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RESUMO

Introducédo: Mais do que 50% dos pacientes infectados pelo virus da hepatite
cronica C (HCV) néo respondem ao tratamento com interferon convencional
(IFN) associado a ribavirina (RBV). O objetivo do nosso estudo foi avaliar a
efetividade do retratamento com alfapeginterferona 2a ou 2b (PEG-IFN 2a ou
2b) concomitantemente com RBV, em pacientes com HCV, gendtipo 2 e 3, que
foram nado-respondedores ou recidivantes ao primeiro tratamento convencional
com IFN/RBV e identificar possiveis fatores preditivos de resposta virolégica
sustentada (RVS).

Métodos: No periodo de setembro de 2003 a margo de 2009 uma coorte de
216 pacientes portadores de hepatite C foram acompanhados em um servigo
especializado, implementado no Sistema Unico de Saude-Rio Grande do
Sul/Brasil. Todos os pacientes foram retratados com PEG-IFN 2a ou 2b, na
dose de 180 mcg ou 1,5 mcg/Kg de peso corporal por semana,
respectivamente, associado a RBV na dose de 1.000-1.250mg/dia por 48
semanas. O HCV-RNA foi testado por Polymerase Chain Reaction (PCR) nas
semanas 12 (por PCR quantitativo), 48 e 72 (por PCR qualitativo). A resposta
virologica (RV) nas 48 semanas e a RVS nas 72 semanas foram considerados
para avaliacdo de eficacia do tratamento. As andlises foram realizadas nos
pacientes que receberam pelo menos 1 dose de PEG-IFN 2a ou 2b.
Resultados: A taxa de RVS para 0s nao-respondedores ao primeiro
tratamento foi de 34,4% e para os recidivantes foi de 50% (P=0,031) através do
teste exato de Fisher. Foram identificados como fatores preditivos que
contribuem na melhora da RVS, a idade (P=0,005), ser recidivante ao
tratamento anterior (P=0,023) e apresentar exame de bidpsia hepatica Metavir
FO-F2 (P=0,004), os demais fatores avaliados ndo demonstraram diferenca
estatistica significativa. Na avaliacdo do perfil de seguranca 51 pacientes
(23,6%) interromperam precocemente o tratamento. Destes, 18,5% por eventos
adversos onde os mais frequentes foram anormalidades laboratoriais (40%),
Obito (20%) e cirrose descompensada (17,5%).

Conclusdes: Este é o primeiro estudo pragmatico realizado no cenario da
realidade do SUS brasileiro que avalia a efetividade do retratamento com PEG-
IFN 2a ou 2b e RBV. Esta alternativa de retratamento para pacientes que
falharam a terapias prévias anti-HCV, tem demonstrado uma promissora taxa
de RVS, desde que seja feita uma selecdo cuidadosa dos pacientes com
fatores preditivos de resposta e monitorizados os eventos adversos.

Palavras chaves: Hepatite C cronica, genotipo 2 e 3, retratamento,
alfapeginterferona, ribavirina.
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1. INTRODUCAO

Desde a identificacdo de seu agente causal em 1989, a hepatite C tem
sido reconhecida como um dos principais problemas em saude publica, com
grande impacto econémico e na qualidade de vida das populagfes. Estima-se
que cerca de 3% da populacdo mundial esteja cronicamente infectada por este
agente viral. O virus da hepatite C (HCV) constitui, atualmente, a principal
causa de hepatite cronica e é uma importante causa de cirrose em todo mundo
(1). A cronificacdo é a caracteristica mais marcante do HCV, sendo observada
em aproximadamente 90% dos casos. Embora a historia natural da hepatite C
ainda néo tenha sido totalmente elucidada, sabe-se que cerca de 20 a 30% dos
pacientes progridem para cirrose em periodo médio de 20 anos, sendo
observado o surgimento de carcinoma hepatocelular (HCC) em 2 a 5% desses
individuos anualmente (2,3). No mundo, entre 30 e 75% dos casos de cirrose
estao relacionados ao HCV, sendo esta etiologia responsavel por cerca de 30 a
50% dos transplantes hepaticos em adultos (3,4). Nao ha, até o momento,
vacina ou imunoglobulina disponivel para prevenir a transmisséo; portanto, o
tratamento com antivirais e imunomoduladores tem sido uma das principais
medidas usadas para diminuir o impacto desta doenca na populacéo (1).

O tratamento tem como objetivo primario a supressao sustentada da
replicacdo viral, avaliada 6 meses apos o término das 48 semanas de terapia
(5). Em alguns estudos, o tratamento com interferon também tem demonstrado
a reducdo da mortalidade, obtida pela prevencdo do desenvolvimento de
complicagbes tais como cirrose descompensada e HCC (6,7,8,9,10,11). Estes
desfechos, todavia, sdo obviamente dificeis de mensurar dada a longa
evolucdo desta enfermidade. Assim, desfechos intermediarios tém sido usados
para avaliar o sucesso do tratamento, tais como o desaparecimento do HCV-
RNA do soro e a melhora na histologia hepatica. Na pratica, a resposta
virologica sustentada (RVS) tem sido usada como uma medida indireta destes
objetivos. Esta, definida como o desaparecimento do HCV-RNA do soro por
mais de 6 meses apos o término do tratamento, € um excelente marcador
indireto da resolugéo da infeccdo. Varios estudos tem claramente demonstrado

gue a resposta assim definida é duradoura na imensa maioria dos pacientes e



estd associada com melhora clinica e/ou estabilizagdo da progressdo da
doenca (10,11).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hepatite Viral
Crbnica C do Brasil (PCDT-HVC) — Portaria Ministerial n° 863 de 4 de
novembro de 2002, o tratamento da Hepatite C gendtipo 2 e 3 deve ser feito
com alfainterferona 2a (IFN-2a) ou alfainterferona 2b (IFN-2b) na dose de
3.000.000 UlI, trés vezes por semana, por via subcutadnea, combinado com
dose oral de 1.000 a 1.250mg/dia de ribavirina por 24 semanas. Para pacientes
portadores de hepatite C genoétipo 1, que apresentam maior resisténcia ao
tratamento antiviral, o tratamento preconizado é com alfapeginterferona 2a
(PEG-IFN-2a) na dose de 180mcg ou alfapeginterferona 2b (PEG-IFN-2b) na
dose de 1,5mcg/Kg de peso corporal, uma vez por semana, por via
subcuténea, associada com dose oral de 1.000 a 1250mg/dia de ribavirina por
48 semanas (12). Em 28 de setembro de 2007, através da publicacdo da
Portaria n° 34, este Protocolo sofreu uma atualizac&o, incluindo a possibilidade
de uso do PEG-IFN-2a ou PEG-IFN-2b no retratamento de pacientes genotipo
2 e 3 recidivantes ou nao-respondedores apods tratamento com IFN-2a ou IFN-
2b, associado ou nao a ribavirina (13).

A adicdo de uma molécula ramificada e movel de polietilenoglicol ao IFN
produziu uma molécula biologicamente ativa, o PEG-IFN, resultando em
melhora do perfil farmacocinético, com diminuicdo de sua taxa de eliminacéo e
aumento da eficicia terapéutica. Assim, duas formulacdes de PEG-IFN com
estruturas quimicas e propriedades farmacolégicas distintas foram
desenvolvidas diferenciando-se pelo peso molecular da molécula de
polietilenoglicol, a PEG-IFN-2a com peso molecular de 40 kd e a PEG-IFN-2b
com 12 kd. Estas caracteristicas dos PEG-IFN tém prolongado a meia-vida
sérica, permitindo que a administracdo passasse a ser 1x/semana (14,15,16).
Estudos clinicos tem demonstrado perfis de resposta similares, apesar das
diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas estabelecidas para as 2
formulacdes de PEG-IFN (17,18,19).

Para a implementacéo efetiva do PCDT-HVC, a Secretaria Estadual de
Saude do Rio Grande do Sul criou em setembro de 2003, no Hospital Sanatério
Partenon, um servico voltado para o atendimento e monitorizacdo dos

pacientes portadores de hepatite C. Em marco de 2004, um segundo centro, no
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Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, foi criado para o atendimento da
demanda excedente ao primeiro (20).

Estes centros foram estruturados a fim de atender 0s usuarios
moradores de Porto Alegre e Regido Metropolitana portadores de hepatite
cronica C gendtipo 1 com indicacdo de tratamento com PEG-IFN-2a ou 2b e
RBV. Além da aplicagdo subcutdanea semanal do medicamento PEG-IFN e do
fornecimento da RBV, o servico foi dimensionado para a implementagdo da
Atencdo Farmacéutica (AF). Criou-se, assim um ambiente assistencial
qualificado que tem permitido o exercicio pleno da AF no SUS com resultados
aferidos tanto do ponto de vista de custo-efetividade e da adesao dos pacientes
ao tratamento quanto da satisfacdo e gratificacdo dos usuarios com relagéo
aos servicos prestados (20).

A AF representa um conjunto de acles e atitudes, promovidas pelo
profissional farmacéutico, em colaboracdo com os demais profissionais de
saude, visando a promocédo do uso racional de medicamentos e a manutencao
da efetividade e seguranca dos regimes de tratamento com resultados
terapéuticos definidos na saude e na qualidade de vida do paciente (21).

Jamall e colaboradores (2008) realizaram um estudo de revisdo com o
objetivo de identificar a superioridade ou ndo nas taxas de RVS com o uso de
PEG-IFN em relacdo ao IFN no tratamento de pacientes portadores de hepatite
viral crénica C genotipos 2 e 3. Os autores demonstraram nao haver beneficio
clinico mensuravel no tratamento com PEG-IFN, uma vez que publicacbes
clinicas sugerem que pacientes genotipos 2 e 3 virgens de tratamento tratados
com IFN e RBV tem apresentado taxas de RVS variando de 70% a 88%. Estes
achados sdo muito importantes, uma vez que o0 custo de um tratamento com
PEG-IFN é cerca de 6 a 30 vezes maior do que o tratamento com IFN,
especialmente nos paises menos desenvolvidos (22).

Entretanto, para os casos de pacientes portadores de hepatite viral
cronica C genodtipo 2 e 3 recidivantes ou nao-respondedores ao primeiro
tratamento com IFN e RBV, varios autores tem defendido o uso do PEG-IFN
como uma nova tentativa de se obter melhoras nas taxas de RVS. Dados da
literatura demonstram que se tem conseguido uma resposta global com o
retratamento entre 30-60% (23-35).
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Baseado nestes dultimos achados, juntamente com os dados de
prevaléncia mundial apresentados para o virus da hepatite C genétipos 2 e 3 e
considerando o alto custo dos regimes de tratamento com a utilizacdo das
formulacées de PEG-IFN (PEG-IFN-2a ou PEG-IFN-2b) e do beneficio clinico
entre as moléculas de IFN e PEG-IFN ainda ndo estarem tdo bem definidas
nas publicacdes da literatura, que este estudo sobre a efetividade dos regimes
de retratamento com PEG-IFN torna-se relevante.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hepatite C

A identificacdo do virus da hepatite C (HCV) em 1989, mediante técnicas
de biologia molecular, por Choo e colaboradores, constituiu um marco na
histéria da virologia. O desenvolvimento de testes sorologicos, baseados na
pesquisa de anticorpos contra antigenos do HCV, permitiu demonstrar que este
agente etiolégico era responsavel pela maioria (80 a 90%) das hepatites pos-
transfusionais ndo A e nao B (36).

O HCV pertence ao género Hepacivirus da familia Flaviviridae, sendo
seu genoma constituido por uma hélice simples de RNA. A particula viral tem
em meédia 50 nm de didmetro e é composta por um envelope onde estédo
inseridas as glicoproteinas E1 e E2, possui genoma constituido por uma
molécula de RNA fita simples e linear de polaridade positiva com
aproximadamente 9.500 nucleotideos, com uma Unica regido de leitura que
produz uma proteina de cerca de 3.000 aminoacidos. Essa proteina €, apos,
partida por proteases virais e do hospedeiro em pelo menos 10 proteinas
estruturais e ndo estruturais (Figura 1) (37).
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Figura 1: Particula viral do HCV formada pelo envelope viral, glicoproteinas,
nucleocapsideo e RNA fita simples. Fonte: James A, 200, modificado.

Existe uma grande variabilidade na sequéncia genémica do HCV, sendo
0 sistema de classificagdo mais utilizado o proposto por Simmonds e
colaboradores (1994a) (37). Neste sistema, o HCV é agrupado em 6 gendtipos
identificados por numeros arabicos (de 1 a 6) e varios subtipos identificados por
letras mindsculas (a, b, c...). Os gendtipos diferem entre si de 31% a 34% nas
sequencias de nucleotideos e os subtipos diferem de 20% a 23%, sendo que
essa diferenca varia de acordo com a regido do genoma (38).

Os genodtipos do HCV apresentam uma distribuicdo geografica variavel
nas diferentes regides do mundo, refletindo provavelmente, a origem
epidemiologica do virus e o modo de transmissdo da doenca entre 0s
hospedeiros (39,40).

Os genotipos l1la, 1b, 2a, 2b e 3a apresentam distribuicdo universal,
enquanto o0 4, 5 e 6 sédo restritos a determinadas regides. O tipo 4 é encontrado
freqiientemente no Oriente Médio e o 5 predomina na Africa do Sul. O genétipo
3 é 0 mais freqiiente na Asia e é também encontrado com freqiiéncia entre os
usuarios de drogas endovenosas (41).

No Brasil, Campiotto e colaboradores (2005) determinaram a frequéncia
dos genotipos do HCV nas diferentes regifes do pais: o gendtipo 1 foi 0 mais
frequente (64,9%), seguido do gendtipo 3 (30,2%). Os gendtipos 2, 4 e 5 foram
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encontrados em menor frequéncia: 4,6%, 0,2% e 0,1%, respectivamente (42).
Em geral, pacientes infectados com HCV gendtipos 2 e 3 respondem melhor a
terapia com IFN do que pacientes infectados com o genétipo 1 (43, 44), mas o
fundamento virologico que justifique essa diferenca na resposta ao IFN entre os
diferentes genotipos permanece desconhecido (45).

A determinacdo do genotipo, realizada através da reacdo de cadeia
polimerase (Polimerase Chain Reaction — PCR), é Util ndo s6 para estudos
epidemioldgicos, mas também na pratica clinica para a determinacéo da dose e
do tempo de duracado da terapéutica antiviral (46).

A infeccdo pelo HCV é um grave problema de saude publica mundial,
sendo considerada a maior causa de doenca hepatica cronica. Estima-se que
3% da populacdo global esteja infectada pelo HCV, ou seja, mais de 170
milhdes de individuos (47). O HCV € quase cinco vezes mais disseminado pelo
mundo que o HIV e calcula-se que de trés a quatro milhées de novas pessoas
se infectem a cada ano (48).

No Brasil, a maioria dos estudos sobre a prevaléncia da infeccdo pelo
HCV envolve grupos especificos como usuarios de drogas, pacientes
hemodialisados e doadores de sangue, 0 que néo representa a populagdo em
geral. Assim, a prevaléncia relatada pelos bancos de sangue que fazem teste
de triagem em todos os doadores esta entre 1,4% e 2,3% (48).

N&o se conhece, com precisdo, a prevaléncia do VHC no nosso pais.
Focaccia e colaboradores (1998) realizaram um estudo populacional na cidade
de S&o Paulo, utilizando uma amostra randomizada, estratificada por classes
sociais, idade e sexo que apontou a prevaléncia de 1,42% (IC 0,70% - 2,42%)
de individuos infectados pelo HCV, e, quando analisados individuos com 30
anos ou mais, esta prevaléncia aumentou para 3,5% (48). Como nem todos o0s
pacientes com o0 anticorpo portam o virus C estima-se que a prevaléncia da
infeccdo crbnica pelo HCV esteja ao redor de 1% da populacdo em geral (49).

Sua transmissdo ocorre principalmente por via parenteral. E importante
ressaltar que, em percentual significativo de casos, ndo é possivel identificar a
via de infeccdo. S&o consideradas populacées de risco acrescido para a
infecc@o pelo HCV por via parenteral: individuos que receberam transfusédo de
sangue e/ou hemoderivados antes de 1993, usuarios de drogas intravenosas

ou usuarios de cocaina inalada que compartilham os equipamentos de uso,
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pessoas com tatuagem, piercings ou que apresentem outras formas de
exposicdo percutdnea (p. ex. consultérios odontolégicos, poddlogos,
manicures, etc., que ndo obedecem as normas de biosseguranca) (50). Nos
Estados Unidos, estudos em carater prospectivo e realizados pelo Instituto
Nacional de Saude (NIH) revelaram um decréscimo importantissimo da
infeccdo pelo HCV apos a realizagcdo do teste para a deteccdo do anti-HCV,
como rotina nos bancos de sangue, em meados de 1992 (51). A transmisséo
sexual é pouco frequente, com menos de 3% em parceiros estaveis e, ocorre
principalmente em pessoas com multiplos parceiros e com pratica sexual de
risco (sem uso de preservativo), sendo que a coexisténcia de alguma DST —
inclusive o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) constitui-se em um
importante facilitador dessa transmissdo. A transmissdo de mae para filho
(vertical) € rara quando comparada a hepatite B. Entretanto, j& se demonstrou
gue gestantes com carga viral do HCV elevada ou co-infectadas pelo HIV
apresentam maior risco de transmissdo da doenca para 0s recém-nascidos
(50).

A historia natural da hepatite C € heterogénea, pois a progressao da
doenca estd diretamente relacionada a fatores virais, tais como, gendétipo,
carga viral, e também a caracteristicas do individuo como o tempo de infec¢éo,
idade, sexo, consumo de alcool, co-infeccdo com o Virus da Hepatite B (HBV)
e com o HIV (2, 40, 52).

A hepatite C é raramente diagnosticada na fase aguda, isto porque a
maioria das infeccbes agudas sdo assintomaticas (60% a 70%) ou
acompanhadas de sintomas leves (10% a 20%), muitas vezes, inespecificos
podendo confundir-se com um quadro gripal. Em 20 a 30% dos casos, pode
haver ictericia, mal estar geral e nausea (4).

Estudos mostram que em 20% a 50% dos individuos infectados pelo
HCV, o sistema imune consegue eliminar o virus resolvendo a infec¢éo na fase
aguda, mas na maioria dos casos (50% a 80%) a infeccao evolui para a forma
cronica, que é definida pela persisténcia do acido ribonucléico viral (HCV-RNA)
no sangue por mais de 6 meses (2,53). De maneira geral, cerca de 20% dos
individuos cronicamente infectados pelo HCV desenvolverdao num periodo de

20 anos cirrose hepatica, e a cada ano, aproximadamente de 3% a 6% dos

15



individuos com cirrose terdo doenca hepatica descompensada, e de 1% a 4%
dos cirréticos poderédo desenvolver HCC (54).

Os quadros clinicos agudos das hepatites virais sdo muito diversificados,
variando desde formas subclinicas ou oligossintomaticas até formas
fulminantes. As aminotransferases (ALT/TGP e AST/TGO) sdo marcadores
sensiveis de lesdo do parénquima hepatico, porém nao sao especificas para
nenhum tipo de hepatite. A elevacdo da ALT/TGP geralmente € maior que da
AST/TGO e ja é encontrada durante o periodo prodromico. Niveis mais
elevados de ALT/TGP quando presentes ndo guardam correlacdo direta com a
gravidade da doenca. As aminotransferases, na fase mais aguda da doenca,
podem elevar-se dez vezes acima do limite superior da normalidade. Também
sdo encontradas outras alteracdes inespecificas como elevacao de bilirrubinas,
fosfatase alcalina e discreta linfocitose — eventualmente com atipia linfocitaria
(50).

Ndo existem manifestacbes clinicas ou padrées de evolugdo
patognomonicos dos diferentes agentes. O diagnostico da infec¢cdo pelo HCV
baseia-se em dados clinicos, laboratoriais, sorolégicos e histologicos.
Laboratorialmente, as alteracbes séricas mais frequentes referem-se as
alteracdes dos niveis de transaminases alanino aminotransferase (ALT/TGO) e
aspartato aminotransferase (AST/TGP) (55).

Os testes sorologicos (anti-HCV) baseiam-se na deteccédo de anticorpos
dirigidos contra antigenos virais, estruturais e ndo-estruturais, no plasma do
individuo infectado, indicando apenas contato prévio com o virus, sem definir
se existe presenca do virus no organismo. Os anticorpos sao detectados por
varios métodos, sendo o mais utilizado a reacao imunoenzimatica (ELISA) (56).

Em pacientes positivos nos testes soroldgicos é recomendada a
pesquisa do HCV-RNA utilizando-se a técnica de biologia molecular através da
PCR. Esta técnica pode ser utilizada ndo s6 para a deteccdo do HCV-RNA
(PCR Qualitativo), como também para sua quantificacdo (PCR Quantitativo), e
tem se tornado um procedimento de grande importancia no acompanhamento
de pacientes durante o tratamento (57, 58).

Os principais riscos associados a infec¢ao crénica pelo virus C, a longo
prazo, sdo cirrose hepatica, insuficiéncia hepatica terminal e HCC (53). O

percentual de pacientes cronicamente infectados que evoluem para cirrose
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apos 20 anos do contagio varia entre diversos estudos, sendo que os de base
populacional resultaram em taxas de 4% a 10%. Um estudo realizado nos
Estados Unidos demonstrou que morrem oito mil pessoas infectadas pelo HCV
anualmente. Conforme estes autores é possivel fazer uma estimativa de que
nos préoximos 10 anos morrerdo 24 mil e em 20 anos, 74 mil pessoas, uma vez
que pouco se sabe a respeito da evolucdo da infec¢cdo cronica pelo HCV em
periodos mais longos do que duas décadas (4, 59).

Uma vez que a cirrose esteja estabelecida, cerca de 1% a 4% dos
pacientes por ano podem desenvolver HCC (tumor primario do figado), definido
como a maior complicagao da infeccdo cronica pelo HCV (60). O aparecimento
desta doenca na populacao é diferente de acordo com a distribuicdo geografica
da mesma, diferencas genéticas e fatores ambientais (2). No Japao e na Italia,
por exemplo, o HCV é responsavel pelo aparecimento de mais de 50% dos
casos de HCC, enquanto que nos paises da Asia e Africa, este nimero fica em
torno de 15% (61,62).

A maior parte das doencas cronicas do figado provoca lesGes que levam
a cirrose, um processo caracterizado por inflamacdo e formacdo de ndédulos
regenerativos cercados por bandas fibrosas que alteram a arquitetura do
orgdo. Esta alteracdo da morfologia do figado resulta em alteracbes da
vasculatura hepatica, levando ao desvio do suprimento de sangue portal e
arterial, comprometendo a troca entre os sinusoides hepaticos e o hepatocitos
(parénquima hepéatico) (63).

A formacao da fibrose progride a taxas variaveis, dependendo da causa
da doenca hepatica e de fatores ambientais (64). E caracterizada pelo
encapsulamento ou substituicdo do tecido lesado por uma matriz colagenosa.
O figado com fibrose é resultado de um processo anormal da fibrogénese,
caracterizada pela producgéo e deposicéo de tecido conjuntivo (63).

As principais consequéncias clinicas da cirrose séao prejudicar a fungéo
dos hepatdcitos (figado), aumentar a resisténcia intra-hepatica (hipertenséo
portal) e desenvolver HCC. A medida que a cirrose for avancando comegam a
se manifestar os sintomas decorrentes da descompensacédo da cirrose,
caracterizados por complicacdes dramaticas e risco de vida ao paciente, tais
como varizes hemorragicas, ascite, peritonite bacteriana espontanea ou

encefalopatia hepatica (63).
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Estudos epidemioldgicos identificaram multiplos fatores etiolégicos
contribuindo para o desenvolvimento de cirrose em pacientes HCV como idade
avancada a época do contagio, sexo masculino, ingestdo de alcool e drogas
hepatotoxicas, obesidade, presenca de comorbidades como diabetes do tipo 2,
hipertensdo e hiperlipidemia; contaminantes ambientais, co-infeccdo com o
virus da hepatite B (HBV), sobrecarga de ferro, esquistossomose e doenca
gordurosa do figado de etiologia ndo alcoodlica. A progressdo da hepatite C
também pode ser mais rapida em pacientes com deficiéncia imune, incluindo
os portadores da infeccéo pelo HIV (52,65).

A avaliacdo histologica, através da realizacdo da bidpsia hepatica, é o
método padrdo para determinar a atividade da doenca e o progndstico e é,
ainda, um dos critérios de deciséo terapéutica (4). Dois sistemas de pontuacéo
sdo utilizados para definir o grau de inflamacdo e extensdo da fibrose
(estadiamento): O sistema Metavir e a classificacdo de Ishak. Na classificacéo
pelo sistema Metavir a pontuacao representa: FO — Fibrose portal ausente; F1 —
Fibrose portal discreta, sem formacdo de septos; F2 — Fibrose portal com
septos porta-porta; F3 — Fibrose portal com septos porta-porta e porta-centro,
esbocando formacdo de nédulos e F4 — cirrose. Pela classificagédo Ishak: FO -
Fibrose portal ausente; F1 - Expanséao fibrosa em algumas areas portais, com
ou sem septos fibrosos curtos; F2 - Expansao fibrosa na maioria das areas
portais, com ou sem septos fibrosos curtos; F3 - Expanséo fibrosa na maioria
das areas portais, com ocasionais pontes porta-porta; F4 - Expansao fibrosa de
areas portais, com marcada fibrose em ponte, porta-porta e/ou porta-centro; F5
- marcada fibrose em ponte - porta-porta e/ou porta-centro - com ndédulos
ocasionais e F6 - Cirrose provavel ou definida. Usando o grau de fibrose, como
um componente da base para a terapia, o tratamento geralmente é
recomendado se a bidpsia hepatica apresentar pontuagdo = 2 pelo sistema
Metavir ou = 3 pela classificacdo de Ishak. Alguns especialistas, ao considerar
a necessidade de tratamento, também avaliam a intensidade da inflamacéo do
figado. No entanto, ndo ha diretrizes estabelecidas para a forma de
combinar os graus de fibrose hepatica e inflamacéo (5).

Estudos recentes indicam importante impacto das hepatites virais
cronicas em pacientes infectados pelo HIV/AIDS. Estudos realizados no Brasil

indicam uma prevaléncia em torno de 17 a 36% de coinfeccdo de HIV HCV.
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Nos ultimos anos, estudos realizados nos Estados Unidos e na Europa tém
mostrado que as hepatopatias (insuficiéncia hepatica crbnica, cirrose e
hepatocarcinoma) estdo se tornando importante causa de hospitalizacéo e de
Obito entre estes pacientes, sendo hoje a maior causa de morte entre o0s
infectados pelo HIV segundo alguns centros. Nos pacientes co-infectados
ocorre aceleracdo do acometimento hepatico, observa-se piores taxas de
resposta ao tratamento das hepatites e interacdes entre os medicamentos para
o HIV e o VHC potencialmente graves, além de indices maiores de recidiva.
Outro fato de preocupacao € o risco de toxicidade hepatica dos anti-retrovirais
nos co-infectados. O tratamento das hepatites cronicas virais em pacientes
infectados pelo HIV é complexo e deve ser realizado, preferencialmente, em
centros de referéncia e por profissionais que tenham experiéncia com as duas
doencas. Pacientes com HIV sé podem ser tratados se estiverem em bom
estado clinico e imunoldgico. Uma alternativa preconizada nessa populacao é
tratar, sempre que possivel, inicialmente o VHC, evitando os riscos de
interacbes medicamentosas e hepatotoxicidade futuras (50).

Com relacdo a associacdo alcool e virus C, sabe-se que o consumo
cronico de bebidas alcodlicas (30 g/dia para homens e 20 g/dia para mulheres)
pode modificar a histéria natural da hepatite crénica por este virus, acelerando
a fibrose, aumentando o risco de cirrose e carcinoma hepatocelular (HCC),
uma vez que, o consumo de alcool favorece a replicacéao do virus C, agravando
a lesdo hepatica ao causar danos aditivos (66,67).

Diferentes manifestagbes extra-hepaticas tém sido descritas em
pacientes com hepatite C. Nao obstante, na maioria dos casos a relacdo causal
direta é dificil de ser estabelecida e, portanto, a maioria dessas manifestacoes
sdo, ainda, controversas de acordo com Agnello e De Rosa (2004) e os
aspectos da patogénese dessas doencgas permanecem desconhecidos (68,69).
Acredita-se que a maioria das doencas esteja relacionada a fenémenos
mediados pelo sistema imune, através da proliferacdo de linfocitos T
monoclonais e policlonais desencadeada pelo HCV, com consequente
deposicdo de imunocomplexos em varios 6rgaos, especialmente na pele e nos
rins. Assim, as principais manifestacfes extra-hepéticas descritas, incluidas
doencas de pele e das mucosas, sdo: crioglobulinemia mista (70), elevacéo

dos niveis de auto-anticorpos (71), glomerulonefrite (72) linfoma de células B
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(69), liquen plano (73), porfiria cutanea tardia (74), sialoadenite e sindrone de
Sjogren (75).

2.2 Tratamentos da Hepatite C

O tratamento tem como objetivo primario a supressao sustentada da
replicacdo viral, ou seja, obtencdo de niveis ndo detectiveis do virus HCV 6
meses apls o término do tratamento, resultando assim, no desfecho
laboratorial de maior relevancia que é a Resposta Viroldgica Sustentada (RVS).
Ainda ndo se sabe se esse beneficio ira significar, no futuro, cura da hepatite C
ou prevencdo de cirrose, de insuficiéncia hepatica ou do cancer do figado.
Também nao esta estabelecido se o tratamento previne a transmissao do virus
da hepatite C para outras pessoas, mesmo em pacientes que tiveram boa
resposta ao tratamento (5).

Em 1997, Consensus Panel recomendou o uso de IFN convencional na
dose de 3.000.000 Ul, 3x/semana por 48 semanas, como a terapia ideal para o
tratamento da Hepatite Viral Crénica C com capacidade de promover RVS.
Infelizmente, a taxa de RVS no final das 48 semanas de tratamento com IFN
em monoterapia foi de apenas 12% a 16%, e as taxas foram ainda menores em
pacientes gendtipo 1 (43,76,77). Pouco tempo depois, varios grandes estudos
clinicos demonstraram a superioridade da terapia combinada entre IFN e RBV
em relacdo ao IFN em monoterapia e em 1998 este regime combinado foi
aprovado nos EUA pelo Food and Drug Administration (FDA) para tratamento
da hepatite créonica C (43,77). Este esquema terapéutico envolvendo a
associacdo do IFN a ribavirina tornou o tratamento mais efetivo, apresentando
40% de RVS, atingindo 50% entre os pacientes que tinham recidivado sob
monoterapia (43,78). McHutchison e colaboradores (1998), mostraram que
apenas 28% dos pacientes infectados com HCV gendtipo 1 contra 66% dos
pacientes genotipos ndo-1 tiveram RVS apos 48 semanas de tratamento com
IFN e ribavirina (77).

A ribavirina (1-B-D-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida) € um
analogo nucleosidico da guanosina, com atividade in vitro contra varios virus

DNA e RNA, incluindo flaviviridae. Seu mecanismo de acdo, exato, €
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desconhecido. Os mecanismos propostos para explicar sua atividade antiviral
foram: inibicdo da inosina monofosfato desidrogenase, efeito supressivo direto
sobre a RNA-polimerase viral, e atividade mutagénica sobre o virus. Além
disso, a ribavirina possui efeitos imunomoduladores que também podem
contribuir para sua eficacia. A ribavirina, por outro lado, acumula-se nos
eritrocitos, resultando em hemdlise destas células e, conseqientemente,
ocasionando anemia hemolitica de forma dose dependente, sendo este o tipo
de toxicidade mais significativa no uso deste medicamento. Durante o periodo
de tratamento da hepatite C, o uso da ribavirina em associacdo com IFN, pode
levar a uma concentragdo de hemoglobina abaixo de 10 g/dL criando a
necessidade de ajuste de dose do medicamento. Além disso, a ribavirina
possui como caracteristica ser teratogénica, ndo sendo indicado seu uso
durante a gestacéo (79).

No ano de 1957 foram descobertas as interferonas, glicoproteinas
produzidas in vivo por leucécitos em resposta a infecgbes virais. Possuem
assim, um amplo espectro antiviral, sendo importantes mediadoras da resposta
imune natural inata (imunomoduladoras) (80). A familia das interferonas
apresenta-se em 5 classes, porém somente as alfa-interferonas (IFN-a),
derivadas de linfocitos e macrofagos; beta-interferonas (IFN-B), produzidas por
células epiteliais e fibroblastos e as gama-interferonas (IFN-y), derivadas de
linfécitos T e macréfagos apds estimulagdo mitogénica e antigénica séo
utilizadas na pratica clinica. A IFN-a é a de maior uso terapéutico, tendo sido
aprovada como medicamento antiviral para o tratamento de sarcoma de
Kaposi, condiloma acuminado e da hepatite B e C. O medicamento IFN-a &
produzido por tecnologia de DNA recombinante e purificado por cromatografia
de alta afinidade (81,82).

As IFN-a inibem a replicacdo de muitos virus, incluindo o virus da
hepatite C, através de uma variedade de mecanismos, incluindo mecanismos
diretos antivirais (inibicdo da ligacdo do virus em receptores de superficie da
célula e seu desencapsulamento e inducdo de ribonucleases e proteinas
intracelulares) e pela amplificacdo de resposta imune especifica (atuacao sobre
os linfocitos B e T) e inespecifica (células natural killer). Estes mecanismos
provavelmente contam para a resposta a infeccdo pelo HCV. A absorcao do
IFN quando administrada pelas vias intramuscular e subcutdnea é grande
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(acima de 80%). O metabolismo e a eliminacdo plasmatica ocorrem
principalmente pelos rins com tempo de meia-vida de 3-8 horas, sendo que o
pico de concentracdo no plasma € atingido em 3-12 horas apos a
administracdo, podendo persistir por varios dias (83, 84). Os efeitos adversos ja
extensamente relatados com o uso de IFN-a sdo sintomas do tipo gripais
(febre, fadiga, calafrios, mialgia, cefaléia, altralgias e sudorese), desordens
hematoldgicas, neuroldgicas, alteragBes das funcdes hepaticas caracterizada
por elevacdo da AST/TGO, fosfatase alcalina, desidrogenase latica e
bilirrubinas (85).

Os polietilenoglicéis sdo moléculas biologicamente inertes que podem
ser ligadas a proteinas para reduzir sua degradacdo e ao mesmo tempo manter
sua atividade bioldgica. A incorporacdo de uma destas moléculas a molécula
de IFN produziu um novo medicamento para o tratamento da hepatite C, o
PEG-IFN com diminuic&o do clereance renal (eliminacdo mais lenta), alteracao
do metabolismo (absor¢cdo mais lenta) e aumento na meia-vida. A peguilacéo
do IFN permitiu 0 uso da droga em intervalos maiores que 0s preconizados
para o IFN-a, permitindo que sua administracdo passasse a ser 1 vez por
semana ao invés de 3 vezes (14).

Assim, duas formulacdes de PEG-IFN com melhores caracteristicas
farmacocinéticas e melhores taxas de resposta sustentada foram
desenvolvidas diferenciando-se pelo peso molecular e estrutura quimica da
molécula de polietilenoglicol. A PEG-IFN-2b com 12 kd e cadeia linear é mais
suscetivel a hidrélise e, uma vez injetado, libera o IFN da molécula de
polietilenoglicol, circulando amplamente pelos tecidos. Sua meia-vida de
eliminacdo é de cerca de 40 horas e a PEG-IFN-2a com peso molecular de 40
kd e cadeia ramificada que, por outro lado, ndo esta sujeito a hidrolise e sua
molécula circula intacta, permanecendo restrita principalmente ao espacgo
intravascular e aos tecidos bem perfundidos. Sua meia-vida de eliminacéo é de
65 horas. E possivel que essas diferencas na absor¢édo e na eliminacdo das
drogas possam influenciar no tempo para o aparecimento de efeitos adversos
(14,15,16).

Estudos clinicos tem demonstrado perfis de resposta similares, com a

terapia combinada de PEG-IFN com ribavirina, alcancando taxas de RVS entre
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54%-56%, apesar das diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas
estabelecidas para as 2 formula¢des de PEG-IFN (17,18,19).

Manns e colaboradores (2001) realizaram um ensaio clinico multicéntrico
(n=1530), randomizado e aberto de fase Ill, com o objetivo de comparar a
eficacia e seguranca em 3 regimes de tratamento: 1°) alfapeginterferona-2b na
dose de 1,5 ug/kg por semana e ribavirina na dose de 800 mg/dia; 2°)
alfapeginterferona-2b na dose de 1,5 pug/kg por semana até a 4° semana e,
apos, 0,5 ug/kg por semana e ribavirina na dose de 1.000-1.200 mg/dia e 3°)
alfainterferona-2b na dose de 3.000.000 Ul 3 vezes por semana e ribavirina na
dose 1.000-1.200 mg/dia. Todos pacientes foram tratados por 48 semanas. A
taxa de RVS foi significativamente maior no grupo tratado com alta dose de
alfapeginterferona-2b (1,5 pg/kg por semana) em comparagdo com 0 grupo
tratado com baixa dose de alfapeginterferona-2b (0,5 pug/kg por semana) ou
alfainterferona-2b (54% versus 47% e 47%, p=0,001). Entre pacientes com
infeccdo pelo gendtipo 1 a taxa de RVS correspondente foi 42%, 34% e 33%,
para os 3 diferentes regimes, respectivamente. A taxa de RVS para pacientes
gendtipo 2 e 3 foi aproximadamente 80% para todos 0s grupos, nao
demonstrando diferenca estatisticamente significativa entre os diferentes
regimes de tratamento. O perfil de efeitos adversos foi similar entre os
diferentes grupos tratados (17).

Em ensaio clinico multicéntrico, aberto de fase lll, Fried e colaboradores
(2002) randomizaram um total de 1121 pacientes com o objetivo de comparar a
eficAcia e seguranca em trés grupos de tratamento: (1) alfapeginterferona-2a
na dose de 180 ng, 1 vez por semana associada a ribavirina na dose de 1000-
1200 mg/dia (dependendo do peso corporal); (2) alfainterferona-2b 3.000.000
Ul, 3 vezes por semana associada a ribavirina na dose de 1000-1200 mg/dia e
(3) alfapeginterferona-2a na dose de 180 ug, 1 vez por semana em
monoterapia (utilizando placebo). Os pacientes foram tratados por 48 semanas
e acompanhados por 24 semanas ap0s término da terapia. Os autores
demonstraram uma alta taxa de RVS em pacientes que receberam
alfapeginterferona-2a associada a ribavirina em relacdo aos pacientes que
receberam alfainterferona-2b associada a ribavirina (56% versus 44%,

p<0,001) ou alfapeginterferona-2a em monoterapia (56% versus 29%,
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p<0,001). A proporcao de RVS obtida considerando apenas pacientes genotipo
1 foi de 46%, 36% e 21% para os 3 diferentes regimes, respectivamente. Entre
0S pacientes com genoétipo 1 e carga viral inicial HCV-RNA alta foram
encontradas as taxas de RVS de 41%, 33% e 13%, respectivamente. Entre os
pacientes com genétipo 2 ou 3 foram obtidas maiores taxas de RVS nos
pacientes tratados com alfapeginterferona-2a associada a ribavirina em
comparacao com o grupo tratado com alfainterferona-2b associada a ribavirina
(76% versus 61%, p=0,005) alfapeginterferona-2a em monoterapia (76%
versus 45%, p=0,005). No geral o perfil de seguranca foi similar entre os 3
regimes de tratamento. A incidéncia de efeitos adversos como sintomas gripais
e depressao foi mais baixo nos grupos que receberam alfapeginterferona-2a
em comparacdo com O0s que receberam alfainterferona-2b associada a
ribavirina (18).

Hadziyannis e colaboradores (2004) realizaram um ensaio clinico
multicéntrico (n=1.311) e duplo cego. Os pacientes foram randomizados com o
objetivo de se estabelecer a eficacia e seguranca, assim como o0 tempo de
tratamento mais adequado e a melhor dose de ribavirina a ser associada a
molécula de alfapeginterferona-2a em 4 grupos de tratamento:
alfapeginterferona-2a 180pug/semana associada a ribavirina na dose de 800 mg
por dia, por 24 semanas; alfapeginterferona-2a 180ug/semana associada a
ribavirina na dose de 1.000-1.200 mg (dependendo do peso corporal), por 24
semanas; alfapeginterferona-2a 180ug/semana associada a ribavirina na dose
de 800 mg por dia, por 48 semanas; alfapeginterferona-2a 180ug/semana
associada a ribavirina na dose de 1.000-1.200 mg por dia (dependendo do
peso corporal), por 48 semanas. Este estudo demonstrou que pacientes com
gendtipo 1, tratados com alfapeginterferona-2a 180ug/semana associada a
ribavirina na dose de 1.000-1.200 mg/dia, por 48 semanas apresentaram taxa
de RVS de 52%, representando o regime terapéutico mais adequado para este
genotipo. Para pacientes com genoétipo 2 ou 3 as taxas de RVS foram
semelhantes, apresentando a maior taxa de RV no grupo da
alfapeginterferona-2a associada a ribavirina na dose de 800 mg por dia, por 24
semanas (84%) e a menor taxa de RVS no grupo da alfapeginterferona-2a
associada a ribavirina na dose de 800 mg por dia, por 48 semanas (79%), nédo

demonstrando, assim, diferenca estatisticamente significativa. Em relacdo ao
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perfil se seguranca, os pacientes tratados por 24 semanas apresentaram
menos eventos adversos se comparado com agueles tratados por 48 semanas.
(19).

Jamall e colaboradores (2008) realizaram um estudo de revisdo com o
objetivo de identificar a superioridade ou ndo nas taxas de RVS com o uso de
PEG-IFN em relacdo ao IFN no tratamento de pacientes portadores de hepatite
viral crénica C genotipos 2 e 3. Os autores demonstraram ndo haver beneficio
clinico mensuravel no tratamento com PEG-IFN, uma vez que publicacdes
clinicas sugerem que pacientes genotipos 2 e 3 virgens de tratamento tratados
com IFN e RBV tem apresentado taxas de RVS variando de 70% a 88%. Estes
achados sdo muito importantes, uma vez que o custo de um tratamento com
PEG-IFN € cerca de 6 a 30 vezes maior do que o tratamento com IFN,
especialmente nos paises menos desenvolvidos (22). Porém, para 0s casos de
pacientes portadores de hepatite viral crénica C gendétipo 2 e 3 recidivantes ou
nao-respondedores ao primeiro tratamento com IFN e RBV, varios autores tem
defendido o uso do PEG-IFN como uma nova tentativa de se obter melhoras
nas taxas de RVS.

Dados da literatura demonstram que se tem conseguido uma resposta
global com o retratamento entre 30-60% (23-35). Baseado nestes ultimos
achados, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude
do Brasil para Hepatite Viral C sofreu uma atualizacdo através da publicacéo
da Portaria n° 34, de 28 de setembro de 2007 incluindo a possibilidade de uso
do alfapeginterferona 2a ou 2b no retratamento de pacientes gendtipo 2 e 3
recidivantes ou nao-respondedores apos tratamento com alfainterferona,

associado ou ndo a ribavirina (13).

2.3 Estudos sobre Retratamento

Muitos pacientes infectados pelo virus C ainda ndo conseguiram obter
RVS com as terapias anti-HCV disponiveis para tratamento, e se tornam, assim
candidatos susceptiveis a desenvolver uma doenga hepatica progressiva em
longo prazo, como cirrose ou HCC com possibilidade de necessitar, no futuro,

transplante hepatico [4,5,54]. Assim, a permanéncia da infeccdo em pacientes
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portadores de hepatite C recidivantes ao tratamento anterior, ou seja. que
apresentaram ndo deteccdo de niveis séricos de HCV-RNA (PCR qualitativo)
durante e no final do tratamento, mas recidivaram 6 meses apds o término ou
em pacientes nao-respondedores, ou seja, que nunca obtiveram a né&o
deteccao de niveis séricos de HCV-RNA durante o tratamento anterior tem sido
um importante problema de saude publica e a possibilidade de existir uma
alternativa para retratamento tem sido o foco das investigacdes clinicas.

O estudo HALT-C, prospectivo, controlado e randomizado desenvolvido
por Shiffman e colaboradores (2004) envolveram 10 centros clinicos de
Estados Unidos, com o objetivo de descrever o efeito do retratamento com
PEG-IFN-2a mais RBV em pacientes nao-respondedores ao tratamento inicial
com interferon convencional associado ou n&o a ribavirina e os fatores
associados com a RVS nesta populacdo de pacientes nao-respondedores e
com fibrose avancada ou cirrose (Metavir F3 ou F4). Somente foi avaliada a
continuidade do tratamento por 48 semanas daqueles pacientes que
apresentaram HCV-RNA negativo na semana 20 de tratamento. Um total de
604 pacientes foram retratados com PEG-IFN-2a na dose de 180 mcg/semana,
por via subcutéanea, e RBV na dose de 1000 mg (peso corporal < 75Kg) ou
1200 mg (peso corporal > 75 Kg) por via oral por 48 semanas. A maior parte da
amostra estudada eram do sexo masculino (73%), apresentavam genotipo 1
(89%) e mais da metade apresentou carga viral inicial > 1.500.000UI/mL (75%).
No geral 39% dos pacientes eram cirréticos. Os pacientes (60%) que
apresentaram HCV-RNA positivo na semana 20 interromperam este esquema
de tratamento e foram randomizados para a fase de manutencdo do estudo
HALT-C. Na analise por intencao de tratar, 192 pacientes (32%) apresentaram
RV na semana 48, destes apenas 109 pacientes (18%) mantiveram a RVS.
Para a analise por gendtipo a taxa de RVS para pacientes com genotipo 2
(n=31) é 65%, para genotipo 3 (n=26) é 54% e para gendtipo 1 (n=539) cai
para 14%. Na analise multivariada foram identificados como fatores preditores
de RVS o tratamento anterior com interferon convencional em monoterapia
(p<0,0001), gendtipo 2 ou 3 (p<0,0001), carga viral inicial HCV-RNA <
1.500.000Ul/mL (p=0,0012), relagdo AST/ALT nado menor a 1,0 (p<0,0001) e
auséncia de cirrose na biopsia hepatica (p=0,0004). Em relacdo ao perfil de

seguranca 84 (15%) pacientes necessitaram reduzir a dose do PEG-IFN-2a,
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103 (18%) a dose da ribavirina e 122 (21%) necessitaram reduzir a dose de
ambos 0os medicamentos. Somente 7% dos pacientes suspenderam 0 uso da
ribavirina, 0,3% o uso de PEG-IFN-2a e 3% ambos os medicamentos. Os
efeitos adversos mais comuns que levaram a reducdo de dose ou
descontinuacdo dos medicamentos incluiram anormalidades laboratoriais,

eventos neuropsiquiatricos, fadiga e sintomas gripais (23).

Krawitt e colaboradores (2005) em estudo multicéntrico (n=182), aberto
e prospectivo avaliaram na pratica clinica a eficicia e seguranca do uso de
PEG-IFN 2b em combinacdo com RBV em pacientes com hepatite cronica C
refratarios ao tratamento anterior com IFN convencional em monoterapia ou
combinado com RBV. Neste estudo, 116 (64%) dos pacientes foram
classificados como n&o-respondedores e 66 (36%) como recidivantes ao
primeiro tratamento. A maior parte da amostra estudada constituiu-se do
gendtipo 1 (94% no grupo dos ndo-respondedores versus 74% nos
recidivantes). Os pacientes foram tratados com alfapeginterferona-2b (100
mcg/semana, para pacientes <75Kg e 150 mcg/semana, para pacientes 275Kg)
por via subcutanea e RBV 1000 mg/dia por via oral durante 48 semanas. Os
pacientes foram avaliados através do HCV-RNA na semana 24 de tratamento,
com interrupcéo de tratamento se ndo houvesse reducdo da carga viral. A taxa
geral de RV foi de 84/182 (46%). No grupo dos nao-respondedores foi de
38/116 (33%); 32/109 (29%) para gendtipo 1 e 6/7 (86%) para gendtipo 2 e 3.
No grupo dos recidivantes a taxa geral de RV foi de 46/66 (70%); 34/49 (69%)
para genotipo 1 e 12/17 (71%) para genaotipo 2 e 3. Em relacdo a RVS a taxa
geral foi de 59/182 (32%): No grupo dos nao-respondedores foi de 23/116
(20%), significativamente menor do que no grupo dos recidivantes 36/66 (55%),
p<0,001. Na analise por genotipo a taxa de RVS foi significativamente menor,
45/158 (29%) para gendtipo 1 quando comparado com genétipos 2 e 3 14/24
(58%), p=0,009. Na avaliacédo da seguranca um percentual de 24/182 (13%) de
pacientes interrompeu precocemente o tratamento por efeitos adversos ou néo
cumprimento do regime de tratamento. A maior taxa de abandono foi
encontrada no grupo de nao-respondedores 18/116 (16%) se comparado com
6/66 (9%) no grupo recidivante (27).

Steven e colaboradores (2005) realizaram um estudo piloto,
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multicéntrico, randomizado e aberto, com 124 pacientes com a finalidade de
estabelecer a eficacia e seguranca do alfapeginterferona-2a em combinacao
com ribavirina, micofenolato de mofetila (MMD), amantadina (AMD) ou AMD +
RBV, por 48 semanas. Quatro grupos foram estabelecidos: alfapeginterferona-
2a associada a RBV na dose de 800-1.000 mg por dia, por 48 semanas;
alfapeginterferona-2a associada a MMD na dose de 2.000 mg, por 48
semanas; alfapeginterferona-2a associada a AMD na dose de 200 mg por dia,
por 48 semanas; alfapeginterferona-2a associada a ribavirina e amantadina,
por 48 semanas. Nos grupos que utilizaram dose mais alta de ribavirina, 800
mg foram administrados a pacientes com menos de 75 kg e 1.000 mg a
pacientes com 75 kg ou mais. Este estudo demonstrou que o melhor regime
terapéutico foi a utilizacdo de alfapeginterferona-2a associada a ribavirina
1.000-1.200 mg, por 48 semanas, com RVS de 38% ou a utilizacdo de
alfapeginterferona-2a associada a ribavirina + amantadina com RVS de 45%.
Assim, como em estudos anteriores os pacientes com gendtipo ndo-1 e menor
carga viral (< 800.000Ul/mL) apresentaram melhores taxas de RVS em
comparacao com pacientes genotipo 1 e alta carga viral (>800.000Ul/mL). Os
quatro regimes de tratamento tiveram perfis de seguranca similares, exceto
para 0S pacientes que receberam ribavirina que apresentaram maior

diminuicao no valor maximo de hemoglobina (31).

Carnicer F e colaboradores (2005) participaram de um estudo
observacional prospectivo num periodo de 2 anos, envolvendo 5 hospitais com
0 objetivo de avaliar a resposta ao retratamento em pacientes divididos em 4
grupos: grupo | — 55 pacientes ndo-respondedores a IFN em monoterapia,
grupo Il — 35 pacientes nao-respondedores a IFN + RBV, grupo Ill — 14
pacientes recidivantes a IFN em monoterapia e grupo IV — 20 pacientes
recidivantes a IFN + RBV. Um total de 124 pacientes foram tratados com
alfapeginterferona 2b na dose de 1,5 mcg/Kg, por via subcutanea, 1x/semana e
RBV na dose de 1000 mg (peso corporal < 75Kg) ou 1250 mg (peso corporal >
75 Kg) por via oral por 48 semanas. Os autores avaliaram a influéncia de
parametros como fatores preditivos de resposta: o peso corporal, a idade,
viremia, genétipo do virus C, niveis de transaminases hepaticas e tipo de

resposta ao tratamento anterior. A distribuicdo de gendtipos entre os grupos foi
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similar, com predominancia para genétipo 1 (70% em todos 0s grupos, exceto
no grupo Il que foi de 57%). No geral as taxas de RV e RVS entre os grupos
foram 35,4% e 29,8%, respectivamente. Em cada grupo as taxas de RV foram:
grupo | (31%), grupo 1l (40%), grupo IIl (36%) e grupo IV (44%) (p=0,74). A
percentagem de biopsia hepatica em fibrose F3/F4 foi de 20% naqueles
pacientes com RV e 23% naqueles sem RV (p=0,69). Diferencas similares
foram encontradas em relacdo ao género (73% versus 66%, p=0,46) e entre
genotipo 1 e nao-1 (64% versus 79%, p=0,08) ndo mostrando diferencas
estatisticamente significativas. Em relacdo a viremia 44% dos pacientes com
baixa viremia (<850.000Ul/mL) mostraram RV se comparado com 28% dos
pacientes com alta viremia (> 850.000Ul/mL) (p=0,084). Em relagéo as taxas
de RVS entre os grupos foram: grupo | (28,8%), grupo Il (27,3%), grupo lli
(40%) e grupo IV (33,3%) (p=0,59). A proporcdo de pacientes com bidpsia
hepética em fibrose F3/F4 foi de 17,6% naqueles pacientes com RV e 23%
naqueles sem RV (p=0,64). Na avaliacdo entre os gendtipos virais, as taxas de
RVS foram maiores em pacientes genétipo 2 e 3 (45%), se comparado com
genatipo 1 (24%) (p=0,03). Nao houve diferencas significativas nas avaliacdes
de idade e peso corporal em pacientes com ou sem RVS. Em relacdo a viremia
41% dos pacientes com baixa viremia (<850.000Ul/mL) mostraram RV se
comparado com 21% dos pacientes com alta viremia (> 850.000UI/mL)
(p=0,088). Em relacdo ao perfil de seguranca, somente 6 pacientes (5%)
interromperam precocemente o tratamento devido a efeitos adversos. Os
efeitos adversos mais comuns foram sintomas gripais (febre, mialgia, cansaco),
lesbes cutdaneas no local de aplicacdo, depressdo e mudancas na
personalidade. Houve reducdo na dose do medicamento em 22 pacientes
(18%) (24).

Taliani e colaboradores (2006) realizaram um estudo multicéntrico
(n=143) envolvendo 14 centros na Italia com o objetivo de avaliar a eficacia e a
tolerabilidade da terapia com PEG-IFN-2b em combinagdao com ribavirina por
48 semanas em pacientes com hepatite crénica C que falharam a resposta ao
tratamento anterior com IFN convencional e ribavirina (ndo-respondedores) e
identificar fatores preditivos de RVS. Também avaliaram a continuidade do
tratamento por 48 semanas daqueles pacientes que apresentaram HCV-RNA
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positivo na semana 24 de tratamento. Todos os pacientes retratados eram nao-
respondedores ao tratamento anterior com IFN convencional + RBV e
receberam PEG-IFN-2b na dose de 1,5 mcg/Kg, por via subcutanea,
1x/semana e RBV na dose de 1000 mg (peso corporal < 75Kg) ou 1200 mg
(peso corporal > 75 Kg) por via oral por 48 semanas. A maior parte da amostra
estudada eram do sexo masculino (77,3%), apresentavam gendtipo 1 ou 4
(86%) e mais da metade apresentou carga viral inicial > 800.000UI/mL (52%).
No geral 22% dos pacientes eram cirrgticos. Na analise por intencao de tratar,
42 pacientes (30%) apresentaram RV na semana 48, destes apenas 28
pacientes (20%) mantiveram a RVS. Para a andlise por genoétipo a taxa de RVS
para genotipo 2 e 3 (n=20) é 30% e para gendtipo 1 e 4 (n=120) cai para
20,8%. Como fatores preditivos de melhora nas taxas de RVS foram
encontrados a carga viral inicial HCV-RNA < 800.000Ul/mL (p=0,02) e nivel
basal de gama-glutamiltransferase (gama-GT) < 39,5 U/L(p=0,001). Dos 51
pacientes (63%) que apresentaram HCV-RNA positivo na semana 24, 39
pacientes (76,5%) continuaram HCV-RNA positivo na semana 48 e 12
pacientes (23,5%) apresentaram RV na semana 48. Destes 12 pacientes, 7
(58,3) recidivaram e apenas 5 (9,8%) apresentaram RVS. Em relacdo a
tolerabilidade do tratamento, um total de 27 pacientes (19,1%) retiraram-se do
estudo. O efeitos adversos mais comuns para a descontinuacao do tratamento
foram anormalidades hematolégicas (n=9), eventos neuropsiquiatricos (n=8),
psoriase (n=2), perda em mais do que 10% do peso corporal (n=2) e outros
motivos como disfunc@o da tiredide, oclusdo intestinal, urticaria e parestesias
graves (28).

Parise e colaboradores (2006) em estudo multicéntrico (n=134), aberto,
ndo-randomizado envolvendo 14 centros Brasileiros avaliaram a eficacia e a
tolerabilidade do PEG-IFN-2a + RBV em pacientes nao-respondedores ou
recidivantes ao tratamento anterior com IFN convencional (3 a 6.000.000Ul,
3x/semana) + RBV (800-1200mg) tratados por pelo menos 24 semanas. Dois
grupos foram estabelecidos: Grupo A: nao-respondedores (n=97) e Grupo B:
Recidivantes (n=37). Todos os pacientes foram tratados com PEG-IFN-2a na
dose de 180 mcg/semana, por via subcutanea + RBV na dose de 800 mg/dia,
por via oral durante 48 semanas. Foi obtida uma taxa de RV ao final do

tratamento de 57% no grupo A (ndo-respondedores) e 78% no grupo B

30



(recidivantes). Para a RVS foi obtida uma taxa de 26% no grupo A (nao-
respondedores) e 51% no grupo B (recidivantes). RVS foi menor em pacientes
gendtipo 1 (25%), comparado com pacientes genétipo nédo-1 (53%). No grupo
dos nao-respondedores 46% dos pacientes gendétipo ndo-1 obtiveram RVS
(versus 17% para genotipo 1, p=0,0048) e no grupo dos recidivantes, 70% dos
pacientes gendtipo nao-1 obtiveram RVS (versus 44 para genotipo 1,
p=0,2691). No grupo de pacientes n&o-respondedores, as taxas de RVS
também foram mais frequientes em pacientes nao-cirréticos se comparada com
pacientes cirroticos (33% versus 11%, p=0,0269). Contudo no grupo de
recidivantes, as taxas de RVS foram similares (50% versus 48%, p=1,000).
Entre o grupo de néo-respondedores ndo houve diferengas nas taxas de RVS
para pacientes com HCV-RNA (<800.000UI/mL ou >800.000Ul/mL), ja entre o
grupo recidivante, pacientes com HCV-RNA basal apresentaram melhores
taxas de RVS, quando comparado com aqueles com alto HCV-RNA basal (71
versus 37%, p=0,0813). Na avaliacdo da seguranca e tolerabilidade, 17% dos
pacientes interromperam o tratamento precocemente (4% devido a eventos
adversos, 7% por resposta insuficiente e 6% devido a perda de seguimento)
(25).

Mathew e colaboradores (2006) realizaram um estudo randomizado e
aberto comparando 2 grupos de tratamento: 1) alfapeginterferona-2b na dose
de 1,5 ng/Kg, 1 vez por semana associada a ribavirina na dose de 1000-1200
mg/dia; (2) alfapeginterferona-2b na dose de 0,5 pg/Kg, 1 vez por semana
associada a ribavirina na dose de 1000-1200 mg/dia. Um total de 152 pacientes
foram randomizados e tratados por 48 semanas. Foi obtida uma taxa de
resposta viral sustentada de 21% e 12%, respectivamente. Quando
considerada a analise por gendtipos foram obtidas as taxas de 15% para
genatipo 1 e 35% para genotipo ndo-1 (p=0,06). De acordo com a resposta ao
tratamento anterior, as taxas de RVS foram de 8% para n&o-respondedores e
37% para recidivantes (p<0,0001). Na avaliagdo dos fatores preditivos a maior
taxa de RVS foi de 50% obtida em pacientes infectados pelo virus da Hepatite
C gendtipo ndo-1 e recidivantes ao tratamento anterior versus 8% para
pacientes genotipo 1 e nao-respondedores ao tratamento anterior (p=0,0003)
(29).

Basso e colaboradores (2007) em estudo multicéntrico e aberto
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avaliaram na pratica clinica a eficacia e seguranca do uso de PEG-IFN 2b em
combinagdo com RBV em 78 pacientes com hepatite cronica C recidivantes ao
tratamento anterior com IFN convencional combinado com RBV. A maior parte
da amostra estudada constituiu-se do genétipo 1 (64,1%). Os pacientes foram
tratados com alfapeginterferona-2b na dose de 1 pg/Kg/semana por via
subcutédnea e RBV na dose de 800mg para pacientes <65Kg, 1000mg para
pacientes de 65 a 85Kg e 1200mg para pacientes com =85Kg. Pacientes
genotipo 1 e 4 trataram por 48 semanas e pacientes genotipo 2 e 3 por 24
semanas. Os pacientes foram avaliados através do RNA-HCV na semana 2 de
tratamento, com intencdo de avaliar se este parametro exercia influéncia na
taxa de RVS. A taxa geral de RV foi de 43/78 (55%): Na analise por gendtipo a
taxa de RV foi significativamente maior para genétipo 2 e 3 (85,7%) se
comparado com genodtipo 1 e 4 (38%). Para a taxa de RVS pacientes genotipo
2 e 3 apresentaram 78,6% versus 20% para genaétipo 1 e 4. Na avaliacao da
seguranca 9 pacientes (11,5%) interromperam o0 tratamento precocemente

devido e eventos adversos como fadiga severa, anemia, erupcao cutanea (35).

Camma e colaboradores (2009) realizaram uma meta-analise com o
objetivo de avaliar a eficacia e a tolerabilidade do retratamento com PEG-IFN
combinado com RBV na obtencdo de RVS em pacientes nao-respondedores
ao IFN convencional + RBV, analisar a variabilidade nas taxas de RVS através
da heterogeneidade dos estudos e finalmente, identificar possiveis preditores
de RVS. Foram incluidos 14 estudos nesta meta-analise, com um total de 3898
pacientes. A percentagem de machos variou de 60% a 84% e o tamanho das
amostras em cada estudo variou de 20 a 1385 pacientes. A média de idade dos
pacientes foi 47,8 anos, variando de 41,8 a 50,2 anos e a proporcao de
pacientes com cirrose variou de 0% a 39%. A taxa geral de RVS entre os
estudos foi de 16,3%, variando de 7% a 30%. Dados da taxa de RVS de acordo
com o genotipo (gendtipo 1 e gendtipo ndo-1) foram encontrados em apenas 7
estudos demonstrando uma taxa de 15,6% para genétipo 1 e 33,9% para
genotipo ndo-1 (p=0,0001). Melhoras (> 20%) nas taxas de RVS foram
observadas nos estudos que incluiam: menos do que 100 pacientes; pacientes
com média de IMC < e igual 28Kg/m2; percentagem de gendétipo 1 < e igual a
80%:; percentagem de pacientes com cirrose < 20% e pacientes retratados com
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PEG-IFN alfa-2a. Na analise de regressao logistica utilizada para identificar
potenciais fontes de heterogeneidade entre os estudos apenas 3 variaveis
foram significativamente associadas com melhoras nas taxas de RVS: baixa
meédia de IMC (p=0,0005); baixa percentagem de pacientes com genoétipo 1
(p=0,005) e tratamento com PEG-IFN alfa-2a (p=0,029). O retratamento com
PEG-IFN + RBV por 48 semanas ndo foi universalmente tolerado entre os
estudos. Um percentual de 22% de pacientes necessitou reducédo de dose de
um ou de ambos os medicamentos por efeitos adversos, 12% dos pacientes
interromperam o retratamento e 6% dos pacientes apresentaram efeitos

adversos graves (34).

Goncgalves e colaboradores (2010) em estudo retrospectivo com 130
pacientes realizado no Brasil avaliaram a eficacia do retratamento de pacientes
com hepatite crénica C, gendtipo 1 e 3. Os pacientes foram retratados com
PEG-IFN-2b na dose de 1,5 mcg/Kg, por via subcutanea, 1x/semana e RBV na
dose de 1000 mg (peso corporal < 75Kg) ou 1250 mg (peso corporal > 75 Kg)
por via oral. Pacientes com genotipo 1 receberam tratamento por 48 semanas e
pacientes gendtipo 3 por 24 semanas. Dos 130 pacientes, 90 (70%) eram
infectados com genotipo 1 e 40 (30%) com gendtipo 3. De acordo com a
classificacdo de Metavir para a biopsia hepatica 40% apresentaram grau de
fibrose F3/F4. Foi obtida uma alta taxa de RV para gendétipo 3 (64%) quando
comparado com genotipo 1 (25%). Na andlise por intencdo de tratar a taxa de
RVS também foi maior para pacientes genétipo 3 (40%) quando comparado
com genotipo 1 (22,2%). Um total de 11 pacientes (8,5%) n&o concluiu o
término do tratamento devido a efeitos adversos (32).

Com objetivo de avaliar a seguranca e eficacia da alfapeginterferona-2a
no retratamento de pacientes adultos com deteccdo do virus da hepatite C,
Sherman e colaboradores (2010) realizaram um estudo multicéntrico, aberto,
nao-controlado, envolvendo 312 pacientes (45 nao-respondedores e 23
recidivantes ao tratamento anterior com interferon convencional em
monoterapia e 167 ndo-respondedores e 77 recidivantes ao tratamento anterior
com IFN convencional + RBV). Destes, 28 pacientes foram retratados por 24
semanas e 284 por 48 semanas com PEG-IFN-2a 180mcg/semana, por via
subcuténea, combinado com RBV 800mg/dia, por via oral. As caracteristicas
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basais entre o grupo dos nédo-respondedores e recidivantes foram similares,
embora houvesse predominio de infec¢do pelo genétipo 1 no grupo dos néo-
respondedores (87% versus 69%). As taxas de RVS de acordo com o
tratamento anterior foram: No grupo anteriormente tratado com interferon
convencional em monoterapia; nao-respondedores apresentaram uma taxa de
RVS geral de 27% (22% para gendtipo 1 e 44% para genétipo 2/3) e
recidivantes apresentaram uma taxa de RVS geral de 52% (47% para genotipo
1 e 63% para gendtipo 2/3). JA para o grupo anteriormente tratado com IFN
convencional + RBV; ndo-respondedores apresentaram uma taxa de RVS geral
de 22% (20% para gendtipo 1 e 37% para gendtipo 2/3) e recidivantes
apresentaram uma taxa de RVS geral de 38% (31% para genétipo 1 e 52%
para genotipo 2/3) (59). Na avaliagdo da seguranca e tolerabilidade, 12
pacientes (6%) no grupo dos nao-respondedores e 5 pacientes (5%) no grupo
dos recidivantes retiraram-se prematuramente do estudo, devido a eventos
adversos. A taxa de retirada no grupo que tratou por 24 semanas (3/28;11%)
foi maior do que no grupo que tratou por 48 semanas (14/284;5%). Os eventos
adversos mais frequentes foram: neutropenia (24%), anemia (9%) e
trombocitopenia (7%). A incidéncia de neutropenia, trombocitopenia, anemia, e
elevacédo ALT foram maiores no grupo tratado por 48 semanas do que no grupo
que tratou por 24 semanas. Quinze pacientes (5%) apresentaram um total de
16 diferentes eventos adversos graves. Nenhuma diferenca na frequéncia de
eventos adversos graves e nao-graves foi identificada entre o grupo de néao-
respondedores e recidivantes (33).

2.4 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério

da Saude

Ampliar o acesso da populacdo a medicamentos tem sido um dos
grandes desafios impostos ao poder publico brasileiro. O Ministério da Saude
(MS) assumiu com determinacdo, o0 compromisso de promover 0 acesso da
populacao brasileira a medicamentos de qualidade em quantidade adequada
ao menor preco possivel. Para tanto, vem implementando, desde 1998 acoes
gue expressam de forma articulada os eixos assumidos no desenho da Politica
Nacional de Medicamentos.
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Assim, em plena conformidade com a Politica Nacional de
Medicamentos foram criados pelo Ministério da Saude em 2002 os Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Medicamentos Excepcionais
(86). Esses protocolos tiveram como objetivo esclarecer os critérios de
diagnéstico de doencas crbnicas, critérios de inclusdo e exclusdo para o
tratamento, esquemas terapéuticos (o tratamento preconizado com 0s
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas), monitorizagao,
acompanhamento farmacoterapéutico, verificacdo dos resultados, e a
racionalizacdo da prescricdo e do fornecimento dos medicamentos. Nesses
PCDT foram incorporados os principios da Medicina Baseada em Evidéncias,
fundamentando as condutas na melhor evidéncia cientifica disponivel (20).

Para a pratica do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hepatite
Viral Crénica C do Brasil (PCDT-HVC) — Portaria Ministerial n° 863 de 4 de
novembro de 2002, a Secretaria Estadual de Saude (SES), em parceria com o
MS e o Hospital Sanatério Partenon (HSP), criou, em setembro de 2003, o
primeiro Centro de Aplicacdo e Monitorizagcdo de Medicamentos Injetaveis
(CAMMI), um servico voltado para o atendimento e monitorizacdo dos
pacientes portadores de hepatite C com indicagdo de tratamento com
alfapeginterferona e ribavirina. Além da aplicagdo subcutdnea semanal do
medicamento alfapeginterferona e o fornecimento da ribavirina, administrada
oralmente diariamente, o servigo foi dimensionado para a implementacdo da
Atencéo Farmacéutica (20).

A Atengdo Farmacéutica consiste em entrevistas iniciais e mensais
realizadas pelo profissional farmacéutico. Na entrevista inicial os pacientes séo
orientados sobre o servico (como funciona e o0s objetivos), sobre a doenca (o
que é e como se transmite) e sobre o tratamento (chance de resposta ao
tratamento, reacdes adversas, exames laboratoriais necesséarios para
monitorizacdo, riscos do tratamento e outros cuidados especificos). Nas
entrevistas mensais a monitorizacdo é feita por questionamento de reacdes
adversas experimentadas pelo paciente, bem como analise de exames
laboratoriais que devam ser realizados mensalmente (hemograma, plaquetas,
transaminases hepaticas e creatinina) e trimestralmente (TSH e B-HCG para
mulheres em idade fértil). Em caso de alteracdes significativas dos exames

laboratoriais ou ocorréncia de reacOes adversas que estejam trazendo
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desconforto significativo para o paciente, o farmacéutico encaminha carta ao
médico assistente para avaliacdo clinica. Desta interacdo com o profissional
médico resultam os ajustes de dose, suspensao dos tratamentos e manejo dos
efeitos adversos (20).

Como material de apoio ao processo de Atencdo farmacéutica séo
utilizados “Guia de Orientagdo ao Paciente” (anexos), o qual se constitui de
informagdes que devem ser repassadas oralmente e por escrito ao paciente, e
“Ficha Farmacoterapéutica” (anexos), na qual sdo registradas todas as
informacdes do paciente e intervencdes realizadas (20).

Atualmente o Estado do Rio Grande do Sul possui quatro servigos
estruturados nos moldes do CAMMI-HSP para realizar o atendimento dos
pacientes portadores de hepatite crénica C com indicacdo de tratamento com
PEG-IFN.

Criou-se nestes servigcos, um ambiente assistencial qualificado que tem
permitido o exercicio pleno da atencdo farmacéutica no SUS com resultados
aferidos tanto do ponto de vista de custo-efetividade e da adesao dos pacientes
ao tratamento quanto da satisfacdo e gratificacdo dos usuarios com relacéo
aos servicos prestados, contribuindo, assim para o desenvolvimento de
estudos com dados farmacoepidemiolégicos (20).

Amaral e colaboradores (HTAI-2010) apresentaram estudo com o
objetivo de avaliar a efetividade do PEG-IFN no tratamento de pacientes
portadores de hepatite crénica C genétipo 1 (87). Ndo existe ainda estudo
brasileiro que avalie a efetividade do retratamento com PEG-IFN em pacientes

portadores de HCV genotipo 2 e 3 no Ambito do Sistema Unico de Saulde.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:

Avaliar a efetividade do retratamento com alfapeginterferona em
pacientes portadores de hepatite viral cronica C genadtipos 2 e 3 acompanhados
em servico especializado da Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do
Sul.

3.2 Objetivos Especificos:

e Avaliar a resposta viroldgica (RV) e resposta virologica sustentada (RVS)
no retratamento de pacientes com hepatite viral crébnica C genétipo 2 e
3;

e Avaliar se existe associacdo da taxa de resposta viroldgica nas 24
semanas do primeiro tratamento com IFN (ndo-respondedor ou
recidivante) com a taxa de RVS ao retratamento com PEG-IFN;

e Avaliar a associagdo de variaveis clinicas e demograficas como: idade,
sexo, indice de massa corporal, ALT/TGO, carga viral inicial e grau de

fibrose hepatica com a taxa de RVS ao retratamento com PEG-IFN.
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Abstract

Background: More than 50% of patients infected with chronic hepatitis C virus
(HCV) did not respond to treatment with conventional interferon (IFN) combined
with ribavirin (RBV). The aim of our study was to evaluate the effectiveness of
retreatment with peginterferon alfa-2a or 2b (PEG-IFN 2a or 2b) concomitantly
with RBV in patients with HCV genotype 2 and 3, which were non-responders or
relapsers to initial treatment with conventional IFN / RBV and to identify
possible predictors of sustained virologic response (SVR).

Methods: From September 2003 to March 2009 a cohort of 216 patients with
hepatitis C were followed in a specialized service implemented in the Brazilian
Unified Health System, Rio Grande do Sul. All patients were retreated with
PEG-IFN 2a or 2b at a dose of 180 pg or 1.5 pg/kg body weight per week,
respectively, associated with the dose of RBV 1.000-1.250mg/day for 48 weeks.
The HCV-RNA was tested by Polymerase Chain Reaction (PCR) at week 12
(quantitative PCR), 48 and 72 (qualitative PCR). Virological response (VR)
within 48 weeks and SVR in the 72 weeks was considered for evaluation of
treatment efficacy. Analyses were performed in patients who received at least
one dose of PEG-IFN 2a or 2b.

Results: The SVR rate for non-responders to previous treatment was 34.4%
and for relapsers was 50% (p = 0.031). As predictive factors that contribute to
improve SVR, were identified the age (p = 0.005), to be relapsers to previous
treatment (p = 0.023) and present liver biopsy examination Metavir FO-F2 (p =
0.004), the other factors evaluated showed no statistically significant difference.
In assessing the safety profile of 51 patients (23.6%) discontinued treatment
prematurely. Of these, 18.5% for adverse events which were the most frequent
laboratory abnormalities (35%), death (20%) and decompensated cirrhosis
(17.5%).

Conclusions: This is the first study performed on the stage of pragmatic reality
of the Brazilian Health Care System that evaluates the effectiveness of
retreatment with PEG IFN-2a or 2b and RBV. This alternative retreatment for
patients who have failed prior therapies for anti-HCV, has demonstrated
promising SVR rate, provided that it includes a careful selection of patients with
predictors of response and adverse events monitored.

Keywords: Chronic hepatitis C, genotype 2 and 3, retreatment, peginterferon
alpha, ribavirin.
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Introduction

Since identification of its causative agent in 1989, hepatitis C has been
recognized as a major public health problem, with major economic and quality
of life impact on peoples [1]. The hepatitis C virus (HCV) is currently the leading
cause of chronic hepatitis and is a major cause of cirrhosis worldwide [2]. It is
estimated that about 3% of world population are chronically infected by this
agent, with at least six types of viral genotypes, and in Brazil the types 1, 2 and
3 are more prevalent [3].

Initially, the ideal treatment for chronic hepatitis C was the use of
interferon alpha (IFN-a) monotherapy at a dose of 3 million units, thrice weekly
for 48 weeks, with rates of sustained virologic response (SVR) of only 12 to 16
% [4-8]. Shortly after, there are several clinical studies demonstrating the
superiority of combination therapy with ribavirin (RBV) on IFN-a monotherapy
and in 1998 the scheme is approved by the Food and Drug Administration
(FDA) for treatment of chronic viral hepatitis C. Using this combined regimen for
24 or 48 weeks resulted in an increase of 2 to 3 times the SVR rates ranging
from 36% to 47% [9,10,11].

More recently, the incorporation of an inert molecule of polyethylene
glycol molecule to IFN produced a new drug to treat hepatitis C, peginterferon
alfa (2a or 2b) with reduced kidney clereance (slower elimination), altered
metabolism (more slow absorption) and increase in half-life, allowing his
administration to become once a week instead of three times [12,13,14]. Using
this new molecule has shown SVR rates of 54% to 56%, according to some
clinical trials [15,16,17].

When the pegylated interferon was introduced in the market, a sizeable
proportion of patients had not been successful with conventional interferon-
based regimens. As chronic hepatitis C virus infection can result in long term
complications (cirrhosis, terminal liver failure and hepatocellular carcinoma),
these patients remain at risk of developing progressive liver disease and the
possibility of an alternative to retreatment has been the focus of clinical
investigations [18,19,20]. Literature data show that it has achieved a global

response to retreatment of 30-60% [21-32].
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According to the Chronic Viral Hepatitis C Protocol and Therapeutic
Guidelines (CVH-PTG) - Ministerial Decree N°. 863 of November 4, 2002, the
treatment of hepatitis C genotype 2 and 3 should be done with interferon alfa-2a
(IFN-2a) or interferon alfa-2b (IFN-2b) at a dose of 3 million units, thrice weekly
subcutaneously combined with an oral dose daily ribavirin (1000 or 1250mg,
depending on body weight) for 24 weeks. For patients with hepatitis C genotype
1, with higher resistance to antiviral therapy, the recommended treatment is with
peginterferon alfa-2a (PEG-IFN-2a) at a dose of 180ug or peginterferon alfa-2b
(PEG-IFN-2b) at a dose of 1.5ug/Kg body weight once a week subcutaneously,
associated with oral dose daily ribavirin (1000 or 1250mg, depending on body
weight) for 48 weeks [33]. On September 28, 2007, through the publication of
Ordinance N°. 34, this Protocol was updated, including the possible use of
PEG-IFN-2a or 2b in the retreatment of patients genotypes 2 and 3 non-
responders or relapsed after treatment with interferon alfa [34].

For the effective implementation of CVH-PTG, the State Health
Secretariat of Rio Grande do Sul established in Parthenon Sanatorium Hospital
(PSH), the first Center for Application and Monitoring of Injecting Drugs —
CAMID, a service aimed at the care of patients with hepatitis C. This service is
aimed at improving the pharmaceutical assistance with the implementation of
pharmaceutical care to administer and systematically monitor patients receiving
PEG-IFN and ribavirin [35].

The Pharmaceutical Care (PC) represents a set of actions and attitudes
promoted by the pharmacist, in collaboration with other health professionals,
aiming at promoting the rational use of drugs and maintaining the effectiveness
and safety of treatment regimens with defined therapeutic results in health and
quality of life of patients [36].

Therefore, the aim of this study was to evaluate the effectiveness of
retreatment with peginterferon alfa-2a or 2b combined with ribavirin for 48
weeks in patients with chronic hepatitis C non-responders or relapsers to
previous treatment with interferon alfa followed by a pharmaceutical care
program of the State Department of Health of Rio Grande do Sul, Brazil and to
identify possible predictors of SVR.
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Methods

Design

All patients with chronic hepatitis C genotypes 2 and 3 were studied in a
prospective cohort study in the CAMID - Parthenon Sanatorium Hospital from
September 2003 to March 2009.

Patient selection

Two hundred and sixteen patients with chronic hepatitis C genotype 2
and 3 who underwent the first treatment for 24 weeks with interferon alfa-2a or
2b at a dose of 3 million units thrice weekly subcutaneously and oral dose daily
ribavirin (1000 or 1250mg, depending on body weight). Of these, 128 patients
never achieved undetectable HCV RNA serum levels (qualitative PCR testing)
during the first treatment (non-responders) and 88 patients showed
undetectable HCV RNA during the first therapy but became HCV RNA positive
after discontinuing medication (relapsers). All patients enrolled in the study who
received at least one dose of medication were included in the statistical
analysis. The study excluded all patients who did not agree to participate in

interviews of monitoring during treatment.

Sampling

Patients in the study were sequentially allocated according to demand.

Accompaniments of patients and data collection

The monitoring of patients was performed by a multidisciplinary team,
with the presence of the pharmacist through monthly interviews. In these
interviews, patients were informed about the disease, treatment and monitored
for adverse events and laboratory tests needed for continuing care. The nursing
staff performed the weekly applications of PEG-IFN, monthly monitoring body
weight for possible dose adjustments where necessary.

Patient information and interventions were recorded on a specific
Pharmacotherapeutics file, which contributed to the clinical and laboratory data

such as prior treatment hepatitis C, virus C genotype, comorbidities, use of
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other medications, alcohol use, initial laboratory tests [albumin, prothrombin
time, bilirubin, glucose, uric acid, ALT, AST, creatinine, TSH, hemoglobin,
platelets, an initial quantitative PCR and liver biopsy that were recorded on the
database developed especially for the service, allowing the
pharmacoepidemiological study data [35].

As material to support the process of pharmaceutical care was used a
"Patient Orientation Guide" containing information that was conveyed orally and
in writing to the patient [35].

Adverse events presented by the patients were collected in a systematic
way of monthly interviews with structured questions in advance, first questioning
the patient about his condition and then about possible previously reported
effects. The events were also classified according to intensity as mild, moderate
or severe.

According to the protocol of the Ministry of Health, the quantitative PCR
test at 12 weeks or 24 weeks in the qualitative PCR determined whether to
proceed the treatment. Those patients who did not decrease by at least 100
times the viral load became negative or had their treatment suspended.
Treatment response was evaluated by qualitative PCR tests of the end of
treatment (48 weeks Virological Response - RFT) and 24 weeks after its
completion (72 weeks Sustained Virological Response - SVR) [33].

The interventions performed during the monitoring of treatment were
backed by the Ministerial Decree N°. 863 of November 4, 2002, the first edition
of the Brazilian protocol that established the treatment of hepatitis C with
peginterferon alfa in the National Health System [33] and the Ministerial Decree
N°. 34 of 28 November 2007, an update of the first ordinance described above
[34].

Treatment

All study participants (n = 216) were retreated with peginterferon alfa-2a
(PEG-IFN-2a) at a dose of 180ug or peginterferon alfa-2b (PEG-IFN-2b) at a
dose of 1.5 pg/kg body weight, once a week subcutaneously, associated with

oral dose of ribavirin 1.000 mg (body weight <75kg) or 1.250 mg (weight = 75
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kg) for 48 weeks. The doses of PEG-IFN and ribavirin were adjusted because of

adverse effects and as medical advice.

Effectiveness and Safety

A quantitative PCR test was obtained at week 12 of retreatment with the
objective of observing a reduction of at least 100 times in viral load compared to
the result of pre-treatment. Some patients also showed the qualitative PCR test
at 24 weeks of retreatment, and if the result was positive there should be
discontinuation of treatment.

For the efficacy analysis percentage of virological response (RFT) and
sustained virological response (SVR) were calculated.

We studied the predictive value of various parameters such as gender,
age, body mass index, initial viral load, type of response to previous treatment
(non-responder and relapsed), grade of hepatic fibrosis and transaminases
regarding response to treatment (SVR).

The main safety parameters analyzed from the patients' reports on
monthly interviews were body weight, adverse events and laboratory tests
(neutropenia / neutrophils count <750/mm?®, leucopenia / leukocytes count
<1.500/mm?® and thrombocytopenia / platelet count <50.000/uL, anemia /
hemoglobin level <8.5 g/dL, creatinine, TSH, ALT e AST) and total
discontinuation due to adverse events. We also analyzed the adverse events

that led to discontinuation of treatment.

Statistical analysis

We performed a descriptive analysis of demographic and clinical
variables, and SVR. For quantitative variables we used the mean and standard
deviation (symmetric distribution) or median and interquartile range (asymmetric
distribution). For the qualitative variables were used as absolute and relative
frequencies. The SVR rate was compared in different groups using the chi-
square test or Fisher exact test. Follow-up losses were treated as treatment
failures.

For comparison of means was applied Student t test for independent
samples (eg average age between SVR and failure in SVR). In case of
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asymmetry, the Mann-Whitney test was used (eg median ALT initial between
SVR and failure in SVR).

In multivariate analysis, controlling for confounding and assess factors
independently associated with SVR rate, the Poisson regression analysis was
applied. The criterion for entering the variable in the model was to produce a p
value less than 0.20 in bivariate analysis. We calculated relative risks (RR) and
corresponding 95% confidence.

The level of significance was 5% (p < 0.05) and analyses were performed

using SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 17.0.

Ethical Aspects

This project was approved by the Ethics Committee of the School of
Public Health of Rio Grande do Sul, under number 421/08. All subjects signed a
consent form in which information was provided on risks and benefits of the

drug and confidentiality of data.

Results

Patient characteristics

Between September 2003 and March 2009, 216 patients were included
in the study. All patients had viral genotype 2 (5.6%) or three (94.4%) and had
been treated before for at least 24 weeks with conventional interferon in
combination with ribavirin.

Most of the sample (51.9%) had retreatment through legal proceedings,
and 48.1% for the administrative process, however all patients completed the
treatment regimen recommended by the Clinical Protocol and Therapeutic
Guidelines for Hepatitis C in Brazil by Ministerial Decree N°. 34, November 28,
2007, in which retreatment is done with PEG-IFN-2a or 2b and ribavirin for 48
weeks.

The demographic, virological and histological characteristics of the
sample are presented in Table 1. Of the 216 patients, 123 (56.9%) were male
and mean age between genders was 53.6+9.0 years. Patients had a baseline
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alanine aminotransferase (ALT) of 95 U/L (61-165) and aspartate
aminotransferase (AST) 84.5 U/L (52-123). The mean body mass index (BMI)
was 27.5+4.7 kg/m? among patients (n = 143) and 100 (64.5%) patients had
HCV baseline viral load = 800.000UI/mL (n = 155).

The completion of the examination of the liver biopsy showed fibrosis and
inflammatory activity and results were presented according to the classification
of Metavir. Of the 216 patients retreated it was possible to determine the degree
of fibrosis in 196 patients and the inflammatory activity of 170 patients. Forty-
seven (24%) had fibrosis grade FO-F2 and 149 patients (76%) had fibrosis F3-
F4 (Table 1).

Of the patients who participated in the study 128 (59.3%) were classified
as non-responders and 88 (40.7%) as relapsers to previous therapy with
conventional interferon combined with ribavirin (Table 1). The group of non-
responders comprised 60% of patients who underwent retreatment through
legal proceedings, while the group of relapsed only 45% of patients used the

courts to gain access to retreatment.

Safety evaluation

The reasons for discontinuation of treatment are shown in Table 2. In the
total sample 51 (23.6%) patients prematurely discontinued treatment. A
percentage of 18.5% discontinued due to adverse events, 2.3% for presenting
Qualitative PCR positive at week 24 of treatment and 2.8% for other reasons
such as no reduction in viral load at 12 weeks of treatment and withdrawal by
the patient. The need for dose reduction of peginterferon alfa and/or ribavirin
due to laboratory abnormalities (anaemia, neutropenia or thrombocytopenia)
occurred in 28 (13%) patients.

Tables 3 and 4 presents the adverse events that led to discontinuation of
treatment. Laboratory abnormalities were the event that led to more treatment
interruption (40%) and thrombocytopenia and leukopenia or neutropenia is
more frequent than anemia. The death was the second most frequent event
(20%). The decompensated cirrhosis, characterized by encephalopathy and
ascites, representing 17.5% of these interruptions. The other events leading to

discontinuation were disabling symptoms (fatigue, malaise, diarrhea) (10%),
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acute renal failure (7.5%), psychiatric disorders (5.0%), psoriasis (2.5%) and

diagnosis of hepatocellular carcinoma (2.5%).

Viral response and RVS predictive factors

One hundred sixty-five patients (76.4%) completed 48 weeks of
retreatment. The overall rate obtained from ETR was 140/216 (64.8%) and from
SVR was 88/216 (40.7%). For the group of non-responders patients the ETR
rate was 81/128 (63.3%) and the group of relapsed patients the ETR rate was
59/88 (67%), p = 0.671, not showing statistically significant difference between
the two groups. In the evaluation of the SVR group of patients non-responders
had a rate of 44/128 (34.4%) significantly lower than the SVR rate for the
relapsers group 44/88 (50%), p = 0.031(Table 5).

Efficacy data for each group of parameters were analyzed separately in
the bivariate analysis of possible predictors versus SVR and are presented in
table 6. The mean age of patients with SVR was 51.3 + 9.7 years, significantly
lower compared with the group of patients who failed to achieve SVR that was
55.2 £ 8.2 years (p = 0.002). When analyzed by gender, male patients showed
a SVR rate 50/123 (40.7%) females and 38/93 (40.9%), p = 1.000, showing the
same response profile. Among patients with initial BMI <30Kg/m? or = 30Kg/m?
SVR rates were 41/104 (39.4%) and 18/39 (46.2%), p = 0.591, respectively,
showing equal response between the groups. The mean baseline pre-treatment
ALT of patients with SVR was 93 + 108 U/L no statistically significant difference
compared with the group of patients who failed to obtain that SVR was 97 + 110
U/L (p = 0.144). Among patients with histological diagnosis in liver biopsy FO-F2
fibrosis in the SVR rate was 29/47 (61.7%) significantly increased compared
with F3-F4 fibrosis where the SVR rate was 48/149 (32.2 %), p = 0.001. In
assessing the baseline level of serum HCV-RNA there was no significant
difference between patients with baseline viral load <800.000UI/mL that showed
SVR rate 25/55 (45.5%) compared with a baseline viral load = 800.000 IU / mL
where the SVR rate was 41/100 (41%), p = 0.714.

In multivariate analysis, in order to control the confusion and assess
factors independently associated with SVR rate was applied to the Poisson

regression analysis, using as criteria for variable entry into the model p-value
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less than 0.20 bivariate analyses (Table 7). Thus, in this study were identified
as predictors of SVR age (mean age 51.3 £ 9.4 years, p = 0.005), the type of
response to previous treatment (non-responder or relapsed, p = 0.023) and
degree fibrosis shown on histological (fibrosis FO-F2 or F3-F4 fibrosis, p =
0.004), indicating that patients with less advanced age, relapsed to previous
treatment and degree of fibrosis FO-F2 have a better chance of obtaining SVR.
For the analysis of variable average initial pretreatment ALT (p = 0.216) the
difference was not statistically significant, indicating that this parameter, in this

study did not contribute to increase the rate of SVR.

Discussion

Many patients infected with hepatitis C have not been able to obtain SVR
with anti-HCV therapies, and thus become a candidate likely to develop
progressive liver disease in the long term, such as cirrhosis or HCC with the
possibility of needing liver transplantation [18,19,20]. Thus, infection in patients
with chronic hepatitis C relapsers or nonresponders to previous therapy has
been an important public health problem and the possibility of an alternative to
retreatment has been the focus of clinical investigation.

So, this cohort study was able to assess the effectiveness of retreatment
with peginterferon alfa in patients with chronic hepatitis C genotype 2 or 3 in a
healthcare environment of the Brazilian public health system. Baseline
characteristics such as age, gender, initial body weight, body mass index and
baseline ALT and AST, showed no differences from the baseline features
presented in several published studies, indicating that the populations for these
characteristics were similar.

In our study group of patients non-responders to previous therapy with
interferon alfa combined with ribavirin showed an SVR rate of 34.4% when
retreated with PEG-IFN alpha-2a or 2b combined with ribavirin for 48 weeks.
This result is similar to that described by Sherman et al. who found an SVR rate
of 37% in non-responders retreated with PEG-IFN alpha-2a and RBV [30]. In
the study of HALT-C Shiffman et al. to assess a sample of 604 patients and all
non-responders with advanced fibrosis (METAVIR F3-F4) obtained SVR rate
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was 18% [21] as well as the study of Carnicer et al. to assess a sample of 35
patients non-responders, 17% with fibrosis F3-F4 and 45.8% with HCV RNA >
850.000Ul/mL showed an SVR rate of only 27.3% [22]. However, some
multicentre studies, sponsored by pharmaceutical companies as Parise et al.
with PEG-IFN alpha-2a plus RBV [23] and Krawitt EL et al. with PEG-IFN alpha-
2b plus RBV [25], has demonstrated higher values in the SVR rates in patients
non-responders to prior therapy of 46% and 57%, respectively.

For the group of relapsed patients, in our study we found an SVR rate of
50%. This result is confirmed favorably to the data presented in studies by
Mathew et al. who found an SVR rate of 50% of patients relapsed when
retreated with PEG-IFN alpha-2b plus RBV [27] as well as the study of Sherman
et al. who found an SVR rate of 51% for relapsed patients, genotype 2 and 3
when retreated with PEG-IFN alpha-2a plus RBV [30]. Meanwhile, other authors
have presented their studies in SVR rates for patients relapsed to prior therapy,
superior to that found in our study, as presented by multicenter studies
presented by Parise et al. PEG-IFN alpha-2a plus RBV [23] and E.L.Krawitt et
al. PEG-IFN alpha-2b plus RBV [25], SVR rates of 70% and 59%, respectively.
Other studies also showed an SVR rate than our results, like the one presented
by Basso et al. to portray patients with recurrent PEG-IFN alpha-2b plus RBV
where the SVR rate achieved was 78.6%, [32] and Gongalves Jr et al. who
found an SVR rate of 62%, to portray with PEG-IFN alpha-2b plus RBV a
sample where only 26% of patients had liver diagnostics F3-F4 and 30% had
baseline viral load HCV RNA > 800.000UI/mL [29].

According to Mitchell L. Shiffman clinical and virological factors may be
useful to predict the likelihood of response to retreatment as the type of
response to previous treatment (non-responders or relapsers), race, type of
viral genotype, liver disease severity, current alcohol consumption in which
higher response rates can be obtained when patients are carefully selected.
Therefore, we concluded that retreatment with PEG-IFN and RBV should be
reserved for patients relapsed to prior therapy, which had been done with IFN-a
monotherapy and in patients with viral genotype 2 and 3 [23].

Based on these previous findings, current studies of retreatment have
evaluated the influence of factors predictive of SVR rates. In our study, among

the evaluated parameter settings (type of response to previous treatment, age,
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gender, BMI, ALT, liver fibrosis and serum HCV-RNA), only the type of
response to previous treatment, age , the initial level of ALT and the degree of
hepatic fibrosis, showed statistical significance in achieving SVR.

In order to control the confusion and assess factors independently
associated with SVR rate was applied to analysis and Poisson regression in this
study and were identified as predictors of SVR: age, be relapsed to previous
treatment and present degree of liver fibrosis FO-F2, indicating that these
patients are more likely to have SVR. For the analysis of average initial
pretreatment ALT variable was not found statistically significant, indicating that
this parameter, this study did not contribute to increase the rate of SVR.

These findings resemble those reported by Shiffman et al. that showed
that in their multivariate regression analysis the following factors: previous
treatment with IFN-a monotherapy, virus C genotype 2 and 3, a serum HCV
RNA less than 1.5 million IU/mL, an AST: ALT ratio less than 1.0 and absence
cirrhosis on liver biopsy as associated with an increased probability of achieving
SVR [21].

Our results also are similar to those presented Sherman et al. Direct
comparisons are difficult to achieve, since, Sherman et al. stratified the results
among the group of relapsed patients and non-responders to initial treatment to
assess predictors of SVR: in the group of relapsed patients, the predictors of
SVR were HCV genotype 2 and 3, the caucasian race and a low initial HCV
viral load, and in the patients non-responders, were gender, body weight, BMI,
degree of hepatic fibrosis and a low initial HCV viral load as predictors of SVR
[30].

Found no association between parameters BMI (< or = 30 Kg/m?) and
baseline viral load of HCV RNA (< or 2 800.0001U/mL) at the rate of SVR. This
lack of association probably could not be established in our study because the
sample was lost for the two parameters of 33.8% and 28.2%, respectively.
However, Sherman et al. in their study identified as predictive parameters of
SVR low initial load HCV RNA in both groups of patients as in non-responders
relapsed; already for this parameter only BMI was identified as a predictor of
response in patients non-responders [30]. As the study of Sherman et al. HALT-
C study of Shiffman et al. also found that an initial viral load less than
1.500.0001U/mL is associated with an increased probability of SVR [21].
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Our study showed that patients with less advanced age are more likely to
respond to retreatment regimen, since the patients with SVR had a lower mean
age (51.3 + 9.4 years) compared with patients who had failures in SVR with
significantly higher mean age (55.2 = 8.2 years). This result was also observed
by Krawitt et al. to identify non-responders that patients aged 40 years or
younger have a higher SVR rate, but for the group of relapsed patients, this
significance was not found [25].

The high percentage (76%) of patients with results in liver biopsy
(METAVIR F3-F4) can justify the number of interruptions of treatment and
deaths from decompensated cirrhosis (ascites and encephalopathy) found in
our study. Some effectiveness studies in the literature revealed different
percentages described in cirrhotic patients, and international studies with a
smaller percentage as observed by Carnicer et al. [22] and Sherman et al. [30]
where 20% and 26%, respectively of the samples were composed of patients
with cirrhosis. However, in studies in Brazil are found, generally higher
percentages of patients with cirrhosis as shown by the studies of Goncalves et
al. 40% [29] and Parise et al. 33% of their samples of patients with cirrhosis
[23].

The percentage of discontinuation due to adverse events (18.5%) in our
study was slightly different from controlled clinical studies (5-14%) [37] but
similar to studies of effectiveness [21,25,27]. This difference in profile is justified
by the presence of comorbidities in this population when are conducted
effectiveness studies that portray the reality of drug use, without prior selection
of the sample. Almost a third of patients eligible to participate in clinical trials is
excluded from the criteria established for inclusion and exclusion. Thus, patients
with decompensated cirrhosis, hepatitis B, HIV, kidney disease,
neuropsychiatric, coronary, cerebrovascular, or hematologic diseases are
usually excluded from controlled clinical studies, favoring the non-appearance
of adverse events associated with these comorbidities [37].

Eight patients died during the retreatment, representing 20% of
interruptions due to adverse events. The causal relationship between death and
retreatment has not been established. However, it is remarkable that in
controlled clinical studies of effectiveness investigated there are no reports of

death during the retreatment [21-32]. Decompensated cirrhosis in the form of
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encephalopathy and / or ascites was the cause of two deaths in our study thus
pointing to the need for strict monitoring of patients with cirrhosis and adequate
management of adverse effects presented by patients during drug treatment.
The pharmaceutical care service provided in the CAMID with guidance
about the possible unpleasant symptoms that can arise with the use of PEG-
INF/RBV, as well as the availability of nursing care in all applications of PEG-
IFN, it became important for treatment adherence. The importance of
educational programs that teach patients about their disease and therapy has
been emphasized as an important role in reducing the incidence of disease and
promote improved quality of life of patients [38]. Thus, we believe that these

factors have been crucial in our ability to obtain such good results.

Conclusions

The results obtained in our sample suggest that there are benefits in
portraying patients who failed therapy with interferon alfa and ribavirin,
demonstrating that acceptable response rates, but not ideal yet, can be
achieved in clinical practice. Patients non- responders to previous therapy had
an SVR rate of 34.4% while relapsed patients a rate of 50% was obtained. The
less advanced age, to be relapsing to previous treatment and present with liver
biopsy fibrosis (FO-F2 Metavir) were identified as best predictors of SVR.

Concurrently with these findings the data safety profile of this treatment
should be considered, since 18.5% of the reasons for prematurely
discontinuation of treatment were due to adverse events, the most frequent
laboratory abnormalities (40%) and death (20%).

So, considering the severity of this clinical and epidemiological condition,
it is necessary a careful selection of patients to retreatment, in order to
accommodate patients who meet the criteria of predictive factors of SVR, so as
not to expose individuals to the risk of treatment that will not be benefitted,

producing individual burden and to the public health system.
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Table 1

Baseline characteristics of Patients

Characteristics Number of patients (n=216)
Gender, M/F (Yomale) 123/93 (56,9)
Age (yrs) (meanz SD) * 53,6 £9,0
Initial Weight (Kg) (mean+ SD)* 76,4+ 14,0
BMI (Kg/m?) (mean + SD)* 275+ 4,7
Median Aminotrasferase levels, U/L (range)**
Baseline Alanine aminotrasferase (ALT) 95 (61 — 165)
Baseline Aspartate aminotransferase (AST) 84,5 (52 - 123)
HCV Genotype, n (%) n=216
Genotype 2 12 (5,6)
Genotype 3 204 (94,4)
Response to previous treatment, n (%) n=216
Non-responders 128 (59,3)
Relapsers 88 (40,7)
Histological diagnosis, n (%)*** n=196
Fibrosis stage 0 - 2 47 (24,0)
Fibrosis stage 3 -4 149 (76,0)
Baseline serum HCV RNA (IU/mL), n (%)**** n= 155
< 800.000 55 (35,5)
> 800.000 100 (64,5)

* Mean * standard deviation, **Median (range percentile 25 — 75), **Twenty missing (9,3%),
*rxxSixty-eight missing (31,5%)
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Table 2

Reasons for Discontinuation of Treatment

Reasons for Discontinuation Number of patients, n (%)
Adverse Events 40 (18,5)

No reduction of 2 log viral load at week 12 3(1,4)

Positive PCR qualitative at week 24 5(2,3)
Withdrawal of the patients 3(1,4)

Total discontinuation of treatment 51 (23,6)
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Table 3

Incidence of adverse events that caused discontinuation of treatment

Adverse Events (n=40) Incidence of occurrence, n (%)
Laboratory abnormality 16 (40)
Descompensated cirrhosis (ascites/encephalopatt 7 (17,5)
Incapacitating symptoms 4 (10)

Acute Renal Failure 3(7,5)
Psoriasis 1(2,5)
Diagnosis of Hepatocellular carcinoma 1(2,5)

Death 8 (20)




Table 4

Incidence of major adverse events that caused discontinuation of treatment

Adverse Events Incidence of occurrence, n (%)
Laboratory abnormality n=16
anaemia 11 (68,7)
thrombocytopenia/neutropenia 15 (93,7)
Death n=38
acute myocardial infarction 1(12,5)
pneumonia and sepsis 2 (25)
acute respiratory failure 2 (25)
encephalopathy/ascites 2 (25)
cause unknown 1(12,5)
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Table 5

End-of-treatment and sustained virologic response rates in patients treated to week 48

End-of-treatment Response Patients treated n=216, n (%) p* Value
End-of-treatment Response at week 48, n (%) 140/216 (64,8%)
Non-responder to initial treatment 81/128(63,3%) 0,671
Relapsed to initial treatment 59/88 (67%)
Sustained Virologic Response at week 72, n (%) 88/216 (40,7%)
Non-responder to initial treatment 44/128 (34,4%) 0,031
Relapsed to initial treatment 44/88 (50%)

* Significance based on Fisher's Exact test.
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Table 6

Bivariate Analyse of Factors Predictive of sustained virologic response (RSV)

Parameter n RVS Failure RVS p* Value
216 n=88 n=128
Age (yrs) (meanzSD)** 51,31£9,7 55,248,2 0,002
Gender 216
Male 123 50 (40,7%) 73 (59,3%) 1,000
Female 93 38 (40,9%) 55 (59,1%)
BMI (Kg/m?) 143
<30 104 41 (39,4%) 63 (60,6%) 0,591
=30 39 18 (46,2%) 21 (53,8%)
Median Aminotrasferase levels, (U/L)*** 215 n=88 n=127
ALT 93+108 97+110 0,144
Histological diagnosis**** 196
Fibrosis stage O - 2 47 29 (61,7%) 18 (38,3%) 0,001
Fibrosis stage 3 - 4 149 48 (32,2%) 101(67,8%)
Baseline serum HCV RNA (IU/mL)™ 155
< 800.000 55 25 (45,5%) 30 (54,5%) 0,714
> 800.000 100 41 (41,0%) 59 (59%)

* Significance based on qui-quadrado de Pearson test, t-student and Mann-Whitney

**Mean + standard deviation, **Median (interquartile range), ***Twenty missing (9,3%), *****Sixty-

eight missing (31,5%)
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Table 7
Multivariate Analyse of Factors Predictive of RSV through Regression of Poisson

Parameter RR (IC 95%) p* Value
Age (yrs) 0,98 (0,97-0,99) 0,005
ALT/TGO (U/l) 1,00 (0,99-1,01) 0,216
Histological diagnosis

Fibrosis stage O - 2 1,68 (1,19 —2,37) 0,004

Fibrosis stage 3 -4 1,00
Response to previous treatment

Non-responders 1,00

Relapsers 1,46 (1,05 - 2,02) 0,023
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6. CONSIDERACOES GERAIS

Assim sendo, conforme ja descrito por outros autores e apresentado nos
resultados do nosso estudo a possibilidade de retratar pacientes portadores de
hepatite viral crénica C gendtipos 2 e 3 pode beneficiar apenas um numero
limitado de pacientes. Ndo ha nenhum estudo randomizado e duplo-cego que
tenha demonstrado que retratamento com alfapeginterferona € melhor do que
retratamento com alfainterferona nestes pacientes. Por esta razdo, a definicdo
da eficacia dos regimes de retratamento tem sido o foco das investigacdes
clinicas. A principal razdo para o retratamento com PEG foi o surgimento de
séries de casos com este medicamento com demonstracdo de maior resposta
virolégica sustentada em pelo menos uma propor¢cdo de pacientes que nao
responderam ao regime anterior.

Tanto nosso estudo (34,4%-50%) como estudos preliminares (30-60%)
tém demonstrado que as taxas globais de RVS durante o retratamento tendem
a ser limitadas e que existem varios fatores clinicos e viroldégicos que podem
ser Uteis em predizer a probabilidade de uma resposta ao retratamento e
contribuir para uma melhora nas taxas de RVS.

Quanto a seguranca este estudo pragmético demonstrou que no cenario
do SUS Brasileiro 18,5% dos individuos interromperam o tratamento
precocemente por eventos adversos sendo 0s mais frequentes alteracdes
laboratoriais (40%), Obito (20%) e complicacbes decorrentes de cirrose
descompensada (17,5%).

Assim, levando em consideracdo as baixas taxas de RVS, juntamente
com a alta incidéncia de eventos adversos, é que se faz necessario a incluséo
dos pacientes em protocolos clinicos, nos moldes do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Hepatite Viral Crénica C do Ministério da
Saude/Brasil e atendé-los em Centros Especializados, como o CAMMI, de
maneira a garantir o acesso ao medicamento e a monitorizacdo do tratamento
para aquele individuo que tiver mais chances de se beneficiar com a alternativa

disponivel hoje para os casos de retratamento.
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7. ANEXOS
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Interferon Alfa Peguilado e Ribavirina

ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA
RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.

SEGUINDO SUAS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE
BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.

OS MEDICAMENTOS ATUAM NO SENTIDO DE DIMINUIR A EVOLUCAO DA
HEPATITE C.

1. SOBRE A TERAPIA

* O tratamento visa a melhora da qualidade de vida, com diminuicdo das
complicagbes decorrentes da doencga.

» A ribavirina pode ser utilizada associada ao interferon alfa peguilado. Se
vocé tem indicacdo de seu meédico para usar os dois medicamentos
associados, ndo deixe de usa-los juntos. Caso ocorra alguma reacéo
desagradavel, procure seu médico imediatamente.

2. NA HORA DE TOMAR A RIBAVIRINA

A capsula de ribavirina deve ser engolida inteira, sem abrir ou mastigar, com
um copo de dgua sempre apoés as refeigcoes.

* Em caso de esquecimento de uma dose, aguarde para tomar a proxima no
horario usual. Nao tome a dose dobrada.

4. PARA MULHERES EM USO DE RIBAVIRINA

» Este medicamento pode trazer problemas ao feto, podendo nascer um bebé
com defeitos fisicos e mentais. POR ISSO, PROCURE UM GINECOLOGISTA
PARA ACONSELHAMENTO DE METODOS CONTRACEPTIVOS.

* Mesmo depois do tratamento acabado (em torno de 6 meses), ainda podem
ocorrer problemas ao feto. Evite a gravidez também neste periodo.

* Em caso de gravidez durante o tratamento, comunique-se com seu medico
imediatamente.

5. REACOES DESAGRADAVEIS

» Apesar dos beneficios que o(s) medicamento(s) pode(m) trazer, € possivel
que aparecam algumas reacOes desagradaveis, especialmente no inicio do
tratamento. Sdo elas febre, dor de cabeca, calafrios, dor nos musculos e
cansaco.

» Se sentir algum destes sintomas, nao interrompa o tratamento sem comunicar
ao meédico.

» Se outros sintomas ocorrerem, € importante comunicar-se com seu médico
imediatamente.

* Maiores informagbes sobre efeitos adversos constam no Termo de
Consentimento, documento assinado por vocé e seu médico.

6. OUTRAS INFORMACOES IMPORTANTES

« Tome bastante agua durante o tratamento, no minimo 2 litros por dia, a
menos que seu médico faca indicacao diferente.

* Evite bebidas alcoolicas durante o tratamento.
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* Evite dirigir ou operar maquinas, pelo menos no inicio do tratamento, até que
a resposta do organismo ao medicamento seja conhecida, pois podem ocorrer
tontura e fraqueza.

« Evite contato com pessoas que estejam com doencas infecciosas.

7. REALIZACAO DOS EXAMES DE LABORATORIO

* A realizagao dos exames laboratoriais garante uma correta avaliacdo sobre o
que o medicamento esta fazendo no seu organismo. Em alguns casos, pode
ser necessario ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

8. USO DE OUTROS MEDICAMENTOS

* Nao faca uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico.
Procure orientacdo de um profissional de saude caso necessite fazer uso de
outros medicamentos.

9. PARA SEGUIR RECEBENDO A MEDICA(;AO

Retorne ao Hospital Sanatério Partenon com os seguintes exames:

- hemograma e plaquetas, ALT e AST e creatinina a cada 15 dias no primeiro
més de tratamento e, apos, mensalmente

- TSH a cada 3 meses

- para mulheres em idade fértil em uso de ribavirina: B-HCG a cada 3 meses

- teste quantitativo de deteccdo por tecnologia biomolecular de acido
ribonucléico (PCR Quantitativo): na semana 12 de tratamento

- teste qualitativo de deteccdo por tecnologia biomolecular de acido
ribonucléico (PCR Qualitativo): na semana 48 de tratamento

Pedimos sua colaboracdo em trazer apds 24 semanas subseqlentes ao
término do tratamento mais um teste qualitativo de deteccdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (PCR Qualitativo).

10. EM CASO DE DUVIDAS

» Se voceé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de
tomar qualquer atitude, procure orientacdo de seu meédico ou farmacéutico do
SUS.

11. OUTRAS INFORMACOES
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Ficha Farmacoterapéutica
Hepatite Viral Cronica C - Interferon Alfa Peguilado, Ribavirina

1. DADOS DO PACIENTE

Nome:

CPF: Cartao SUS:
Data de nascimento:

Sexo:oMoF Idade: Peso:
Altura:
Endereco:

Cidade:
CEP:
Telefone:
Médico responsavel: CRM:
Endereco:

Cidade:

CEP:

Telefone:

o SUS o particular 0 judicial o convénio. Qual?

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Data entrevista inicial: / / Dia da semana:
Data comeco do tratamento: |1 Apresentacdo do Alfapeginterferona:
Data da 12 semana: ___/ / Dose de Ribavirina/dia:

2.1. Quando foi diagnosticada a hepatite C?

2.2. Qual a via de contaminacao e quando se contaminou?

2.3. Ja fez tratamento para Hepatite C com alfainterferona 2a ou 2b anteriormente?
O nao
o sim — Quais medicamentos utilizados?

Nome comercial Nome geneérico Posologia Tempo de tratamento

Resultado: () Recidivante  ou () N&o-respondedor

2.4. Paciente é mulher em idade fértil?
O nao
O sim — apresentar exame beta-HCG
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2.5. Possui outras doengas diagnosticadas? o ndo o sim — Quais?

0 doenga de tiredide descompensada (ver exame de TSH) — critério de exclusao

o cardiopatia grave — critério de exclusao

O hepatopatia descompensada — critério de exclusdo

o insuficiéncia cardiaca, doenga cerebrovascular ou coronariana — avaliar risco-
beneficio

o insuficiéncia renal cronica (ver exame de creatinina) — avaliar risco-beneficio para
ribavirina

0 neoplasias — critério de exclusao

o diabete melito tipo 1 de dificil controle ou descompensada — critério de exclusdo
0 convulsdes ndo controladas — critério de excluséo

o distarbios psiquiatricos — avaliar risco-beneficio

O outras

2.6. Faz uso de outras medicagdes? o ndo o sim — Quais?
Com prescri¢do médica

Nome comercial Nome geneérico Posologia Tempo de tratamento

Sem prescri¢do médica:

Nome comercial Nome geneérico Posologia Tempo de tratamento

2.7. Faz uso de bebidas alcoolicas? o nao — passar para pergunta 2.8 0O sim
Com que freqliéncia?
Desde que idade:
Qual bebida e quantidade?

2.8. Ja fez uso de bebidas alcodlicas? o ndo o sim
Com que freguiéncia?
Qual periodo (idade)?
Qual bebida e quantidade?

2.9. Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos? o ndo o sim — Quais? A que
medicamentos?

Nome comercial Nome geneérico Posologia Reac0es apresentadas
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Critérios de inclusdo para tratamento com interferon peguilado:

0 detecgdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo)
positiva

O apresentar transaminases acima de uma vez e meia o limite superior da normalidade
em 3 exames com intervalos de no minimo um més, sendo uma deles dos ultimos 6
meses

o ser portador do virus HCV da hepatite C do gendtipo 1

O ter bidpsia hepatica com fibrose septal (maior ou igual a F2) nos ultimos 2 anos

O ter entre 18 € 70 anos

O ter contagem de plaquetas acima de 75.000/mm3 para cirréticos € de 90.000/mm3
para ndo cirréticos e de neutrofilos acima de 1.500/mm3

0 auséncia de algum critério acima — exclusdo do protocolo de tratamento com
interferon peguilado

3. MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

Registro dos exames laboratoriais:
Ultima biopsia hepatica: Data I
Fibrose: 1/FO [1F1 [1F2 [1F3 [1F4
Atividade: A0 JAL JA2 [JA3
Genotipagem: (11 [Jla [11b 112 13 Data / /

Exames Data Inicial

Bilirrubinas

Acido Urico

TP

Albumina

Glicemia de jejum

Exames

Inicial

1° més

2° més

3° més

4° més

5° més

Data

ALT

AST

Hemoglobina

VCM

Neutrofilos

Linfocitos

Leucécitos

Plaquetas

Creatinina

TSH

XXXXX [ XXXXX | XXXXXX XXXXXX

XXXXXX

HCG

XXXXX [ XXXXX [ XXXXXX XXXXXX

XXXXXX
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Exames

6° més 7° més 8° més 9° més 10° més 11° més 12° més

Data

ALT

AST

Hemoglobina

VCM

Neutrofilos

Linfocitos

Leucécitos

Plaquetas

Creatinina

TSH

XXXXXX | XXXXXX XXXXXX XXXXXX

HCG

XXXXX [ XXXXXX XXXXXX XXXXXX

Monitorizacdo da Resposta Virologica:

Inicial* 12 sem* 48 sem** 72 sem**

Data

Resultado

* Deteccdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (quantitativa)
** Deteccdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (qualitativa)

Apds 12 semanas:

Se (+) e redugdo de menos de 100x o nimero de copias virais —[ linterromper
tratamento (ndo administrar)

Se (-) ou reducédo de mais de 100x no nimero de copias virais —[ Jmanter tratamento e
realizar reacdo em cadeia da polimerase qualitativa na semana 48

Semana 48: Interromper tratamento
Se (-) =[] repetir exame quali@tivo na semana 72

4. REGISTRO DA LIBERACAO DE RIBAVIRINA

Data Quantidade Observagao
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5. EVOLUCAO FARMACEUTICA:
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Coleta de Reacgédes Adversas

Reac0es: fadiga, febre, calafrios, dores musculares, dor de cabeca, dor nas articulagdes, parestesias, ressecamento de pele, ressecamento de mucosas, prurido,
queda de cabelo, perda de apetite, anorexia, sintomas de depresséao, astenia, irritabilidade, ansiedade, insdnia, sonoléncia, tremores, concentracdo prejudicada,
diarréia, fezes amolecidas, constipacao, nauseas, vomitos, dor abdominal, aumento da freqiiéncia urinaria, alteracdo de paladar, alteracdo de libido, perda de
erecdo, alteracdo de visao, outro

* Intensidade: (L) Leve; (M) Moderada; (A) Acentuada

¢ Frequéncia: (M) Muito freqiiente (todos o dias ou acima de 20 dias) (F) Frequente (3X por semana ou 10-20 dias) (P) Pouco frequente ( 5x por més ou
1X por semana) (R) Raramente ( 1x por més) (C) continuo (DA) dia aplicacao até 72 horas apds

& Uso méd: sim ou ndo

V Intervencéo: (F) farmacoldgica (indicagédo de méd. de venda livre) (NF) ndo farmacoldgica (nutri¢do, ingestdo de agua, exercicio, outros) (EM)
encaminhamento ao medico assistente (OU) outro (descrever)

Data N *Intens |  eFreq. #Uso med? Vintervencéao
Entrevista Reacao : Qual? (descricdo: vide evolugéo
farmacéutica)




Nome:

Documento de identidade:

5. REGISTRO DA APLICACAO

Medicamento

Data ;
(nome comercial)

Lote

Dose
(em ml/mcg)

Local
aplicacao

de

Enf. resp.




Data

Medicamento
(nome comercial)

Lote

Dose
(em ml/mcg)

Local
de aplicacéo

Enf. resp.

(Continuacéo)




6. REGISTRO DO PESO CORPORAL

Data

Peso (Kg)

observacoes

Evolucédo de enfermagem:
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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. INTRODUCAD
O virus da hepatite C (HCV) & uma importante causa de dimose em todo o mundo'.

Pertence a0 género Hepacivines da familia Flavivindse, sendo seu genoma constituido por
uma hélice simples de RNA. Possui aproximadamente 9,600 nuclectidecs, com uma Unica
regiao de leitura gque produz uma proteina de cerca de 3.000 amincacidos. Essa proteina e,
apos, partida por proteases virais e do hospedeiro em pelo menos 10 proteinas estruturais e
n3o estruturais. Existe uma grande varabilidade na seqiéncia gendmica do HCV. As amos-
tras isoladas em todo o mundo foram agrupadas em 6 gendtipos, sendo no Brasi os mais
freqientes os genotipos 1,2 & 3°. Sabe-se que, dentre esses, o gendlipo 1 caracteriza-se
pela maior resisténcia ao tratamenio antiviral'. N30 se conhece ao cerio a prevaléncia da
infeccio pelo HCV no Brasil. Em estudo transversal realizado em bancos de sangue, a
prevaléncia de doadores com anti-HC\ pesitive foi de 1.23%*. Como nem todos os pacien-
tes com o anticorpo portam o virus, estima-se que a prevaléncia da infecgdo crinica pelo
HCV esteja ao redor de 1% da populagio em geral.

Tanto a infecgdo crinica quanto a infecgdo aguda pelo HCV s8o usualmente assinto-
maticas™, estimando-se que apenas um tergo dos pacientes com infeccdo aguda pelo virus
C venha a ter sintomas ou ictericia®. A persisténcia do HCV-RMA por mais de seis meses
apds a infecgdo caracteriza a infecgdo crinica pelo HCV. E tema controverso a proporgSo
de pessoas infectadas pelo HCV que desenvolvera infecgdo cronica, mas calcula-se gue
esse valor, em média, deve ficar entre 70% a 80% dos infectados™.

As principais complicagies potencigis da infecgdo ordnica pelo virus C. a longo
prazo, s30 cimose, insuficiéncia hepatica terminal e carcinoma hepatocelular”. O percentual
de pacientes cronicamente infectados que evoluem para cimose apés 20 anos do contagio
varia entre diversos estudos, sendo gue os de base populacional resultaram em taxas de
4% a 10%. enguanto nos realizados em dlinicas especializadas em doengas hepaticas a
incidéncia enconirada & de até cerca de 20%°, sendo que provavelmente a taxa cometa
situe-se entre 10% e 15%’. Entretanto pouco se sabe a respeito da evolugSo da infecclo
cronica pele HCV em periodos mais kongos do que duas décadas. Uma vez com cimose,
cerca de 1% a 4% dos pacientes por ano desemeohvem carcinoma hepatocelular.

O tratamento tem como objetivo primario a supressSo sustentada da replicagio viral.
Ainda n3o se sabe se esse beneficio ira significar, no futuro, cura da hepatite C ou prevencio
de cimose, de insuficiéncia hepatica ou do cdncer do figado. Também nio esta estabelecido se
o tratamento previne a transmiss3o do virus da hepatite C para cutras pessoas, MeSMo em
pacientes que tiveram boa resposta ao tratamenio®.

Em 1998 foram publicados dois ensaios dinicos envolvendo 1.744 pacientes gue
mosiraram maior taxa de resposta viral sustentada com a terapia combinada de interferon alfa
e ribavirina sobre & moncterapia com interferon alfa®"”, tendo sido constatado maior beneficio
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Consultcr: Paule D. Picon
Editores: Paule Domelles Picon e Allberto Beltrame

431

88



Protocolos Clinkcos e Diretrizes Termpéuticas - Medicamentos Excepconak

no tratamento de pacientes com gendtips 1 por 48 semanas e gendtipo ndo-1 por 24 semanas. Essa conduta
foi postenomente ratificada pelo Consenso Intemacional de Paris realizado em 19981,

Uma nova forma de interferon foi desenvolvida, que se chama interferon peguilado ou peginterferon. A
peguilacio & uma técnica desenvolvida pela indlstria de cosméticos, sendo também utilizada na produgio de
alimentos. Consiste em unir uma molécula de polistilenoglicol 4 molécula de interferon. Tomando-se maior, o
interferon & mais dificimente metabolizado, dessa forma swas dosagens sanglineas permaneceriam elevadas
por um maior tempo. A atividade biclogica do imterferon permanece qualitativamente inalterada, porém mais
fraca do que a do interferon livre'?, e a sua administragdo, ao invés de ser tnés veres por Semana, passa a ser
semanal.

Um ensaio clinico randomizado aberio 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 Lancef, mostrandoe um pegquenc beneficio da combinagdo de interferon peguilado e rikavirina sobre
a combinagdo de interferon convencional e ribaviina. O interfercn peguilado na dose de 1,5 pg'kg mais
ribavirina teve uma taxa de resposta viral sustentada de 54% versus 47% do interferon conmvencional. O Food
and Drug Administration nos Estados Unidos da América reanalizou os dados de Manns® e concluiu que a
diferenga entre o interferon peguilade (resposta de 52%) e o interferon convencional (resposta de 46%) foi de
apenas §%. Além disso, estatisticamente (ainda com uma chance de emo de 5%) esse valor pode estar
situado entre 0,18% e 11,83%.

Qutro ensaio clinico randomizado aberto de fase 3 realizado por Fried e colaboradores™ comparou
trés grupos. Um grupo utilizou interferon peguilado associado a ribavinna, cutro utiizow interferon peguilado
em monoterapia e um tercein utifizou interferon convencional asseciado a rbavirina, tendo sido obtido uma
taxa de resposta viral sustentada de 56% no primeiro grupo, 30% no segundo grupe e 44% no terceino™ ™=,

Owitro estudo foi realizado com a finalidade de se estabelecer a melhor dose de ribavirina para ser
associada a0 interferon peguilado, assim como o tempo de tratamenio mais adequado™. Quatro grupos
foram tratados, um associando interferon peguilado e rbavirina 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 458 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 genotipo
tipo 1 foram distribuidos na proporgdo de 1:1:4:4 e os do gendfipo fipo ndo-1 foram distribuidos na propor-
¢do 1:1:1:1 entre os grupos. O estudo mostrou que para pacientes com gendtipo tipo 1, o5 grupos que
utilizaram menores doses de ribavinna elou por 24 semanas tiveram um percentual de resposta viral
sustentada significativamente menor, recomendando-se, portanto, a utilizagio de interferon peguilado asso-
ciado a ribavirina 1000-1200 mg por 48 semanas para pacientes do gendtipo tipo 1. Para pacientes com
HCV fipo ndo-1 n3o houve redugio da eficacia na utiizagdo do medicamento por 24 semanas associado a
doses de 800 mg de ribaviina em relagio aos outros grupos, portanio 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 € que todos os estudos realizados fazendo essa comparagSe foram aberios, ou seja,
tanto os pacientes como os medicos, sabiam gue fratamento 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 fratamentos'’. Também ndo se sabe se o interfercn peguilado tem
alguma superioridade em reduzir a progressdo da fibrose em relagdo ao interferon convencional™.

O ensaio dinico de Manns e colaboradores nSo mostrou diferenca estatistica enfre os tratamentos
com interferon peguilado e interferon nos genotipos 2 e 3% Na versio final do documento elaborado no
Imstituto Macional de Salde dos Estades Unidos sobre o tratamento da hepatite C, de autoria de 72 dos
maiores especialistas em doengas hepaticas dos Estados Unidos, Franga, Canada e lalia, divulgado dia 26
de agosto de 2002, consta gue: "Entre pacientes com gendtipo 2 e 3, respostas virais sustentadas com
interferon convencional e ribavirina foram comparaveis aguelas obtidas com interferon peguilado e ribaviri-
na, e, portanto, interferon convencional e ribavirina podem ser usados no fratamento de pacientes com
esses genotipos™.

Outra questdo € a dose de interferon peguilado utiizada™. Como os pacientes que receberam interferon
peguilade 1,5 pg'kg apresentaram mais efeitos adversos, Manns e colaboradores'? justificaram gque isso
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ocomeu devido & alta dose de interferon peguilado wiilizada comparada & dose de interferon convencional
3.000.000 U 3 vezes por semana. Um estudo publicado por Mangia no Jowmnal of Hepatology™
comparow a utliizagio de 3.000.000 U de interferon convencional associado a ribaviina versus
5.000.000 U de interferon associado a nibavirina. Messe estudo obsenou-se maior taxa de resposta
nos tratados com 5.000.000 Ul de interferon alfa nos pacientes com genolipo tipo 1. exatamente o
mesmo grupe beneficiado com interferon peguilado no estudo de Manns'. Nio existem estudos
clinicos de fase Il comparmando interferon peguilade com interferon convencional 5.000.000 de UL
Dessa forma persiste a divida se a pequena diferenca observada foi devida ao processo de peguilagio
ou a maior dose de interferon molecular per se.

M&o existem estudos comparativos entre os interferons peguilados alfa-2a e alfa-2b, e tanto o
Consenso francés® quanio o realizado no Instituto Macional de Salde dos Estados Unidos™ ndo
fazem distingdo entre esses dois interferons peguilados disponiveis. Da mesma forma, as duas
apresentagies de interferon peguilado, observadas as diferentes dosagens, s3o consideradas
equivalentes neste protocolo, tendo em vista a auséncia de evidéncia de superioridade de uma sobre
a outra.

2. CLASSIFICACAD CID 10
B18.2 Hepatite Viral Crénica C

3. CRITERIOS DE INCLUSAD

3.1. Critérios Gerais

Serdo incluidos aqueles pacientes que possuam todas a5 seguintes caracteristicas:

&) ser portador de HCV — detecpdo por tecnologia biomolecular de Scido ribonucéico (teste
qualitativo) positiva;

b) apresentar transaminases acima de uma vez & meia o limite superior da nomalidade,
&m pelo menos trés determinagdes com intervalo minimo de um més entre elas, sendo
pelo menos uma delas nos dltimes 8 meses;

c) ter realizado, nos Oitimos 24 meses, bidpsia hepatica em que tenha sido evidenciada
atividade necro-inflamatoria de moderada a intensa (maior ou igual a A2 pela classifica-
gio Metavir ou atividade portal ou periseptal grau 2 da classificagio da Sociedade
Brasileira de Patologia) efou presenga de fibrose de moderada a intensa (maior ou igual
a F1 pelas classificagies Metavir ou Scciedade Brasileira de Patologia);

d) ter enire 12 & 70 anos;

e) ter contagem de plaguetas acima de 50.000imm?* e de neutrdfilos acima de 1.5000mm?.

3.2 Critérios de Inclusio para Tratamento com Interferon Alfa Peguilado

Os pacientes poderdo ser candidatos ao tratamento com interferon peguilado se estiversm

enquadrados, nos dois primeiros critérios gerais acima e nos seguintes critérios:

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

b} ter bidépsia hepdtica nos UHimos 24 meses com fibrose septal (maior ou igual a F2 pelas
dassificacies Metavir ou Sociedade Brasileira de Patologia) ™',

c) ter enire 18 e 70 anos de idade;

d) ter contagem de plaguetas acima de 75.000/mm?® para cimoticos e de 90.000/mm? para
nao cimiticos e de neutrdfilos acima de 1.5000mm?.

4_ CRITERIOS DE EXCLUSAD
M&o deverdo ser incluidos no Protocolo de Tratamento, nem com intereferon alfa nem com
interferon peguilado, pacientes com as seguintes condighes:
a) tratamento prévio com interferon alfa associado a ribavirina™;
b} tratamento preévio com interferon peguilado (associado ou ndc a rbavirinal;
¢} tratamenio prévio com interferon alfa em monocterapia, sem resposia vinologica ouw bioguimica
a0 tratamento™=;
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d) consumo abusive de alcool mos Glimos § meses;

&) consumo regular de drogas ilicitas (se o paciente estiver em tratamento para dependéncia quimica
«com boa ades3o, o tratamento para hepafite C podera ser considerado)™;

fi pacientes transplantados (o tratamento do HCW em pacientes fransplantados hepaticos deve ser
considerado experimental e so realizade no ambite de protocolos de pesquisa™);

@) hepatopatia descompensada;

h) cardiopatia grave;

i} doenga da tiredide descompensada;

1} necplasias;

k) diabete melito tipo 1 de dificll controle ou descompensada;

I} comvulsies nZo controladas;

m)} imunodeficiéncias primarias;

n) homens e mulheres sem adequado controle contraceptiva;

o) gravidez (B-HCG positivo):

P} nao concordancia com os termos do Consentimento Informadeo.

5. SI'I'l.IA-l;'E)ES ESPECIAIS

- Paciente com co-infecgio HIV-HCV: os pacientes com HIV estaveis clinica e |aboratorialments
{auséncia de infecgio oportunista ativa ou nos (itimos seis meses e com contagem de linfocitos
TCD4+ > 200 céls/mm® & com carga wiral inferior a 5.000 copias/mm?, ou contagem de linfocitos
TCD4+ = 500 céls/mm? independentemente da carga wviral) poderSo ser tratados segundo as
mesmas nommas deste protocolo. Em pacientes infectados pelo HIV com doenga oportunista em
atividade ou sem estabilidade dinicodaboratorial, o tratamento da doenga oportunista efou HIV &
pricridade. Deve haver cautela no uso simultinec de ribavirina e DDI, que pode aumentar o risco
de acidose latica e pancreafite. Também sugere-se cautela na associagio de zidowudina com
ribavirina, pois as duas drogas tém como efeito adverso a anemia. Sempre que possivel, durante o
tratamento com rbavirina, deve-se utilizar esquema anti-retroviral que nao contenha essas drogas™.

- Pacientes pediatricos: ndo existemn estudos controlades que assegurem a eficicia e a seguranga do
tratamento de pacientes com menos de 18 anos com hepatite C'8. Em uma revisio sistematica
dos frabalhos publicados sobre tratamento de criangas com interferon comvenciconal em monotera-
pia®, encontrou-se 35% de resposta vinlbgica sustentada. Essas altas taxas de resposta, quando
comparadas 3s taxas em adultos, podem ser devidas ao estagio inicial da doenca, 4 dosagem
elevada relativa de interferon ou & auséncia de comorbidades nessa faixa etaria®™. Poucos estudos
existem sobre o uso de interferon convencional e ribavirina em criangas. Mio ha estudos scbre o 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 espedialistas nomeado pelo Gestor Estadual do SUS para avaliar o uso de interferon convencional
assocdiado ou N30 a ribavirina.

- Pacientes ja fratados com interferon em monoterapia: pacientes que tenham tido resposta, bicqui-
mica ou viologica, ao final do tratamento, podem ser refratados com interferon convencional e
ribavirina por 1 ano independentemente do gendfipo, seguinde as demais recomendagies deste
protocolo. . . .

= Hepatite C aguda: ndo existem estudos controlados avaliando essa situagao. Devido a raridade do
evento, tormando dificl a realizagdo desses estudos, pode ser considerado tratamento com interfe-
ron convencional 5.000.000 Ul'dia por 4 semanas e apos 5.000.000 Ul 3 vezes/semana por 20
semanas®, associado ou ndo a ribaviring™, para pacientes:

- gue tenham tide expesigio ao HCV nos 4 meses prévios & soroconversdo documentada (de
anti-HC\ negative para positive) ou
- gue tenham tido exposigio ao HCV nos gquatro meses prévios ao inicio de quadro de ictericia
e tramsaminases acima de 10 vezres os valores normais™. Deve-se ter o cuidado, nesses casos,
de exduir outras causas de elevagio de fransaminases com ictericia.
Ainda & controverso o melhor momento de iniciar-se o tratamento, mas deve-se realizar HCV-
RMA apos 3 a § meses do momento provavel do contdgio e fratar apenas os positivos. Dessa
forma evita-se expor uma parcela dos pacientes que eliminariam o virus espontaneamente®.
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- Pacientes com distirbios psiquiatricos: devem ter a sua condigio psiquiatrica estabilizada,
estando em tratamente psiguidtrico regular e com avaliagio de especialista em psiquiatria
liberando o paciente para o tratamento. Sugere-se, nesses casos, avaliar a relagSo risco-
beneficio, reservando o fratamento para pacientes com fibrose hepatica avangada ou cimose.

- Pacientes com doenga cerebrovascular, coronaria ou insuficiéncia cardiaca: devem ter a
sua condigdo clinica estabilizada. Esses pacientes s30 mais sujeitos a efeitos adversos e
sugere-se avaliar a relagio risco-beneficio, reservando o tratamento para pacientes com
fibrose hepatica avangada ou cimose.
Pacientes com insuficiéncia renal crinica: pacientes com depuragSo da creatining endd-
gena (DCE) abaixo de 50 mimin efou em hemodialise devem ser tratados em Centros de
Referéncia no tratamento da hepatite C. A ribavirina & conira-indicada em pacientes com
insuficiéncia renal terminal. Taxas de resposta wiral sustentada com imterferon mais alta
do que em pacientes sem insufici€ncia renal so alcancadas nesses pacientes, possivel-
mente pelo auments da meia-vida do medicamento nessa situagSo™. A atividade do interferon
peguilado & diminuida em pacientes com insuficiéncia renal crinica™ e ndo existern estudos
nessa populagio mostrando se o interferon peguilado & seguro e mais eficaz do que
interferon convencional®.

» Hemalise, hemoglobinopatias e supressdo de medula dssea: nestas situagfes pode ser
considerada a possibilidade de monoterapia com interferon peguilado  alfa;

- Pacientes com gendtipo 4.5.6: devem ser tratados com interferon convencional associa-
do a ribavirna por 48 semanas, devendo o tratamento ser suspenso de o HCV-RMA
estiver positivo ao final da semana 24.

- Pacientes com hemofiia podem realizar o tratamento sem a necessidade da biopsia
hepatica.

- Pacientes com cimose compensada diagnosticada clinicamente efou através de exames
laboratoriais & gue apresentem varizes de esdfago e indicios ecograficos dessa situagio
também podem realizar o fratamento sem a necessidade de bidpsia hepatica.

6. TRATAMENTO

6.1. Farmacos e Apresentagdes

= Interferon alfa-2a recombinante: frasco-ampola com 3.000.000 UI, 4.500.000 WI e 9.000.000
Ul para uso subcutdneo

= Interferon alfa-2b recombinante: frasco-ampola com 3.000.000 UI, 4.500.000 UI, 5.000.000
I, 9.000.000 W e 10.000.000 U para uso subcutineo

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

= Interferon peguilado alfa-2b: frasco-ampola de 50°, B0, 100, 120 e 150" pg (as ampolas
de 80, 100 e 120 pg contém, respeciivamente, segundo informagies da bula do medica-
mento registrada na ANVISA, 112, 140 & 168 pg de interferon peguilado™)

= Ribavirina: capsulas com 250 mg

Hepatite Viral Cronica C

("Estas apresentagdes, apesar de estarem registradas na AMVISA, ndo estio sendo comer-
cializadas, atualmente, no Brasil).

6.2. Esquemas de Administragio

a) Interferon alfa: 2.000.000 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 & de
3.000.000 Ukm* de superficie corporal (n3o exceder 3.000.000U1) & a dose de ribavirina
& de 15 mgkg

b} Interferon peguilade alfa-2a: 180 pg SC por semana associado ou ndo a ribavirina
1.000-1.250 mg/dia para pacentes com gendfipo tipo 1 (1.000 mgidia para pacientes
com menos de 75 kg e 1.250 mgldia para pacientes com 75 kg ou mais)
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c) Interferon peguilado alfa-2b em monoterapia (quando ndo associada a ribavirina): a dose preconiza-
da & de 1 pg'kg SC por semana®= (ver tabela abaixo)

Tabela 1 — Modo de administragio interferon peguilado alfa-2b em monoterapia® (adaptado conforme
apresentapies comerciais disponiveis'™)

Peso do paciente Apresentagio Violume total Quantidade a ser Volume a ser

da ampola adminisirada administrado
40-51,8 kg 48 ug 0.2 mi
52600 kg GERT 0.4 mi
TO-E7.9 kg B0 pg em 0,5 mi 0.7 mi 80 pg 0.5 ml
B6-90.9 kg o0 g 0.0 ml
100-115 kg T12 g 0.7 ml
[ Tie-120.0 kg 700 pg em 0,5 ml 0.7 mi 120 pg 0.6 ml
130-147.9 kg 140 pg 0.7 mi
= 190 kg T30 pg em 0.5 rml 0.7 ml 168 ug 0.7 il

d} Interferon peguilado alfa-2b assocado a rbaviina: 1.5 pg'kg SC por semana 1000-1250 mg por dia para
pacientes com gendtipo tipo 1 (1000 mgidia para pacientes com menos de 75 kg & 1250 mg/dia para
pacientes com T5 kg ou mais) (ver tabela abaixo)

Tabela 2 — Modo de administragdo infterferon peguilado alfa-2b combinado com ribaviing® (adaptade conforme
apresentagdes comerciais disponiveis'™)

Peso do Paciente Apresentagio Violume total Quantidade a ser Volume a ser
da ampola administrada administrado
40-47.08 ko ! B4pg 0.4 mi
48-58.0 kg | B0pgemOD5mi 0.7 mi B0 pg 0.5 ml
58579 kg 86 pg 0,8 ml
GE-76.8 kg 2 pg 0,7 ml
7784.8 kg 100 pg em 0.5 ml 0.7 ml 120 pg 0.8 mil
85-101.8 kg 140 pg 0.7 mil
= 102 kg 120 pg em 0.5 mi 0.7 ml 168 pg 0,7 mi

6.3. Tempo de Tratamento e Critérios de Interrupgdo do Tratamento

6.3.1. Interferon alfa nio peguilado

Mas situagies em gue for utiizado interferon affa nSo-peguilado, o tratamento deve ser interrompido

&M pacientes:

« com efeitos adversos séros;

= imtolerantes ao tratamento;

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

- com gendtipo viral 4.5 e 8 utilizando interferon alfa ndo peguilado assodiado a ribavirina e que tenham
HCV — detecgdo por tecnologia biomolecular de dddo ribonucléico (teste qualitativo) positiva apos
24 semanas de tratamento;

- &m uso de interferon alfa em monoterapia & gque tenham HCW — detecgSo por tecnologia biomole-
cular de acido ribonucléico (teste qualitativo) positiva apds 12 semanas de fratamento;

= gue tenham completado 48 semanas de tratamento em quaisquer circunstancias.
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6.3.2 Interferon alfa peguilado

Mas situagies em que for ufilizado interferon alfa peguilado, o fratamento deve ser
intermompido em pacientes:

« com efeitos adversos sérios;

= intolerantes ao tratamento;

com HCV gendtipo tipo 1, que apds 12 semanas de tratamento com interferon peguilado

associado a rbavirina, ndo tenham negafivado o exame HCW — detecgio por tecnologia

biomolecular de acido ribonucléico (teste quantitative) ou que ndo tenham obtido uma

redugio igual ow superior a 100 vezes (2 logs) no nimers de copias virais em relagio a

carga viral pré-tratamento™;

- &m uso de interferon peguilado em monoterapia que, apos 12 semanas de tratamenio com
interferon peguilade, ndo tenham negativado o exame HCV — detecgio por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste quantitative) ou que ndo tenham obtido uma
redugdo igual ou supeior a 100 vezes (2 logs) no nimero de copias virais em relagio &
carga viral pré-tratamento™;

- pacientes que tenham completado 48 semanas de tratamento em quaisquer dircunstandias.

6.4, Logistica

Por razdes de farmaco-economia, racionalizagio de dose e aplicagio, os pacientes gue
estiveremn em tratamento com interferon peguilado devem ter suas doses semanais aplicadas em
senvigo especialmente identificado para tal fim pela Secretara Estadual de Salde. Assim, as
ampolas ficaro em poder dos servigos ja mencionados e ndo dos pacientes em tratamento. Para
faciltar o frabalho dos servigos identificados, sugere-se que os pacientes sejam agrupados e
pmﬁanarh:!agendadﬁpaa a8 q:limi;:ﬁuda medicamento. Dependendo da apresentagio comer-
cial disponivel na Secretaria, indicagao & peso do paciente, o uso das ampolas do medicamento
podera ser compartihado, adotadas as medidas técnicas de seguranga de manipulagio e aplica-
¢io do medicamentio.

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

7. MONITORIZACAD

7.1. Avaliag3o Inicial

Os pacientes com hepatite C que s30 candidatos a tratamento devem ser submetidos a
uma avaliagdo inicial, da qual devem constar anamnese completa, exame fisico & os seguintes
exames complementares:

= hemograma completo com contagem de plaguetas;

- ALT, AST:

- tempo de protrombina, bilimubinas, albumina;

- creatinina, acido Grico, glicemia de jejum;

- TEH;

anti-HIV;

- HBsAg;

para mulheres em idade fértil que usardo ribavirina: B-HCG;

- bigpsia hepatica dos ditimes 2 anos, salvo nos casos definides nas duas dltimas situs-
ghes do tem 5 deste Protocolo;

- Genoclipagem do HCV — Biclogia Molecular. © exame de genctipagem so se justifica para
pacientes que ja tenham preenchido todos os critérios de inclusdo, até mesmo bidpsia
hepatica (salvo nos casos definidos nas duas difimas siuagbes do item 5 deste Protoco-
Iz}, & ndo apresentem critérios de exclusao.

- pacientes com gendlipo fipo 1 & que estejam sendo avaliados para o uso de interferon
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peguilado alfa associado a ribavirina ou gue estejam sendo avaliados para o uso de interferon
peguilado alfa em monoterapia, ja tendo preenchido todos os demais critérios de inclus3o e ndo
apresentemn critérics de exclus3o, deverSo realizar o exame HCV — Detecgdo por Tecnologia
Biomolecular de Acido Ribonuckeico (teste quantitative) antes do inicio do tratamento.

7.2. Monitorizagdo Durante o Tratamento

Os pacientes que, apos a realizagio da avaliagio inicial, se enquadrarem nos critérios de inclusSo &
n&o apresentarem critérios de exclusio, poder3o iniciar com um dos fratamentos propostos neste Protocolo.

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

- hemograma, plaguetas, ALT, AST, creatinina a cada gquinze dias no primeire més e, apos, mensal-

mente;
= TSH a cada 3 meses;
- para mulheres em idade féril em uso de ribavirina: B-HCG a cada 3 meses.

7.3. Monitorizagao da Resposta Virologica

7.3.1. Interferon nio-peguilade em monoterapia

Os pacientes que estiverem em uso de interferon n3o-peguilade em monoterapia deverdo realizar os
seguintes exames além dos expostos adma:

HCV — detecgio por tecnologia biomolecular de acide ribonuciéico (teste qualitativo) na semana 12
de fratamento &, caso o resultado seja positivo, devem interromper o trataments, sendo considerados nao-
respondedores. Caso 0 exame seja negativo, devemn manter o tratamento, repetindo o exame na semana
48, momento em que o tratamento sera interrompido. Caso o exame na semana 48 seja negativo, o exame
sera repetido apds 24 semanas para avaliar resposta virclogica sustentada.

7.3.2_ Interferon nio-peguilado associado a ribavirina com gendtipo tipo 1

Os pacientes gue estiverem em uso de interferon ndo-peguilado associado & ribaviina com genotipo
tipo 1 deverdo realizar os seguintes exames de monitorizacdo da resposta virologica:

HCV — detecgdo por tecnologia biomalecular de cido ribonuckéico (teste qualitativo) na semana 24
de tratamento. Pacientes que tiverem resultado negativo desse exame devemn manter o tratamento, repetin-
do o exame na semana 48, momento em que o tratamento sera intermompido. Caso o exame na semana 48
seja negativo, o exame sera repetido apds 24 semanas para avaliar resposta virologica sustentada. Pacien-
tes gue tiverem HCV — deteccSo por tecnologia biomolecular de acido rbonucléico (teste qualitative)
positiva na semana 24 de tratamento deverdo interromper o tratamento, sendo considerados ndc-responde-
dores.

7.3.3. Interferon nio-peguilado associado a ribavirina com gendtipo tipo 2e 3

Os pacientes que estiversm em uso de interferon ndo-peguilado associado 3 ribavirna com genotipo
tipe 2 & 3 deverdo realizar os seguintes de monitorizagio da resposta virlogica:

HCV — detecgio por tecnologia biomolecular de acide ribonuciéico (teste qualitativo) na semana 24
quando deverdo intemomper o tratamento. Pacientes que tiverem o exame da HCV — detecgdo por tecnolo-
gia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) positive na semana 24 de tratamento serdo
considerados ndo-respondedones. Os pacientes com esse exame negativo ao final do tratamento (semana
24) devem repeti-lo apds 24 semanas para avaliar resposta virclogica sustentada.

7.3.4. Interferon peguilado associado 3 ribavirina com gendtipo 1 ou interferon peguilado em

monoierapia

Os pacientes que estiverem em uso de interferon peguilado associado & ribavirina com gendtipo 1
ou interferon peguilado em manoterapia deverdo realizar os seguintes exames de monitorizagSo da respos-
ta virologica:

HCV — detecgio por tecnologia biomolecular de Acide ribonuclSico (teste quantitativo) na semana
12 de tratamento. Pacientes que ndo tenham negativado o exame de carga viral ou que ndo tenham obtido
uma redugdo de 100 no nimero de copias virais em relagio 3 carga viral pré-tratamento deverdo intermomper o
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tratamento. Caso contrario deverSo manter o tratamento, realizando HCW — detecgio por tecnologia
biomolecular de acido rbonucléico (teste qualitative) na semana 48, momento em que o tratamento
sera intermompido. Caso o exame na semana 48 seja negativo, sera repetido apds 24 semanas para
avaliagio da resposta vinologica sustentada.

8. BEMEFICIOS ESPERADOS
= Melhora da qualidade de vida.
- Resposta viral sustentada, definida pela reagio em cadeia da polimerase qualitativa negativa
apés 24 semanas do final do tratamento.

9. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais rfiscos
e efeilos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo, o que
devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de Consentimento Informado.
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SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
PORTARIA N° 34, DE 28 DE SETEMBRO DE 2007

Disp&e sobre Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C.

O SECRETARIO DE VIGILANCIA EM SAUDE, no uso das atribuigbes que lhe confere o Art.
38, do Decreto n°. 5.974, de 29 de novembro de 2006 e a competéncia que lhe foi delegada
pela Portaria n°. 892/GM, de 10 de junho de 2005, para editar normas referentes as agdes do
Programa Nacional para Prevengdo e o Controle das Hepatites Virais, e considerando a
necessidade de restabelecer Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da
Hepatite Viral Crénica C (HCV), que contenha critérios de diagnostico e tratamento,
observando ética e tecnicamente a prescricdo médica; que racionalize a dispensacdo dos
medicamentos preconizados para o tratamento da doenca; que regulamente suas indicacdes e
seus esquemas terapéuticos e estabeleca mecanismos de acompanhamento de uso e de
avaliacdo de resultados, visando garantir assim a prescricdo segura e eficaz; e considerando a
32 e a 4° reunido do Comité Assessor do Programa Nacional para o Controle e a Prevencéo
das Hepatites Virais - PNHV, ocorrida nos dias 24 e 25 de agosto de 2004, e nos dias 14 e 15
de marco de 2006, que promoveu ampla revisdo dos aspectos técnicos, sob a oOtica da
medicina baseada em evidéncia cientifica, resolve:

Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo | desta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas — Hepatite Viral C.

§ 1° Este Protocolo é de carater nacional, devendo ser utilizado pelas Secretarias de Salde
dos estados, do Distrito Federal e dos municipios, na regulagdo da dispensacdo dos
medicamentos nele previstos e contém:

| - Conceito geral da doenca;

Il - Critérios de inclusdo/excluséo de pacientes no tratamento;

Il - Critérios de diagnéstico;

IV - Esquema terapéutico preconizado;

V - Mecanismos de acompanhamento; e

VI - avalia¢éo deste tratamento.

§ 2° As Secretarias de Saude, que j& tenham definido Protocolo préprio com a mesma
finalidade, dever8o adequé-lo de forma a observar a totalidade dos critérios técnicos
estabelecidos no Protocolo aprovado pela presente Portaria.

§ 3° E obrigatéria a observancia deste Protocolo para fins de dispensagédo 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 Crénica C, que deveréa ser formalizado mediante da assinatura do
respectivo Termo de Responsabilidade, conforme disposto no Anexo Il desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.
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Art. 3° Ficam revogados todos os atos e normatizagGes técnicas referentes a Protocolos
Clinicos e Diretrizes de tratamento para Hepatite viral C.
GERSON OLIVEIRA PENNA

ANEXO |

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

HEPATITE VIRAL C

1. Introducao

A hepatite viral C é um importante problema de saude publica no Brasil e no mundo. No
momento, 0 Ministério da Salde (MS) em convénio com a Universidade de Pernambuco e
Organizacdo Panamericana de Salde vem conduzindo junto a pesquisadores de
Universidades Federais e Estaduais, de Secretarias Estaduais e Municipais de Salde, inquérito
nacional de base populacional nas capitais brasileiras, que ird fornecer a real dimenséo sobre a
prevaléncia desta infeccdo, por macro regional. Resultados preliminares tém mostrado uma
prevaléncia de anti-HCV variando entre 0,94 a 1, 89% na faixa etaria compreendida entre 10 a
69 anos de idade.

A hepatite viral C, pela sua magnitude, diversidade viroldgica, formas de transmissao, evolucéo
clinica, além da sua complexidade diagndstica e terapéutica, demanda, por parte dos gestores
do Sistema Unico de Salde (SUS), politicas especificas no campo da satde publica.

O MS por intermédio da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) vem desenvolvendo diversas
ac6es no campo da prevengédo, controle, diagnostico e tratamento das hepatites virais, que
abrangem em grande parte a infecgdo pelo virus C. Estas ag6es tém sido implementadas pelas
diversas areas do MS — Secretaria de Vigilancia em Salde, Secretaria de Atencédo a Saude,
Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos, Fundacdo Nacional de Salde e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

O Programa Nacional de Hepatites Virais (PNHV/DEVEP/ SVS) criado para desenvolver e
executar acdes especificas referentes as hepatites virais tem como objetivo coordenar as
acOes desenvolvidas nas outras esferas do MS. Desta forma, o PNHV, por meio desta portaria,
ap6s consulta ao seu Comité Técnico Assessor (composto de membros das diversas
sociedades cientificas afins ao tema, bem como representantes das secretarias e demais
orgaos do MS) promove a atualizacdo do protocolo clinico terapéutico para hepatite crénica C,
em vista dos novos conhecimentos cientificos surgidos nos udltimos anos na éarea de
conhecimento sobre a hepatite viral C.

ANEXO |

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

HEPATITE VIRAL C

1. Introducao

A hepatite viral C € um importante problema de salde publica no Brasil e no mundo. No
momento, 0 Ministério da Salde (MS) em convénio com a Universidade de Pernambuco e

Organizacdo Panamericana de Salde vem conduzindo junto a pesquisadores de
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Universidades Federais e Estaduais, de Secretarias Estaduais e Municipais de Salde, inquérito
nacional de base populacional nas capitais brasileiras, que ird fornecer a real dimenséo sobre a
prevaléncia desta infeccdo, por macro regional. Resultados preliminares tém mostrado uma
prevaléncia de anti-HCV variando entre 0,94 a 1, 89% na faixa etaria compreendida entre 10 a
69 anos de idade.

A hepatite viral C, pela sua magnitude, diversidade viroldgica, formas de transmisséo, evolugdo
clinica, além da sua complexidade diagnostica e terapéutica, demanda, por parte dos gestores
do Sistema Unico de Salde (SUS), politicas especificas no campo da satde publica.

O MS por intermédio da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) vem desenvolvendo diversas
acBes no campo da prevencdo, controle, diagndstico e tratamento das hepatites virais, que
abrangem em grande parte a infeccdo pelo virus C. Estas a¢8es tém sido implementadas pelas
diversas areas do MS — Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria de Atencdo a Saude,
Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos, Fundacdo Nacional de Saude e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

O Programa Nacional de Hepatites Virais (PNHV/DEVEP/ SVS) criado para desenvolver e
executar acdes especificas referentes as hepatites virais tem como objetivo coordenar as
acles desenvolvidas nas outras esferas do MS. Desta forma, o PNHV, por meio desta portaria,
apos consulta ao seu Comité Técnico Assessor (composto de membros das diversas
sociedades cientificas afins ao tema, bem como representantes das secretarias e demais
orgdos do MS) promove a atualizacdo do protocolo clinico terapéutico para hepatite crénica C,
em vista dos novos conhecimentos cientificos surgidos nos udltimos anos na é&rea de
conhecimento sobre a hepatite viral C.

2. Classificacédo CID 10

B17. 1 - Hepatite Viral Aguda C

B18. 2 - Hepatite Viral Cronica C

3. Critérios de incluséo no protocolo de tratamento

3.1. Critérios Gerais de Incluséo

Serdo incluidos no Protocolo de Tratamento aqueles pacientes que possuam todas as
seguintes caracteristicas:

3.1.1 - Hepatite Viral Aguda C

a) Critérios diagnésticos para Hepatite aguda pelo HCV:

a.l. Soroconversdo anti-HCV documentada, em paciente com quadro clinico de Hepatite
Aguda (paciente que no inicio dos sintomas apresenta anti-HCV negativo e que converte para
anti-HCV positivo na segunda dosagem - realizada com intervalo de 90 dias); e

a.2. Quadro laboratorial de anti-HCV negativo com deteccdo do HCV-RNA por biologia
molecular (qualitativo), realizado por volta de 90 dias ap6s o inicio dos sintomas ou da data de
exposigdo, quando esta for conhecida em paciente com historico de exposi¢do potencial ao
virus da hepatite (HCV).

b) A biépsia hepatica sé é justificada, nesta situacao, em caso de davidas diagnésticas.

3.1.2 - Hepatite Viral Crénica C
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a) ser portador do HCV - Deteccédo do HCV-RNA por biologia molecular (qualitativo);

b) ter realizado, nos ultimos 24 meses, bidpsia hepatica onde tenham sido evidenciadas as
seguintes caracteristicas:

b.1. Atividade necro-inflamatéria de moderada a intensa (maior ou igual a A2 pela classificacédo
Metavir ou atividade portal ou peri-septal grau 2 ou maior pela classificacdo da Sociedade
Brasileira de Patologia) e;

b.2. Presenca de fibrose de moderada a intensa (maior ou igual a F2 pelas classificacbes
Metavir ou Sociedade Brasileira de Patologia);

c) ter entre 12 e 70 anos; e

d) ter contagem de plaquetas acima de 50.000/mm3 e de neutrdéfilos acima de 1.500/mm3.

3.2. Critérios de Inclusédo para Tratamento com Interferon Alfa Peguilado

Os pacientes poderdo ser candidatos ao tratamento com interferon peguilado se estiverem
enquadrados, além dos critérios gerais mencionados nas alineas "a + b" do subitem 3.1.2, os
seguintes critérios:

a) ser portador do virus da hepatite C do gendtipo 1, utilizando- se técnicas de biologia
molecular para deteccéo e posterior caracterizacdo genotipica do HCV; e

b) ter contagem de plaquetas acima de 75.000/mm3.

4. Critérios de Excluséo do protocolo de tratamento

Nao deverdo ser incluidos no Protocolo de Tratamento, tanto com intereferon-alfa como
também com interferon peguilado, pacientes com as seguintes caracteristicas:

a) tratamento prévio com interferon peguilado (associado ou ndo a ribavirina);

b) consumo abusivo de alcool nos Ultimos 6 meses;

¢) hepatopatia descompensada;

d) cardiopatia grave;

e) doenca da tire6ide descompensada;

f) neoplasias;

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

h) convulsbes ndo controladas;

i) imunodeficiéncias primarias;

j) homens e mulheres sem adequado controle contraceptivo;

k) gravidez (beta-HCG positivo); e

I) ndo concordancia com o Termo de Responsabilidade.

O tratamento do HCV em transplantado serd tema de discussdes nas reunifes do Comité
Assessor do PNHV e seguira para posterior regulamentacao.

5. Situagdes Especiais

5. 1. Pacientes com co-infeccdo HIV-HCV

5.1. 1. Consideragbes gerais do manejo

a) Em pacientes com contagem CD4 elevado, é preferivel tratar o HCV antes do HIV;

b) Em pacientes que necessitam TARV é preferivel iniciar TARV e postergar o tratamento do

HCV para recuperacéo imune do HIV;
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¢) O inicio concomitante do tratamento é de dificil manejo pela quantidade de comprimidos, os
antiretrovirais para o HIV e a Ribavirina para o HCV e pela toxicidade das drogas e interacédo
entre elas; e

d) Deve haver cautela no uso simultaneo de ribavirina e DDI, que pode aumentar o risco de
acidose latica e pancreatite, principalmente em pacientes cirroticos. 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 antiretroviral que ndo contenha essas drogas.

5.1.2. Critérios de tratamento em pacientes com coinfeccdo HIV- HCV:

a) Poderao ser tratados os pacientes que ndo estejam em falha terapéutica do HIV, estaveis
clinica (auséncia de infeccdo oportunista ativa ou nos ultimos seis meses) e imunologicamente
(contagem mantida de linfécitos T CD4+ > 200 cels/mm3); e

b) Pacientes co-infectados pelo HCV/ HIV, com presenga de qualquer grau de fibrose (de F1 a
F4) deverdo receber tratamento.

5.2. Pacientes pediatricos:

5.2.1. Pacientes pediatricos maiores de 3 e menores de 18 anos, em que se considere o
tratamento para hepatite C, poderdo receber interferon alfa convencional associado a
Ribavirina.

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

5.3. Paciente com distlrbios psiquiatricos

Pacientes com disturbios psiquiatricos devem ter a sua condicao psiquiatrica estabilizada, em
tratamento psiquiatrico regular e com avaliagcdo de especialista em psiquiatria, liberando o
paciente para o tratamento. Sugere-se nesses casos avaliar a relacéo risco beneficio.

5.4. Paciente com doenca cérebro-vascular, coronaria ou insuficiéncia cardiaca

Paciente com doenga cérebro-vascular, coronaria ou insuficiéncia cardiaca devem ter a sua
condicao clinica estabilizada. Esses pacientes sdo mais sujeitos a efeitos adversos e sugere-
se, nesses casos, avaliar a relacéo risco-beneficio.

5.5. Pacientes com insuficiéncia renal cronica

Pacientes com depuracdo da creatinina endégena (DCE) abaixo de 50 ml/min e/ou em
hemodialise devem ser tratados em Servicos de Alta Complexidade do SUS. A ribavirina néo
deve ser utilizada em pacientes com clearance menor que 50 ou sob hemodialise. Taxas de
resposta viral sustentada mais alta sdo alcancadas nesses pacientes com o tratamento do
interferon, comparando-se com pacientes sem insuficiéncia renal, possivelmente pelo aumento
da meia vida do medicamento nessa situagdo. A atividade do interferon peguilado é diminuida
em pacientes com insuficiéncia renal cronica.

5.6. Pacientes com hemdélise, hemoglobinopatias e supressao de medula éssea
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Nestas situacdes pode ser considerada a possibilidade de monoterapia com interferon
peguilado

5.7. Pacientes com hemofilia

Nesta situacdo os pacientes podem realizar o tratamento sem a necessidade da bidpsia
hepatica.

5.8. Pacientes com cirrose compensada

Em pacientes com cirrose compensada diagnosticada clinicamente e/ou através de exames
laboratoriais, e que apresentem varizes de esbfago e indicios ecograficos dessa situacgao,
também podem realizar o tratamento sem a necessidade de biépsia hepatica.

5.9. Pacientes usuarios de drogas

O tratamento para usuarios de drogas devera ser individualizado, sendo necessaria avaliagdo
periédica em relacdo ao consumo de substancias e sua interacdo com o tratamento indicado.

6. Tratamento

6.1. Farmacos e Apresentacdes

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

b) 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 (apesar de estar registrada na ANVISA,
ndo esta sendo comercializada atualmente no Brasil) e 180 mcg.

d) interferon peguilado alfa-2b: frasco-ampola de 50 mcg (apesar de estar registrada na
ANVISA, ndo esta sendo comercializada atualmente no Brasil), frasco-ampola de 80, 100, 120
e 150 mcg. As ampolas de 80, 100 e 120 mcg contém, respectivamente, segundo informacdes
da bula do medicamento registrada na ANVISA, 112, 140 e 168 mcg de interferon peguilado.

e) ribavirina: capsulas com 250 mg.

6.2. Esquemas de Administrac&o

a) Hepatite viral aguda C

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

a.2. Na sequéncia: Interferon convencional alfa-2a ou alfa- 2b, 3.000.000 Ul, SC, 1 vez ao dia,
durante 20 (vinte) semanas.

b) Hepatite viral crénica C

b.1. Interferon convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3.000.000 Ul, SC, 03 (trés) vezes por semana,
associado ou ndo a ribavirina; a ndo utilizacdo da ribavirina s6 pode ocorrer depois de
esgotadas as tentativas constantes nos item 8. A. e 8.B. ou nas situa¢des previstas no item 5.6;
b.2. Interferon peguilado alfa-2a, 180mcg, SC, 1 vez por semana, associado ou ndo a
ribavirina; a ndo utilizacdo da ribavirina s6 pode ocorrer depois de esgotada as tentativas

constantes nos item 8. A. e 8.B. ou nas situacdes previstas no item 5.6;
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b.3. Interferon peguilado alfa-2b, 1,5 mcg/kg, SC, 1 vez por semana, associado ou nao a
ribavirina; a ndo utilizacdo da ribavirina s6 pode ocorrer depois de esgotada as tentativas
constantes nos item 8. A. e 8. B. ou nas situacdes previstas no item 5.6;

b.4. Ribavirina, 1000 a 1250mg por dia, via oral, para pacientes com genétipo tipo 1 (1000 mg
por dia para pacientes com menos de 75 kg e 1250 mg por dia para pacientes com 75 kg ou
mais); e

b.5. Ribavirina, 800 a 1000mg por dia, via oral, para pacientes com genétipos 2 ou 3.

6.3 Esquema e tempo de tratamento

6.3.1. Primeiro tratamento

6.3.1.1. Interferon n&o peguilado

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

b) pacientes portadores de genotipo 4 e 5 deverdo completar 48 (quarenta e oito) semanas de
tratamento.

6.3.1.2. Interferon peguilado

a) pacientes portadores de genotipo 1 deverdo completar 48 (quarenta e oito) semanas, desde
que seja documentada a presenca de Resposta Virolégica Precoce na 122 semana de
tratamento, com negativacdo ou reducdo de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA, em relacdo ao
nivel pré-tratamento.

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

b) Observacédo: A dose de ribavirina nunca deve ser inferior a 11 mg por quilo ao iniciar o
tratamento.

6.3.2. Retratamento

6.3.2.1. Interferon peguilado

a) Pacientes recidivantes

Pacientes recidivantes apds tratamento com interferon convencional associado ou ndo a
ribavirina, independente do gendtipo, poderédo ser tratados com interferon peguilado e ribavirina
devendo completar o esquema até a 482 (quadragésima oitava) semana, desde que seja
documentada a presenca de Resposta Virolégica Precoce na 122 semana de tratamento
(negativacdo ou reducdo de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA, deteccdo por tecnologia
biomolecular de &cido ribonucléico (teste qualitativo) em relagéo ao nivel pré-tratamento.

b) Pacientes ndo-respondedores

Pacientes nao-respondedores ap0s tratamento com interferon convencional associado ou nao

a ribavirina, independente do genoétipo, poderdo ser tratados com interferon peguilado e
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ribavirina, devendo completar o esquema até a 482 (quadragésima oitava) semana, desde que
seja documentada a presenca de Resposta Viroldgica Precoce na 122 semana de tratamento
(negativacdo ou reducdo de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA, deteccdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) em relacéo ao nivel prétratamento.

¢) Pacientes com coinfec¢do HIV-HCV

Pacientes coinfectados HIV HCV, recidivantes ou néo respondedores ao interferon
convencional associado a ribavirina, de qualquer gendtipo, deverdo fazer o retratamento com
interferon peguilado + ribavirina, devendo completar o esquema até a 482 (quadragésima
oitava) semana, desde que seja documentada a presenca de Resposta Virolégica Precoce na
122 semana de tratamento (negativacdo ou reducdo de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA,
deteccdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) em relacao ao
nivel pré-tratamento);

Observacdo: a recomenda¢do em coinfectados baseia-se em similaridade com os resultados
obtidos em monoinfectados. d) pacientes portadores de genétipos 4 e 5, recidivantes ou ndo
respondedores ao interferon convencional deverdo receber retratamento com interferon
peguilado + ribavirina, devendo completar o tratamento por 48 (quarenta e oito) semanas,
desde que na 242 (vigésima quarta) semana de tratamento tenham negativado o exame HCV -
deteccéo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo).

Observacédo: Como néo ha evidéncias cientificas consistentes este Protocolo ndo recomenda o
retratamento com interferon peguilado dos portadores do gendtipo 1 da hepatite C previamente
tratados com interferon peguilado.

6.4. Interrupcao do Tratamento

6.4.1. Interferon néo peguilado

a) pacientes com efeitos adversos sérios.

b) pacientes intolerantes ao tratamento.

6.4.2. Interferon-alfa peguilado

a) pacientes com efeitos adversos sérios.

b) pacientes intolerantes ao tratamento.

c) pacientes com HCV gendtipo tipo 1, que ap6s 12 (doze) semanas de tratamento com
interferon peguilado associado a ribavirina, ou em monoterapia com interferon peguilado, nao
tenham negativado o exame HCV - detecc¢édo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico
(teste quantitativo) ou que nao tenham obtido uma reducédo maior ou igual a 100 vezes (2 logs)
no ndimero de copias virais em relacdo a carga viral pré-tratamento.

d) pacientes portadores de gendtipos 4 e 5 que apdés 24 (vinte e quatro) semanas de
tratamento com interferon peguilado associado a ribavirina, ndo tenham negativado o exame
HCV - detecgdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo).

6.5. Logistica

Agueles pacientes que estiverem em tratamento com interferon peguilado devem ter suas
doses semanais aplicadas em Servicos de Tratamento Assistido ou em servico especialmente

identificado para tal fim pelas Secretarias Estaduais e/ou Municipais de Saude.
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Assim, as ampolas ficardo em poder dos servicos jA& mencionados e nao dos pacientes em
tratamento.

Para facilitar o trabalho dos servicos identificados, sugere-se que 0s pacientes sejam
agrupados e previamente agendados para a aplicacdo do medicamento. Dependendo da
apresentacdo comercial disponivel na Secretaria, indicacdo e peso do paciente, o uso das
ampolas do medicamento podera ser compartilhado se adotadas as medidas técnicas de
seguranca de manipulacdo e aplicacdo do medicamento. Os Servicos de Tratamento Assistido
ou 0s servigos especialmente identificados para tal fim pelas Secretarias Estaduais e/ou
Municipais de Saude deverdo possuir equipe multidisciplinar com o objetivo de facilitar e
aumentar a adesao do paciente ao tratamento.

Recomenda-se que as Secretarias procurem garantir o tratamento do seu inicio ao fim com a
mesmo molécula de alfapeinterferona-alfa 2a ou alfa 2b.

7. Monitoramento

7.1. Avaliacao Inicial

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

a) hemograma completo com contagem de plaquetas.

b) ALT, AST.

¢) tempo de protrombina, bilirrubinas, albumina.

d) creatinina, &cido urico, glicemia de jejum.

e) TSH.

f) anti-HIV.

g) HBsAg.

h) beta-HCG para mulheres em idade fértil que usarao ribavirina. i) bidpsia hepatica e exame
anatomo patolégico realizado nos ultimos 02 (dois) anos, salvo nos casos definidos nos itens
5.9 e 5.10 deste Protocolo.

) genotipagem do HCV - Biologia Molecular: o exame de genotipagem s6 deve ser solicitado
em candidatos a tratamento, ou seja, apds 0 paciente ja ter preenchido todos os critérios de
incluséo e realizado a bidpsia hepatica, salvo nos casos definidos nos itens 5.9 e 5.10 deste
Protocolo, e ndo apresentar critérios de excluséo;

k) genotipagem do HCV - Biologia Molecular: o exame de genotipagem em pacientes
coinfectados HIV HCV pode ser facultativo, a medida que estes pacientes deverdo utilizar
interferon peguilado independente do gendtipo.

i) pacientes com genétipo tipo 1 e que estejam sendo avaliados para o uso de interferon
peguilado-alfa associado a ribavirina ou pacientes que estejam sendo avaliados para o uso de
interferon peguilado-alfa monoterapia (somente os descritos no item 5.6), ja tendo preenchido
todos outros critérios de inclusdo e nao apresentem critérios de exclusédo, deverdo realizar o
exame HCV - Detec¢éo por Tecnologia Biomolecular de Acido Ribonucléico (teste quantitativo)
antes do inicio do tratamento.
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7.2. Monitorizac8o com exames laboratoriais, que ndo os de biologia molecular, durante
o tratamento

Aqueles pacientes que, ap0s a realizacdo da avaliacdo inicial, se enquadrarem nos critérios de
inclusdo, e que ndo apresentem critérios de exclusao, poderao iniciar com um dos tratamentos
propostos deste 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:

a) hemograma, plaquetas, ALT, AST, creatinina a cada 15 (quinze) dias no primeiro més,
sendo que apds esse periodo, os exames devem ser realizados mensalmente.

¢) TSH a cada 03 (trés) meses.

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

7.3. Monitorizagao da Resposta Virologica através de exames de biologia molecular

7.3.1. Nos pacientes em uso de Interferon nédo-peguilado associado a ribavirina nos genotipo
tipo 2 e 3, devera ser realizado o exame de HCV - detecgéo por tecnologia biomolecular de
acido ribonucléico (teste qualitativo) na 242 (vigésima quarta) semana, quando deverdo
interromper o tratamento. Pacientes que tiverem o exame da HCV - deteccdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) positiva na 242 (vigésima quarta) semana
de tratamento serdo considerados ndo-respondedores. Os pacientes com esse exame negativo
ao final do tratamento (24® semana) devem repeti-lo apés 24 (vinte e quatro) semanas para
avaliar resposta viroldgica sustentada (RVS). Em casos de pacientes com resultado positivo
nesta 48° semana, considera-los recidivantes.

7.3.2. Interferon peguilado associado a ribavirina ou interferon peguilado monoterapia no
gendtipo 1 Nos pacientes que estiverem em uso de interferon peguilado associado a ribavirina
ou interferon peguilado monoterapia devera ser realizado o exame de HCV - deteccdo por
tecnologia biomolecular de éacido ribonucléico (teste quantitativo) na 122 (décima segunda)
semana de tratamento. Pacientes que ndo tenham negativado o exame de carga viral ou que
nao tenham obtido uma reducéo de 100 x no nimero de cépias em relacdo a carga viral pré-
tratamento deverdo interromper o tratamento. Pacientes que tenham negativado o exame de
carga viral ou que tenham obtido uma reducéo de 100 x no ndmero de cOpias em relagédo a
carga viral pré-tratamento deverdo manté-lo, realizando HCV - deteccdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na 482 (quadragésima oitava) semana,
momento em que o tratamento sera interrompido. Caso o exame na 482 semana seja negativo,
0 exame sera repetido apés 24 semanas para avaliacdo da RVS.

7.4. Consideracfes sobre monitorizacdo com exame de HCV - deteccdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 4

7.4.1. Pacientes com genotipo 1

Nos pacientes com genotipo 1, em tratamento com interferon peguilado associado a ribavirina,
a realizacdo do HCV-RNA por biologia molecular (qualitativo) na semana 4, para detectar a
Resposta Virolégica Rapida ndo deve servir como parametro para interromper o tratamento. A

suspenséao do tratamento, como ja estabelecida, deve ser feita somente nos pacientes que nao
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obtém Resposta Viroldgica Precoce na semana 12. Devido a isto, o algoritmo obrigatério de
biologia molecular, diagnéstico e de acompanhamento dos portadores crénicos de hepatite C
gendtipo 1, ainda nédo inclui a realizacdo de exame de HCV - deteccdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 4.

7.4.2. Pacientes com genoétipo 2 e 3

Os trabalhos que apontam para um menor periodo de tratamento nos pacientes com genotipo
2 e 3 levando em consideracdo a semana 4, utilizaram interferon peguilado no esquema
terapéutico, o que presente protocolo ndo prop8e. Devido a isto, o algoritmo obrigatério de
biologia molecular, diagnéstico e de acompanhamento dos portadores cronicos de hepatite C
gendtipo 2 e 3, ndo inclui a realizagdo de exame de HCV - deteccdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 4.

8. Manejo de complicacdes resultantes do tratamento

Pacientes em uso de interferon (convencional ou peguilado) e/ ou ribavirina, que apresentem
anemia e/ou leucopenia, devem ser manejados com uso de fatores crescimento mieldde
(Eritropoetina recombinante e/ou filgastrim, molgramostim ou lenogratim ou redugdo da dose
dos medicamentos, segundo o protocolo a seguir;

a) Até a 122 semana do tratamento:

1° passo: Uso de Fatores estimulantes;

2° passo: Reducéo da dose dos medicamentos, em caso de resposta inadequada ao 1° passo.
b) pés a 122 semana de tratamento:

1° passo: Reducgéo da dose dos medicamentos;

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

8.1. Uso de Eritropoetina recombinante

Indicacdo: com hemoglobina atual menor que 10 g/ dL ou queda > 3.0 g/ dL em relacdo ao
nivel prétratamento, em pacientes que se mostrem sintomaticos em relagéo a anemia.
Momento de uso: Ver protocolo acima (antes ou apés a 122 semana de tratamento);

Posologia: 40.000Ul, SC, a cada semana. Indicador de resposta: Elevacdo da hemoglobina
para nivel > ou = a 10 g/ dL. Tempo de uso: Variavel conforme a necessidade para manter o
paciente com hemoglobina para nivel >ou = a 10 g/ dL.

8.2. Uso de filgastrim, molgramostim ou lenogratim

Indicacéo: Neutréfilos menor que 750 cel/mm3;

Momento de uso: Ver protocolo acima (antes ou apés a 122 semana de tratamento);

Posologia: 300 mcg, SC, 1 vez por semana;

Indicador de Resposta: Elevacao de neutréfilos para valores > ou = a 750 cel./ mm3;

Tempo de uso: Variavel conforme a necessidade para manter o paciente com neutrofilos> ou =
a 750 cel/ mma3.

8.3 Reducéo da dose do Interferon

Momento: Ver protocolo acima (antes ou apds a 122 semana de tratamento);

Intensidade: Inicialmente reduzir até 20% da dose em uso. Reducédo superior a 20% da dose

deve ser realizada, a juizo clinico, ap6s faléncia de todas alternativas de manejo citadas neste
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protocolo. Critério de suspensdo: Manutencdo de neutréfilos menor que 500 cel/ mm3, em
qualquer momento do tratamento, apds uso de fatores estimulantes e reducéo da dose do
medicamento, conforme o protocolo acima.

8.4. Reducéo da dose da Ribavirina:

Momento: Ver protocolo acima (antes ou apds a 122 semana de tratamento)

Intensidade: Inicialmente reduzir até 20% da dose em uso.

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

Critério de suspensdo: Hemoglobina menor que 8.0 g/dL ou manutencdo de sintomas de
anemia, apos o uso de fatores estimulante e reducdo de dose do medicamento, conforme
protocolo acima.

8.5. Manejo da plaguetopenia

Nao existem citocinas disponiveis comercialmente para o manejo da plaquetopenia induzida
pelo tratamento com interferon. Deste modo, deve-se manejar 0s pacientes que apresentam tal
alteracdo com reduc¢éo de dose dos medicamentos, conforme protocolo a seguir:

A) Plaguetas menor que ou = 50.000: Reduzir dose do Interferon (convencional ou peguilado)
em até 50%;

B) Plaquetas menor que ou = 25.000: Suspender o tratamento.

8.6. Pacientes coinfectados HIV/HCV em uso de interferon (convencional ou peguilado)
associado a ribavirina, que apresentem anemia (Hb menor 10.0) e/ou neutropenia (neutréfilos
menor que 1.000), devem ser manejados pela substituicdo da zidovudina pelo tenofovir, pelo
uso de fatores crescimento mieldde (eritropoetina recombinante e/ou filgastrin, molgramostim
ou lenogratim para anemia e leucopenia, respectivamente) e/ou pela reducdo da dose dos
medicamentos, conforme o esquema apresentado nos itens 8.1 a 8.4. A reducao de doses da
ribavirina e interferon deve ser evitada antes da 122 semana de tratamento.

9. Beneficios Esperados com o Tratamento

a) resposta viroldgica sustentada, definida pelo exame de HCV - deteccdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 24 ap6s o final do tratamento
negativo;

b) aumento da expectativa de vida;

¢) melhora da qualidade de vida;

d) reducao da probabilidade de evolucédo para insuficiéncia hepatica terminal que necessite de
transplante hepatico; e

e) diminuicdo do risco de transmissdo da doenca.
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ANEXO Il
TERMO DE RESPONSABILIDADE
Interferon alfa, Interferon alfa Peguilado e Ribavirina

Eu, (nome do (a) paciente), abaixo identificado (a) e firmado (a),

declaro ter sido informado (@) claramente sobre todas as indicacdes, contra-indicagfes,
principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso de interferon alfa ou interferon alfa
peguilado, associados ou ndo com ribavirina, preconizados para o tratamento da Hepatite viral
C.

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

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dlvidas 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 a associacdo de ribavirina + interferon alfa ou ribavirina +
Interferon peguilado podem trazer os seguintes beneficios no tratamento da Hepatite viral C:

1) Reducéo da replicacao viral;

2) Melhora da inflamacéo e fibrose hepéticas;

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indica¢des, potenciais
efeitos adversos, riscos e adverténcias a respeito da associagdo de ribavirina + interferon alfa
ou ribavirina + interferon peguilado no tratamento da Hepatite Viral Crénica C:

1) Medicacdes classificadas na gestacdo como fator de risco X para ribavirina (contra-indicada
durante a gestacdo por causar graves defeitos, efeitos teratogénicos, oncogénicos,
mutagénicos e embriotoxicos significativos nos bebés) e fator de risco C para interferon alfa e
interferon peguilado (estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém
ndo ha estudos em humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio
potencial pode ser maior que 0s riscos);

2) E contra-indicado o uso da ribavirina em pacientes de ambos 0s sexos nos quais o controle
da contracep¢do ndo pode ser feito de maneira adequada e rigorosa, devendo ser utilizado
método seguro de contracepcdo para pacientes em idade fértil até seis meses do final do
tratamento;

3) Ndo é recomendada a amamentacdo durante o tratamento com ribavirina, interferon alfa e
interferon peguilado;

4) Deve-se evitar a gravidez durante a vigéncia do tratamento e por 6 meses ap0s seu término;
5) O paciente ndo deve doar sangue;

6) Os principais efeitos adversos relatados para o interferon alfa e interferon peguilado sé&o dor
de cabeca, fadiga, depressdo, ansiedade, irritabilidade, insénia, febre, tontura, dor toracica

dificuldade de concentracdo, dor, perda de cabelo, coceiras, secura na pele, borramento da
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visdo, alteracdo no paladar gosto metdlico na boca, estomatite, nauseas, perda de apetite,
diarréia, dor abdominal, perda de peso, dor muscular, infec¢des virais, reacdes alérgicas de
pele, hipertireoidismo e hipotireoidismo, vémitos, indigestao, diminuicdo das células do sangue
(plaquetas, neutréfilos, hemécias), tosse, faringite, sinusite. Os efeitos adversos menos
frequientes incluem comportamento agressivo, aumento da atividade de doencas auto-imunes,
infarto do miocardio, pneumonia, arritmias, isquemias;

7) Os principais efeitos adversos relatados para ribavirina incluem cansaco, fadiga, dor de
cabeca, insbnia, nduseas, perda de apetite, anemia. Os efeitos adversos menos freqiientes
séo: dificuldade na respiracdo, conjuntivite, pressao baixa, alergias de pele, rinite, faringite,
lacrimejamento;

8) E necesséaria a realizacio de exames hematoldgicos, especialmente durante as 4 primeiras
semanas de tratamento, para deteccdo de alteracdes nas células do sangue e, desta forma,
guando for necessario, proceder a ajuste de dose; e

8) Estes medicamentos podem interagir com varios outros medicamentos. Por isso, em caso
de uso de outros medicamentos, comunique ao médico. Estou ciente de que posso suspender
0 tratamento a qualquer momento, sem que este fato implique qualquer forma de
constrangimento entre mim e meu médico.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacdes relativas
ao meu tratamento desde que assegurado 0 anonimato.

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Termo de

Responsabilidade.

Assim, o faco por livre e esponténea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu médico.

Paciente:

R.G. do paciente:

Sexo do paciente: Masculino () Feminino () Idade:
Endereco:
Cidade:

CEP: Telefone: ()

Responsavel legal (quando for o caso):

R.G. do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal.
Médico Responsavel:
CRM:

Endereco do consultério:
Cidade: CEP:
Telefone: ()

Data

Assinatura e carimbo do médico

Observacoes:
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a) o preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sdo imprescindiveis
para o fornecimento do medicamento; b) este Termo ficara arquivado na farmacia responsavel
pela dispensacédo dos medicamentos.

RETIFICACAO

No Despacho do Secretario de Vigilancia em Saude, publicado no Diario Oficial da Unido n°.
194, de 8 de outubro de 2007, Secao 1, pagina 59, onde se Ié: "Em 5 de outubro de 2007", leia-
se: "Em 28 de setembro de 2007".
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