Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Hepatite Viral Cronica C

Interferon Alfa, Interferon Alfa Peguilado, Ribavirina

Portaria SAS/MS n° 863, de 04 de novembro de 2002.

1. INTRODUCAO

O virus da hepatite C (HCV) é uma importante causa de cirrose em todo o mundo?.
Pertence ao género Hepacivirus da familia Flaviviridae, sendo seu genoma constituido por
uma hélice simples de RNA. Possui aproximadamente 9.600 nucleotideos, com uma Unica
regido de leitura que produz uma proteina de cerca de 3.000 aminoéacidos. Essa proteina é,
apos, partida por proteases virais e do hospedeiro em pelo menos 10 proteinas estruturais e
nao estruturais. Existe uma grande variabilidade na sequiéncia gendmica do HCV. As amos-
tras isoladas em todo o mundo foram agrupadas em 6 genotipos, sendo no Brasil os mais
freqlientes os genotipos 1,2 e 32. Sabe-se que, dentre esses, 0 gendtipo 1 caracteriza-se
pela maior resisténcia ao tratamento antiviral'. Ndo se conhece ao certo a prevaléncia da
infeccdo pelo HCV no Brasil. Em estudo transversal realizado em bancos de sangue, a
prevaléncia de doadores com anti-HCV positivo foi de 1,23%?2. Como nem todos os pacien-
tes com o anticorpo portam o virus, estima-se que a prevaléncia da infeccdo cronica pelo
HCV esteja ao redor de 1% da populacdo em geral.

Tanto a infec¢ao crénica quanto a infeccdo aguda pelo HCV séo usualmente assinto-
méaticas®*, estimando-se que apenas um terco dos pacientes com infec¢do aguda pelo virus
C venha a ter sintomas ou ictericia®. A persisténcia do HCV-RNA por mais de seis meses
apos a infeccdo caracteriza a infec¢do cronica pelo HCV. E tema controverso a proporcao
de pessoas infectadas pelo HCV que desenvolvera infeccdo crbnica, mas calcula-se que
esse valor, em média, deve ficar entre 70% a 80% dos infectados®.

As principais complicagbes potenciais da infec¢@o crénica pelo virus C, a longo
prazo, sé@o cirrose, insuficiéncia hepatica terminal e carcinoma hepatocelular®. O percentual
de pacientes cronicamente infectados que evoluem para cirrose ap6s 20 anos do contagio
varia entre diversos estudos, sendo que os de base populacional resultaram em taxas de
4% a 10%, enquanto nos realizados em clinicas especializadas em doencas hepaticas a
incidéncia encontrada é de até cerca de 20%°, sendo que provavelmente a taxa correta
situe-se entre 10% e 15%’. Entretanto pouco se sabe a respeito da evolucdo da infecgédo
cronica pelo HCV em periodos mais longos do que duas décadas. Uma vez com cirrose,
cerca de 1% a 4% dos pacientes por ano desenvolvem carcinoma hepatocelular.

O tratamento tem como objetivo primério a supresséo sustentada da replicacéo viral.
Ainda ndo se sabe se esse beneficio ird significar, no futuro, cura da hepatite C ou prevencao
de cirrose, de insuficiéncia hepética ou do cancer do figado. Também nao esta estabelecido se
o tratamento previne a transmissdo do virus da hepatite C para outras pessoas, mesmo em
pacientes que tiveram boa resposta ao tratamento®.

Em 1998 foram publicados dois ensaios clinicos envolvendo 1.744 pacientes que
mostraram maior taxa de resposta viral sustentada com a terapia combinada de interferon alfa
e ribavirina sobre a monoterapia com interferon alfa®'°, tendo sido constatado maior beneficio
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no tratamento de pacientes com gendtipo 1 por 48 semanas e gendtipo ndo-1 por 24 semanas. Essa conduta
foi posteriormente ratificada pelo Consenso Internacional de Paris realizado em 1999%,

Uma nova forma de interferon foi desenvolvida, que se chama interferon peguilado ou peginterferon. A
peguilagcdo é uma técnica desenvolvida pela industria de cosméticos, sendo também utilizada na producao de
alimentos. Consiste em unir uma molécula de polietilenoglicol & molécula de interferon. Tornando-se maior, o
interferon é mais dificilmente metabolizado, dessa forma suas dosagens sangulineas permaneceriam elevadas
por um maior tempo. A atividade bioldgica do interferon permanece qualitativamente inalterada, porém mais
fraca do que a do interferon livre!?, e a sua administracéo, ao invés de ser trés vezes por semana, passa a ser
semanal.

Um ensaio clinico randomizado aberto de fase 3 comparando interferon convencional mais ribavirina
versus interferon peguilado mais ribavirina foi publicado por Manns e colaboradores em setembro de 2001
na revista Lancet®, mostrando um pequeno beneficio da combinagéo de interferon peguilado e ribavirina sobre
a combinacdo de interferon convencional e ribavirina. O interferon peguilado na dose de 1,5 pg/kg mais
ribavirina teve uma taxa de resposta viral sustentada de 54% versus 47% do interferon convencional. O Food
and Drug Administration nos Estados Unidos da América reanalizou os dados de Manns® e concluiu que a
diferenca entre o interferon peguilado (resposta de 52%) e o interferon convencional (resposta de 46%) foi de
apenas 6%. Além disso, estatisticamente (ainda com uma chance de erro de 5%) esse valor pode estar
situado entre 0,18% e 11,63%.

Outro ensaio clinico randomizado aberto de fase 3 realizado por Fried e colaboradores* comparou
trés grupos. Um grupo utilizou interferon peguilado associado a ribavirina, outro utilizou interferon peguilado
em monoterapia e um terceiro utilizou interferon convencional associado a ribavirina, tendo sido obtido uma
taxa de resposta viral sustentada de 56% no primeiro grupo, 30% no segundo grupo e 44% no terceiro'**°,

Outro estudo foi realizado com a finalidade de se estabelecer a melhor dose de ribavirina para ser
associada ao interferon peguilado, assim como o tempo de tratamento mais adequado®®. Quatro grupos
foram tratados, um associando interferon peguilado e ribavirina 800 mg por 24 semanas, outro associando
interferon peguilado e ribavirina 1000-1200 mg por 24 semanas, um terceiro utilizando interferon peguilado e
ribavirina 800 mg por 48 semanas e um ultimo grupo associando interferon peguilado e ribavirina 1000-1200
mg por 48 semanas. Nos grupos que utilizaram dose mais alta de ribavirina, 1000 mg foi administrada para
pacientes com menos de 75 kg e 1200 para pacientes com 75 kg ou mais. Os pacientes com HCV gendtipo
tipo 1 foram distribuidos na propor¢éo de 1:1:4:4 e os do gendtipo tipo ndo-1 foram distribuidos na propor-
¢do 1:1:1:1 entre os grupos. O estudo mostrou que para pacientes com genétipo tipo 1, 0s grupos que
utilizaram menores doses de ribavirina e/ou por 24 semanas tiveram um percentual de resposta viral
sustentada significativamente menor, recomendando-se, portanto, a utilizacdo de interferon peguilado asso-
ciado a ribavirina 1000-1200 mg por 48 semanas para pacientes do genotipo tipo 1. Para pacientes com
HCV tipo ndo-1 ndo houve reducgdo da eficacia na utilizacdo do medicamento por 24 semanas associado a
doses de 800 mg de ribavirina em relacdo aos outros grupos, portanto podendo ser esse o tempo de
tratamento e essa a dose de ribavirina empregada.

Existem algumas dividas sobre a superioridade do interferon peguilado versus interferon convencio-
nal. A primeira delas é que todos os estudos realizados fazendo essa comparacao foram abertos, ou seja,
tanto os pacientes como os médicos, sabiam que tratamento estava sendo dado para cada paciente.
Estudos abertos tendem a mostrar 17% a 30% a mais de resposta para a nova terapia, mesmo que na
realidade ndo exista diferenca entre os tratamentos'’. Também ndo se sabe se o interferon peguilado tem
alguma superioridade em reduzir a progressao da fibrose em relacéo ao interferon convencional®.

O ensaio clinico de Manns e colaboradores ndo mostrou diferenca estatistica entre os tratamentos
com interferon peguilado e interferon nos gendtipos 2 e 3%, Na versdo final do documento elaborado no
Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos sobre o tratamento da hepatite C, de autoria de 72 dos
maiores especialistas em doencas hepaticas dos Estados Unidos, Franca, Canada e Italia, divulgado dia 26
de agosto de 2002, consta que: “Entre pacientes com genétipo 2 e 3, respostas virais sustentadas com
interferon convencional e ribavirina foram comparaveis aquelas obtidas com interferon peguilado e ribaviri-
na, e, portanto, interferon convencional e ribavirina podem ser usados no tratamento de pacientes com
esses genotipos™.

Outra questao € a dose de interferon peguilado utilizada®. Como os pacientes que receberam interferon
peguilado 1,5 pg/kg apresentaram mais efeitos adversos, Manns e colaboradores® justificaram que isso
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tratamento. Caso contrario deverdo manter o tratamento, realizando HCV — deteccao por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 48, momento em que o tratamento
sera interrompido. Caso o exame na semana 48 seja negativo, sera repetido apds 24 semanas para
avaliacdo da resposta viroldgica sustentada.

8. BENEFICIOS ESPERADOS
* Melhora da qualidade de vida.
* Resposta viral sustentada, definida pela reacdo em cadeia da polimerase qualitativa negativa
apo6s 24 semanas do final do tratamento.

9. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatéria a cientificagéo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo, 0 que
devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de Consentimento Informado.

10. AGRADECIMENTOS

Aos professores Dr. Hugo Cheinquer e Dra. Themis Reverbel da Silveira pela participacdo
como consultores no primeiro Protocolo de Tratamento da Hepatite Cronica pelo Virus C, publicado
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peguilado alfa associado a ribavirina ou que estejam sendo avaliados para o uso de interferon
peguilado alfa em monoterapia, ja tendo preenchido todos os demais critérios de inclusdo e ndo
apresentem critérios de exclusédo, deverdo realizar o exame HCV — Deteccdo por Tecnologia
Biomolecular de Acido Ribonucléico (teste quantitativo) antes do inicio do tratamento.

7.2. Monitorizagcdo Durante o Tratamento

Os pacientes que, apos a realizacdo da avaliacdo inicial, se enquadrarem nos critérios de inclusao e
ndo apresentarem critérios de exclusdo, poderdo iniciar com um dos tratamentos propostos neste Protocolo.

Os pacientes em uso da medicacdo deverdo ser monitorizados, principalmente nas fases iniciais do
tratamento. Os exames minimos que o paciente devera realizar durante o tratamento séo:

« hemograma, plaquetas, ALT, AST, creatinina a cada quinze dias no primeiro més e, apos, mensal-

mente;
e TSH a cada 3 meses;
e para mulheres em idade fértil em uso de ribavirina: R3-HCG a cada 3 meses.

7.3. Monitorizagdo da Resposta Virologica

7.3.1. Interferon ndo-peguilado em monoterapia

Os pacientes que estiverem em uso de interferon ndo-peguilado em monoterapia deveréo realizar os
seguintes exames além dos expostos acima:

HCV — detecc¢éo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 12
de tratamento e, caso o resultado seja positivo, devem interromper o tratamento, sendo considerados néo-
respondedores. Caso 0 exame seja negativo, devem manter o tratamento, repetindo o exame na semana
48, momento em que o tratamento sera interrompido. Caso 0 exame na semana 48 seja negativo, 0 exame
sera repetido apds 24 semanas para avaliar resposta virologica sustentada.

7.3.2. Interferon ndo-peguilado associado a ribavirina com gendtipo tipo 1

Os pacientes que estiverem em uso de interferon ndo-peguilado associado a ribavirina com genotipo
tipo 1 deverao realizar 0os seguintes exames de monitorizacdo da resposta viroldgica:

HCV — detecc¢éo por tecnologia biomolecular de &cido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 24
de tratamento. Pacientes que tiverem resultado negativo desse exame devem manter o tratamento, repetin-
do o exame na semana 48, momento em que o tratamento sera interrompido. Caso 0 exame na semana 48
seja negativo, o exame sera repetido apds 24 semanas para avaliar resposta virologica sustentada. Pacien-
tes que tiverem HCV — detecgdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo)
positiva na semana 24 de tratamento dever&o interromper o tratamento, sendo considerados ndo-responde-
dores.

7.3.3. Interferon ndo-peguilado associado a ribavirina com genoétipo tipo 2 e 3

Os pacientes que estiverem em uso de interferon ndo-peguilado associado a ribavirina com genoétipo
tipo 2 e 3 deverdo realizar os seguintes de monitorizagdo da resposta viroldgica:

HCV — detecc¢éo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 24
guando deveréo interromper o tratamento. Pacientes que tiverem o exame da HCV — deteccéo por tecnolo-
gia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) positivo na semana 24 de tratamento seréo
considerados ndo-respondedores. Os pacientes com esse exame negativo ao final do tratamento (semana
24) devem repeti-lo apds 24 semanas para avaliar resposta virologica sustentada.

7.3.4. Interferon peguilado associado a ribavirina com genotipo 1 ou interferon peguilado em

monoterapia

Os pacientes que estiverem em uso de interferon peguilado associado a ribavirina com genétipo 1
ou interferon peguilado em monoterapia deverdo realizar 0os seguintes exames de monitorizacdo da respos-
ta virologica:

HCV — deteccéo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste quantitativo) na semana
12 de tratamento. Pacientes que ndo tenham negativado o exame de carga viral ou que ndo tenham obtido
uma reducéo de 100x no nimero de cépias virais em relagdo a carga viral pré-tratamento deverao interromper o
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6.3.2. Interferon alfa peguilado

Nas situacdes em que for utilizado interferon alfa peguilado, o tratamento deve ser

interrompido em pacientes:

» com efeitos adversos sérios;

* intolerantes ao tratamento;

e com HCV gendtipo tipo 1, que apds 12 semanas de tratamento com interferon peguilado
associado a ribavirina, ndo tenham negativado o exame HCV — detec¢éo por tecnologia
biomolecular de &cido ribonucléico (teste quantitativo) ou que ndo tenham obtido uma
reducéo igual ou superior a 100 vezes (2 logs) no nimero de copias virais em relagdo a
carga viral pré-tratamento’;

e em uso de interferon peguilado em monoterapia que, apés 12 semanas de tratamento com
interferon peguilado, ndo tenham negativado o exame HCV — detec¢édo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste quantitativo) ou que ndo tenham obtido uma
reducéo igual ou supeior a 100 vezes (2 logs) no nimero de cOpias virais em relacao a
carga viral pré-tratamento®;

 pacientes que tenham completado 48 semanas de tratamento em quaisquer circunstancias.

6.4. Logistica

Por razdes de farmaco-economia, racionalizacdo de dose e aplicagdo, os pacientes que
estiverem em tratamento com interferon peguilado devem ter suas doses semanais aplicadas em
servico especialmente identificado para tal fim pela Secretaria Estadual de Saude. Assim, as
ampolas ficardo em poder dos servi¢os ja mencionados e nao dos pacientes em tratamento. Para
facilitar o trabalho dos servicos identificados, sugere-se que os pacientes sejam agrupados e
previamente agendados para a aplicagdo do medicamento. Dependendo da apresentacdo comer-
cial disponivel na Secretaria, indicacdo e peso do paciente, o uso das ampolas do medicamento
podera ser compartilhado, adotadas as medidas técnicas de seguranca de manipulagao e aplica-
¢éo do medicamento.

Tendo em vista que as Secretarias de Saude poderéo dispor de apenas uma das apresen-
tacdes comerciais de interferon peguilado existentes no pais (alfa-2a ou alfa-2b) e o fato de as
mesmas terem a mesma eficacia clinica, recomenda-se que as Secretarias orientem os médicos a
prescreverem interferon peguilado para seus pacientes de acordo com as especificidades do
produto disponivel, conforme preconizado neste Protocolo.

7. MONITORIZACAO

7.1. Avaliacéo Inicial

Os pacientes com hepatite C que sdo candidatos a tratamento devem ser submetidos a
uma avaliacdo inicial, da qual devem constar anamnese completa, exame fisico e os seguintes
exames complementares:

* hemograma completo com contagem de plaquetas;

e ALT, AST;

e tempo de protrombina, bilirrubinas, albumina;

e creatinina, acido urico, glicemia de jejum;

e TSH;

e anti-HIV;

* HBsAg;

e para mulheres em idade fértil que usaréao ribavirina: 3-HCG;

* bidpsia hepatica dos Ultimos 2 anos, salvo nos casos definidos nas duas Ultimas situa-
¢Oes do item 5 deste Protocolo;

« Genotipagem do HCV — Biologia Molecular. O exame de genotipagem s0 se justifica para
pacientes que ja tenham preenchido todos os critérios de incluséo, até mesmo biépsia
hepatica (salvo nos casos definidos nas duas ultimas situagdes do item 5 deste Protoco-
l0), e ndo apresentem critérios de exclusao.

e pacientes com genoétipo tipo 1 e que estejam sendo avaliados para o uso de interferon
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c) Interferon peguilado alfa-2b em monoterapia (quando ndo associada a ribavirina): a dose preconiza-
da é de 1 pg/kg SC por semana®® (ver tabela abaixo)

Tabela 1 — Modo de administracéo interferon peguilado alfa-2b em monoterapia® (adaptado conforme
apresentagdes comerciais disponiveis'?)

Peso do paciente Apresentacao Volume total Quantidade a ser Volume a ser
da ampola administrada administrado
40-51,9 kg 48 g 0,3 ml
52-69,9 kg 64 ug 0,4 ml
70-87,9 kg 80 ug em 0,5 ml 0,7 ml 80 ug 0,5 ml
88-99,9 kg 96 ug 0,6 ml
100-115 kg 112 pg 0,7 ml
116-129,9 kg 100 pg em 0,5 ml 0,7 ml 120 pg 0,6 ml
130-147,9 kg 140 pg 0,7 mi
> 148 kg 120 pg em 0,5 ml 0,7 ml 168 g 0,7 mi

d) Interferon peguilado alfa-2b associado a ribavirina: 1,5 pg/kg SC por semana 1000-1250 mg por dia para
pacientes com gendtipo tipo 1 (1000 mg/dia para pacientes com menos de 75 kg e 1250 mg/dia para
pacientes com 75 kg ou mais) (ver tabela abaixo)

Tabela 2 — Modo de administracdo interferon peguilado alfa-2b combinado com ribavirina® (adaptado conforme
apresentagdes comerciais disponiveis'?)

Peso do Paciente Apresentacao Volume total Quantidade a ser Volume a ser
da ampola administrada administrado
40-47,9 kg 64 ug 0,4 ml
48-58,9 kg 80 pg em 0,5 ml 0,7 ml 80 ug 0,5ml
59-67,9 kg 96 ug 0,6 ml
68-76,9 kg 112 pg 0,7 ml
77-84,9 kg 100 pg em 0,5 ml 0,7 ml 120 ug 0,6 ml
85-101,9 kg 140 ug 0,7 ml
> 102 kg 120 pg em 0,5 ml 0,7 ml 168 g 0,7 mi

6.3. Tempo de Tratamento e Critérios de Interrupcédo do Tratamento

6.3.1. Interferon alfa ndo peguilado

Nas situacbes em que for utilizado interferon alfa ndo-peguilado, o tratamento deve ser interrompido

em pacientes:

» com efeitos adversos sérios;

* intolerantes ao tratamento;

e com genotipo viral 2 e 3 e que tenham utilizado interferon alfa ndo peguilado associado a ribavirina
por 24 semanas;

e com genotipo viral 4,5 e 6 utilizando interferon alfa ndo peguilado associado a ribavirina e que tenham
HCV — deteccéao por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) positiva apés
24 semanas de tratamento;

e em uso de interferon alfa em monoterapia e que tenham HCV — detecc¢do por tecnologia biomole-
cular de acido ribonucléico (teste qualitativo) positiva apds 12 semanas de tratamento;

e que tenham completado 48 semanas de tratamento em quaisquer circunstancias.
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Pacientes com distirbios psiquiatricos: devem ter a sua condi¢édo psiquiatrica estabilizada,
estando em tratamento psiquidtrico regular e com avaliagdo de especialista em psiquiatria
liberando o paciente para o tratamento. Sugere-se, nesses casos, avaliar a relagdo risco-
beneficio, reservando o tratamento para pacientes com fibrose hepatica avancada ou cirrose?.
Pacientes com doenca cerebrovascular, coronaria ou insuficiéncia cardiaca: devem ter a
sua condicao clinica estabilizada. Esses pacientes sdo mais sujeitos a efeitos adversos e
sugere-se avaliar a relagdo risco-beneficio, reservando o tratamento para pacientes com
fibrose hepatica avangada ou cirrose.

Pacientes com insuficiéncia renal crénica: pacientes com depuragdo da creatinina endo-
gena (DCE) abaixo de 50 ml/min e/ou em hemodialise devem ser tratados em Centros de
Referéncia no tratamento da hepatite C. A ribavirina é contra-indicada em pacientes com
insuficiéncia renal terminal. Taxas de resposta viral sustentada com interferon mais alta
do que em pacientes sem insuficiéncia renal séo alcangadas nesses pacientes, possivel-
mente pelo aumento da meia-vida do medicamento nessa situacdo?®. A atividade do interferon
peguilado é diminuida em pacientes com insuficiéncia renal crénica® e nao existem estudos
nessa populagdo mostrando se o interferon peguilado € seguro e mais eficaz do que
interferon convencional®.

Hemodlise, hemoglobinopatias e supressao de medula 0ssea: nestas situacdes pode ser
considerada a possibilidade de monoterapia com interferon peguilado alfa;

Pacientes com gendétipo 4,5,6: devem ser tratados com interferon convencional associa-
do a ribavirina por 48 semanas, devendo o tratamento ser suspenso de o HCV-RNA
estiver positivo ao final da semana 24.

Pacientes com hemofilia podem realizar o tratamento sem a necessidade da biépsia
hepatica.

Pacientes com cirrose compensada diagnosticada clinicamente e/ou através de exames
laboratoriais e que apresentem varizes de es6fago e indicios ecograficos dessa situacao
também podem realizar o tratamento sem a necessidade de bidpsia hepatica.

6. TRATAMENTO

6.

1. Farmacos e Apresentacdes

Interferon alfa-2a recombinante: frasco-ampola com 3.000.000 Ul, 4.500.000 Ul e 9.000.000
Ul para uso subcutaneo

Interferon alfa-2b recombinante: frasco-ampola com 3.000.000 Ul, 4.500.000 Ul, 5.000.000
Ul, 9.000.000 Ul e 10.000.000 Ul para uso subcutaneo

Interferon peguilado alfa-2a: frasco-ampola com 135* e 180 pg

Interferon peguilado alfa-2b: frasco-ampola de 50*%, 80, 100, 120 e 150* ug (as ampolas
de 80, 100 e 120 pg contém, respectivamente, segundo informacdes da bula do medica-
mento registrada na ANVISA, 112, 140 e 168 pg de interferon peguilado’?)

Ribavirina: capsulas com 250 mg

(*Estas apresentacdes, apesar de estarem registradas na ANVISA, n&o estdo sendo comer-
cializadas, atualmente, no Brasil).

6.
a)

b)

2. Esquemas de Administracéo

Interferon alfa: 3.000.000 Ul a 5.000.000 Ul SC, 3 vezes por semana, associado ou nao
a ribavirina 1.000 mg por dia para pacientes com menos de 75 kg e 1250 mg/dia para
pacientes com 75 kg ou mais. A dose para pacientes com menos de 40 kg é de
3.000.000 Ul/m? de superficie corporal (ndo exceder 3.000.000Ul) e a dose de ribavirina
€ de 15 mg/kg

Interferon peguilado alfa-2a: 180 pg SC por semana associado ou ndo a ribavirina
1.000-1.250 mg/dia para pacientes com genotipo tipo 1 (1.000 mg/dia para pacientes
com menos de 75 kg e 1.250 mg/dia para pacientes com 75 kg ou mais)
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d)
€)

f)

9)
h)
i)

)

k)
)

m
n)
0)
9)
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consumo abusivo de &lcool nos dltimos 6 meses;
consumo regular de drogas ilicitas (se o paciente estiver em tratamento para dependéncia quimica
com boa adesdo, o tratamento para hepatite C podera ser considerado)”?*;
pacientes transplantados (o tratamento do HCV em pacientes transplantados hepaticos deve ser
considerado experimental e s6 realizado no ambito de protocolos de pesquisa’?);
hepatopatia descompensada;
cardiopatia grave;
doenca da tiredide descompensada;
neoplasias;
diabete melito tipo 1 de dificil controle ou descompensada;
convulsdes néo controladas;
) imunodeficiéncias primarias;
homens e mulheres sem adequado controle contraceptivo;
gravidez (3-HCG positivo);
néo concordancia com os termos do Consentimento Informado.

5. SITUACOES ESPECIAIS

Paciente com co-infeccdo HIV-HCV: os pacientes com HIV estaveis clinica e laboratorialmente
(auséncia de infecgdo oportunista ativa ou nos ultimos seis meses e com contagem de linfécitos
TCD4+ > 200 céls/mm?® e com carga viral inferior a 5.000 copias/mm?2, ou contagem de linfdcitos
TCD4+ > 500 céls/mm?® independentemente da carga viral) poderdo ser tratados segundo as
mesmas normas deste protocolo. Em pacientes infectados pelo HIV com doenca oportunista em
atividade ou sem estabilidade clinico-laboratorial, o tratamento da doencga oportunista e/ou HIV é
prioridade. Deve haver cautela no uso simultaneo de ribavirina e DDI, que pode aumentar o risco
de acidose latica e pancreatite. Também sugere-se cautela na associacdo de zidovudina com
ribavirina, pois as duas drogas tém como efeito adverso a anemia. Sempre que possivel, durante o
tratamento com ribavirina, deve-se utilizar esquema anti-retroviral que ndo contenha essas drogas?.
Pacientes pediatricos: nao existem estudos controlados que assegurem a eficacia e a segurancga do
tratamento de pacientes com menos de 18 anos com hepatite C’#21, Em uma revisdo sistematica
dos trabalhos publicados sobre tratamento de criangas com interferon convencional em monotera-
pia?, encontrou-se 35% de resposta virologica sustentada. Essas altas taxas de resposta, quando
comparadas as taxas em adultos, podem ser devidas ao estagio inicial da doenca, a dosagem
elevada relativa de interferon ou a auséncia de comorbidades nessa faixa etaria?®. Poucos estudos
existem sobre o uso de interferon convencional e ribavirina em criangas. Nao ha estudos sobre o0 uso
de interferon peguilado em pacientes com menos de 18 anos?. Dessa forma, pacientes com menos
de 12 anos, em que se considere o tratamento para hepatite C, devem ser avaliados por um comité
de especialistas nomeado pelo Gestor Estadual do SUS para avaliar o uso de interferon convencional
associado ou ndo a ribavirina.
Pacientes ja tratados com interferon em monoterapia: pacientes que tenham tido resposta, bioqui-
mica ou virolégica, ao final do tratamento, podem ser retratados com interferon convencional e
ribavirina por 1 ano independentemente do gendtipo, seguindo as demais recomendacgfes deste
protocolo.
Hepatite C aguda: ndo existem estudos controlados avaliando essa situagdo. Devido a raridade do
evento, tornando dificil a realizacdo desses estudos, pode ser considerado tratamento com interfe-
ron convencional 5.000.000 Ul/dia por 4 semanas e apds 5.000.000 Ul 3 vezes/semana por 20
semanas?, associado ou néo a ribavirina®, para pacientes:
- que tenham tido exposi¢cdo ao HCV nos 4 meses prévios a soroconversdo documentada (de
anti-HCV negativo para positivo) ou
- que tenham tido exposi¢do ao HCV nos quatro meses prévios ao inicio de quadro de ictericia

e transaminases acima de 10 vezes os valores normais?. Deve-se ter o cuidado, nesses casos,

de excluir outras causas de elevacao de transaminases com ictericia.

Ainda é controverso o melhor momento de iniciar-se o tratamento, mas deve-se realizar HCV-
RNA apés 3 a 6 meses do momento provavel do contagio e tratar apenas os positivos. Dessa
forma evita-se expor uma parcela dos pacientes que eliminariam o virus espontaneamente?,
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ocorreu devido a alta dose de interferon peguilado utilizada comparada a dose de interferon convencional
3.000.000 Ul 3 vezes por semana. Um estudo publicado por Mangia no Journal of Hepatology®
comparou a utilizagdo de 3.000.000 Ul de interferon convencional associado a ribavirina versus
5.000.000 Ul de interferon associado a ribavirina. Nesse estudo observou-se maior taxa de resposta
nos tratados com 5.000.000 Ul de interferon alfa nos pacientes com genétipo tipo 1, exatamente o
mesmo grupo beneficiado com interferon peguilado no estudo de Manns®®. Nao existem estudos
clinicos de fase Ill comparando interferon peguilado com interferon convencional 5.000.000 de UlI.
Dessa forma persiste a divida se a pequena diferenga observada foi devida ao processo de peguilagao
ou a maior dose de interferon molecular per se.

N&o existem estudos comparativos entre os interferons peguilados alfa-2a e alfa-2b, e tanto o
Consenso francés?! quanto o realizado no Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos’ ndo
fazem distingdo entre esses dois interferons peguilados disponiveis. Da mesma forma, as duas
apresentacbes de interferon peguilado, observadas as diferentes dosagens, sédo consideradas
equivalentes neste protocolo, tendo em vista a auséncia de evidéncia de superioridade de uma sobre
a outra.

2. CLASSIFICACAO CID 10
B18.2 Hepatite Viral Crbénica C

3. CRITERIOS DE INCLUSAO

3.1. Critérios Gerais

Serao incluidos aqueles pacientes que possuam todas as seguintes caracteristicas:

a) ser portador de HCV — detecc¢éo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste
gualitativo) positiva;

b) apresentar transaminases acima de uma vez e meia o limite superior da normalidade,
em pelo menos trés determinacdes com intervalo minimo de um més entre elas, sendo
pelo menos uma delas nos ultimos 6 meses;

c) ter realizado, nos ultimos 24 meses, bidpsia hepéatica em que tenha sido evidenciada
atividade necro-inflamatéria de moderada a intensa (maior ou igual a A2 pela classifica-
¢cdo Metavir ou atividade portal ou peri-septal grau 2 da classificacdo da Sociedade
Brasileira de Patologia) e/ou presenca de fibrose de moderada a intensa (maior ou igual
a F1 pelas classificacdes Metavir ou Sociedade Brasileira de Patologia);

d) ter entre 12 e 70 anos;

e) ter contagem de plaquetas acima de 50.000/mm? e de neutrdfilos acima de 1.500/mm?.

3.2. Critérios de Incluséo para Tratamento com Interferon Alfa Peguilado
Os pacientes poderdo ser candidatos ao tratamento com interferon peguilado se estiverem
enquadrados, nos dois primeiros critérios gerais acima e nos seguintes critérios:

a) ser portador do virus da hepatite C do gendtipo 1, segundo exame de reacdo em cadeia
da polimerase com genotipagem;

b) ter biopsia hepatica nos Ultimos 24 meses com fibrose septal (maior ou igual a F2 pelas
classificagfes Metavir ou Sociedade Brasileira de Patologia) 2*;

c) ter entre 18 e 70 anos de idade;

d) ter contagem de plaquetas acima de 75.000/mm? para cirréticos e de 90.000/mm? para
n&o cirréticos e de neutrdfilos acima de 1.500/mmé.

4. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Nao deverdo ser incluidos no Protocolo de Tratamento, nem com intereferon alfa nem com
interferon peguilado, pacientes com as seguintes condi¢cdes:
a) tratamento prévio com interferon alfa associado a ribavirina?;
b) tratamento prévio com interferon peguilado (associado ou néo a ribavirina);
c) tratamento prévio com interferon alfa em monoterapia, sem resposta virolégica ou bioguimica
ao tratamento®*23;
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.
29.

30.

31.
32.

33.
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