SECRETARIA DE ASSISTENCIA A SAUDE
PORTARIA N° 860, DE 4 DE NOVEMBRO DE 2002

O Secretario de Assisténcia a Saude, no uso de suas atribui¢cdes legais,

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da
Hepatite Viral Crbénica B, que contenha critérios de diagnéstico e tratamento, observando ética e tecnicamente
a prescricdo médica, racionalize a dispensacgado dos medicamentos preconizados para o tratamento da doenca,
regulamente suas indicagfes e seus esquemas terapéuticos e estabele¢a mecanismos de acompanhamento de
uso e de avaliagao de resultados, garantindo assim a prescrigdo segura e eficaz;

Considerando a Consulta PUblica a que foi submetido o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Hepatite
Viral Crénica B, por meio da Consulta Piblica GM/MS n° 01, de 23 de julho de 2002 - Anexo VI, que promoveu
sua ampla discussao e possibilitou a participacao efetiva da comunidade técnico cientifica, sociedades médicas,
profissionais de salude e gestores do Sistema Unico de Salude na sua formulacgéo, e

Considerando as sugestdes apresentadas ao Departamento de Sistemas e Redes Assistenciais no processo de
Consulta Publica acima referido, resolve:

Art. 1° - Aprovar o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - HEPATITE VIRAL CRONICA B -
Lamivudina, Interferon-alfa, na forma do Anexo desta Portaria.

§ 1° - Este Protocolo, que contém o conceito geral da doenga, os critérios de inclusdo/exclusdo de pacientes no
tratamento, critérios de diagnostico, esquema terapéutico preconizado e mecanismos de acompanhamento e
avaliagdo deste tratamento, é de carater nacional, devendo ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos
estados, do Distrito Federal e dos municipios, na regulagéo da dispensacdo dos medicamentos nele previstos.
8§ 2° - As Secretarias de Saude que ja tenham definido Protocolo préoprio com a mesma finalidade, deverao
adequa-lo de forma a observar a totalidade dos critérios técnicos estabelecidos no Protocolo aprovado pela
presente Portaria;

§ 3°- E obrigatéria a observancia deste Protocolo para fins de dispensacéo dos medicamentos nele previstos;
§ 4° - E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados para o tratamento da Hepatite Viral Cronica B, o
que devera ser formalizado através da assinatura do respectivo Termo de Consentimento Informado, conforme
o modelo integrante do Protocolo.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao, revogadas as disposi¢fes em contrario.

RENILSON REHEM DE SOUZA
ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

HEPATITE VIRAL CRONICA B

Medicamentos: Lamivudina, Interferon-alfa

1. Introdugao

A infeccédo crbnica pelo virus da hepatite B (HBV) afeta aproximadamente 350 milhdes de pessoas, sendo a
causa principal de cirrose e carcinoma hepatocelular em todo o mundo.

O HBV é um DNA virus pertencente a familia dos hepadnavirus, apresentando no seu genoma um DNA circular
e parcialmente duplicado de aproximadamente 3200 pares de bases.

O virus da hepatite B pode causar infec¢ao aguda ou cronica. O diagnoéstico de infecgdo cronica pelo HBV é feito
quando ha a persisténcia do marcador HBsAg por mais de 6 meses no soro, dosado por meio de testes
imunolégicos. O aparecimento de anti-HBs e o desaparecimento do HBsAg indica cura da infeccdo pelo HBV1. A
infeccdo crénica ocorre em aproximadamente 90% das criangas infectadas ao nascimento, em 25-50% dos
infectados entre 1 e 5 anos e em menos de 5% daqueles infectados durante a idade adulta. Outro marcador
importante para o entendimento da infec¢ao cronica pelo HBV é o HBeAg. O HBeAg é uma proteina nuclear que
indica replicacao e infectividade viral. Sua presenca esta geralmente associada com cargas virais elevadas no
soro e doenca hepatica ativaZ2.

A hepatite B cronica geralmente se divide em duas fases ao longo da vida:

- 12 Fase: na primeira fase existe uma replicacao viral pronunciada. Nessa fase as tentativas do sistema imune
em eliminar o virus acarretam destruicdo dos hepatécitos com conseqiiente elevagdo das transaminases. Em
pacientes em que a doenca foi adquirida no periodo perinatal, pode haver uma fase inicial prévia de
imunotolerancia, em que apesar da alta replicacado viral, ndo ha resposta imunoldégica, ndo havendo elevagao de
transaminases ou atividade a histologia3.

- 22 Fase: ApO0s a primeira, inicia-se uma segunda fase caracterizada por baixos ou indetectaveis niveis de
replicacdo viral, com normalizacdo das transaminases.

Na transicdo da primeira para a segunda fase, ocorre a negativacdo do HBeAg com surgimento no soro de anti-
HBe, chamada de soroconversdo. Entretanto, uma pequena propor¢cdo dos pacientes que sofrem
soroconversdao, e portanto tornam-se HBeAg negativos, persistem com niveis de HBV DNA altos e niveisde ALT
elevados. Esses pacientes sdo portadores de uma variante do HBV que nao produz HBeAg devido a uma
mutacdo no pre-core ou regido promotora do pre-core. Nesses pacientes, em que o HBeAg néo diferencia
pacientes com e sem replicagdo significativa, sao necessarios testes de quantificagéo viral. A reagdo em tempo
real quantitativa da cadeia de polimerase tem sido utilizada para quantificagcdo do virus B e tem se mostrado
muito sensivel, acurada e com uma ampla faixa de linearidade (podendo medir de 400 a 10 bilh&es de copias
sem distor¢des)4-6, tendo combinado as boas caracteristicas de outros testes5. Nao existe consenso sobre qual
ponto de corte deveria ser utilizado para definir replicacao significativa. Alguns estudos tentaram correlacionar
a carga viral com a atividade da infec¢cdo7-9, tendo mostrado que cargas virais abaixo de 50.000 a 100.000
copias estdo associadas com carreadores assintomaticos e quantificagbes acima desses valores estao



associados com hepatite crénica em atividade. Essa também seria aproximadamente a carga viral a partir da
qual os exames DNA HBV por hibridizacdo ou DNA ramificado ficariam positivos10. Em estudo com 202
pacientes, obteve-se uma sensibilidade de 87,3% ao usar-se um ponte de corte de 100.000 cépias por ml e de
89,5% utilizando-se como ponte de corte 30.000 cépias por ml, enquanto a especificidade obtida foi de 100%
com ambos valores11l.

O objetivo do tratamento € diminuir a progressao do dano hepatico através da supressédo da replicacao viral. A
negativacao sustentada dos marcadores de replicagao viral ativa (HBeAg e carga viral abaixo de 30.000
copias/ml) resulta em remisséo clinica, bioquimica e histolégical2. O dano hepatico, levando a cirrose ocorre
em pacientes com replicacdo ativa do virus, porém é menor naqueles onde os niveis de HBV DNA baixos,
apesar da persisténcia do HBsAg. Portanto, sao os pacientes com replicagao viral ativa os que mais necessitam
ser tratados.

Resposta ao tratamento é geralmente definida como a supresséo sustentada do HBeAg e HBV DNA e melhora
nos parametros de dano hepatico (normalizacao da ALT e diminuig&do da necro-inflamacéo na bidpsia hepatica)
dentro de 12 meses do inicio do tratamentol3. Ainda ndo esta claramente definido se estes desfechos
intermediérios se traduzirdo nos beneficios que realmente se esperam do tratamento, ou seja, diminui¢cao da
evolugdo para cirrose, insuficiéncia hepatica terminal e carcinoma hepatocelular com aumento da qualidade e
da expectativa de vida. Para pacientes cirréticos, o desaparecimento do HBeAg, tanto induzido pelo tratamento
quanto espontaneamente, se associa a diminui¢do no risco de descompensac¢ao e melhora da sobrevidal4-21.
As opgbes farmacoldgicas atuais para o HBV séo o interferon-alfa e a lamivudina. O interferon alfa 2b foi
aprovado nos Estados Unidos em 1992 para uso em pacientes com hepatite B cronica. Seu mecanismo de acéo
envolve efeitos antivirais, antiproliferativos e imunomoduladores. Ambos tém eficacia similar aos ensaios
clinicos. A lamivudina é o primeiro analogo dos nucleosideos a ser aprovado para o uso em hepatite B crénica.
E também o Unico agente dessa classe que foi estudado em ensaios clinicos de longo prazo, apresentando
rapida absorcao quando ingerido via oral e apresentando poucos efeitos adversos22.

O tratamento com interferon tem a vantagem de ser mais curto, embora seja realizado por via subcutanea e
possuir maior nimero de efeitos adversos potenciais. O tratamento com lamivudina é realizado por via oral e
tem menos efeitos adversos, mas seleciona cepas mutantes resistentes, ainda sendo incerta tanto a
durabilidade da resposta quanto a significancia clinica do aparecimento destas variantes com resisténcial.
2. Classificagédo CID 10

B18.1- Hepatite Viral Crénica B sem agente delta.

3. Critérios de Incluséo

Seréo incluidos no Protocolo de Tratamento aqueles pacientes que se enquadrarem em todos os seguintes
critérios:

idade superior a 2 anos;

HBsAg positivo no soro por mais de 6 meses;

HBeAg positivo ou HBeAg negativo com carga viral do HBV superior a 30.000 coépias/ml;

ALT superior a duas vezes o limite superior da normalidade em pelo duas determinagdes com intervalos
superiores a trinta dias nos ultimos 6 meses;

bidpsia hepatica com atividade necro-inflamatéria moderada a intensa e/ou fibrose moderada a intensa (> A2
e/ou >F2 pela classificacdo de Metavir/Sociedade Brasileira de Patologia).

Observacgao: os pacientes em lista de espera para transplante devem ser tratados seguindo o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas especifico para esta situacao aprovado pelo Ministério da Saude.

4. Critérios de Exclusdo

4.1. Interferon-alfa

Os pacientes com qualquer um dos seguintes critérios ndo deverdo receber interferon alfa:

contagem de plaquetas < 70.000 ou contagem de neutrofilos < 1.500 / mm3;

cardiopatia grave;

neoplasias outras que nao carcinoma hepatocelular;

diabete melito tipo 1 de dificil controle;

cirrose hepatica descompensada (Child B ou C);

psicose;

depressédo grave ou refrataria ao tratamento;

convulsdes nao controladas;

imunodeficiéncia primaria;

pacientes transplantados;

gravidez (beta-HCG positivo) ou mulheres em idade fértil sem contracep¢édo adequada;

doencgas auto-imunes;

hipersensibilidade conhecida a qualguer um dos componentes da férmula do interferon-alfa;

tratamento prévio com interferon-alfa;

ndo concordancia com os termos do Consentimento Informado.

4.2. Lamivudina

Os pacientes com qualquer um dos seguintes critérios ndo deverédo receber lamivudina:

pacientes portadores do virus HIV, nas doses preconizadas nesse Protocolo, pela indugédo de resisténcia do HIV
a lamivudina. Tratamento em Centros de Referéncia para o tratamento da hepatite B (ver item 6.4);
hipersensibilidade conhecida a qualguer um dos componentes da férmula da lamivudina;

mulheres férteis sem adequado controle de contraceptivo;

gravidez (o uso de lamivudina durante a gestacédo s6 deve ser considerado em casos em que 0s potenciais
beneficios claramente sejam maiores que os potenciais riscos);

nédo concordancia com os termos do Consentimento Informado.

5. Tratamento

5.1. Medicamentos

5.1.1. Interferon alfa



Uma resposta positiva, definida como negativagcdo dos marcadores de replicagéo viral (HBeAg e HBV DNA por
hibridizagdo) dentro de 12 meses do inicio do tratamento pode ser alcancada em 30-40% dos pacientes,
enquanto que a negativacdo do HBsAg ocorre em 5-10% dos pacientes22.

Uma meta-analise, publicada em 1993, revisou 15 ensaios clinicos randomizados controlados, envolvendo 837
pacientes que receberam interferon-alfa nas doses de 510 milhSes de unidades administrado tanto
diariamente quanto 3 vezes por semana por 4-6 meses. Houve negativacao do HBeAg em 33% dos casos
tratados e em 12% dos controles, enquanto que a negativacédo do HBsAg ocorreu em 7,8% dos tratados e em
1,8% dos controles. A analise estratificada mostrou que altos niveis de ALT, baixa carga viral, sexo feminino e
maiores graus de atividade e fibrose na bidpsia hepética se correlacionaram com uma melhor resposta ao
tratamento22.

Estudos com seguimento de longo prazo (5-10 anos) realizados na Europa e América do Norte demonstraram
que entre 95-100% dos pacientes que responderam inicialmente ao tratamento, permanecem com HBeAg
negativo durante 5-10 anos e que entre 30-86% deles negativam o HBsAg24-26. Por outro lado, estudos
realizados em paises asiaticos mostraram uma taxa menor de respostas duradouras e raramente ocorria a
negativacdo do HBsAg27,28.

Outro aspecto importante do tratamento com interferon diz respeito ao seu uso em pacientes com HBeAg
negativo. Estudos controlados randomizados apontam uma resposta de 38-90% no grupo tratado e 0-37% nos
controles. No entanto, a taxa resposta sustentada em 1 ano foi de apenas 10-47% nos tratados e 0% nos
controles. Na analise de longo prazo, as taxas de resposta sustentada foram de 41% em 6 meses apos o
tratamento para 22% em 2-5 anos. Assim, 40-60% dos pacientes HBeAg negativos apresentam resposta ao
interferon durante o tratamento, porém pelo menos a metade deles recidivam quando o tratamento é
suspenso, sendo que uma resposta duradoura para um tratamento de 12 meses de interferon situa-se em
torno de 15-25%21.

Finalmente, quanto ao impacto do tratamento com interferon na histéria natural da hepatite B cronica, as
evidéncias apontam para um beneficio nos pacientes tratados, tanto pela prevencédo de hepatocarcinoma (em
estudos de populagdes asiaticas) quanto pela hepatopatia avancada (em estudos europeus e norte-
americanos)24,28. Em todos os estudos de seguimento de longo prazo de pacientes tratados com interferon, a
melhora da sobrevida se correlacionou com idade mais jovem, auséncia de cirrose e resposta positiva ao
tratamento (negativagcdo do HBeAg, HBV DNA e remissao bioquimica)21.

5.1.2. Lamivudina

Essa droga inibe competitivamente a transcriptase reversa viral e termina com a extensdo da cadeia de DNA
pro-viral. Estudos pilotos em pacientes com hepatite B cronica demonstraram que a terapia com 100mg/dia de
lamivudina gerava uma reducdo média de 1000 vezes no HBV DNA, seguido de melhora nos niveis de
aminotransferases29.

Em ensaios clinicos randomizados controlados com placebo, respostas histolégicas ocorreram em 52-56% dos
pacientes tratados com lamivudina e em 23-25% dos controles (P<0,001), negativacao do HBeAg ocorreu em
17-33% nos tratados e 11-13% no controle (P<0,05) e normalizagdo sustentada nos niveis de ALT em 41-72%
dos tratados e 7-24% dos controles (P<0,001). Nesses estudos a dose de lamivudina utilizada foi de 100mg/dia
e aduragdo do tratamento foi de 52 semanas. A analise dos fatores que se correlacionaram com a negativagao
do HBeAg mostrou que niveis baixos de HBV DNA e niveis elevados de ALT eram os mais importantes. De fato,
pacientes com niveis de ALT baixos, o efeito da lamivudina foi minimo30-32. Em outra meta-analise com 4
ensaios clinicos, mostrou-se que os maiores fatores preditivos de soroconversdo com o uso de lamivudina
foram ALT elevada e intensidade da atividade inflamatoéria a histologia33.

A lamivudina quando utilizada por um periodo prolongado pode gerar resisténcia, induzindo o surgimento de
cepas mutantes YMDD as quais séo capazes de replicar a despeito do tratamento. A resisténcia a lamivudina é
proporcional ao tempo de uso da droga, sendo detectada em 17% dos pacientes apos 1 ano de uso, 40% em 2
anos, 55% em 3 anos e 67% em 4 anos34. Apesar disso, alguns pacientes que desenvolvem resisténcia a
lamivudina podem apresentar soroconversdo e melhora nos niveis de ALT. Contudo, em um estudo que
acompanhou 32 pacientes utilizando lamivudina por periodos prolongados em que houve recidiva da replicacao
viral significativa, observou-se piora dos niveis de ALT em todos pacientes apds 24 meses de
acompanhamento35. A significancia clinica da resisténcia a lamivudina permanece controversa e nao
totalmente definida. Varios estudos multicéntricos mostraram que a andlise histolégica apds 3 anos de
tratamento apresentaram melhora na necroinflamacao, apesar da resisténcia36. Entretanto, em outros estudos
a reducao nos niveis de ALT e a melhora do padréo histolégico foram observados apenas em pacientes sem
resisténcia a lamivudina37,38. Assim, uma das grandes metas para as futuras investigacdes clinicas sera
focada para a prevencdo da resisténcia viral, principalmente nos pacientes em uso prolongado de analogos
nucleosideos.

5.2. Esquemas de Administracao

5.2.1. Interferon-alfa

A dose de interferon recomendada é de 5.000.000 Ul por dia por 16 semanas consecutivas, por via subcutanea
(S0O).

Como alternativa terapéutica pode-se sugerir 10.000.000 Ul, 3 vezes por semana. Para criangas até 12 anos a
dose recomendada é de 6.000.000 UlI/m2, SC, 3 vezes por semana, sendo a dose maxima 10.000.000 Ul, 3
vezes por semana.

5.2.2. Lamivudina

A dose recomendada para pacientes com funcédo renal normal e sem co-infec¢éo pelo HIV é de 100 mg/dia. A
dose pediatrica é de 3 mg/kg/dia, sendo a dose méaxima a de 100 mg/dia. Em pacientes com insuficiéncia renal,
deve-se ajustar a dose conforme a tabela abaixo:



Tabela 1 - Dose de lamivudina ajustada para a funcao renal38b

|Depuragéo de Creatinina Endoégena (DCE) |Dose Recomendada de Lamivudina

|> 50 ml/min |1oo mg/dia

|30—49 ml/min |Primeira dose de 100 mg, ap6s 50 mg/dia

|15—29 ml/min |Primeira dose de 100 mg, ap6s 25 mg/dia

|5—14 ml/min |Primeira dose de 35 mg, apoés 15 mg/dia

[
[
[
[
[
[

|< 5 ml/min |Primeira dose de 35 mg, apés 10 mg/dia

5.3. Tempo de Tratamento e Critérios para Interrupgdo do Tratamento

5.3.1. Interferon-alfa

O tempo de tratamento recomendado para pacientes com hepatite B cronica ativa e HBeAg positivo é de 16
semanas. Para pacientes com HBeAg negativo e carga viral do HBV acima de 30.000 c6pias/ml o tempo de
tratamento recomendado é de 12 meses.

Deverao interromper o tratamento antes das 16 semanas os pacientes que forem intolerantes ao tratamento,
os que desenvolverem efeitos adversos sérios. Para os pacientes com altera¢cdes na contagem de plaquetas ou
neutréfilos, sugere-se alteragdo no tratamento de acordo com as tabelas abaixo40:

Tabela 2 - Modificagdes de dose de interferon-alfa de acordo com parametros hematolégicos (pacientes adultos)

I_-|Leucc')citos |Granulécitos ‘Plaquetas ‘Dose de interferon
r|<1500/mm3 |<750/mm3 ‘<50.000/mm3 ‘Reduzir 50%
I_'|<1200/mm3 |<500/mm3 ‘<30.000/mm3 ‘Interromper

Tabela 3 - Modificagcdes de dose de interferon-alfa de acordo com parametros hematolégicos (pacientes
pediatricos)

|V'|Leuc()citos |Granu|c')citos ‘Plaquetas ‘Dose de interferon
|"|<1500/mm3 <1000/mm3 <100.000/mm3 Reduzir 50%
|ﬂ|<1200/mm3 |<750/mm3 ‘<70.000/mm3 ‘Interromper

5.3.2. Lamivudina

O tempo de tratamento recomendado para pacientes HBeAg positivos € de 12 meses. O tratamento pode ser
continuado por periodos maiores naqueles pacientes que nao tiverem obtido soroconversdo apés um ano de
tratamento, porém os possiveis beneficios dessa terapéutica devem ser contrabalangados com o risco de o
paciente desenvolver mutacgdes resistentes a lamivudina.

Para pacientes que tiverem recaida em uso de lamivudina devido ao surgimento de cepas mutantes resistentes,
o uso de lamivudina pode ser mantido enquanto houver evidéncia de beneficio (diminuicdo da ALT e da carga
viral e melhora de variaveis clinicas).

Em pacientes com mutagao pre-core em tratamento com lamivudina, ainda ndo esta estabelecida a duracao
ideal do tratamento.

6. Situacdes Especiais

6.1. Criancas e Adolescentes

O uso de IFN mostrou-se efetivo em criangas com hepatite créonica B com mais de 2 anos de idade. Uma
metanalise analisou os resultados de 6 ensaios clinicos que avaliaram diferentes esquemas de IFN (3-10
milhdes de Ul/m2, 3 vezes por semana por 12 a 48 semanas) em 240 criangas (com idades variandode 2 a 17
anos), todas HBeAg positivas41l. Anélise conjunta dos grupos tratados, mostrou negativacao do HBeAg ao final
do periodo de acompanhamento em 23% versus 11% do grupo nao-tratado. Os fatores preditivos de boa
resposta sao os mesmos dos adultos, incluindo ALT elevada, baixa viremia e sexo feminino. Contudo, outro
estudo acompanhou, por um periodo médio de 69 meses, um grupo de 107 criangas que haviam participado de
2 ensaios clinicos comparando interferon versus placebo. Os autores observaram soroconversao espontanea
HBeAg/anti-HBe também no grupo controle que nao havia recebido tratamento, ndo havendo, ao final do
estudo, diferenca entre os grupos tratado e nao-tratado na taxa de soroconversdo42. Assim permanece incerto
o beneficio a longo prazo desta terapia em criangas.

A lamivudina em criancas e adolescentes foi avaliada em ensaio clinico randomizado duplo cego controlado por
placebo43. Foram randomizadas 286 criangas (2-17 anos) HBeAg positivas randomizadas na proporc¢ao 2:1
para uso de lamivudina ou placebo por 52 semanas. Entre as 191 criangas tratadas com lamivudina, 23%
apresentaram perda do HBeAg e negativacdo do DNA-HBV, comparadas com 12 (13%) das 95 criancas do
grupo placebo (P>0,04). Assim como em adultos, os niveis de transaminases pré-tratamento foram os
melhores preditores de resposta. A lamivudina foi bem tolerada, porém 18% dos pacientes tratados
apresentaram mutantes YMDD, embora com diminuicdo dos niveis de ALT e DNA. A lamivudina mostrou ter
eficacia em pacientes entre 2 e 17 anos similar a dos adultos, contudo permanece a indicagédo de ndo tratar e
apenas monitorizar os pacientes na fase de imunotolerancia devido a baixa resposta virolégica a lamivudina
nesses casos. Em pacientes com HBeAg positivo e/ou carga viral com mais de 30.000 cépias/mL com



transaminases elevadas, deve-se considerar a idade do paciente, a probabilidade de resposta ao tratamentoe a
gravidade da doencga hepatica versus a probabilidade do desenvolvimento de mutag¢des cujo significado
progndéstico ainda € incerto3.

6.2. Co-infecgdo HBV e virus da hepatite delta (HDV)

Pouco se sabe sobre as opgdes de tratamento do HDV. A lamivudina foi avaliada em estudos de fase Il e
mostrou-se ineficaz em inibir a replicacdo do HDV. Existem poucos estudos sobre o uso do interferon-alfa nessa
situacdo. Em um ensaio clinico com 61 pacientes, ndo houve diferenca na taxa de resposta viral sustentada
entre os grupos utilizando placebo e interferon 3 a 5 milhdes de Ul/m2 3 vezes por semana44. Outro estudo
utilizando 9 milhdes de Ul por semana conseguiu maiores taxas de resposta viral, bioquimica e histologica45.
Devido as dificuldades de diagndstico, tratamento e acompanhamento, os pacientes com HBV-HDV devem ser
acompanhados e manejados em Centros de Referéncia.

6.3. Pacientes cirréticos ou com coagulopatias

Esses pacientes podem ser tratados sem a realizacdo da bidpsia desde que se encontrem em fase replicativa,
caracterizada pela presenca do HBeAg positivo ou por teste quantitativo do HBV-DNA maior que 30.000 copias
por ml.

6.4. Co-infec¢do HBV e HIV

Pacientes infectados tanto pelo virus do HBV quanto do HIV devem ser manejados em Centros de Referénciano
tratamento de hepatites virais.

7. Monitorizagao

7.1. Avaliacéo Inicial

Os pacientes com hepatite B candidatos a inclusdo nesse Protocolo de Tratamento devem ser submetidos a
uma avaliacgao inicial. Nessa avaliagdo devem constar anamnese completa, exame fisico e os seguintes exames
complementares:

hemograma completo com contagem de plaquetas;

ALT, AST;

tempo de protrombina, bilirrubinas, albumina;

creatinina, glicemia de jejum;

biépsia hepatica do ultimo ano, salvo nos casos de cirrose com diagndéstico clinico ou coagulopatia (ver item
6.3);

HBsAQ;

HBeAg e anti-HBe;

anti-HIV;

anti-HCV;

beta-HCG em mulheres em idade fértil;

aqueles pacientes com HBsAg positivo, ALT elevada e HBeAg negativo deverao realizar teste quantitativo para
HBV-DNA;

pacientes em avaliagao para o uso de interferon deverao realizar TSH.

7.2. Monitorizacdo durante o tratamento com Interferon

Os pacientes deverdo ser monitorizados, principalmente nas fases iniciais do tratamento. Os exames minimos
que o paciente devera realizar durante o tratamento sdo:

hemograma, plaquetas, ALT a cada quinze dias no primeiro més e apdés mensalmente;

TSH e glicemia de jejum a cada trés meses.

7.3. Monitorizacdo durante o tratamento com Lamivudina

Os pacientes deverdo ser monitorizados, principalmente nas fases iniciais do tratamento. Os exames minimos
que o paciente devera realizar durante o tratamento sao:

ALT mensalmente.

7.4. Monitorizagado apo6s o tratamento com Interferon ou Lamivudina

ApOs o tratamento os pacientes devem realizar os seguintes exames:

ALT, AST, HBeAg e anti-HBe no final do tratamento e semestralmente por 1 ano e ap6s anualmente;
pacientes com provaveis cepas mutantes pre-core nao precisam realizar HBeAg e anti-HBe apods o tratamento,
mas deverdo realizar acompanhamento no final do tratamento, semestralmente por 1 ano e apds anualmente
com teste quantitativo para HBV-DNA.

8. Beneficios Esperados com o Tratamento

negativacdo do HBeAg com ou sem surgimento do anti-HBe;

negativacdo do HBV DNA por hibridizagcdo ou DNA ramificado ou reduc¢ao da carga viral por teste quantitativo
para HBV-DNA para valores abaixo de 30.000 copias por ml;

normalizacdo das transaminases;

diminuicdo da necro-inflamacao na bidpsia hepatica;

melhora da fun¢ao hepatica;

reducado da evolugdo para doencga hepatica terminal;

reducdo na probabilidade de evolucdo para carcinoma hepatocelular;

melhora na qualidade e expectativa de vida.

9. Consentimento Informado

E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados nesse Protocolo, o que devera ser formalizado por meio da
assinatura de Termo de Consentimento Informado, de acordo com o modelo constante deste Protocolo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

INTERFERON ALFA E LAMIVUDINA

Eu, (nome do(a) paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre todas as indicacdes, contra-indica¢des, principais efeitos colaterais e riscos
relacionados ao usodos medicamentos interferon alfa e lamivudina, preconizados para o tratamento da hepatite
B cronica.

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

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

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

Assim, declaro que:

Fui claramente informado que o tratamento da hepatite cronica B com lamivudina ou interferon alfa pode trazer
0s seguintes beneficios:

- Melhora nos parametros de dano hepéatico;

- Aumento da taxa de sobrevida em portadores de cirrose por virus B;

- Diminuicdo da replicagéo viral.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais efeitos adversos,
riscos e adverténcias a respeito do uso de lamivudina e interferon alfa no tratamento da hepatite por virus B:
- Medicag0es classificadas na gestagao como fator de risco C (significa que risco para o bebé nao pode ser
descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que o0s riscos);

- Sdo contra-indicadas em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao interferon alfa ou a lamivudina ou a
qualquer dos componentes de suas férmulas;

- Deve ser feito ajuste da dose de acordo com a func¢ao renal (lamivudina);

- Os principais efeitos adversos relatados para a lamivudina sao dor de cabega, insOnia, cansaco, dores pelo
corpo, nauseas, vomitos, dor abdominal, diarréia, formigamentos, neuropatia, infec¢cées de ouvido, nariz e
garganta. Também podem ocorrer tonturas, depressao, febre, calafrios, rash cutaneo (vermelhidao da pele),
anorexia (diminuicdo de apetite), azia, elevagdo de amilase, neutropenia (baixa das células brancas do
sangue), anemia (baixa das células vermelhas do sangue), elevacdo de transaminases hepéaticas, dores
musculares e articulares. Raramente podem ocorrer pancreatite, anemia, acidose latica (com aumento do
figado e esteatose), trombocitopenia (baixa da quantidade de plaquetas do sangue) e hiperbilirrubinemia
(amareldo), perda de cabelo;

- Nao é recomendado o uso de lamivudina durante a amamentacgéo;

- Apés suspensédo do tratamento pode ocorrer piora do quadro clinico, com alteracdo dos exames laboratoriais;
- O uso inadvertido de lamivudina monoterapia na dose de 100 mg/dia em pacientes infectados pelo HIV pode
resultar em rapida emergéncia de resisténcia do HIV a essa medicacgao;

- A seguranc¢a da lamivudina ainda nao foi testada em pacientes com insuficiéncia hepética e pacientes
transplantados, assim como em tratamentos com mais de 1 ano de duracgéo;

- Os principais efeitos adversos relatados para o interferon alfa sao dor de cabeca, dor articular, caimbras nas
pernas, sudorese excessiva fadiga, depressao, ansiedade, irritabilidade, insbnia, febre, tontura, dificuldade de
concentragdo, dor, perda de cabelo, coceiras, secura na pele, nauseas, perda de apetite, diarréia, dor
abdominal, perda de peso, dor muscular, infec¢gdes virais, reacdes alérgicas de pele, hipotireoidismo e
hipertireoidismo, neuropatia periférica (amortecimento e formigamento na ponta dos dedos das méaos, pés e
face), vomitos, indigestdo, diminuicdo das células do sangue (plaguetas, neutroéfilos, hemacias), tosse,
faringite, sinusite, borramento na visdo, estomatite e sangramento gengival, alteracdo do paladar e gosto
metalico na boca, boca seca. Os efeitos adversos menos freqlientes incluem comportamento agressivo,
aumento da atividade de doencas auto-imunes, infarto do miocardio, pneumonia, arritmias, isquemias;

- O interferon alfa pode alterar o ciclo menstrual;

- E recomendavel ndo administrar interferon alfa durante a amamentacao.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualqguer momento, sem que este fato implique qualquer
forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se disp8e a continuar me tratando em quaisquer
circunstancias.

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

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento Informado.

Assim, o fago por livre e espontanea vontade e por decisdao conjunta, minha e de meu médico.

O tratamento constard de um dos seguintes medicamentos:

- interferon-alfa;

- Lamivudina.

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento Informado.

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

‘ ‘Paciente:

HR.G. do paciente:

Masculino ()

Feminino () Idade:

Sexo do paciente:




‘Enderego:

Cidade: CEP: Telefone: ()

‘Responsavel legal (quando for o caso):

‘R.G. do responsavel legal:

Assinatura do

e L P - itis

paciente ou do responsavel legal

HMédico Responsavel: CRM:
HEnderego do consultério:
!»Cidade: . CEP: Telefone: ()
Assinatura e carimbo do
médico Data
Observacéo.:

1 - O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sdo imprescindiveis para o
fornecimento do medicamento

2 - Este Termo ficard arquivado na farmécia responsavel pela dispensa¢do dos medicamentos




