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1. Apresentacao

A magnitude, a diversidade virologica, o padrdo de transmissdo, a
evolugdo clinica, a complexidade diagndstica e terapéutica da hepatite viral C
impdem a necessidade de estabelecer politicas especificas no campo da saude
publica por parte dos gestores do Sistema Unico de Saude (SUS). O
tratamento, quando indicado, é fundamental para evitar a progressdo da

doenca e suas complicagdes, como cancer e cirrose hepatica.

A partir de 1996, as hepatites virais foram incluidas na Lista de Doencas
de Notificacdo Compulsdria no pais. Desde entdo, a coleta de dados sobre a
ocorréncia dessas doencas passou a compor as agdes de vigilancia

epidemiologica.

Em 2008, foi constituido o Comité Técnico Assessor em Hepatites Virais,
pela Portaria N° 94/SVS, de 10 de outubro de 2008, com carater consultivo em
relacdo aos aspectos técnico-cientificos referentes as hepatites virais. O
Comité Técnico Assessor em Hepatites Virais € composto por membros da
comunidade cientifica vinculados a instituicdes envolvidas em atividades de
assisténcia aos portadores de hepatites, além de representantes das
sociedades brasileiras de especialidades meédicas e membros da sociedade

civil.

Os Comités Técnicos Assessores dos Programas Estaduais de
Prevencgao e Controle das Hepatites Virais sdao essenciais na implantagao
das diretrizes recomendadas por este protocolo, garantindo o adequado
tratamento das hepatites virais no Brasil. Suas atribuigdbes incluem a
avaliacao individualizada de situagoes excepcionais nao previstas neste

protocolo.

Este protocolo apresenta as recomendagdes do Ministério da Saude
para a abordagem clinica e terapéutica dos portadores da hepatite C,

instrumentalizando os profissionais para o manejo das principais situagdes




encontradas na rotina do atendimento. As recomendagdes foram consensuais
entre os membros do Comité Técnico Assessor, com exceg¢ao da utilizacdo da

resposta virolégica rapida (RVR).

O Comité Técnico Assessor teve como meta fornecer aos profissionais
de saude recomendacdes atualizadas e baseadas nas melhores evidéncias
cientificas disponiveis, de modo sistematico e transparente. As recomendacgdes
de diagnostico, manejo e tratamento desta edigdo s&o seguidas do grau de
recomendagao, em negrito e entre parénteses, com base na forga de evidéncia
a sustenta-las — o nivel de evidéncia. Utilizaram-se para este documento os
critérios de niveis de evidéncia e graus de recomendagao propostos pelo

“Oxford Centre for Evidence-Based Medicine”.

A correspondéncia entre o grau de recomendacao e a for¢ca de evidéncia

cientifica é descrita em detalhes no Quadro 1 e esta resumida a seguir’:
A - Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B - Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C - Relatos de casos de estudos nao controlados.

D - Opinido desprovida de avaliagao critica, baseada em consensos,

estudos fisiolégicos ou modelos animais.

A utilizagdo do grau de recomendacgao associado a citagédo bibliografica
no texto tem como objetivos principais: conferir transparéncia a procedéncia
das informacgdes, estimular a busca de evidéncia cientifica de maior forca e
introduzir uma forma didatica e simples de auxiliar a avaliagao critica do leitor,

que arca com a responsabilidade da decisdo frente ao paciente que orienta?.



Quadro 1: Nivel de evidéncia cientifica por tipo de estudo — “Oxford
Centre of Evidence-based Medicine”

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo -

“Oxford Centre for E

idence-based Med

cine” - dltima atualizagéo maio de 200

Grau de Nivel de Tratamento/ o . _— Dl.agnostlcothf.erenf
% b - 2 3 Prognéstico Diagnéstico cial/ Prevaléncia de
Recomendacao Evidéncia Prevencao - Etiologia <
Sintomas
Revisao Sistematica Revisao Sistematica Revisdo Sistematica Revisao Sistematica
(com homogeneidade) | (com hoemogeneidade) | (com homogeneidade) | (com homogeneidade)
de Ensaios Clinicos de Coortes desde o de Estudos de Estudo de Coorte
1A Controlados e inicio da doenca Diagnésticos nivel 1 (contemporinea ou
Randomizados Critério Progndstico Critério Diagnostico prospectiva)
validado em diversas de estudos nivel 1B,
populacdes em diferentes centros
clinicos
A Ensaio Clinico Coorte, desde o Coorte validada, Estudo de Coorte
Controlado e inicio da doenca, com bom padrédo de (contemporinea ou
1B Randomizado com com perda < 20% referéncia Critério prospectiva) com
Intervalo de Confianca | Critério Prognéstico Diagnéstico testado poucas perdas
Estreito validado em uma dnica | em um tnico centro
populacdo clinico
Resultados Série de Casos do tipo | Sensibilidade e Série de Casos do tipo
1C Terapéuticos do tipo “tudo ou nada” Especificidade “tudo ou nada”
“tudo ou nada” proximas de 100%
Revisdo Sistematica Revisao Sistematica Revisdo Sistematica Revisao Sistematica
(com homogeneidade] | (com homogeneidade) | (com homogeneidade) | (com homogeneidade)
de Estudos de Coorte de Coortes histéricas de estudos de estudos sobre
24 (retrospectivas) oude | diagndsticos de nivel diagnéstico diferencial
seguimento de casos >2 de nivel > 2
nao tratados de grupo
controle de ensaio
clinico randomizado
Estudo de Coorte Estudo de Coorte Coorte Exploratéria Estudo de Coorte
(incluindo Ensaio histérica com bom padréo de histérica (coorte
Clinico Randomizade Seguimento de referéncia retrospectiva) ou
de Menor Qualidade) pacientes nao tratados | Critério Diagnéstico com seguimento de
de grupo controle derivado ou validado casos comprometido
2B de ensaio clinico em amostras (namero grande de
randomizado fragmentadas ou perdas)
Critério prognéstico banco de dados
derivado ou validado
B somente em amostras
fragmentadas
Observacao Observagao de Estudo Ecolégico
de Resultados Evolugées Clinicas
2C Terapéuticos outcomes | (outcomes research)
research) Estudo
Ecolagico
Revisdo Sistematica Revisdo Sistematica Revisao Sistematica
(com homogeneidade) (com homogeneidade) | (com homogeneidade)
3A de Estudos Caso- de estudos de estudos de nivel
Controle diagnésticos de nivel =3B
>3B
Estudos Caso-Controle Selecédo nao Coorte com selegdo
consecutiva de casos, nao consecutiva de
3B ou padrao de referéncia | casos, ou populagio de
aplicado de forma estudo muito limitada
pouco consistente
Relato de Casos Série de Casos (e coorte | Estudo caso-controle; Série de Casos, ou
c 4 (incluindo Coorte prognoéstica de menor | ou padrao de padrao de referéncia
ou Caso-Controle de qualidade) referéncia pobre ou superado
menor qualidade nao independente
D 5 Opiniao desprovida de avaliacio critica ou baseada em matérias basicas (estudo fisiolégico ou estudo
com animais)

Conviver com a hepatite C implica complexas e diversas necessidades

que devem ser consideradas na estruturacdo da resposta nacional e da

Y

atencédo a

saude. A equipe que elaborou esta atualizagdo considera que a

recomendacgao terapéutica deve aproximar-se do cuidado integral; para isso,

ampliou seus conteudos e incluiu temas como prevencao, aconselhamento,

acolhimento, abordagem clinica e laboratorial e orientagées sobre adesao ao



tratamento e manejo de seus principais efeitos adversos, buscando promover
melhora na qualidade de vida dos portadores da hepatite C e potencializar os
resultados do tratamento. Também foram introduzidas recomendacdes para
manejo dos portadores do virus da hepatite C que necessitam transplante

hepatico, assim como para os ja transplantados.

Um dos objetivos da elaboragdo de guias terapéuticos é fornecer ao
profissional de saude recomendacdes atualizadas e baseadas nas melhores
evidéncias cientificas disponiveis, inseridas no contexto de saude publica.
Foram considerados na tomada de decisao resultados de eficacia, segurancga e
efetividade dos principais ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais, incluindo publicacbes nacionais, além das recomendacgdes
mais atualizadas dos consensos e guias terapéuticos internacionais: Latin
American Association for the Study of the Liver (ALEH) Practice Guidelines;
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) Practice
Guidelines; Canadian Consensus Guideline; European Association for the
Study of the Liver (EASL) Clinical Practice Guidelines.

Fazem parte do arsenal terapéutico para as recomendacbes deste
protocolo:

- Interferon (IFN) convencional alfa-2a

- IFN convencional alfa-2b

- IFN peguilado (PEG-IFN) alfa-2a

- PEG-IFN alfa-2b

- Ribavirina (RBV) 250mg

NESTE PROTOCOLO UTILIZA-SE A CLASSIFICAGAO CID:

* B 17.1 — Hepatite viral aguda C

* B 18.2 — Hepatite viral cronica C

* B 18.2 — Hepatite viral cronica C associada a B 18.1 - Hepatite viral
crénica B

* B 18.2 — Hepatite viral crénica C associada a B 20 - 24 — Doenga
pelo HIV




2. Introducéao

A equipe técnica do Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do
Ministério da Saude e o Comité Técnico Assessor para Hepatites Virais
reuniram-se durante o ano de 2010 para reavaliar os critérios diagnosticos,
indicacbes de tratamento, esquemas terapéuticos, retratamento e critérios de

interrupgao de tratamento para portadores da hepatite C e coinfecgoes.

O Programa Nacional para Prevengao e Controle das Hepatites Virais
(PNHV) foi criado pelo Ministério da Saude em 2002 e em outubro de 2003
integrou-se ao Departamento de Vigilancia Epidemiolégica (DEVEP) da
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), considerando-se a magnitude das
hepatites virais e a necessidade de desenvolver estratégias e politicas de
prevencdo e controle desses agravos. No ambito estadual, coube as
Secretarias de Saude dos Estados e Distrito Federal estruturar Coordenacdes
Estaduais de Controle das Hepatites Virais e instituir os Comités Técnicos
Assessores dos Programas Estaduais de Prevengao e Controle das Hepatites
Virais, de carater consultivo, para auxiliar na definicdo de diretrizes estaduais
para vigilancia, prevencdo e controle das hepatites virais, bem como no

acompanhamento da assisténcia.

Em 2009, o PNHV foi integrado ao Departamento de DST e Aids da
Secretaria de Vigilancia em Saude — Ministério da Saude, que entdo passou a

ser denominado Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.

O Brasil, reconhecendo a amplitude das hepatites virais no pais € no
mundo, apresentou a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), durante a 632
Assembleia Mundial da Saude, realizada em 2010, uma proposta de
reconhecimento do impacto das hepatites virais na saude mundial. Foi
aprovada, portanto, uma resolugéo que estabeleceu o dia 28 de julho como o

Dia Mundial de Luta contra as Hepatites Virais.

Dando continuidade aos avangos na resposta brasileira as hepatites
virais, o Ministério da Saude langou, no dia 28 de julho de 2010, o documento

“Hepatites Virais: desafios para o periodo de 2011-2012”, que firma o



compromisso politico com a saude da populagao portadora das hepatites virais

ou susceptivel a esses agravos.



3. Epidemiologia

Desde a descoberta do HVC, em 1989, a hepatite C passou a ganhar
especial relevancia entre as causas de doenca hepatica crénica no mundo®. Os
diferentes cenarios epidemioldgicos e os fatores associados a infeccdo advém,
em grande medida, de estudos de soroprevaléncia realizados com doadores de
sangue, populagdes especificas, estudos-sentinela e, menos frequentemente,
de pesquisas de base populacional. Na auséncia destes, médias ponderadas
tém sido empregadas para estimar a prevaléncia da hepatite C e subsidiar

acdes de prevencgao e controle.

Estima-se que aproximadamente 3% da populagdo mundial estejam
infectados pelo virus da hepatite C (HCV), o que representa cerca de 170
milhdes de individuos com infeccdo crénica e sob risco de desenvolver as
complicagées da doenca. De acordo com a OMS, o Brasil € considerado um
pais de endemicidade intermediaria para hepatite C, com prevaléncia da
infecgdo situada entre 2,5% e 10%*. Entretanto, estudos de base populacional
e com doadores de sangue revelam prevaléncias inferiores as estimadas,

colocando o Brasil como de baixa endemicidade.

Tendo como base os dados do ano de 2002, provenientes da rede de
hemocentros de pré-doadores de sangue, a distribuigdo da soroprevaléncia da
hepatite C variou entre as regides brasileiras: 0,62% no Norte, 0,55% no
Nordeste, 0,28% no Centro-Oeste, 0,43% no Sudeste e 0,46% no Sul®. Um
estudo de base populacional, realizado apenas na cidade de S&o Paulo,
revelou 1,42% (IC95% 0,70-2,12) de portadores de anti-HCV?®.

Realizado nas capitais brasileiras, o estudo de prevaléncia de base
populacional das infecgdes pelos virus das hepatites A, B e C encontrou as
seguintes prevaléncias de anti-HCV: na Regido Norte, 2,1% (IC95% 1,4-2,8);
no Nordeste, 0,7% (1C95% 0,4-1,0); no Centro-Oeste, 1,3% (IC95% 0,9-1,7); no
Sudeste, 1,3% (1C95% 0,9-1,6); no Sul, 1,2% (1C95% 0,8-1,6); e no Distrito
Federal, 0,8% (IC95% 0,4-1,2). Os fatores de risco mais relevantes
encontrados na populagdo de 13 a 69 anos foram o uso de drogas injetaveis
(OR=6,7; 1C95% 2,5-17,9) e o uso de droga inalada (OR=2,6; 1C95% 1,3-5,0)".
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De acordo com dados do Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais®,
os casos confirmados de hepatite C, entre 1999 e 2009, registrados no Sistema
de Informagao de Agravos de Notificagao (Sinan), perfazem um total de 60.908.
Em relacédo ao género, foram confirmados 37.147 casos de hepatite C no sexo
masculino e 23.748 casos no sexo feminino, com razdo de sexos (M:F)
evoluindo de 2,2:1 em 1999 para 1,5:1 em 2009.

Em relacdo a faixa etaria, o diagnostico foi mais frequente em individuos
de 30 a 59 anos de idade; no sexo masculino, 35%, encontram-se na faixa
etaria de 40 a 49 anos de idade. No sexo feminino, a faixa etaria de 40 a 59
anos de idade representa 50% dos casos. Com relagao as taxas de detecgao,
para ambos o0s sexos, os maiores percentuais, em 2008 e 2009, estdo na faixa

etaria de 50 a 59 anos.

Do total de casos, 42.221 (69,3%) ocorreram em residentes da Regido
Sudeste, a qual mantém, desde 2002, as maiores taxas de detecg¢ao, padréao
semelhante ao observado na Regido Sul. Em 2009, a taxa de deteccéo
nacional foi de 5,1 em 100 mil habitantes. O estado do Acre destacou-se por
apresentar uma taxa de 22,7, superando os estados de Sao Paulo (com taxa
de 14,2) e Rio Grande do Sul (com taxa de 10,4 em 100 mil habitantes).

Em relacdo a provavel via de transmissdo dos casos notificados,
observa-se que as maiores proporgdes de casos estdo relacionadas ao uso de
drogas (18%), a transfusdo de sangue e/ou hemoderivados (16%) e a

transmissao sexual (9%), com elevado percentual de ignorados (43%).

Diante do exposto, ressalta-se que a reunido dos estudos
epidemiologicos e os dados dos sistemas de informacao devem ser utilizados
na compreensao do cenario de ocorréncia da hepatite C no pais, subsidiando a
elaboracgao de intervengdes individuais e coletivas com a finalidade de reduzir a

infecgdo na populacéao.
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4. Transmissao, fatores de risco e vulnerabilidade

A transmissdo do HCV ocorre pelo contato com sangue infectado em
virtude de exposig¢ao percutanea, transfusdo de sangue e/ou hemoderivados e
transplantes de doadores infectados. Atualmente, destacam-se como
importantes formas de transmissdo do HCV o compartilhamento de
equipamentos para uso de drogas, confecgdo de tatuagens e colocagao de
piercing, além de objetos de uso pessoal, tais como ld&minas de barbear ou

depilar, escovas de dente e instrumentos para pedicure/manicure.

O HCV é transmitido de forma menos eficiente por exposi¢cao de
mucosas ou contato com fluidos corporais. A transmissdo sexual ocorre
principalmente em pessoas com multiplas parcerias e com praticas sexuais
desprotegidas. A coexisténcia de alguma doenga sexualmente transmissivel

(DST), incluindo o HIV, constitui relevante facilitador para a transmissao®.

A transmisséo vertical do HCV é menos frequente quando comparada a
da hepatite B e ocorre em cerca de 5% dos bebés nascidos de maes
portadoras do HCV com carga viral elevada. O risco de transmissdo €
aproximadamente quatro vezes maior em criangas nascidas de mulheres
coinfectadas com HCV e HIV'®.

Constituem populagdes de risco acrescido para infec¢ao pelo HCV:

e Pessoas que receberam transfusdo de sangue e/ou hemoderivados
antes de 1993;

e Usuarios de drogas injetaveis, inaladas ou pipadas, que compartilham
equipamentos contaminados como agulhas, seringas, canudos e

cachimbos;

e Pessoas que compartiham equipamentos nao esterilizados ao
frequentar pedicures, manicures e podologos;

e Pessoas submetidas a procedimentos para colocacdo de piercing e

confecgao de tatuagens;
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e Pacientes que realizam procedimentos cirurgicos, odontolégicos, de
hemodialise e de acupuntura sem as adequadas normas de

biosseguranga.

Situacdes especificas como a privacao de liberdade, o viver em situacao
de rua e os transtornos mentais graves sao fatores de vulnerabilidade e
também requerem abordagens especificas, multidisciplinares e intersetoriais.
Pesquisa realizada na Penitenciaria de Ribeirdo Preto, no Estado de Sao
Paulo, apresentou prevaléncia de HCV de 8,7% entre pessoas do sexo
masculino privadas de liberdade, tendo como principais fatores relacionados a
infeccdo idade acima de 30 anos, histéria prévia de hepatite, tatuagem e

histéria de uso de drogas injetaveis com compartilhamento de agulhas™'.

Prevaléncia semelhante (8,5%) foi encontrada em estudo realizado em
Sao Paulo com populacdo em situacdo de rua: 50% dos infectados pelo HCV
eram usuarios de drogas e 17,1% referiram passagem anterior pelo sistema
prisional'?. Esses dados demonstram a necessidade da adogdo de medidas de
prevencgao, tais como vacinagcdo para hepatite B, estratégia de reducao de
danos para diminuir exposigdes ao risco, diagndstico precoce dessas infecgdes

e promogao e atengdo integral a saude (B, 2B).

Estudo realizado na cidade de Santos (SP) com usuarios de drogas
injetaveis encontrou soroprevaléncia de 75% para o HCV*®. Ja o Projeto Ajude

Brasil 11"*

revelou presenca do HCV em 64,6% dos 422 usuarios de drogas
injetaveis pesquisados. Essa populagdo possui risco elevado de apresentar

simultaneamente infecgdo por HCV, HBV e HIV.

Recomenda-se atencado especial a abordagem de pessoas que usam
drogas, em decorréncia de sua maior vulnerabilidade para aquisicao de HCV e
reinfeccdo pelo virus, o que reforca a necessidade de ampliar as agdes de
prevencao e a importancia de estabelecer vinculo, promovendo adesao aos
servicos e ao tratamento. Com o aumento do consumo de crack e outras
drogas derivadas da cocaina, também se faz necessario realizar abordagem
especifica que inclua as formas de prevengdo e cuidado, seja pela

eventualidade de compartihamento de equipamentos possivelmente

13



contaminados, seja pelas limitagdes impostas pela dependéncia quimica ou até

mesmo pelo contexto e situagdes de vida associados (B, 2B).

A atitude do profissional e da equipe de saude em promover
acolhimento, aconselhamento e abordagem individualizada, a capacidade de
estabelecer dialogo e relacdo de confianca, além da flexibilidade e negociagao
com o paciente, facilitando o acesso a informagdes sobre o tratamento,
constituem-se importantes estratégias de promogdo da saude e atencéo

integral.

O aconselhamento € uma das principais medidas de redugao de riscos e
tem entre seus objetivos fornecer informagdes atualizadas ao paciente,
utilizando linguagem acessivel. Permite o reconhecimento de vulnerabilidades
individuais e sociais, proporciona apoio emocional e avalia a capacidade do
paciente em aderir ao tratamento e as medidas de prevencdo, além de

estabelecer estratégias individualizadas para reforgar praticas de prevengao.

Entre as vulnerabilidades individuais e sociais, devem ser considerados
o uso de alcool e outras drogas e a falta de acesso a informagao e aos insumos
de prevengdo como preservativos, cachimbos, seringas e agulhas

descartaveis.

A prevencao requer aconselhamento para desenvolver atitudes e
praticas seguras, tais como o uso adequado do preservativo e o nao
compartilhamento de instrumentos perfurocortantes e objetos de higiene
pessoal - como escovas de dente, alicates de unha, barbeadores ou
depiladores - e devem permear todos os momentos do atendimento a
portadores do HCV, em razao de nao existir, até o momento, uma vacina
contra o HCV (B, 2B).

Além disso, portadores de HCV devem receber insumos e orientagoes
para praticar sexo seguro e evitar o uso de alcool. Os n&o imunizados para
hepatites A e/ou B também devem receber a imunizacao, prevenindo possivel

dano hepatico adicional (B, 2B).
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5. Exames complementares para diagnéstico e monitoramento

e Diagnéstico sorolégico

Sao utilizados testes de detecgao de anticorpo ou testes de deteccao
combinada de antigeno e anticorpo do HCV, em que o anti-HCV é
considerado o principal marcador. Sao indicados como testes de triagem na
suspeita de infecgdo pelo HCV, para diagnéstico sorolégico inicial’®. A
presenca de anti-HCV nao define isoladamente a presencga de infecgao ativa e
deve ser interpretada como contato prévio com o HCV. O resultado reagente
desse marcador devera ser confirmado por testes moleculares para deteccéo
de acidos nucleicos do HCV'® (A, 1A).

Pacientes imunossuprimidos podem ndo apresentar sorologia reagente
(anti-HCV), em virtude da diminuigdo ou auséncia da produgédo de anticorpos.
Nesses casos, o0 diagnéstico devera ser realizado por meio de testes

moleculares’ (B, 2A).

¢ Testes moleculares

- Testes de deteccdo de acidos nucleicos

Sao testes de amplificagcdo de acidos nucleicos, denominados HCV-

RNA, que permitem detectar o RNA viral de todos os gendtipos e subtipos

descritos do HCV. Esses testes podem ser qualitativos, quando apenas

detectam a presenca do RNA viral, ou quantitativos, quando quantificam o RNA
viral'®.

Este protocolo recomenda o método quantitativo para diagnostico e

monitoramento (B, 3A).

O HCV-RNA é indicado:
e Para confirmar diagnoéstico de hepatite C.
e Para caracterizar transmissao vertical.
e Em acidentes com materiais biolégicos, para definir a transmissao.

¢ No monitoramento clinico, para avaliar resposta virolégica.
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- Teste de genotipagem

O exame de genotipagem do HCV utiliza testes moleculares baseados
em amplificagdo do RNA viral, capazes de identificar os diversos gendtipos,
subtipos e populagbes mistas do HCV. A caracterizagcdo genotipica
complementa a avaliagdo clinico-laboratorial na definigdo da estratégia de
tratamento da hepatite cronica’.

Este protocolo recomenda a realizagao do teste de genotipagem na

ocasiao da confirmagao do diagnéstico (D).

e Bidpsia hepatica

A biopsia hepatica € um procedimento invasivo, que na maior parte das
situacdes é essencial para estadiamento da hepatite cronica e para definicdo
da necessidade de tratamento?’.

A bidépsia transcutanea com agulha é preferida, por permitir a retirada de
fragmentos de areas distantes da capsula de Glisson, ja que as areas
subcapsulares mostram muitas alteracdes inespecificas?!. Além disso, a
bidépsia transcutanea dispensa anestesia geral e reduz o custo do
procedimento; sempre que possivel, deve ser realizada com o auxilio de
ultrassonografia.

A hepatite aguda caracteriza-se pela presengca predominante das
alteracbes necroinflamatérias no parénquima, em contraposi¢cdo com a hepatite
crénica, na qual a inflamacdo é predominantemente portal®>. Nos casos de
infecgao aguda, a bidpsia hepatica é justificada somente na duvida de
diagnéstico (A, 1A).

O diagndstico histolégico da hepatite cronica C baseia-se na presenga
de infiltrado inflamatdrio portal predominantemente linfocitario, geralmente com
numero variavel de plasmdécitos e histiocitos, acompanhada por grau variavel
de atividade periportal (atividade de interface ou necrose em saca-bocados),

atividade parenquimatosa (lobular) e fibrose?”.
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e Outros exames complementares?

- Aminotransferases (transaminases) — a aspartato aminotransferase

(AST/TGO) e a alanino aminotransferase (ALT/TGP) sdo marcadores de
agressao hepatocelular. Na forma aguda, principalmente a ALT/TGP pode
atingir valores até 25 a 100 vezes acima do normal, embora alguns pacientes
apresentem niveis bem mais baixos. Na forma crdnica, na maioria das vezes,
elas nao ultrapassam quinze vezes o valor normal; em individuos
assintomaticos, pode ser o unico exame laboratorial sugestivo de dano

hepatico.

- Bilirrubinas — pode haver aumento tanto da fragdo ndo conjugada
(indireta) quanto da conjugada (direta), sendo predominante esta ultima. Pode
ser detectada precocemente na urina e antes mesmo do surgimento da
ictericia. Em associagdo com alguns outros fatores clinicos e laboratoriais -
encefalopatia, ascite, aumento do tempo de protrombina, queda da albumina -

compde a classificagao de Child-Pugh, descrita no item 8.7 deste protocolo.

- Proteinas séricas — normalmente, nao se alteram nas formas agudas.

Nas hepatites crbnicas e cirrose, a albumina apresenta diminuicido acentuada e

progressiva.

- Fosfatase alcalina — pouco se altera, exceto nas formas colestaticas,

quando se apresenta em niveis elevados.

- Gama-glutamiltransferase (GGT) — € a enzima mais relacionada aos

fendbmenos colestaticos. Ocorre elevagdo discreta, exceto nas formas

colestaticas.

- Atividade de protrombina — essa prova sofre pouca alteracdo na forma

aguda. Na forma crbnica, o aumento do tempo de protrombina indica

deterioracao da funcéo hepatica.

- Alfafetoproteina — de forma geral, sua presengca em valores elevados

ou progressivamente crescentes em pacientes portadores de hepatite crbénica
indica o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC), sendo por isso

utilizada para screening do mesmo.
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- Hemograma — a leucopenia é habitual na forma aguda; entretanto,
muitos casos cursam sem alteragdo no leucograma. A plaquetopenia pode

ocorrer na infecgéo crénica.
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6. Historia natural

6.1. Agente etiologico

O virus da hepatite C (HCV) é um virus RNA da familia Flaviviridae; foi
inicialmente isolado no soro de uma pessoa com hepatite ndo-A n&o-B, em
1989, por Choo et al®®. Em 1992, foi desenvolvido o primeiro teste para
identificagcdo do anticorpo contra o HCV (anti-HCV), proporcionando maior
seguranca em transfusdes sanguineas?’.

O processo de replicagdo do HCV ocorre no citoplasma do hepatécito e
nao é diretamente citopatico. Sua taxa de replicacdo pode ser bastante
elevada, variando entre 10 a 10" virions por dia, com meia-vida viral
estimada de 2 a 3 horas?®®.

O HCV ¢é classificado em seis principais genoétipos (designados de 1 a
6), diversos subtipos e cerca de 100 diferentes cepas, com base na
heterogeneidade da sequéncia gendmica®. Os gendtipos 1, 2 e 3 tém
distribuicdo mundial: entre eles, os gendtipos 1a e 1b sdo os mais comuns,
representando 60% das infeccdes no mundo®’. No Brasil, sdo encontrados,
principalmente, os gendtipos 1a, 1b, 2a, 2b e 3, com predominancia do
genotipo 1 sobre genotipos n&o-1, com distribuicdo de 60% e 40%,

respectivamente®'32.

Entre os portadores diagnosticados no Brasil que
apresentam o genotipo 1, aproximadamente em 25% é observado o genétipo 3
e 5% s&o diagnosticados com o gendtipo 2%, Um estudo realizado em 2002 na
regido Sul encontrou prevaléncia semelhante entre gendtipos 1 e 3.

As frequentes mutacdées do HCV e os numerosos subtipos virais sao

alguns dos obstaculos para o desenvolvimento de uma vacina eficaz*®.
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6.2. Hepatite viral aquda C

6.2.1. Apresentacao clinica e laboratorial

De modo geral, a hepatite aguda C apresenta evolugao subclinica: cerca
de 80% dos casos tém apresentagao assintomatica e anictérica, dificultando o
diagnodstico. Aproximadamente 20 a 30% dos casos podem apresentar ictericia
e 10 a 20% apresentam sintomas inespecificos, como anorexia, astenia, mal-
estar e dor abdominal. Quando presente, o quadro clinico é semelhante aquele
decorrente de outros agentes que causam hepatites virais e o diagndstico
diferencial somente é possivel com a realizagdo de testes sorologicos para
deteccdo de anticorpos especificos*®+* .

Sintomas de infecgao aguda podem ter inicio cerca de 6 a 12 semanas
apos a exposi¢cao ao HCV. Em apenas 20% dos pacientes sintomaticos o inicio
dos sintomas precede a soroconversao, a qual raramente ocorre em periodo
superior a 6 meses. Os niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT/TGP)
comegam a aumentar entre 2 e 8 semanas apdés a exposicado, traduzindo
necrose do hepatdcito; frequentemente atingem niveis superiores a 10 vezes o
limite superior da normalidade, normalmente com padrdo flutuante,
caracterizando a infecgdo aguda®®*.

Apos a exposicao ao virus da hepatite C, o RNA-HCV podera ser
identificado no soro antes da presenca do anti-HCV. A presenga do RNA-HCV
pode ocorrer cerca de 2 semanas apos a exposi¢ao“’.

O nivel do HCV-RNA aumenta rapidamente durante as primeiras
semanas, atingindo seus niveis maximos entre 10°e 107 Ul/mL, imediatamente
antes do pico dos niveis séricos de aminotransferases, coincidindo com o inicio
dos sintomas, exceto nos assintomaticos*'. Na hepatite C aguda autolimitada,
que ocorre em 15 a 25% dos casos, os sintomas podem persistir durante
semanas e diminuem com o declinio da ALT/TGP e dos niveis de HCV-RNA,
ndo sendo mais detectados 6 meses apds o inicio da infecgdo®?. A infeccdo

aguda pelo HCV pode ser grave, mas a faléncia hepatica fulminante é rara*’.
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O clareamento viral espontaneo apds a infecgao aguda pelo HCV ocorre
em cerca de 20 a 25% dos casos. Alguns fatores do hospedeiro tém sido
identificados como associados ao clareamento viral espontaneo: idade abaixo
de 40 anos, sexo feminino, aparecimento de ictericia e fatores genéticos**.

A fase aguda da hepatite C dura seis meses e caracteriza-se pela
elevacdo das aminotransferases séricas, principalmente ALT/TGP, associada
ou nao a periodo prodrémico, caracterizado por nauseas, vomitos, fadiga, febre
baixa e cefaleia. Posteriormente, podem aparecer outras manifestacdes
clinicas, tais como dor abdominal, ictericia, prurido, coluria, acolia e artralgias,

junto com o aparecimento de HCV-RNA**+%¢ (Grafico 1).

Grafico 1: Evolugao da hepatite C

Marcadores da Infec¢cao pelo HCV
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Definicao de caso de hepatite aguda C

e Soroconversao recente (menos de 6 meses) do anti-HCV
documentada (anti-HCV nao reagente no inicio dos sintomas ou no
momento da exposigado, convertendo para anti-HCV reagente na

segunda dosagem, realizada com intervalo de 90 dias); ou

e Anti-HCV nao reagente e deteccao do HCV-RNA por volta de 90
dias apds o inicio dos sintomas ou da data da exposi¢cao, quando
esta for conhecida em individuos com histérico de exposigcao

potencial ao HCV.
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6.3. Hepatite viral cronica C

6.3.1. Apresentacao clinica e laboratorial

Habitualmente, a hepatite C é diagnosticada em sua fase crénica. Como
os sintomas sao inespecificos, a doenga pode evoluir durante décadas sem
diagndstico: na maior parte das vezes, o diagndstico especifico ocorre apos

47,48 1ss0 remete a

teste soroldgico de rotina ou mesmo na doagdo de sangue
importancia da suspeicao clinica por toda a equipe multiprofissional, além do
aumento da oferta de diagndstico sorolégico, especialmente as populagdes

vulneraveis ao HCV, conforme ja discutido.

Definigcao de caso de hepatite cronica C
¢ Anti-HCV reagente por mais de seis meses, e

e Confirmagao diagnéstica com HCV-RNA detectavel (positivo).

Na maioria dos portadores do HCV, as primeiras duas décadas apods a
transmissao caracterizam-se por evolugao insidiosa, com auséncia de sinais ou
sintomas*®. Os niveis séricos de ALT apresentam elevacgdes intermitentes em

cerca de 60-70% daqueles que tém infeccao crénica®.

Nos casos mais graves, ocorre progressao para cirrose e
descompensagao hepatica, caracterizada por alteragdes sistémicas e
hipertensdo portal cursando com ascite, varizes esofagicas e encefalopatia
hepatica®'. Na auséncia de tratamento, ocorre cronificacdo em 60 a 85% dos
casos; em média, 20% podem evoluir para cirrose e 1 a 5% dos pacientes

desenvolve carcinoma hepatocelular (CHC)>2.

Estudos mais recentes permitiram desenvolver um modelo de
progressao da doenga considerando a evolugdo da fibrose, o que sugere um
espectro variavel em que cada uma das seguintes situa¢des corresponde a 1/3

dos casos’:
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e Progressores rapidos, que evoluem para cirrose em menos de 20
anos;

e Progressores intermediarios, que evoluem para cirrose em 20 a
50 anos;

e Progressores lentos ou ndo progressores, que podem levar mais

de 50 anos para desenvolverem cirrose.

Varios fatores parecem influenciar a progressao da fibrose, tais como
idade superior a 40 anos no momento da infec¢gdo, sexo masculino, uso de
alcool, coinfecgdo com o virus da hepatite B (HBV) e/ou HIV, imunossupresséo,
esteatose hepatica, resisténcia insulinica e atividade necroinflamatéria na
primeira bidpsia hepatica®. O risco de evolucio para cirrose, descompensacao

e CHC é também influenciado por alguns desses fatores™”.

A maioria dos estudos sugere que a cirrose hepatica ocorre em 20% dos
pacientes com hepatite C crénica, em um periodo de 20 a 30 anos®. A
evolucgao fatal geralmente decorre de complicagdes da hepatopatia cronica, tais
como insuficiéncia hepatocelular, complicacdes referentes ao desenvolvimento
de hipertenséo portal - varizes esofagicas, hemorragia digestiva alta, ascite e

encefalopatia hepatica - além de trombocitopenia e desenvolvimento de CHC
57,58

A insuficiéncia hepatica pode resultar da subita destruicdo hepatica ou
da agressdo progressiva aos hepatdcitos, como ocorre na cirrose*. E
necessario que 80 a 90% da capacidade funcional seja comprometida para que

ocorra a faléncia hepatica, seja qual for sua etiologia6°.

As evidéncias que demonstram a associagcdo da infecgdo crbnica pelo
HCV com o desenvolvimento de cirrose e CHC reforgam a necessidade da
identificacao precoce da doenca e do tratamento dos pacientes com risco para
complicacbes relacionadas ao HCV, a fim de diminuir a morbidade e

mortalidade®’.
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6.3.2. Manifestacoes extrahepaticas

Varias manifestacdes extrahepaticas tém sido descritas em associagao
com a infecgao cronica pelo HCV®2. A presenca de crioglobulinemia associada
ao HCV é detectada em 30 a 50% dos pacientes. Pacientes com
manifestagdes renais graves da crioglobulinemia devem receber tratamento
imunossupressor adequado, para evitar piora do quadro. Ja a sindrome clinica
da crioglobulinemia com presencga de artralgias, doenga de Raynaud e purpura

é rara e ocorre em 1 a 5% dos casos®.

Na maioria dos individuos, a crioglobulinemia & assintomatica; contudo,
cerca de 5% dos infectados podem ter sintomas que denotam uma doenca com
potencial evolutivo se nao for tratada. O portador de hepatite C deve ser
investigado para crioglobulinemia caso apresente sintomas tais como:
petéquias, outras manifestacbes de vasculite, neuropatia periférica,
insuficiéncia renal crénica ou cilindruria (no EAS). Cerca de 70% desses

pacientes possuem fator reumatoide positivo®.

Outras manifestagbes extrahepaticas menos frequentes sao
glomerulonefrite membranoproliferativa, porfiria cutanea tardia, sindrome de
Sjogren, tireoidite autoimune, liquen plano, linfoma de células B, certos tipos de
ulceras de cornea, fibrose pulmonar idiopatica, poliarterite nodosa e anemia

aplastica®.

Em pacientes sintomaticos, as manifestagcoes extrahepaticas
devem ser consideradas, pois nesses pacientes justifica-se o tratamento
independentemente da histologia, ou seja, nao ha necessidade de realizar

bidpsia hepatica (B, 2A).

6.4. Avaliacao inicial

A avaliacao inicial, que inclui anamnese, exame fisico completo e exames
de bioquimica sanguinea, deve ser complementada por exames de biologia
molecular, entre os quais o teste de genotipagem para definicdo do gendtipo,
principalmente na fase cronica. Na avaliagao laboratorial inicial, devem ser

realizados os seguintes exames:
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a) Hemograma completo com contagem de plaquetas;

b) ALT, AST, fosfatase alcalina, gama-glutamil-transferase (GGT), tempo

de protrombina, bilirrubinas e albumina;
c) Creatinina e glicemia de jejum;
d) TSH;
e) Testagem para HIV (anti-HIV 1/2) com aconselhamento pré e pos-teste;

f) Sorologia para hepatites A e B (anti-HAV total ou 1gG; HBsAg; anti-HBc
total ou 1gG);

g) Urina — EAS;

h) Fezes — EPF;

i) Ultrassonografia abdominal;

j) Endoscopia digestiva alta se houver suspeita de hipertenséo portal.

A avaliagao laboratorial pré-tratamento, assim como o acompanhamento

laboratorial, estdo descritos no item 9.1.

Pacientes infectados pelo HCV com sorologia negativa para
hepatites A e B devem ser encaminhados para Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais (CRIE), a fim de receberem as vacinas contra
hepatite A e contra hepatite B (A, 1A).

A vacina contra hepatite B também é disponibilizada nas Salas de

Vacinagao, além dos CRIE.

A superinfecgao pelo virus da hepatite A (HVA) em pacientes com hepatite

cronica C foi associada ao aumento de risco de hepatite fulminante®.

Pacientes com hepatite crénica C coinfectados pelo virus da hepatite B
(HBV) tém prognostico pior do que os monoinfectados®”. O manejo na

coinfecgao com HBV esta descrito no item 8.2 deste protocolo.
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7. Tratamento da hepatite viral C

7.1. Tratamento da hepatite viral aguda C

O tratamento na fase aguda da infecgdo pelo HCV tem como objetivo
reduzir o risco de progressao para hepatite cronica®®. A detecgdo precoce da
infeccdo aguda, sintomatica ou ndo, vem sendo considerada uma importante
medida de controle do HCV, a ser incorporada na pratica clinica®®. O inicio
tardio da terapia associa-se a menor resposta viroldgica sustentada (RVS),
discutida no item 7.2. Quando a infecgao é tratada precocemente, as taxas de
RVS alcangam valores superiores a 80% e, em algumas situagdes, préximos
de 98%"°.

Nos casos sintomaticos de hepatite C aguda, sobretudo nos ictéricos, o
clareamento viral espontaneo pode ocorrer em 15% a 45% dos casos. Nas
infeccbes causadas pelo gendtipo 3, a probabilidade de clareamento viral
espontaneo € maior. O clareamento viral espontaneo, quando observado,
ocorre mais frequentemente nas primeiras 12 semanas apo6s o inicio da

infeccao’".

O tratamento sempre deve ser considerado nos casos de hepatite
aguda C, sendo necessario um esfor¢co continuo para diagnostica-la o

mais precocemente possivel (B, 2A).

Varios esquemas terapéuticos tém sido propostos e avaliados para o
tratamento da hepatite C aguda". Independentemente do esquema utilizado,

verificam-se elevadas taxas de RVS duradoura’.
Critérios para inicio do tratamento:

e Pacientes sintomaticos: recomenda-se aguardar 12 semanas apds o
inicio dos sintomas, no caso de nao ter havido clareamento viral

espontaneo (HCV-RNA negativo);

e Pacientes assintomaticos: recomenda-se iniciar o tratamento
imediatamente apdés o diagndstico, em média quatro semanas apos a

exposig¢ao, principalmente nas populagbes de maior risco: pessoas
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expostas a acidentes com instrumentos perfurocortantes, pacientes de

hemodialise e usuarios de drogas endovenosas.

O esquema recomendado para o tratamento dos pacientes
portadores de hepatite aguda C, independentemente do genétipo, é (B,
2A):

e Monoterapia com IFN convencional em dose diaria de indugao (alfa-
2a na dose de 6MUI ou alfa-2b na dose de 5MUI), por via sub-
cutanea (SC), nas primeiras 4 semanas, seguido de 3MUI trés vezes
por semana por 20 semanas, ou seja, até completar 24 semanas de

tratamento, ou

¢ IFN convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3MUI, SC, 3 vezes por semana,
associado a RBV 15mg/kg/dia, por via oral (VO), por 24 semanas,
para aqueles pacientes com maior risco de intolerancia e/ou ma

adesdo a doses mais elevadas de IFN convencional.

Nao existe nenhuma medida especifica eficaz para a redugcado do risco
de infeccdo pelo virus da hepatite C apds exposicdo ocupacional. A Unica
forma de reduzir o risco é a prevencado do proprio acidente. Medidas pds-
exposicao relacionadas ao HCV estdo descritas nas Recomendacbes para
terapia antirretroviral em adultos infectados pelo HIV- 2008 - Suplemento Il -

Tratamento como prevencao — Outubro/2010.

7.2. Tratamento da hepatite viral cronica C

Objetivos e desfechos do tratamento

O tratamento tem como objetivo controlar a progressdo da doenga hepatica
por meio da inibicao da replicacdo viral. De forma geral, a redugao da atividade

inflamatoria impede a evolugdo para cirrose e CHC™.
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A decisao de iniciar o tratamento deve considerar o risco de progressao da
doenca, a probabilidade de resposta terapéutica, os efeitos adversos do

tratamento e a presenca de comorbidades.

Algumas condi¢bes podem interferir no tratamento e devem ser
investigadas, como, por exemplo, presenga de doencga psiquiatrica, cardiaca ou

renal, doengas autoimunes, uso abusivo de alcool e outras drogas.

Objetivos do tratamento:

¢ Resposta viroldgica sustentada;
¢ Aumento da expectativa de vida;
e Melhora da qualidade de vida;

e Reducao da probabilidade de evolugao para insuficiéncia hepatica

terminal que necessite de transplante hepatico;

¢ Diminuicao do risco de transmissao da doencga.

Critérios de resposta viroldgica para avaliacao do tratamento:

a) Resposta virolégica rapida (RVR): definida como HCV-RNA quantitativo

(carga viral) indetectavel (abaixo do limite inferior de deteccdo) na 42
semana de tratamento.

b) Resposta virolégica precoce (RVP): definida como a queda de pelo

menos duas escalas logaritmicas (2 Log) ou 100 vezes o valor do HCV-
RNA pré-tratamento (RVP parcial), ou sua indeteccdo na 122 semana de
tratamento (RVP total).

c) Resposta virolégica ao final do tratamento (RVF): definida como HCV-

RNA indetectavel ao final do tratamento.

d) Resposta viroldgica sustentada (RVS): definida como HCV-RNA

indetectavel na 242 semana de seguimento; apos o término do tratamento.

e) Recidiva virolégica (recidivantes): definida como HCV-RNA indetectavel

ao final do tratamento e HCV-RNA detectavel 24 semanas apos o término

do tratamento.
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f) Respondedor lento: definido como o individuo que apresenta RVP parcial

(HCV-RNA detectavel, poréem com queda > 2 Log na semana 12) e HCV-
RNA indetectavel na 242 semana de tratamento.

g) Nao respondedor parcial: definido como o individuo que apresenta RVP

parcial (HCV-RNA detectavel, porém com queda > 2 Log na semana 12) e
HCV-RNA detectavel na 24? semana de tratamento.
h) Nulo de resposta: definido como o individuo que n&o apresenta pelo

menos RVP parcial (queda de pelo menos 2 Log do valor do HCV-RNA pré-

tratamento, na 122 semana de tratamento).

A RVS correlaciona-se com o controle na progressdo do
comprometimento histologico e redugéo dos niveis das enzimas hepaticas (ALT

e AST), prevenindo o surgimento de complicag¢des tardias.

Alguns autores consideram o genétipo como o mais forte preditor de
resposta ao tratamento’®. Caracteristicas associadas ao sucesso terapéutico
sdo o genadtipo viral ndo-1, carga viral baixa (< 600.000Ul/mL), auséncia de
fibrose, atividade inflamatdria inexistente ou minima e auséncia de

obesidade’®.

Os gendtipos 2 e 3, quando associados com carga viral elevada (>
600.000UI/mL) e comprometimento histolégico significativo (METAVIR = F3),
implicam predicdo de pior resposta ao tratamento com IFN convencional (A,
1A).

Biopsia hepatica para indicagao do tratamento

O padrao histolégico hepatico complementa a abordagem de pacientes
com doencga hepatica conhecida, principalmente nas situagdes cujo padrao de

fibrose orienta o tratamento.

Nos pacientes em que nao for recomendado o tratamento, a avaliagao
clinico-laboratorial deve ser quadrimestral e a bidpsia hepatica deve ser

realizada a cada 3 a 5 anos.

Existem diversos sistemas de classificagdo para graduagédo e

estadiamento das hepatites crénicas e varias delas tém importancia historica.
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Recomenda-se o uso de uma das seguintes classificacbes: a da Sociedade
Brasileira de Patologia (SBP), o METAVIR ou o ISHAK. Elas sdo muito
similares e consideram os aspectos histologicos basicos das hepatites
crbénicas: atividade periportal, lobular e fibrose. A classificacdo proposta por
Ishak em 1995 (revisdo da proposta de 1981, do mesmo autor), tem sido

igualmente recomendada na literatura internacional.

Quadro 2: Correspondéncia aproximada das classificagoes
anatomopatologicas mais usadas no estadiamento e graduagao das
hepatites crénicas

ALTERAGCAO ARQUITETURAL (FIBROSE)*

SBP, 2000 METAVIR, 1994 ISHAK, 1995
0 0 0
I lou 2
2 2 3
3 3 40u5
4 4 6
SBPR, 2000 e ISHAK, 1995 METAVIR, 1994
Atividade Periportal Atividade Parenquimatosa A
Ooul 0 0
Ooul lou2 1
2 0-1 |
A 7 74
2 3-4 3
3 0-2 2
3 3-4 3
4 0-4 3

* No ISHAK, o score de fibrose vai até 6, enquanto no METAVIR e no SBP vai até 4.

** Correspondendo a atividade periportal para o SBP e o ISHAK, e um misto de
periportal e lobular para o METAVIR; no METAVIR, o score de atividade vai até 3,
enquanto no ISHAK e no SBP vai até 4.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Hepatite Viral Crbnica B e
Coinfecgdes, 20009.

Em algumas situagbes, a biopsia hepatica percutanea esta

contraindicada:

- Contraindicagdes relativas: obesidade mérbida e possibilidade de
lesdes hepaticas vasculares.
- Contraindicacdes absolutas: coagulopatias graves, infeccdo no

parénquima hepatico e obstrucao biliar extrahepatica.
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Critérios para realizagdo da bidpsia hepatica para indicagao
terapéutica (A, 1A):

e Doenca hepatica compensada;

e Contagem de plaquetas > 60.000/mm>;

e Atividade de protrombina > 50%;

e Auséncia de contraindicagdes as drogas usadas para tratamento.

Ndo €& necessaria a realizacdo da bidpsia hepatica para indicar
tratamento em pacientes portadores de coagulopatias congénitas (hemcdfilia,
doencga de Von Willebrand, trombastenia de Glansmann e outras), devido ao
risco aumentado de hemorragia.

Nos pacientes coinfectados pelo HIV, a recomendacdo de bidpsia

hepatica para indicacao de tratamento é facultativa.

Nao é necessaria a realizagcao de biopsia hepatica para indicar
tratamento em pacientes com sinais clinicos e/ou evidéncias ecograficas
de cirrose*.

Pacientes com manifestacoes extrahepaticas comprovadamente
relacionadas ao HCV (ex. crioglobulinemia) podem ser tratados

independentemente do resultado da biépsia (A,1A).

*Recomenda-se endoscopia digestiva alta para afastar varizes de eséfago e
hipertensdo porta em pacientes com sinais clinicos ou evidéncias ecograficas de
cirrose hepatica.

Outros casos em que a biopsia hepatica pode ser facultativa para
indicagdo de tratamento estao descritos nos itens que definem as

recomendacgoes terapéuticas neste protocolo.

Quando a bidpsia for recomendada para definir indicagao de tratamento,

deve ser realizada dentro dos 24 meses que antecedem o inicio do tratamento.
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Recomenda-se tratamento para os pacientes que apresentem (A, 1A):

- Fibrose 2 F2 (METAVIR) e seus correspondentes (SBP 2 2 e ISHAK 2

3), independentemente da atividade inflamatoéria; ou

- Atividade inflamatéria 2 A2 (METAVIR) e seus correspondentes (SBP
e ISHAK 2 2) com presenca de fibrose 2 F1 (METAVIR) e seus
correspondentes (SBP e ISHAK 2 1).

A genotipagem do HCV é obrigatéria para candidatos a tratamento, ja

que o mesmo € definido de acordo com o gend6tipo encontrado.

Consideragoes gerais sobre o tratamento da hepatite C crénica

Estdo disponiveis no Brasil o IFN convencional e a RBV, ambos de
producao nacional, e o PEG-IFN alfa-2a e alfa-2b, produzidos por diferentes

companhias farmacéuticas’’.

Existem poucos ensaios clinicos randomizados (ECR), com amostra
representativa e bem desenhados, que tenham comparado eficacia e
segurancga entre o IFN convencional e o peguilado, bem como entre as duas
formulagcées de PEG-IFN para tratamento de portadores de hepatite C virgens

de tratamento.

Para a tomada de decisdo, foram considerados resultados de ECR que
compararam esquemas de tratamento estruturados com RBV em associagéo
ao IFN convencional versus PEG-IFN e PEG-IFN alfa-2a versus PEG-IFN alfa-
2b. Na inexisténcia de ECR, foram considerados resultados de estudos

abertos, ndo controlados ou estudos com outros delineamentos.

De forma geral, os estudos que compararam frente a frente as duas
formulagcdes de INF-PEG possuem limitagdes na producdo de evidéncias
conclusivas, seja pela inclusdo de populagdes ndo comparaveis, seja pelo
emprego de doses de PEG-IFN nao indicadas na pratica clinica ou mesmo em

virtude de estratégias distintas de adequacgéo de dose da RBV’8,
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O INF alfa é uma citocina que compde a resposta inata do hospedeiro

humano; a adigdo de uma molécula de polietilenoglicol a molécula do IFN alfa

prolonga a agao, eleva a velocidade de absor¢géo, aumenta a meia-vida e reduz

o clearance do INF. A RBV € um antiviral analogo de nucleosideo utilizado por

via oral.

As apresentagdes e dosagens de INF recomendadas sao:

e |IFN convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3MUI, SC, 3 vezes por semana,

associado ou ndo a RBV;

e PEG-IFN alfa-2a, 180mcg, SC, 1 vez por semana, associado ou nao a

RBV;

e PEG-IFN alfa-2b, SC, 1 vez por semana, associado (1,5mcg/kg), ou ndo

(1Tmcg/kg) a RBV, conforme as Tabelas 1 e 2, a seguir:

Tabela I -

Peso do tacs Volume total
Paciente CIREELEET da ampola

40-51,9 kg
52-69,9 kg
70-87,9 kg
88-99,9 kg
100-115 kg
116-129,9 kg
130-147,9 kg

> 148 kg

Modo de administragio interferon peguilado alfa-2b em
monoterapia (adaptado conforme apresentagcoes comerciais

disponiveis)

80 mcg em
0,5 ml

100 mcg em
0,5 mi

120 mcg em
0,5 ml

0,7 mi

0,7 ml

0,7 ml

Quantidade
a ser
administrada

48 mecg
64 mcg
80 mcg
96 mecg
112 meg
120 mcg
140 mcg

156 mcg

Volume a ser
administrado

0,3 ml
0,4 ml
0,5 ml
0,6 ml
0,7 ml
0,6 ml
0,7 ml

0,6 ml

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

Peso do = Volume total

0,7 ml

40-46,9 kg

47-579 kg
58-67,9 kg
68-76,9 kg

77-84,9 kg
85-97,9 kg
98-104,9 kg
> 105 kg

disponiveis)

80 mcg em
0,5 ml

100 mcg em
0,5 ml

120 mcg em
0,5 ml

0,7 ml

0,7 ml

Quantidade
a ser
administrada

64 mcg

80 mcg
96 mcg
112 mcg

120 mcg
140 mcg
156 mcg

168 mcg

Volume a ser
administrado

0,4 ml

0,5ml
0,6 ml
0,7 ml

0,6 ml
0,7 ml
0,6 ml

0,7 ml
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A ribavirina (RBV) sempre deve ser associada a IFN convencional
ou PEG-IFN. A monoterapia com RBV nao confere agao antiviral no
tratamento da hepatite C (A, 1A).

7.2.1. Tratamento da hepatite viral cronica C em genétipo 1

Yanice et al. publicaram, em 2006, um estudo que incluiu pacientes com
gendtipo 1, randomizados para receber PEG-IFN alfa-2a e PEG-IFN alfa-2b,
ndo tendo encontrado diferencas consideraveis em relagdo a RVS™.
Entretanto, deve-se destacar a pequena amostra e a auséncia de informacdes
sobre as caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo, tais como

proporcao de pacientes com cirrose hepatica e carga viral basal.

O maior ECR planejado para comparar as duas formula¢gées de PEG-IFN
para tratamento do gendtipo 1 foi realizado por McHutchison et al. e publicado
em 2009%. Foram incluidos 3.070 portadores de HCV, randomizados para trés
esquemas diferentes: PEG-IFN alfa-2b na dose de 1,0mcg/kg/semana, PEG-
IFN alfa-2b na dose de 1,5mcg/kg/semana ou PEG-IFN alfa-2a, os trés grupos
recebendo o esquema em associagdo a RBV. As taxas de RVS no grupo que
recebeu PEG-IFN alfa-2a e PEG-IFN alfa-2b (1.061 pacientes em cada grupo)
na dose habitual (1,5mcg/kg/semana) foram semelhantes: 40,9% vs. 39,8%;
P=0,57. Entretanto, nesse estudo foram utilizados esquemas de dose de RBV
diferentes de acordo com o PEG-IFN utilizado, o que compromete os

resultados de eficacia e seguranca.

Posteriormente, foram publicados dois ECR com desenho adequado para
investigar diferengas de eficacia entre as duas formulagées de PEG-IFN. Rumi
et al. publicaram, em 2010, um estudo que incluiu 178 portadores do gendtipo 1
distribuidos para receberem PEG-IFN alfa-2a (n=91) e PEG-IFN alfa-2b (n=87),
e encontraram taxas de RVS mais elevadas entre pacientes tratados com PEG-
IFN alfa-2a quando comparados aos tratados com PEG-IFN alfa-2b (48% vs.
32%; P=0,040)%".




Ascione et al. publicaram, em 2010, um ECR para tratamento de pacientes
com genotipo 1, encontrando RVS em 89 pacientes (54,8%) do grupo tratado
com PEG-IFN alfa-2a e 92 pacientes (39,8%) no grupo tratado com alfa-2b
(P=0,04)%.

Ambos os estudos apresentam como maior limitagédo a pequena amostra de
pacientes incluidos para tratamento do genoétipo 1, impedindo conclusées
definitivas sobre superioridade entre as formulagdes.

O Cochrane Hepato-Biliary Group publicou, também em 2010, uma revisao
sistematica comparando a eficacia das duas apresentagcoes de PEG-IFN,
encontrando RVS global de 47% para pacientes que receberam PEG-IFN alfa-
2a e 41% para aqueles que receberam PEG-IFN alfa-2b (RR 1,11; 1C95% 1,04-
1,19; P=0,004)®. Entretanto, alguns aspectos limitam considera-la uma
evidéncia definitiva em relacdo a diferengcas entre as duas formulagdes.
Considerando todas as publicagdes incluidas nessa revisdo, trés séao
responsaveis por 83,6% do total de pacientes avaliados: o estudo de

McHutchison et al. representa 51,8% do total de pacientes.

A revisao sistematica considerou estudos com diferentes populacées, tais
como os coinfectados HCV-HIV nao respondedores a tratamentos prévios ou a
populagdo constituida apenas pelo gendtipo 3. A heterogeneidade dessas
populagdes nédo permite considera-las como um grupo unico, em razao de

diferencas no prognédstico, RVS e manejo clinico distinto para cada grupo.

Aproximadamente 23% dos pacientes incluidos na analise foram tratados
com dose reduzida de PEG-IFN alfa-2b (1,0mcg/kg/semana). Por outro lado, na
analise de subgrupos, pacientes com gendétipo 1 e 4 tratados com PEG-IFN
alfa-2b na dose de 1,5mcg/kg/semana obtiveram taxas de RVS semelhantes as
dos pacientes tratados com PEG-IFN alfa-2a: 38,2% vs. 41,7%, sem diferenca
estatistica entre as duas intervengdes (RR 1,09; IC95% 0,99-1,19; P=0,063).

As evidéncias produzidas até o momento sao insuficientes para
indicar uma formulagao de PEG-IFN preferencialmente em relagao a outra
para tratamento da hepatite cronica C, em virtude da eficacia e seguranga

semelhantes quando considerados os desfechos RVS e toxicidade.
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Embora nao existam diferencas na eficacia, as distintas
formulagoes de PEG-INF possuem vantagens potenciais em algumas
situacoes especificas. Especialistas no tratamento de hepatites virais
sugerem que alguns aspectos devem ser considerados na

individualizagao do tratamento (D):

1- Em pacientes com baixo peso (IMC < 20kg/m?) ou
sobrepeso (IMC > 26kg/m?), ha maior facilidade em adequar

a dose da formulagao alfa-2b;

2- Na inexisténcia de acesso a servicos de tratamento
assistido (STA) ou “pdlos de aplicagao”, considerar a
formulagao alfa-2a, pela facilidade de autoaplicagao, desde

que o paciente tenha sido treinado para tal.

O esquema recomendado para tratamento dos pacientes
portadores de hepatite cronica C com genétipo 1 é a associagao de PEG-
IFN e RBV, durante 48 a 72% semanas (A, 1A):

PEG-IFN alfa-2a, 180mcg, SC, 1 vez por semana ou PEG-IFN alfa-2b,
1,5mcg/kg, SC, 1 vez por semana, ambos associados a RBV 15mg/kg/dia,
VO (dose diaria dividida de 12 em 12 horas).

Considerar duragao do tratamento de 72 semanas para pacientes
portadores de genétipo 1 que estejam em tratamento com PEG-IFN associado
a RBV e apresentem boa adesdo, com RVP parcial na semana 12 e RNA-
HCV indetectavel na semana 24, levando em consideragao aspectos de
adesio, tolerabilidade e aceitabilidade, conforme o Fluxograma 18868
(A, 1A).
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Fluxograma | - Tratamento da hepatite crénica C em pacientes portadores do genétipo | do HCV
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7.2.2. Tratamento da hepatite viral cronica C em genétipos 2 e 3

De forma geral, as taxas de RVS dos gendtipos 2 e 3 sao superiores
aquelas encontradas no gendtipo 1, independentemente da estratégia de

tratamento adotada?®s.sd.

Algumas caracteristicas estdo relacionadas a melhor resposta ao esquema
IFN alfa convencional associado a RBV; entre eles, a carga viral moderada ou

baixa, fibrose leve ou ausente e presenca dos gendétipos 2 e 3%,

Um ensaio clinico aberto, publicado em 2000, incluiu 531 pacientes
distribuidos para receber INF-PEG (267) ou INF convencional (264)%'. No
grupo INF-PEG, 223 pacientes completaram o estudo e no grupo INF
convencional, 206. As razdes para interrupcdo em ambos os grupos foram:
resposta terapéutica insuficiente (13 no grupo PEG e 53 no grupo
convencional), n&o retorno (4 e 8, respectivamente), eventos adversos (19 e
27, respectivamente), recusa do tratamento (5 e 13, respectivamente) e outros
fatores (3 e 2). O HCV-RNA na semana 48 foi indetectavel em 69% dos
pacientes no grupo INF-PEG e em 28% no grupo INF convencional (P=0,001).

O estudo demonstrou fatores independentes que aumentaram
significativamente a RVS; entre eles, uso de INF-PEG (P<0,001), faixa etaria
jovem (P=0,003), menor area de superficie corpérea (P<0,001), niveis baixos
de HCV-RNA basal (P<0,001), valores altos de ALT (P< 0,001), auséncia de
cirrose ou presenca de fibrose leve (P=0,03) e genétipo viral diferente de 1
(P<0,001) .

Em 2010, um ensaio clinico randomizado, aberto, comparou taxa de RVS e
de recidiva terapéutica em pacientes infectados pelos gendtipos 2 ou 3 do
HCV, que fizeram uso de PEG-INF alfa-2a associado a RBV por 16 ou 24
semanas, e apresentaram RVR (resposta viroldgica rapida)®?. De 1.309
pacientes recrutados, 863 (66%) apresentaram RVR e foram randomizados
para manter tratamento até 16 ou 24 semanas. A analise incluiu apenas os
participantes que realizaram pelo menos 80% da duragdo prevista do

tratamento.
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A taxa de RVS excedeu 80% independentemente do gendtipo, sendo que
foi significativamente maior entre os pacientes com gendtipo 2 tratados por 24
semanas em vez de 16 semanas (91% [367/405] versus 82% [377/458],
respectivamente; OR 0,49, 1C95% 0,32-0,74; P=0,0006). A diferengca para os
participantes com gendtipo 3 nao atingiu significancia estatistica (90%
[173/193] versus 84% [181/215], respectivamente; OR 0,63, 1C95% 0,35-1,15;
P=0,1308).

Taxas de recidiva foram consistente e significativamente mais altas nos
pacientes que receberam tratamento por menor tempo (16 semanas),
independentemente do gendtipo (2 ou 3), quando comparados aqueles que
receberam tratamento por 24 semanas (15% [67/439] versus 6% [23/384],
respectivamente; OR 2,77, IC95% 1,69-4,55; P<0,0001).

Dentre os fatores pré-tratamento identificados nos pacientes de gendtipo 2
ou 3 que se trataram por 24 semanas, constituem significativos preditores de
RVS a auséncia de fibrose hepatica avancada ou cirrose de acordo com
biépsia (OR 2,06, 1C95% 1,27-3,33; P=0,0032), e menor carga viral do HCV
(OR 1,52, IC95% 1,17-1,97; P=0,0017). Opostamente, os seguintes fatores
também estido entre os preditores de recidiva terapéutica, nos pacientes que se
trataram por 16 semanas: presenca de fibrose hepatica avangada ou cirrose de
acordo com biopsia (OR 2,42, 1C95% 1,43-4,12; P=0,0011), e maior carga viral
do HCV (OR 1,96, IC95% 1,40-2,74; P<0,0001).

O tempo de tratamento de 24 semanas também foi considerado um fator
preditor de RVS (OR 2,12, 1C95% 1,38-3,24; P=0,0006). Entre os pacientes
com valores basais de carga viral baixa (RNA-HCV < 400.000UI/mL), as taxas

de RVS com 24 semanas de tratamento foram de 95%.

As taxas de RVS sao mais elevadas em pacientes infectados com os
genétipos nao-1 (a maior parte pertencente aos genédtipos 2 e 3) e
naqueles com carga viral inferior a 600.000UI/mL. A auséncia de fibrose
avancada (METAVIR 2 F3) ou cirrose, identificada por biépsia, também é

considerada um fator de melhor RVS.

As evidéncias publicadas comparando a eficacia de PEG-IFN versus

convencional em associacdo com RBV ainda ndo permitem uma resposta
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definitiva sobre o tema, ja que parte dos estudos foram abertos, com diferentes
doses e estratégias de tratamento, além da distribuicdo heterogénea dos

pacientes nos grupos de intervengao conforme o gendétipo do HCV.

O esquema recomendado para o tratamento da hepatite crénica C
genétipo 2 ou 3, na inexisténcia de fatores preditores de baixa RVS*, é a

associagao de IFN convencional e RBV, durante 24 semanas (A, 1A):

INF convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3MUI, SC, 3 vezes por semana
associado a RBV 15mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12
horas).

*Pacientes que apresentam os seguintes fatores preditores de ma resposta ao
tratamento com INF convencional devem receber tratamento com PEG-IFN:

e Escore METAVIR 2 F3; e/ou

e Manifestagoes clinicas de cirrose hepatica; e/ou

e Carga viral superior a 600.000Ul/mL.

O esquema recomendado para tratamento da hepatite crénica C
genétipo 2 ou 3 e carga viral superior a 600.000UI/mm® e/ou METAVIR =
F3 é a associagcdao de PEG-IFN e RBV, durante 24 semanas, enquanto

aqueles com cirrose (METAVIR = F4 ou manifestacdoes clinicas de

cirrose), independentemente da carga viral, devem tratar-se por 48

semanas (A, 1A):

PEG-IFN alfa-2a ou PEG-IFN alfa-2b, uma vez por semana, SC,
associado a RBV 15mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12

horas).

A bidpsia hepatica para portadores dos genétipos 2 e 3 é facultativa.
Aqueles com HCV-RNA < 600.000Ul/mL, sem bidopsia hepatica, devem ser

considerados para receber INF convencional.
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7.2.3. Tratamento da hepatite viral cronica C em genétipos 4 e 5

Atualmente existem poucas informagdes sobre tratamento em gendtipos 4 e
5, infrequentes no Brasil. O tratamento recomendado para hepatite crénica C

nos genotipos 4 e 5 € o mesmo considerado para portadores do genétipo
193,94,95

Critério para indicacdo de prolongamento de tratamento (para 72
semanas), para esses genotipos, também deverd seguir as orientagdes

preconizadas para o gendtipo 1% (ver o Fluxograma 1).

O esquema recomendado para o tratamento dos pacientes
portadores de hepatite cronica C com genétipos 4 e 5 é a associagao de
PEG-IFN alfa e RBV, durante 48 a 72 semanas (B, 2A):

PEG-IFN alfa-2a, 180mcg, SC, 1 vez por semana ou PEG-IFN alfa-2b,
1,5mcg/kg, SC, 1 vez por semana, ambos associados a RBV 15mg/kg/dia,
VO (dose diaria dividida de 12 em 12 horas).
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8. Situacoes especiais

8.1. Coinfeccao HIV/IHCV

Cerca de 10 a 30% dos individuos que vivem com o HIV sao coinfectados
com o HCV, sendo que entre usuarios de drogas injetaveis (UDI) a prevaléncia
dessa coinfeccdo alcanca 75%".

Na maioria dos casos descritos, nenhum mecanismo parenteral de
transmissao foi identificado e analises filogenéticas das cepas virais envolvidas
apontaram a possibilidade de transmissao sexual desse virus, entre homens

que fazem sexo com homens, sob a forma de surtos®.

Desde 2000, casos de hepatite aguda C tém sido descritos entre
homens que fazem sexo com homens, infectados pelo HIV, em diferentes
regides do mundo®.

A infecgao pelo HIV exacerba as manifestagdes produzidas pelo HCV e
aumenta o risco de progressao para cirrose, insuficiéncia hepatica e CHC,

piorando o prognéstico em razdo da maior morbidade e mortalidade'®.

Os coinfectados que desenvolvem cirrose apresentam maior risco de
descompensacgao hepatica e desenvolvimento de CHC, independentemente do

status imunolégico’.

De forma geral, as hepatites virais estdo mais associadas a esteato-
hepatite ndo alcodlica quando na presenga de coinfeccédo, além do uso mais
frequente de substancias licitas e ilicitas. O uso de terapia antirretroviral pode
contribuir para a agresséo hepatica, ocasionando quadros de hepatotoxicidade

medicamentosa que acentuam as manifestacdes dos virus hepatotropicos'%2.
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Recomendacoes gerais no manejo de pessoas coinfectadas HIV-HCV:

a. Assintomaticos com contagem de linfécitos T-CD4+ > 500 células/mm?

Na presenca de contagens de linfécitos T-CD4+ (LT-CD4+) elevadas e
com indicacédo de terapia para HCV, recomenda-se priorizar o tratamento da
hepatite C'.

b. Assintomaticos com contagem de linfécitos LT-CD4+ entre 500 e 350

células/mm?

O inicio do tratamento antirretroviral (TARV) deve ser considerado, pois
o controle da replicagdo do HIV pode atenuar a evolugao da hepatite C crénica.
Ressalta-se que o inicio concomitante de ambos os tratamentos pode acarretar

acumulo de toxicidade e comprometimento da ades&o'™.

A abordagem dessas situagdes deve ser individualizada e discutida com

profissionais experientes no manejo da coinfecgao.

c. Sintomaticos ou assintomaticos com contagem LT-CD4+ inferior a 350

células/mm?

Ha indicacdo de iniciar TARV'®®; a introducdo do tratamento para
hepatite C deve ser individualizada e iniciada apés a estabilizagao clinica e

imunoldgica em pacientes com indicagéo de tratamento para o HCV.

Com relacao a utilizagcao de inibidores de transcriptase reversa

analogos de nucleosideos (ITRN):

e A zidovudina (AZT), concomitante com RBV, sempre que possivel,

deve ser evitada pelo aumento de risco de anemia.

e A didanosina (ddl) esta contraindicada para uso concomitante com
RBYV, pelo maior risco de toxicidade mitocondrial, acidose lactica e

pancreatite, especialmente em pacientes com cirrose.

e A estavudina (d4T), concomitante com RBV, deve ser evitada,

sempre que possivel, pelo maior risco de toxicidade mitocondrial,
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acidose lactica e pancreatite, especialmente em pacientes com

cirrose.

e Os dados quanto a coadministracdo de abacavir (ABC) com RBV
sao controversos. Ao se optar pelo uso de ABC, a dose de RBV nao

deve ser menor que 13mg/kg/dia.

A maioria dos pacientes em uso de TARV nao desenvolve
hepatotoxicidade grave, mesmo quando coinfectados pelo HCV ou HBV.
Para sua deteccao precoce, recomenda-se monitoramento clinico e
laboratorial. Sempre que possivel, em pacientes que utilizam RBV, deve-
se optar por esquemas antirretrovirais sem AZT, ddl ou d4T, dando

preferéncia ao tenofovir (TDF)*.

*Considerar a avaliagcao da funcao renal dos pacientes antes da indicagdao do
TDF.

A nevirapina (NVP), um inibidor de transcriptase reversa ndo analogo
de nucleosideo (ITRNN), tem potencial de acarretar hepatotoxicidade grave em
mulheres com LT-CD4+ superior a 250 células/mm® e em homens com LT-

CDA4+ superior a 400 células/mm3,

Condi¢oes para indicar o tratamento da hepatite C nos individuos

coinfectados com HIV'® (A, 1B):

o Terapia antirretroviral efetiva com supressao da replicacao viral do HIV e

sem sinais de falha terapéutica;

o Estabilidade clinica, caracterizada pela auséncia de infeccbes

oportunistas ativas nos ultimos seis meses;

o Estabilidade imunoldgica, definida pela contagem de linfécitos LT-CD4+

> 200 células/mm?.

Infecgdo aguda pelo HCV:

No diagnéstico de hepatite aguda C em pacientes coinfectados pelo HIV,
recomenda-se aguardar 12 semanas (a partir da data provavel de infeccao)

para entdo iniciar o tratamento especifico. Acredita-se que, nessas 12 primeiras
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semanas, possa ocorrer clareamento viral espontaneo da infecgdo. Caso néo
se conhega ao certo a data provavel da infeccdo, recomenda-se aguardar
quatro semanas apos o diagndstico de hepatite C aguda. Se, durante esse
periodo de espera, a carga viral do HVC cair até 2 logio ou mais, pode-se
continuar a observacao por mais um periodo, antes de se iniciar o tratamento
especifico. Os pacientes que apresentarem uma queda significativa do RNA-
VHC até a quarta semana, devem repetir esse exame nas semanas 8 e 12. Se,
na semana 12, o RNA-VHC for ainda identificado, recomenda-se tratamento

dessa infeccdo'”’ .

Uma RVS de até 60% a 70% tem sido observada no tratamento da
hepatite C aguda com interferon peguilado e ribavirina, por 24 semanas, em
pacientes coinfectados pelo HIV. A duracido do tratamento e o0 uso ou ndo de
ribavirina tém sido motivo de discussao entre os especialistas da area; porém,
de forma geral, recomenda-se a combinagao do interferon peguilado com a

ribavirina, por 24 semanas'®(A, 1A).

Infecgao cronica pelo HCV:

A bidpsia hepatica é opcional para pacientes coinfectados pelo HIV.
Se estes forem biopsiados e apresentarem classificacdo histologica F < 1
(METAVIR), recomenda-se monitora-los, e a decis&o de inicio de tratamento

para hepatite C podera ser opcionalmente postergada’®.

O esquema recomendado para o tratamento da hepatite
cronica C em pacientes coinfectados HIV/HCV, independentemente do
genétipo do HCV, é o uso de PEG-IFN associado a RBV durante 48

semanas (A, 1A):

PEG-IFN alfa-2a, 180mcg, SC, 1 vez por semana ou PEG-IFN alfa-
2b, 1,5mcg/kg, SC, 1 vez por semana, ambos associados a RBV
15mg/kgl/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12 horas).

Pacientes coinfectados, pertencentes aos genétipos 1, 4 ou 5 do
HCV, que estejam em tratamento com PEG-IFN associado a RBV, com boa

adesao ao tratamento, e que apresentarem RVP parcial e negativagdo do HCV-
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RNA na 242 semana, podem ser considerados, opcionalmente, para
prolongamento do tratamento para 72 semanas, considerando aspectos de

tolerabilidade e aceitabilidade, conforme o Fluxograma 2''%""" (B, 2A).

Fluxograma 2 - Tratamento da hepatite crénica C na coinfecgao HIV-HCV

Coinfeccao HIV-HCV
Interferon Peguilado + Ribavirina

|
v | '

Inicio do
tratamento

HCV-RNA HCV-RNA HCV-RNA
Semana |2 Indetectavel ¢<2Iog """"" ~1r22]og
(RVP Completa) (Ndo Obteve RVP) (RVP Parcial)
Manter o Suspender o Manter o
Tratamento Tratamento Tratamento
I I
Semana 24 HCV-RNA _____ HCV—R!\IA
Indetectavel Detectavel
Manter o Suspender o
Tratamento Tratamento
I
Y | |
Tt ke Término do Considerar
Semana 48 e T Tratamento tratamento até
Gendtipo 2 e 3 72 semanas para
| genotipo |,4 ou 5
HCV-RNA no
final e apos
6 meses
Térnino do
HCV-RNA no
final e apos
6 meses
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8.2. Coinfecciao HBV/HCV

A infecgdo aguda pelo virus da hepatite B (HBV) em coinfectados pelo
HCV pode antecipar o surgimento da antigenemia do HBV (HBsAg) e diminuir o
pico da concentragdo das aminotransferases, se comparada a monoinfec¢ao
aguda causada pelo HBV . A infecgdo aguda causada pelo HCV em portador
crénico do HBV ou concomitante a infec¢do aguda do HBV pode aumentar o
risco de hepatite fulminante. Existe também maior risco de progressao para
cirrose e CHC em relacdo a monoinfeccdo causada pelo HBV ou pelo
HCV112’113.

N&o existem dados conclusivos na literatura a respeito da abordagem
terapéutica; deve-se proceder ao tratamento do agente que causa o maior
dano, geralmente o HCV'*: todavia, o racional, para pacientes coinfectados
HCV/HBV, é recomendar o tratamento da hepatite crénica C de acordo com o
status do HBeAg, independentemente do grau de fibrose hepatica (bidpsia
hepatica facultativa) (B, 3A):

e HBeAg reagente: o tratamento deve ser realizado com PEG-IFN
associado a RBV durante 48 a 72 semanas, conforme as
recomendagdes para o tratamento dos diferentes gendtipos do HCV

descritos neste protocolo.

e HBeAg nédo reagente com HBV-DNA > 10.000 cépias/mL (ou >
2.000Ul/mL): considerar associagdo de um inibidor da transcriptase
reversa (ITRN), seja tenofovir ou entecavir, ao esquema de PEG-IFN

combinado a RBV.

Mesmo concluindo-se o tratamento com PEG-IFN e RBV, o ITRN deve ser
mantido conforme as recomendacdes para tratamento da hepatite viral crénica

B HBeAg nao reagente.

As recomendacdes apresentadas neste documento substituem o item 5.4
do “Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para o tratamento da hepatite
viral cronica B e coinfecgdes”, do Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia

em Saude, Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, Brasilia, 2010.
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8.3. Pacientes pediatricos

A prevaléncia da infeccdo pelo HCV em criancas, em paises
desenvolvidos, varia de 0,1% a 0,4%. Durante os ultimos dez anos, a forma de
transmissao predominante tem sido a transmissao vertical, sendo que essa
taxa varia de 2% a 5% quando se trata de maes monoinfectadas (HCV), e de
5% a 36%, quando as maes sdo coinfectadas com HIV''°.

Existem poucos dados disponiveis sobre a epidemiologia, evolugao
natural e tratamento da hepatite crénica C em criancas e adolescentes’'®. A
maioria das diretrizes de recomendacgdes para manejo e tratamento de criangas

€ semelhante aquelas indicadas para adultos.

Alguns especialistas recomendam adiar o tratamento até a idade adulta,
pois, na maior parte dos casos, a hepatite C na crianga € uma doenca leve,
assintomatica e de curso indolente, até a faixa etaria de adulto jovem'"". Os
achados histologicos sdo geralmente mais leves e o risco de complicagdes,
ainda na infancia, é raro''®. Dados da literatura mostram que, apesar de a
doenca ser mais leve na infancia, o risco de desenvolvimento de cirrose
hepatica é cerca de 20%, e de ocorréncia de CHC, de 2 a 5%, em trés décadas
de vida'®. Cerca de 4 a 6% das criancas apresentam evidéncia de doenca
hepatica avangada (cirrose) e necessitam, precocemente, de transplante

hepatico'?.

O tratamento da hepatite crénica C em criangas impde avaliagdes
criteriosas, bem como discussdo conjunta com especialistas experientes no

manejo dessa populagao.

O principal objetivo primario do tratamento € alcangar a RVS, visando
erradicar a infeccdo para evitar complicagdes tardias'?'"'??. Todas as criancas
com infecg&o crénica pelo virus C e com HCV-RNA positivo (detectavel) devem
ser consideradas para tratamento, embora muitas vezes o0s niveis das
aminotransferases se encontrem normais ou apenas levemente alterados e
histologicamente as alteracdes sejam leves.

O tratamento preconizado no Brasil para criangas e adolescentes com

idade inferior a 18 anos € a associagao de INF convencional alfa-2b com RBV,
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unico interferon registrado no pais para tratamento da hepatite crénica C nessa
faixa etaria.

Em 2008, varios resultados de ensaios clinicos publicados
demonstraram significativa eficacia e seguranca da terapia para infecgao pelo
HCV em criangas e adolescentes utilizando PEG-INF alfa-2b em monoterapia
ou em associagao a RBV, subsidiando o registro desse esquema terapéutico
para criancas a partir de 3 anos de idade'®. A principal vantagem do PEG-INF
€ a sua maior meia-vida sérica com a peguilagdo da molécula, permitindo
administracdo semanal. Nessa populagao, a eficacia e a seguranga do PEG-
INF sdo semelhantes as do IFN convencional.

Estudo do International Pediatric Hepatitis C Therapy Group (2005)
observou 118 criangas em uma coorte que avaliou seguranga, eficacia e
farmacocinética do esquema PEG-IFN (alfa-2b) associado a RBV
(15mg/kg/dia)'®*. As analises de seguranca e eficacia foram desenvolvidas na
populacdo por intencdo de tratamento. As criangas que receberam esse
esquema obtiveram a maxima redugao em niveis séricos de HCV-RNA nas
semanas 4 e 12, com perfil de seguranca aceitdvel. A RVS foi
consideravelmente maior nas criangas portadoras de genétipos 2 e 3 (84%) do
que nas com genotipo 1 (36%; P<0,001). Entre as criangas com gendtipo 1, as
taxas de RVS foram maiores nas que apresentavam carga viral < 2.000.000
copias/mL do que nas que tinham > 2.000.000 coépias/mL (48% vs. 26%;
p<0,05).

Em 2010, Wirth et al. publicaram estudo com 107 pacientes infectados
pelo HCV (67 de 3 a 11 anos e 40 de 12 a 17 anos), os quais receberam PEG-
IFN alfa-2b (60pg/m?/semana) e RBV (15mg/kg/dia)'®®>. A duragdo do
tratamento foi de 24 semanas nos pacientes com gendétipos 2 e 3 e carga viral
baixa (< 600.000UlI/mL), e de 48 semanas naqueles com gendtipos 1, 3 e 4 e
alta carga viral (> 600.000UlI/mL). O desfecho primario foi RVS, a qual foi
alcangada em 65% das criangas acompanhadas. O gendétipo do HCV foi o
principal preditor de resposta; em portadores de genétipo 1, a RVS foi de 53%;
nos genotipos 2 e 3, de 93%; e no gendtipo 4, de 80%. Nao houve eventos
adversos graves, e apenas uma crianga descontinuou o uso do esquema por

trombocitopenia.
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o Critérios para indicar tratamento em criancas e adolescentes com

idade inferior a 18 anos:

Todos os critérios de inclusao abaixo deverao ser utilizados para

decisdo de indicagao do tratamento da hepatite cronica C (A, 1A):
1. ldade igual ou maior a trés (03) anos de idade.
2. RNA-HCV positivo (detectavel) por mais de seis (06) meses.
3. Biopsia hepatica:
a. Genotipo 1: estda recomendada, de acordo com as
consideragdoes para adultos descritas no item 7.2.
b. Gendtipos ndo-1 (2, 3, 4 ou 5): a realizagdo da bidpsia hepatica é

facultativa, cabendo ao especialista considerar o procedimento.

Critérios a serem considerados para realizagao da biépsia hepatica
(A, 1A):

e Doencga hepatica compensada;

Contagem de plaquetas > 60.000/mm>;
Atividade de protrombina > 50%;

Auséncia de contraindicag¢oes ao tratamento recomendado.

4. Fibrose:
a. Gendtipo 1: fibrose = 2 (METAVIR, SBP ou ISHAK).

b. Gendtipos nado-1: independentemente do grau de fibrose; a

bidépsia hepatica é facultativa.

O esquema recomendado para o tratamento da hepatite crénica C
genétipos 1, 4 ou 5, em 2 3 e < 18 anos de idade, é a associagao de IFN

convencional e RBV, durante 48 semanas (A, 1A):

INF convencional alfa-2b, 3 MUI/m% SC, 3 vezes por semana
associado a RBV 15mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12

horas).
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Em pacientes infectados com os gendtipos virais 1, 4 ou 5, o HCV-RNA
deve ser realizado na semana 12 de tratamento, para avaliar a RVP. Pacientes
que néo atingiram RVP (parcial ou total) devem ter o tratamento interrompido,

conforme o Fluxograma 3.

O HCV-RNA deve ser realizado no final do tratamento (semana 48), para
avaliar a resposta virolégica. Caso apresente resultado negativo (carga viral
indetectavel), deve-se realizar novo HCV-RNA na semana 72 (6 meses apos o

término do tratamento) para avaliar RVS, conforme o Fluxograma 3.

Fluxograma 3 - Tratamento da hepatite crénica C com INF convencional: genétipo |,4 ou5,em 23 e < 18
anos de idade

Pacientes com = 3 e < 18 anos de idade

Inicio do Gendtipos |,4 ou 5
tratamento Interferon Peguilado + Ribavirina

HCV-RNA HCV-RNA HCV-RNA
Semana |2 Indetectavel \|/22|Og .......... \I/<2|Og
(RVP Completa) (RVP Parcial) (Nao Obteve RVP)
Manter o Tratamento Suspender o
l Tratamento
Ternino do
Semana 48 ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' Tratamento
HCV-RNA no

final do tratamento e
apos 6 meses

O esquema recomendado para o tratamento da hepatite cronica C
em genétipos 2 ou 3, em 2 3 e < 18 anos de idade, é a associagao de IFN

convencional e RBV, durante 24 semanas (A, 1A):

INF convencional alfa-2b, 3MUI/m?, SC, 3 vezes por semana,
associado a RBV 15mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12
horas).
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Em pacientes com genétipos 2 ou 3, o HCV-RNA deve ser realizado ao
final do tratamento (semana 24), para avaliar a resposta virologica. Caso
apresentem resultado negativo (carga viral indetectavel), deve-se realizar novo
HCV-RNA na semana 48 (6 meses apds o término do tratamento), para avaliar
RVS.

Para aqueles pacientes com maior risco de intoleradncia e/ou ma

adesao as doses de IFN convencional, e também para coinfectados com

HIV, de acordo com as evidéncias apresentadasm, considerar o uso de
PEG-IFN alfa-2b associado a RBV (B, 2A):

e Portadores dos genétipos 1, 4 ou 5:

PEG-IFN alfa-2b, 60mcg/m2, SC, 1 vez por semana, ambos associados a
RBV 15mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12 horas), por 48

semanas.
e Portadores dos genétipos 2 ou 3:

PEG-IFN alfa-2b, 60mcg/m2, SC, 1 vez por semana, ambos associados a
RBV 15mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12 horas), por 24

semanas.
e Coinfectados com HIV, independentemente do genétipo:

PEG-IFN alfa-2b, 60mcg/m2, SC, 1 vez por semana, ambos associados a
RBV 15mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12 horas), por 48

semanas, conforme descrito no item 8.1.

As evidéncias produzidas até o momento sao insuficientes para
indicar PEG-IFN alfa-2a para o tratamento de criangas e adolescentes com

idade inferior a 18 anos.

Para pacientes infectados com gendtipos virais 1, 4 ou 5, em uso de
PEG-INF alfa-2b, o HCV-RNA deve ser realizado na semana 12 de tratamento,
para avaliar a RVP. Pacientes que nao atingiram RVP (parcial ou total) devem

ter o tratamento interrompido. Aqueles que apresentarem RVP parcial e HCV-
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RNA indetectavel (negativo) na 242 semana devem manter o tratamento até o
final (semana 48); no caso oposto (HCV-RNA detectavel na semana 24),
devem ter o tratamento interrompido. Os que apresentam RVP total devem
manter o tratamento até o final (semana 48), sem necessidade de realizar

HCV-RNA na semana 24, conforme o Fluxograma 4 (B, 2A).

Fluxograma 4 Tratamento da hepatite cronica C com PEG-INF: genétipo |,4 ou 5,em = 3 e < 18 anos de

idade.
Pacientes com = 3 e < 18 anos de idade
Inicio do Gendtipos 1,4 ou 5
tratamento Interferon Peguilado + Ribavirina
|
HCV-RNA HCV-RNA HCV-RNA
Semana |2 Indetectavel ¢22Iog """"" ~1r<2]og
(RVP Completa) (RVP Parcial) (Nao Obteve RVP)
Manter o Manter o Suspender o
Tratamento Tratamento Tratamento
| |
o | HCV-RNA HCV-RNA
Indetectavel Detectavel
Manter o Suspender o
Tratamento Tratamento
! |
Semana 48 e Térnino do Tratamento
HCV-RNA no

final do tratamento e
apos 6 meses

Em pacientes com gendtipos 2 ou 3, em uso de PEG-INF alfa-2b, o HCV-
RNA deve ser realizado ao final do tratamento (semana 24), para avaliar a
resposta virologica. Caso apresentem resultado negativo (carga viral
indetectavel), deve-se realizar novo HCV-RNA na semana 48 (6 meses apos o

término do tratamento), para avaliar RVS (B, 2A).

53



Nos pacientes recidivantes ao tratamento com INF convencional,
independentemente do gendtipo, considerar retratamento com PEG-INF por 48

semanas, conforme o Fluxograma 4 (B, 2C).

O monitoramento do tratamento e o manejo dos principais eventos
adversos estao descritos, respectivamente, nos itens 9 e 10 deste

protocolo.

8.4. Pacientes gestantes

A transmissao vertical do HCV é menos frequente quando comparada a
do HBV. Entretanto, ja se demonstrou que gestantes com carga viral do HCV
elevada ou coinfeccado pelo HIV apresentam maior risco de transmissao da

doenca ao recém-nascido %128,

A transmissao vertical do HCV ocorre em cerca de 5% dos bebés
nascidos de mulheres portadoras de HCV'?°. A transmiss&o ocorre somente a

partir de maes que possuem HCV-RNA positivo (detectavel)'*°.

N&o existem informagdes que possibilitem associar gendtipo do HCV a

diferencas no risco de transmissao vertical.

Nao existem, até o momento, recomendacdes especificas que permitam

reduzir o risco de transmissao vertical do HCV.

As principais complicagdes a ser consideradas sdo'*':

e Para a gestante: risco de progressao histologica (apesar da redugao das

aminotransferases séricas durante a gestagao).

e Para o recém-nascido: baixo peso ao nascer, pequeno porte para a
idade gestacional, maior necessidade de UTIl neonatal e ventilacéo

mecéanica.



Fatores que podem influenciar o risco de transmissao vertical do
Hcv132,133.

1. Nivel de viremia: gestantes com carga viral de HCV > 10° cépias/mL

sao mais propensas a transmitir hepatite as suas criancas.

2. Coinfeccao com HIV: o risco de infeccdo é aproximadamente quatro
vezes maior em criangas nascidas de mulheres coinfectadas com HCV e

HIV. As taxas de transmissao variam entre 5% e 36%.

3. Coinfecgao com HBV: o risco de transmiss&o é de cerca de 20%.

A administragdo de vacina e imunoglobulina para HBV, no recém-
nascido, reduz o risco de transmissdao em cerca de 92%.

A triagem soroldgica para hepatite B, nas gestantes portadoras do
HCV, é recomendada no primeiro e terceiro trimestres de gestacao (B,
2C).

Gestantes infectadas pelo HCV, sem anticorpos contra hepatite A e
B, devem ser encaminhadas aos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais (CRIE), para receberem as vacinas contra
hepatite A e contra hepatite B (B, 2A).

A vacina contra hepatite B também é disponibilizada nas Salas de Vacinacao,
além dos CRIE.

4. Outros fatores: ruptura das membranas seis horas ou mais antes do
parto; procedimentos invasivos no feto, tais como coleta de amostras de
sangue fetal ou monitoragdo fetal interna; e presenca de HCV em

células mononucleares de sangue periférico materno.

N&o existem dados conclusivos sobre o efeito da via de parto sobre a
transmissao perinatal. Observa-se que ndo houve diferenga significativa entre
parto vaginal e cesariana para transmissao do HCV, na maior parte das

referéncias relacionadas’*.
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Até o momento, embora o HCV tenha sido encontrado no colostro, ndo
foi documentada sua transmissdo pelo leite materno. Alguns estudos
encontraram taxa média de transmissdo de 4%, independentemente da
amamentacdo™®. N3do existem dados que demonstrem risco com o
aleitamento materno. No entanto, a presenca de fissuras nos mamilos pode
levar ao contato do recém-nascido com sangue contaminado: a indicagéo de
aleitamento deve ser individualizada e definida conjuntamente entre a equipe e

a mae'6,

Nao estd recomendado tratamento especifico de gestantes
portadoras de HCV: o uso de interferon na gestagcao esta associado a
aborto e a RBV tem potencial de teratogenicidade em modelos animais.
Nao ha, até este momento, estudos com novas drogas em gestantes
portadoras de HCV (B, 2A).

A fungao hepatica deve ser monitorada durante todo o pré-natal. Na
presenca de cirrose ou descompensacao hepatica, a gestante deve ser

encaminhada para servigo de referéncia em hepatite C (A, 1A).

Sera publicado um suplemento especifico com recomendagdes para
abordagem de gestantes portadoras do HBV e HCV, bem como profilaxia de

transmissao vertical das hepatites virais.

8.5. Pacientes com transtornos mentais

Pacientes com transtornos mentais devem ter a sua condicdo
psiquiatrica estabilizada, com acompanhamento da saude mental e abordagem
multidisciplinar*®”. A decisdo pelo inicio do tratamento da hepatite C deve ser
harmonizada com a estabilidade do transtorno psiquiatrico e realizada em
conjunto entre a equipe de saude mental e o responsavel pela prescricao do

tratamento para hepatite C"*2.
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Um importante fator de risco para o desenvolvimento de sintomas

psicéticos & histéria de abuso de drogas'°.

Considera-se que as pessoas com disturbios mentais ou psiquiatricos
estejam sob maior risco de desenvolver efeitos adversos neuropsiquiatricos
associados a terapéutica com INF e RBV, tais como depressao, irritabilidade,
idéia suicida, mania, alteracbes de humor e também recaida do abuso de
drogas ou alcool'. A relacéo entre os riscos e beneficios do tratamento e o

momento de inicia-lo devem ser cuidadosamente avaliados™'.

Apesar dos desafios clinicos decorrentes do tratamento da hepatite C
em portadores de transtornos mentais, a evidéncia disponivel € que IFN e RBV
podem ser administrados com seguranga, desde que ocorra avaliagcéo
psiquiatrica abrangente pré-tratamento, analise de risco e acompanhamento
permanente dos sintomas neuropsiquiatricos durante a terapia antiviral pela

equipe multidisciplinar'*2,

A ocorréncia de depressao é comum durante o tratamento da hepatite C,
sobretudo entre usuarios de drogas endovenosas, pessoas que fazem uso
abusivo de alcool e aqueles que possuem outras condigdes concomitantes,
incluindo o HIV'3. Nos ultimos anos, tém sido descritas outras condicdes,
como transtorno bipolar, transtornos psicéticos e transtornos de personalidade,
embora, até o momento, o risco da ocorréncia desses agravos nao esteja bem

estabelecido ™.

Deve ser considerado o uso de antidepressivos com menor risco de
hepatoxicidade, tais como citalopram (na dose de até 10mg/dia), paroxetina (na

45 Outros

dose de 5-30mg/dia) ou sertralina (na dose de 25-100mg/dia)
antidepressivos também podem ser prescritos com doses relativamente baixas.
A terapia antidepressiva antecedendo o inicio da terapia do HCV pode ser
considerada como estratégia de adesao ao tratamento; deve-se enfatizar que o
efeito terapéutico normalmente se manifesta apés 8 a 14 dias do inicio do

tratamento™® (A, 1B).

Os benzodiazepinicos podem ser usados por curto periodo em caso de

perturbagdes graves do sono, irritabilidade ou depressdo, mas devem ser

57



evitados em pacientes com historia de uso de drogas endovenosas ou abuso

de alcool, em raz&o do seu potencial para induzir dependéncia®™’ (B, 2A).

Em caso de sintomas psicéticos, alguns antipsicoticos, como a
risperidona, podem ser utilizados em baixas doses, com monitoramento

cuidadoso da equipe de satide mental'*®.

Os pacientes com infec¢ao pelo HCV e transtornos mentais podem
ser considerados para tratamento com os regimes recomendados e
devem ser acompanhados com o apoio de equipe multidisciplinar,

incluindo a equipe de saude mental (B, 2A).

8.6. Pacientes com insuficiéncia renal

A infeccao pelo HCV resulta em menor sobrevida de pacientes com
insuficiéncia renal cronica (IRC), bem como dos enxertos apds transplantes
renais'?. Esses individuos, geralmente, encontram-se excluidos de grandes
ensaios clinicos de tratamento, o que resulta em poucas informacdes sobre a
resposta viroldgica e o melhor esquema terapéutico para esse grupo'°.

Em pacientes com IRC, o tratamento do HCV €& ainda mais relevante,
porque a hepatite cronica C reduz tanto a sobrevida de pacientes em
hemodialise como a sobrevida do enxerto renal em pacientes transplantados.

A terapia antiviral na IRC permanece controversa. Nao ha estudos
comparativos para apoiar a decisdo de um tratamento adequado.

Os portadores de IRC infectados pelo HCV devem ser
acompanhados em servigos especializados, por equipes experientes no
manejo da hepatite C e de nefropatia.

A monoterapia com PEG-IFN tem sido associada a elevadas taxas de
RVS, provavelmente por sua meia-vida sérica mais prolongada. Pacientes com
clearance da creatinina (CICr) < 50mL/min devem ter as doses de PEG-INF
reduzidas™' (A, 1A):

e PEG-INF alfa-2a: 135mcg/semana, SC.
e PEG-INF alfa-2b - 0,5-1mcg/kg/semana, SC.
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Pacientes em hemodialise considerados para tratamento da hepatite
cronica C podem beneficiar-se tanto com INF convencional (alfa-2a ou alfa-2b,
3MUI, SC, 3 vezes por semana) quanto com PEG-INF alfa-2a, 135mcg/sem,
SC, ou PEG-IFN alfa-2b, 1mcg/kg/semana, SC'%%:133:1%4 (A 1A).

O uso de RBV vem sendo avaliado e cada vez mais considerado no
tratamento de pacientes com IRC, apesar da reduzida eliminagdo da droga, o
que aumenta o risco de toxicidade nesses pacientes, sobretudo de

desenvolvimento ou piora da anemia'®*'**(B, 2B).

A dose de RBYV utilizada nos estudos é ajustada de acordo com as
taxas de hemoglobina e varia de 250 a 750mg/dia, considerando a
apresentagcao disponivel no Brasil, podendo também ser administrada
em dias alternados, com ajustes na dose da eritropoetina, de acordo com
a necessidade (B, 2B).

E recomendado o manejo clinico em conjunto com o especialista
(nefrologista) (A, 1A).

8.7. Pacientes com cirrose

Pacientes com hepatite C crbénica e cirrose hepatica estabelecida tém risco
aumentado de desenvolverem CHC. Quando a cirrose hepatica esta
estabelecida, os principais fatores de risco para CHC sdo sexo masculino e

niveis de alfafetoproteina (AFP) aumentados™®’.

Os pacientes com cirrose devem ser acompanhados por especialistas,

preferencialmente em Centros de Referéncia para esses casos (A, 1A).
Os objetivos do tratamento na vigéncia de cirrose séo'*®:
e Prevenir complicagcdes da doencga, incluindo o CHC;
e Proporcionar regressao da fibrose;

e Evitar a reinfeccdo do enxerto nos candidatos a transplante hepatico.
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A cirrose compensada € geralmente distinguida da cirrose descompensada
por meio do escore de Child-Turcotte-Pugh (Child ou CTP), utilizado para
avaliar o grau de deterioracdo da fungdo hepatica, além de ser marcador
prognostico™ ' A pontuacdo é calculada como a soma dos escores de
albumina, bilirrubina, tempo de protrombina, ascites e encefalopatia, conforme
a Tabela 3. A soma dos pontos obtidos é situada em uma escala de 5 a 15
pontos, sendo classificada como “A” (5-6 pontos), “B” (7-9 pontos) ou “C” (10-

15 pontos).

Conforme descrito no item 7.2, os pacientes com sinais clinicos e/ou
achados ecograficos de cirrose hepatica nao necessitam de bidpsia

hepatica para terem o tratamento da hepatite crénica C indicado (A, 1A).

A decisdo sobre a realizagdo de bidpsia diagndstica deve considerar a
relagdo entre os riscos potenciais do procedimento e o impacto clinico do

resultado.

Tabela 3: Escore Child-Turcotte-Pugh

Cirrose - Fator de classificacao

de Child-Pugh 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica pmol/l (mg/dl) | <34 (<2,0) 34'?':'52"3' =51 (=30
Albumina sérica, g/l (g/dl) =35 (= 3,5 30'3355';3‘0' <30 (< 3,0)
: Facilmente Mal
S o ChiE controlada | controlada
Disturbio neurolégico Nenhum Minimo s
avangado
Tempo de protrombina
0-4 4-6 >6
ii:;n.:lgundos de prolongamento) <17 R SE

e Cirrose compensada®*:

Pacientes com cirrose compensada (escore de Child A) devem ser
considerados para tratamento com PEG-IFN associado a RBV. O tempo de
tratamento é definido de acordo com o genétipo do HCV (A, 1A). E necessario

um monitoramento rigoroso dos eventos adversos do tratamento.
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e Cirrose descompensada’®?;

O escore de Child = 7 (classes B e C) indica cirrose descompensada e é

critério para indicagao de transplante hepatico (A, 1A).

O item 13 deste protocolo descreve recomendacbdes para pré e pos-

transplante de figado, incluindo o manejo dos pacientes com cirrose.

8.8. Outras situacoes

Pacientes com:
e Hemolise;
e Hemoglobinopatias; e

e Supressao de medula 6ssea.

Nessas situagcoes, pode ser considerada a possibilidade de
monoterapia com PEG-IFN, evitando piora na condigdao hematolégica (A,
1B).

61




9. Monitoramento do tratamento

9.1. Monitoramento laboratorial basico durante o tratamento

Portadores de hepatite C aguda ou crénica e candidatos a tratamento
devem ser submetidos a uma avaliagao inicial. Nessa avaliacdo, devem constar
anamnese, exame fisico completo e exames complementares. Pacientes que
estejam realizando tratamento da hepatite C devem ser acompanhados clinica
e laboratorialmente, principalmente nas fases iniciais do tratamento'. O
acompanhamento laboratorial minimo durante o tratamento deve conter os

seguintes exames:

Tabela 4: Acompanhamento laboratorial no tratamento da hepatite C

it Tmpre LS

15 dias 30 dias Mensal Trimestral
Hemograma X X X X
Plaquetas X X X X
Creatinina X X X X
ALTAST X X X X
Fosfatase Alcalina, Gama GT, Bilir- X
rubinas, Albumina
Tempo de protrombina X
Glicose™, dcido trico X X
TSH X X
Beta — HCG*™ X X

* Em pacientes diabéticos, com intolerdncia a glicose ou resisténcia insulinica, a glicemia deve ser mensal.
** Em pacientes com suspeita efou sinais clinicos de gravidez, realizar o exame imediatamente.

9.2. Monitoramento da resposta virologica durante o tratamento

9.2.1. Pacientes em uso de IFN convencional associado ou ndo a RBV

Pacientes com indicacdo de terapia por 24 semanas devem realizar o
teste quantitativo de deteccdo do HCV (HCV-RNA) no final do tratamento

(semana 24), para avaliar a resposta virologica. Caso apresentem resultado
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negativo (carga viral indetectavel), deve-se realizar novo HCV-RNA na semana

48 (seis meses apos o término do tratamento), para avaliar RVS.

Em pacientes com indicacdo de terapia por 48 semanas, o HCV-RNA
quantitativo deve ser realizado na semana 12 de tratamento, para avaliar a
RVP. Os pacientes que nao atingiram RVP (parcial ou total) na semana 12

devem ter o tratamento interrompido.

9.2.2. Pacientes em uso de PEG-IFN associado ou ndo a RBV

A contagem da carga viral do HCV (HCV-RNA, teste quantitativo) deve
ser realizada na semana 12 de tratamento, para avaliar a RVP.

Portadores dos gendtipos 1, 4 ou 5 que atingiram RVP parcial na
semana 12 do tratamento devem manté-lo e realizar o HCV-RNA na semana
24. Caso o resultado seja inferior ao limite de detecgao (indetectavel) o
tratamento deve ser considerado até a semana 72, de acordo com o
Fluxograma 1 para portadores do gendtipo 1, apresentado no item 7.2.1 deste
protocolo. Caso a carga viral esteja detectavel (= ao limite inferior de detecc¢éao)

na semana 24, o tratamento deve ser interrompido.

Portadores dos genétipos 1, 4 ou 5 que nao atingiram RVP parcial
ou total na semana 12 do tratamento devem interrompé-lo, também
conforme o Fluxograma 1, apresentado no item 7.2.1 deste protocolo (A,
1A).

Portadores dos gendtipos 2 ou 3, sem cirrose, nao coinfectados pelo HIV
ou em pré ou poés-transplante, sob tratamento com PEG-IFN, devem realizar
HCV-RNA ao final do tratamento (semana 24), para avaliar a resposta
virolégica final (RVF). Caso apresentem resultado indetectavel, devem realizar
novo HCV-RNA na semana 48 (seis meses apds o término do tratamento),

para avaliar RVS.

Nos pacientes infectados pelos genétipos 2 ou 3: coinfectados com

HIV; ou em pré ou pés-transplante de figado, a carga viral do HCV (HCV-
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RNA quantitativo) deve ser realizada na semana 12 de tratamento, para avaliar

a resposta viroldgica precoce (RVP)'" (A, 1A):

e Caso o paciente apresente RVP total, o tratamento deve ser mantido até
a semana 48.

e Caso o paciente apresente RVP parcial, o tratamento deve ser mantido
com realizacdo do HCV-RNA na semana 24, para definir a continuagao

do tratamento (exceto no pos-transplante), como segue:

- HCV-RNA indetectavel na semana 24: o tratamento deve ser

mantido até a semana 48, conforme os Fluxogramas 2, 5 e 6.

- HCV-RNA detectavel na semana 24: proceder conforme os

Fluxogramas 2, 5 e 6.

No pré-transplante, recomenda-se nao suspender o tratamento na
vigéncia de resposta viroldgica sustentada (RVS), nos casos em que houver

perspectiva de realizagéo do procedimento em até dois meses'®® (B, 2A).



10. Manejo de eventos adversos

Denomina-se evento adverso qualquer ocorréncia clinica desfavoravel
que ocorra durante o tratamento com um determinado medicamento, nao
possuindo, necessariamente, relagcdo causal com o tratamento. Ja o evento
adverso grave € qualquer efeito fatal, ameagador a vida, que acarrete
incapacidade permanente ou significativa, requeira ou prolongue a
hospitalizagdo, cause anomalia congénita ou necessite intervencdo para

prevenir incapacidade ou dano permanente*®.

Por sua vez, a rea¢ao adversa a medicamento (RAM) é uma resposta
nociva e nao intencional a um medicamento, ocorrendo nas doses

normalmente utilizadas em seres humanos'®’.

O conhecimento sobre efeitos adversos e RAM é fundamental para o
acompanhamento do tratamento, bem como para o0 manejo de suas

complicactes'®.

Eventos adversos do tratamento da hepatite C

O tratamento com INF e RBV para hepatite C determina diversas
alteracbes laboratoriais e possiveis reacdes adversas que necessitam
monitoramento clinico e laboratorial mais rigoroso, com o objetivo de melhorar

a ades&o ao tratamento e a adequacao de doses'®.

Entre os principais efeitos adversos do uso de INF, destacam-se as
alteragdes hematologicas, além de sintomas que se assemelham aos da gripe
(dor de cabega, fadiga, febre e mialgia) e sintomas psiquiatricos. Cerca de 10%

dos pacientes podem desenvolver alteracdes tireoidianas.

O tratamento pode ter um impacto negativo na qualidade de vida,
reversivel, entretanto, de 12 a 24 semanas apos seu término. A piora na
qualidade de vida durante o tratamento pode influenciar negativamente a
confianca e contribuir para um desfecho clinico desfavoravel. O suporte

multiprofissional na abordagem dos efeitos adversos, com estratégias de
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apoio e motivagao, auxilia a reduzir o risco de abandono inicial do
tratamento (B, 2A).

E essencial que o portador de hepatite C crénica compreenda os
objetivos do tratamento e seus efeitos adversos, recebendo suporte da
equipe multiprofissional, que deve propiciar vinculo, responsabilizagao

conjunta e suporte para evitar o abandono do tratamento (B, 2A).

Efeitos adversos reconhecidos da terapia com IFN e RBY

IFMN convencional e PEG-IFN
Alopecia
Anemia
Distirbios autoimunes (Ex: Tireoidite, Fibrose Pulmonar, Meuropatia periferica, ect.)
Depressio ou transtornos do humor (Complexo ansiedade/depressio € o mais comum)
Diarreia
Sintomas semelhantes aos da gripe
Dor ou eritema no local da injegio
Retinopatia
Transtornos do sono
Trombocitopenia e neutropenia
Disfungio da tireoide

Perda de peso

Anemia hemolitica
Tosse, dispneia
Gota

Niusea

Erupgdes cutineas

Teratogenicidade
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10.1. Manejo de complicacoes resultantes do tratamento

Manejo da anemia em pacientes em uso de IFN convencional ou

peguilado e RBV durante o tratamento da hepatite C'"°

Inicialmente, deve-se realizar investigagao e tratamento de condigdes de
base que determinem a ocorréncia de anemia, tais como sangramento,

desnutrigdo, hemoglobinopatias ou doencga na tireoide.

A introducdo da eritropoetina podera ser a primeira opg¢ao, quando
disponivel, de acordo com a recomendacao do Quadro 3. Ja a redugao da dose

da RBV deve ser realizada de acordo com as recomendac¢des do Quadro 4.

Em algumas condigdes clinicas, o uso da eritropoetina e/ou a redugao
da dose da RBV poderao ser considerados de forma mais precoce, como, por
exemplo, em pacientes com cirrose e naqueles coinfectados pelo HIV.
Pacientes com hemoglobina < 12g/dL, doenca isquémica cardiovascular e

doenca pulmonar obstrutiva crénica deverao ser avaliados individualmente.

Quadro 3: Manejo de complicagdes resultantes do tratamento (B, 2A)

Atéa 12* Aposa 12° Atéa 12? Aposa 12*
semana de semana de semana de semana de
tratamento tratamento tratamento tratamento
1° Passo Utilizagio de Reducio da Utilizagio de Redugio Redugio da dose
Eritropoetina dose do medi-  Filgrastim da dose do do medicamento
camento medicamento
2° Passo Redugio Utilizagdo de Redugio Utilizagdo
da dose do Eritropoetina da dose do de Filgastrim
medicamento (no caso medicamento (no caso
(no caso de resposta (no caso de resposta
de resposta inadequada ao  de resposta inadequada ao
inadequada ao I Passo) inadequada a0 1° Passo)
1¥ Passo) 1* Passo)
Apos faléncia do  IFM - Redugiio superior a 20% da dose deve ser realizada, a juizo Suspender o trata-
1° e 2° Passo clinico; mento

RBV - Caso seja necessdria redugdo maior que 20%, deve-se tentar
manter a dose minima de 10,6 mg/Kg/dia.

67



Quadro 4: Recomendagdes para o manejo da anemia em pacientes em
uso de PEG-IFN e RBV, de acordo com as recomendagdes de cada
fabricante (B, 2A)

Mivel de hemoglobina (auséncia de Peg-IFM alfa 2 b + RBY Peg-IFM alfa 2 a + RBY
cardiopatia isquémica) 750 mg/dia 1000-1250 mg/dia

< 10 g/dL 500 — 750 mg/dia 500 — 750 mg/dia

<85 g/dL Interromper RBY Interromper RBY

A dose de RBV deve ser reduzida para 500 a 750mg/dia em
pacientes com antecedentes de miocardiopatia isquémica que
apresentem queda de hemoglobina > 2g/dL em um periodo de 4 semanas
(B, 2A).

- Uso de eritropoetina recombinante’”":

Indicacdo: hemoglobina atual menor que 10g/dL ou queda > 3,0g/dL em
relagao ao nivel pré-tratamento, em pacientes que se mostrem sintomaticos em

relagdo a anemia.

Objetivos do uso: resolucdo da anemia e manutencdo de Hb > 12g/dL,

permitindo o uso de pelo menos 80% da dose preconizada de RBV.
Posologia: de 10.000Ul a 40.000Ul, SC, a cada semana, a critério clinico.

Tempo de uso: variavel, conforme a necessidade, para manter o paciente com

hemoglobina > 10g/dL.

Critério _de suspensdo da RBV: hemoglobina menor que 8,5g/dL ou

manutencdo de sintomas de anemia, apds o uso de fatores estimulantes e

reducéo de dose do medicamento.

Manejo da neutropenia em pacientes em uso de IFN convencional ou
peguilado e RBV durante o tratamento da hepatite C (B, 2A)

Selecio de pacientes candidatos a uso de filgrastima (G-CSF)'"?:

Pacientes com neutropenia severa: neutréfilos < 500/mm? ou < 750/mm? (com

cirrose, transplantados ou coinfectados pelo HIV).
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Posologia: 300mcg, SC, 1 a 2 vezes por semana.

Indicador _de resposta: elevacdo de neutrofilos para valores = a 750

células/mm?®.

Tempo de uso: variavel, conforme a necessidade, para manter o paciente com

neutrofilos = 750 células/mm?.

Critério de suspensdo do IFN: manutengdo de neutréfilos < 500 células/mm?,

em qualquer momento do tratamento, apdés uso de fatores estimulantes e

reducio da dose do medicamento, conforme o Quadro 3.

Manejo da plaquetopenia em pacientes em uso de IFN convencional ou
peguilado e RBV durante o tratamento da hepatite C (B, 2A)

Pacientes com plaquetas < 50.000/mm? deverdo ter a dose de IFN
reduzida a 50% e aqueles com plaquetas < 25.000/mm? deverao ter o uso de

IFN suspenso.

10.2. Promocao da adesao

A abordagem multidisciplinar é essencial para promover o cuidado
integral, proporcionando individualizagdo na abordagem e contribuindo para a

173 O estabelecimento de vinculo entre a

adequada adesido ao tratamento
equipe de saude e o usuario € fundamental na adesao e ¢é influenciada pela
linguagem, a atitude do profissional de saude e o tempo da consulta, entre

outros fatores'.

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite viral C
apresentam grande numero de RAM e efeitos adversos que dificultam a
adesao ao tratamento, tornando-se imprescindivel a organizagdo da equipe e

servicos para o acompanhamento adequado'”.
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Atribuicoes da equipe multidisciplinar especializada:

 Apoiar e orientar os pacientes, sobretudo aqueles com problemas complexos,

incluindo abuso de substancias.

 Fornecer a continuidade do cuidado desde o encaminhamento inicial e

durante o tratamento.

* Preparar o paciente para possiveis efeitos negativos do tratamento e apoia-lo
ao longo do que pode ser um periodo desafiador.

* Trabalhar em conjunto com instituicbes que atendem usuarios de drogas e
alcool e associacbes que promovem o cuidado a saude dos sem-teto, com

clinicos gerais e equipes de saude mental, quando necessario.

» Oferecer alternativas diversificadas de atendimento, flexibilidade de horario e

cuidado multidisciplinar.
« Estabelecer fluxo diferenciado para pessoas com maiores dificuldades.

» Ofertar esquemas personalizados de tomada dos remédios, adaptados a

rotina e habitos de vida de cada pessoa.

Sao componentes importantes do tratamento e monitoramento:

* A educacao dos pacientes € fator facilitador da adesao: deve-se adaptar o
discurso da equipe técnica aos padrdes de entendimento e interpretacdo do

paciente.
« E necessaria uma cuidadosa avaliacdo pré-tratamento de condi¢des clinicas,
psiquiatricas e sociais.

* A reducédo da dose somente € recomendada para 0s casos em que iSsO seja
absolutamente necessario, ja que a eficacia do tratamento pode ser

prejudicada.

» Para avaliar a adesao, recomenda-se a utilizacdo de técnicas diversificadas e
adaptadas as necessidades de cada usuario. A avaliacdo da adesdo cabe a

todos os profissionais envolvidos no cuidado.
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Servico de Tratamento Assistido - STA

A abordagem global dos pacientes com hepatite C compreende acdes
integradas, considerando estratégias adequadas para prover resposta
satisfatéria ao tratamento. O STA é um modelo de servico que garante a
eficacia e segurangca dos esquemas terapéuticos recomendados neste
protocolo, incluindo a correta administracdo e armazenamento adequado do
interferon. O monitoramento dos pacientes € realizado pela equipe
multiprofissional, mediante estratégias de cuidado integral continuado que
proporcionam melhor adesao ao tratamento, além da identificagao precoce das

reagoes adversas'’®.

Para um melhor monitoramento, acompanhamento e promog¢ao da
adesdao ao tratamento, recomendamos que as doses de interferon sejam
administradas em STA ou em servigo especialmente identificado para tal fim
pelas Secretarias Estaduais e/ou Municipais de Saude. Recomendamos que os
servicos garantam a manutengdo de todo tratamento com a mesma

apresentacao de interferon prescrita.

Dependendo da formulacdo e da apresentacdo comercial do interferon
prescrito e do peso do paciente, o conteudo das ampolas podera ser
compartilhado, se adotadas as medidas técnicas de seguranga de
manipulagdo. Para facilitar o trabalho dos servigos identificados e a otimizagao
dos recursos, sugere-se que 0s pacientes sejam agrupados e previamente

agendados para a administracdo do medicamento™’”.

Os pacientes que fazem uso de interferon peguilado alfa-2a na
apresentacao de 180mcg (seringa preenchida), devem iniciar as aplicagées nos
STA. Em caso de dificuldade de acesso do paciente, considerar o treinamento

para autoaplicacdo do medicamento.

O manejo das doses de PEG-IFN por eventos adversos deve ser

realizado de acordo com as recomendagdes descritas neste protocolo.

As possibilidades individuais dos pacientes devem ser avaliadas antes
da dispensacdo dos esquemas terapéuticos prescritos, a critério de cada

unidade.
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11. Retratamento

O retratamento tem como objetivo retardar ou impedir a progresséo para
cirrose e/ou descompensacao hepatica naqueles pacientes com cirrose
estabelecida, oferecendo uma nova oportunidade para resposta ao tratamento
com alcance da RVS; para isso, € fundamental corrigir e adequar a abordagem
de situagcbes predisponentes a ma adesdo e redugdes de doses nédo

recomendadas'"®"17°,

A manutencdo do tratamento com PEG-INF visando retardar
Ou prevenir a progressao para cirrose e/ou descompensacao hepatica vem

sendo avaliada em alguns estudos clinicos'®®. O resultado de um estudo clinico

181
I,

randomizado, denominado HALT-C, demonstrou que, de forma gera o}

tratamento de manutencao para aqueles pacientes que nao responderam a um
curso padrao de tratamento nao traz beneficios imediatos e, portanto, ndo esta

recomendado '®2.

Pacientes com cirrose devem ser acompanhados por especialistas;
aqueles com escore de Child 2 7 (classes B e C) tém indicagao de
transplante hepatico. O item 13 deste protocolo descreve recomendagoes
para pré e pos-transplante de figado, incluindo o manejo dos pacientes

com cirrose.

A abordagem aos pacientes que n&o conseguiram responder ao
tratamento inicial depende principalmente da natureza da resposta viroldgica
observada no tratamento inicial, da poténcia do esquema administrado e de

outros fatores como:
e Ma adesao ao tratamento;
e Intolerancia ao tratamento;

e Interrupcéo precoce do tratamento;
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e Eventos adversos com necessidade de reducdo ou suspensao
temporaria do interferon e/ou RBV, a despeito de manejo adequado:

neutropenia, trombocitopenia, anemia;

¢ Reducdes inadequadas nas doses do esquema terapéutico.

Em comparagdo com o esquema atualmente recomendado para o

tratamento de grande parte dos pacientes infectados pelo HCV, PEG-IFN e

RBV, o tratamento anteriormente preconizado para os genoétipos nao-1, com

IFN convencional e RBV, estava associado a maiores taxas de falhas do

tratamento.

Devido ao fato de que recidivantes e nao respondedores ao tratamento

inicial constituem um grupo bastante heterogéneo, &€ necessario qualificar e

selecionar cuidadosamente os pacientes que poderiam ter a indicacdo de

retratamento.

Para avaliar a necessidade de retratamento, devem ser considerados

alguns conceitos ja descritos no item 7.2:

Respondedor_lento: definido como o individuo que apresenta RVP

parcial (HCV-RNA detectavel, porém com queda > 2 Log na semana 12)
e HCV-RNA indetectavel na 24% semana de tratamento.

Nao respondedor parcial: definido como o individuo que apresenta

RVP parcial (HCV-RNA detectavel, porém com queda > 2 Log na
semana 12) e HCV-RNA detectavel na 242 semana de tratamento.

Recidiva virologica (recidivantes): definida como HCV-RNA

indetectavel ao final do tratamento e HCV-RNA detectavel 24 semanas
apo6s o término do tratamento.

Nulo de resposta: definido como o individuo que ndo apresenta pelo

menos RVP parcial (queda de pelo menos 2 Log do valor do HCV-RNA

pré-tratamento).

E reconhecida na literatura a melhor resposta ao retratamento com

PEG-IFN dos pacientes tratados previamente com IFN convencional e
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recidivantes, quando comparados aos pacientes tratados previamente com IFN

convencional e ndo respondedores parciais ou nulos de resposta.

Estudos que avaliaram a RVS no retratamento de n&o respondedores a
IFN convencional encontraram taxas variando de 8% a 40%. As maiores taxas
de RVS foram alcangadas entre os infectados pelos genoétipos ndo-1 do HCV
que haviam feito uso prévio de monoterapia com IFN convencional e

apresentavam carga viral mais baixa e fibrose mais leve'33:184.185.186,187,188,189

Para pacientes nao respondedores ou recidivantes a tratamento anterior
com IFN convencional em monoterapia ou associado a RBV, recomenda-se
retratamento com PEG-IFN associado a RBV (B, 2A).

Com relagdo ao retratamento daqueles ja tratados anteriormente com
PEG-IFN associado a RBV, as evidéncias cientificas publicadas sao escassas,
a casuistica € pequena e as definigdes de RVS foram heterogéneas entre os

estudos, independentemente da formulagéo de PEG-IFN utilizada'®%"*".

Nao existem evidéncias para recomendar a modificagcdo da
formulagdao de PEG-IFN no retratamento daqueles que ja fizeram uso de

uma das formulagées.

O retratamento recomendado para aqueles recidivantes a tratamento
prévio com PEG-IFN e RBV ¢é a associagcdo de PEG-IFN com RBV. Para nao

respondedores parciais, a possibilidade de retratamento deve ser considerada

individualmente, avaliando situagdes predisponentes a ma adesao e reducdes

de doses nao recomendadas, durante o tratamento (B, 2C).

Pacientes que, durante o tratamento, necessitaram de doses
reduzidas de PEG-IFN ou RBV devido a citopenia ou outros efeitos
adversos, normalmente respondem melhor ao retratamento do que

aqueles que receberam doses plenas (A, 1A).

74




No momento, ndo existem dados consolidados na literatura para
recomendar o uso de doses mais elevadas de PEG-IFN ou RBV ou de doses
de inducado. Ha fortes evidéncias de que pacientes que nao apresentam HCV-
RNA indetectavel na semana 12 do retratamento terao muito pouca chance de
apresentar RVS, sendo recomendada a interrupgdo do seu retratamento’? (A,
1A).

O esquema recomendado para retratamento é a associacao de PEG-IFN e
RBV (A, 1A):

- Durante 72 semanas para genétipo 1, 4 ou 5;

- Durante 48 semanas para genétipos 2 e 3.

PEG-IFN alfa-2a, 180mcg, SC, 1 vez por semana ou PEG-IFN alfa-2b,
1,5mcg/kg, SC, 1 vez por semana, ambos associados a RBV 15mg/kg/dia,

via oral (dose diaria dividida de 12 em 12 horas).

Pacientes que nao apresentarem RVP (parcial ou total) na semana 12 devem

ter seu retratamento suspenso.

O retratamento com PEG-IFN associado a RBV nao esta
recomendado para os pacientes nao respondedores ou nulos de resposta
a tratamento anterior com PEG-IFN e RBV (A, 1A).
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12. Interrupcao do tratamento

O tratamento deve ser interrompido, independentemente do esquema
terapéutico (IFN convencional ou PEG-IFN associado ou ndo a RBV), nas

seguintes situacodes (B, 2A):
e Pacientes com eventos adversos sérios;
e Pacientes intolerantes ao tratamento;
e Auséncia de adesao ao tratamento.

Nos pacientes com indicagao inicial de tratamento com PEG-IFN por mais
de 24 semanas, as seguintes situagées também indicam a interrupgdo do
tratamento (A, 1A):

e Pacientes que ndo apresentem pelo menos RVP parcial na 122 semana

do tratamento;

e Pacientes que nao apresentem HCV-RNA indetectavel na 24? semana
do tratamento, apods terem tido RVP parcial.

As situagdes acima caracterizam pacientes nulos de resposta, pois nunca

atingiram HCV-RNA indetectavel (negativo) nas avaliagbes durante o

tratamento'®3.

As recomendagoes de interrupcao do tratamento no poés-transplante

hepatico estao descritas no item 13.2 deste protocolo.
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13. Recomendacoes pré e pos-transplante de figado

A cirrose hepatica é a principal indicagao para transplante hepatico (70-
90% desses transplantes). Cerca de 20 a 50% dos casos de cirrose sao
decorrentes da cronificagdo das hepatites virais (B e C), sendo a hepatite C a
primeira causa de transplante de figado no mundo'®*. A progresséao da hepatite
C até cirrose hepatica ocorre, geralmente, entre 20 e 30 anos de evolugéo da

doenca'®.

A Politica Nacional de Transplantes de érgéos e tecidos fundamenta-se
na Lei n° 9.434/1997 e na Lei n° 10.211/2001, e tem como diretrizes a
gratuidade da doacdo, a beneficéncia em relagdo aos receptores e a néo
maleficéncia em relagdo aos doadores vivos. Estabelece também garantias e
direitos aos pacientes que necessitam desses procedimentos e regula toda a
rede assistencial por meio de autorizacdes e reautorizagdes de funcionamento

de equipes e institui¢des.

A Portaria Ministerial n° 2.600, de 21 de outubro de 2009 (Secéo IV -
Modulo de Figado; artigo 78) define o Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes (SNT). De acordo com a regulamentacdo, para
inscricdo em lista de espera de transplante hepatico sdo aceitos potenciais
receptores que estejam em tratamento de enfermidades hepaticas graves e

irreversiveis.

A distribuicdo do 6rgao no Brasil é realizada por critério de gravidade da
doenga hepatica, utilizando-se o MELD (Model for End-Stage Liver Disease),
fébrmula que utiliza valores de creatinina sérica, INR da atividade de
protrombina e bilirrubina total sérica; a dosagem de sddio sérico também pode
ser incorporada a essa formula'®. Casos excepcionais que ndo preenchem
critérios pelo MELD podem ser submetidos a avaliagdo das camaras técnicas
das Centrais Estaduais de Transplante ou do SNT. No caso dos pacientes com
hepatite cronica, o escore de Child-Turcotte-Pugh é utilizado para avaliar o
grau de deterioragdao da fungao hepatica, conforme descrito no item 8.7

deste protocolo.

77



Para inscricdo em lista de espera para transplante de figado, o individuo
com cirrose decorrente da infecgéo cronica pelo HCV deve ter doenca hepatica
classificada como Child B ou C, com MELD calculado de pelo menos 11 ou,
independentemente do escore Child, apresentar pelo menos uma das
seguintes complicacbes: encefalopatia, sindrome hepatopulmonar, dois
episodios de hemorragia digestiva com necessidade de transfusdo sanguinea
ou presenga de CHC"’.

A recidiva de hepatite pelo HCV é frequente em pacientes que foram
transplantados com viremia detectavel. Quando ocorre recidiva, esta pode se
apresentar como hepatite aguda (em 20 a 45% dos casos), hepatite cronica
(em 50 a 80% dos casos) ou hepatite colestatica fibrosante (em 5 a 10% dos

casos)'%.

Em pacientes com recidiva da hepatite cronica C, a progressdo para
fibrose é mais rapida, com taxa de 0,3 - 0,8 grau/ano e evolugao para cirrose
em 5 anos (20 a 30% dos casos recidivantes)'®®. A recidiva da infeccdo pelo
HCV pés-transplante tem impacto na sobrevida, diminuindo-a mais a cada ano

quando comparada com todas as outras causas de transplante.

Fatores relacionados ao doador, ao receptor, ao virus, as condi¢gdes do
orgao transplantado e a imunossupressao estao associados a progressao da
fibrose?®. Entre esses fatores, destacam-se a carga viral pré-transplante e o
aumento precoce da carga viral pos-procedimento. Dessa forma, a abordagem
terapéutica deve comegar no momento da lista de espera para o procedimento,
estendendo-se durante todo o periodo de seguimento pds-transplante, que tem
como objetivo diminuir os riscos da recidiva da infecgao pelo HCV e melhorar a
sobrevida do enxerto e do transplantado. O manejo dos pacientes pré e pos-
transplante deve ser realizado em centros especializados, por médico

especialista e experiente (A, 1A).
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13.1. Condutas pré-transplante de figado

Os objetivos do manejo pré-transplante sao:
- Diminuir ou suprimir a replicacao viral,

- Minimizar o risco e/ou a progressao da recidiva pés-transplante.

Indicagao para tratamento da hepatite cronica C pré-transplante de figado
(A, 1A):

Paciente inscrito em lista de transplante de figado (escore Child B ou C),
compensado, sendo acompanhado em centros especializados, com

rigoroso monitoramento de eventos adversos.

Contraindicagdes absolutas para o tratamento no pré-transplante:
- Vigéncia de ascite;
- Vigéncia de encefalopatia grau 2 II;

- Ocorréncia de hemorragia digestiva alta nos ultimos dois meses.

O esquema recomendado para tratamento dos pacientes
portadores de hepatite cronica C pré-transplante de figado,
independentemente do genétipo, é a associagdo de PEG-IFN e RBYV,

durante 48 semanas (A, 1A):

PEG-IFN alfa-2a, 180mcg, SC, 1 vez por semana ou PEG-IFN alfa-2b,
1,5mcg/kg, SC, 1 vez por semana, ambos associados a RBV 15mg/kg/dia,
VO e dose diaria dividida de 12 em 12 horas.

Pacientes infectados com genétipos 1, 4 ou 5 do HCV, com boa
adesao ao tratamento, que apresentarem RVP parcial e negativagdo do HCV-
RNA na 242 semana, podem ser considerados, opcionalmente, para
prolongamento do tratamento para 72 semanas, tendo em conta aspectos de
tolerabilidade e aceitabilidade (A, 1A).
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Recomenda-se nao suspender o tratamento na vigéncia de resposta
virolégica, nos casos em que houver perspectiva de realizagdo do transplante

em até dois meses (B, 2A).

O tratamento deve ser descontinuado caso nao se obtenha RVP parcial
ou total na 122 semana de tratamento. Aqueles que obtiveram RVP parcial
devem ter o HCV-RNA repetido na 24? semana de tratamento; caso
apresentem resultado positivo/detectavel, o tratamento devera ser

descontinuado, conforme o Fluxograma 5 (A, 1A).
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Fuxograma 5: Tratamento da hepatite crénica C no pré-transplante

Inicio do
tratamento

Pré-Transplante

Interferon Peguilado + Ribavirina

'

HCV-RNA

'

HCV-RNA HCV-RNA
Semana |2 Indetectavel v<2 log oo =2 log
(RVP Completa) ( Nao Obteve RVP) (RVP Parcial)
Manter o Suspender o Manter o
Tratamento Tratamento Tratamento
I |
Py S AR R HCVRNA HCV-RNA
Indetectavel Detectavel
Manter o Suspender o
Tratamento Tratamento
! |
| |
Tt e Término do Considerar
Semana 48 T, Tratamento tratamento ate
Genotipo 2 e 3 72 semanas para
| gendtipo |,40u 5
HCV-RNA no
final e apos
6 meses
Térnino do
T BN T S A T T e A T e s P e e TR SO i A
HCV-RNA no
final e apos
6 meses

Recomenda-se nio suspender tratamento na vigéncia de respota viroldgica, nos
casos em que houver perspectiva de realizacdo do procedimento em até dois meses.

81



13.2. Condutas pos-transplante de figado

A recidiva da infec¢ao pelo HCV em pacientes transplantados ocorre em
95 a 100% dos casos, e pode ocorrer cirrose em 20 a 30% dos casos até cerca

de cinco anos apos o transplante hepatico.

Apos o transplante, o objetivo da terapia antiviral € evitar a progressao

da fibrose hepatica.

Recomenda-se o acompanhamento virolégico e histolégico para

diagndstico de recidiva (B, 2A):
v' Com enzimas hepaticas normais:

0 Realizar HCV-RNA 6 meses apds o transplante; sempre que
apresentar resultado negativo (indetectavel) deve ser repetido

semestralmente;

0 Realizar biopsia hepatica 6 meses e 1 ano pos-transplante;
anualmente, do 2° ao 5° ano; a cada 3 anos, apds o 5° ano pos-

transplante.
v" Na vigéncia de alteragdo das enzimas hepaticas:

0 Realizar HCV-RNA a qualquer momento, desde que o anterior

tenha sido negativo (indetectavel)

0 Realizar biopsia hepatica a qualquer momento, desde que a
anterior ndo tenha apresentado fibrose = F1 (METAVIR) e seus
correspondentes (SBP = 2 e ISHAK = 3), ou atividade inflamatéria
2 A3 (METAVIR) e seus correspondentes (SBP e ISHAK = 2).

Critérios a serem considerados para realizagcao da bidpsia hepatica

pos-transplante:
e Doencga hepatica compensada;
e Contagem de plaquetas > 60.000/mm>;

e Atividade de protrombina > 50%.
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Conforme apresentado no item 7.2 deste protocolo, em algumas

situacdes a biopsia hepatica percutanea esta contraindicada (A, 1A):

o Contraindicagdes relativas: obesidade mérbida, possibilidade

de lesdes hepaticas vasculares, entre outras.

o Contraindicagées absolutas: pacientes nao cooperativos,
coagulopatias graves, infeccdo no parénquima hepatico,
obstrugao biliar extrahepatica.

Alguns estudos abordando o tratamento logo nas primeiras semanas apds o
transplante, antes da recidiva histolégica (“terapia preemptiva”), demonstraram
baixa resposta virologica e pouca seguranga, com alto numero de
complicagdes, incluindo rejeicdo do enxerto. Essa terapia tem sido avaliada

para prevenir a ocorréncia de recidiva histolégica®".

As evidéncias produzidas até o momento sao insuficientes para

indicar terapia preemptiva.

Estudos clinicos que utilizaram monoterapia com IFN na fase de recidiva
histolégica mostraram resultados insatisfatérios em RVS. Com adigdo de RBV
ao esquema, houve aumento no alcance de resposta viral em
aproximadamente 20% dos pacientes tratados.

Estudos mais recentes que empregaram PEG-IFN associado a RBV

202

demonstraram taxas de RVS até 50%““. Embora tenha sido demonstrada

eficacia virolégica, os eventos adversos ainda sao limitadores e associados a
condigdes clinicas desfavoraveis, podendo acarretar faléncia de tratamento e

morte?%.

O tratamento da hepatite C deve ser considerado para os pacientes
transplantados que apresentem recidiva viroldgica e histoloégica, com os

seguintes critérios (A, 1A):
v" HCV-RNA positivo (detectavel) e

v' Evidéncia de hepatite créonica C com fibrose =2 F1 (METAVIR) e seus
correspondentes (SBP = 2 e ISHAK > 2), ou atividade inflamatdria = A3

(METAVIR) e seus correspondentes (SBP e ISHAK = 2), ou

v' Pacientes com hepatite colestatica fibrosante.
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Contraindicagdées absolutas para tratamento no pdés-transplante (B,
2A):

e Contagem de plaquetas < 30.000/mm?;
e Presenca de rejeigao;

e Presenca de ascite, encefalopatia de pelo menos grau Il ou ocorréncia

de hemorragia digestiva alta nos ultimos dois meses.

O esquema recomendado para tratamento dos pacientes
portadores de hepatite cronica C poés-transplante de figado,
independentemente do genétipo, é a associagcdo de PEG-IFN e RBV,

durante 48 semanas (A, 1A):

PEG-IFN alfa-2a, 180mcg, SC, 1 vez por semana ou PEG-IFN alfa-2b,
1,5mcg/kg, SC, 1 vez por semana, ambos associados a RBV 15mg/kg/dia,

via oral (dose diaria dividida de 12 em 12 horas).

Pacientes infectados com genétipos virais 1, 4 ou 5 e boa adeséo ao
tratamento, que apresentarem RVP parcial e negativacdo do HCV-RNA na 242
semana, podem ser considerados, opcionalmente, para prolongamento do
tratamento para 72 semanas, levando em conta aspectos de tolerabilidade e

aceitabilidade, conforme o Fluxograma 6 (A, 1A).




Fluxograma 6:Tratamento da hepatite crénica C no pds-transplante
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Em alguns casos, a melhora histologica devera ser definida por bidpsia
hepatica, antes da suspensao do tratamento, para definir a necessidade de

terapia de manutengao nos pacientes que apresentarem (B, 2A):
e RVP parcial e HCV-RNA detectavel na 24? semana;

e HCV-RNA detectavel no periodo de término do tratamento (482 ou 722

semana), independentemente da RVP.

Quando houver melhora histologica caracterizada por diminui¢do no grau
da fibrose, é recomendada terapia de manutencdo por tempo indeterminado,
com metade das doses de PEG-IFN e RBV. Caso n&o haja melhora

histolégica, o tratamento deve ser suspenso (A, 1A).

Nos pacientes recidivantes, considerar retratamento com a mesma
duragédo do tratamento, e, caso necessario, avaliar melhora histolégica para

terapia de manutengao, conforme descrito acima (B, 2A).

O monitoramento do tratamento e o manejo dos principais eventos
adversos estao descritos, respectivamente, nos itens 9 e 10 deste

protocolo.
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