC

1. Introdugao

A hepatite viral C é um importante problema de satde publica no Brasil
e no mundo. No momento, o Ministério da Saiude (MS) em convénio com
a Universidade de Pernambuco e Organizacao Panamericana de Satde vem
conduzindo junto a pesquisadores de Universidades Federais e Estaduais,
de Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, inquérito nacional de base
populacional nas capitais brasileiras, que ira fornecer a real dimensao sobre a
prevaléncia desta infeccdo, por macro regional. Resultados preliminares tém



mostrado uma prevaléncia de anti-HCV variando entre 0,94 a 1, 89% na faixa
etaria compreendida entre 10 a 69 anos de idade.

A hepatite viral C, pela sua magnitude, diversidade viroldgica, formas
de transmissdo, evolu¢do clinica, além da sua complexidade diagnostica
e terapéutica, demanda, por parte dos gestores do Sistema Unico de Satde
(SUS), politicas especificas no campo da saude publica.

O MS por intermédio da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) vem
desenvolvendo diversas a¢des no campo da prevengdo, controle, diagndstico
e tratamento das hepatites virais, que abrangem em grande parte a infec¢ao
pelo virus C. Estas acdes tém sido implementadas pelas diversas areas do MS
- Secretaria de Vigilancia em Satde, Secretaria de Atengdo a Saude, Secretaria
de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos, Fundagao Nacional de Satude e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

O Programa Nacional de Hepatites Virais (PNHV/DEVEP/SVS) criado
para desenvolver e executar agdes especificas referentes as hepatites virais
tem como objetivo coordenar as a¢des desenvolvidas nas outras esferas do
MS. Desta forma, o PNHYV, por meio desta portaria, apos consulta ao seu
Comité Técnico Assessor (composto de membros das diversas sociedades
cientificas afins ao tema, bem como representantes das secretarias e demais
6rgiaos do MS) promove a atualiza¢do do protocolo clinico-terapéutico para
hepatite cronica C, em vista dos novos conhecimentos cientificos surgidos
nos ultimos anos na area de conhecimento sobre a hepatite viral C.

2. Classificagao CID 10

B17. 1 - Hepatite Viral Aguda C
B18. 2 - Hepatite Viral Cronica C

3. Critérios de inclusao no protocolo de tratamento
3.1. Critérios Gerais de Inclusdao

Serdo incluidos no Protocolo de Tratamento aqueles pacientes que
possuam todas as seguintes caracteristicas:
3.1.1 - Hepatite Viral Aguda C
a) Critérios diagndsticos para Hepatite aguda pelo HCV:

a.l. Soroconversio anti-HCV documentada, em paciente com
quadro clinico de Hepatite Aguda (paciente que no inicio dos
sintomas apresenta anti-HCV negativo e que converte para anti-



HCV positivo na segunda dosagem - realizada com intervalo de
90 dias); e

a.2. Quadro laboratorial de anti-HCV negativo com detecgdo do
HCV-RNA por biologia molecular (qualitativo), realizado por
volta de 90 dias apds o inicio dos sintomas ou da data de exposicao,
quando esta for conhecida em paciente com historico de exposicao
potencial ao virus da hepatite (HCV).

b) A bidpsia hepatica sé é justificada, nesta situagdo, em caso de duvidas
diagndsticas.
3.1.2 - Hepatite Viral Cronica C

a) ser portador do HCV - Detec¢do do HCV-RNA por biologia
molecular (qualitativo);

b) ter realizado, nos ultimos 24 meses, bidpsia hepatica onde tenham
sido evidenciadas as seguintes caracteristicas:

b.1. Atividade necro-inflamatoria de moderada a intensa (maior
ou igual a A2 pela classificagio Metavir ou atividade portal
ou perisseptal grau 2 ou maior pela classificacdo da Sociedade
Brasileira de Patologia) e/ou;

b.2. Presenca de fibrose de moderada a intensa (maior ou igual a F2
pelas classificagdes Metavir ou Sociedade Brasileira de Patologia);

¢) ter entre 12 e 70 anos; e
d) ter contagem de plaquetas acima de 50.000/mm’ e de neutrdfilos
acima de 1.500/mm°.
3.2. Critérios de Inclusdo para Tratamento com Interferon Alfa Peguilado

Os pacientes poderdo ser candidatos ao tratamento com interferon
peguilado se estiverem enquadrados, além dos critérios gerais mencionados
nas alineas “a + b” do subitem 3.1.2, os seguintes critérios:

a) ser portador do virus da hepatite C do gendtipo 1, utilizando-se
técnicas debiologia molecular paradetec¢do e posterior caracterizagao
genotipica do HCV; e

d) ter contagem de plaquetas acima de 75.000/mm”.
4. Critérios de Exclusao do protocolo de tratamento

Nao deverdo ser incluidos no Protocolo de Tratamento, tanto com
intereferon-alfa como também com interferon peguilado, pacientes com as
seguintes caracteristicas:



a) tratamento prévio com interferon peguilado (associado ou ndo a
ribavirina);

b) consumo abusivo de dlcool nos ultimos 6 meses;
c) hepatopatia descompensada;
d) cardiopatia grave;
e) doenca da tireoide descompensada;
f) neoplasias;
g) diabete melito tipo 1 de dificil controle ou descompensada;
h) convulsdes ndo controladas;
i) imunodeficiéncias primarias;
j) homens e mulheres sem adequado controle contraceptivo;
k) gravidez (beta-HCG positivo); e
1) nao concordancia com o Termo de Responsabilidade.
O tratamento do HCV em transplantado sera tema de discussdes

nas reunides do Comité Assessor do PNHV e seguira para posterior
regulamentacao.

5. Situacoes Especiais
5. 1. Pacientes com coinfec¢ao HIV-HCV
5.1. 1. Consideragdes gerais do manejo

a) Em pacientes com contagem CD4 elevado, é preferivel tratar o HCV
antes do HIV;

b) Em pacientes que necessitam TARV ¢é preferivel iniciar TARV e
postergar o tratamento do HCV para recuperagdao imune do HIV;

c) O inicio concomitante do tratamento ¢ de dificil manejo pela
quantidade de comprimidos, os antiretrovirais para o HIV e a
Ribavirina para o HCV e pela toxicidade das drogas e interagdo entre
elas; e

d) Deve haver cautela no uso simultaneo de ribavirina e DDI, que pode
aumentar o risco de acidose latica e pancreatite, principalmente
em pacientes cirroticos. Também, sugere-se cautela na associacdo
de zidovudina com ribavirina, pois as duas drogas tém como efeito
adverso a anemia. Sempre que possivel, durante o tratamento com
ribavirina, deve-se utilizar esquema antiretroviral que ndo contenha
essas drogas.



5.1.2. Critérios de tratamento em pacientes com coinfec¢dao HIV-HCV:

a) Poderao ser tratados os pacientes que nao estejam em falha terapéutica
do HIV, estaveis clinica (auséncia de infec¢do oportunista ativa ou
nos ultimos seis meses) e imunologicamente (contagem mantida de
linfécitos T CD4+ > 200 céls./mm?); e

b) Pacientes coinfectados pelo HCV/ HIV, com presen¢a de qualquer
grau de fibrose (de F1 a F4) deverao receber tratamento.

5.2. Pacientes pediatricos:

5.2.1. Pacientes pediatricos maiores de 3 e menores de 18 anos, em que
se considere o tratamento para hepatite C, poderdo receber interferon alfa
convencional associado a Ribavirina.

5.2.2. Quanto ao uso de interferon peguilado em pacientes pediatricos
hd necessidade de se aguardar a conclusdo dos estudos mostrando as
evidéncias cientificas e sua aprovacgdo pelas agéncias reguladoras, incluindo
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Neste sentido, este protocolo nao
recomenda, neste momento, interferon peguilado nesta faixa etaria.

5.3. Paciente com distarbios psiquiatricos

Pacientes com disturbios psiquidtricos devem ter a sua condicdo
psiquidtrica estabilizada, em tratamento psiquiatrico regular e com avalia¢ao
de especialista em psiquiatria, liberando o paciente para o tratamento. Sugere-
se nesses casos avaliar a relagdo risco-beneficio.

5.4. Paciente com doenca cérebro-vascular, coronaria ou insuficiéncia
cardiaca

Paciente com doenga cérebro-vascular, corondria ou insuficiéncia cardiaca
devem ter a sua condigdo clinica estabilizada. Esses pacientes sao mais sujeitos
a efeitos adversos e sugere-se, nesses casos, avaliar a relagdo risco-beneficio.

5.5. Pacientes com insuficiéncia renal cronica

Pacientes com depuragdo da creatinina enddgena (DCE) abaixo de
50 ml/min e/ou em hemodidlise devem ser tratados em Servicos de Alta
Complexidade do SUS. A ribavirina nao deve ser utilizada em pacientes com
clearance < 50 ou sob hemodialise. Taxas de resposta viral sustentada mais alta
sao alcancadas nesses pacientes com o tratamento do interferon, comparando-
se com pacientes sem insuficiéncia renal, possivelmente pelo aumento da meia
vida do medicamento nessa situacao. A atividade do interferon peguilado é
diminuida em pacientes com insuficiéncia renal cronica.



5.6. Pacientes com hemdlise, hemoglobinopatias e supressio de medula
Ossea

Nestas situagdes pode ser considerada a possibilidade de monoterapia com
interferon peguilado

5.7. Pacientes com hemofilia

Nesta situagdo os pacientes podem realizar o tratamento sem a necessidade
da bidpsia hepatica.

5.8. Pacientes com cirrose compensada

Em pacientes com cirrose compensada diagnosticada clinicamente e/
ou através de exames laboratoriais, e que apresentem varizes de esdfago e
indicios ecograficos dessa situagdo, também podem realizar o tratamento
sem a necessidade de bidpsia hepatica.

5.9. Pacientes usudrios de drogas

O tratamento para usudrios de drogas devera ser individualizado, sendo
necessaria avaliacao periddica em relacdo ao consumo de substéncias e sua
interacdo com o tratamento indicado.

6. Tratamento

6.1. Farmacos e Apresentacgoes

a) interferon alfa-2a recombinante: frasco-ampola com 3.000.000 UI,
4.500.000 UI e 9.000.000 UI para uso subcuténeo.

b) interferon alfa-2b recombinante: frasco-ampola com 3.000.000 UI,
4.500.000 UI, 5.000.000 UI, 9.000.000 UI e 10.000.000 UI para uso
subcutaneo.

c) interferon peguilado alfa-2a: frasco-ampola com 135 (apesar de estar
registrada na ANVISA, ndo estd sendo comercializada atualmente no
Brasil) e 180 mcg.

d) interferon peguilado alfa-2b: frasco-ampola de 50 mcg (apesar de estar
registrada na ANVISA, nao esta sendo comercializada atualmente no
Brasil), frasco-ampola de 80, 100, 120 e 150 mcg. As ampolas de 80,
100 e 120 mcg contém, respectivamente segundo informagdes da
bula do medicamento registrada na ANVISA, 112, 140 e 168 mcg de
interferon peguilado.

e) ribavirina: capsulas com 250 mg.



6.2. Esquemas de Administragdo
a) Hepatite viral aguda C

a.l. Inicio do tratamento: Interferon convencional alfa-2a ou alfa-2b,
5.000.000 UL, SC, 1 vez ao dia, durante 4 (quatro) semanas; e

a.2. Na sequéncia: Interferon convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3.000.000
UL SC, 1 vez ao dia, durante 20 (vinte) semanas.

b) Hepatite viral cronica C

b.1. Interferon convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3.000.000 UI, SC,
03 (trés) vezes por semana, associado ou ndo a ribavirina; a nao
utilizagdo da ribavirina s6 pode ocorrer depois de esgotadas as
tentativas constantes nos item 8. A. e 8.B. ou nas situagdes previstas
no item 5.6;

b.2. Interferon peguilado alfa-2a, 180mcg, SC, 1 vez por semana,
associado ou nao a ribavirina; a nao utilizacao da ribavirina sé pode
ocorrer depois de esgotada as tentativas constantes nos item 8. A. e 8.
B. ou nas situagdes previstas no item 5.6;

b.3. Interferon peguilado alfa-2b, SC, 1 vez por semana, associado (1,5
mcg/kg), oundo (1 mcg/kg) a ribavirina; a ndo utilizagao da ribavirina
s6 pode ocorrer depois de esgotada as tentativas constantes nos item
8. A. e 8. B. ou nas situagdes previstas no item 5.6.

b.4. Ribavirina, 1000 a 1250mg por dia, via oral, para pacientes com
gendtipo tipo 1 (1000 mg por dia para pacientes com menos de 75 kg
e 1250 mg por dia para pacientes com 75 kg ou

mais); e

b.5. Ribavirina, 800 a 1000mg por dia, via oral, para pacientes com
genotipos 2 ou 3.



Tabela 1 - Modode administracao interferon peguilado alfa-2b em monoterapia
(adaptado conforme apresentacoes comerciais disponiveis)

Peso do ~ | Volume total Qluemieeels Volume a ser
: Apresentacao a ser .
Paciente da ampola . administrado
administrada
40-51,9 kg 48 mcg 0,3 ml
52-69,9 kg 64 mcg 0,4 ml
70-87,9 kg SOOmSC?nfm 0,7 ml 80 mcg 0,5 ml
88-99,9 kg ' 96 mcg 0,6 ml
100-115 kg 112 mcg 0,7 ml
116-129,9 kg 1000”5‘Cr?ﬂem 0,7 ml 120 mcg 0,6 ml
130-147,9 kg 140 mcg 0,7 ml
> 148 kg 1200r2cr<_r:j]|em 0,7 ml 156 mcg 0,6 ml

Tabela 2 - Modo de administracao interferon peguilado alfa-2b combinado
com ribavirina (adaptado conforme apresentacbes comerciais

disponiveis)
Peso do ~__ | Volume total QUEMIEEEE Volume a ser
: Apresentacao a ser ..
Paciente da ampola I administrado
administrada

40-46,9 kg 800m5cgr;n?m 0,7 ml 64 mcg 0,4 ml
47-57,9 kg 80 mcg 0,5 ml
58-67,9 kg 96 mcg 0,6 ml
68-76,9 kg 112 mcg 0,7 ml
77-84,9 kg 1°°0rgcr?ﬂem 0,7 ml 120 mcg 0,6 ml
85-97,9 kg 140 mcg 0,7 ml
98-104,9 kg 1200rr51cr$]]|em 0,7 ml 156 mcg 0,6 ml
> 105 kg 168 mcg 0,7 ml




6.3 Esquema e tempo de tratamento
6.3.1. Primeiro tratamento
6.3.1.1. Interferon nao peguilado

a) pacientes portadores de genoétipo 2 e 3 deverao completar 24 (vinte e
quatro) semanas de tratamento.

b) pacientes portadores de gendtipo 4 e 5 deverdo completar 48
(quarenta e oito) semanas de tratamento.

6.3.1.2. Interferon peguilado

a) pacientes portadores de gendtipo 1 deverdo completar 48 (quarenta
e oito) semanas, desde que seja documentada a presenca de Resposta
Viroldgica Precoce na 12* semana de tratamento, com negativagao
ou reducao de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA, em relagdo ao nivel
pré-tratamento.

b) pacientes coinfectados pelo HIV/HCV independentemente do
gendtipo e com qualquer grau de fibrose (F1 a F4) deverdo realizar o
tratamento com interferon peguilado associado ou nao a ribavirina
por 48 (quarenta oito) semanas, desde que seja documentada a
presenca de Resposta Virologica Precoce (negativagdao ou reducao de
2 log (100 vezes) do HCV-RNA, em relagdo ao nivel pré-tratamento,
na 12 semana de tratamento. Recomenda-se que pacientes com 75
Kg ou mais utilizem a dosagem de 1200mg (pela apresentacdo da
ribavirina de 250 mg, usa-se na pratica 1250 mg) e menores que 75
Kg, 1000 mg, independente do genotipo.

Observagiao: A dose de ribavirina nunca deve ser inferior a 11 mg por
quilo ao iniciar o tratamento.

6.3.2. Retratamento

6.3.2.1. Interferon peguilado
a) Pacientes recidivantes

Pacientes recidivantes apos tratamento com interferon convencional
associado ou ndo a ribavirina, independente do genétipo, poderao
ser tratados com interferon peguilado e ribavirina devendo
completar o esquema até a 48 (quadragésima oitava) semana, desde
que seja documentada a presenca de Resposta Virologica Precoce
na 12?2 semana de tratamento (negativa¢ao ou reducdo de 2 log (100
vezes) do HCV-RNA, detec¢do por tecnologia biomolecular de acido
ribonucleico (teste quantitativo) em relagdo ao nivel pré-tratamento.



b) Pacientes nao-respondedores

Pacientes ndo-respondedores apds tratamento com interferon
convencional associado ou nao a ribavirina, independente do
genotipo, poderdo ser tratados com interferon peguilado e
ribavirina, devendo completar o esquema até a 48* (quadragésima
oitava) semana, desde que seja documentada a presenca de Resposta
Virolégica Precoce na 122 semana de tratamento (negativacdo ou
redugdo de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA, detecgdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucleico (teste quantitativo) em relagdo ao
nivel pré-tratamento.

c) Pacientes com coinfeccdo HIV-HCV

Pacientes coinfectados HIV HCV, recidivantes ou ndo respondedores
ao interferon convencional associado a ribavirina, de qualquer
gendtipo, deverdo fazer o retratamento com interferon peguilado +
ribavirina, devendo completar o esquema até a 48* (quadragésima
oitava) semana, desde que seja documentada a presenca de Resposta
Viroldgica Precoce na 12* semana de tratamento (negativacdo ou
reducdo de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA, detec¢ao por tecnologia
biomolecular de acido ribonucleico (teste qualitativo) em relagdo ao
nivel pré-tratamento);

Observacgao: a recomendacido em coinfectados baseia-se em similaridade
com os resultados obtidos em monoinfectados.

d) pacientes portadores de gendtipos 4 e 5, recidivantes ou nao
respondedores ao interferon convencional deverdo receber
retratamento com interferon peguilado + ribavirina, devendo
completar o tratamento por 48 (quarenta e oito) semanas, desde que
na 242 (vigésima quarta) semana de tratamento tenham negativado
o exame HCV - deteccdo por tecnologia biomolecular de acido
ribonucleico (teste qualitativo).

Observagdo: Como ndo ha evidéncias cientificas consistentes este Protocolo
nao recomenda o retratamento com interferon peguilado dos portadores do
gendtipo 1 da hepatite C previamente tratados com interferon peguilado.

6.4. Interrup¢ao do Tratamento
6.4.1. Interferon nao peguilado

a) pacientes com efeitos adversos sérios.

b) pacientes intolerantes ao tratamento.



6.4.2. Interferon-alfa peguilado

a) pacientes com efeitos adversos sérios.
b) pacientes intolerantes ao tratamento.

c) pacientes com HCV genétipo tipo 1, que apos 12 (doze) semanas
de tratamento com interferon peguilado associado a ribavirina, ou
em monoterapia com interferon peguilado, ndo tenham negativado
o exame HCV - detecgdo por tecnologia biomolecular de acido
ribonucleico (teste quantitativo) ou que ndo tenham obtido uma
redu¢do maior ou igual a 100 vezes (2 logs) no nimero de copias
virais em relagdo a carga viral pré-tratamento.

d) pacientes portadores de gendtipos 4 e 5 que apds 24 (vinte e quatro)
semanas de tratamento com interferon peguilado associado a
ribavirina, ndo tenham negativado o exame HCV - detecgdo por
tecnologia biomolecular de acido ribonucleico (teste qualitativo).

6.5. Logistica

Aqueles pacientes que estiverem em tratamento com interferon peguilado
devem ter suas doses semanais aplicadas em Servicos de Tratamento
Assistido ou em servico especialmente identificado para tal fim pelas
Secretarias Estaduais e/ou Municipais de Saude. Assim, as ampolas ficarao
em poder dos servicos ja mencionados e ndo dos pacientes em tratamento.
Para facilitar o trabalho dos servicos identificados, sugere-se que os pacientes
sejam agrupados e previamente agendados para a aplicagdo do medicamento.
Dependendo da apresentagdo comercial disponivel na Secretaria, indicagdo
e peso do paciente, o uso das ampolas do medicamento podera ser
compartilhado se adotadas as medidas técnicas de seguranga de manipulagao
e aplicacdo do medicamento. Os Servicos de Tratamento Assistido ou os
servicos especialmente identificados para tal fim pelas Secretarias Estaduais
e/ou Municipais de Saide deverdo possuir equipe multidisciplinar com
o objetivo de facilitar e aumentar a adesdo do paciente ao tratamento.
Recomenda-se que as Secretarias procurem garantir o tratamento do seu
inicio ao fim com a mesmo molécula de alfapeinterferona-alfa 2a ou alfa 2b.

7. Monitoramento
7.1. Avaliagdo Inicial

Os pacientes com hepatite C, que sdo candidatos a tratamento, devem ser
submetidos a uma avaliacao inicial. Nessa avaliagdo devem constar anamnese
completa, exame fisico e os seguintes exames complementares:



a) hemograma completo com contagem de plaquetas.

b) ALT, AST.

c) tempo de protrombina, bilirrubinas, albumina.

d) creatinina, acido urico, glicemia de jejum.

e) TSH.

f) anti-HIV.

g) HBsAg.

h) beta-HCG para mulheres em idade fértil que usarao ribavirina.

i) biopsia hepatica e exame anatomo patolégico realizado nos ultimos
02 (dois) anos, salvo nos casos definidos nos itens 5.9 e 5.10 deste
Protocolo.

j) genotipagem do HCV - Biologia Molecular: o exame de genotipagem
s6 deve ser solicitado em candidatos a tratamento, ou seja, apds o
paciente ja ter preenchido todos os critérios de inclusao e realizado a
bidpsia hepatica, salvo nos casos definidos nos itens 5.9 e 5.10 deste
Protocolo, e ndo apresentar critérios de exclusao;

k) genotipagem do HCV - Biologia Molecular: o exame de genotipagem
em pacientes coinfectados HIV HCV pode ser facultativo, a
medida que estes pacientes deverdo utilizar interferon peguilado
independente do gendtipo.

i) pacientes com gendtipo tipo 1 e que estejam sendo avaliados para o
uso de interferon peguilado-alfa associado a ribavirina ou pacientes
que estejam sendo avaliados para o uso de interferon peguilado-alfa
monoterapia (somente os descritos no item 5.6), ja tendo preenchido
todos outros critérios de inclusdo e ndo apresentem critérios de
exclusdo, deverdo realizar o exame HCV - Detec¢ao por Tecnologia
Biomolecular de Acido Ribonucleico (teste quantitativo) antes do
inicio do tratamento.

7.2. Monitorizagdo com exames laboratoriais, que ndo os de biologia
molecular, durante o tratamento

Aqueles pacientes que, aposarealizagao daavaliagdoinicial, se enquadrarem
nos critérios de inclusio, e que ndo apresentem critérios de exclusdo, poderao
iniciar com um dos tratamentos propostos deste Protocolo. Os pacientes
em uso da medica¢do deverdo ser monitorizados, principalmente nas fases
iniciais do tratamento. Os exames minimos que o paciente devera realizar
durante o tratamento sao:



a) hemograma, plaquetas, ALT, AST, creatinina a cada 15 (quinze) dias
no primeiro més, sendo que apos esse periodo, os exames devem ser
realizados mensalmente.

b) TSH a cada 03 (trés) meses.

c) para mulheres em idade fértil em uso de ribavirina: beta- HCG a cada
03 (trés) meses.

7.3. Monitorizagdo da Resposta Viroldgica através de exames de biologia
molecular

7.3.1. Nos pacientes em uso de Interferon ndo-peguilado associado a
ribavirina nos genétipo tipo 2 e 3, devera ser realizado o exame de HCV
- detecgdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucleico (teste
qualitativo) na 242 (vigésima quarta) semana, quando deverdo interromper
o tratamento.

Pacientes que tiverem o exame da HCV - detecgdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucleico (teste qualitativo) positiva na 242
(vigésima quarta) semana de tratamento serdo considerados nado-
respondedores. Os pacientes com esse exame negativo ao final do tratamento
(24* semana) devem repeti-lo apos 24 (vinte e quatro) semanas para avaliar
resposta viroldgica sustentada (RVS). Em casos de pacientes com resultado
positivo nesta 48° semana, considera-los recidivantes.

7.3.2. Interferon peguilado associado a ribavirina ou interferon peguilado
monoterapia no genotipo 1

Nos pacientes que estiverem em uso de interferon peguilado associado a
ribavirina ou interferon peguilado monoterapia devera ser realizado o exame
de HCV - detecgdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucleico (teste
quantitativo) na 12* (décima segunda) semana de tratamento. Pacientes que
ndo tenham negativado o exame de carga viral ou que ndo tenham obtido uma
redugdo de 100 x no nimero de copias em relagdo a carga viral pré-tratamento
deverao interromper o tratamento. Pacientes que tenham negativado o exame
de carga viral ou que tenham obtido uma redugdo de 100 x no numero de
cdpias em relagdo a carga viral pré-tratamento deverao manté-lo, realizando
HCV - detecgdo por tecnologia biomolecular de 4cido ribonucleico (teste
qualitativo) na 48* (quadragésima oitava) semana, momento em que o
tratamento serd interrompido. Caso o exame na 482 semana seja negativo, o
exame sera repetido apds 24 semanas para avaliagdo da RVS.

7.4. Considera¢des sobre monitorizacdo com exame de HCV - deteccdo
por tecnologia biomolecular de acido ribonucleico (teste qualitativo) na
semana 4



7.4.1. Pacientes com genotipo 1

Nos pacientes com genétipo 1, em tratamento com interferon peguilado
associado a ribavirina, a realizagdo do HCV-RNA por biologia molecular
(qualitativo) na semana 4, para detectar a Resposta Virologica Rapida nao
deve servir como parametro para interromper o tratamento. A suspensao do
tratamento, como ja estabelecida, deve ser feita somente nos pacientes que ndo
obtém Resposta Virologica Precoce na semana 12. Devido a isto, o algoritmo
obrigatério de biologia molecular, diagnostico e de acompanhamento dos
portadores cronicos de hepatite C genotipo 1, ainda ndo inclui a realizagio de
exame de HCV - detecgdo por tecnologia biomolecular de dcido ribonucleico
(teste qualitativo) na semana 4.

7.4.2. Pacientes com genodtipo 2 e 3

Os trabalhos que apontam para um menor periodo de tratamentonos
pacientes com genoétipo 2 e 3 levando em considera¢do a semana 4,
utilizaram interferon peguilado no esquema terapéutico, o que presente
protocolo nao propde. Devido a isto, o algoritmo obrigatdrio de biologia
molecular, diagnéstico e de acompanhamento dos portadores cronicos
de hepatite C gendtipo 2 e 3, ndo inclui a realizacdo de exame de HCV
- detecgdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucleico (teste
qualitativo) na semana 4.

8. Manejo de complicagdes resultantes do tratamento

Pacientes em uso de interferon (convencional ou peguilado) e/ouribavirina,
que apresentem anemia e/ou leucopenia, devem ser manejados com uso de
fatores crescimento mieldéde (Eritropoetina recombinante e/ou filgastrim,
molgramostim ou lenogratim ou reducdo da dose dos medicamentos,
segundo o protocolo a seguir:

a) Até a 122 semana do tratamento:
1° passo: Uso de Fatores estimulantes;
20 passo: Redugdo da dose dos medicamentos, em caso de resposta
inadequada ao 1° passo.
b) pos a 122 semana de tratamento:

1° passo: Reducao da dose dos medicamentos;

20 passo: Uso de Fatores estimulantes, em caso de resposta inadequada
ao 1° passo.



8.1. Uso de Eritropoetina recombinante

Indica¢do: com hemoglobina atual < 10 g/ dL ou queda > 3.0 g/ dL
em relacdo ao nivel pré-tratamento, em pacientes que se mostrem
sintomaticos em relacdo a anemia.

Momento de uso: Ver protocolo acima (antes ou apos a 12* semana de
tratamento);

Posologia: 40.000UI, SC, a cada semana.

Indicador de resposta: Elevacio da hemoglobina para nivel > ou = a
10 g/ dL.

Tempo de uso: Variavel conforme a necessidade para manter o paciente
com hemoglobina para nivel > ou=a 10 g/ dL.

8.2. Uso de filgastrim, molgramostim ou lenogratim

Indicagdo: Neutrdfilos < 750 céls./mm?;

Momento de uso: Ver protocolo acima (antes ou apos a 12* semana de
tratamento);

Posologia: 300 mcg, SC, 1 vez por semana; Indicador de Resposta: Elevagédo
de neutréfilos para valores > ou = a 750 céls./ mm’;

Tempo de uso: Variavel conforme a necessidade para manter o paciente
com neutrofilos> ou = a 750 céls./ mm?°.

8.3 Reducdo da dose do Interferon

Momento: Ver protocolo acima (antes ou apds a 12* semana de
tratamento);

Intensidade: Inicialmente reduzir até 20% da dose em uso. Reducdo
superior a 20% da dose deve ser realizada, a juizo clinico, ap6s faléncia
de todas alternativas de manejo citadas neste protocolo.

Critério de suspensao: Manutenc¢do de neutréfilos < 500 céls./mm?, em
qualquer momento do tratamento, apds uso de fatores estimulantes e
reducao da dose do medicamento, conforme o protocolo acima.

8.4. Reducao da dose da Ribavirina:
Momento: Ver protocolo acima (antes ou apds a 12* semana de

tratamento)

Intensidade: Inicialmente reduzir até 20% da dose em uso. Caso seja
necessaria reducdo maior que 20%, deve-se tentar manter a dose
minima de 10,6 mg/Kg/dia.



Critério de suspensdao: Hemoglobina < 8,0 g/dL ou manutencdo de
sintomas de anemia, apds o uso de fatores estimulante e redugdo de dose
do medicamento, conforme protocolo acima.

8.5. Manejo da plaquetopenia

Niao existem citocinas disponiveis comercialmente para o manejo da
plaquetopenia induzida pelo tratamento com interferon. Deste modo, deve-
se manejar os pacientes que apresentam tal alteracdo com reducio de dose
dos medicamentos, conforme protocolo a seguir:

A) Plaquetas < ou = 50.000: Reduzir dose do Interferon (convencional
ou peguilado) em até 50%;

B) Plaquetas < ou = 25.000: Suspender o tratamento.

8.6. Pacientes coinfectados HIV HCV em uso de interferon (convencional
ou peguilado) associado a ribavirina, que apresentem anemia (Hb < 10.0) e/
ou neutropenia (neutroéfilos < 1.000), devem ser manejados pela substitui¢ao
da zidovudina pelo tenofovir, pelo uso de fatores crescimento mieldde
(eritropoetina recombinante e/ou filgastrin, molgramostim ou lenogratim
para anemia e leucopenia, respectivamente) e/ou pela reducdo da dose
dos medicamentos, conforme o esquema apresentado nos itens 8.1 a 8.4.
A reducio de doses da ribavirina e interferon deve ser evitada antes da 122
semana de tratamento.

9. Beneficios Esperados com o Tratamento

a) resposta virologica sustentada, definida pelo exame de HCV -
detec¢do por tecnologia biomolecular de acido ribonucleico (teste
qualitativo) na semana 24 apds o final do tratamento negativo;

b) aumento da expectativa de vida;
c) melhora da qualidade de vida;

d) reducdo da probabilidade de evolu¢ao para insuficiéncia hepatica
terminal que necessite de transplante hepatico; e

e) diminuicao do risco de transmissao da doenca.



ANEXO Il

TERMO DE RESPONSABILIDADE
Interferon alfa, Interferon alfa Peguilado e Ribavirina

Eu, (nome do (a) paciente), abaixo identificado
(a) e firmado (a), declaro ter sido informado (a) claramente sobre todas
as indicagdes, contra-indicagdes, principais efeitos colaterais e riscos
relacionados ao uso de interferon alfa ou interferon alfa peguilado, associados
ou ndo com ribavirina, preconizados para o tratamento da Hepatite viral C.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente podera ser utilizado
por mim, comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso o tratamento seja
interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram
esclarecidas pelo médico (nome do médico que
prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontidnea vontade em submeter-
me ao referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por
eventuais efeitos indesejaveis decorrentes.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado que a associagao de ribavirina + interferon alfa
ou ribavirina + Interferon peguilado podem trazer os seguintes beneficios no
tratamento da Hepatite viral C:

1) Redugao da replicacdo viral;

2) Melhora da inflamacao e fibrose hepaticas;

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-
indicagoes, potenciais efeitos adversos, riscos e adverténcias a respeito da
associagdo de ribavirina + interferon alfa ou ribavirina + interferon peguilado
no tratamento da Hepatite Viral Cronica C:

1) Medicagoes classificadas na gestagdo como fator de risco X pararibavirina
(contra-indicada durante a gestacdo por causar graves defeitos, efeitos
teratogénicos, oncogénicos, mutagénicos e embriotdxicos significativos nos
bebés) e fator de risco C para interferon alfa e interferon peguilado (estudos
em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém nao ha
estudos em humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um
beneficio potencial pode ser maior que os riscos);



2) E contra-indicado o uso da ribavirina em pacientes de ambos os sexos
nos quais o controle da contracep¢do nao pode ser feito de maneira adequada
e rigorosa, devendo ser utilizado método seguro de contracep¢do para
pacientes em idade fértil até seis meses do final do tratamento;

3) Nao é recomendada a amamentacdo durante o tratamento com
ribavirina, interferon alfa e interferon peguilado;

4) Deve-se evitar a gravidez durante a vigéncia do tratamento e por 6
meses apos seu término;

5) O paciente ndo deve doar sangue;

6) Os principais efeitos adversos relatados para o interferon alfa e interferon
peguilado sdo dor de cabeca, fadiga, depressao, ansiedade, irritabilidade,
insoOnia, febre, tontura, dor toracica dificuldade de concentracao, dor, perda
de cabelo, coceiras, secura na pele, borramento da visao, alteragdo no paladar
gosto metdlico na boca, estomatite, nduseas, perda de apetite, diarréia, dor
abdominal, perda de peso, dor muscular, infecg¢des virais, reagdes alérgicas de
pele, hipertireoidismo e hipotireoidismo, vomitos, indigestao, diminuicao das
células do sangue (plaquetas, neutrofilos, hemacias), tosse, faringite, sinusite.
Os efeitos adversos menos frequentes incluem comportamento agressivo,
aumento da atividade de doencas auto-imunes, infarto do miocardio,
pneumonia, arritmias, isquemias;

7) Os principais efeitos adversos relatados para ribavirina incluem cansaco,
fadiga, dor de cabeca, insdnia, nduseas, perda de apetite, anemia. Os efeitos
adversos menos frequentes sdo: dificuldade na respiragdo, conjuntivite,
pressdo baixa, alergias de pele, rinite, faringite, lacrimejamento;

8) E necesséria a realizacio de exames hematoldgicos, especialmente
durante as 4 primeiras semanas de tratamento, para deteccao de alteracoes
nas células do sangue e, desta forma, quando for necessario, proceder a ajuste
de dose; e

9) Estes medicamentos podem interagir com vérios outros medicamentos.
Por isso, em caso de uso de outros medicamentos, comunique ao médico.
Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem
que este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu
médico.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso
de informagbes relativas ao meu tratamento desde que assegurado o
anonimato.



Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Termo
de Responsabilidade.

Assim, o fago por livre e espontidnea vontade e por decisdo conjunta,
minha e de meu médico.

Paciente:

R.G. do paciente:

Sexo do paciente: Masculino ( ) Feminino () Idade:
Endereco:
Cidade:

CEP: Telefone: ()

Responsavel legal (quando for o caso):

R.G. do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal.
Meédico Responsavel:
CRM:

Endereco do consultorio:
Cidade: CEP:
Telefone: ()

Data

Assinatura e carimbo do médico

Observagdes:

a) o preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura
sdo imprescindiveis para o fornecimento do medicamento;

b) este Termo ficard arquivado na farmacia responsavel pela dispensagdo
dos medicamentos.
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