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APRESENTACAO

Ao identificar as hepatites virais como importante questio de saude publica, que exige
mobiliza¢do, capacitacio e constante troca de informagdes entre os gestores, profissio-
nais de saude e sociedade, o Ministério da Saude utiliza diversas formas para multipli-
car as informagdes e padronizar os procedimentos sobre o tema. Como por exemplo,
a elaboragdo desta cartilha intitulada “Hepatites Virais — O Brasil estd atento” que na
sua terceira edicdo atualiza de forma pratica e concisa os avan¢os no diagndstico e
tratamento destas infecgoes.

Com esta publicagio, a Secretaria de Vigilancia em Satde, por intermédio do Programa
Nacional de Hepatites Virais, d4 continuidade ao processo de constante atualiza¢ao,
discussdo, revisdo e permanente aprimoramento das suas metas, em sintonia com os
objetivos do Sistema Unico de Saude.

A elaboragao deste material contou com a contribui¢do de diversos profissionais, que
cotidianamente enfrentam os problemas relativos as hepatites virais, com continuo
esfor¢o pela superacio e estruturagio dos servigos de satide para atender tdo complexa
e crescente demanda.

Destaca-se nesta terceira edigdo a atualizacdo do manejo clinico e terapéutico da
hepatite C, em consonancia com os avangos cientificos baseados em evidéncias e
aspectos de custo-efetividade em nosso pais.

E na busca constante de alternativas para esse enfrentamento que as respostas surgem,
néo prontas, mas consolidadas no esfor¢o conjunto de todos os atores envolvidos, ele-
mentos vitais nesse processo.

Gerson Penna
Secretério de Vigilancia em Satude

Secretaria de Vigilancia em Satde/MS






INTRODUCAO

As hepatites virais sdo um grave problema de satide puiblica no Brasil e no mundo. No
momento, 0 Ministério da Saude (MS) em convénio com a Universidade de Pernambuco
e a Organizacio Panamericana de Saude vem conduzindo junto a pesquisadores de Uni-
versidades Federais, Estaduais e de Secretarias Estaduais e Municipais de Saide inquérito
nacional de base populacional nas capitais brasileiras, que ird fornecer a real dimensao
sobre a prevaléncia dessa infec¢do, por macroregional. Resultados preliminares da regido
Nordeste, Centro-Oeste e Distrito Federal t¢ém mostrado, endemicidade moderada de he-
patite A através da prevaléncia variando entre 32 a 38% em menores de 10 anos; endemici-
dade moderada, observada através da prevaléncia do anticorpo contra o virus da hepatite
C, anti-HCV, entre 0.9 a 1,9%; e baixa endemicidade de portadores cronicos do virus da
hepatite B, HBV, entre 0,11 a 0,74%.

As equipes de atengdo bésica tém papel relevante no diagnéstico e no acompanha-
mento das pessoas portadoras — sintomadticas ou nao — de hepatites. Para que possam
exercer esse papel, é necessdrio que as equipes estejam aptas a identificar casos suspei-
tos, solicitar exames laboratoriais adequados e realizar encaminhamentos a servicos de
referéncia dos casos indicados.

EPIDEMIOLOGIA

As hepatites virais sio doengas provocadas por diferentes agentes etioldgicos, com tro-
pismo primadrio pelo tecido hepdtico, que apresentam caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas e laboratoriais semelhantes, porém com importantes particularidades.

A distribui¢do das hepatites virais é universal, sendo que a magnitude dos diferentes
tipos varia de regido para regido. No Brasil, também ha grande variagdo regional na
prevaléncia de cada hepatite.

As hepatites virais tém grande importancia pelo numero de individuos atingidos e pela
possibilidade de complicagdes das formas agudas e de médio e longo prazo quando da
cronificacio.

A principal via de contégio do virus da hepatite A é a fecal-oral, por contato inter-huma-
no ou por meio de 4gua e alimentos contaminados. Contribui para a transmissdo a esta-
bilidade do virus da hepatite A (HAV) no meio ambiente e a grande quantidade de virus
presente nas fezes dos individuos infectados. A transmissao parenteral é rara, mas pode
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ocorrer se o doador estiver na fase de viremia do periodo de incubagdo. A disseminacéo
estd relacionada com a infra-estrutura de saneamento bésico e a aspectos ligados as con-
digdes de higiene praticadas. Em regiées menos desenvolvidas, as pessoas sio expostas
ao HAV em idades mais precoces, apresentando formas subclinicas ou anictéricas, que
ocorrem, mais freqlientemente, em criancas em idade pré-escolar. Na maioria dos casos,
a doenga é autolimitada e de caréter benigno, sendo que a insuficiéncia hepatica aguda
grave ocorre em menos de 1% dos casos. Este percentual é maior em pacientes acima
dos 65 anos. Via de regra, os pacientes mais velhos apresentam doenga sintomatica e de
resolu¢do mais lenta. Pessoas que ja tiveram hepatite A apresentam imunidade para tal
doenca, mas permanecem susceptiveis as outras hepatites virais.

A transmissdo do virus da hepatite B (HBV) se faz por via parenteral, e, sobretudo, pela
via sexual, sendo considerada uma doenca sexualmente transmissivel. Dessa forma, a
hepatite B pode ser transmitida por solu¢do de continuidade (pele e mucosa), relagdes
sexuais desprotegidas e por via parenteral (compartilhamento de agulhas e seringas,
tatuagens, piercings, procedimentos odontoldgicos ou cirtrgicos, etc). Outros liquidos
orginicos, como sémen, secre¢do vaginal e leite materno, também podem conter o virus
e constituir-se fonte de infecgdo. A transmissio vertical (de mae para filho) também é
causa freqiiente de dissemina¢io do HBV em regides de alta endemicidade. De maneira
semelhante as outras hepatites, as infecgdes causadas pelo HBV sdo habitualmente anic-
téricas. Apenas 30% dos individuos apresentam a forma ictérica da doenga, reconhecida
clinicamente. A cronifica¢do da doenga — persisténcia do virus por mais de seis meses
- ocorre em aproximadamente 5% a 10% dos individuos adultos infectados. Caso a in-
feccdo ocorra por transmissdo vertical, o risco de cronificagdo dos recém-nascidos de
gestantes com evidéncias de replicacdo viral (HBeAg reagente e/ou HBV DNA > 107)
é de cerca de 70% a 90%, e entre 10% a 40% nos casos sem evidéncias de replicagdo do
virus. Cerca de 70% a 90% das infec¢des ocorridas em menores de 5 anos cronificam, e
20% a 25% dos casos cronicos com evidéncias de replicagao viral evoluem para doenga
hepatica avangada (cirrose e hepatocarcinoma). Uma particularidade desta infecgio vi-
ral cronica é a possibilidade de evolugdo para cancer hepatico, independentemente da
ocorréncia de cirrose, fato considerado pré-requisito nos casos de surgimento de carci-
noma hepatocelular nas demais infec¢des virais cronicas, como a hepatite C.

O virus da hepatite C (HCV) foi identificado por Choo e colaboradores em 1989 nos
Estados Unidos. O HCV é o principal agente etioldgico da hepatite cronica anteriormen-
te denominada hepatite Nao-A-Nao-B. Sua transmissdo ocorre principalmente por via
parenteral. E importante ressaltar que, em percentual significativo de casos, ndo é pos-



sivel identificar a via de infec¢do. Sdo consideradas populagdes de risco acrescido para a
infecgdo pelo HCV por via parenteral: individuos que receberam transfusao de sangue
e/ou hemoderivados antes de 1993, usudrios de drogas injetaveis (cocaina, anabolizantes
e complexos vitaminicos), inaldveis (cocaina) ou pipadas (crack) que compartilham os
equipamentos de uso, pessoas com tatuagem, piercings ou que apresentem outras for-
mas de exposi¢do percutinea (p. exs. consultorios odontoldgicos, pododlogos, manicures,
etc., que nao obedecem as normas de biosseguranga). A transmissio sexual é pouco fre-
qliente — menos de 1% em parceiros estaveis — e ocorre principalmente em pessoas com
multiplos parceiros e com pratica sexual de risco (sem uso de preservativo), sendo que a
coexisténcia de alguma DST - inclusive o HIV - constitui-se um importante facilitador
dessa transmissdo. A transmissdo vertical é rara quando comparada a hepatite B. Entre-
tanto, ja se demonstrou que gestantes com carga viral do HCV elevada ou co-infectadas
pelo HIV apresentam maior risco de transmissdo da doenga para os recém-nascidos. A
cronificagdo ocorre em 70% a 85% dos casos, sendo que, em média, um quarto a um ter-
¢o destes pode evoluir para formas histoldgicas graves ou cirrose no periodo de 20 anos,
caso ndo haja intervengio terapéutica. O restante evolui de forma mais lenta e talvez
nunca desenvolva hepatopatia grave. E importante destacar que a infecgdo pelo HCV ja
¢ a maior responsavel por cirrose e transplante hepatico no Mundo Ocidental.

A hepatite D é causada pelo virus da hepatite delta (HDV), podendo apresentar-se
como infec¢do assintomdtica, sintomdtica ou como formas graves. O HDV é um virus
defectivo, satélite do HBV, que precisa do HBsAg para realizar sua replicagdo. A infec-
¢do delta cronica é a principal causa de cirrose hepatica em criangas e adultos jovens
em areas endémicas da Italia, Inglaterra e na regido amazodnica do Brasil. Devido a sua
dependéncia funcional em relagdo ao virus da hepatite B, o virus delta tem mecanis-
mos de transmissio idénticos aos do HBV. Os portadores cronicos inativos do virus B
sdo reservatorios importantes para a disseminagdo do virus da hepatite delta em areas
de alta endemicidade de infecgdo pelo HBV.

O virus da hepatite E (HEV) é de transmisséo fecal-oral. Esta via de transmissao favo-
rece a disseminacgao da infec¢io nos paises em desenvolvimento, onde a contaminagéo
dos reservatorios de dgua mantém a cadeia de transmissdo da doenga. A transmis-
sdo interpessoal ndo é comum. Em alguns casos, os fatores de risco ndo puderam ser
identificados. A doenga é autolimitada e pode apresentar formas clinicas graves, prin-
cipalmente em gestantes. Essa forma de hepatite viral ¢ mais comum em paises na Asia
e Africa, principalmente na India.

Secretaria de Vigilancia em Satde/MS



Hepatites virais: o Brasil est4 atento

10

A vigilancia epidemiolégica das hepatites virais no Brasil utiliza o sistema universal, baseado
na notificaio e investiga¢ao epidemioldgica dos casos suspeitos, dos casos confirmados e dos
surtos de hepatites virais, por meio do Sistema Nacional de Notificagio de Agravos (Sinan).

ATENDIMENTO DAS HEPATITES VIRAIS NO SUS

A rede de assisténcia as hepatites virais no SUS esta dividida em trés niveis: atengao ba-
sica, média complexidade e alta complexidade. De acordo com a orientagdo da NOAS-
SUS 01/2002, o planejamento regional da atengdo deve ser feito de modo integrado,
para que os servi¢os ndo fiquem restritos ao 4mbito municipal, garantindo o acesso do
paciente aos recursos necessarios para resolugdo de seu problema.

A rede de servigos é formada pelos Centros de Testagem e Aconselhamento (CTA),
pelas Unidades Basicas de Satude, pelas Unidades de Satde da Familia (USF) e pelos
servicos da média e alta complexidade, conforme definido no Quadro 1.

Quadro 1. Competéncias nos niveis de atendimento das hepatites virais no SUS

- Atencéo Bésica — Centro de Testa- - Promogao a saude

Atencao . -

Bisica gem e Aconselhamento, Unidade - Prevencao
Bésica de Saude, Programa Saide - Triagem sorolégica
da Familia - Acompanhamento de pacientes

Servico - Exames confirmatérios

de Mgédia Assisténcia Ambulatorial e Hospi- - Biépsia hepatica (local ou referenciada)
talar de Média Complexidade - Definigao da necessidade de tratamento

Seipiex et - Tratamento e manejo clinico de pacientes

- Todas as atividades descritas para o nivel Il para
a populacdo da sua area de abrangéncia.

- Protocolos de pesquisa”

- Acompanhamento de pacientes em situacoes
especiais, como casos em falha terapéutica

Servico
de Alta
Complexidade

Assisténcia Ambulatorial e Hospi-
talar de Alta Complexidade

*A realizagdo de pesquisa ndo é uma condigdo para que um servigo seja categorizado neste nivel, mas dada
as exigéncias para atuar nesta drea, como a obrigatoriedade de existir conselho de ética em pesquisa articu-
lado a0 CONEP, geralmente sdo nos hospitais universitarios e alguns ligados as Secretarias Estaduais de
Saude onde estas pesquisas sdo realizadas.

Essas competéncias podem ser adaptadas as realidades regionais em fun¢io da
organizagdo dos servigos na area.



VIGILANCIA EPIDEMILOGICA (VE)

As hepatites virais sdo doengas de notificagdo compulsoria, e o ato de notificar deve ser
entendido como apenas uma ag¢do no processo de Vigilancia. O rastreamento da fonte
de infecgdo relacionada a cada caso é primordial na implantagido de medidas de pre-
vengdo e controle adequadas. Em termos coletivos, a vigilancia permite acompanhar a
tendéncia da doenga e avaliar as medidas de prevengio que estdo sendo executadas. A
realiza¢do de busca ativa auxilia na identificagdo de novos casos, principalmente entre
0s comunicantes.

A sistematizac¢do dos critérios de caso suspeito esta definida a seguir:

Suspeita clinica/bioquimica

Sintomadtico ictérico:
« Individuo que desenvolveu ictericia (recente ou nido), com ou sem sintomas como
febre, mal estar, nauseas, vdmitos, mialgia, coldria e hipocolia fecal.
o Individuo que desenvolveu ictericia e evoluiu para 6bito, sem outro diagnostico
etioldgico confirmado.

Sintomatico anictérico:
« Individuo sem ictericia, que apresente um ou mais sintomas como febre, mal estar,

ndusea, vdmitos, mialgia e na investiga¢do laboratorial apresente valor aumentado
das aminotransferases.

Assintomatico:

« Individuo exposto a uma fonte de infeccdo bem documentada (na hemodialise, em
acidente ocupacional com exposi¢do percutinea ou de mucosas, por transfusio de
sangue ou hemoderivados, procedimentos cirtrgicos/odontolégicos/colocagio de
piercings/tatuagem com material ndo esterilizado, por uso de drogas com compar-
tilhamento de instrumentos).

« Comunicante de caso confirmado de hepatite, independentemente da forma clini-
ca e evolutiva do caso indice.

« Individuo com alteragdo de aminotransferases no soro igual ou trés vezes maior
que o valor maximo normal dessas enzimas, segundo o método utilizado.

Secretaria de Vigilancia em Satde/MS
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Suspeito com marcador sorolégico reagente

Doador de sangue:

« Individuo assintomatico doador de sangue, com um ou mais marcadores reagentes
de hepatite B e C.

Individuo assintomatico com marcador reagente para hepatite viral A, B, C, D ou E:

A histdria pregressa detalhada do paciente com suspeita de hepatite pode auxiliar
bastante na orientagio do diagndstico etioldgico. E importante avaliar o passado de
histéria de hepatite ou ictericia aguda, uso de drogas com compartilhamento de ma-
teriais, drogas injetaveis (cocaina, anabolizantes e complexos vitaminicos), inaléveis
(cocaina) ou pipadas (crack), pratica sexual sem preservativo e transfusdo de sangue
ou hemoderivados antes de 1993. Ao exame fisico, deve-se pesquisar a presenca de
lesoes sugestivas de uso de drogas, tatuagens e piercings. As condi¢des de saneamento
bésico e o local de residéncia/procedéncia também devem ser pesquisados.

Devido a alta circulagdo do virus da hepatite A em nosso meio, em criangas, adoles-
centes e adultos jovens a hepatite A deve ser a primeira a ser pesquisada em casos de
suspeita de hepatite aguda nessa faixa etdria, salvo se o paciente apresente algum vin-
culo epidemiolodgico ou risco especifico para outro tipo de hepatite.

As hepatites B e C devem ser pesquisadas:

« antes da A se o individuo apresentar imunidade adquirida para hepatite A;

« se o individuo for encaminhado por algum servigo de triagem com sorologia
reagente para hepatite B ou C (p. ex. banco de sangue ou Centro de Testagem e
Aconselhamento);

« se 0 individuo foi exposto a uma fonte de infec¢ao documentada (p. ex. profissional
da 4rea da saude).

Considerando a sobreposi¢do das vias de infec¢do das hepatites B e C, elas sempre
devem ser pesquisadas em conjunto. Apesar do risco de transmissdo por via sexual da
hepatite C ser bem menor do que o de hepatite B, pessoas com multiplos parceiros ou
portadores de DST ou pessoas com pratica sexual de risco acrescido apresentam maior
chance de infecgdo por esse virus. Considerando a alta prevaléncia de hepatite delta na
regido amazdnica, pacientes portadores cronicos de hepatite B, procedentes ou resi-
dentes dessa regido, devem realizar sorologia para hepatite delta (anti-delta total).



DIAGNOSTICO CLiNICO

Os quadros clinicos agudos das hepatites virais séo muito diversificados, variando des-
de formas subclinicas ou oligossintomaticas até formas de insuficiéncia hepatica aguda
grave. A maioria dos casos cursa com predominancia de fadiga, anorexia, nauseas,
mal-estar geral e adinamia. Nos pacientes sintomaticos, o periodo de doenca aguda
pode se caracterizar pela presenga de coltria, hipocolia fecal e ictericia. As amino-
transferases (ALT/TGP e AST/TGO) sdo marcadores sensiveis de lesdo do parénqui-
ma hepatico, porém nio sdo especificas para nenhum tipo de hepatite. A elevagio da
ALT/TGP geralmente é maior que da AST/TGO e ja é encontrada durante o periodo
prodrémico. Niveis mais elevados de ALT/TGP quando presentes ndo guardam corre-
lagdo direta com a gravidade da doenca. As aminotransferases, na fase mais aguda da
doenga, podem elevar-se dez vezes acima do limite superior da normalidade. Também
sdo encontradas outras alteragdes inespecificas, como elevagéo de bilirrubinas, fosfata-
se alcalina e discreta linfocitose — eventualmente com atipia linfocitaria.

A hepatite cronica ¢ assintomatica ou oligossintomatica na grande maioria dos casos.
De modo geral, as manifestagdes clinicas aparecem apenas em fases adiantadas de aco-
metimento hepdtico. Muitas vezes o diagndstico é feito ao acaso, a partir de alteragdes
esporadicas de exames de avaliagdo de rotina ou da triagem em bancos de sangue.

Nio existem manifesta¢des clinicas ou padrées de evolu¢do patognomoénicos dos dife-
rentes agentes. O diagndstico etioldgico s6 é possivel por meio de exames soroldgicos
e/ou de biologia molecular.

Quadro 2. Periodo de incubacdo e formas clinicas das hepatites virais

/-'\ge,nt.e Periodo de incubacao Forma ictérica Cronificacao
etiolégico

5% a 10% em menores de
HAV 15 a 45 dias 6 anos
70% a 80% nos adultos

Nao existem relatos de
formas cronicas

90% em recém-nascidos 5% a
10% apds 5 anos

HCV 15 a 150 dias Cerca de 20% 70 a 85%

HBV 30 a 180 dias 30%

E semelhante ao da
HDV hepatite B, porém menor na Variavel Variavel
superinfeccao: 14 a 56 dias

HEV 15 a 60 dias Variavel Nao existem relatos de
(média de 42 dias) formas crénicas

Secretaria de Vigilancia em Satde/MS
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Quadro 3. Janela imunolégica” das hepatites B e C

Janela imunolégica Janela imunolégica*

(testes sorologicos) (testes de biologia molecular)

HBV 30 a 60 dias 25 dias™

33 a 129 dias (ELISA 22 geracéo)

HCV 49 a 70 dias (ELISA 32 geracao)

22 dias™

*O conceito de janela imunoldgica, que é o periodo compreendido entre a exposi¢do a uma fonte de
infecgdo e o aparecimento de um marcador soroldgico, a rigor, ndo é a denominagio correta quando o
exame ¢ de biologia molecular. Entretanto, pela falta de uma nova nominagio, e como é um periodo que
corresponde a ndo detecgdo do virus ou antigeno ou anticorpo através dos métodos diagnosticos sangui-
neos hoje disponiveis, optou-se por manter esta nomenclatura.

** Kessler (2005)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As hepatites se confundem na maioria das vezes com outras doengas que também apre-
sentam manifestacoes clinicas semelhantes, sejam elas infecciosas ou nio. Algumas
doencas que devem ser lembradas no diagnéstico diferencial das hepatites virais estdo
listadas no Quadro 4.

Quadro 4. Diagndstico diferencial das hepatites virais

Esteatose hepatica ndo alcodlica Herpes simples
Brucelose Leptospirose
Colelitiase/colecistite Mononucleose
Colangite esclerosante Ricketsiose
Colestase reacional Sifilis secundaria
Dengue Toxoplasmose

Febre amarela
Hepatite por substancias toxicas (alcool, solventes quimicos, etc.)
Doencas granulomatosas do figado

Neoplasia (primaria ou metastatica) do figado

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os testes de fungdo hepatica, especialmente os niveis séricos da ALT/TGP e AST/
TGO, apesar de serem indicadores sensiveis do dano do parénquima hepatico, nio sao
especificos para hepatites.



Os exames especificos para o diagnoéstico do tipo de infecgdo sdo os sorologicos e os
de biologia molecular.

Exames sorolégicos

Hepatite A: Interpretacao dos resultados sorolégicos*

Anti-HAV Total | Anti-HAV IgM Interpretacao

(+) (+) Infeccdo recente pelo virus da hepatite A
(+) (-) Infeccdo passada pelo virus da hepatite A
(-) (-) Auséncia de contacto com o virus da hepatite A, ndo imune

*Ver Figura 1 (pag. 20) — Fluxograma diagndstico para hepatite A

Hepatite B aguda: Interpretacdo dos marcadores soroldgicos

E o primeiro marcador que aparece no curso da infeccao pelo HBV. Na hepatite aguda,

HBsA: . .. P 2
9 ele declina a niveis indetectaveis em até 24 semanas.
Anti-HBc IgM E marcador de infeccdo recente, encontrado no soro até 32 semanas ap6s a infeccao.

. E marcador presente nas infeccoes agudas pela presenca de IgM e crénicas pela pre-
Anti-HBc Total - .

senca de IgG. Representa contato prévio com o virus.

HBeAg E marcador de replicagao viral. Sua positividade indica alta infecciosidade.

Anti-HBe Surge apo6s o desaparecimento do HBeAg, indica o fim da fase replicativa.

E o Unico anticorpo que confere imunidade ao HBV. Esta presente no soro apés o
Anti-HBs desaparecimento do HBsAg, sendo indicador de cura e imunidade. Esta presente
isoladamente em pessoas vacinadas.

Hepatite B cronica: Interpretacdo dos marcadores soroldgicos

Significado

HBsAg Sua presenca por mais de 24 semanas é indicativa de hepatite crénica.
HBeAg Na infeccdo crénica esta presente enquanto ocorrer alta replicacao viral.
Anti-HBe Sua presenca sugere reducao ou auséncia de replicagao viral, exceto nas cepas com

mutagao pré-core (ndo produtoras da proteina “e").
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Hepatite B: Interpretacdo dos resultados soroldgicos®

. Anti-HBc Anti-HBc .
Interpretacao HBsAg HBeAg IgG** Anti-HBe
) ©) )

Susceptivel ) ) ©)
Incubacao (+) ) ) ¢ ) )
Fase aguda (+) (+) (+) (+) (-) (-)
Fase aguda (+) (+) ) (+) ) )
final ou hepatite (+) ) ) (+) (+) )
crénica (+) Q] ) (+) ) )
Inicio fase

convalescente ) ) (+) +) ) )
Imunidade,

infeccdo () ) Q] (+) (+) (+)
passada recente

Imunidade,

infeccdo (-) (-) (-) (+) () (+)
passada

Imunidade, *kK
infeccdo passada ) ) ©) +) ©) )
TR, 3 8 8 8 3 (+)

resposta vacinal
*Perfis sorologicos atipicos podem ser encontrados no curso da infec¢do pelo HBV, tais circunstincias
necessitam da avaliagdo de um especialista (hepatologista ou infectologista).
**O Ministério da Saude utiliza 0 marcador anti-HBc total como teste de triagem.

***Com o passar do tempo, o anti-HBs pode estar em niveis indetectaveis pelos testes sorologicos.

Hepatite C: Interpretacdo do marcador sorolégico

Indica contato prévio com o virus da hepatite C, entretanto nao define se infeccao aguda,

Anti-HCV e
ou pregressa e curada espontaneamente, ou se houve cronificacao da doenca.



Hepatite Delta: Interpretacdo dos marcadores soroldgicos

HDVAg

Anti-delta IgM

Anti-delta IgG

Existe controvérsia sobre a utilidade deste marcador na deteccao de hepatite delta.
Segundo alguns autores, a antigenemia permite o diagndstico em amostras de soro
obtidas durante a primeira semana da doenca. Para outros, o HDVAg é marcador
inconstantemente detectado no soro, especialmente na superinfeccao.

Estes anticorpos aparecem com os sintomas agudos da doenca e, quando disponi-
veis, servem para o diagndstico; além disso, sao Uteis para monitorar os pacientes
submetidos a terapia com interferon, uma vez que eles desaparecem quando a do-
enca é resolvida. Constituem os marcadores mais estaveis e sdo detectados antes do
anti-delta IgG. Existe forte correlagao entre o anti-delta IgM, a presenca de HDV-RNA
no soro e de HDVAg no nucleo dos hepatdcitos.

Este anticorpo é marcador de infeccdo passada e imunidade, que aparece no soro
em torno de 12 semanas. E um anticorpo instavel.

Hepatite Delta: Interpretacdo dos resultados soroldgicos

Interpretacdo | HBsAg Anti-HBc IgM | HDVAg ;Agr;\’;ll-delta Anti-delta IgG

Co-infeccao*
ou super-
infeccao**
recente

Co-infeccao
recente

Superinfeccao
recente

Superinfeccao
antiga

Imunidade

(+) ©) (+) ) Q)
(+) (+) ©) (+) )
(+) ©) (+) (+) )
(+) ©) ) (+) )
(+) ) ) ) (+)
) ) ) ) (+)

*Co-infec¢do: Infecgdo aguda simultanea pelos virus B e delta da hepatite.

**Superinfecgdo: Infecgdo pelo virus delta da hepatite em paciente portador cronico do virus B da

hepatite.
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Interpretacdo dos marcadores sorolégicos de hepatite E

Anti-HEV Total | Anti-HEV IgM Interpretacao

(+)/() (+) Infeccao recente pelo virus da hepatite E

(+) (-) Exposicao prévia pelo virus da hepatite E

) (-) Nunca teve contato com o virus da hepatite E
Sintomas

Curso Sorologico da hepatite B aguda
Curso Soroldgico Tipico
| antiHbe |

anti-HBc Total

Titulo

anti-HBc IgM
AgHBs anti-HBs

m #
T T T
8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Semanas apds a exposicao

Curso Sorolégico Tipico da Infeccao Crénica pelo HBV
Curso Sorolégico Tipico

| ______AgHBe | anti-Hbe |

AgHBs

) anti-HBc
=]
£
[=

anti-HBc IgM

by

T T T T

0 4 812162024283236 52 Anos

Semanas apds a exposicao

Marcadores da Infeccao pelo HCV

-+ +++++++RNA

anti-HCV

Titulo

ALT

Tempo apos a infeccao



Exames de biologia molecular

Os testes de biologia molecular sao utilizados para detectar a presenca do acido nucléi-
co do virus (DNA para o virus da hepatite B e RNA para os demais virus da hepatite).
Os testes podem ser qualitativos (indicam a presenga ou auséncia do virus na amostra
pesquisada), quantitativos (indicam a carga viral presente na amostra) ou de genotipa-
gem (indicam o genétipo do virus).

Para realizagdo dos testes de biologia molecular, existem vérias técnicas (Polimerase
Chain Reaction ou PCR, hibridiza¢ao, branched-DNA ou b-DNA, seqiienciamento,
Transcription-Mediated Amplification ou TMA). A defini¢éo da técnica a ser utiliza-
da depende da informagéo clinica que se quer obter - presenca ou auséncia do virus,
replicagdo viral, genétipo do virus, pesquisa de mutagdes no genoma viral, etc.

Na pritica, os testes de biologia molecular sdo utilizados para:

a) Hepatite B:

« suspeita de cepas com mutag¢des pré-core do HBV, mediante pressdao imunoldgica;
« suspeita de cepas com mutagdes YMDD, no curso da terapia antiviral;

» monitoramento terapéutico.

b) Hepatite C:
« Diagndstico:
- inicial;
- de acidente ocupacional;
- de transmissao vertical do virus C;
- em imunossuprimidos.
o Tratamento:
- monitoramento terapéutico (exame qualitativo e quantitativo);
- avaliagdo de resposta viroldgica sustentada da hepatite cronica pelo virus C, apos
seis meses do final do tratamento;
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Fluxogramas laboratorais das hepatites virais

As Figuras de 1 a 4 apresentam os fluxogramas para diagnoéstico soroldgico da hepatite
A,BeC.

Figura 1. Fluxograma diagndstico para hepatite A

Suspeita de hepatite A

Solicitar anti-HAV IgM*

Anti-HAV IgM (+) Anti-HAV IgM (-)

v v

Solicitar sorologia para
HBV e HCV

Nivel |
Atencao Basica

Hepatite A aguda**

*Iniciar a investigagao pela sorologia para hepatite A em criangas, adolescentes e adultos jovens, salvo se ja
existe o diagnéstico prévio de hepatite A, se ha vinculo epidemioldgico com outras hepatites ou se existe
histéria de fatores de risco especificos para outras hepatites.

**O acompanhamento clinico de pacientes com hepatite aguda deve compreender consultas médicas quin-
zenais no primeiro més e consultas mensais até a resolucido do quadro (ver p. 15). Estes intervalos podem
e devem ser reduzidos caso o profissional julgue necessario um acompanhamento mais intenso em fungiao
das alteragdes clinicas e laboratoriais. Do ponto de vista laboratorial, deve-se dosar aminotransferases, bilir-
rubinas, albumina e tempo de protrombina a cada consulta médica. Em todas as consultas deve-se checar a
presenca de critérios de gravidade. Caso apresente algum critério de gravidade, encaminhar com urgéncia
para Nivel III (Centro de referéncia), pois o paciente pode estar evoluindo para a insuficiéncia hepatica
aguda grave, anteriormente chamada de hepatite fulminante.

Os aspectos clinicos que indicam gravidade sdo: vomitos repetidos, febre prolongada, hélito hepatico, he-
morragias espontaneas e sinais de encefalopatia hepética (sonoléncia e/ou agitagdo psicomotora, asterixis’
- “flapping’, torpor e coma). Laboratorialmente pode-se avaliar a gravidade pelo tempo de protrombina
(TP) ou tempo de atividade de protrombina — TP > 4 segundos em relagao ao controle ou INR > 1.5 - que
nao responde ao uso de vitamina K por via parenteral.

! O asterixis ou tremor flapping é um transtorno motor caracterizado por um tremor grosseiro, como um
"bater de asas", produzido por movimentos sucessivos das extremidades. E especialmente visivel nas extre-
midades superiores, e particularmente nas maos.



Figura 2. Fluxograma de investigacao laboratorial da hepatite B

Paciente*
\ [ I \
HBsAg + HBsAg+ HBsAg - HBsAg -
anti-HBc total - < a"t"HBC‘ total + anti-HBc total +  anti-HBc total -
| |
| 4
Falso positivo anti-HBc IgM anti-HBs ltn’di‘lliduo’ susce-
ou fase inicial vel:
da infeccao ’—‘—‘
; negativo positivo negativo positivo

|
EMEOICIa : Infeccao aguda anti-HBc IgM
ica

HBsAg - HBsAg + Encaminhar Acompanha-
anti-Hbc total - anti-HBc para servico mento clinico

| total + de média negativo positivo
Falso positivo complexidade ‘ ‘
confirmado " ™ =
Repetir exame [ Falso positivo Infeccdo aguda
em 6 meses Infeccdo (janela imunolégica)

passada
Cepa mutante

Encaminhar Acompanhamento
para servico de clinico
média comple-

xidade ‘

Repetir exame
em 6 meses

*O acompanhamento clinico de pacientes com hepatite aguda, independentemente dos resultados de exa-
mes laboratoriais estarem ou ndo disponiveis, deve compreender consultas médicas quinzenais no primeiro
meés e consultas mensais até a resolucdo do quadro - estes intervalos podem e devem ser reduzidos caso o
profissional julgue necessario um acompanhamento mais intenso em fungao das alteragdes clinicas e labo-
ratoriais. Do ponto de vista laboratorial, deve-se dosar aminotranferases, bilirrubinas, albumina e tempo de
protrombina a cada consulta médica. Em todas as visitas deve-se checar a presenga de critérios de gravidade.
Caso presente algum critério de gravidade, encaminhar com urgéncia para Nivel III (Centro de referéncia).
Os aspectos clinicos que indicam gravidade sdo: vomitos repetidos, febre prolongada, hélito hepatico, he-
morragias espontaneas e sinais de encefalopatia hepatica (sonoléncia e/ou agitagio psicomotora, asterixis
- “flapping”, torpor e coma). Laboratorialmente pode-se avaliar a gravidade pela queda do tempo de pro-
trombina (TP > 4 segundos em relagdo ao controle ou INR > 1.5, que nio responde ao uso de vitamina K
por via parenteral). De modo geral, o quadro clinico de uma hepatite B benigna se resolve em um periodo
inferior a 3 meses. Pacientes que persistem com evidéncias de replicagio viral apds o terceiro més tem maior
probabilidade de desenvolverem formas cronicas de hepatite B.

**As indicagbes de vacinagdo contra hepatite B deverdo contemplar as normas do Programa Nacional de
Imunizagdes, contidas na se¢do sobre imunizagdes deste Manual.
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Figura 3. Fluxograma de investigacdo laboratorial da hepatite C
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Figura 4. Fluxograma de investigacao laboratorial de hepatite Delta
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TRATAMENTO

Hepatite Aguda

O prognostico das hepatites agudas A e E é muito bom e a evolugéo resulta em
recuperagdo completa em quase todos os casos.

No curso de hepatites virais agudas, o uso de medicagdes sintomaticas para vo-
mitos e febre deve ser realizado quando pertinente. Entretanto, faz-se necesséria
a maxima aten¢do quanto as medicac¢oes utilizadas, ja que se deve evitar o em-
prego de drogas que tenham potencial hepatotdxico, como o paracetamol. Em
casos de absoluta contra-indicagdo de outros analgésicos e/ou anti-térmicos, a
dose maxima recomendada de paracetamol é de 4 gramas ao dia. O repouso é
medida imposta pela propria condi¢io do paciente. A sua duragio e intensidade,
se absoluto ou néo, sio questdes muito discutidas. Como norma geral, recomen-
da-se repouso relativo até a normalizagido das aminotransferases, liberando-se
progressivamente o paciente para atividades fisicas. Dieta pobre em gordura e
rica em carboidratos é de uso popular; porém seu maior beneficio é ser mais
agradavel para o paciente anorético. De forma pratica, deve ser recomendado
que o préprio paciente defina sua dieta de acordo com seu apetite e aceitagdo
alimentar. A dnica restri¢do esta relacionada a ingestdo de dlcool, que deve ser
suspensa por seis meses. As drogas consideradas “hepatoprotetoras’, associadas
ou néo a complexos vitaminicos, ndo tém nenhum valor terapéutico. A adminis-
tragdo de vitamina K durante um a trés dias pode ser recomendada nos casos de
queda da atividade de protrombina devido a absorgao intestinal inadequada des-
sa vitamina. A administragdo de corticosteroide é totalmente contra-indicada.

No acompanhamento de quadros agudos de hepatites virais, as duas primeiras
consultas terdo um intervalo de duas semanas para acompanhamento clinico, in-
dependentemente de resultado de exames. As consultas subseqiientes devem ser
realizadas em intervalos de quatro semanas, acompanhadas de seguimento labo-
ratorial com dosagem de aminotransferases, tempo de protrombina, bilirrubinas
e albumina com o mesmo intervalo, até a detec¢do de duas dosagens normais
com intervalo de quatro semanas. No inicio do acompanhamento, realiza-se adi-
cionalmente a dosagem de gama-GT, fosfatase alcalina e proteinas totais e fra-
gOes. Esses testes sdo repetidos a cada quatro semanas, ou em intervalos menores
de acordo com o quadro clinico do paciente. O critério de alta inclui:
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« remissdo dos sintomas, podendo persistir discreta adinamia e sintomas diges-
tivos vagos;

« normaliza¢io das bilirrubinas;

« normalizacio do tempo de protrombina;

« normalizagio das aminotransferases, com pelo menos duas dosagens normais com in-
tervalo de quatro semanas, devido a possibilidade de recrudescéncia.

A hepatite C aguda, particularmente, necessita de avaliagdo para indica¢ido ou nio de
tratamento. Conforme descrito no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — He-
patite Viral C, contido na Portaria n° 34/SVS/MS de 28 de setembro de 2007 (BRASIL,
2007), os critérios para indicacio de tratamento da Hepatite C Aguda, incluem:

« soroconversdo anti-HCV documentada, em paciente com quadro clinico de he-
patite 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);

« quadro laboratorial de anti-HCV negativo com detec¢ao do HCV-RNA por biolo-
gia molecular (qualitativo), realizado por volta de 90 dias apos o inicio dos sinto-
mas ou da data de exposi¢do, quando esta for conhecida em paciente com histérico
de exposigdo potencial ao virus da hepatite (HCV).

Hepatite Crénica

E importante que no nivel de atengio basica o atendimento seja, desde o inicio, vol-
tado para agoes simples que reduzam a chance de progressao para cirrose ou cancer
de figado, modificando ou desacelerando a histéria natural da doenca. Nesse senti-
do, a orientagdo para o ndo-consumo de bebidas alcoodlicas, prevencdo da co-infec-
¢do com HIV, controle de distirbios metabdlicos, como hiperlipidemia, obesidade e
diabetes, sdo essenciais. Cabe diagnostico precoce, adequado encaminhamento para
nivel de média ou alta complexidade, de acordo com a necessidade, e orientagdo
para evitar a transmissdo domiciliar - ndo compartilhamento de utensilios e objetos
de higiene contaminados com sangue (escova de dente, barbeadores).

Uma parcela dos casos de hepatite cronica necessitara de tratamento, cuja indica-
¢do baseia-se no grau de acometimento hepético observado por exame anatomo-
patoldgico do tecido hepatico obtido por bidpsia. Pacientes com aminotransfera-
ses normais merecem ser avaliados com exames de biologia molecular, pois pode
haver lesdao hepdtica, mesmo sem alteracao daquelas enzimas.



Hepatite B

O tratamento da hepatite B cronica estd indicado nas seguintes situa¢oes:

« idade superior a 2 anos;

« HBsAg (+) por mais de seis meses;

« HBeAg (+) ou HBV-DNA > 10* cépias/ml ou 1.900 UIl/ml (fase de replicagio);

o ALT/TGO > 2 vezes o limite superior da normalidade;

« ter realizado, nos ultimos 24 meses, bidpsia hepatica onde tenha sido evidencia-
da atividade necro-inflamatéria de moderada a intensa (maior ou igual a A2 pela
classificagio Metavir ou atividade portal ou peri-septal grau 2 ou maior pela classi-
ficacdo da Sociedade Brasileira de Patologia) e/ou presenca de fibrose de moderada
a intensa (maior ou igual a F2 pelas classificagbes Metavir ou Sociedade Brasileira
de Patologia); auséncia de contra-indicagdo ao tratamento.

As drogas indicadas, bem como as posologias, encontram-se contempladas no Qua-
dro 5 e na Portaria n° 860/2002/SAS/MS (BRASIL, 2002), em vigéncia no momento.

Outros esquemas terapéuticos para o tratamento da hepatite B com anélogos nucleo-
tideos/nucleosideos como droga de primeira escolha ou resgate estio atualmente indi-
cados para situagdes especificas e aguardam publicacido de Portaria Ministerial.

Hepatite C
O tratamento da hepatite C crdnica esta indicado nas seguintes situagdes:

« ser portador do virus da hepatite C (HCV) identificado por detec¢io por biologia
molecular de acido ribonucléico - teste qualitativo do HCV;

« ter realizado, nos ultimos 24 meses, bidpsia hepatica onde tenha sido eviden-
ciada atividade necro-inflamatéria de moderada a intensa (maior ou igual a A2
pela classificagio Metavir ou atividade portal ou peri-septal grau 2 ou maior pela
classificagao da Sociedade Brasileira de Patologia) e/ou presenca de fibrose de mo-
derada a intensa (maior ou igual a F2 pelas classificagdes Metavir ou Sociedade
Brasileira de Patologia)’;

« ter entre trés? e 70 anos;

« ter contagem de plaquetas acima de 50.000/mm? e de neutréfilos acima de 1.500/mm?.

! Pacientes com presenga de fibrose leve (F1 pela classificagio da Sociedade Brasileira de Patologia) devem ser seguidos clinica
e laboratorialmente e submetidos a nova bidpsia a cada cinco anos.

2 Pacientes pedidtricos maiores de trés e menores de 12 anos, em que se considere o tratamento para hepatite C, poderdo receber
interferon alfa convencional associado a Ribavirina.
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Os pacientes poderdo ser candidatos ao tratamento com interferon peguilado se estive-
rem enquadrados, além dos critérios gerais mencionados acima, nos seguintes critérios:
« ser portador do virus da hepatite C do genétipo 1, utilizando-se técnicas de detec-
¢do por biologia molecular de acido ribonucléico - teste qualitativo do HCV - e
posterior caracteriza¢ao genotipica;
« ter contagem de plaquetas acima de 75.000/mm”.

Estas drogas e posologias encontram-se contempladas na Portaria n® 34/2007/SVS/MS
(BRASIL, 2007) em vigéncia no momento (ver anexo).

Retratamento para Hepatite C

Pacientes recidivantes ou ndo respondedores ao interferon convencional associado ou
néo a ribavirina, independentemente do genétipo.

Como nio ha evidéncias cientificas consistentes este Protocolo nio recomenda o re-
tratamento com interferon peguilado dos portadores virus C previamente tratados
com esta droga.

Quadro 5. Esquemas terapéuticos para hepatite B cronica

I S N A

IFNc ou 5 MUI/dia ou 10 MUI 3x/sem 16 semanas
Hepatite B crénica
LMV 100 mg UID VO 48 semanas

IFNc - interferon convencional; LMV - lamivudina

Quadro 6. Esquemas terapéuticos para tratamento de hepatite C cronica*

I Y ™ S Y N

Hepatite C Peg alfa 2a 180 ug/sem ou alfa 2b 1,5 pg/kg/sem
crbénica aF 48 semanas
(genétipo 1) RBV 11-15 mg/kg/dia (800-1.200 mg em 2 tomadas) VO
c"'ﬁl::'cf:e C IFNc 3 MUI 3x/sem sC

° iy =F 24 semanas
(gendtipo 2

ou 3) RBV 11-15 mg/kg/dia (800-1.200 mg em 2 tomadas) VO

IFNc - interferon convencional; Peg - interferon peguilado; RBV - ribavirina

*Para a opgdo terapéutica de tratamento com interferon peguilado sem associagdo com Ribavirina, a dose
recomendada do alfa 2b é de 1mcg/kg/sem, SC, por 48 semanas.



Quadro 7. Esquemas terapéuticos para retratamento de hepatite C cronica.

I T T T

Portadores do Gendtipo 1
previamente tratados com Retratamento nao recomendado
interferon peguilado

Interferon Alfa 2a 180 ug/sem ou

Nao-respondedores apds peguilado alfa 2b 1,5 ug/kg/sem sc
tratamento com IFNc asso- 48 sernanas
ciado ou nao a RBV, indepen- + 11 a 15 mg/kg/dia
dente do genétipo (800 a 1200mg em VO
Ribavirina duas tomadas)
Interferon Alfa 2a 180 ug/sem ou
Recidivantes ao esquema de peguilado alfa 2b 1,5 ug/kg/sem sC
interferon convencional asso- 48 semanas
ciado ou nao a RBY, indepen- + 11 a 15 mg/kg/dia
dentemente do gendtipo (800 a 1200mg em VO

Ribavirina duas tomadas)

IFNc - interferon convencional; Peg - interferon peguilado; RBV - ribavirina

CO-INFECCAO COM O HIV

No Brasil, as taxas de prevaléncia da co-infeccdo HIV-HCV, obtidas de amostras
provenientes de servicos de satde, situam-se entre 9,2% e 54,7%, conforme distribui¢do
geografica e fatores de risco para sua aquisi¢do. As maiores taxas de prevaléncia sdo
observadas nos estudos que incluem usudarios de drogas injetaveis em sua amostra,
constituindo o fator de risco mais importante para aquisi¢do de HCV.

As taxas de prevaléncia da co-infeccdo HIV HBYV, obtidas em estudos brasileiros de
amostras provenientes de servicos de saude, situam-se entre 5,3% a 24,3%

Nos ultimos anos, estudos realizados nos Estados Unidos e na Europa tém mostrado
que as hepatopatias (insuficiéncia hepatica cronica, cirrose e hepatocarcinoma) estio
se tornando importante causa de hospitalizagdo e de dbito entre pacientes, sendo hoje
a maior causa de morte entre os infectados pelo HIV segundo alguns centros. Tem-se
observado aumento da incidéncia de complicagdes cronicas decorrentes das hepatites
virais nessa populagéo, o que difere do observado com as outras doengas oportunistas.
Isso se explica pelo aumento da sobrevida dos infectados pelo HIV a partir da
utilizacdo dos anti-retrovirais. Tal fato propiciou tempo para que o HBV e o HCV
desenvolvessem todo seu potencial letal entre os co-infectados. Ndo foram observadas
interagdes significativas entre o HIV e o HAV. Apesar disso, pacientes portadores de
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hepatite cronica B ou C, ou com acometimento hepdtico prévio, poderio apresentar
quadros mais graves se adquirirem uma nova infec¢éo pelo virus da hepatite A. Nos
pacientes co-infectados ocorre aceleragdo do acometimento hepatico, observam-se
piores taxas de resposta ao tratamento das hepatites e interagdes entre os medicamentos
para o HIV e o HCV potencialmente graves, além de indices maiores de recidiva.
Outro fato de preocupagio é o risco de toxicidade hepatica dos anti-retrovirais nos
co-infectados. O tratamento das hepatites cronicas virais em pacientes infectados pelo
HIV é complexo e deve ser realizado, preferencialmente, em centros de referéncia e
por profissionais que tenham experiéncia com as duas doengas (Nivel III).

A Portaria n° 34/SVS/MS (BRASIL, 2007) dispde sobre o tratamento de co-infectados
com HIV-HCV (ver anexo). Poderio ser tratados os pacientes co-infectados que nio
estejam em falha terapéutica do HIV, estaveis clinica (auséncia de infecgdo oportunista
ativa ou nos ultimos seis meses) e imunologicamente (contagem mantida de linfécitos
T CD4+ > 200 cels/mm?®) e com presenca de qualquer grau de fibrose (de F1 a F4),
independentemente do gendétipo. O esquema terapéutico recomendado é com interferon
peguilado, associado ou ndo a ribavirina, por 48 (quarenta oito) semanas, desde que seja
documentada a presenca de Resposta Viroldgica Precoce (negativagio ou redugio 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 1.200 mg (pela apresenta¢do da ribavirina de 250 mg, usa-se na pratica 1.250 mg)
e menores que 75 kg, 1.000 mg, independente do gendtipo. A dose de ribavirina nunca
deve ser inferior a 11 mg por quilo ao iniciar o tratamento.

PREVENCAO

Ao lado do diagnoéstico preciso e de tratamento eficaz, a necessidade de se ter um
servigo que acolha adequadamente o usudrio é parte integrante dos objetivos da saude
publica. A busca pela humanizagio dos servicos no Sistema Unico de Satide passa
necessariamente pelo incremento de um sistema de aconselhamento que, ndo apenas
instrua e informe, mas também ouga as necessidades e as davidas dos usudrios que
recorrem aos servigos.

Nesse sentido, a testagem das hepatites podera ser estimulada por meio de a¢des edu-
cativas, quando serdo informados os seus modos de transmissdo, o que possibilitard
as pessoas a percep¢do de sua exposicao ao risco de infec¢do. As diversas formas de
aquisi¢do dos virus, transfusdo de sangue, compartilhamento de materiais perfurocor-



tantes (seringas e agulhas) e todas aquelas que, pela plausibilidade biolégica, propi-
ciam passagem de sangue de uma pessoa a outra, devem ser investigadas, bem como
as praticas sexuais que podem ser uma forma de transmissdo importante.

As medidas de prevengdo devem ser informadas aos pacientes e aos comunicantes de
forma a esclarecer as possiveis maneiras que ele pode ter se infectado, buscando con-
tribuir para a diminuigdo da disseminagdo das hepatites virais.

IMUNIZACAO

Vacina contra hepatite A

As vacinas contra hepatite A atualmente em uso e licenciadas no Brasil sdo preparadas
a partir de culturas celulares em fibroblastos humanos e inativadas pela formalina. O
contetdo de antigenos de cada vacina é expresso em unidades ELISA (EL.U.) ou uni-
dades (U), de acordo com o laboratdrio produtor.

A imunizag¢do contra a hepatite A ¢ realizada a partir de 12 meses de idade, em duas
doses, com intervalo de 6 (seis) meses entre elas.

Nio hd no momento a disponibilizagdo dessa vacina no calendario bésico de vacina-
¢do, sendo as indicagoes descritas a seguir.

A vacina de virus inativado contra a hepatite A estd disponivel nos Centros de Refe-
réncia para Imunobioldgicos Especiais (Crie), integrante do SUS, conforme Manual
do CRIE, 32 edigdo, do MS, 2006, para as seguintes situagoes:

. hepatopatias crdnicas de qualquer etiologia;

. portadores cronicos do HBV e HCV;

. coagulopatias;

. criancas menores de 13 anos com HIV/Aids;

. adultos com HIV/Aids que sejam portadores do HBV ou HCV;

. doengas de depdsito;

. fibrose cistica;

. trissomias;

. imunodepresséo terapéutica ou por doenga imunodepressora;

10. candidatos a transplante de érgdo sélido, cadastrados em programas de transplantes;
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11. transplantados de 6rgao sélido ou de medula 6ssea;

12. doadores de 6rgdo sélido ou de medula dssea, cadastrados em programas de
transplantes;

13. hemoglobinopatias.

As contra-indicagdes se restringem a histdria de reagdo anafilatica a algum dos com-
ponentes da vacina e gravidez.

Eventos adversos pds-vacinagio (EAPV) locais observados sdo a dor, eritema ou ede-
ma, que ocorrem entre 20% a 50% dos vacinados, sendo leves e transitorios. Os EAPV
sistémicos mais comumente observados sdo febre e fadiga e ocorrem em menos de 5%
dos vacinados; sendo os casos de anafilaxia raros.

Vacina contra hepatite B

A vacina contra hepatite B esta disponivel nas salas de vacinagdo do SUS para faixas etd-
rias especificas e para situagdes de maior vulnerabilidade, conforme descrito seguir.

1. Faixas etarias especificas
o Menores de um ano de idade, a partir do nascimento, preferencialmente nas pri-
meiras 12 horas apos o parto;
« Criangas e adolescentes entre um e 19 anos de idade.

Em recém-nascidos, a primeira dose da vacina deve ser aplicada logo apds o nascimento,
nas primeiras 12 horas de vida, para evitar a transmissdo vertical. Caso ndo tenha sido
possivel, iniciar o esquema, o mais precocemente possivel, na unidade neonatal ou na
primeira visita ao Posto de Saude. A vacina contra hepatite B pode ser administrada em
qualquer idade e simultaneamente com outras vacinas do calendario bésico.

2. Para todas as faixas etarias

A vacina contra a hepatite B esta disponivel nos Centros de Referéncia para Imuno-
bioldgicos Especiais (CRIE), conforme Manual do CRIE, 32 edi¢do, do MS, 2006, para
as seguintes casos:

« vitimas de abuso sexual;
« vitimas de acidentes com material bioldgico positivo ou fortemente suspeito de
infec¢éo por VHB;



« comunicantes sexuais de portadores de HBV;

« profissionais de satude;

« hepatopatias cronicas e portadores de hepatite C;

o doadores de sangue;

« transplantados de 6rgdos solidos ou de medula dssea;

« doadores de 6rgéaos sélidos ou de medula dssea;

« potenciais receptores de multiplas transfusdes de sangue ou politransfundidos;
« nefropatias cronicas/dialisados/sindrome nefrética;

« convivio domiciliar continuo com pessoas portadoras de HBV;
« asplenia anatdmica ou funcional e doengas relacionadas;

« fibrose cistica (mucoviscidose);

« doenga de depésito;

« imunodeprimidos;

« populagdes indigenas;

« usuarios de drogas injetaveis e inalaveis;

« pessoas reclusas (presidios, hospitais psiquidtricos,

« instituicoes de menores, forcas armadas, etc);

« carcereiros de delegacias e penitenciarias;

« homens que fazem sexo com homens;

« profissionais do sexo;

« profissionais de saude;

« coletadores de lixo hospitalar e domiciliar;

« bombeiros, policiais militares, policiais civis e policiais rodoviarios;
« profissionais envolvidos em atividade de resgate.

A imunizagio contra a hepatite B é realizada em trés doses, com intervalo de um més
entre a primeira e a segunda dose e de seis meses entre a primeira e a terceira dose (0,
1 e 6 meses). A vacina para hepatite B deve ser aplicada em deltoide. Deve-se evitar a
aplicagdo na regido glatea, por resultar em menor imunogenicidade. A dose da vacina,
em micrograma ou mililitros, varia de acordo com o fabricante, devendo-se seguir as
orientagdes da bula e as normas do Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI). A vacina,
ap6s administragdo do esquema completo, induz imunidade em 90% a 95% dos casos.

Algumas populagde,s como imunocomprometidos, portadores de insuficiéncia renal
em programas de hemodialise e alguns bebés prematuros, devem fazer uso de esque-
mas especiais, conforme Manual do CRIE, 32 edi¢ao, MS, 2006 (BRASIL, 2006b).
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Imunoglobulina Humana anti-hepatite tipo B

A imunoglobulina humana anti-hepatite tipo B (IGHAHB), disponivel nos CRIE, deve
ser administrada, usualmente em dose tnica, 0,5ml para recém-nascidos ou 0,06ml/kg
de peso corporal, mdximo de 5ml, para as demais idades. A IGHAHB deve ser aplicada
por via intramuscular, inclusive na regido glitea. Quando administrada simultanea-
mente com a HB, a aplicacio deve ser feita em grupo muscular diferente.

E indicada para pessoas nio vacinadas, apds exposi¢do ao virus da hepatite B, nas
seguintes situagdes:

1. prevencido da infecgdo perinatal pelo virus da hepatite B;

2. vitimas de acidentes com material bioldgico positivo ou fortemente suspeito de
infec¢do por HBV, sem vacinac¢io para hepatite B;

3. comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B;

4. vitimas de abuso sexual;

5. imunodeprimido apés exposi¢do de risco, mesmo que previamente vacinados.



CONDUTAS POS-EXPOSICAO OCUPACIONAL

Hepatite B

Quadro 8. Recomendacdes para profilaxia de hepatite B apds exposicdo ocupacional a material

bioldgico*

Situacoes vacinal
e sorologica do

profissional de
saude exposto

Nao Vacinado

Com vacinagao
incompleta

Previamente vacinado

Com resposta
vacinal conhecida e
adequada
(=10mul/ml)

Sem resposta vaci-
nal apos a 1a série
(3 doses)

Sem resposta vaci-
nal apds 22 série
(6 doses)

Resposta vacinal
desconhecida

IGHAHB + iniciar vaci-
nagao

IGHAHB + completar
vacinacao

Nenhuma medida
especifica

IGHAHB + 12 dose da
vacina contra hepatite B
da nova série de 3 doses

IGHAHB (2x)™

Testar o profissional de
saude:

Se resposta vacinal ade-
quada: nenhuma medida
especifica

Se resposta vacinal
inadequada: IGHAHB +
12 dose da vacina contra
hepatite B

Iniciar vacinagao

Completar vacinagao

Nenhuma medida
especifica

Iniciar nova série de
vacina (3 doses)

Nenhuma medida
especifica

Testar o profissional de
salude:

Se resposta vacinal ade-
quada: nenhuma medida
especifica

Se resposta vacinal inade-
quada: fazer segunda série
de vacinacao

Paciente-fonte

" . HBsAg desconhecido
HBsAg positivo HBsAg negativo

Iniciar vacinagao™

Completar vacinagao™

Nenhuma medida
especifica

Iniciar nova série de
vacina (3 doses)™

IGHAHB (2x)™

Testar o profissional de
saude:

Se resposta vacinal ade-
quada: nenhuma medida
especifica

Se resposta vacinal inade-
quada: fazer segunda série
de vacinacao™

*Profissionais que ja tiveram hepatite B estdo imunes a reinfecgdo e ndo necessitam de profilaxia pos-exposigao. Tanto a
vacina quanto a imunoglobulina devem ser aplicadas dentro do periodo de 7 dias apds o acidente, idealmente nas primeiras
24 horas ap0s o acidente.

**Uso associado de imunoglobulina hiperimune contra hepatite B esta indicado se o paciente-fonte tiver alto risco para
infecgdo pelo HBV, como: usudrios de drogas injetdveis, pacientes em programas de didlise, contatos domiciliares e sexuais
de portadores de HBsAg positivo, homens que fazem sexo com homens, heterossexuais com vérios parceiros e relagdes
sexuais desprotegidas, histéria prévia de doengas sexualmente transmissiveis, pacientes provenientes de areas geograficas
de alta endemicidade para hepatite B, pacientes provenientes de prisoes e de institui¢des de atendimento a pacientes com
deficiéncia mental.

***IGHAHB (2x) = 2 doses de imunoglobulina hiperimune para hepatite B com intervalo de més entre as doses. Esta opgao
deve ser indicada para aqueles que ja fizeram 2 séries de 3 doses da vacina, mas ndo apresentaram resposta vacinal, ou
apresentem alergia grave a vacina.
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Hepatite C

Em exposi¢des com paciente-fonte infectado pelo virus da hepatite C e naquelas com
fonte desconhecida, estd recomendado o acompanhamento do profissional de saide.

Como o periodo de incubagido da hepatite C dura em média 7 semanas (variando entre
2 a 24 semanas) e a grande maioria (>75%) dos casos agudos ¢ assintomatica, é neces-
saria a investigacdo laboratorial para o diagnéstico. Cerca de 70% a 85% dos casos de
contaminagéo pelo HCV evoluem para doenga cronica.

Na auséncia de medidas profilaticas (p. exs. imunoglobulinas ou vacinas) para preven-
¢do da transmissdo do HCV e diante de algumas evidéncias de que o tratamento da
infecgdo aguda com antivirais (p. ex. interferon) poderia prevenir a evolugéo para do-
enca cronica, sugere-se, principalmente nas exposicdes de alto risco com fonte positi-
va, a realizagdo da pesquisa de HCV RNA no 90° dia apds a exposicdo. Esse exame esta
indicado para o diagndstico e tratamento precoce da infec¢ao aguda. O tratamento da
hepatite C aguda devera ser realizado antes de 120 dias de evolugdo da doenga, para
melhor resposta terapéutica, em Servigo Especializado. Apds 180 dias de evolugio, a
hepatite C é considerada cronica, e o tratamento devera ser feito de acordo com as
indica¢des desta forma da doenga.

CONDUTAS POS-VIOLENCIA SEXUAL

As mulheres em situagdo de violéncia sexual também devem receber dose tnica de
Imunoglobulina Humana Anti Hepatite B (IGHAHB), 0,06 ml/kg, IM, em extremida-
de diferente da vacina e se a dose da imunoglobulina ultrapassar 5ml, deve-se dividir
aaplicacdo em duas dreas corporais diferentes. A IGHAHB pode ser administrada até,
no maximo, 14 dias apos a violéncia sexual, embora se recomende o uso nas primeiras
48 horas da violéncia. Estudos indicam o uso de IGHAHB apenas quando o agres-
sor sabidamente tem hepatite B aguda. Devido a dificuldade pratica de comprovar o
fato nas circunstancias de violéncia sexual, o PNI e o Programa Nacional de Hepati-
tes Virais recomendam o uso de IGHAHB em todas as mulheres ndo imunizadas em
situa¢do de violéncia sexual, com esquema vacinal incompleto ou que desconhecem
seu status vacinal. Cabe lembrar que para a hepatite C ndo existem alternativas de
imunoprofilaxia. A gravidez, em qualquer idade gestacional, ndo contra-indica a imu-
nizagdo para a hepatite B e nem a oferta de IGHAHB.



Mulheres imunizadas para hepatite B, com esquema vacinal completo, ndo necessitam
de refor¢o ou do uso de imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB). Mulheres
nio imunizadas ou que desconhecem seu status vacinal devem receber a primeira dose
da vacina, completar o esquema posteriormente, com 1 e 6 meses e receber a imuno-
globulina humana anti-hepatite B (IGHAHB). Mulheres com esquema vacinal incom-
pleto devem completar as doses recomendadas e receber a imunoglobulina humana
anti-hepatite B IGHAHB) (Quadro 8).

Nio deverdo receber a imunoprofilaxia para hepatite B casos de violéncia sexual em
que a mulher apresente exposi¢do cronica e repetida com mesmo agressor, situagao
freqiiente em casos de violéncia sexual intrafamiliar.

Nao deverdo receber a imunoprofilaxia para hepatite B mulheres cujo agressor seja
sabidamente vacinado ou quando ocorrer uso de preservativo, masculino ou feminino,
durante o crime sexual.

A IGHAHB estd disponivel nos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais
(CRIE).

Como a vacinagdo para hepatite B ja estd incluida no calendario vacinal, devera ser
considerada a vacinagdo das criangas vitimas de violéncia sexual, que ndo sejam néo
vacinadas previamente.
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ANEXO - PORTARIA N° 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 atribuigées que lhe con-
fere 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 ages do Programa Nacional para Preven¢io e o Controle das
Hepatites Virais, e

Considerando a necessidade de restabelecer Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéu-
ticas para o tratamento da Hepatite Viral Cronica C (HCV), que contenha critérios
de diagnoéstico e tratamento, observando ética e tecnicamente a prescricdo médica;
que racionalize a dispensa¢do dos medicamentos preconizados para o tratamento da
doenga; que regulamente suas indicagbes e seus esquemas terapéuticos e estabeleca
mecanismos de acompanhamento de uso e de avaliacdo de resultados, visando garan-
tir assim a prescri¢do 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 margo de
2006, que promoveu ampla revisao dos aspectos técnicos, sob a dtica da medicina ba-
seada 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 regulagao da dispensagéo
dos medicamentos nele previstos e contém:

I - Conceito geral da doenga;

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

III - Critérios de diagnostico;

IV - Esquema terapéutico preconizado;

V - Mecanismos de acompanhamento; e

VI - avaliacdo deste tratamento.

§ 2° As Secretarias de Saude, que ja tenham definido Protocolo préprio com a mesma
finalidade, deverdo adequé-lo de forma a observar a totalidade dos critérios técnicos



estabelecidos no Protocolo aprovado pela presente Portaria.

§ 3° E obrigatéria a observancia deste Protocolo para fins de dispensacdo dos medica-
mentos nele previstos.

§ 4° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos poten-
ciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados
para o tratamento da Hepatite Viral Cronica C, que deverd ser formalizado mediante
da assinatura do respectivo Termo de Responsabilidade, conforme disposto no Anexo
IT desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagio.
Art. 3° Ficam revogados todos os atos e normatizagdes técnicas referentes a Protoco-

los Clinicos e Diretrizes de tratamento para Hepatite viral C.

Gerson Oliveira Penna
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ANEXO |
Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas hepatite viral c

1. Introducao

A hepatite viral C é um importante problema de satide publica no Brasil e no mundo.
No momento, o Ministério da Saide (MS) em convénio com a Universidade de Per-
nambuco e Organiza¢do Panamericana de Satde vem conduzindo junto a pesquisa-
dores de Universidades Federais e Estaduais, de Secretarias Estaduais e Municipais de
Saude, inquérito nacional de base populacional nas capitais brasileiras, que ird forne-
cer a real dimensdo 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 etdria compreendida entre 10 a 69 anos de idade.

A hepatite viral C, pela sua magnitude, diversidade viroldgica, formas de transmis-
sdo, evolugdo clinica, além da sua complexidade diagnostica e terapéutica, demanda,
por parte dos gestores do Sistema Unico de Satde (SUS), politicas especificas no cam-
po da saude publica.

O MS por intermédio da Secretaria de Vigildncia em Satide (SVS) vem desenvolven-
do diversas agdes no campo da prevengio, controle, diagndstico e tratamento das he-
patites virais, que abrangem em grande parte a infecgdo pelo virus C. Estas agdes tém
sido implementadas pelas diversas dreas do MS - Secretaria de Vigilancia em Satde,
Secretaria de Atengdo a Saude, Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégi-
cos, Fundagdo Nacional de Saude e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria.

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

2. Classificacao 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 Inclusao
Serdo incluidos no Protocolo de Tratamento aqueles pacientes que possuam todas as
seguintes caracteristicas:
3.1.1 - Hepatite Viral Aguda C
a) Critérios diagnosticos para Hepatite aguda pelo HCV:
a.1. Soroconversdo anti-HCV documentada, em paciente com quadro clinico de
Hepatite Aguda (paciente que no inicio dos sintomas apresenta anti-HCV nega-
tivo 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 detec¢io do HCV-RNA por
biologia molecular (qualitativo), realizado por volta de 90 dias ap6s o inicio dos
sintomas ou da data de exposicdo, quando esta for conhecida em paciente com
historico de exposi¢do potencial ao virus da hepatite (HCV).
b) A bidpsia hepatica sé é justificada, nesta situacdo, em caso de duvidas diagndsticas.
3.1.2 - Hepatite Viral Cronica C
a) ser portador do HCV - Detecgdo do HCV-RNA por biologia molecular (qualitativo);
b) ter realizado, nos dltimos 24 meses, biépsia hepatica onde tenham sido eviden-
ciadas as seguintes caracteristicas:
b.1. Atividade necro-inflamatdria de moderada a intensa (maior ou igual a A2 pela
classificagao Metavir ou atividade portal ou peri-septal grau 2 ou maior pela classi-
ficagdo da Sociedade Brasileira de Patologia) e/ou;
b.2. Presenca de fibrose de moderada a intensa (maior ou igual a F2 pelas classifi-
cagdes 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 neutréfilos acima de 1.500/mm”.

3.2. Critérios de Inclusao para Tratamento com Interferon Alfa Peguilado

Os pacientes poderio ser candidatos ao tratamento com interferon peguilado se es-
tiverem 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 genétipo 1, utilizando-se técnicas de biologia
molecular para detec¢do e posterior caracterizagdo genotipica do HCV; e

b) ter contagem de plaquetas acima de 75.000/mm?>.
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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 nio a ribavirina);

b) consumo abusivo de dlcool nos dltimos 6 meses;

c) hepatopatia descompensada;

d) cardiopatia grave;

e) doenga da tiredide descompensada;

f) neoplasias;

g) diabete melito tipo 1 de dificil controle ou descompensada;

h) convulsdes ndo controladas;

i) imunodeficiéncias primdrias;

j) homens e mulheres sem adequado controle contraceptivo;

k) gravidez (beta-HCG positivo); e

1) ndo concordancia com o Termo de Responsabilidade.

O tratamento do HCV em transplantado serd tema de discussdes nas reunides do Co-
mité Assessor do PNHYV e seguira para posterior regulamentagio.

5. Situacoes Especiais

5. 1. Pacientes com co-infeccao HIV-HCV
5.1. 1. Consideragbes 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 recuperagao imune do HIV;
¢) O inicio concomitante do tratamento é de dificil manejo pela quantidade de
comprimidos, os antiretrovirais para o HIV e a Ribavirina para o HCV e pela toxi-
cidade das drogas e interagdo entre elas; e
d) Deve haver cautela no uso simultaneo de ribavirina e DDI, que pode aumen-
tar o risco de acidose latica e pancreatite, principalmente em pacientes cirrdticos.
Também, sugere-se cautela na associa¢do de zidovudina com ribavirina, pois as
duas drogas tém como efeito adverso a anemia. Sempre que possivel, durante o tra-
tamento com ribavirina, deve-se utilizar esquema antiretroviral que ndo contenha
essas drogas.
5.1.2. Critérios de tratamento em pacientes com coinfeccao HIV-HCV
a) Poderdo ser tratados os pacientes que ndo 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 cels/mm?®); e



b) Pacientes co-infectados pelo HCV/ HIV, com presenca de qualquer grau de fibro-
se (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, poderao receber interferon alfa convencional associado
a Ribavirina.

5.2.2. Quanto ao uso de interferon peguilado em pacientes pediatricos ha necessi-
dade de se aguardar a conclusao dos estudos mostrando as evidéncias cientificas e
sua aprovacao pelas agéncias reguladoras, incluindo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Neste sentido, este protocolo nao recomenda, neste momento, interferon
peguilado nesta faixa etaria.

5.3. Paciente com disturbios psiquiatricos

Pacientes com distdrbios psiquiatricos devem ter a sua condi¢do psiquidtrica estabili-
zada, em tratamento psiquiatrico regular e com avaliacdo de especialista em psiquia-
tria, 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 condic¢io clinica estabilizada. Esses pacientes sdo mais sujeitos a efeitos adversos
e sugere-se, nesses casos, avaliar a relacdo risco-beneficio.

5.5. Pacientes com insuficiéncia renal cronica

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

5.6. Pacientes com hemodlise, hemoglobinopatias e supressao de medula 6ssea
Nestas situacoes pode ser considerada a possibilidade de monoterapia com interferon
peguilado.
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5.7. Pacientes com hemofilia
Nesta situagdo os pacientes podem realizar o tratamento sem a necessidade da bidpsia
hepitica.

5.8. Pacientes com cirrose compensada

Em pacientes com cirrose compensada diagnosticada clinicamente e/ou através de exa-
mes laboratoriais, e que apresentem varizes de esofago e indicios ecograficos dessa situa-
¢do, também podem realizar o tratamento sem a necessidade de bidpsia hepatica.

5.9. Pacientes usuarios de drogas

O tratamento para usudrios de drogas devera ser individualizado, sendo necessaria
avaliacdo periddica em relagdo ao consumo de substancias e sua interagdo com o tra-
tamento indicado.

6. Tratamento

6.1. Farmacos e Apresentacoes

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

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

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, nio estd 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 informacdes 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 Administracao

a) Hepatite viral aguda C

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

a.2. Na seqiiéncia: 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 UL, SC, 03 (trés) vezes por
semana, associado ou nio a ribavirina; a ndo utilizagao da ribavirina s6 pode ocorrer
depois de esgotadas as tentativas constantes nos item 8. A. e 8.B. ou nas situagdes pre-
vistas no item 5.6;

b.2. Interferon peguilado alfa-2a, 180mcg, SC, 1 vez por semana, associado ou nio a
ribavirina; a ndo utilizacio da ribavirina s6 pode ocorrer depois de esgotada as tentati-
vas 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), ou
ndo (1 mcg/kg) a ribavirina; a ndo utiliza¢do 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 genétipo 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. Modo de administracdo interferon peguilado alfa-2b em monoterapia (adaptado conforme
apresentacdes comerciais disponiveis)

Volume total da | Quantidade a ser Volume a ser
Peso do Paciente Apresentacao
ampola administrada administrado

40 -51,9 kg 48 mcg 0,3 ml
52-69,9 kg 64 mcg 0,4 ml
70 - 87,9 kg 80mcgem 0,5ml 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 120 mcg 0,6 ml
100 mcgem 0,5ml 0,7 ml
130 - 147,9 kg 140 mcg 0,7 ml
> 148 kg 120 mcgem 0,5ml 0,7 ml 156 mcg 0,6 ml
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Tabela 2. Modo de administracdo interferon peguilado alfa-2b combinado com ribavirina (adaptado
conforme apresentagdes comerciais disponiveis)

Volume total da Quantidade a ser Volume a ser
Peso do Paciente Apresentacao
ampola administrada administrado

40-46,9 kg
47-57,9 kg
58-67,9 kg
68-76,9 kg
77-84,9 kg
85-97,9 kg

98-104,9 kg

> 105 kg

80 mcgem0,5ml 0,7 ml 64 mcg 0,4 ml
80 mcg 0,5 ml
96 mcg 0,6 ml
112 mcg 0,7 ml
100 mcgem 0,5ml 0,7 ml 120 mcg 0,6 ml
140 mcg 0,7 ml
120 mcgem 0,5ml 0,7 ml 156 mcg 0,6 ml
168 mcg 0,7 ml

6.3 Esquema e tempo de tratamento
6.3.1. Primeiro tratamento

6.3.1.1. Interferon ndo peguilado

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

b) pacientes portadores de genétipo 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 Virolo-
gica Precoce na 12 semana de tratamento, com negativacio ou reducéo de
2 log (100 vezes) do HCV-RNA, em relagdo ao nivel pré-tratamento.

b) pacientes co-infectados pelo HIV/HCV independentemente do gendtipo
e com qualquer grau de fibrose (F1 a F4) deverio realizar o tratamento com
interferon peguilado associado ou néo a ribavirina por 48 (quarenta oito)
semanas, desde que seja documentada a presenca de Resposta Virologica
Precoce (negativacdo ou redugio de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA, em
relagdo ao nivel prétratamento, na 122 semana de tratamento. Recomenda-
se que pacientes com 75 Kg ou mais utilizem a dosagem de 1200mg (pela
apresentagio da ribavirina de 250 mg, usa-se na pratica 1250 mg) e meno-
res que 75 Kg, 1000 mg, independente do genétipo.

Observagio: 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 apds tratamento com interferon convencional associado ou
ndo a ribavirina, independente do gendtipo, poderdo ser tratados com interferon
peguilado e ribavirina devendo completar o esquema até a 482 (quadragésima oi-
tava) semana, desde que seja documentada a presenga de Resposta Viroldgica Pre-
coce na 122 semana de tratamento (negativagio ou redu¢io de 2 log (100 vezes)
do HCV-RNA, detecgdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste
quantitativo) em relagdo ao nivel pré-tratamento.

b) Pacientes ndo-respondedores

Pacientes ndo-respondedores apds tratamento com interferon convencional asso-
ciado ou ndo a ribavirina, independente do genétipo, poderao ser tratados com
interferon peguilado e ribavirina, devendo completar o esquema até a 48 (quadra-
gésima oitava) semana, desde que seja documentada a presenca de Resposta Viro-
légica Precoce na 122 semana de tratamento (negativagdo ou redugio de 2 log (100
vezes) do HCV-RNA, detecgdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico
(teste quantitativo) em relacio ao nivel prétratamento.

¢) Pacientes com coinfec¢io HIV-HCV

Pacientes coinfectados HIV HCYV, recidivantes ou nao respondedores ao interferon
convencional associado a ribavirina, de qualquer gendtipo, deverao fazer o retra-
tamento 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 122 semana de tratamento (negativagdo ou redu-
¢do de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA, detecgdo por tecnologia biomolecular de
acido ribonucléico (teste qualitativo) em relacido ao nivel pré-tratamento);
Observagio: a recomendagdo em coinfectados baseia-se em similaridade com os
resultados obtidos em monoinfectados.

d) pacientes portadores de genétipos 4 e 5, recidivantes ou néo respondedores ao in-
terferon convencional deverdo receber retratamento com interferon peguilado + ri-
bavirina, devendo completar o tratamento por 48 (quarenta e oito) semanas, desde
que na 242 (vigésima quarta) semana de tratamento tenham negativado o exame HCV
- detecgo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo).
Observagio: Como ndo hd evidéncias cientificas consistentes este Protocolo ndo
recomenda o retratamento com interferon peguilado dos portadores do genétipo
1 da hepatite C previamente tratados com interferon peguilado.
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6.4. Interrupcao 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.
¢) pacientes com HCV genétipo tipo 1, que ap6s 12 (doze) semanas de tratamento
com interferon peguilado associado a ribavirina, ou em monoterapia com inter-
feron peguilado, nao tenham negativado o exame HCV - detec¢éo por tecnologia
biomolecular de dcido ribonucléico (teste quantitativo) ou que ndo tenham obtido
uma redugdo maior ou igual a 100 vezes (2 logs) no numero 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, nido tenham negati-
vado o exame HCV - detecgdo por tecnologia biomolecular de 4cido ribonucléico
(teste qualitativo).

6.5. Logistica

Aqueles pacientes que estiverem em tratamento com interferon peguilado devem ter
suas doses semanais aplicadas em Servigos de Tratamento Assistido ou em servigo
especialmente identificado para tal fim pelas Secretarias Estaduais e/ou Municipais
de Saude. Assim, as ampolas ficardo em poder dos servigos 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 medi-
camento. Dependendo da apresenta¢do comercial disponivel na Secretaria, indica¢do
e peso do paciente, o uso das ampolas do medicamento podera ser compartilhado se
adotadas as medidas técnicas de seguranca de manipulagio e aplicagio do medica-
mento. Os Servi¢os de Tratamento Assistido ou os servigos especialmente identifica-
dos para tal fim pelas Secretarias Estaduais e/ou Municipais de Satide deverao 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. Avaliacao Inicial

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

a) hemograma completo com contagem de plaquetas.

b) ALT, AST.

¢) tempo de protrombina, bilirrubinas, albumina.

d) creatinina, dcido urico, glicemia de jejum.

e) TSH.

f) anti-HIV.

g) HBsAg.

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

i) bidpsia hepitica e exame anatomo patoldgico 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 sé deve ser
solicitado em candidatos a tratamento, ou seja, apos o paciente ja ter preenchido todos
os critérios de inclusdo e realizado a bidpsia hepatica, salvo nos casos definidos nos
itens 5.9 e 5.10 deste Protocolo, e ndo apresentar critérios de exclusio;

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 genétipo.

i) pacientes com genoétipo 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 des-
critos no item 5.6), ja tendo preenchido todos outros critérios de inclusdo e nio
apresentem critérios de exclusdo, deverdo realizar o exame HCV - Detecgéo por
Tecnologia Biomolecular de Acido Ribonucléico (teste quantitativo) antes do ini-
cio do tratamento.

7.2. Monitorizacao com exames laboratoriais, que nao os de biologia molecular,
durante o tratamento

Aqueles pacientes que, apds a realiza¢do da avaliagdo inicial, se enquadrarem nos cri-
térios de inclusdo, e que nio apresentem critérios de exclusio, poderdo iniciar com
um dos tratamentos propostos deste Protocolo. Os pacientes em uso da medicagio de-
verdo ser monitorizados, principalmente nas fases iniciais do tratamento. Os exames
minimos que o paciente devera realizar durante o tratamento sio:
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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.

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

7.3. Monitorizacao da Resposta Virolégica através de exames de biologia molecular
7.3.1. Nos pacientes em uso de Interferon ndo-peguilado associado a ribavirina nos
genotipo tipo 2 e 3, deverd ser realizado o exame de HCV - deteccdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na 242 (vigésima quarta) sema-
na, quando deverdo interromper o tratamento.

Pacientes que tiverem o exame da HCV - detecgdo por tecnologia biomolecular
de acido ribonucléico (teste qualitativo) positiva na 24* (vigésima quarta) semana
de tratamento serdo considerados ndo-respondedores. Os pacientes com esse exa-
me negativo ao final do tratamento (24* semana) devem repeti-lo ap6s 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 monotera-
pia no gendtipo 1

Nos pacientes que estiverem em uso de interferon peguilado associado a ribavirina
ou interferon peguilado monoterapia devera ser realizado o exame de HCV - detec-
¢do por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste quantitativo) na 122
(décima segunda) semana de tratamento. Pacientes que ndo tenham negativado o
exame de carga viral ou que nio tenham obtido uma redugio de 100 x no niimero
de cdpias em relagdo a carga viral pré-tratamento deverdo interromper o tratamen-
to. Pacientes que tenham negativado o exame de carga viral ou que tenham obtido
uma reducdo de 100 x no nimero de cépias em relagdo a carga viral pré-tratamento
deverdo manté-lo, realizando HCV - detecgdo por tecnologia biomolecular de acido
ribonucléico (teste qualitativo) na 482 (quadragésima oitava) semana, momento em
que o tratamento sera interrompido. Caso o exame na 482 semana seja negativo, o
exame sera repetido apds 24 semanas para avaliagdo da RVS.

7.4. Consideracoes sobre monitorizacao com exame de HCV - deteccao por tec-
nologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 4
7.4.1. Pacientes com gendtipo 1
Nos pacientes com genétipo 1, em tratamento com interferon peguilado associa-
do a ribavirina, a realizagdo do HCV-RNA por biologia molecular (qualitativo)



na semana 4, para detectar a Resposta Viroldgica Rapida nao deve servir como
parametro para interromper o tratamento. A suspensdo do tratamento, como ja
estabelecida, deve ser feita somente nos pacientes que nio obtém Resposta Viro-
légica Precoce na semana 12. Devido a isto, o algoritmo obrigatério de biologia
molecular, diagndstico e de acompanhamento dos portadores cronicos de hepatite
C gendtipo 1, ainda ndo inclui a realizagdo de exame de HCV - detec¢io por tecno-
logia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 4.

7.4.2. Pacientes com gendétipo 2 e 3

Os trabalhos que apontam para um menor periodo de tratamentonos pacientes
com genotipo 2 e 3 levando em consideragdo a semana 4, utilizaram interferon
peguilado no esquema terapéutico, o que presente protocolo niao propée. Devido
a isto, o algoritmo obrigatdrio de biologia molecular, diagndstico e de acompanha-
mento dos portadores cronicos de hepatite C genétipo 2 e 3, ndo inclui a realizagdo
de exame de HCV - detecc¢éo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico
(teste qualitativo) na semana 4.

8. Manejo de complicacoes resultantes do tratamento

Pacientes em uso de interferon (convencional ou peguilado) e/ ou ribavirina, que apre-
sentem anemia e/ ou leucopenia, devem ser manejados com uso de fatores crescimento
miel6de (Eritropoetina recombinante e/ou filgastrim, molgramostim ou lenogratim ou
redugdo 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) pds a 122 semana de tratamento:

1° passo: Redugdo da dose dos medicamentos;

2° passo: Uso de Fatores estimulantes, em caso de resposta inadequada ao 1° passo.

8.1. Uso de Eritropoetina recombinante

Indicagdo: com hemoglobina atual < 10 g/ dL ou queda > 3.0 g/ dL em relagdo ao nivel
pré-tratamento, em pacientes que se mostrem sintomaticos em relagéo a anemia.
Momento de uso: Ver protocolo acima (antes ou apds a 122 semana de tratamento);
Posologia: 40.000U1, SC, a cada semana.
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Indicador de resposta: Elevagdo da hemoglobina para nivel > ou=a 10 g/ dL.
Tempo de uso: Varidvel conforme a necessidade para manter o paciente com hemoglo-
bina para nivel > ou =a 10 g/ dL.

8.2. Uso de filgastrim, molgramostim ou lenogratim

Indicagéo: Neutrofilos < 750 cel/mm?;

Momento de uso: Ver protocolo acima (antes ou apds a 122 semana de tratamento);
Posologia: 300 mcg, SC, 1 vez por semana; Indicador de Resposta: Elevaciao de neutro-
filos para valores > ou = a 750 cel./ mm?

Tempo de uso: Varidvel conforme a necessidade para manter o paciente com neutrd-
filos> ou = a 750 cel/ mm?>.

8.3 Reducao da dose do Interferon

Momento: Ver protocolo acima (antes ou apds a 122 semana de tratamento);
Intensidade: Inicialmente reduzir até 20% da dose em uso. Redugio superior a 20% da
dose deve ser realizada, a juizo clinico, ap6s faléncia de todas alternativas de manejo
citadas neste protocolo.

Critério de suspensdo: Manutengdo de neutréfilos < 500 cel/ mm?, em qualquer mo-
mento do tratamento, apds uso de fatores estimulantes e redugdo da dose do medica-
mento, 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 redu-
¢do maior que 20%, deve-se tentar manter a dose minima de 10,6 mg/Kg/dia.
Critério de suspensao: Hemoglobina < 8.0 g/dL ou manutengdo de sintomas de ane-
mia, ap6s o uso de fatores estimulante e redugdo de dose do medicamento, conforme
protocolo acima.

8.5. Manejo da plaquetopenia

Nio existem citocinas disponiveis comercialmente para o manejo da plaquetopenia
induzida pelo tratamento com interferon. Deste modo, deve-se manejar os pacientes
que apresentam tal alteragdo com reducéo de dose dos medicamentos, conforme pro-
tocolo 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 pe-
guilado) associado a ribavirina, que apresentem anemia (Hb < 10.0) e/ou neu-
tropenia (neutréfilos < 1.000), devem ser manejados pela substituicao da zido-
vudina pelo tenofovir, pelo uso de fatores crescimento mieléde (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 reducao de doses da
ribavirina e interferon deve ser evitada antes da 122 semana de tratamento.

9. Beneficios Esperados com o Tratamento

a) resposta viroldgica sustentada, definida pelo exame de HCV - detecg¢do por tecno-
logia biomolecular de 4cido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 24 ap6s o final
do tratamento negativo;

b) aumento da expectativa de vida;

c¢) melhora da qualidade de vida;

d) reducio da probabilidade de evolugido para insuficiéncia hepatica terminal que ne-
cessite de transplante hepatico; e

e) diminuigdo do risco de transmissdo da doenca.
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ANEXO I

Termo de responsabilidade

Interferon alfa, Interferon alfa Peguilado e Ribavirina

Eu, (nome do (a) paciente), abaixo identificado (a) e firma-
do (a), declaro ter sido informado (a) claramente sobre todas as indicacdes, 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 concordéancia e espontinea 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 ribavi-
rina + Interferon peguilado podem trazer os seguintes beneficios no tratamento da
Hepatite viral C:

1) Redugdo da replicagéo viral;

2) Melhora da inflamacio e fibrose hepaticas;

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicagdes, poten-
ciais efeitos adversos, riscos e adverténcias a respeito da associa¢ao de ribavirina +
interferon alfa ou ribavirina + interferon peguilado no tratamento da Hepatite Viral
Cronica C:

1) Medicagdes classificadas na gesta¢do como fator de risco X para ribavirina (contra-
indicada durante a gestagdo por causar graves defeitos, efeitos teratogénicos, oncogé-
nicos, mutagénicos e embriotoxicos significativos nos bebés) e fator de risco C para
interferon alfa e interferon peguilado (estudos em animais mostraram anormalidades
nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; o risco para o bebé nio 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 nio pode ser feito de maneira adequada e rigorosa, de-



vendo ser utilizado método seguro de contracepgido para pacientes em idade fértil
até seis meses do final do tratamento;

3) Nio é recomendada a amamentac¢io durante o tratamento com ribavirina, interfe-
ron 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 nio deve doar sangue;

6) Os principais efeitos adversos relatados para o interferon alfa e interferon peguilado
sdo dor de cabeca, fadiga, depressao, ansiedade, irritabilidade, insonia, febre, tontura,
dor toracica dificuldade de concentragdo, dor, perda de cabelo, coceiras, secura na
pele, borramento da visédo, alteragdo no paladar gosto metalico na boca, estomatite,
nauseas, perda de apetite, diarréia, dor abdominal, perda de peso, dor muscular, in-
fecgdes virais, reages alérgicas de pele, hipertireoidismo e hipotireoidismo, vomitos,
indigestao, diminuicdo das células do sangue (plaquetas, neutréfilos, hemacias), tos-
se, faringite, sinusite. Os efeitos adversos menos freqiientes incluem comportamento
agressivo, aumento da atividade de doengas auto-imunes, infarto do miocardio, pneu-
monia, arritmias, isquemias;

7) Os principais efeitos adversos relatados para ribavirina incluem cansaco, fadiga,
dor de cabega, insOnia, nauseas, perda de apetite, anemia. Os efeitos adversos menos
frequientes sdo: dificuldade na respiragao, conjuntivite, pressdo baixa, alergias de pele,
rinite, faringite, lacrimejamento;

8) E necessdria a realizagdo de exames hematolégicos, especialmente durante as 4 pri-
meiras semanas de tratamento, para detec¢do de alteragdes nas células do sangue e,
desta forma, quando for necessario, proceder a ajuste de dose; e

9) Estes medicamentos podem interagir com varios 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 qual-
quer forma de constrangimento entre mim e meu médico.

Autorizo o Ministério da Satde e as Secretarias de Satde a fazer uso de informagdes
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 espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu
médico.

Secretaria de Vigilancia em Satde/MS
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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.
Médico Responsavel:
CRM:

Endereco do consultério:
Cidade: CEP:
Telefone: ()
Data
Assinatura e carimbo do médico

Observagoes:

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

b) este Termo ficara arquivado na farmdcia responsével pela dispensagio dos medica-
mentos.
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