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PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE HEPATITE C CRONICA
COM INTERFERON E RIBAVIRINA.

INTRODUCAO

A hepatite C vem sendo reconhecida mundialmente como um dos mais
importantes problemas de saude publica nos ultimos anos. A prevaléncia global
desta infecgéo € estimada em 3%, ou seja, aproximadamente 150 milhdes de
pessoas sdo infectadas pelo virus da hepatite C (VHC). Estudos realizados em
centros europeus e norte-americanos revelam que o VHC esta associado a
grande parte dos casos de hepatite crénica (~70%), cirrose avancada (~40%)
e de carcinoma hepatocelular (~60%), fazendo com que tal infeccado seja
responsavel por, no minimo, um terco dos transplantes hepaticos realizados
mundialmente.

A historia natural da infeccao pelo VHC é muito variada, podendo ocorrer
desde sua resolugao espontanea até a evolugao para cirrose e carcinoma. Na
maioria das vezes (~60%) a evolugdo é lenta e progressiva, com alteragdes
bioquimicas e lesdes necro-inflamatérias leves ou moderadas; nestes casos,
em torno de 20% irdo desenvolver cirrose hepatica em 10 a 20 anos. O
restante dos pacientes (40%) podem ter resolugéo da infecgdo ou manter-se
com transaminases normais e com lesdes histoldgicas benignas. Fatores que
podem influenciar negativamente a evolugdo e prognéstico da hepatite C séo:
idade mais elevada de contaminagao, etilismo, co-infeccdo por HIV ou pelo
virus da hepatite B (VHB).

As fontes de infeccdo mais conhecidas sdao o uso de hemoderivados e
de drogas endovenosas. A primeira vem diminuindo desde que iniciou-se 0 uso
rotineiro de screening nos bancos de sangue, a partir de 1991. A transmissao
sexual é incomum, principalmente em se tratando de parceiro sexual estavel.
Transmiss&o vertical € também incomum (aprox. 6%), sendo levemente maior
quando ha altos niveis de viremia ou co-infecgao com HIV. Nao ha associagao
comprovada de aleitamento materno e transmissao do VHC.

Dentre os testes utilizados para o diagnostico da hepatite C, o ELISA é o
de escolha para iniciar investigacdo, sendo de menor custo e bastante
confidvel em pacientes imunocompetentes. Em populagbes de baixo risco
(doadores de sangue ou outros screenings populacionais), o ELISA pode, no
entanto, apresentar taxas elevadas de falso positivo (até 25%), sendo
interessante sua confirmagdo com outro método (inicialmente RIBA). O PCR
qualitativo pode ser usado para confirmagao diagndstica de pacientes com
ELISA positivo ou em pacientes com ELISA negativo porém com hepatite
crbnica sem causa definida e suspeita de infecgao por VHC, principalmente em
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imunodeprimidos e pacientes em hemodialise. O PCR quantitativo, assim como
a genotipagem, devem ser reservados para avaliagao pré-tratamento.

A indicacao do tratamento depende de fatores variados como idade,
estado geral de saude, probabilidade de resposta terapéutica e contra-
indicacbes ao uso do Interferon e/ou Ribavirina. No entanto, o aspecto que
deve requerer maior atengdo no momento da indicagdo € a propria doenga
hepatica. A maioria dos consensos (europeu e brasileiro) acredita que
pacientes com hepatite crénica apresentando elevagao de transaminases (ao
menos 1,5 ou 2 X maior que o limite normal do teste) devem ser submetidos a
biopsia hepatica, e devem ser tratados os que tiverem, na histologia, lesées
necro-inflamatoérias e/ou fibrose moderas a acentuadas. Os pacientes que
apresentam transaminases persistentemente normais costumam ter figado
normal ou com infiltrado inflamatdrio leve, ndo sendo indicado tratamento. A
presenca de cirrose compensada ndo contra-indica o tratamento, porém esta
associada a pior resposta terapéutica. Em casos de cirrose descompensada, o
tratamento pode apresentar complicacdes e ndao tem beneficios comprovados,
sendo, portanto, contra-indicado.A carga viral e gendtipo ndo devem ser
critérios usados para definir indicagdo de tratamento, e sim para programagéao
de sua duracao e previsao de resposta.

O tratamento que deve ser indicado como primeira escolha é a
combinacdo de Interferon alfa e Ribavirina, com duragdo que varia entre 6
meses e 1 ano, conforme o gendtipo e carga viral. O tratamento com Interferon
isoladamente também é possivel, porém com pior resultado.

O tratamento é considerado efetivo quando ha resposta virolégica
sustentada, ou seja, negativacdo do PCR para VHC mantida por 6
meses apos término do tratamento. Tal resposta ocorre em
aproximadamente 40% de todos os pacientes tratados com
associagao de Interferon e Ribavirina (e 10 a 20% com monoterapia),
podendo chegar a até 70% quando se considera somente gendétipos
2 e 3, e sendo mais baixa no gendtipo 1. Os pacientes que tém
resposta sustentada geralmente mantém-se sem replicagao viral por
tempo indefinido e apresentam melhora bioquimica e histologica.
Acredita-se, porém, que mesmo 0s pacientes que nao apresentam
resposta sustentada podem ter beneficios com o tratamento, ja que
estudos mostram melhora do padrao histologico (em até 60%) e
reducdo na incidéncia de hepatocarcinoma nos pacientes tratados.
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PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE HEPATITE C CRONICA
COM INTERFERON E RIBAVIRINA.

1. INDICAGOES

a) Hepatite Crénica C (CID B18.2)

b) Recorréncia de Hepatite C em pacientes receptores de transplante de
figado.

c) Cirrose Hepatica por Hepatite C compensada.

1.1 — Pacientes:

a) Ambos os sexos:
a.1) feminino
- compromisso assinado de nao engravidar
- especial atencdo a teratogenicidade

b.2) masculino
- compromisso assinado de nao engravidar a parceira feminina
- especial atengdo a oncogenicidade

b) ldade:
- Entre 18 e 65 anos.
Nota: Fora das idades indicadas, devera ser feita avaliagdo especial e
minuciosa

2. CRITERIOS DE INCLUSAO
2.1. — Laboratoriais

a)Anti-HCV positivo(+) (ELISA 2 ou 3)

b)PCR positivo (+) com tipagem (se disponivel)

C)ALT acima de 1,5 vezes da normalidade por pelo menos 6 meses
d)Plaquetas > 50.000/mm?

e)Leucdcitos > 2.000/mm?

2.2 — Histologicos

a) Hepatite C crbnica com graduacdo de atividade necro-inflamatéria de
moderada a intensa histologicamente comprovada por bidpsia hepatica.
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3.CRITERIOS DE EXCLUSAO

3.1. Patologicos

Transplante de 6rgaos, exceto de figado e medula 6ssea

Doenca Hepatica auto-imune, cirrose hepatica descompensada, carcinoma
hepatocelular (CHC)

Cardiopatia grave (isquemia, arritmia, etc.)

Neoplasia ativa

Doenca de Tiréide

Convulsdes nao controladas

Psicoses, esquizofrenia, depressao profunda sem condicbes de controle
clinico.

3.2 .Laboratoriais

a) Anemia (Hb< 10)- em pacientes com Hb<10>9 :discutir indicagdo sé de

interferon.

3.3 .Outros

a)
b)

Gravidez (Beta HCG positivo +)
Alcoolistas ativos e usuarios ativos de drogas injetaveis

4. CASOS ESPECIAIS DE INCLUSAO/EXCLUSAO

Grupos para os quais nao existem estudos suficientes para determinar de
forma categérica a inclusdo ou exclusdo no tratamento. Estes pacientes serdo
avaliados caso a caso para indicagao do tratamento ou serao feitos protocolos
de pesquisa.

Hepatite C aguda

Pacientes que ndo podem ser submetidos a biopsia hepatica
(ex. hemofilicos)

Pacientes anti-HIV reagentes.

Pacientes em hemodialise.

Idade abaixo de 18 anos e acima de 65 anos.

Hemoglobinopatias
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5. ESQUEMA DE TRATAMENTO
5.1 .Avaliagao Prévia
5.1.1.Laboratorial

a) Anti-HCV : repetir para confirmacéo se for grupo de baixa prevaléncia.
Se positivo novamente, fazer

b) PCR e genotipagem do HCV (quando tivermos).
OBS: colher material para soroteca .

c) Anti—HBC

d) Anti- HIV

e) Hemograma com contagem de plaquetas

f) Bilirrubinas

g) Transaminases, fosfatase alcalina, gama—-GT

h) Tempo de protrombina , RNI

i) Eletroforese de proteinas

) Creatinina

k) Glicemia de jejum

I) Beta HCG para mulheres

m) Ferritina, TIBC, Fe sérico

n) Auto-anticorpos e crioglobulina

o) T4 livre e TSH

5.1.2. Clinica

a) Biopsia Hepatica
b) Ecografia de figado e vias biliares

5.2. Monitorizagao Terapéutica
a)1 @ semana : Hemograma com contagem de plaquetas, ALT.
b)3 @ semana : Hemograma com contagem de plaquetas, ALT.

c) hemograma com contagem de plaquetas de 15 em 15 dias, até verificar
estabilizacdo da Hemoglobina e Plaquetas.

d)A partir do primeiro més fazer mensalmente ALT e Hemograma com
contagem de plaquetas (a partir do momento que se estabilizar o niveis de
hemoglobina).

e)Fazer Creatinina, Glicemia de jejum, T4 livre, TSH na 12° e 24® e Ultima
semanas.
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5.3. Posologia

5.3.1.Doses

a) Interferon alfa recombinante- 3 milhdes de unidades SC 3xs por semana.
b) Ribavirina — 2 comp. de 250 mg de 12 em 12 hs (1g/dia) — em pacientes

com mais de 75kg dar 1250 mg/dia.

5.3.2.Tempo de utilizacio

Genotipos:

a) Desconhecido : 12 meses de tratamento.
b) Tipo | : 12 meses de tratamento.

(caso haja disponibilidade de PCR quantitativo, tratamento por 6 meses se
carga viral < 2x10° e 12 meses se carga viral > 2x10°)

c)Tipos 2, 3, 4 : 6 meses de tratamento.

OBSERVACOES:

1.

PCR positivo ap6s o terceiro més de tratamento (para qualquer genotipo,
exceto o tipo 1), demostra tendéncia de que n&o havera resposta ao
tratamento e 0 mesmo podera ser suspenso a critério medico.

Em caso de tratamento por 12 meses, suspender tratamento se mantiver
PCR positivo e/ou ALT alterada até o 6° més.

Se durante o tratamento houver alteracdo nos exames de tiredide e/ou
clinica de hipo/hipertireocidismo, o paciente devera receber cuidados
especiais do endocrinologista, podendo-se optar pela interrupcédo do
tratamento.

Se ocorrer hipocelularidade ao hemograma durante a terapéutica, serao
tolerados niveis de até 50.000 plaquetas e 1500 leucécitos
(neutrofilos<750, diminuir dose de Interferon e <500 suspender medicacgéo).

5. Nos casos de anemia:

6

HB<10g/dl — reduzir Ribavirina gradativamente.
HB <7,5g/dl — suspender Ribavirina.

. CONTROLE POS-TRATAMENTO

a) PCR qualitativo: ao final do tratamento e 6 meses, 1 e 2 anos depois.
b) Bimestral: dosagem de ALT durante 6 meses (prolongar até 12 meses se

néo for possivel a dosagem de PCR)

c) 6° més apods o término do tratamento: exames de tiredide.
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7.CRITERIOS DE NEGATIVAGAO VIRAL

a)negativacdo do PCR qualitativo ao final do tratamento, 6 meses e 1 ano
depois e posteriormente anual por um periodo de 2 anos.

b)fazer biopsia hepatica apds 6 meses e 1 ano do término do tratamento.

8.PROFILAXIA DAS HEPATITES A E B ANTES DO TRATAMENTO

a)Se HAV IgG for negativo, vacinar contra hepatite A.
b)Se o anti-HBC for negativo, vacinar contra hepatite B.
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