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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080
de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a garantir o
melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no
Sistema Unico de Saude. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de
saude, como auxilio administrativo aos gestores, como pardmetro de boas praticas assistenciais e

como documento de garantia de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico
de uma doencga ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais
tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranca dos doentes; os
mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos a

serem buscados pelos profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes
fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias
indicadas quando houver perda de eficécia, contra-indicacdo, surgimento de intolerancia ou reacao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A
nova legislacdo estabeleceu que a elaboracdo e atualizacdo dos PCDT sera baseada em evidéncias
cientificas, o que quer dizer que levard em consideracdo os critérios de eficicia, seguranga,

efetividade e custo-efetividade das intervengdes em saude recomendadas.

Para a constituicao ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissao Técnica de Avaliagao de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os
temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendagdes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT

vigentes.



Apds concluidas todas as etapas de elaboragdo de um PCDT, a aprovacdo do texto é
submetida a aprecia¢do do Plendrio da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do documento em

consulta publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacdo final e publicacdo.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacgdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a
incorporagdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Salide — sendo o indicado pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho
Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC —
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a

gestdo e a coordenacdo das atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de anuéncia do titular

da Secretaria responsavel pelo programa ou a¢ao, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdao das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS,

a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e
Coinfeccdes pretende atualizar as recomendacdes sobre o assunto e reestruturar a terapéutica para

Hepatite B e coinfecgdes.

Dentre as atualiza¢Oes, destaca-se a ampliacdo de uso da alfapeginterferona, tenofovir e
entecavir e exclusdo da alfainterferona, lamivudina e adefovir. Esses novos esquemas terapéuticos
permitirdo escolher o tratamento mais adequado ao paciente permitindo o tratamento aos
portadores de coinfeccdes com o virus da hepatite Delta, HIV e situacbes especiais tais como a
cirrose, pos-transplante, dentre outros. Foi anexada ao texto do protocolo uma nota informativa

justificando os novos esquemas terapéuticos para hepatite B e coinfecgoes.

O texto a seguir foi elaborado por especialistas renomados neste campo de atuacdo, sob
acompanhamento do Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais da Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude. A proposta foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de
PCDT da CONITEC e apresentada aos membros do Plenario da CONITEC, em sua 462 Reunido
Ordinaria, recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite B e CoinfeccGes segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visao
da sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteudo
cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta
como um todo, assim como se hd recomendagdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum

aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio, realizada nos dias 28 e 29 de
junho de 2016, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendagdo
preliminar favoravel a inclusdo da alfapeginterferona e exclusdo da alfainterferona 2b (3.000.000 Ul,
5.000.000 Ul e 10.000.000 Ul) injetavel, adefovir (10 mg) comprimido e lamivudina (150 mg e 10 mg)
em solucdo oral no ambito do PCDT de Hepatite B, como também com recomendacgdo preliminar
favoravel a atualizacdo do PCDT de Hepatite B. A matéria serd disponibilizada em Consulta Publica

para colher sugestdes da sociedade.



CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n? 17 referente a “Proposta de atualizacdo do PCDT para Hepatite B e
Coinfeccdes, ampliacdo de uso da alfapeginterferona para os pacientes portadores de hepatite B
sem o agente Delta, do entecavir e tenofovir para os pacientes portadores de hepatite B com o
agente Delta e exclusdo da alfainterferona 2b (3.000.000 Ul, 5.000.000 Ul e 10.000.000 Ul) injetavel,
do adefovir (10 mg) comprimido e da lamivudina (150 mg e 10 mg) em soluc¢do oral do tratamento

da Hepatite B e Coinfecg¢Bes” foi disponibilizada entre os dias 1/8/2016 e 22/8/2016.

Foram recebidas 23 contribuicGes, sendo 18 de profissionais da saude (3 delas duplicadas), 1
de uma universidade, 2 de sociedades cientificas e 2 de empresas. O PCDT foi consideradoMuito

bom/Bom pelos participantes da CP. Ndo foram obtidas consideracées cientificas relevantes.

Os temas discutidos foram: a exclusdo do adefovir, a manutencdo de lamivudina para
criancas e adolescentes, a periodicidade das consultas de laboratdrio, a elastografia hepatica,, as
indicacGes de tratamento, as contraindicacbes, o PCDT de Profilaxia de Reinfeccdo no POs-
Transplante Hepatico e o PCDT para criancas e adolescentes. Os temas alterados no PCDT foram:
reducdo de nimero de consultas, sendo que o niumero foi alterado para 2 a 4 consultas ao ano; e
reducdo de exames laboratoriais que foram reduzidos a 50% em pré-consulta (HBsAg/Anti-
HBs/HBeAg/Anti-Hbe e HBV-DNA), ocorreu redugdo de 75% em pds-consulta (HBV-DNA em HBeAg+)
e reducdo de até menos 50% para fungdo hepatica/renal e consultas em pacientes com doenca

compensada.

As contribuigdes que sugeriram revisdes em trechos do protocolo foram consideradas
pertinentes e as alteragdes foram realizadas. O Protocolo de Tratamento de Hepatites Virais B e C

em criangas e o de Profilaxia de Reinfecgdo no Pds-Transplante Hepatico estdo em elaboragao.

Em relacdo a ampliacdo de uso por tenofovir ou entecavir em substituicdo a lamivudina
ocorrera somente para pacientes com 18 anos de idade ou mais, conforme solicitado nas

contribuicOes e seguindo recomendacgdes internacionais, visando reducdo de eventos adversos.

Em relagdo a utilizagao da ozonioterapia solicitada em contribuicao, foi esclarecido que ndo
foi encontrada evidéncia cientifica sobre esse método para esta indicagdo e que esta nao figura
como modalidade de tratamento, além de apresentar eventos adversos com relatos graves de

intercorréncia.

A analise das contribui¢cdes recebidas na Consulta Publica estdo disponibilizadas no anexo.



DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 492 reunido do plenario realizada nos dias 5/10/2016
e 6/10/2016 deliberaram por unanimidade recomendar a atualizacdo do Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfec¢des, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2

205/2016. Esta atualizacdo contempla também as seguintes recomendacdes:

a) ampliacdo de uso da alfapeginterferona 2a e 2b para o tratamento da Hepatite cronica
viral B sem agente delta, compatibilizando o cédigo B18.1 da CID-10 com os respectivos

procedimentos da Tabela do SUS, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 206/2016;

b) ampliagdo de uso do tenofovir 300 mg para o tratamento da Hepatite viral crénica B com
agente delta, compatibilizando o cédigo B18.0 da CID 10 com o respectivo procedimento

da Tabela do SUS, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 207/2016;

c) ampliacdo de uso do entecavir para o tratamento da Hepatite viral cronica B com agente
delta, compatibilizando o cédigo B18.0 da CID 10 com os respectivos procedimentos da

Tabela do SUS, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 208/2016;

d) exclusdo dos cédigos B18.0 - Hepatite viral crénica B com agente delta e B18.1 - Hepatite
cronica viral B sem agente delta, da CID-10, dos procedimentos da Tabela do SUS relativos
a alfainterferona 2b injetavel (concentrag¢des de 3.000.000 Ul, 5.000.000 Ul e 10.000.000

Ul), foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 209/2016;

e) exclusdo da Tabela do SUS do procedimento 06.04.46.001-5 - Adefovir 10 mg (por

comprimido), foi assinado o Registro de Deliberacdo n® 210/2016.

O tema serd encaminhado para a decisao do Secretario da SCTIE.



DECISAO

PORTARIA N2 43, DE 7 DE DEZEMBRO DE 2016

Torna publica a decisdo de atualizar o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para

Hepatite B e Coinfecg¢Ges, no ambito do

Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no
uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, resolve:
Art. 12 Fica atualizado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfecgdes, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa  tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

PORTARIA N2 42, DE 7 DE DEZEMBRO DE 2016

Torna publica a decisao de incorporar o uso

da alfapeginterferona 2a e 2b para o tratamento
da Hepatite Crénica Viral B sem agente delta,
compatibilizando o cédigo B18.1 da CID-10 com os
respectivos procedimentos da Tabela do SUS,

no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no
uso de suas atribuicOes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de

dezembro de 2011, resolve:



Art. 12 Fica incorporado o uso da alfapeginterferona 2a e 2b para o tratamento da Hepatite Crénica
Viral B sem agente delta, compatibilizando o cddigo B18.1 da CID-10 com os respectivos
procedimentos da Tabela do SUS, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

PORTARIA N2 44, DE 7 DE DEZEMBRO DE 2016

Torna publica a decisdo de excluir da Tabela
do SUS o procedimento 06.04.46.001-

5 - Adefovir 10mg (por comprimido), no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no
uso de suas atribuicOes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Fica excluido da Tabela do SUS o procedimento 06.04.46.001-5 - Adefovir 10mg (por
comprimido), no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa  tecnologia estara disponivel no enderego  eletrénico:
http://conitec.gov. br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



PORTARIA N2 45, DE 7 DE DEZEMBRO DE 2016

Torna publica a decisdao de ampliar o uso do
tenofovir 300mg para o tratamento da

Hepatite Viral Crénica B com agente delta,
compatibilizando o cédigo B18.0 da CID 10

com o respectivo procedimento da Tabela do SUS,
no dmbito do Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no
uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ampliado o uso do tenofovir 300mg para o tratamento da Hepatite Viral Cronica B com
agente delta, compatibilizando o cédigo B18.0 da CID 10 com o respectivo procedimento

da Tabela do SUS, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:

http://conitec.gov. br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

PORTARIA N2 46, DE 7 DE DEZEMBRO DE 2016

Torna publica a decisdo de excluir os cddigos
B18.0 - Hepatite viral cronica B com agente delta

e B18.1 - Hepatite cronica viral B sem agente delta,
da CID-10, dos procedimentos da Tabela do SUS
relativos a alfainterferona 2b injetavel
(concentragdes de 3.000.000 UI,

5.000.000 Ul e 10.000.000 Ul),

no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no
uso de suas atribuigdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de

dezembro de 2011, resolve:



Art. 19 Ficam excluidos os cddigos B18.0 - Hepatite viral crénica B com agente delta e B18.1 -
Hepatite crénica viral B sem agente delta, da CID-10, dos procedimentos da Tabela do SUS relativos
a alfainterferona 2b injetavel (concentra¢des de 3.000.000 Ul, 5.000.000 Ul e 10.000.000 Ul), no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:
http://conitec.gov. br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.
MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

PORTARIA N2 47, DE 7 DE DEZEMBRO DE 2016

Torna publica a decisdo de ampliar o uso do
entecavir para o tratamento da hepatite viral
cronica B com agente delta, compatibilizando

o0 cédigo B18.0 da CID 10 com
os respectivos procedimentos da Tabela do
SUS, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no
uso de suas atribuicoes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ampliado o uso do entecavir para o tratamento da hepatite viral cronica B com agente
delta, compatibilizando o cédigo B18.0 da CID 10 com os respectivos procedimentos da Tabela

do SUS, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendag¢do da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec.gov. br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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IMPORTANTE
Neste protocolo utiliza-se a classificagdo CID-10:

B18.0 — Hepatite viral cronica B com agente Delta
B18.1 — Hepatite viral cronica B sem agente Delta
B18.1 — Hepatite viral crénica B sem agente Delta associada a B18.2 — Hepatite viral cronica C
B18.1 — Hepatite viral cronica B sem agente Delta associada a B20-24 — Doenga pelo HIV
B18.0 ou B18.1 associadas a:

C22 - Neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas

C22.0 — Carcinoma de células hepaticas

K74 - Fibrose e cirrose hepaticas

K74.0 — Fibrose hepatica

N18 - Insuficiéncia renal cronica

294.0 — Rim transplantado

294.1 - Coragao transplantado

294.3 — Coragao e pulmdes transplantados

294.4 - Figado transplantado

Neste protocolo, também se utiliza o codigo Quick Response (QR). O Cédigo QR é um cédigo de

barras bidimensional que pode ser convertido em um enderego da internet. Utilize o cédigo com

seu smartphone ou tablet para acessar os documentos referenciados neste PCDT.
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1. INTRODUCAO

Acredita-se que as hepatites virais sejam a maior causa de transplantes hepaticos no mundo.
Entre elas, ha a hepatite B, uma doencga de elevada transmissibilidade e impacto em saulde publica
(1; 2; 3). Aproximadamente um ter¢o da atual populagdo mundial ja se expOs ao virus da hepatite B
(HBV) — e estima-se que 240 milhGes de pessoas estejam infectadas cronicamente. A hepatite B é

responsavel por aproximadamente 780.000 ébitos ao ano no mundo (4; 5; 6).

A histéria natural da infeccdo pelo HBV é marcada por evolugdo silenciosa: muitas vezes, a
doenga é diagnosticada décadas apds a infecgdao. Os sinais e sintomas sdo comuns as demais
doengas parenquimatosas cronicas do figado e costumam manifestar-se apenas em fases mais
avancadas da doenca. Diferentemente da infec¢do pelo virus da hepatite C; a hepatite B ndo
necessita evoluir para cirrose hepatica para causar o hepatocarcinoma/carcinoma hepatocelular

(CHC) (7).

No Brasil, apesar da introdugdo da vacina na Amazénia Ocidental (8), em 1989, e dos
esforcos progressivos em imunizacdo e prevencdo no Sistema Unico de Saude (SUS) (9; 10), a
transmissdo da hepatite B ainda é uma realidade. Aproximadamente 17.000 novos casos sdo
detectados e notificados anualmente (11), o que contribui para o impacto da doenca no territério

brasileiro.

As hepatites virais sdo eventos que impactam a salude publica em todo o mundo (12; 5). A
perda de qualidade de vida dos pacientes e dos comunicantes exige esfor¢os no sentido de

fortalecer a promocgado a saude, vigilancia, prevengdo e controle desses agravos.



2. EPIDEMIOLOGIA

De acordo com a Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que aproximadamente
dois bilhdes de individuos tiveram contato com o HBV; desses, 240 milhdes tém hepatite B crénica
(13). A infec¢do cronica pode evoluir para cirrose e para o CHC, eventos de elevada
morbimortalidade (14).

A epidemiologia da hepatite B ndo é homogénea no cendrio nacional (15); as dreas em que
ha dificuldade de acesso aos servicos de saude sdo desproporcionalmente afetadas (16; 17; 18). As
popula¢des tradicionais, remanescentes de quilombos e povos indigenas constituem grupos
residentes em areas silvestres ou pouco urbanizadas e estdo expostas a um maior risco de
transmissdo da doenca — incluindo transmissdo vertical —, o que reforca as evidéncias de maior
prevaléncia de hepatite B em populagdes de locais com menor complexidade urbana (19; 20; 21).

Em dreas que a assisténcia esta presente e é de fdcil acesso para a populagdo, ha grupos
populacionais especificos que, independentemente da oferta de servicos de salde, ainda enfrentam
obstaculos a esse acesso. S3o exemplos desses grupos: profissionais do sexo, pessoas que usam
drogas, pessoas privadas de liberdade e pessoas em situacdo de rua. Além de apresentarem elevado
risco para a hepatite B, essas populacdes também estdo expostas a outros agravos e barreiras que
prejudicam os resultados de estratégias de prevencdo, diagndstico, assisténcia e vigilancia (22; 23;

24; 25; 26; 27).

Os estudos epidemioldgicos sobre hepatite B e coinfec¢des realizados no Brasil, disponiveis
em acervo digital, datam desde 1987. Realizou-se ampla revisdo bibliografica sobre o tema, e
disponibiliza-se, no anexo A, um sumario dos estudos epidemioldgicos obtidos mediante as
pesquisas nas bases de dados MEDLINE, Scielo, LILACS e CAPES. Essa pesquisa recebeu grande

contribuicdo do estudo de metanalise realizado por Souto, F. J. (2).

Diante do exposto, ressalta-se que o conjunto dos estudos epidemioldgicos e dos dados de sistemas

de informacdo devem ser utilizados para compreender a hepatite B no pais e subsidiar a elaboracdo

de intervencdes individuais e coletivas que minimizem o impacto da doenca na populacdo.




3. OBIJETIVOS

Diante da variabilidade do acesso aos servicos de saude e do impacto significativo da
hepatite B nos cenarios nacional e internacional, o Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais
(DDAHV) do Ministério da Saude, com o apoio decisivo do Comité Técnico Assessor (CTA), pretende
— com este novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite B e Coinfeccées —
alcancar os profissionais de saude em todos os niveis da atencdo a saude. A proposta é também
instruir, conforme as recomendac¢des do Ministério da Saude, quanto a pratica humanizada dos
cuidados em hepatite B, além de lembrar a possibilidade concreta de uma geracdo livre desse
agravo, mediante o cumprimento das politicas de saude publica e a colaboracdo de todos os

envolvidos.
Assim, sdo objetivos desta publicacdo:

e Estabelecer novas diretrizes terapéuticas nacionais e orientar os profissionais de
saude no manejo da hepatite B e coinfeccGes, visando estabelecer uma politica
baseada nas melhores evidéncias da literatura cientifica;

e Promover uma assisténcia humanizada e especializada;

e Buscar melhor qualidade na assisténcia e uso racional do arsenal terapéutico e
demais insumos estratégicos;

e Garantir melhores resultados em salude publica e a sustentabilidade do acesso
universal ao tratamento;

e Reduzir a probabilidade de evolugdo para insuficiéncia hepdtica e carcinoma

hepatocelular.



4. METODOS

Com o intuito de apresentar as melhores evidéncias cientificas publicadas e as estratégias
estabelecidas neste documento, realizou-se revisdo de protocolos internacionais (28; 29; 30; 3; 31;
32; 33) e de literatura cientifica. As recomendac¢Ges deste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite B e Coinfeccoes foram pesquisadas na base de dados MEDLINE, utilizando-se os
termos de busca “("Hepatitis B/drug therapy"[Mesh] OR "Hepatitis B/therapy"[Mesh])’, com os
filtros Clinical Conference, Consensus Development Conference, Evaluation Studies, Guideline,
Meta-Analysis, Multicenter Study, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Review,
Systematic Reviews e Humans e data de publicagdo nos ultimos cinco anos; na base de dados LILACS,
com o descritor “hepatite B”; e no banco de teses da CAPES, com a expressdo “hepatite B”. Essa

busca resultou em 3.632 artigos, 122 publicacdes e 149 teses e dissertagdes.

Para o agravo hepatite Delta, realizou-se busca equivalente na base de dados MEDLINE,
utilizando-se os termos de busca “("Hepatitis D"[Mesh] OR "Hepatitis D, Chronic"[Mesh] OR
"Hepatitis delta Antigens"[Mesh] OR "Hepatitis Delta Virus"[Mesh] OR "hepatitis delta virus large
antigen" [Supplementary Concept])”; na base de dados LILACS, com os descritores “hepatite B e D”,
“hepatite D”, “hepatite Delta”, “HDV” e “VHD”; e no banco de teses da CAPES, com a expressao

“hepatite Delta”. Essa busca resultou em 302 artigos, 15 publicagGes e trés teses e dissertagdes.

As evidéncias encontradas somaram-se a experiéncia e as estratégias de sucesso de 14 anos
de assisténcia progressiva ao paciente portador de hepatite B e usudrio do SUS, que sempre contou
com o papel imprescindivel da sociedade civil organizada e da academia, ambas representadas no

CTA (34).



5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS CONFORME O SISTEMA GRADE

O Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), sistema
utilizado oficialmente pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), determina que evidéncias
cientificas observadas sejam classificadas conforme a qualidade dos estudos. A OMS também
recomenda que as atribuicdes sejam hierarquizadas por nimeros e letras. Esse sistema fornece
informacdes de forma transparente e é preferencial para a construcdo de protocolos clinicos e

diretrizes terapéuticas.

Utilizou-se o sistema GRADE para estruturar as evidéncias com novos tratamentos para a
hepatite B cronica, particularmente as informagdes oriundas de ensaios clinicos desenvolvidos com
os medicamentos aqui determinados. A escolha dos medicamentos apresentados neste documento
depende de registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), uso previsto em bula,
disponibilidade do farmaco para comercializacdo, andlise de custo-efetividade da terapia proposta e

sustentabilidade assegurada como tratamento universal fornecido pelo SUS.

A forca de recomendacdo conforme o sistema GRADE apresenta duas categorias: 1) “forte”,
guando ha identificacdo de vantagens resultantes da conduta que suplantam as desvantagens, ou
desvantagens resultantes da conduta que suplantam as vantagens; e 2) “fraca”, quando ha um grau
de incerteza entre vantagens e desvantagens, e a relagdo entre beneficios e riscos ndo estd bem

definida.

A qualidade de evidéncia conforme o sistema GRADE apresenta quatro categorias: 1) A
(“alta”), em que pesquisas futuras dificilmente resultardo em mudancgas na confianca atribuida a
estimativa de efeito; 2) B (“moderada”), em que pesquisas futuras podem exercer impacto
importante na confianca atribuida a estimativa de efeito e até mesmo modificar o posicionamento;
3) C (“baixa”), em que pesquisas futuras muito provavelmente terdo um impacto importante na
confianga atribuida a estimativa de efeito; e 4) D (“muito baixa”), situacdo em que qualquer

estimativa de efeito é incerta.

As diferentes graduagdes da for¢a de evidéncia sao definidas por meio da analise da fonte
de informacgdo, do desenho do estudo e dos resultados apresentados. A forca de evidéncia é maior

em estudos randomizados adequadamente planejados e conduzidos (35; 36; 37; 38; 39; 40).



Mais informacgdes sobre a metodologia podem ser obtidas nos portais da Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS) — http://rebrats.saude.gov.br/diretrizes-

metodologicas — e do Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(GRADE) Working Group — http://gradeworkinggroup.org.



http://rebrats.saude.gov.br/diretrizes-metodologicas
http://rebrats.saude.gov.br/diretrizes-metodologicas
http://gradeworkinggroup.org/

6. AGENTE ETIOLOGICO E HISTORIA NATURAL DA DOENCA

A hepatite viral B é causada por um virus DNA pertencente a familia Hepadnaviridae. Os
virus dessa familia tém caracteristicas em comum, como fita dupla incompleta e replicacdo do
genoma viral por enzima transcriptase reversa. No entanto, apenas no género Orthohepadnavirus
estdo os virus que infectam mamiferos, sendo que o HBV tem a caracteristica de infectar humanos e

também outros primatas superiores ndo humanos; porém, isso é menos frequente. (41)

O genoma do HBV é composto por um DNA circular e parcialmente duplicado de
aproximadamente 3.200 pares de bases. Uma de suas fitas € maior que a outra. As particulas virais
esféricas possuem didametro de 42 nm e sdo compostas de envelope externo proteico que constitui o
HBsAg. O glicocapsideo possui simetria icosaédrica e é constituido pela proteina do core ou nucleo

(HBcAg) e pelo genoma viral (42).

E considerado um virus oncogénico e dispde de dez genétipos, classificados de A a J. Estes
sdo distintos entre si pela sequéncia de nucleotideos no genoma, patogenicidade e distribuicao
geografica. Alguns gendtipos do HBV sdo classificados em subgendtipos, exceto E, G e H (43; 44; 45).

Mais de 30 subgendtipos ja foram identificados.

O gendtipo A estd presente na Africa subsaariana, Africa, Norte da Europa e Africa Ocidental;
os gendtipos B e C, na Asia; o gendtipo C, no Sudeste Asitico; o gendtipo D, na Africa, Europa e
india; o genétipo G, na Franca, Alemanha e Estados Unidos; o gendtipo H, nas Américas do Sul e
Central; o gendtipo I, no Vietnd e Laos, e o gendtipo J, no Japdo. No Brasil, alguns estudos

identificaram a predominancia dos subgendtipos Al, A2, F2a e F4 (44; 46).

O HBV possui tropismo pela célula hepatica e, ao se ligar a receptores presentes na
superficie celular, é internalizado e perde seu envoltério. Em seguida, o conteudo viral migra para o

nucleo e replica-se por meio de um sistema semelhante ao dos retrovirus (47; 48; 19).

Entende-se que a variabilidade de resultados no tratamento e na evolugdo da hepatite
cronica poderia ser atribuida as caracteristicas virais. Alguns gendtipos apresentariam melhor
resposta ao tratamento com interferon; outros gendtipos aparentariam possuir maior potencial
carcinogénico. Entretanto, até o momento, ndo hd evidéncias que suportem a escolha da

terapéutica em funcdo da genotipagem do HBV (3; 28).



A hepatite B é uma doenga de transmissao parenteral. A transmissdo do agente infeccioso
pode ocorrer por solugcdo de continuidade (pele e mucosas), via parenteral (compartilhamento de
agulhas, seringas, material de manicure e pedicure, laminas de barbear e depilar, tatuagens,
piercings, procedimentos odontoldgicos ou cirdrgicos que ndo atendam as normas de biosseguranga,
entre outros) e rela¢des sexuais desprotegidas, sendo esta a via predominante (49; 50; 51; 7; 52). A
transmissdo vertical (materno-infantil) também é importante e ocasiona uma evoluc¢do desfavoravel,

com maior chance de cronificagdo (53).

O HBV permanece viavel durante longo periodo quando fora do corpo, como, por exemplo,
em uma gota de sangue (54; 6) e tem maiores chances de infectar um individuo suscetivel do que os
virus da hepatite C (HCV) e da imunodeficiéncia humana (HIV). Outros liquidos organicos — como
sémen, secrecdo vaginal e leite materno — também podem conter o virus e representar fontes de

infeccdo (7; 19; 55).

A infeccdo pelo virus da hepatite B pode causar hepatite aguda ou cronica; habitualmente,
ambas as formas sdo oligossintomaticas (poucos sintomas ou nenhum sintoma caracteristico).
InfeccOes causadas pelo virus da hepatite B raramente causam ictericia (coloracdo amarelada de
pele, mucosas e esclerdticas): menos de um ter¢o dos individuos infectados apresenta esse sinal
clinico. Aproximadamente 5% a 10% dos individuos infectados tornam-se portadores cronicos do
HBV. Cerca de 20% a 25% dos casos crénicos de hepatite B que apresentam replicagdo do virus
evoluem para doenga hepatica avangada. A infecgdo pelo HBV também é condicional para o
desenvolvimento da hepatite Delta, doenga resultante da infecgao pelo HDV e de grande impacto na

Regido Amazénica (7; 19; 47; 56).

Para o acompanhamento da infecgdo, utilizam-se marcadores séricos de imunidade (anti-
HBs), a avaliacdo da presenca do antigeno de superficie do HBV (HBsAg) e a quantificacdo do virus na
corrente sanguinea (carga viral/HBV-DNA). O aparecimento do anti-HBs e o desaparecimento do
HBsAg e da carga viral indicam resolucdo da infeccdo pelo HBV na maioria dos casos. Em raras

situacOes, a doencga pode evoluir para a forma crénica, mesmo com esse perfil soroldgico e viral.

Em individuos adultos expostos exclusivamente ao HBV, a cura espontanea ocorre em cerca

de 90% dos casos. A evolucdo para infecgao cronica, por sua vez, ocorre em menor propor¢do — e é



definida como a persisténcia do virus ou a presenca do HBsAg por mais de seis meses, detectada por

meio de testes soroldgicos.

Os extremos de idade e outros fatores comportamentais e genéticos, caracteristicas
demograficas ou concomitancia de substancias téxicas — incluindo alcool, fumo, histéria familiar de
CHC e contato com carcinégenos como aflatoxinas, por exemplo — aumentam o risco de cirrose
hepatica e de CHC em pacientes portadores da hepatite B cronica. A replicacdo viral persistente, a
presenca de cirrose, o gendtipo C do HBV, a mutacdo na regido promotora do pré-core e a
coinfeccdo com o HIV ou HCV também s3o fatores que aumentam a probabilidade de evolugdo para
formas graves. Embora a cirrose seja fator de risco para CHC, 30% a 50% dos casos de CHC por HBV

ocorrem na auséncia desta (28; 29; 3; 30).



7. DIAGNOSTICO E APRESENTACAO CLINICA E LABORATORIAL

O diagndstico preciso e precoce da infeccdo pelo HBV permite o tratamento adequado da
doenca e tem impacto direto sobre a qualidade de vida do individuo, sendo ainda um poderoso
instrumento de prevencdao de complicacdes como a cirrose e o CHC. Em vista disso, o DDAHV e
especialistas em diagndstico clinico e laboratorial elaboraram um manual técnico. Esse documento
tem como objetivos oferecer orientagdes aos profissionais de saude e ampliar o acesso ao
diagndstico das hepatites virais. A publicagcdo apresenta algoritmos (fluxogramas) a serem seguidos
para o diagndstico seguro e eficiente da infeccdo por HBV em diferentes situacdes e localidades,

inclusive aguelas em que a infraestrutura laboratorial ndo esteja presente.

A introducdo dos testes rdpidos para triagem de hepatites virais B e C a partir de 2011 foi uma das

estratégias adotadas para o enfrentamento desses agravos.

Mais informacdes sobre os testes diagndsticos e procedimentos para sua execucdo estdo disponiveis

no Manual Técnico para o Diagndstico das Hepatites Virais (2015) (57).

http://www.aids.qov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2015/58551/manual tecnico hv pdf
75405.pdf



http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2015/58551/manual_tecnico_hv_pdf_75405.pdf
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2015/58551/manual_tecnico_hv_pdf_75405.pdf

a. Testes rdpidos

Os testes rapidos (TR) sdo ensaios de execuc¢do simples e que ndo necessitam de estrutura
laboratorial, embora, a depender da amostra trabalhada, sejam necessarios cuidados essenciais de
biosseguranca. Por isso, os TR sdo fundamentais para a ampliagdo do acesso ao diagndstico, sendo
recomendados primariamente para testagens presenciais. Para a hepatite B, o Ministério da Saude
realiza a distribuicdo de testes rapidos capazes de detectar o HBsAg (antigeno de superficie do virus

da hepatite B).

O Telelab, plataforma de ensino a distancia voltada para o treinamento de profissionais que
atuam na area da saude, permite a capacitacdo para realizacdo de diferentes TR. A ferramenta esta

disponivel no site: www.telelab.aids.gov.br

O curso de triagem de hepatite B com TR esta disponivel no Telelab.

http://telelab.aids.gov.br/moodle/pluginfile.php/22182/mod resource/content/2/Hepatites%20-

%20Manual%20Aula%203.pdf

b. Imunoensaios

S3ao exames soroldgicos para a detec¢ao de anticorpo ou testes de detecgao combinada de
antigeno e anticorpo contra o HBV. Para fins de otimizacdo do diagndstico e dos recursos,
recomenda-se a realizacdo dos testes para deteccdo de HBsAg e do anti-HBC. Entretanto, mais testes

sdo necessarios para caracterizar a fase da infeccdo pelo HBV (58; 32).

E necessario compreender que a infecgdo pelo HBV é um processo dinamico, dividido em

cinco fases (28; 29; 30; 3; 31; 32; 33; 7; 47):


http://www.telelab.aids.gov.br/
http://telelab.aids.gov.br/moodle/pluginfile.php/22182/mod_resource/content/2/Hepatites%20-%20Manual%20Aula%203.pdf
http://telelab.aids.gov.br/moodle/pluginfile.php/22182/mod_resource/content/2/Hepatites%20-%20Manual%20Aula%203.pdf

i. Fase imunotolerante

Nessa fase, hd elevada replicacdo viral (>20.000 Ul/mL), sem evidéncias de agressdo
hepatocelular. A denominacdo de fase de imunotolerancia deve-se ao fato de a replicacdo viral ser
tolerada pelo sistema imunoldgico do hospedeiro. Assim, a fase é caracterizada por positividade de
HBeAg e elevados indices de HBV-DNA sérico, indicativos de replicacdo viral. Também é
caracterizada por niveis de aminotransferases normais ou préximos do normal, pouca atividade
necroinflamatéria no figado e lenta progressdo de fibrose. Essa fase é geralmente mais longa nos
individuos infectados por transmissdo vertical. Em virtude da elevada viremia, os pacientes nessa

fase podem transmitir a doenga com maior facilidade.

. Fase Imunorreativa

Nessa fase, a tolerancia imunoldgica esgota-se diante da incapacidade do sistema imune de
eliminar o virus. E caracterizada pelo teste HBeAg reagente e por menores indices de HBV-DNA
sérico, indicativo de menor replicagdo viral. Os valores das aminotransferases podem apresentar
flutuagdes, e a atividade necroinflamatdria no figado, por sua vez, pode ser moderada ou grave. A

progressao da fibrose é acelerada.

Essa fase pode durar de varias semanas a varios anos e é alcangcada mais rapidamente por

individuos infectados na idade adulta. Encerra-se com a soroconversao para anti-HBe.

. Estado de portador inativo

Devido a dinamica da hepatite B, é necessario acompanhar os niveis de aminotransferases e
HBV-DNA sérico antes de classificar o paciente nessa fase. Ela é caracterizada por niveis muito baixos
— ou até mesmo indetectdveis — de HBV-DNA sérico, com normalizagdo das aminotransferases e,
habitualmente, soroconversdo anti-HBe. Nessa situa¢do, o sistema imunolégico do hospedeiro é
capaz de reprimir a replicagdo viral, reduzindo o risco de cirrose e CHC. Esse processo corresponde a

um bom prognéstico.



Pacientes que estejam estabelecidos nessa fase devem ser acompanhados regularmente e
submetidos a investigacao clinica se apresentarem elevacdes de transaminases com baixos titulos de

HBV-DNA sérico.

O acompanhamento regular também permite rapida deteccdo de escape viral, resultado da
imunossupressdo ou de mutacdes que conferem ao virus a capacidade de evadir a resposta imune

do hospedeiro.

iv. Fase de reativacao

Essa fase pode surgir apds o periodo inativo, quando ocorrerem mutagdes na regido pré-
core e/ou core-promoter do virus, mantendo-se a replicacdo viral mesmo na vigéncia de HBeAg ndo
reagente. A atividade necroinflamatéria e de fibrose no figado persistem durante essa fase. A
hepatite B cronica HBeAg ndo reagente também estd associada a baixas taxas de remissdo
espontanea e risco elevado para complicagGes, como cirrose descompensada e CHC. O

acompanhamento regular é imperativo para o paciente nessa fase.

v.  Fase HBsAg negativa (ndo reagente)

Mesmo apds resposta imune com eliminacdo do HBsAg, ha possibilidade de uma baixa
replicacdo viral (indices indetectdveis ou muito baixos de HBV-DNA sérico). Ha poucas informagdes
sobre a importancia dessa infecgdo oculta e persistente, mas compreende-se que a reativacdo pode
ocorrer em pacientes com perfil soroldgico atipico, caracterizado pela presenca de anti-HBc
reagente, independentemente da reatividade para anti-HBs. O acompanhamento regular também

estd indicado para os pacientes nessa fase, principalmente em situacdes de imunossupressao

A imunossupressdo pode causar a reativacdo do virus da hepatite B. O Capitulo 15 apresenta uma

secdo dedicada ao tema.




8. OBIJETIVOS DO TRATAMENTO

O objetivo principal do tratamento é reduzir o risco de progressao da doenca hepatica e de
seus desfechos primarios, especificamente cirrose, CHC e ébito (59; 60). Desfechos substitutivos ou
intermedidrios — como niveis de HBV-DNA, titulos de aminotransferases e marcadores soroldgicos —
estdo validados e tém sido utilizados como parametros para inferir a probabilidade de beneficios da
terapéutica em longo prazo. O conjunto desses exames pode refletir supressao da replicacao viral
sustentada e atividade necroinflamatéria no figado (47), reduzindo o risco de complicagdes (61), de

progressado para cirrose e de CHC (28; 7; 62; 63; 31; 33).

e Resultado ideal: a perda sustentada do HBsAg, com ou sem soroconversao para anti-HBs, é
o resultado ideal da terapia. Esse perfil corresponde a completa remissdo da atividade da
hepatite crénica; porém, raramente é alcancado. Portanto, devem-se buscar desfechos
alternativos para pacientes com HBsAg persistente e HBeAg reagente ou HBeAg ndo
reagente: soroconversdo para anti-HBe, reducdo de carga viral (resposta viroldgica) e/ou

normalizagdo de ALT (resposta bioquimica).
e Pacientes com HBsAg persistente:

o HBeAg reagente: quando o resultado ideal é improvavel, a soroconversao para anti-
HBe é um desfecho satisfatério, pois essa resposta estd associada a um melhor
progndstico. Independentemente da soroconversao para anti-HBe e da negativacdo
do HBeAg, deve-se buscar a normalizacdo da ALT e a reducdo do HBV-DNA para
menos de 2.000 Ul/mL ou no limite de indetectabilidade.

o HBeAg nado reagente e anti-HBe reagente: o desfecho que se busca é a
normalizagdo da ALT, a redugdo do HBV-DNA para menos de 2.000 Ul/mL ou no

limite de indetectabilidade.

e Pacientes portadores de cirrose hepatica: a reducdo da carga viral e o desaparecimento do
HBeAg, espontaneos ou induzidos por tratamento, associam-se a diminuicdo no risco de

carcinogénese (64), descompensacdo clinica (65; 66) e melhora da qualidade de vida (67).



Todos o0s pacientes em que o resultado ideal ndo foi alcancado devem permanecer em

acompanhamento ambulatorial reqular para monitoramento da cirrose hepdtica e investigacdo de

CHC.



9. SOBRE AS CONSULTAS

A hepatite B é uma doencga que exige disciplina do paciente e compreensao do profissional
de saude para rapida identificacdo de situacdes que interfiram de forma significativa no sucesso do
acompanhamento e na adesdo ao tratamento. Assim, é fundamental que o profissional de saude

estabeleca uma sdlida relacdo com o paciente.

Para o adequado atendimento ao paciente portador de hepatite B cronica, é importante que
os elementos da anamnese e do exame fisico sejam respeitados e descritos corretamente em
prontuario — e que facam parte da rotina dos servicos de triagem e referéncia. O mesmo cuidado
deve ser dispensado ao preenchimento das fichas utilizadas na notificacdo do agravo no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) e solicitagdo de exames. A adesdo do paciente
portador de hepatite B cronica ao servico de saude é fundamental para o sucesso das estratégias de

atencdo a saude (68; 69; 70; 71).

Além de pesquisar comorbidades e coinfeccdes por HCV, HDV e HIV, é necessaria uma

cuidadosa avaliacdo pré-tratamento das condigdes clinicas, psiquiatricas e sociais do paciente (28).

Devido as caracteristicas fisiopatoldgicas da infeccdo crénica pelo HBV, é necessdrio que as
consultas sejam realizadas, no minimo, duas a quatro vezes ao ano. Essa periodicidade deve ser
individualizada para os pacientes em que a terapéutica tenha sido recém-iniciada ou em que o risco

de eventos adversos exija cuidado prioritario.

O paciente portador de hepatite B deve ser imunizado para a hepatite A (33; 28)

O paciente também deve receber insumos e orientacdes para praticar sexo sequro e evitar a ingestéo

de dlcool (33; 28).

Recomenda-se que os servicos estimulem a adesdo do paciente ao tratamento, com o envolvimento

de todos os profissionais.

As orientagdes de prevencgdo as hepatites virais devem ser compartilhadas com os contatos
domiciliares e parceiros sexuais. A prevengao requer atitudes e prdticas seguras — como o uso
adequado do preservativo e o ndo compartilhamento de instrumentos perfurocortantes e objetos de
higiene pessoal, como escovas de dente, alicates de unha, laminas de barbear ou depilar. Essas

orientacdes devem permear todos os momentos do atendimento aos portadores de HBV.



Recomenda-se orientar os pacientes sobre o risco inerente ao consumo de drogas e a prdtica de sexo

desprotegido.

Em abordagem individualizada, o profissional de saude deve oferecer acolhimento e aconselhamento

— estabelecendo uma relacdo de confianca com o paciente para a promocgdo da saude e a atencéo

integral.



10. EXAMES COMPLEMENTARES

A abordagem laboratorial inicial e de rotina do paciente portador de hepatite B cronica
possui multiplos objetivos: os exames podem definir o momento de inicio do tratamento; o tipo de

tratamento instituido; a qualidade da resposta obtida com a terapéutica; e o rastreamento de CHC.

Para facilitar o monitoramento do paciente portador de hepatite B cronica e auxiliar no
melhor uso dos recursos técnicos e financeiros, o DDAHV, com o apoio do CTA, recomenda exames
complementares conforme listados neste documento. Contudo, salienta-se que exames adicionais
ou modificagGes na rotina de exames poderdo ocorrer conforme a presenca de comorbidades e a

consequente instituicdo — ou ndo — de tratamento antiviral.

As consultas devem ser realizadas, no minimo, duas a quatro vezes ao ano, considerando o estado

clinico do paciente, o tratamento em curso e a gravidade da doenca.

a. Exames complementares comuns a todos os pacientes portadores de hepatite B

cronica_que devem ser solicitados em _primeira __consulta e durante

acompanhamento ambulatorial:

Anti-HAV IgG Para definir imunizagao*

Anti-HDV A cada 12 meses **

Anti-HCV Identificar coinfecgdo. Esses exames devem ser repetidos pelo
Anti-HIV menos a cada 12 meses

Identificar a fase de infeccdo pelo HBV.

HBsAg/Anti-HBs/HBeAg/Anti-HBe Deve ser repetido conforme diagnéstico e tratamento
instituido
B-HCG A cada 6 meses (mulheres em idade reprodutiva)

A cada 2-3 anos — sem cirrose ou cirrose Child A A cada 12
Endoscopia digestiva alta (EDA)**
meses — cirrose Child B ou C

Bidpsia hepatica Individualizar****
Elastografia hepatica Individualizar*****
Hemograma

A cada 3-6 meses, conforme atividade da doenca ou cirrose

Razdo normalizada internacional (INR)
hepatica

AST/TGO (aspartato aminotransferase),




ALT/TGP (alanina aminotransferase)

Fosfatase alcalina /gama glutamil

transferase/bilirrubina total e fragbes

Glicemia de jejum

Proteina total/albumina

TSH/T4L A cada 12 meses ou conforme tratamento instituido

Na (sédio)/K (potéssio)/ureia/creatinina

Urina tipo 1 (EAS - elementos e A cada 6 meses (alto risco de lesdo renal)

sedimentos anormais) A cada 12 meses (baixo risco de lesdo renal)

Clearance de creatinina

A cada 6 meses no portador inativo e a cada 12 meses
HBV-DNA
conforme diagndstico e tratamento instituido

Lipidios (colesterol total e fragdes,
A cada 12 meses para os pacientes em uso de tenofovir e nos
triglicérides), ferritina/ferro
casos de descompensac¢do hepatica e cirrose
sérico/saturacdo transferrina

A cada 48 meses (mulheres acima de 40 anos em transi¢do
menopausal; homens acima dos 50 anos com risco de perda
Densitometria dssea Ossea)

Individualizar em pacientes em uso de tenofovir (72) ou com

antecedentes relevantes (73)

Fonte: Comité Técnico Assessor

Exames podem ser realizados com maior frequéncia se identificadas anormalidades.

(*) Caso o paciente ndo apresente anti-HAV reagente (exposi¢do anterior ao virus da hepatite A), a imunizagdo ativa com vacina
para hepatite A esta recomendada.

(**). Os exames sdo recomendados para os pacientes procedentes de regido endémica. Nos demais casos, os exames sdo
recomendados apenas nas situagdes de descompensacao clinica.

(***) Ndo se aplica aos casos em que forem identificados antecedentes de hemorragia digestiva alta ou varizes em EDA (74).

(****) Embora ndo seja obrigatéria para iniciar o tratamento, a bidpsia hepatica devera ser realizada em casos nos quais ha
davida diagnéstica, para auxiliar na decisdo de iniciar ou postergar o tratamento (10).

(¥****) Métodos n3do invasivos de avaliagdo de fibrose podem ser Uteis para identificar o estdgio de fibrose avangada (F3 e F4)

—mas os resultados podem ser alterados na presenga de intensa atividade inflamatdria com elevagdo dos niveis de ALT.

b. Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial da_hepatite B sem
cirrose em pacientes até 30 anos de idade:

Hemograma
A cada 6-12 meses

Coagulograma

Na (sddio)/K (potdssio)/ureia/creatinina




Clearance de creatinina

AST/TGO (aspartato aminotransferase),

ALT/TGP (alanina aminotransferase)

Bilirrubina total e fragGes

Proteina total/albumina

Urina tipo 1 (EAS - elementos e sedimentos anormais) A cada 12 meses

c. Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial da hepatite B crénica
sem cirrose em pacientes acima de 30 anos de idade ou hepatite B crénica com

cirrose:

Hemograma

Coagulograma

A cada 3-4 meses no primeiro
Na (sédio)/K (potéssio)/ureia/creatinina
ano de acompanhamento

Clearance de creatinina

AST/TGO (aspartato aminotransferase),
A cada 6 meses apds o
ALT/TGP (alanina aminotransferase)
primeiro ano de

Bilirrubina total e fragGes
acompanhamento

Glicemia de jejum

Proteina total/albumina

d. Exames recomendados para rastreamento de CHC

Ultrassonografia de abdome total
A cada 6 meses

Alfafetoproteina




11. SITUACOES CLINICAS, INDICACAO DE TRATAMENTO E
RECOMENDACOES TERAPEUTICAS

Publica¢Ges recentes recomendam que decisGes sobre o tratamento e conduta terapéutica
sejam baseadas nos seguintes fatores: caracteristicas individuais e familiares (histéria de CHC,
comorbidades e gestac¢do); quadro clinico apresentado; perfil sorolégico (HBeAg); elevagdo dos
niveis de ALT, quando excluidas outras causas; niveis de HBV-DNA; e histologia hepatica, quando

disponivel (75; 28).

Com o diagndstico de hepatite B cronica (definido como persisténcia do virus ou a presenca
do HBsAg por mais de seis meses), os pacientes devem ser prontamente avaliados quanto a
indicagao de tratamento. Pode-se proceder ao tratamento conforme os critérios de inclusdo, na
auséncia de HBsAg por mais de seis meses, desde que se mantenha a investigacdo epidemioldgica do

Caso.

e. Critérios de inclusdo para tratamento da hepatite B sem agente Delta:

e Paciente com HBeAg reagente e ALT > 2x limite superior da normalidade (LSN);
e Adulto maior de 30 anos (3; 32) com HBeAg reagente;
e Paciente com HBeAg ndo reagente, HBV-DNA >2.000 Ul/mL e ALT > 2x LSN.

f. Outros critérios de inclusdo para tratamento independentemente dos resultados

de HBeAq, HBV-DNA e ALT para hepatite B sem agente Delta:

e Histdoria familiar de CHC;

e Manifestagdes extra-hepdticas com acometimento motor incapacitante, artrite, vasculites,
glomerulonefrite e poliarterite nodosa (54; 76; 77);

e Coinfecgdo HIV/HBV (32) ou HCV/HBV (78);

e Hepatite aguda grave (coagulopatias ou ictericia por mais de 14 dias) (79);

e Reativagdo de hepatite B cronica (63);

e Cirrose/insuficiéncia hepatica (80; 28; 62);



e Bidpsia hepdtica METAVIR 2A2F2 ou elastografia hepdatica > 7,0 kPa (81);
e Prevencdo de reativacdo viral em pacientes que irdo receber terapia imunossupressora

(IMSS) ou quimioterapia (QT) (Anexo B) (82; 83).

Para correto tratamento da hepatite B, também é necessdrio identificar a presenca de situacdes que

possam alterar o curso da doenca, contraindicar um medicamento ou exigir ajustes na terapia.

g. _Contraindicacées ao tratamento com alfapequinterferona:

e Consumo atual de alcool e/ou drogas;

e Cardiopatia grave;

e Disfuncdo tireoidiana ndo controlada;

e Disturbios psiquidtricos ndo tratados;

e Neoplasia recente;

e Insuficiéncia hepatica;

e Antecedente de transplante, exceto hepatico;

e Disturbios hematoldgicos: anemia, leucopenia, plaguetopenia;
e Doenga autoimune;

e [ntolerancia ao medicamento.

h. Contraindicacdes ao tratamento com tenofovir:

e Doenga renal cronica;

e Osteoporose e outras doengas do metabolismo dsseo;
e Terapia antirretroviral com didanosina (ddl) (84);

e Cirrose hepatica (contraindicagao relativa);

e Intolerancia ao medicamento.

O medicamento tenofovir nGo apresenta contraindicacdo por faixa etdria. Entretanto, a eficdcia, a

sequranca e os _demais efeitos em pacientes menores de 18 anos de idade ainda ndo estdo

completamente estabelecidos (85; 86).




O uso de tenofovir em pacientes portadores de cirrose hepdtica deve ser realizado com cautela.

Quando possivel, o tenofovir deve ser substituido por entecavir.

O medicamento entecavir ndo apresenta contraindicacdo por faixa etdria. Entretanto, a eficdcia, a

sequranca e os _demais efeitos em pacientes menores de 16 anos de idade ainda ndo estdo

completamente estabelecidos (87).

O tratamento da hepatite B _com alfapequinterferona ou entecavir durante a gestacdo estd

contraindicado, devido aos efeitos teratogénicos da alfapequinterferona e a auséncia de estudos que

garantam a sequranca e a eficdcia do entecavir para o binbmio materno-fetal (88).

Recomenda-se o exame de gravidez para mulheres em idade fértil antes de iniciar o tratamento.

Além disso, deve-se orientd-las quanto ao uso de método contraceptivo eficaz nos casos em que o

tratamento seja realizado com alfapequinterferona ou entecavir.

Consultar o Capitulo 15: “Situagdes especiais - Transmissdo vertical” para maiores informagdes.

i. O uso de multiplas ferramentas para a definicdo dos critérios de tratamento é uma

resposta _as diferentes condicoes de acesso dos pacientes aos servicos de satude e

aos procedimentos de média e alta complexidade. Este PCDT utiliza todos os

exames _disponiveis no SUS, de modo a facilitar o acesso ao tratamento.Bidpsia

hepdtica

A bidpsia hepdtica é o exame padrdo-ouro para a avaliacdo da fibrose hepatica (89); porém,
é excepcional na avaliagdo de hepatite B crOnica e reservada aos casos em que ha duvidas na
indicacdo de tratamento. Pode ser realizada com diferentes técnicas e tipos de agulha (90; 91; 92).
Além disso, é util no diagndstico de outras doencas hepaticas concomitantes com hepatite viral
cronica — como a doenca gordurosa, que impacta de maneira significativa a evolucdo dos casos e o
manejo dos pacientes. Entretanto, a bidpsia hepatica é um procedimento invasivo, que requer uma

estrutura apropriada.

O adequado preparo dos profissionais envolvidos é fundamental para o sucesso da bidpsia
hepatica — desde a coleta do fragmento até o preparo e a interpretacdo (93). Da-se preferéncia a
bidpsia por agulha transcutdnea, pois esta permite a retirada de fragmentos de dreas distantes da

capsula de Glisson e dispensa a anestesia geral (94; 95). Na realizacdo de bidpsia em cirurgia,



orienta-se o cirurgido a realizar coleta de material em cunha profunda e evitar a regido subcapsular.
A bidpsia também pode ser realizada por via transjugular (96; 97), mas a realizacdo desse
procedimento estad restrita aos centros de alta complexidade, mediante a contraindicacdo dos

demais métodos apresentados.

A principal limitagdo da bidpsia é o erro de amostragem — muitas vezes relacionado ao
tamanho do fragmento e ao local do qual foi coletado. A bidpsia ideal deve ser cilindrica, ndo
fragmentada, contendo de 10 a 20 espagos-porta. Apds a coleta, o material deverd ser
imediatamente fixado em formol tamponado a 10% ou formol em salina a 10% e encaminhado ao

laboratério de anatomia patoldgica (98).

A bidpsia hepatica percutanea é contraindicada nos seguintes casos (99):

e Contraindicagdes relativas: ascite, obesidade modrbida, possibilidade de lesGes

hepaticas vasculares, amiloidose, incapacidade de cooperagdo do paciente, ;

e Contraindicagdes absolutas: coagulopatia grave, infecgdo no parénquima hepatico,

obstrucgdo biliar extrahepatica.

Sdo critérios necessarios a realizacdo da bidpsia:
e Doenga hepdtica compensada;
e Contagem de plaquetas >60.000/mm?;

e Atividade de protrombina >50%.

Para pacientes que apresentem contraindica¢cdes ou ndo preencham os critérios necessarios,
recomenda-se a utilizacdo de métodos ndo invasivos de avaliacdo hepdtica validados na pratica

clinica.

Ha diversos sistemas para estadiar as hepatites crénicas. Neste PCDT, utiliza-se o METAVIR
para caracterizar fibrose hepdtica (100). A correspondéncia aproximada de outras classificagcGes

anotomopatolégicas (101) é apresentada nas tabelas a seguir:



Tabela 1. Alteragdo arquitetural (fibrose)

SBP, 2000 ISHAK, 1995 METAVIR, 1994
0 0 0
1 lou2 1
2 3 2
3 4o0u5 3
4 6 4

Tabela 2. Atividade inflamatodria

SBP, 2000 e ISHAK, 1995 METAVIR
Ooul 0 A
Ooul lou2 1

2 0-1 1
2 2 2
2 3-4 3
3 0-2 2
3 3-4 3
4 0-4 3

O tratamento estd indicado para todos os pacientes com bidpsia hepdtica METAVIR 2A2F2.

j. Elastografia hepdtica

Realizado por meio de diferentes metodologias, esse procedimento ndo invasivo permite a
estratificacdo dos graus de fibrose (102; 103). Uma de suas principais vantagens é a avaliagdo de

uma drea maior do que a avaliada por fragmento de bidpsia hepatica.

Suas principais limita¢des sdo a especificidade da tecnologia; o inadequado treinamento do
profissional de saude que realiza o exame; o custo; a necessidade de atualizagdo e manutenc¢do de
equipamentos; e a potencial interferéncia em situagbes que aumentem a rigidez hepatica,

independentemente de fibrose e de atividade necroinflamatdria (ALT>5x LSN), colestase e ascite.



A elastografia também pode apresentar mau desempenho em casos de obesidade

(IMC>30kg/m?), com falhas em aproximadamente 20% dos casos (104).

O tratamento estd indicado para todos os pacientes com elastografia hepdtica com >7,0 kPa (32).




12.IDENTIFICAGAO DA CIRROSE DESCOMPENSADA

A cirrose compensada é geralmente distinguida da cirrose descompensada por meio do
escore de Child-Turcotte-Pugh, utilizado para avaliar o grau de deteriora¢do da funcdo hepatica,

além de ser marcador progndstico.

O escore de Child-Pugh é calculado somando-se os pontos dos cinco fatores abaixo,
variando entre 5 e 15. As classes de Child-Pugh s3o: A (escore de 5 a 6), B(7 a 9) ou C (acima de
10). Em geral, a descompensacdo indica cirrose com um escore de Child-Pugh > 7 (classe B de
Child-Pugh), sendo esse nivel um critério aceito para inclusdo no cadastro de transplante
hepatico.

Tabela 3. Escore de Child-Pugh (105)

Cirrose — Fator de Classificacdo de Child Pugh 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica pmol/L (mg/dL) >34 (<2,0) 34-51 (2,0-3,0) >51 (>3,0)
Albumina sérica, g/L (g/dL) >35(>3,5) 30-35(3,0-3,5) <30 (<3,0)
Ascite Nenhuma Facilmente controlada Mal controlada
Disturbio neuroldgico Nenhum Minimo Coma avangado
Tempo de protrombina (segundos de prolongamento) 0-4 4-6 >6

IRN <1,7 1,7-2,3 >2,3

Tabela 4. Critérios de West Haven para classificagdo da encefalopatia hepatica de acordo com a gravidade

(106)
. | AlteracgGes leves de comportamento e de fungdes biorregulatdrias, como alternancia do ritmo,
ot disturbios discretos do comportamento como riso e choro “facil”, halito hepatico

Letargia ou apatia, lentidao nas respostas, desorientagdo no tempo e espaco, alteragdes na
eraull personalidade e comportamento inadequado, presenca de flapping*

Sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais, desorientagdo grosseira e agitacdo
Grau lll

psicomotora, desaparecimento do flapping
Grau IV Coma ndo responsivo aos estimulos verbais e com resposta flutuante a dor

(*) Flapping ou asterixis é um evento observado ao exame fisico do paciente. Caracteriza-se por tremor no pulso quando estendido

(dorsiflexdo), semelhante ao bater de asas de um pdssaro (107).

O estadiamento da cirrose hepdtica por meio do escore de Child-Pugh é imprescindivel para o

monitoramento clinico, definico da modalidade de tratamento e posologia instituida.




13.TRATAMENTO DA HEPATITE B CRONICA

Em funcdo dos novos avancos da medicina na assisténcia a hepatite B — e de questdes
relacionadas a seguranca, posologia, custo, abrangéncia de pacientes tratados e efetividade do
tratamento (108; 109; 32; 110; 111) —, este PCDT opta por ndo recomendar os medicamentos
alfainterferona e adefovir. Ressalta-se que os pacientes em uso dos medicamentos em terapia finita
tém seu tratamento garantido, e aqueles em terapia continua com analogos devem ser orientados

guanto a substituicdo apropriada por um dos farmacos recomendados a seguir.

Com este novo PCDT, adiciona-se ao arsenal terapéutico do SUS a alfapeguinterferona,
citocina com agao antiviral e imunomoduladora, e amplia-se a participacdo de entecavir e tenofovir,
analogos nucleos(t)ideos de maior eficacia e barreira genética. A alteracdo no arsenal terapéutico
busca simplificar o tratamento para pacientes, profissionais de saude e gestores — tornando-o mais
eficaz e zelando pelo continuo aprimoramento do SUS. As novas op¢bes também oferecem

facilidade posoldgica e menos efeitos adversos.

Este documento contém fluxogramas para o tratamento da hepatite B (Anexos E e F).

k. Posologia

i.  Alfapeguinterferona 2a 40 KDa — 180mcg/semana via subcutinea (SC)
ii.  Alfapeguinterferona 2b 12 KDa — 1,5mcg/kg/semana via SC
iii.  Entecavir 0,5 mg - 0,5-1,0mg/dia via oral (VO)

iv.  Tenofovir (fumarato de tenofovir desoproxila) 300 mg — 300mg/dia VO

A experiéncia da utilizacdo da alfapeguinterferona 2a ou alfapeguinterferona 2b sdo
equivalentes em pacientes virgens de terapia. A escolha do medicamento a ser utilizado deve estar

subordinada a garantia de sustentabilidade financeira e a progressao da assisténcia no SUS.

I. Ajustes posoldgicos e sequranca:

v.  Alfapeguinterferona: nio ha interacées medicamentosas conhecidas (88;

112).



vi.  Entecavir: os efeitos da coadministracdo de entecavir com medicamentos
excretados pelos rins, que afetam a fung¢do renal — ciclosporina e tacrolimo —

ainda ndo foram avaliados. (87)

vii.  Tenofovir: a coadministracdo de tenofovir e didanosina resultou em
aumento da exposicdo sistémica a didanosina, o que pode elevar o risco de

eventos adversos. A coadministracdo ndo esta recomendada (84; 85; 86).

m. Tratamento com tenofovir

Todos os pacientes que apresentam os critérios de inclusdo de tratamento sdo candidatos a
terapia com tenofovir, um andlogo de nucleotideo que bloqueia a a¢do da enzima transcriptase
reversa (84). Esse medicamento constitui a primeira linha de tratamento para a hepatite B cronica.
Apresenta elevada poténcia de supressdo viral e alta barreira genética de resisténcia contra as

mutagdes do HBV (7; 113).

Embora bem tolerado, o tenofovir estd associado a toxicidade renal e a desmineralizagao
Ossea, particularmente no tratamento de pessoas vivendo com HIV/aids e doenca renal pregressa
(114; 115). Seu uso esta contraindicado em pacientes com doenca renal cronica (116), osteoporose e
outras doengas do metabolismo dsseo, além de pacientes portadores de coinfeccdo HIV/HCV em

terapia antirretroviral com didanosina (84).

Pacientes portadores de cirrose hepatica apresentaram melhora clinica e histolégica com o

uso de tenofovir em cinco anos de terapia (117); entretanto, recomenda-se cautela na escolha desse

tratamento.
viii.  Tenofovir: GRADE
Infecg¢ao pelo HBV
Regime terapéutico Tempo de tratamento GRADE

Tenofovir 300mg/dia Indeterminado, conforme conversdo sorolégica 1A




n. Tratamento com entecavir

Nas situacdes em que houver contraindicacdo ao uso do tenofovir, ou presenca de alteracao
da funcdo renal em decorréncia do seu uso, deve-se indicar o tratamento com entecavir, um andlogo
de nucleosideo (118). Ambas as opcdes de monoterapia sdo equivalentes em eficacia, salvo na
presenca de mutagdes virais (119). O medicamento de primeira linha para pacientes em tratamento

de imunossupressado e quimioterapia deve ser o entecavir.

O entecavir apresenta eficacia reduzida quando ha presenca de mutagbes, encontradas
especialmente em virus de pacientes experimentados com andlogos de nucleosideo, como
lamivudina e telbivudina (120; 28). Recomenda-se evitar seu uso em pacientes ja experimentados

com os medicamentos supracitados.
A posologia recomendada para pacientes virgens de tratamento e/ou portadores de cirrose
compensada deve ser de 0,5 mg/dia, e de 1 mg/dia. Para pacientes portadores de cirrose

descompensada. O farmaco deve ser administrado por via oral, com ou sem alimentos.

ix. Entecavir: GRADE

Pacientes virgens de tratamento e/ou portadores de cirrose Child-Pugh A

Regime terapéutico Tempo de tratamento GRADE

Entecavir 0,5mg/dia Indeterminado, conforme conversdo soroldgica 1A

Pacientes portadores de cirrose Child-Pugh B ou C

Tempo de tratamento GRADE

Entecavir 1,0mg/dia * Indeterminado, conforme conversdo soroldgica 1A

* Posologia é obtida com a prescri¢do de 2 comprimidos de 0,5 mg/dia.

Pacientes portadores de hepatite B _possuem risco _aumentado para doenca renal, incluindo

nefropatia membranosa, glomerulonefrite e outras doencas associadas a disfuncdo imune, como a

poliarterite nodosa (121)

Os _agentes antivirais tenofovir e entecavir sdo_excretados pelos rins, e pacientes portadores de

doenca renal prévia podem necessitar de ajuste de posologia, conforme apresentado neste

documento (Anexo C).




o. Tratamento com alfapequinterferona

O interferon-alfa é um grupo de proteinas e glicoproteinas com atividade antiviral,
antiproliferativa e imunomoduladora (33; 122). Trata-se de uma medicacdo de aplicagdo subcutanea
semanal, indicada para tratamento alternativo de 48 semanas, reservado para pacientes portadores

de infecc¢do pelo virus da hepatite B com exame HBeAg reagente.

A extensdo ou repeticdo da modalidade terapéutica ndo esta autorizada, e o ciclo de
tratamento do paciente deverd ser realizado uma Unica vez. Excepcionalmente, o ciclo de
tratamento podera ser reiniciado mediante comprovagdo por relatério médico e retificacdo do

processo de solicitagdo do medicamento.

O consumo atual de alcool ou drogas, a cardiopatia grave, a disfuncdo tireoidiana ndo
controlada, os disturbios psiquidtricos ndo tratados, a neoplasia recente, a insuficiéncia hepatica, a
exacerbacdo aguda de hepatite viral e o transplante (exceto transplante hepatico) sdo

contraindica¢des ao tratamento com alfapeguinterferona (28; 88; 112).

Pacientes que engravidarem ou desenvolverem depressdo, descompensacdo cardiaca,
disfungao tireoidiana grave ou diabetes de dificil controle devem ter o tratamento interrompido e
ser avaliados por especialistas. Pacientes com plaquetopenia merecem conduta individualizada, com

suspensado obrigatdria do tratamento quando os indices se reduzirem para menos de 30.000/mm?®.

O tratamento com alfapequinterferona apresenta maior potencial para eventos adversos, exigindo

atencdo de toda a equipe envolvida na assisténcia.

A terapia com alfapeguinterferona em pacientes que ndo apresentarem soroconversdo do
anti-HBs ao final da 482 semana de tratamento devera ser substituida por tenofovir (TDF) ou

entecavir (ETV).

X.  Alfapeguinterferona: GRADE

Hepatite B cronica HBeAg reagente

Regime terapéutico Tempo de tratamento GRADE

Alfapeguinterferona 180mcg/semana 48 semanas 1A

Alfapeguinterferon 1,5mcg/kg/semana 48 semanas 1A




p. Monitoramento _ durante __ tratamentos _com __ tenofovir, __entecavir _e

alfapequinterferona

A eficacia dos tratamentos instituidos é verificada pela mudanca no perfil soroldgico,

aminotransferases e niveis de HBV-DNA dos pacientes.

e Pacientes portadores de hepatite B cronica HBeAg reagente

o HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe e HBV-DNA realizados anualmente.

e Pacientes portadores de hepatite B cronica HBeAg nao reagente

o HBsAg, anti-HBs, HBV-DNA realizados anualmente.

e Pacientes em tratamento com alfapeguinterferona
o Monitoramento clinico
= Hemograma completo a cada 12 semanas;
= AST/ALT na 22 semana de tratamento e a cada 4 semanas de
tratamento;
=  Glicemia de jejum, TSH e T4L a cada 12 semanas.

Diante de resultados fora dos valores de referéncia, os pacientes devem ser encaminhados aos

servicos de referéncia.

o Avaliagao de resposta:
= HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe ao final da 482 semana;
= HBV-DNA ao final da 242 e 482 semana de tratamento;
e Pacientes que apresentarem HBV-DNA >20.000 Ul/ml
podem ter o tratamento com alfapeguinterferona
substituido por tenofovir ou entecavir, em virtude da baixa

probabilidade de resposta terapéutica.

A metodologia do HBV-DNA deve ser PCR em tempo real.

A realizacGo de HBV-DNA para outros propdsitos ndo estd justificada e ndo atende aos

interesses do SUS.




Excepcionalmente, o paciente poderd ter o tratamento suspenso se comprovada

indetectabilidade do HBV-DNA e perda sustentada do HbsAg, ou soroconversdo do HBeAg

para anti-HBe em dois exames de realizacdo anual. Essas situacdes caracterizam o desfecho

ideal e o estado de portador inativo, respectivamente.

Para _os pacientes que ndo_atingirem o desfecho ideal com a terapia, recomenda-se a

manutencdo do tratamento em busca dos objetivos secunddrios descritos no Capitulo 8.




14.PACIENTES PREVIAMENTE EXPERIMENTADOS COM MEDICACOES PARA
O TRATAMENTO DA HEPATITE B

q. Resisténcia

Resisténcia é definida como redu¢do da susceptibilidade do HBV aos medicamentos
analogos de nucleos(t)ideos. A resisténcia pode ser classificada em:
e Primaria: resposta ausente ou insuficiente ao tratamento, com redu¢do de menos de
1 logyy Ul/mL em exame de HBV-DNA, realizado seis meses apds instituido o
tratamento;
e Adquirida: no paciente que apresentou supressdo viral (virological breakthrough),
elevacdo do HBV-DNA de mais de 1 log;y Ul/mL em relagdo ao menor valor de HBV-
DNA apresentado, ou alteragdes nos exames de fung¢do hepdtica (biochemical

breakthrough).

xi.  Resisténcia a alfapeguinterferona

N3o ha resisténcia viral documentada (28; 29; 30; 3; 31; 32; 33; 88).

Xii. Resisténcia ao entecavir

Diante de resisténcia ao tratamento com entecavir, recomenda-se que o resgate de
pacientes experimentados seja estruturado com associagao de tenofovir ao esquema de tratamento
vigente (123). Apdés um ano de resgate e indetectabilidade do HBV-DNA, deve-se proceder a

substituicdo da terapia dupla por monoterapia com tenofovir (124; 125; 126).

Xiii. Resisténcia ao tenofovir

A resisténcia ao tenofovir ndo foi descrita até o momento (127). Na eventualidade de
deteccdo de uma resisténcia ao farmaco, recomenda-se que o resgate de pacientes experimentados

seja estruturado com associagdo de entecavir ao esquema de tratamento vigente.

Xiv. Resisténcia a lamivudina

Devido a fraca barreira genética e ao facil desenvolvimento de resisténcia, ndo se
recomenda o uso de lamivudina para o tratamento da infeccdo pelo virus da hepatite B. O

tratamento de pacientes que ja estdo em uso do farmaco deve ser substituido, preferencialmente,



por tenofovir, devido a possibilidade de resisténcia cruzada com entecavir (28; 29; 30; 3; 31; 32; 33),
descontinuando-se progressivamente o uso da lamivudina. A substituicdo do farmaco sera
regulamentada em adultos, conforme escopo deste documento, por meio de Nota Informativa

Conjunta.

XV. Resisténcia ao adefovir

Devido a maior frequéncia de efeitos adversos e barreira genética inferior, ndo se
recomenda o uso de adefovir para o tratamento da infec¢do pelo virus da hepatite B. O tratamento
de pacientes que ja estdo em uso do farmaco deve ser substituido por tenofovir ou entecavir,
conforme situacdo clinica (28; 29; 30; 3; 31; 32; 33). A substituicdo do farmaco sera regulamentada

em adultos, conforme escopo deste documento, por meio de Nota Informativa Conjunta.

O entecavir e o tenofovir sGo fdrmacos potentes na inibicdo da infeccdo pelo virus da hepatite B e

apresentam baixas taxas de resisténcia (28; 29; 3).




15.SITUAGCOES ESPECIAIS

r. Transmissdo vertical

O principal fator associado a evolugdo para cronicidade da infeccdo pelo virus da hepatite B
é a faixa etaria na qual a infecgdo ocorre. Quando a infec¢dao aguda pelo HBV ocorre no primeiro
trimestre da gestacdo, o risco de transmissdo da infeccdo ao recém-nascido (RN) é pequeno, menor
de 10%; porém, quando a infeccdo ocorre no segundo ou terceiro trimestres da gestacdo, a

transmissdo pode ocorrer em mais de 60% dos casos (53).

Quando a gestante é portadora de infeccdo crénica por HBV, com perfil soroldgico
HBsAg/HBeAg positivo, ocorre um grave risco para o RN. Sem a imunoprofilaxia adequada no
momento do parto, a maioria das criancas recém-nascidas desenvolverd infeccdo aguda por HBV,
com progressdo para infeccdo crénica, e com complicacdes da doenca hepdtica crénica na idade

adulta. A administragdo de imunoprofilaxia reduz esse risco (128).

Potencialmente, o HBV pode ser transmitido por fissura no mamilo, embora seja dificil
comprovar o efeito exclusivo dessa via. A transmissdao do HBV pelo leite materno vem sendo
discutida ha muito tempo, a partir da detec¢cdo do HBsAg em amostras de leite de maes infectadas.
Estudos publicados antes da vacinacdo universal ja mostravam que o aleitamento materno ndo era
fator de risco maior para a transmissdo do que o uso de fdrmulas ou compostos lacteos (129; 130;

131).

O leite materno em mdes portadoras ndo representa risco adicional na transmisséo, mesmo em

criancas que ndo receberam a imunoprofilaxia.

Para maiores informacées, consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencdo de

Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais.

http://www.aids.qov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2015/58572/pcdt transm vertical 091215 pdf 12930.pdf



http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2015/58572/pcdt_transm_vertical_091215_pdf_12930.pdf

s. Coinfeccoes

Os virus das hepatites B, C, Delta e o HIV apresentam formas de transmissdo em comum.
Dessa maneira, a ocorréncia de coinfeccdo com outros virus pode ocorrer e afetar de forma
significativa a histéria natural da doenca. A presenca concomitante desses agentes infecciosos

agrava a atividade necroinflamatéria e acelera a evolugdo da hepatite (132).

XVi. Coinfecgdo do virus da hepatite B com o HIV

A histéria natural da infeccdo pelo virus da hepatite B é alterada pelo HIV. Individuos
infectados pelo HIV que desenvolvem hepatite aguda pelo HBV tém cinco a seis vezes mais chance
de se tornarem portadores cronicos do HBV, quando comparados a individuos soronegativos para o

HIV (28; 29; 30; 3; 31; 32; 33).

Em pacientes coinfectados, o HIV aumenta a replicacdo do HBV, levando a forma mais grave
de doenca hepatica. Uma vez portador do HBV, tende-se a evoluir com menores taxas de
soroconversdo espontanea do HBeAg/anti-HBe, HBsAg/anti-HBs — e apresentar altas taxas de
replicacdo viral (7; 32). Formas mais graves de doenca hepatica também tém sido associadas a
sindrome de reconstituicdo imune apds a terapia antirretroviral (TARV), ocasionando piora nas
provas de funcdo hepatica, possivelmente em decorréncia do aumento da atividade

necroinflamatéria (133).

Pacientes coinfectados HBV/HIV podem evoluir com “HBV oculto” (134), caracterizado por
baixa carga viral de HBV-DNA e HBsAg ndo reagente, estando autorizada a realizacdo de exame para

guantificacdo do HBV-DNA em regime semestral para elucidacdo diagnéstica.

A infecgao pelo HIV esta associada a uma pior resposta do tratamento da infecgao pelo HBV
com interferon-alfa, aumento da toxicidade hepdatica e menor eficacia da TARV (135; 136). Por outro
lado, o real impacto da infecgdo cronica do HBV sobre a evolugcdo do HIV é pouco compreendido

(137), embora essa coinfec¢do esteja associada a uma maior mortalidade (138).

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em
Adultos (2013), a TARV para o HIV deve ser instituida prontamente. Seu inicio precoce estda associado

a reducdo da transmissibilidade e da morbimortalidade relacionadas a infec¢do pelo HIV (139).



Para maiores informacdes, consutar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da

Infeccdo pelo HIV em Adultos.

http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2013/55308/protocolofinal 31 7 2015 pdf 31327.pdf

O tenofovir e a lamivudina sao farmacos anurretrovirais com atividade contra o HIV e contra
0 HBV, diminuindo o risco de progressado para cirrose e CHC. Esses farmacos constam como primeira
opcao terapéutica para a infeccdo pelo HIV e podem ser obtidos em coformulacdo para tomada
Unica didria. A combinagdo desses medicamentos também resulta em sinergismo para o tratamento

do HIV e apresenta um perfil de toxicidade favoravel.

A didanosina apresenta interacdo medicamentosa significativa com tenofovir; portanto, a
coadministracdo de didanosina e tenofovir ndo estd recomendada para pacientes portadores de

coinfecgdo HBV/HIV (84).

Pacientes portadores de coinfeccéo HIV/HBV devem ter sua TARV estruturada com tenofovir.

xvii. Coinfecgao do virus da hepatite B com o virus da hepatite C

Pacientes coinfectados pelo virus da hepatite B com o virus da hepatite C podem ser
submetidos ao tratamento do virus predominante — habitualmente o virus C quando se configurar
indicacdo de tratamento conforme o PCDT para Hepatite C e CoinfeccGes —, ou submetidos ao
tratamento simultdneo. Caso o profissional de saude opte por tratar o HCV exclusivamente com
regime de tratamento sem interferon peguilado, recomenda-se cautela e periodicidade nos exames

de monitoramento do HBV.

Para maiores informacdes sobre o tratamento da hepatite C, consultar o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfeccoes (140).

http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2015/58192/pcdt capa miolo 09 2015 baixa pdf 31917.pdf



http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2013/55308/protocolofinal_31_7_2015_pdf_31327.pdf
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2015/58192/pcdt_capa_miolo_09_2015_baixa_pdf_31917.pdf

Deve-se atentar para as situacdes especiais em que é contraindicado o uso de interferon.

A presenca de indicacdo terapéutica para tratamento com alfapequinterferona para as hepatites B e

C ndo corresponde a soma das posologias recomendadas nos dois tratamentos.

Imunossupressdo e quimioterapia

Pacientes devem receber tratamento com andlogos de nucleos(t)ideos antes de receber
terapia imunossupressora ou quimioterapia — pelo risco de hepatite grave, insuficiéncia hepatica e
Obito (141; 142). O medicamento de primeira linha para essa indicacdo terapéutica é o entecavir

(143)

A lamivudina podera ser utilizada quando o entecavir ndo estiver disponivel. Recomenda-se,
no entanto, que essa medicacdo seja utilizada somente em pacientes com HBV-DNA indetectdvel e
apenas por um periodo de tempo curto (<4 meses), devido ao risco elevado de resisténcia, devendo

a lamivudina ser substituida por entecavir ou tenofovir o mais rapidamente possivel (144; 145; 146).

Caso o paciente ja tenha utilizado lamivudina em tratamento prévio, podendo ja apresentar
resisténcia viral, é mais indicado o uso de tenofovir ao invés de entecavir — pelo risco de

desenvolvimento de resisténcia cruzada (120).

As terapias antiviral profilatica (antes da reativacdo) e preemptiva (apds a reativacdo)
deverdo ser mantidas por 6 a 12 meses apds o término do tratamento imunossupressor. Caso a
terapia seja por tempo indefinido (transplante renal e hepatico, por exemplo), o andlogo também

devera ser mantido indefinidamente.

Pacientes com indicacdao de terapia com imunossupressores ou quimioterapicos deverao
realizar testes soroldgicos com pesquisa de HBsAg e do Anti-HBc total, antes de iniciar o tratamento.
Pacientes com exame HBsAg reagente e com Anti-HBc reagente isolado devem ser submetidos a

guantificagdao do HBV-DNA.

A indicacdo de terapia preventiva serd orientada pelo perfil sorolégico — tipo de tratamento

imunossupressor — e pelo risco de reativacao viral.



Nos pacientes com risco elevado, tais como pacientes que fardao uso de quimioterapicos ou
outros medicamentos imunossupressores — considerados de alto risco para reativagdo viral —, o
tratamento profilatico estd indicado e pode ser iniciado antes da terapia imunossupressora ou junto
com a mesma. Todavia, em casos de neoplasias ou doengas com manifesta¢des graves, o inicio da
profilaxia contra a reativacdo da hepatite B ndo deve retardar o tratamento da doenca de base. Se
houver indisponibilidade do inicio da profilaxia antes ou junto com a imunossupressao, deve-se

iniciar o tratamento da doenca de base e, tdo logo possivel, a profilaxia.

Nos casos de risco moderado e baixo, a terapia poderd ser iniciada imediatamente, ou

postergada e iniciada apenas apds o diagndstico de reativacdo viral.

Pacientes que ndo iniciarem a terapia profilatica deverdo ter os niveis de HBV-DNA e ALT
monitorados a cada dois meses; no caso de haver reativacdo viral, deve-se iniciar terapia

preemptiva.

Quando ndo houver a disponibilidade de testes de HBV-DNA para o monitoramento
sequencial durante a terapia imunossupressora ou quimioterapica, o tratamento profildtico deverd

ser iniciado nos pacientes com risco elevado e moderado.

Pode-se considerar reativagdo viral a elevacdo da viremia (>2log) em relagdo a viremia basal;
o reaparecimento do HBV-DNA em pacientes com viremia inicialmente indetectdvel; e a

sororeversao HBsAg em pacientes antes HBsAg ndo reagentes.

Pacientes HBsAg reagente ou HBsAg ndo reagente com anti-HBc reagente (independente
dos titulos de anti-HBs), que sdo candidatos a terapia com anti-CD20 (rituximabe), anti-CD52
(alemtuzumab), quimioterapia para neoplasias hematoldgicas e transplante de medula éssea, sdo
considerados de alto risco para reativacdo viral, devendo receber terapia profilatica antes do inicio

do tratamento, independentemente dos niveis de HBV-DNA (Anexo B).



16.EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE DELTA

Desde a sua descoberta, em 1977 (147), o virus da hepatite Delta (HDV) tem se mostrado
desafiador. Contribuem para essa condicdo a sua singular biologia, 0 mecanismo de replicacdo e
lesdo celular, o espectro das doencas hepaticas associadas e a interagdo com o antigeno de

superficie do virus da hepatite B (HBsAg).

A infeccdo pelo HDV representa grave problema de salde publica, particularmente nos
paises endémicos para hepatite B e populagées tradicionais e indigenas. Estima-se que 18 milhdes

de pessoas vivam com o HDV no mundo (148; 149).

A hepatite Delta apresenta taxas de prevaléncia elevadas na Asia Central (150), Europa
Oriental (151), Africa Subsaariana (152) e Bacia Amazdnica (153). O HDV também apresenta alta
prevaléncia em pessoas que usam drogas injetaveis nos EUA e na Europa (154); em povos indigenas

da América do Sul (155); e em povos da Africa Central (152), Turquia (156) e Groenlandia (157).

No Brasil, foram notificados 3.494 casos de hepatite Delta no Sinan, entre 1999 e 2015.
Atualmente, 41% e 27% dos casos notificados concentram-se nos estados do Amazonas e Acre,

respectivamente.

Os estudos epidemioldgicos de hepatite Delta realizados no Brasil e disponiveis em bases de
dados cientificas datam de 1985. Realizou-se ampla revisdo bibliogréfica sobre o tema e
disponibiliza-se, no anexo D, um sumario dos estudos epidemiolégicos obtidos a partir da pesquisa
nas bases de dados MEDLINE, Scielo, LILACS e CAPES. O documento também recebeu importante

contribuicdo do Grupo de Trabalho de Hepatites B e Delta.



17.AGENTE ETIOLOGICO E HISTORIA NATURAL DA HEPATITE DELTA

O virus da hepatite Delta foi relatado, pela primeira vez, em meados da década de 1977, em
pacientes portadores de hepatite B com instabilidade clinica. Inicialmente identificado como um

antigeno do virus da hepatite B, foi temporariamente denominado “Antigeno Delta” (147).

A hepatite Delta foi elucidada, posteriormente, em pesquisas desenvolvidas em chimpanzés,
gue demonstraram que o “Antigeno Delta” (HDVAg) constituia outro agente infeccioso, dependente
da infeccdo pelo virus da hepatite B para sua replicacdo, utilizando-se de parte da estrutura do HBV

(147; 158).

O genoma do HDV foi clonado e sequenciado em 1986. Assim, o patdgeno recebeu seu

proprio género — Deltavirus (159).

O HDV é um virus pequeno, esférico, de 36 nm de diametro, de composicao hibrida e
defectiva. Trata-se do Unico agente satélite e subviral humano dependente de proteinas do

envelope do HBV (147; 160).

O virus da hepatite Delta apresenta-se em oito gendtipos (HDV-1 a HDV-8). Os gendtipos 1 a

3 apresentam peculiaridades em sua distribui¢ao geografica:

e HDV-1: Europa, América do Norte, Africa e alguns paises da Asia;
e HDV-2: Japdo, Taiwan (China) e Russia;

e HDV-3: exclusivo da América do Sul (Brasil, Colémbia, Peru e Venezuela).

Em uma analise de 36 cepas do HDV-3, concluiu-se que um ancestral comum se originara em
1930 (161). O gendtipo 3 do HDV teve sua transmissdo elevada na América do Sul a partir de 1950.
Os relatos destacam que as pessoas mais acometidas foram os trabalhadores que imigraram para a

regido norte do Brasil — conhecidos como “soldados da borracha” — e seus familiares (162).

A hepatite Delta também ja foi relacionada a etiologia da Febre Negra de Labrea, hepatite

grave de curso rapido documentada na bacia amazonica brasileira ha mais de 50 anos (162).



A histdria natural da doenca nao é uniforme. A apresentacgao clinica pode ou ndo manifestar
sintomas. Dentre as formas graves da doenca, observa-se desenvolvimento de cirrose hepdtica,

insuficiéncia hepatica e/ou CHC (56; 163; 164; 165).

A infeccéo pelo virus Delta pode ser simultdnea ou posterior d infeccdo pelo HBV. Denomina-se a

infeccdo simultdnea de coinfeccdo, e a infeccdo secunddria de superinfecgdo.

e (Coinfecgao:

A infecgdo simultdnea HBV/HDV concorre com interferéncia viral e prejuizo da replicacdo do
HBV. A coinfecgdao apresenta-se como hepatite aguda recidivante de curso clinico bifasico. Essa
apresentacdo ocorre com maior frequéncia na coinfeccdo HBV/HDV do que na hepatite B aguda e se

relaciona a expressao sequencial dos virus B e D.

Na maioria dos casos, o quadro clinico da coinfecgdo HBV/HDV evolui com hepatite aguda
benigna. Excepcionalmente, a sintese mais intensa do HDV leva a formas fulminantes e crénicas de

hepatite viral. A coinfec¢do HBV/HDV resulta em completa recuperagdo em até 95% dos casos.

e Superinfecgado:

A superinfec¢do pelo HDV em portadores do HBsAg se revela mais grave e de pior
progndstico. A antigenemia pré-existente do HBsAg favorece uma replicagdo intensa do HDV e

consequente grave dano hepatico.

O risco de desenvolvimento de infeccdo crbnica torna-se significativamente maior na
superinfecgdo (79,9%) quando comparado a coinfec¢do (3%) ou a hepatite B classica. A evolugdo
para a doenca cronica é varidvel entre dois a seis anos. No entanto, em criancas, a evolugdo ocorre

mais rapidamente (147; 149).



18.DIAGNOSTICO E APRESENTAGAO CLINICA E LABORATORIAL DA
HEPATITE DELTA

O diagndstico soroldgico da hepatite Delta é baseado na deteccdo de anticorpos anti-HDV
IgG em paciente com suspeita de exposicdo recente para o agente infeccioso. Pacientes portadores
de hepatite B residentes em areas endémicas ou com antecedente epidemiolégico correspondente
sdo candidatos a investigacdo. Caso estes apresentem exame anti-HDV IgG reagente, a confirmacao
da hepatite Delta sera realizada por meio do somatdrio das informacgdes clinicas, epidemioldgicas e

demograficas.

A confirmacdo do diagndstico também poderd ser realizada por meio da quantificacdo do HDV-RNA

ou Anti-HDV IgM, atualmente realizados apenas em cardter de pesquisa clinica.

Excepcionalmente, a confirmagdo diagndstica poderd ser realizada por meio _do exame de

histopatologia para identificacéo da hepatite D.




19.0BJETIVOS DO TRATAMENTO, INDICAGAO E RECOMENDAGOES
TERAPEUTICAS PARA HEPATITE DELTA

O objetivo principal do tratamento é o controle do dano hepatico infligido.
Independentemente do desfecho, pacientes portadores de hepatite Delta devem permanecer sob os

cuidados ja preconizados neste PCDT.

Todos os pacientes portadores de hepatite Delta sdo candidatos a terapia composta por

alfapeguinterferona 2a e/ou um anélogo de nucleos(t)ideo (tenofovir ou entecavir). (166)



20.TRATAMENTO DA HEPATITE DELTA

A hepatite Delta é considerada a hepatite viral de maior morbimortalidade e de manejo
clinico mais complexo entre as hepatites virais. As caracteristicas exclusivas desse agente infeccioso,
a escassez de estudos epidemiolégicos e de ensaios clinicos randomizados, além da auséncia de
terapias eficazes, prejudicam a construcdo de politicas publicas de salude efetivas. Até o momento,
conta-se com a imunizagao para hepatite B como principal forma de prevencdo da doenca e com a

alfapeguinterferona como principal recurso terapéutico (167; 28; 47).

O Ministério da Salude, por meio da Nota Informativa N° 149/2015/CGPNI/DEVIT/SVS/MS,
de 23 de outubro de 2015, instituiu a universalizacdo da vacinagdo da hepatite B para todas as faixas

etarias, independentemente de vulnerabilidades (10).

Considerando esse contexto, o DDAHV organizou um Grupo de Trabalho para o Plano de
Enfrentamento das Hepatites Virais na Regido Amazonica. Esse coletivo, formado por especialistas,
académicos, gestores e sociedade civil organizada, foi anunciado durante o 32 Congresso de
Hepatites Virais (realizado em Jodo Pessoa-PB, em 18 de novembro de 2015) e se reuniu, em Brasilia,
no dia 16 de marco de 2016, a fim de construir uma proposta terapéutica adequada para a hepatite

Delta, fundamentada em opinides de especialistas e séries de casos.

A modalidade terapéutica selecionada pelo Grupo de Trabalho constitui-se por
administracdo simultdnea de alfapeguinterferona 2a e um analogo de nucleos(t)ideo durante 48

semanas, e renovada por outras 48 semanas mediante avalia¢do clinica e laboratorial.

A presenca de sinais e sintomas que demonstram atividade da doencga hepatica e/ou exames
de fun¢do hepatica com elevacdo dos indices de AST/ALT justificam imediata renovacdo do
tratamento por mais 48 semanas, totalizando 96 semanas de terapia combinada. Ao final da 482 ou

962 semana, os pacientes deverdo continuar apenas com os medicamentos de administragao oral.
Pacientes com contraindicacdo ao tratamento com alfapeguinterferona também podem
recorrer a terapia realizada exclusivamente com andlogos de nucleos(t)ideos. A continuidade do

tratamento ndo estd condicionada a comprovag¢do do HBV-DNA.

Este documento contém fluxogramas para o tratamento da hepatite Delta (Anexos G e H).



xviii.  Alfapeguinterferona e/ou tenofovir/entecavir: GRADE

Hepatite Delta

Regime terapéutico Tempo de tratamento GRADE
Alfapeguinterferona 180mcg/semana + | 48-96 semanas (tenofovir mantido
tenofovir por tempo indefinido) P
Alfapeguinterferona 180mcg/semana + | 48-96 semanas (entecavir mantido 1c

entecavir por tempo indefinido)




21.INTERRUPGCAO DO TRATAMENTO DA HEPATITE B OU DELTA

Todo tratamento devera ser interrompido, independentemente do esquema terapéutico, nas
seguintes situacdes:
e Ocorréncia de eventos adversos importantes;
e Auséncia de adesdo ao tratamento;
e |dentificacdo de situagdo que contraindique a modalidade de tratamento (ex.: gestacdo
e alfapeguinterferona);
e Identificacdo de situacdo que demande substituicdo do tratamento (ex.: insuficiéncia

hepatica).
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23.ANEXO A. ESTUDOS DE PREVALENCIA DE HEPATITE B EM DIFERENTES POPULAGOES. BRASIL, 1992-2016

Marcadores para hepatite B (%)

Ano Populagao, Local Numero - - Autores
HBsAg Anti-HBs  Anti-HBc
Populagdo com idade maior que 1 ano da o,
1992 ; L. . 1.951 individuos 0,1 1,69 7,74 Passos AD, et al. (168)
comunidade rural de Cdssia dos Coqueiros-SP
Pacientes portadores de hanseniase da Col6nia . L )
. 83 pacientes institucionalizados 8,8 50,3
Santa Marta, Goiania-GO
1992 - - Rosa H, et al. (169)
Pacientes portadores de hanseniase do Centro de . .
] . 171 pacientes ambulatoriais 4,8 16,9
Saude Juarez Barbosa, Goidnia-GO
40 individuos portadores de
. . . 42,5 8,7 22,5
Pacientes portadores de neoplasia maligna, CHC
Salvador-BA 40 individuos portadores de .
1992 . ) N L. 7,5 29,7 5,0 CotrimH, et al. (170)
neoplasia maligna nao hepatica
80 individuos previamente
Grupo controle, Salvador-BA . 2,5 21,8 6,3
higidos
Gestantes de primeira consulta em centros de )
1992 ) . 477 gestantes 0,4 7,7 9,2 Sabino EC, et al. (171)
salde do Butanta, Sdo Paulo-SP
Candidatos a doagao de sangue, Campinas-SP . Gongalves Junior FL, et
1993 29.833 individuos 1,52 - -
(1985-1989) al. (172)
Profissionais de salde de trés instituicdes de o de Azevedo MS, et al.
1994 , A 625 individuos 2,3 21,1
saude, Goiania-GO (173)
T . Vasconcelos HC, et al.
1994 Doadores de sangue, Floriandpolis-SC 5.000 individuos 0,78 7,02 13,98 (174)
Populacdo de 9-20 anos de idade em situacdo de 496 adolescentes e jovens
1994 a 2,0 5,4 13,5 Porto SO, et al. (175)
rua, Goiania-GO adultos
Profissionais do sexo do sexo feminino, Estado de .
1995 . 600 mulheres - - 39,0 LurieP,etal. (176)
Sdo Paulo
Populacdo de sete comunidades urbanas,
Santarém, Castanhal, Oriximina, Obidos, Alenquer,  2.022 individuos 0,8 11,7 -
Braganca e Combu-PA
24 povos indigenas, Urubu-Kaapor(MA); Galibi,
Palikur, Waiapi (AP); Wayana-Apalai, Tyriyo,
1995 o P (. ) y ) .p yry Santos AK, et al. (177)
Assurini do Kuatinemo, Assurini do Trocara, Arara
do Laranja, Arara do Kurambe, Arawere, Parakana, 2.222 individuos 2,9 15,8 -
Kararao, Aukre, Kubenkokre, Pukany, Kikretun,
Kokraimoro, Munduruku (PA); Yanomami (RR),
Yamamadi (AM); Cinta Larga, Surui, Karitiana (RO)
Populagdo de comunidade rural, Barcelos-AM 21 familias
1995 — - — 1,63 12,8 21,4 Arboleda M, et al. (178)
Populagdo de comunidade urbana, Barcelos-AM 142 familias
e . De Carvalho HB, et al.
1996 Pessoas que usam drogas injetaveis, Santos-SP 220 individuos 75,0 (179)
Populagdo de comunidades rurais, Cotriguagu e L,
1996 110 individuos 8,0 - - Souto FJD, et al. (180)
Juruena-MT
Populacdo de 4 povos indigenas: Gavido, Surui, o Coimbra Junior CE, et al.
1996 i 433 individuos 2,8 27,6 77,7
Zord (MT, RO); Xavante (MT) (181)
. A . Cardoso D das D, et al.
1996 Gestantes e parturientes, Goiania-GO 1.459 gestantes/parturientes 0,5 0,7 0,5 (182)
Populagdo com idade superior a 9 anos, Nossa o
. 740 individuos 1,2 - 22,8
Senhora do Livramento-MS
1997 — - - Souto FJ, et al. (183)
Populagdo com idade superior a 9 anos, Terra Nova o
783 individuos 3,9 - 54,7
do Norte
1997 Gestantes, Ribeirdo Preto-SP 7.992 gestantes 0,95 - - Duarte G, et al. (184)
1998 Pacientes de 10 unidades de dialise, Goiania-GO 282 individuos 12,0 35,8 54,2 Teles SA, et al. (185)
1998 Populagao geral, Sdo Paulo-SP 1.059 1,04 - 5,9 FocacciaR, et al. (186)
Populacdo geral de drea endémica para
prlacace aen P 693 individuos 9,4 i i
1998 esquistossomose, Queixadinha-MG (1994-1997) Serufo JC, et al. (187,
Populacdo geral de area controle, Capdo-MG 188
palasac P 535 individuos 1,4 - - )
(1994-1997)
Gestantes e parturientes da maternidade Odete .
1999 ] 1.959 gestantes/parturientes 0,56 - - Andrade CA, et al. (189)
Valadares, Belo Horizonte-MG (1994-1995)
1999 Pacientes do sexo feminino atendidas em uma 410 mulheres 5,4 - - Miranda AE, et al. (190)




clinica de DST, Vitdria-ES

Adolescentes matriculados no ensino médio, Rio

Do Nascimento LC, et al.

2000 2.684 adolescentes - 58,4
Branco-Acre (191)
Populacdo de 1-40 anos de idade, Regido Norte 613 individuos - 21,4
Populacdo de 1-40 anos de idade, Regido Nordeste 489 individuos - 1,2
2000 — - — — Clemens SA, et al. (192)
Populagdo de 1-40 anos de idade, Regido Sudeste 2.090 individuos - 5,5
Populagdo de 1-40 anos de idade, Regido Sul 461 individuos - 7,6
Populacao atendida em 5 unidades distritais de o )
2000 ) e 632 individuos 13,9 Miranda LV, et al. (193)
saude, Ribeirdo Preto-SP
Candidatos a doadores de sangue, Brasilia-DF - 0,27
Pacientes de unidade de emergéncia clinica do o
. e 549 individuos 4,9 o
2000 Hospital de Base, Brasilia-DF Ribeiro J, et al. (194)
Pacientes de unidade de trauma do Hospital de o
L 277 individuos 2,5
Base, Brasilia-DF
Candidatos a doacdo de sangue, Floriandpolis-SC 2.583 individuos 0,7 - 9,2 .
2000 - — — Treitinger A, et al. (195)
Pessoas vivendo com HIV/AIDS, Floriandpolis-SC 95 individuos 18,9 - 66,3
Mulheres privadas de liberdade em penitenciaria .
2000 . 121 mulheres 7,4 - - Miranda AE, et al. (196)
estadual, Vila Velha-ES
Gestantes atendidas pelo ambulatdrio de
2000 obstetricia do Hospital Universitario Regional 1.515 gestantes 0,8 - - Reiche EM, et al (197).
Norte do Paran3, Londrina-PR
Pacientes da clinica de IST da Universidade Federal o o
2001 . . ] 440 individuos 3,4 8,5 13,0 Oliveira LH, et al. (198)
Fluminense, Rio de Janeiro-RJ
Populagdo de Garimpo Satélite exposta a malaria, o,
2001 ) 520 individuos 7,1 - 82,9 Souto FJ, et al. (199)
Apiacas-MT
Gestantes em acompanhamento de pré-natal, )
2001 . 1.608 gestantes 1,1 - - Miranda AE, et al. (200)
Vitoria-ES
Populagdo de sete povos indigenas: Apuring,
2001 Kanamari, Deni, Jamamadi, Kulina, Mura-Piraha e 688 individuos 9,7 - 54,4 Braga WS, et al. (201)
Paumari, Estado do Amazonas
Populacdo ribeirinha de 3-73 anos de idade dos o,
2001 ) N 349 individuos 5,2 - 66,2 De Paula Vs, et al. (202)
rios Purus e Acre, Regiao Norte
Profissionais de saude de unidades de hemodialise, o Rodriguez Lopes CL, et
2001 . 152 individuos 0,7 49,3 24,3
Goiania-GO al. (203)
Populagdo geral, Estado do Espirito Santo (1995-
- 2,18 28,15 -
1996)
Populagao geral de familias com renda superior a 3
salarios minimos, Estado do Espirito Santo (1995- - 1,81 27,82 - .
2001 Pereira AM, et al. (204)
1996)
Populagdo geral de familias com renda até 3
salarios minimos, Estado do Espirito Santos (1995- - 2,3 27,5 -
1996)
Populagdo com idade igual ou superior a 2 anos, o,
2001 754 individuos 2,51 - 30,76 Souto FJ, et al. (205)
Nova Mutum-MT
Gestantes e parturientes, Rio de Janeiro-RJ 874 gestantes/parturientes 0,5 - 7,2 o
Lewis-Ximenez LL, et al.
2002 , . . . 446 amostras de sangue de
Recém-nascidos, Rio de Janeiro-RJ . - 0,0 - 5,7 (206)
corddo umbilical
Populagdo usudria do SUS, Macaé-RJ 548 individuos - 19,52
2002 Populagdo usuaria de servigos privados de saude, o, Gaze R, et al. (207)
i 546 individuos - 10,98
Macaé-RJ
Povos indigenas das reservas de Buriti, Cérrego do
2002 Meio e Agua Azul, Sidrolandia e Dois Irm3os do 312 individuos 0,0 13,6 2,2 Aguiar Jl, et al. (208)
Buriti-MS
. L. n 1.396 pacientes com suspeita .
2002 Pacientes usudrios do SUS, Goiania-GO . ) 14,5 - 36,2 SilvaCdeO, et al. (209)
clinica de hepatite
2003 Médicos anestesiologistas, Goiania-GO 90 individuos 8,9 72,2 10,0 Carneiro AF, et al. (210)
Populagdo afrodescendente de 1-79 anos de idade o Motta-Castro AR, et al.
2003 L . 260 individuos 9,2 29,3 42,7
de Furnas dos Dionisios, Jaraguari-MS (1999-2000) (211)
Candidatos a doacdo de sangue, Blumenau,
i o L 91.358 amostras de sangue 0,98 - 8,83
Jaragua do Sul, Joinville e Florianépolis-SC (1999)
Candidatos a doacdo de sangue, Blumenau, .
2003 ) T L 84.376 amostras de sangue 0,84 - 7,09 Rosini N, et al. (212)
Jaragua do Sul, Joinville e Florianépolis-SC (2000)
Candidatos a doacdo de sangue, Blumenau,
88.241 amostras de sangue 0,64 - 5,35

Jaragud do Sul, Joinville e Floriandpolis-SC (2001)




Parturientes internadas no Instituto Materno-

2003 ) ) 1.584 parturientes 0,6 - - Arraes LC, et al. (213)
Infantil, Recife-PE
Gestantes de 12-47 anos de idade atendidas pelo L
2003 , 1.460 gestantes 3,15 39,31 40,27 Kiesslich D, et al. (214)
Programa de Pré-Natal, Estado do Amazonas
Populagao ribeirinha das comunidades de o
LN 26 individuos 3,84 3,84
Panacuera, Igarapé-Miri-TO
2003 —— - - Gadelha MA. (215)
Populagao ribeirinha das comunidades de Pindobal o
PR 32 individuos 6,25 12,5
Grande, Igarapé-Miri-TO
Criangas de 3-9 anos de idade matriculadas em ) )
2004 s . 487 criangas 1,2 - - Assis SB, et al. (216)
escolas publicas, Peixoto de Azevedo-MT
Pacientes portadores de doen¢ca mental sem 337 pacientes
a . - L S . 2,1 17,3 20,1
dependéncia quimica, Goidnia e Anapolis-GO institucionalizados
Pacientes portadores de doenca mental e . . ) De Souza MM, et al.
2004 L L. . L 71 pacientes institucionalizados 0,0 14,1 16,9
dependéncia quimica, Goiadnia e Anapolis-GO (227)
Pacientes portadores de Sindrome de Down, 25 pacientes nao 0.0 3.0 8.0
Goiania e Anépolis-GO institucionalizados ’ ’ ’
Gestantes em acompanhamento de pré-natal no
2004 8.477 gestantes 0,26 - - De Souza NC, et al. (218)
SUS, Estado do Mato Grosso do Sul
Familiares de pacientes de descendéncia asiatica e o
] . . 313 individuos 28,4 26,2 59,3
portadores de hepatite B cronica, Sdo Paulo-SP .
2004 — - — - Ono-Nita SK, et al. (219)
Familiares de pacientes de descendéncia europeia Lo,
) . N 211 individuos 9,9 25,8 36,8
e portadores de hepatite B crénica, Sdo Paulo-SP
Populacdo de 2-79 anos de idade em centros de . Tavares-Neto J, et al.
2004 L 390 individuos 3,33 48,1 36,98
imunizagao, Rio Branco-AC (220)
Populagdo com idade superior a 2 anos, o
2004 ] 853 individuos 2,11 - 39,27 Souto FJ, etal. (221)
Cotriguago-MT
2004 Populagao geral, Ldbrea-AM 605 individuos 3,3 - - Braga WS, et al. (222)
Profissionais de laboratodrio de 26-35 anos, o )
2005 . 648 individuos 0,7 - 23,4 Silva PA, et al. (223)
Goiania-GO
2005 Populacdo da comunidade urbana, Labrea-AM 605 individuos 3,3 - 49.9 Braga WS, et al. (224)
Populacdo de Assis Brasil, Sena Madureira, Manoel
Urbano, Santa Rosa, Feijo, Tarauacd, Jordao, o )
2005 ) ) o 2.656 individuos 3,3 - 45,3-89,7 Vianas, et al. (225)
Cruzeiro do Sul, Rodrigues Alves, Mancio Lima,
Porto Walter e Marechal Thaumaturgo-AC
Pacientes com multiplas transfusdes de o
2005 ] . 353 individuos 1,7 De Paula EV, et al. (226)
hemoderivados, Campinas-SP
2005 Populagdo de 5 a 81 anos, Monte Negro-RO 267 individuos 4,86 65,15 61,79 ElKhouri M, et al. (227)
Gestantes atendidas pelo Programa de Pré-Natal .
2005 L 5.191 gestantes 0,5 - - Perim E, et al. (228)
da SMS, Ribeirdo Preto-SP
Populagdo remanescente de quilombos de 12
comunidades: Quintinos (Pedro Gomes-MS),
Malaquias (Camapud-MS), Orolandia (Rio Negro-
MS), Furnas da Boa Sorte (Corguinho-MS), Furnas
. . o, Motta-Castro Ana, et al.
2005 dos Baianos (Aquidauana-MS), Furnas dos 1058 individuos 2,17 24,38 17,67 (229)
Dionisios (Jaraguari-MS), Jernimos (Terenos-MS),
Morro do Limdo e Sdo Benedito (Campo Grande-
MS), Sdo Miguel (Maracaju-MS), Sdo Miguel
(Nioaque-MS) e Amarelinho (Sidrolanda-MS)
Candidatos a doacdo de sangue do Hemocentro, o,
2005 L 25.891 individuos 0,63 - 8,69 Valente VB, et al. (230)
Ribeirdo Preto
Adolescentes matriculados em escolas publicas, o
2006 . 664 adolescentes 0,6 51,9 5,3 Oliveira MD, et al. (231)
Goiania-GO
2006 Dentistas, Campo Grande-MS 474 individuos 0,6 74,5 10,8 Batista SM, et al. (232)
2006 Populagdo de comunidade rural, Ipacaeta-BA 1.476 individuos 2,6 - - Almeida D, et al. (233)
Pacientes de 15 unidades de dialise, Estado de o .
2006 Golds 1.095 individuos 29,8 - 19,6-41,0 Ferreira RC, et al. (234)
i
Gestantes de 12-44 anos de idade, Cascavel, o
o ] R Bertonlini DA, et al.
2006  Curitiba, Foz do Iguagu, Francisco Beltrao, 3.188 gestantes 1,7 20,4 18,4
. L , (235)
Londrina, Maringd e Paranagua-PR
Candidatos a doacdo de sangue, Rio de Janeiro-RJ o
13.363 individuos 0,36 - 6,12
(1998)
2006 Candidatos a doacdo de sangue, Rio de Janeiro-RJ o, Andrade AF, et al. (236)
17.103 individuos 0,32 - 4,72
(2999)
Candidatos a doagdo de sangue, Rio de Janeiro-RJ 18.214 individuos 0,4 - 3,91



(2000)

Candidatos a doagdo de sangue, Rio de Janeiro-RJ

19.256 individuos 0,29 - 3,52
(2001)
Candidatos a doagdo de sangue, Rio de Janeiro-RJ o
17.374 individuos 0,22 - 3,29
(2002)
Candidatos a doacdo de sangue, Rio de Janeiro-RJ o
15.821 individuos 0,26 - 3,03
(2003)
Candidatos a doacdo de sangue, Rio de Janeiro-RJ o,
17.059 individuos 0,14 - 2,61
(2004)
Candidatos a doagdo de sangue, Rio de Janeiro-RJ o
10.307 individuos 0,14 - 2,05
(2005)
2006 Pessoas vivendo com HIV/AIDS, Manaus-AM 704 individuos 6,4 - - Braga WS, et al. (237)
Povo indigena Kaingang da reserva Mangueirinha o, .
2006 (PR) 214 individuos 0,0 71,02 15,42 Ferreira A, et al. (238)
Cirurgidoes-dentistas de 24-29 anos de idade, o
2006 ) 97 individuos - 6,18 Da Costa AC. (239)
Belém-PA
Gestantes em acompanhamento de pré-natal, Figueird-Filho EA, et al.
2007 35.512 gestantes 0,3 - -
Estado de Mato Grosso do Sul (240)
Pessoas vivendo com HIV/AIDS atendidos no o
2007 . . 851 individuos 3,8 - - Zago AM, et al. (241)
Centro de Referéncia em DST/AIDS, Vitdria-ES
Catadores de matérias reutilizaveis ou reciclaveis, o,
2007 315 individuos 8,9 Rozman MA, et al. (242)
Santos-SP
Populacdo de 1-77 anos de idade da aldeia o,
N i 167 individuos 5,38 82,63 55,7
Apyterewa do povo Parakand, Belém-PA
2007 — - —— Nunes HM, et al. (243)
Populagdo de 1-77 anos de idade da aldeia Xingu L,
. ) 91 individuos 1,09 89,01 49,5
do povo Parakana, Belém-PA
Pessoas vivendo com HIV e que usam drogas L Marchesini AM, et al.
2007 . . . . 205 individuos 27,3 - 53,2
injetaveis, Sdo Paulo-SP (244)
Pessoas do sexo feminino que usam drogas (crack),
2007 125 mulheres 0,8 - - Nunes CL, et al. (26)
Salvador-BA
Profissionais de saide do Hospital de Base, Sdo o,
i . 1.433 individuos 1,74
José do Rio Preto-SP (1994-1999)
Funcionarios da area administrativa do Hospital de o
~ , . 872 individuos 0,45 o
ST Base, S3o José do Rio Preto-SP (1994-1999) Ciorlia LA, et al. (245;
Candidatos a doagdo de sangue do banco de 246)
sangue da Fundacao Faculdade Regional de o
. N , . 5 2.583 individuos 0,23
Medicina de Sdo José do Rio Preto (Funfarme), Sdo
José do Rio Preto-SP (1999)
Pessoas em situagdo de rua que utilizavam . )
2007 N 330 individuos 0,33 - 30,6 Brito VO, et al. (25)
albergues noturnos, Sdo Paulo-SP (2002-2003)
Candidatos a doacdo de sangue com exames anti-
2008 HBc reagente/HBsAg ndo reagente, Porto Alegre- 244 individuos - 85,7 - Kupski C, et al. (247)
RS
2008 Caminhoneiros na BR-153, Goiania-GO 641 individuos 2,49 15,44 18,25 Matos MA, et al. (248)
Candidatos a doagdo de 6rgdos e tecidos, L Do Amaral RP, et al.
2008 L 233 individuos 1,29 27,47 27,04
Floriandpolis-SC (249)
Pacientes encaminhados ao Laboratério Central . .
2008 . o ) . 11.282 registros 3,6 - 37,7 Aquino JA, et al. (250)
para diagndstico de hepatites B e C, Belém-PA
Candidatos a doacdo de sangue, Sdo Paulo-SP 632 individuos 0,17 - 5,06 )
- - - — Nascimento MC, et al.
2008 Candidatos a doagao de sangue, Salvador-BA 789 individuos 0,27 - 3,93 (251)
Candidatos a doagdo de sangue, Manaus-AM 920 individuos 0,11 - 4,13
2008 Dentistas, Goiania-GO 680 individuos 0,0 - 6,02 De Paiva EM, et al. (252)
Populagdo do sexo feminino de 18-29 anos de .
2008 . . 1.029 mulheres 0,87 - 4,17 Miranda AE, et al. (253)
idade, Vitdria-ES
Gestantes atendidas pelo Programa Estadual de
2008 Protecdo as Gestantes, Estado do Mato Grosso do ~ 153.857 gestantes 1,98 - - Botelho CA. (254)
Sul (2004-2007)
Pessoas privadas de liberdade do sexo masculino
2008 da Penitenciaria de Ribeirdo Preto, Ribeirdo Preto- 333 individuos 3,6 15,31 19,52 Coélho HC. (255)
SP
Gestantes atendidas pelo SUS, Passo Fundo-RS 2.179 gestantes 0,64 - -
2009 Gestantes atendidas em servigos privados de Liell AP, et al. (256)
i 1.394 gestantes 0,78 - -
saude, Passo Fundo-RS
2009 Populacdo afrodescendente da comunidade 878 individuos 1,82 65,71 35,4 Matos MA, et al. (257)




Kalunga, Cavalcante, Monte Alegre e Teresina de
Goias-GO
2009 Gestantes e parturientes, Serra e Vitoria-ES 534 gestantes/parturientes 1,2 - - De Lima LH, et al. (258)

Homens que fazem sexo com outros homens com .
2009 ] N ) ] 403 homens - - 33,3 Rodrigues J, et al. (259)
exame anti-HIV ndo reagente, Rio de Janeiro-RJ

Pessoas que usam drogas nao injetdveis com idade

igual ou superior em 18 anos atendidas em 34 o )
2009 852 individuos 1,08 16,9 13,84 Ferreira R, et al. (260)
centros de tratamento, Campo Grande-MS,

Cuiaba-MT, Goiania, GO
Pacientes adultos portadores de doenga mental Guimaraes MD, et al.

2009 L o . 2.238 individuos 1,6 - 14,7
em tratamento em 26 institui¢des publica, Brasil (261)

Populagdo ribeirinha de 4 comunidades: Serra do
Amolar/S3o Lourencgo, Paraguai Mirim, Porto da

2009 321 individuos 1,56 64,48 36,45 Bigaton G. (262)
Manga, Passo do Lontra, Estado do Mato Grosso
do Sul
Candidatos a doacdo de sangue, Estado do L, .
2009 N 183.404 individuos 0,24 - 6,14 Viana GM. (263)

Maranhdo
Populagdo de 10-19 anos de idade de capitais,

. - 0,055 - 1,1
Brasil
Populagdo de 20-69 anos de idade de capitais,

. - 0,6 - 11,6
Brasil
Populacdo de 10-69 anos de idade de capitais, o

] 19.634 individuos 0,37 - 7,4
Brasil
Populacdo de 10-19 anos de idade de capitais,

. - 0,0 - 0,94
Regiao Norte
Populagdo de 20-69 anos de idade de capitais,

o - 0,92 - 14,7
Regiao Norte
Populagdo de 10-69 anos de idade de capitais, o

N 2.306 individuos 0,63 - 10,9
Regiao Norte
Populacdo de 10-19 anos de idade de capitais,

" - 0,11 - 2,12
Regido Nordeste
Populagdo de 20-69 anos de idade de capitais,

o - 0,53 - 11,7
Regiao Nordeste
Populagdo de 10-69 anos de idade de capitais, o,

N 3.650 individuos 0,42 - 9,13
Regido Nordeste
Populagdo de 10-19 anos de idade de capitais,

- 0,17 - 1,28

Regido Centro-Oeste

- - — Pereira LM, et al. (264)
Populagdo de 20-69 anos de idade de capitais, . .
2010 N - 0,76 - 12,7 Universidade de
Regidao Centro-Oeste
Pernambuco. (12)

Populagdo de 10-69 anos de idade de capitais,

N 3.653 Individuos 0,31 - 4,3
Regidao Centro-Oeste
Populagdo de 10-19 anos de idade do Distrito
. 0,21 - 1,24
Federal
Populagdo de 20-69 anos de idade do Distrito
- 0,42 - 8,43
Federal
Populagdo de 10-69 anos de idade do Distrito o
1.966 individuos 0,26 - 3,07
Federal
Populagdo de 10-19 anos de idade de capitais,
. - 0,0 - 0,61
Regido Sudeste
Populagdo de 20-69 anos de idade de capitais, 04 29
Regido Sudeste ’ ’
Populacao de 10-69 anos de idade de capitais, o,
N 3.689 Individuos 0,31 - 6,33
Regido Sudeste
Populacao de 10-19 anos de idade de capitais,
o - 0,17 - 1,58
Regido Sul
Populagdo de 20-69 anos de idade de capitais,
. - 0,55 - 11,3
Regido Sul
Populagdo de 10-69 anos de idade de capitais, o,
N 4.189 individuos 0,48 - 9,58
Regido Sul
Populacdo de 10-16 anos de idade, Floriandpolis- ) .
2010 . 384 criangas e adolescentes 0,0 - 0,52 Voigt AR, et al. (265)
Gestantes de 13-43 anos em triagem de pré-natal .
N . . Machado Filho AC, et al.
2010 na Fundacdo de Medicina Tropial do Amazonas 674 gestantes 0,74 - -

266
(FMTAM), Manaus-AM (266)




Gestantes atendidas pelo Hospital de Base, Sao Gongalves MA, et al.
2010 3 ] 574 gestantes 1,8 - -

José do Rio Preto-SP (267)

. . N o De Oliveira AC, et al.

2010 Manicures e pedicures, Sao Paulo-SP 100 individuos 8,0 - - (268)
2010 Populagdo da Comunidade Café Torrado, Juriti-PR 232 individuos 0,0 38,36 2,15 Nunes HM, et al. (269)

Pessoas privadas de liberdade do sexo feminino do
2010 complexo prisional da Regional Metropolitana de 148 mulheres 0,01 24,32 18,24 Pessoni GC. (270)

Goias

Populac¢do de 10-15 anos de idade, Floriandpolis- ) Do Livramento AD, et al.
2011 - 393 criangas e adolescentes 0,76 - 1,02 (271)

Candidatos a doacdo de sangue, Aporé, CaiapOnia,

Chapadao do Céu, Doverlandia, Jatai, Mineiros, o Dos Anjos, GR, et al.
2011 o o . . 984 individuos 0,3 4,47 6,91

Perolandia, Portelandia, Santa Rita do Araguaia, (272)

Serrandpolis-GO

Criangas de 10-16 anos de idade matriculadas em ) )
2011 ) ) 418 criangas e adolescentes 0,2 48,6 1,4 Scaraveli NG, et al. (273)
ensino fundamental, Chapecé-SC

De Oliveira CS, et al.

2011 Populacgdo ribeirinha da llha Pacui, Cameta-PA 181 individuos 0,0 19,3 1,1 (274)
Jovens adultos do sexo masculino conscritos da Passos AM, et al. (275;
2011 ) o L 371 homens - 41,0 -
Forca Aérea Brasileira (FAB), Florianépolis-SC 276)
Profissionais do sexo do sexo feminino, Botucatu-
2011 sp 102 mulheres 0,0 - - Pogetto MR, et al. (27)
Criancas de 10-15 anos de idade matriculadas em ) .
2011 . . o 353 criangas e adolescentes 0,6 83,56 1,1 Tonial CG, et al. (277)
ensino fundamental e médio, Itajai-SC (2008)
Pacientes portadores de hanseniase, Varzea ) o
2011 191 pacientes ambulatoriais 1,0 92,5 27,7 Ramos JM, et al. (278)
Grande-MT
Caminhoneiros na fronteira brasileira, Foz do o .
2011 | o 1.945 individuos 2,4 - 32,3 Pinho AA, et al. (279)
guacgu-

Criancas, adolescentes e jovens adultos de 12 a 20 )
576 criancas, adolescentes e

2011 anos de idade matriculados em escolas publicas, ] 0,69 60,0 5,03 Melo LV, et al. (280)
jovens adultos
Barra dos Garcas-MT

Profissionais de enfermagem de urgéncia e

2011 emergéncia de cinco hospitais da Fundagao 309 individuos 0,0 69,25 9,38 Costa e Silva N. (281)
Municipal de Saude (FMS), Teresina-PI
Pacientes portadores de tuberculose pulmonar e

extrapulmonar atendidos nos ambulatérios de

2011 pneumologia e de infectologia ou internados no 402 individuos 3,23 31,09 22,39 Aires RS. (282)
Hospital de Doengas Tropicais Dr. Anuar Auad
(HDT-HAA)
Profissionais do sexo do sexo feminino, Campo

2011 402 mulheres 0,25 36,07 8,96 Mousquer GJ. (283)
Grande-MS

2011 Pessoas vivendo com HIV/AIDS, Goidnia-GO 505 individuos 1,78 18,21 25,4 Lemes PS. (284)
Populacdo atendida no Centro de Testagem e

2011 OPUEe e 1.604 individuos 6,5 Biffe CR. (285)

Aconselhamento (CTA), Marilia-SP

Parturientes do Hospital das Clinicas da Faculdade . o
2011 o o L 5.844 parturientes 0,97 - 3,61 Oliveira PR. (286)
de Medicina de Ribeirdo Preto, Ribeirdo Preto-SP

Adolescentes do sexo feminino, Salvador-BA (2008-

2011 100 adolescentes 0,0 - - Cunha MS. (287)
2010)
Candidadtos a doacdo de sangue, Estado de Santa o .
2011 Catari 82.361 individuos 0,2 - 3,0 SaraivaSS. (288)
atarina

Pacientes portadores de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) do ambulatério de Reumatologia o,

2011 ) . ) . 169 individuos - - 10,05 Melo JH. (289)
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco (HC-UFPE), Recife-PE
Pessoas que vivem com HIV/AIDS que buscaram o o, N

2011 . L 805 individuos 2,5 - 29,3 Aragdo AL. (290)
Laboratério Central (LACEN), Estado do Piaui
Pessoas vivendo com HIV/AIDS atendidas no

2011 Centro de Testagem e Aconselhamento, Sdo José 144 individuos 3,47 - 27,2 Neves AC. (291)
do Rio Preto-SP

Profissionais de enfermagem do setor de

2011 . ] ) 92 individuos 0,0 - - Maia EL. (292)
hemodialise, Rio de Janeiro-RJ

2012 Populagdo de comunidades rurais de Labrea-AM 1.510 individuos 6,2 - 52,1 Braga WS, et al. (293)

2012 Gestantes, Itajai-SC (2002-2007) 14.787 gestantes 0,41 - 0,46 KupekE, et al. (294)

2012 Bombeiros, Campo Grande-MS 308 individuos 1 - 6,49 Contrera-Moreno L, et




al. (295)

2012

Trabalhadores do Instituto Evandro Chagas da
Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da
Saude (IEC/SVS/MS), Ananindeua e Belém-PA

528 individuos

0,37

36,74

10,41

De Oliveira CM, et al.
(296)

2012

Alunos de cursos da area da saude e profissionais
de saude da Universidade Federal da Bahia,
Salvador-BA

766 individuos

1,7

Carvalho P, et al. (297)

2012

Populacgao ribeirinha residente nas ilhas das
Reserva de Desenvolvimento Sustentavel (RDS)
Alcobaca e Pucurui-Arardo da Area de Protegdo
Ambiental (APA) Lago de Tucurui, Novo
Repartimento e Tucurui-PA

668 individuos

1,94

41,91

27,84

De Almeida MK, et al.
(298)

2012

Gestantes em acompanhamento de pré-natal no
SUS, Séo Luis-MA

541 gestantes

0,92

5,73

0,73

Souza MT, et al. (299)

2012

Criancas e adolescentes matriculadas em creches e
escolas de ensino infantil e fundamental da rede
municipal, Santos-SP

4.680 criancas e adolescentes

0,02

0,1

Ciaccia MC. (300)

2012

Cirurgidoes-dentistas, Belém-PA

97 individuos

1,03

54,61

5,16

Costa AC. (301)

2012

Populacdo ribeirinha das comunidades de
Cachoeira de Teotonio e Vila Amazonas, Porto
Velho-RO

660 individuos

1,81

31,67

Silva AC. (302)

2012

Cadaveres necropsiados no Servigo de Necropsias
do Departamento de Medicina Legal, Vitdria-ES

338 amostras de soro

0,77

Jarske RD. (303)

2012

Pacientes portadores de esquistossomose no
Bairro Santa Maria, Aracaju-SE

170 individuos

0,59

18,82

9,41

Santos MB. (304)

2012

Adolescentes do sexo feminino vitimas de crimes
sexuais com penetragdo vaginal e/ou anal
desprotegida atendidas no Nucleo de Violéncia
Sexual e Aborto Legal do Hospital Pérola Byington,
Sdo Paulo-SP (1994-2000)

135 adolescentes

Mulheres vitimas de crimes sexuais com
penetracdo vaginal e/ou anal desprotegida
atendidas no Nucleo de Violéncia Sexual e Aborto
Legal do Hospital Pérola Byington, Sdo Paulo-SP
(1994-2000)

154 mulheres

2,4

Ferreira JD. (305)

2012

Candidatos a doagdo de sangue na Fundagdo
Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para
(HEMOPA)

0,04

1,2

Pantoja JP. (306)

2013

Populagao assistida pelo Programa Saude da
Familia, Salvador-BA

780 individuos

1,3

Matos SB, et al. (307)

2013

Candidatos a doagdo de sangue, Belo Horizonte-
MG

69.935 amostras de sangue

0,27

Candidatos a doagdo de sangue, Recife-PE

99.789 amostras de sangue

0,42

Candidatos a doacdo de sangue, Sdo Paulo-SP

137.630 amostras de sangue

0,21

Almeida-Neto C, et al.
(308)

2013

Pessoas que usam drogas injetaveis atendidas em
34 centros de tratamento, Campo Grande-MS,
Cuiaba-MT, Goiania-GO

150 individuos

0,66

3,33

4,0

De Matos MA, et al.
(309; 310)

2013

Gestantes em acompanhamento de pré-natal no
SUS, Maringa-PR

1.534 gestantes

0,5

Ferezin Rl, et al. (311)

2013

Candidatos a doagdo de sangue do banco de
sangue do Hospital Universitdrio da Universidade
Federal de Santa Catarina (HU/UFSC),
Floriandpolis-SC (2009-2010)

3.180 individuos

0,006

0,19

MaccariniJ de L, et al.
(312)

2013

Populagdo com idade igual ou superior a 60 anos
atendidos pelo Programa Saude da Familia,
Tubardo-SC (2010-2011)

820 individuos

0,6

15,12

De Paula Machado, et al.
(313)

2013

Catadores de matérias reutilizaveis ou reciclaveis,
Goiania-GO

431 individuos

12,8

Marinho TA, et al. (314;
315)

2013

Candidatos a doagdo de sangue, Maringa-PR

8.337 doagdes de sangue

46,4

Sangue descartado, Maringa-PR

278 doacgdes de sangue
descartadas

66,7

Borelli SD, et al. (316)

2013

Populagdo atendida em servigos de saude do SUS,
Caxias do Sul-RS

31.749 amostras de sangue
individuais

1,63

Menegol D, et al. (317)

2013

Candidatos a doacdo de sangue de 18-65 anos de

8.840 individuos

0,19

3,04

Lindenberg A de S, et al.



idade, Campo Grande-MS (2010) (318)
S Gestantes de 13-40 anos de idade atendidas em 1.643 gestantes 0,6 - - Fernandes CN, et al.
maternidade publica, Cataldao-GO (2005-2009) 1.303 gestantes - - 0,08 (319)
Criancas e adolescentes matriculadas em creches e
2014 escolas de ensino fundamental, Rio de Janeiro-RJ 1.217 criancas e adolescentes 1,73 25,3 3,94 Villar LM, et al. (320)
(1999-2012)
Criancas e adolescentes matriculadas em creches e . .
2014 S 4.680 criangas e adolescentes 0,12 99,76 0,02 Ciaccia MC, et al. (321)
escolas municipais, Santos-SP (2007)
Pacientes portadores de doenca mental com idade
igual ou superior a 18 anos em tratamento em o
2014 L N . ) 2.206 individuos 2,03 - 17,13 Carmo RA, et al. (322)
hospitais ou Centros de Atengdo Psicossocial
(CAPS), Brasil
Gestantes de 14-42 anos em acompanhamento de
2014 pré-natal em 16 Unidades Basicas de Saude (UBS), 692 gestantes 0,29 - - Boa-Sorte N, et al. (323)
Salvador-BA
2014  Populagdo geral, Axixa e Morros-MA 1.249 individuos 1,68 52,2 40,99 Da SilvaIM. (324)
Militares do sexo masculino de 18-25 anos de .
2015 . . 433 homens 0,0 57,04 4,15 Villar LM, et al. (325)
idade, Rio de Janeiro-RJ
Pessoas privadas de liberdade em penitenciaria o,
2015 L 680 individuos 21,0 Carvalho HB, et al. (326)
estadual, S3o Vicente-SP
Populagao ribeirinha do rio Madeira, Porto Velho- o, Barbosa e Silva AC, et al.
2015 660 individuos 1,81 - 32,12
RO (327)
Candidatas a doacdo de sangue com exames anti-
HBc e/ou HBsAg reagentes encaminhadas ao Narciso-Schiavon JL, et
2015 L. . . . 1.273 mulheres 17,2 - 82,79
Ambulatério de Hepatites do Hospital Sdo Paulo, al. (328)
S3o Paulo-SP (1997-2006)
Pacientes portadores de doengas onco- .
, . . o 346 pacientes portadores de )
2015 hematoldgicas em duas instituicdes de referéncia, 1,15 18,2 14,74 Pessoni GC. (329)

Goiania-GO

doencas onco-hematoldgicas




24.ANEXO B: ESTRATIFICAGAO DO RISCO PARA REATIVAGCAO DO HBV

Nivel do risco HBsAg(+) HBsAg(-) e anti-HBc(+) Terapia antiviral
Quimioterapia; anti-CD20 e/ou Quimioterapias para malignidade Profilaxia
anti-CD52; imunossupressores hematoldgica; anti-CD20 e/ou anti-
para transplante (células- CD52.

Alto

tronco, érgdo sélido);
esteroides em combinagdo com

outros imunossupressores.

Anti-TNF; manutencdo isolada Quimioterapia para tumores solidos;  Profilaxia ou

de esteroides em baixas doses; imunossupressores para transplante  preemptiva
Moderado outras terapias (células-tronco, 6rgado solido);

imunossupressoras sem esteroides em combinagdo com

esteroides. outros imunossupressores.

Esteroides isolados por poucos Anti-TNF; manutencdo isolada de Nenhuma

dias. esteroides em baixas doses; outras profilaxia

Baixo
terapias imunossupressoras sem

esteroides.

Modificado com autorizacado de Jessica P. Hwang e Anna S. Lok (330)



25.ANEXO C: AJUSTE DA DOSE PARA PACIENTES COM INSUFICIENCIA

RENAL
Clearance de Creatinina 30-49 ml/min 10-29 ml/min <10 ml/min
Tenofovir 300 mg a cada 48 horas 300 mg a cada 72 horas 300 mg 1x semana*
Entecavir 0,5 mg a cada 48 horas 0,5 mg a cada 72 horas 0,5 mg 1x semana

(*) Somente em pacientes em hemodialise, com periodo maximo de 12 horas de dialise por semana.
Ndo ha dados referentes a didlise peritoneal ou a hemofiltragdo, sendo aconselhada a substituicdo

do medicamento ou a redugdo da dose nesses casos. (331)



26.ANEXO D. ESTUDOS DE PREVALENCIA DE HEPATITES B E DELTA EM DIFERENTES POPULAGOES, 1985-2016

Marcadores para hepatite B (%)

Marcadores para
hepatite Delta (%)

Ano Populagao, Local Numero Anti HB Autores
nti HBc
HBSAg Anti HBc IgM Total HBeAg Anti-HBe AntiHBs Anti HDV HDVAg
ota
Homens de 20-44 anos ndo vacinados para hepatite B que fazem L,
. 26 individuos 23,0 0,0 69,2 16,7 (1/6) 16,7 (1/6) 57,7 0,0 _
1985 sexo com outros homens, Sao Paulo-SP (332)
Grupo controle de candidatos a doagdo de sangue e estudantes o, '
L. . N 500 individuos 1,0 0,0 15,0 (15/100) 0,0 0,0 24,7 (24/97) 0,0 _
de medicina de 17-35 anos de idade, Sdo Paulo-SP
Pacientes portadores de hepatite B aguda ou crénica com ou sem
sintomas nas comunidades de Boca do Caeté, Boca do Macana, 99 individuos 6,9 _ _ _ _ _ 24,2 _
Maracaju, Praia dos Paus, Boca do Acre e Sena Madureira-AC
27 individuos com HBsAg
14,8 _ _ _ _ 74,0
1087 reagente 614 48,5 Bensabath G et. al
Amostras de sangue e figado de pacientes portadores de hepatite2 individuos com Anti-HAV IgM ’ 100.0 (sangue) (56)
fulminante nas comunidades de Boca do Caeté, Boca do Macan3g, reagente e HBsAg reagente - - - - - ’
Maracaju, Praia dos Paus, Boca do Acre e Sena Madureira-AC 4 individuos com Anti-HAV IgM 40,1
nao reagente e HBsAg nao 0,0 _ _ _ _ _ 25,0 (figado)
reagente (Hepatite NANB)
Individuos portadores de HBsAg reagente em Sao Paulo-SP, o,
1987 i i 207 individuos 100,0 _ _ _ _ _ 0,6 _ Strauss E et. al. (333)
Estados do Amapa e Para
Criancas e adultos de comunidades urbana e rural, e candidatos a
doacdo de sangue, portadores de HBsAg reagente, Estado do 232 individuos 100,0 _ _ _ _ 47,6 45,2 _ . Ic
onseca JC,
Amazonas . .
1987 - - - Simonetti J P (334)
Criancas e adultos de comunidades urbana e rural, e candidatos a
doacgdo de sangue, portadores de HBsAg nao reagente, Estado do 154 individuos 0 _ 58,4 _ _ 41,6 8,4 _
Amazonas
Populagdo residente em 5 vilarejos do Estado do Amazonas
- . a s Fonseca JC et. al.
1988 proximos a fronteira com Venezuela, Colémbia e Peru (1981- 574 individuos 16,7 _ _ _ _ _ 34,4 _ (335)
1985)
Populagdo do povo indigena Parakana da aldeia Paranatinga, N
) 216 individuos 14,4 _ 84,7 61,3 _ _ 0 _ Soares MCP,
Estado do Para )
1994 - — - - Menezes RC, Martins
Populagdo do povo indigena Parakana da aldeia Maroxewara, o,
, 123 individus 0 _ 17,7 61,3 _ _ 0 _ SJ, Bensabath G (336)
Estado do Para
1995 Populacdo de comunidades rural e urbana, Barcelos-AM 798 individuos 1.63 _ 21,4 _ _ 12,8 23,1 _ Arboleda M et. al.
Criancas de 0-14 anos de idade do povo Txucarramae, Parque .
) . 116 criangas 6,9 0,9 66,4 _ _ 58,6 0,0 _ .
Indigena do Xingu (PIX), Estado do Mato Grosso Azevedo RA, Silva AE,
Criancas de 0-14 anos de idade do povo Caiabi, Parque Indigena . Ferraz MLG,
1996 . 106 criangas 1,9 _ 19,8 _ _ 18,9 0,0 _ .
do Xingu (PIX), Estado do Mato Grosso Marcopito LF e
Mulheres em idade fértil dos povos Caiabi e Txucarramae, Parque Baruzzi RG (337)
33 mulheres 12,1 12,1

Indigena do Xingu (PIX), Estado do Mato Grosso




Oliveira MLA, Bastos
FI, Telles PR, Yoshida

1999 Pessoas que usam drogas injetaveis no Rio de Janeiro/RJ 102 individuos 7,8 _ 55,8 _ _ 24,7 0,0 _ CFT, Schatzmayr HG,
Paetzold U, Pauli G,
Schreier E (338)
Relato de 5 casos de coinfec¢do/superinfeccdo HBV/HDV, Estado . | Ribeiro LC, Souto FID
2000 5 individuos 100,0 _ 20,0 _ 100,0 _
do Mato Grosso (339)
de Paula VS, Arruda
Populagao ribeirinha de 3-73 anos de idade dos rios Purus e Acre, o ]
2001 349 individuos 5,2 _ 66,2 _ _ _ 66,7 ME, Vitral CL, Gaspar
Estados do Acre e Amazonas
AMC (340)
~ . - . Braga WSM, Brasil
Populagdo de 1-81 anos dos povos indigenas Apurind, Deni, LM de S RAB
, de Souza ,
2001 Jamamadi, Kanamari, Kulina, Mura-Pirahd e Paumari, Estado do 688 individuos 9,7 13,4 54,4 6,0 _ _ 4,4 _ .
Castilho MC, Fonseca
Amazonas
JC (155)
Espécimes de figado em parafina da regido de Labrea-AM e Simonetti SRR,
2002 outras localidades da Regiao Amazonica, Colegao de Febre 79 espécimes de figado em i 0.0 Schatzmayr HG,
Amarela do Departamento de Patologia do Instituto Oswaldo parafina ’ - - - - - - ’ Barth OM, Simonetti
Cruz, Rio de Janeiro-RJ (1934-1967) JP (341)
Revisdo de estudos epidemioldgicos em povo Txucarramae da 6.9 66.4 0.0
Regido Amazdnica, Estado do Mato Grosso (1989-2004) - ’ - ’ ’ -
Revisdo de estudos epidemioldgicos em povo Caiabi da Regido 19 19.8 0.0
Amazonica, Estado do Mato Grosso (1989-2004) - ’ - ’ - - - ’ -
Revisdo de estudos epidemioldgicos em povo Karitiana da Regido 34 353
Amazonica, Estado de Ronddnia (1989-2004) - ’ - ’ - - - - -
Revisdo de estudos epidemioldgicos em povo Apurina da Regido Braga WSB (222;
2004 . 18,1 64,4 4,9
Amazonica, Estado do Amazonas (1989-2004) - - - - - - 342)
Revisdo de estudos epidemioldgicos em povo Kulina da Regido
. 11,9 67,7 7,7
Amazoénica, Estado do Amazonas (1989-2004) - - - - - -
Revisdo de estudos epidemioldgicos em povo Paumari da Regido
. 20,6 62,0 4,2
Amazonica, Estado do Amazonas (1989-2004) - - - - - -
Revisdo de estudos epidemioldgicos em povo Jamamadi da 0.0 197 0.0
Regido Amazdnica, Estado do Amazonas (1989-2004) - ’ - ’ - - - ’ -
Populagdo residente ha mais de 6 meses, Assis Brasil, Cruzeiro do . 5
., o A 1. Viana SO, Parana R,
Sul, Feijd, Jorddao, Mancio Lima, Manoel Urbano, Marechal o . )
2005 . 2.656 individuos 3,3 _ 61,3 _ _ 31,2 1,8 _ Moreira RC, Compri
Thaumaturgo, Porto Walter, Rodrigues Alves, Santa Rosa, Sena
. AP, Macedo V (225)
Madureira-AC
Braga WSM, Castilho
. . . MC, Santos
2006 Pessoas vivendo com HIV/AIDS, Manaus-AM (1998-2003) 704 pacientes ambulatoriais 6,4 _ 40,2 _ _ _ 9,4 _
ICV,Moura MAS,
Segurado AC (237)
Populagdo de 1-77 anos do povo Parakana das aldeias Apyterewa o, .
. , , 258 individuos 3,9 _ 31,4 20,0 60,0 31,4 0,0 _ Nunes HM, Monteiro
e Xingu da Terra Indigena Apyterewa, Estado do Para (2003-2005)
2007 — — - MRCC, Soares MCP
Populagdo de 1-77 anos do povo Parakana da aldeia Apyterewa o,
167 individuos 5,4 26,9 22,2 66,7 26,9 0,0 (343)

da Terra Indigena Apyterewa, Estado do Para (2003-2005)




Populag¢do de 1-77 anos do povo Parakana da aldeia Xingu da

i i 91 individuos 1,1 _ 39,6 0,0 0,0 39,6 0,0 _
Terra Indigena Apyterewa, Estado do Para (2003-2005)
2009 Populacdo encarcerada de Campo Grande/MS 408 individuos 0,5 0,0 3,7 0,002 _ 13,7 _ _ Stief ACF, et al. (344)
Pacientes portadores de hepatite B cronica do Nucleo de Estudo
, . . s . . R Barros LMF et. al.
2011 do Figado do Hospital Universitario da Universidade Federal do 133 individuos 100,0 _ _ _ _ 3,8 2,2 (345)
Maranhao, Sdo Luis-MA (2008-2010)
Pessoas vivendo com HIV/AIDS do Ambulatério de AIDS do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
. N . ] . Mendes-Correa MC
2011 de S3o Paulo, S3o Paulo-SP, e Unidade de Pesquisa em Doencas 3.259 individuos 4,7 _ _ 48,8 _ _ 1,2 _ et. al. (346)
Infecciosas da Faculdade de Medicina do ABC, Sdo Bernardo do S
Campo-SP (2006-2007)
Vasconcelos M,
Pacientes do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical o Pereira DB, Parana R,
2012 77 individuos 100,0 _ 9,1 90,9 _ 100,0 .
(CEPEM/FIOCRUZ-RO), Porto Velho-RO (1993-2010) Villalobos-Salcedo JM
(347)
~ . L S Braga WSM et. al
2012 Populagdo de comunidades rurais, Labrea/AM (2005-2006) 1.510 individuos 6,2 _ 52,1 20,4 _ _ 0,0 _ (293)
Populagdo de 1-87 anos de idade de 9 comunidades rurais no rio
Purus: Buraco, Igualdade, Lusitania, Madeirinho, Nazaré, Praia da L Braga WSM et. al
2012 . . ) . L 787 individuos 11,8 _ 86,9 _ _ 75,5 41,9 _
Gaivota, Praia de Labrea, Realeza, Vila Dedé, Labrea-AM (2005- (153)
2006)
Candidatos a doacdo de sangue com exame HBsAg reagente na
Fundagao de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas 130 individuos 8,5
(HEMOAM), Manaus-AM (2003-2009)
2014 Pacientes com exame HBsAg reagente do Ambulatério Araudjo 100.0 Crispim MAE et. al.
Lima do Hospital Universitario Getulio Vargas da Universidade 60 pacientes ambulatoriais ’ - - - - - 65,0 - (348)
Federal do Amazonas (HUGV/UFAM), Manaus-AM (2003-2009)
Individuos com exame HBsAg reagente detectados em 2009, L
34 individuos 47,0

Eirunepe/AM (2003-2009)




27.ANEXO E. FLUXOGRAMA PARA O TRATAMENTO DA HEPATITE B CRONICA HBEAG REAGENTE

Hepatite B cronica
HBeAg reagente

Contraindicacéo
PEG?

* PEG 2a 180 mcg/semana
ou

* PEG 2b 1,5 mcg/kg/semana —Nao!

(48 semanas)

Sim

HBV-DNA 242
semana >20.000

Soroconversao
HBsAg em 482
semana?

Nao)»

Iniciar tratamento com
analogos de
nucleot(s)ideos

Cirrose com
descompensagédo
clinica?

Sim

v

Entecavir 1,0 mg/dia

Contraindicacéo ao
TDF?

Sim

v

Entecavir 0,5 mg/dia

|

Sim

Nao)

Tenofovir 300 mg/dia

Realizar monitoramento

clinico e laboratorial |€—
(Capitulos 10 e 13)
Sim N&o

HBV-DNA indetectavel,
perda de HBsAg e
soroconversao anti-Hbe
em 2 exames anuais?

Sim

Sim

Resultado ideal

Cirrose?

Sim
v

Manter tratamento com
andlogos de nuclet(s)ideos

alcancado*




28.ANEXO F. FLUXOGRAMA PARA O TRATAMENTO DA HEPATITE B

CRONICA HBEAG NAO REAGENTE

Hepatite B cronica
HBeAg néo reagente

Cirrose com
descompensacéo
clinica?

Sim

v

Entecavir 1,0 mg/dia

A
Realizar monitoramento

A
Manter tratamento com P
l

Contraindicacéo ao

Sim

v

Entecavir 0,5 mg/dia

N&op

Tenofovir 300 mg/dia

\ 4

Sim

Realizar monitoramento

clinico e laboratorial > clinico e laboratorial I
(Capitulos 10 e 13) (Capitulos 10 e 13)
si
M Né&o

HBV-DNA indetectavel,
perda de HBsAg e
soroconvers3o anti-HBs
em 2 exames anuais?

Sim

Resultado ideal

Néo
alcancado

analogos de nuclet(s)ideos




29.ANEXO G. FLUXOGRAMA PARA O TRATAMENTO DA HEPATITE DELTA

Hepatite Delta

Sim

PEG 2a 180 mcg/semana
e
Naop Tenofovir ou Entecavir*

Contraindicacdo PEG

(48 semanas)

Atividade da doencga?
ou
Elevagdo AST/ALT?

Tenofovir ou

Naop Entecavir*

Sim

v

PEG 2a 180 mcg/semana
e
Tenofovir ou Entecavir*
Sim
(Renovar por mais 48 semanas)

Tenofovir ou
Entecavir*

Gealizar monitoramento clinico e IaboratoriaD




30.ANEXO H. FLUXOGRAMA PARA DEFINICAO DO ANALOGO DE NUCLEOS(T)IDEO PARA TRATAMENTO DA HEPATITE

DELTA

Definicdo do analogo de
nucleos(t)ideo

* Cirrose com
descompensacao
clinica?

Contraindicagcao ao

Tenofovir? Nao)p» Tenofovir 300 mg/dia

Sim Sim
\ 4 v

Entecavir 1,0 mg/dia Entecavir 0,5 mg/dia




ANEXO: Analise das Contribuigoes da Consulta Publica

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite B e Coinfec¢oes

1- CONTRIBUICAO:

“Gostaria de alterar a indicacdo do Alfapeginterferon como primeira escolha em
pacientes HBeAg positivos sem agente delta. Minha experiéncia profissional com
Alfainterferon e Lamivudina no tratamento da Hepatite B é péssima, ndao tendo

atingido resposta favoravel em nenhum paciente tratado com as referidas drogas.

O tratamento com Alfapeginterferon apresenta inimeros e potencialmente graves
efeitos colaterais, tanto a curto quanto a médio prazo, o controle ambulatorial
necessita acontecer de maneira mais amiude. Na regido apresentamos grande
dificuldade no acompanhamento mais frequente dos pacientes em uso do
Alfapeginterferon, devido as dificuldades de transporte intermunicipal publico visto
gue a maioria dos pacientes atendidos em Montes Claros residem em outras cidades

do norte de Minas e vale do Jequitinhonha.

Considerando sua realidade local, o que ajudaria a implantagdo deste protocolo?
Liberacdo de indicacdo de Tenofovir ou Entecavir (dentro das indicagdes prdprias do
PCTD) como primeira escolha também nos pacientes portadores de HBeAG positivos

sem agentes delta.”

Resposta: As indicagdes do protocolo siao fundamentadas nas mais recentes
evidéncias cientificas publicadas e nos guidelines internacionais, o que justifica as
recomendacdes de medicamentos de primeira escolha e as demais terapias, no caso

da existéncia de contraindicagdes.



2.1- Considerando sua realidade local, o que dificultaria a implantacdo deste

2- CONTRIBUICAO:

protocolo? “A auséncia da metodologia ndo invasiva para andlise de fibrose

(FIBROSCAN).”

Considerando sua realidade local, o que ajudaria a implantagdo deste protocolo? “A
presenca de FIBROSCAN. Solicito informacdo como poderia adquirir/solicitar aquisicdo

do método pelo servico publico.”

Resposta 2.1: A portaria de incorporacao do exame de elastografia ultrassonica
hepatica no Sistema Unico de Satde (SUS) foi publicada no Diario Oficial da Unido de
30/09/2015. O procedimento ja integrava o rol de exames reconhecidos pelo novo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfec¢Ges. Os
equipamentos podem ser adquiridos pelos estados e municipios, e o exame
disponibilizado na rede publica. O relatério que recomenda a inclusao da elastografia

hepatica no rol de procedimentos do SUS esta disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Elastografia_final.pdf.

2.2 — “Ndo observei comentarios para uso de interferon em criancas portadoras de

HbeAg com fibrose (F2A2). O Inf 2b 3, 5 e 10 000 000 Ul serda mantida.”

Resposta 2.2: As recomendagdes para tratamento de criangas serdo contempladas

em documento especifico.

2.3- “Como iremos solicitar a medica¢do para profilaxia em imunossuprimidos nos

portadores HbsAg -/anti HbclgG + se eles NAO geram uma notificacdo (SINAN). ???”

Resposta 2.3: A notificagdo da hepatite (doenga) é compulsdria. A imunoprofilaxia
para a hepatite B ndo consiste em caso de notificagdo compulséria. Além disso,

auséncia do namero de notificagdo ndao impede a solicitagao de medicamento.

3- CONTRIBUICAO

“A maior dificuldade é reunir a equipe para repasse de informacdo, normalmente

temos adesdo da equipe de enfermagem nas sensibilizagGes, entretanto a equipe


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Elastografia_final.pdf

médica raramente participa. Nesse momento, o tratamento esta centralizado e a

infectologista estd sempre atualizada e é bastante participativa.”

A recomendac3o preliminar da CONITEC foi FAVORAVEL a ampliacdo de uso da
alfapeginterferona para tratamento da hepatite B sem agente Delta, tenofovir e
entecavir para o tratamento da Hepatite B com agente Delta. Vocé concorda? “Essa

avaliacdo é médica.”

Resposta: Os protocolos produzidos pelo Ministério da Satude sao disponibilizados na
pagina da internet e podem ser acessados por todos os profissionais de satde. As
Coordenagoes Estaduais de Hepatites podem solicitar capacitacdoes ao Ministério da
Saude, se necessdrio. Atividades dessa natureza dedicadas ao treinamento em

hepatite C foram realizadas com sucesso durante o ano de 2015 e 2016.

4- CONTRIBUICAO

“Tratamento mais efetivo sem tantos efeitos colaterais. Concordo totalmente com a

recomendacao preliminar.”

Resposta: Sem comentarios.

5- CONTRIBUICAO

Considerando sua realidade local, o que ajudaria a implantagdo deste protocolo?

“Adesdo ao tratamento.”

“Nenhum paciente no estado recebendo adefovir. Pouca adesdo com interferon

convencional.”

Resposta: Segundo a Nota Informativa n2 53/2016 - DDAHV/SVS/MS, foi
recomendada a substitui¢dao da alfainterferona e do adefovir, conforme incluido no

novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfecgdes.

6- CONTRIBUICAO

6.1- “A maioria das sugestdes foram feitas com o intuito de tornar o seguimento dos
pacientes mais racional e com melhor relagdo custo-beneficio, evitando desperdicios

de tempo dos pacientes, de dinheiro publico com exames desnecessarios e otimizando



a capacidade instalada de atendimento. Pagina 23v. Fase HBsAg negativa. Texto é
equivocado e perigoso. Leva a sobrecarga dos servicos. Na pratica, se um paciente tem
hepatite B aguda e desenvolve anticorpos com resolu¢do do processo inflamatério,
ndo ha necessidade desse paciente continuar a ser acompanhado. A chance de
recidiva ou de transmissdo é minima. Como marcadores de HBV serdo pesquisados se
essa pessoa for doar sangue ou se ela for ser submetida a imunossupressao, resolve-se
o risco de uma reativacdo ou transmissdo inadvertida. Continuar seguindo pacientes
com padrdo de resposta imunoldgica (HBsAg negativo, anti-HBc e/ou anti-HBs
positivos) seria sobrecarregar servicos absurdamente (aumentaria demanda em cerca
de 900%) com retorno perto de nulo. A fase classificada no texto como "fase HBsAg
negativa" deveria ser descrita como fase em que a infeccdo foi clinicamente resolvida
e o paciente dispensado. Pode ser feita mencdo sobre a possibilidade da infeccao
oculta, como uma curiosidade e um aspecto mal esclarecido, mas como o texto estd
organizado, temos a impressdo que todas as pessoas ja infectadas pelo HBV deveriam
ser acompanhadas em servicos especializados. Isso significaria incluir em servigos de

referéncia cerca de 5% a 10% da populagdo brasileira - 10 a 20 milhGes de pessoas.”

Resposta 6.1: A "fase HBsAg negativa" se refere a fase da histdria natural da hepatite
B cronica em que ha perda do HBsAg e pode persistir baixo nivel de replicagdo viral,
geralmente com HBV DNA sérico indetectavel, além da presenca de anti-HBc, com ou
sem anti-HBs. A relevancia clinica da infec¢do oculta pelo HBV ainda é incerta. No
entanto, a imunossupressdo pode ocasionar a reativagdao do HBV e, se houver
progressao para cirrose antes da perda do HBsAg, ha o risco de desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular. Portanto, nao é possivel definir uma conduta Unica para

todos os casos.
Referéncias:

European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010.

World Health Organization. Guidelines for the prevention, care and treatment of

persons with chronic hepatitis B infection. Guidelines. 2015;(March):166.


http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

6.2- “Pagina 26 No meio da pagina 26, estd escrito que os pacientes com HBV crdnica
devem ser acompanhados com "no minimo 4 consultas por ano". Devemos considerar
que cerca de 70% a 80% dos infectados crénicos pelo HBV sdo portadores inativos, que
podem ser vistos a cada seis meses sem nenhum prejuizo de seu acompanhamento.
Na verdade, a recomendacdo de fazer 4 consultas por ano é dirigida para os pacientes
que comeg¢am o acompanhamento e que precisam de ter estabelecido se sdo
portadores inativos ou portadores de HBV ativo, HBeAg negativo, com ALT normal. Se
esse texto for mantido, estd sendo feita recomendag¢do que novamente sobrecarrega
as unidades assistenciais sem necessidade. Sugiro colocar que "no primeiro ano de
acompanhamento" as visitas sejam feitas pelo menos 4X. A partir do 22 ano, conforme
avaliacdo clinica, recomendando-se que ocorram pelo menos duas por ano. Pagina 28
Na pagina 28, aparece novamente "... consultas a cada 2 a 4 meses ...". Sugiro "... a

cada 2 a 6 meses”

Resposta 6.2: O numero de consultas foi alterado para 2 a 4 consultas ao ano,
considerando o prazo para emissao do Laudo de Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizagao

de Medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME).
Referéncia:

Brasil. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C
e Coinfecgdes [Internet]. 2015. Available from:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/Relatorio_PCDT-HepatiteC-
CP.pdf

6.3- "Ainda na pagina 28, em “a. Exames complementares ...”, penso que testar anti-
HDV todo ano em portadores do HBsAg que moram na Amazonia ou de grupo de risco
especifico, ndo é necessdrio, pois o exame nao é de facil acesso e significaria mais
custo. S6 deveriam ter esse teste os pacientes que apresentassem alguma
descompensacgdo clinica ou sinal de reativa¢do de inflamagdo ou progressao de fibrose.
Os pacientes que estdo estdveis, sob controle, ndo precisam da repeticdo sistematica

desse exame.”

Resposta 6.3: Considerando as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da hepatite
B e coinfec¢Ges, os exames serdo recomendados para os pacientes de regido
endémica. Para os demais pacientes, os exames serao recomendados apenas nas

situagdes de descompensacao clinica.



Perfil soroepidemioldgico da hepatite B em localidades ribeirinhas do rio Madeira, em

Referéncias:

Porto Velho, Estado de Rondo6nia, Brasil. Barbosa e Silva, Adriane Cristine, et al. 2,
2015, Revista pan-amazbnica de saude, Vol. 6, pp. 51-9. Disponivel em:
http://arca.icict.fiocruz.br/bitstream/icict/12540/2/Perfil%20soroepidemiol%C3%B3gic
0%20da%20hepatite%20B.pdf.

Infecgdo pelo virus das hepatites B e D entre grupos indigenas da Amazonia Brasileira:
aspectos epidemioldgicos. Braga, Wornei Silva Miranda. suppl. 2, 2004, Rev. Soc. Bras.

Med. Trop., Vol. 37.

Braga, W, et al. Ocorréncia da infec¢do pelo virus da hepatitie B (VHB) e delta (VHD)
em sete grupos indigenas do Estado do Amazonas. Revista da Sociedade Brasileira de

Medicina Tropical. 2001, Vol. 34, 4.

Ocorréncia da infeccdo pelo virus da hepatite B (HVB) e delta (VHD) em sete grupos
indigenas do Estado do Amazonas. Braga, Wornei Silva Miranda, et al. 4, Jul-Aug de

2001, Revista da sociedade brasileira de medicina tropical, Vol. 34, pp. 349-355.

Seroprevalence of viral hepatitis in riverine communities from the Western Region of
the Brazilian Amazon Basin. de Paula, V, et al. 8, 2001, Memorias do Instituto Oswaldo

Cruz, Vol. 96, pp. 1123-8.

Prevaléncia da infeccdo pelos virus da hepatite B (VHB) e da hepatite Delta (VHD) em
Labrea, Rio Purus, Estado do Amazonas. Braga, Wornei Silva Miranda, et al. 1, 2004,

Epidemiologia e servicos de saude, Vol. 13, pp. 35-46.

Prevalence of hepatitis B virus infection and carriage after nineteen years of
vaccination program in the Western Brazilian Amazon. Braga, Wornei Silva Miranda, et
al. 1, Jan-Feb de 2012, Revista da sociedade brasileira de medicina tropical, Vol. 45, pp.

13-7.

Ministério da Saude. Hepatites virais: o Brasil estd atento [Internet]. Ministério da
Saude. 2009. 60 p. Available from:
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/ABCDE_guia_bolso_menor.pdf

6.4- “Pagina 29 Tabela “a” Definitivamente, ndo sdo necessarios para

acompanhamento dos pacientes com hepatite crénica B, realizar a cada 3 a 6 meses:


http://arca.icict.fiocruz.br/bitstream/icict/12540/2/Perfil%20soroepidemiol%C3%B3gico%20da%20hepatite%20B.pdf
http://arca.icict.fiocruz.br/bitstream/icict/12540/2/Perfil%20soroepidemiol%C3%B3gico%20da%20hepatite%20B.pdf

“sédio, potassio, clearance de creatinina e urina tipol”. Esses exames sé sdo
necessdrios para quem usa “tenofovir”. Do mesmo modo, ndo sdo necessdrios a cada 3
a 6 meses: “fosfatase alcalina, gama-GT e bilirrubinas para a grandessissima maioria
dos pacientes com HBV. Apenas para os que estdo em atividade ou com cirrose.
Estender essa orientagdo para todos os pacientes (considerando que a maioria sdo
portadores inativos ou estardo controlados pela medicacdo antiviral é apenas
desperdicio). Também os exames de TSH e T4 a cada 12 meses sdo desnecessarios. Isso
sé é preciso para pacientes que usam ou usaram recentemente alfa-interferon ou que
apresentem sinais clinicos de disfuncdo da tiroide. Avaliacdo de lipidios e cinética do
Ferro anual n3o tem indicacdo em portadores do HBV. Apenas nos pacientes
descompensados ou com cirrose. Densitometria também n3o é necesséria. E exame
caro e de dificil acesso. A indicacdo desse exame em portadores de HBV se limita
apenas aos que estdo usando “tenofovir”. Pdagina 30 Nas tabelas de exames “b”, “c” e

“unon
a .

“d”, repito as recomendacdes feitas acima para a tabela

Resposta 6.4: Com base nas recomendagées do EASL 2012, os exames de fungao
renal serdo recomendados no intervalo de 6 a 12 meses, conforme risco de lesdo
renal, que também se caracteriza uma contraindicacdo para o uso de tenofovir'. Os
exames de funcdo hepatica e de vias biliares serdao recomendados no intervalo de 3 a
6 meses, conforme atividade da doenga ou cirrose hepatica'. Os exames TSH e T4L
serao recomendados a cada 12 meses, correspondente ao tempo de tratamento,
para efeitos de seguranca do paciente’. Nos casos de terapia com alfapeginterferona,
esses exames podem ser indicados com periodicidade ainda menor. A avaliagdo de
lipidios e cinética do ferro serdo indicados para os pacientes em uso de tenofovir® e
nos casos de descompensacdao hepatica e de cirrose. A densitometria sera
recomendada a cada 48 meses para mulheres acima de 40 anos em transigao
menopausal e homens acima dos 50 anos de idade com risco de perda ossea, e
individualizada para os pacientes em uso de tenofovir ou com antecedentes

relevantes®”.
Referéncias:

1. European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010.



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

2. Fundacgdo Ezequiel Dias (FUNED). Fumarato de Tenofovir Desoproxila comprimido
revestido de 300 mg — Bula do Profissional de Saude. p. 1-29.

3. Branddo CMA, Camargos BM, Zerbini CA, Plapler PG, Mendonga LM de C,
Albergaria B-H, et al. Posi¢cGes oficiais 2008 da Sociedade Brasileira de
Densitometria Clinica (SBDens). Arq Bras Endocrinol Metabol [Internet].
2009;53(1):107-12.

4. Shlay C, Martinez E, Reiss P, Visnegarwala F, Carr AD. Continuous antiretroviral

therapy decreases bone mineral density. AIDS. 2009;23(12):1519-29.

6.5- “Pagina 31 Na pdgina 31, “a. Critérios de inclusdo ...”, penso que ndo é necessario
colocar “Paciente HBeAg reagente, HBV-DNA>20.000 Ul/mL ..., pois todo paciente
HBeAg+ tem HBV-DNA acima de 20.000. A Unica excecdo seria para aqueles que ja
estdo em tratamento. Do jeito que estd, o tratamento pode acabar tendo seu inicio
atrasado, caso o servigo tenha dificuldade de acesso a exames de biologia molecular.
Na verdade, se um paciente é HBeAg+ e tem ALT elevada, ele j& se enquadra em

tratamento. Sugiro que o texto passe a “Paciente HBeAg reagente e ALT> 2X LSN"”

Resposta 6.5: De fato, pacientes com resultado de exame HBeAg reagente tém
elevadas chances de apresentar HBV-DNA >20.000 Ul/mL. Conforme revisdo das
referéncias e de acordo com Comité Técnico Assessor, opta-se pelo critério sugerido:

“paciente com HBeAg reagente e ALT > 2x limite superior da normalidade (LSN)”.
Referéncia:

European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/].jhep.2012.02.010.

6.6- “Na pagina 31, em (b) outros critérios para tratamento ..., o primeiro item
"adultos > 30 anos" se mantido como estd determinara que todos os portadores
inativos com mais de 30 anos sejam tratados, o que seria desnecessario e perdulario.
S6 é recomendado iniciar tratamento para pacientes imunotolerantes apds os 30
anos, independente de ALT e biopsia, no consenso europeu (EASL). No consenso
americano (AASLD) essa indica¢do é para maiores de 40 anos. Sugiro retirar o primeiro
item "adultos > 30 anos" e criar uma observacdo recomendando inicio de tratamento

para imunotolerantes depois dos 30 anos.”


http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

Resposta 6.6: Sabe-se que a fase imunotolerante se caracteriza por positividade do
HBeAg e elevados indices de HBV-DNA sérico. Com base nas recomendagoes do EASL
2012, da OMS e nas consideragées do Comité Técnico Assessor, o tratamento serd
recomendado para adultos maiores de 30 anos portadores de HBV, sem evidéncias

clinicas de cirrose, com HBeAg reagente, independentemente do HBV-DNA.
Referéncias:

European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/].jhep.2012.02.010.

World Health Organization. Guidelines for the prevention, care and treatment of

persons with chronic hepatitis B infection. Guidelines. 2015;(March):166.

7- CONTRIBUICAO
7.1- "Exames laboratoriais: Os exames laboratoriais de acompanhamento dos
pacientes, em tratamento ou ndo, sdo excessivos, nesta proposta. Ndo ha necessidade
de realizar coagulograma, proteina total e bilirrubinas, por exemplo, em pacientes
claramente ndo cirréticos a cada 3 a 6 meses. Penso que estaremos honrando o

sistema publico de salde desnecessariamente."

Resposta 7.1: Com base nas recomendagbes do EASL 2012, os exames de
coagulograma, proteina total e bilirrubinas serdo indicados, para os pacientes com
cirrose, a cada 3-4 meses no primeiro ano de acompanhamento e a cada 6 meses
apos o 12 ano de acompanhamento. Para os pacientes sem cirrose, esses exames

serao indicados com periodicidade de 6 a 12 meses.
Referéncia:

European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010.



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

7.2- "Tratamento de imunotolerantes: ndo estd na hora de repensarmos a ndo
indicacdo de tratar os imunotolerantes? Pela nova proposta, os pacientes acima de 30
anos serdo beneficiados com o tratamento, mas aqueles com menos de 30 anos, se
tiverem ALT normais, continuam excluidos. Uma vez que temos outras op¢des de
tratamento agora, além do imunomodulador PeglFN, por que ndo tratar o
imunotolerante, que é um veiculo em potencial de transmissdo da doenca, com drogas

antivirais?"

Resposta 7.2: A fase de imunotolerancia se caracteriza por elevada replicagao viral,
porém, sem evidéncias de agressio hepatocelular’. Com base nas recomendagdes do
EASL 20122, da OMS? e nas consideragdes do Comité Técnico Assessor, o tratamento
sera recomendado para adultos maiores de 30 anos portadores de HBV, sem
evidéncias clinicas de cirrose, com HBeAg reagente, independentemente do HBV-

DNA.
Referéncias:

1. Fonseca JCF. Histdria natural da hepatite crénica B Natural history of chronic

hepatitis B. Rev Soc Bras Med Trop. 2007;40(6):672-7.

2. European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010.

3. World Health Organization. Guidelines for the prevention, care and treatment of

persons with chronic hepatitis B infection. Guidelines. 2015;(March):166.

8- CONTRIBUICAOs
8.1 - "Nos critérios de inclusdo de tratamento do vhb independente de hbeag, hbvdna
e tgp voces incluiram pacientes acima de 30 anos. Isto estd errado, precisa ser
corrigido. Assim seria indicado tratamento para pacientes portadores b com carga viral
baixa ou negativa sem necessidade. Concordo que a idade é um fator a mais para
decidir tratamento em pacientes com carga viral elevada ou historia familiar de cirrose

ou carcinoma hepatocelular."

Resposta 8.1: Os critérios de inclusao foram ajustados segundo o consenso do

Comité Técnico Assessor. Com base nas recomendacdes do EASL 2012 e da OMS, o


http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

tratamento sera recomendado para adultos maiores de 30 anos portadores de HBV,
sem evidéncias clinicas de cirrose, com HBeAg reagente, independentemente do

HBV-DNA.
Referéncias:

European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010.

World Health Organization. Guidelines for the prevention, care and treatment of

persons with chronic hepatitis B infection. Guidelines. 2015;(March):166.

8.2 - "A lamivudina é droga barata, sem efeitos colaterais. Temos pacientes em uso de
lamivudina ha varios anos sem resistencia , com carga viral indetectavel e que nao
teriam necessidade de trocar por tenofovir que tem mais efeitos adversos. Concordo

gue ndo se deve iniciar tratamentos atualmente com lamivudina ou adefovir."

Resposta 8.2: A lamivudina apresenta reduzida barreira genética e tem propiciado o
aparecimento de grande niimero de casos de resisténcia viral, induzindo varios casos
de reativagao da doenca, incorrendo nos riscos de infeccdo persistente e lesido
hepatica permanente. A recomenda¢ao de substituicdo da lamivudina esta

documentada na Nota Informativa n2 53/2016 - DDAHV/SVS/MS.
Referéncias:

Chao DC, Hu KQ. Update on rescue therapies in patients with lamivudine-resistant

chronic hepatitis B. Drug Des Devel Ther. 2013;7:777-88.

Van Bommel F, Wiinsche T, Mauss S, Reinke P, Bergk A, Schirmann D, et al.
Comparison of adefovir and tenofovir in the treatment of lamivudine-resistant

hepatitis B virus infection. Hepatology. 2004;40(6):1421-5.

9- CONTRIBUICAO
"Ndo encontrei as recomendacgbes para o tratamento em criancas, e isto dificulta
muito o acesso aos medicamentos!!! como ndo ha um protocolo para a pediatria,ndo

conseguimos prescrever por exemplo o tenofovir... colocar no protocolo o tratamento


http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

na pediatria, assim como no manual de 2009 é especificado, pois as farmacias de alto
custo, s6 liberam o medicamento que estd prescrito no consenso do ministério da

saude.

Estamos atualizando agora o tratamento que ja é feito em vdrios paises
desenvolvidos!!! O tratamento com interferon 3 x na semana e com os seus efeitos

colaterais é muito complicado de ser terminado."

Resposta: A atualizacdo das recomendagées de tratamento para criangas serd

contemplada em documento especifico.

10- CONTRIBUICAO

"Concordo totalmente com a recomendagao preliminar"

Resposta: Sem comentarios.

11- CONTRIBUICAO

"Gostariamos de sugerir a revisdo nos seguintes pontos:"

11.1 - "Pag 31 - (..) HBV-DNA > 20.000Ul/ml - modificar: E/OU- ALT>2x {...)
(...) HBV-DNA > 2.000Ul/ml - modificar: E/OU- ALT>2x (...)

Resposta 11.1: Pacientes com resultado de exame HBeAg reagente tém elevadas
chances de apresentar HBV-DNA >20.000 Ul/mL. Portanto, conforme revisdo
bibliografica e de acordo com o consenso do Comité Técnico Assessor, optou-se
pelos seguintes critérios de inclusdo para o tratamento considerando a combinagao
de critérios recomendada pelo EASL 2012 e pela OMS: paciente com HBeAg reagente
e ALT > 2x limite superior da normalidade (LSN), independentemente do resultado
de HBV-DNA; paciente com HBeAg nio reagente, HBV-DNA >2.000 Ul/mL e ALT > 2x
LSN. Dessa forma, apenas nos casos de HBeAg reagente, foi possivel acatar a

conjungao "ou" na indisponibilidade do resultado de HBV-DNA.
Referéncia:

European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010.



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

11.2 - "Pag 32- Colocar Doenga renal crénica e Osteoporose como contra-indicacées

RELATIVAS."

Resposta 11.2: Optou-se por manter o termo "contra-indicagbes", pois se trata da
definicdo documentada na bula do medicamento e fundamentada com base nas

evidéncias cientificas.
Referéncias:

Casado JL, Santiuste C, Vazquez M, Bafidén S, Rosillo M, Gomez A, et al. Bone mineral
density decline according to renal tubular dysfunction and phosphaturia in tenofovir-
exposed HIV-infected patients. AIDS [Internet]. 2016;30(January):1423-31. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26919733

Isnard-Bagnis C, Aloy B, Deray G, Tourret J. Néphrotoxicité du ténofovir. Néphrologie &
Thérapeutique [Internet]. 2016;12(3):179-89. Available from:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/51769725516000201

Van Bommel F, Wiinsche T, Mauss S, Reinke P, Bergk A, Schirmann D, et al.
Comparison of adefovir and tenofovir in the treatment of lamivudine-resistant

hepatitis B virus infection. Hepatology. 2004;40(6):1421-5.

Fernandez-Fernandez B, Montoya-Ferrer A, Sanz AB, Sanchez-Nifio MD, Izquierdo MC,

Poveda J, et al. Tenofovir nephrotoxicity: 2011 update. AIDS Res Treat. 2011;2011.

Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED). Fumarato de Tenofovir Desoproxila comprimido

revestido de 300 mg — Bula do Profissional de Saude. p. 1-29.

11.3 - "Pag 40- Pacientes com cirrose descompensada, sem resisténcia ou uso prévio
de Lamivudina, podem ser adequadamente tratados com Entecavir na dose de

0,5mg/dia."

Resposta 11.3: Nao ha evidéncias que sustentem a adequagdo sugerida para o
regime terapéutico. Segundo a OMS, a dose recomendada de entecavir para os casos
de cirrose descompensada corresponde a 1 mg/dia, com ajuste da posologia para os

pacientes portadores de doencga renal prévia.

Referéncias:



World Health Organization. Guidelines for the prevention, care and treatment of

persons with chronic hepatitis B infection. Guidelines. 2015;(March):166.

11.4 - "P4g 49- O subitem "Imunossupressao e quimioterapia" ficaria melhor colocado

como Item 15 ¢, pois ndo faz parte do tema "Coinfecgbes".

Resposta 11.4: O subitem foi separado conforme proposto.

11.5 - "P4g 50- Sugerimos revisdo do texto do ultimo paragrafo desta pagina afim de

melhorar a compreensdo do mesmo."

Resposta 11.5: O texto foi revisado e readequado conforme as informagoes
apresentadas no Anexo B e contribuicdes da consulta publica: “Pacientes HBsAg
reagentes ou HBsAg ndo reagentes com anti-HBc reagente (independente dos titulos
de anti-HBs) que sdo candidatos a terapia com anti-CD20 (rituximabe), anti-CD52
(alemtuzumab), quimioterapia para neoplasias hematolégicas e transplante de
medula dssea, sdo considerados de alto risco para reativagdo viral, devendo receber
terapia profilatica antes do inicio do tratamento, independentemente dos niveis de

HBV-DNA (Anexo B).”
Referéncia:

Hwang, Jessica P e Lok, Anna S F. Management of patients with hepatitis B who require
immunosuppressive therapy. Nature reviews gastroenterology & hepatology. 19 de

Novembro de 2014, Vol. 11, pp. 209-219.

11.6 - "Enfatizamos a necessidade de inserir a situagao do receptor de figado que nao
possui hepatite B cronica, mas que recebe figado de DOADOR ANTI-HBc REAGENTE.
Esta situagdo ndo foi contemplada na Portaria SAS/MS 469, de 23 de julho de 2002.
Nesses casos, ha RISCO documentado na literatura de hepatite B pds-transplante,
levando a comprometimento e até mesmo perda do enxerto ou ébito do paciente.
Sendo assim, é imprescindivel a utilizacdo dos analogos nucleos(t)ideos (Lamivudina,

Entecavir ou Tenofovir) por tempo indeterminado.

Ainda sobre Transplante hepatico, sugerimos acrescentar ao texto, a garantia da

manutenc¢do no pds-transplante, do andlogo que o paciente fazia uso, desde que haja



adequado controle da carga viral. Neste cenario, comumente o HBV-DNA é
indetectavel e inclusive o HBsAg pode ser ndo reagente, o que nao dispensa o uso por

tempo indeterminado, em se tratando de um paciente imunossuprimido.

A nossa realidade é de pacientes transplantados de figado por Hepatite B. No pds-
transplante, a maioria dos pacientes possui HBsAg ndo reagente, Anti-HBe reagente e
HBV-DNA indetectdvel, mas mesmo assim, o uso de analogos nuceos(t)ideos se faz
imprescindivel por tempo indeterminado, sob risco de perda do enxerto, ou até
mesmo, 6bito do paciente. Assim, solicitamos a revisdo do primeiro paragrafo da

pagina 43.

Educacdo continuada para todos os funciondrios envolvidos diretamente na

dispensacdo dos medicamentos."

Resposta 11.6: As contribuicdes aqui dispostas nao serdo consideradas na
atualizagdo deste PCDT. Serd atualizado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Profilaxia da Reinfec¢do pelo Virus da Hepatite B Pds-Transplante Hepatico,
publicado pela Portaria SAS/MS n2 469, de 23 de julho de 2002, para o qual as

contribuig6es poderdo ser futuramente enviadas.

11.7 - "A Lamivudina é uma droga segura, de baixo custo, bem estabelecida na
profilaxia da Hepatite B em pacientes transplantados de figado, ainda presente em
diversos protocolos. Além disso, existe um numero consideravel de pacientes em uso

da Lamivudina, mantendo carga viral indetectavel ha mais de 10 anos."

Resposta 11.7: A lamivudina apresenta reduzida barreira genética e tem propiciado o
aparecimento de grande nimero de casos de resisténcia viral, induzindo varios casos
de reativagao da doenca, incorrendo nos riscos de infeccdo persistente e lesao
hepatica permanente. A recomendagao de substituicdo da lamivudina esta

documentada na Nota Informativa n2 53/2016 - DDAHV/SVS/MS.
Referéncias:

Chao DC, Hu KQ. Update on rescue therapies in patients with lamivudine-resistant

chronic hepatitis B. Drug Des Devel Ther. 2013;7:777-88.

Van Bommel F, Wiinsche T, Mauss S, Reinke P, Bergk A, Schiirmann D, et al.
Comparison of adefovir and tenofovir in the treatment of lamivudine-resistant

hepatitis B virus infection. Hepatology. 2004;40(6):1421-5.



12- CONTRIBUIGAO.

Sintese das contribuicGes enviadas em arquivo anexado:

Estas sugestOes se referem as vantagens especificas do PEG-IFN-a 2a em relagdo a

alfainterferona convencional (IFNc).

Sugerimos a inclusdo do PEGIFN-a2a em substituicdo a alfainterferona 2b para o
tratamento da hepatite B cronica na fase imunorreativa, independentemente da
positividade ou ndo do HBeAg, na auséncia das contraindicacdes ja listadas na versao
atual do presente relatério. O uso do PEG-IFN-a2a deverd ser considerado como uma
das opcbes de primeira linha para individuos com hepatopatia compensada, sem
comorbidades médicas e psiquiatricas significativas, particularmente quando uma

terapia de duracao finita for desejavel.

Reconhecendo as limitacdes metodoldgicas das evidéncias cientificas atualmente
disponiveis, esperamos que nossas sugestoes, fundamentadas na literatura mundial e
alicercadas no compromisso primdrio com o bem estar da populacdo, possam
contribuir para o aprimoramento das recomendacdes finais do PCDT, de forma a

otimizar o impacto positivo das modificagbes propostas.

Resposta: Agradecemos e esclarecemos que os comentarios apresentados se referem

a indicacdes ja contempladas no Protocolo.

13

CONTRIBUICAO

13.1 - "Como um todo, a portaria ficou boa. Lamentamos entretanto a grande demora
na publicacdo desse novo documento.Sugerimos revisdao desse protocolos anualmente
e nos dispomos a ajudar. No estado do Ceard, consideramos ainda dificil o acesso a
realizacdo de elastografia hepdtica.Sé dispomos atualmente de dois aparelhos de
elastografia com acesso ao SUSO1 aparelho de ARFI no HUWC-UFC e 01 Fibroscan na
Associacdo Brasileira de Pacientes Portadores de Hepatites, sendo este um
atendimento voluntario e sem garantia de continuidade. Ainda temos em todo o
estado poucas esquipes tratando hepatites, a grande maioria concentradas na capital
do estado. Dificuldade de acesso aos testes rapidos de hepatite B e C. Todo o estado
do Ceard sé possui um Unico CTA de testagem em hepatite C. A maioria dos postos de

Fortaleza e municipios do interior ndo realizam teste rapido de Hepatite.



Concordo quanto a exclusdo do alfa interferon e do Adefovir. Consideramos que a
Lamivudine ainda é uma droga util para pacientes que ja estejam em tratamento sem
falhas. E uma droga bastante segura e de baixo custo. Exclui-la do protocolo
totalmente, acarretard em aumento desnecessario dos custos para os pacientes que

tém boa resposta."

Resposta 13.1: A lamivudina apresenta reduzida barreira genética e tem propiciado o
aparecimento de grande nimero de casos de resisténcia viral, induzindo varios casos
de reativa¢ao da doenca, incorrendo nos riscos de infeccdo persistente e lesdo
hepatica permanente. A recomendagao de substituicdo da lamivudina estd

documentada na Nota Informativa n? 53/2016 - DDAHV/SVS/MS.
Referéncias:

Chao DC, Hu KQ. Update on rescue therapies in patients with lamivudine-resistant

chronic hepatitis B. Drug Des Devel Ther. 2013;7:777-88.

Van Bommel F, Wiinsche T, Mauss S, Reinke P, Bergk A, Schiirmann D, et al.
Comparison of adefovir and tenofovir in the treatment of lamivudine-resistant

hepatitis B virus infection. Hepatology. 2004;40(6):1421-5.

13.2 - "Como centro de transplante de figado. Necessitamos com urgéncia incluirmos a
profilaxia de reinfeccdo - reativacdo da hepatite B para a seguinte situagdo: Receptor
Anti-HBc IgG negativo Doador Anti-HBc I1gG positivo Esses receptores necessitam

receber profilaxia preferencialmente com entecavir o resto da vida."

Resposta 13.2: As contribuicdes aqui dispostas nao serdao consideradas na
atualizacdo deste PCDT. Sera atualizado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Profilaxia da Reinfec¢do pelo Virus da Hepatite B Pds-Transplante Hepatico,
publicado pela Portaria SAS/MS n2 469, de 23 de julho de 2002, para o qual as

contribui¢des poderao ser futuramente enviadas.

13.3 - "Pag 32 - c. Contraindicacdo ao tratamento com alfapeguiinterferona:
Sugerimos incluir — cirrose hepatica (relativa)-Pag 40- Pacientes Portadores de Cirrose
Child B e C:Apesar da bula sugerir o uso de 1mg, é consenso que os estudos que

estabeleceram essa d"



Resposta 13.3: Cirrose hepatica ja estd contemplada como contra-indicagao ao uso

de alfapeginterferona.

13.4 - "Discordo com a exclusdo da Lamivudine para pacientes que estejam em uso e

respondendo sem falhas a terapia."

Resposta 13.4: A lamivudina apresenta reduzida barreira genética e tem propiciado o
aparecimento de grande nimero de casos de resisténcia viral, induzindo varios casos
de reativacao da doenga, incorrendo nos riscos de infecgdo persistente e lesdo
hepatica permanente. A recomendagao de substituicdo da lamivudina estd

documentada na Nota Informativa n2 53/2016 - DDAHV/SVS/MS.
Referéncias:

Chao DC, Hu KQ. Update on rescue therapies in patients with lamivudine-resistant

chronic hepatitis B. Drug Des Devel Ther. 2013;7:777-88.

Van Bommel F, Wiinsche T, Mauss S, Reinke P, Bergk A, Schiirmann D, et al.
Comparison of adefovir and tenofovir in the treatment of lamivudine-resistant

hepatitis B virus infection. Hepatology. 2004;40(6):1421-5.

14- CONTRIBUICAO

Concordo totalmente com a recomendacdo preliminar

Resposta: Sem comentarios.

15- CONTRIBUICAO

Sintese das contribuicdes enviadas em arquivo anexado:

Entre as atualizagbes propostas pela CONITEC, estdo a exclusdo de trés terapias
incluindo o adefovir, medicamento produzido e comercializado pela GSK Brasil. Neste
sentido, a GSK tem a intengdao de contribuir pontualmente em algumas questdes do
PCDT com intuito de que o paciente tenha garantia do seu tratamento com

consequente controle da doenga.

Diante desse contexto, a efetividade e a seguranca do adefovir vem sendo

comprovados ao longo desses anos e demonstra que, ainda que para uma populacao



especifica de pacientes, o adefovir pode representar uma importante alternativa
terapéutica para aqueles que ndo respondem adequadamente aos demais
tratamentos. Além disso, para aqueles pacientes que estdo estabilizados com o uso do
adefovir, a substituicdo por outro medicamento pode impactar na resposta clinica
alcancada refletindo, em potencial, até no descontrole da doenga, desenvolvimento de
reacOes adversas importantes, inclusive, eventos renais que sdo caracteristicos da
doenca. Ademais das questdes clinicas citadas, e conforme demonstrado pelo préprio
PCDT, vale ressaltar que o prego de aquisi¢cao do adefovir pelo Ministério da Saude é o
menor comparado aqueles medicamentos propostos para a sua substituicdo. No
entanto, sua manutencao nao representa nenhum custo adicional para o sistema.
Diante desse contexto, a GSK entende que o adefovir representa uma alternativa
terapéutica eficaz, segura e econdmica para o paciente com hepatite B e considera
gue manté-lo no PCDT significa oferecer maiores opg¢des de tratamento para o

paciente.

Resposta: De acordo com as evidéncias da literatura, o adefovir tem apresentado
eficicia menor quando comparado ao tenofovir. Além disso, tem demonstrado

menor custo-efetividade quando comparado ao entecavir.
Referéncias:

Hann HW, Chae HB, Dunn SR. Tenofovir (TDF) has stronger antiviral effect than
adefovir (ADV) against lamivudine (LAM)-resistant hepatitis B virus (HBV). Hepatol Int
2008;2:244-49.

Tan J, Degertekin B, Wong SN, et al. Tenofovir monotherapy is effective in hepatitis B
patients with antiviral treatment failure to adefovir in the absence of adefovir-resistant

mutations. J Hepatol 2008;48:391-398.

Wang GL, Liu Y, Qiu P, Zhou SF, Xu LF, Wen P, et al. Cost-effectiveness of Lamivudine,
Telbivudine, Adefovir Dipivoxil and Entecavir on decompensated hepatitis B virus-

related cirrhosis. 2016;20:866—72.

16- CONTRIBUICAO
"Manter a lamivudine oral 10mg para tratamento da Hepatite B Crénica em criancas.

LAMIVUDINE é uma droga aprovada pelo FDA para uso em criancgas a partir de 3 anos



de idade; TENOFOVIR aprovado pelo FDA em criancas maiores de 12 anos; ENTECAVIR

- aprovada pelo FDA para criangas maiores de 16 anos.

O diagndstico na atencdo bdsica e a dificuldade de liberagdao das medicagbes pela
Farmacia do RJ INCLUIR NO PROTOCOLO O TRATAMENTO DA CRIANCA COM HEPATITE
B CRONICA.

Que a decisdo de tratamento finito (PEG ) ou NA ficasse a critério do médico sem sair
das normas do protocoloExemplo: tratamento da Hepatite B em populagdo

quilombola (Buzios/R]).

Que continue a LAMIVUDINE NO TRATAMENTO DA HEPATITE B CRONICA EM
CRIANCAS. SOKAL EM, Roberts EA, Mieli-Vergani G, McPhillips P, Johnson M.Barber J.
et al. A dose ranging study of the pharmacokinetics, safety, and preliminary efficacy of
lamivudine in children and adolescents with chronic hepatitis B.Antimicrob Agents

Chemother 2000;44:590-597 LAM como primeira droga ou resgate do Peginterferon."

Resposta: As recomendagdes para tratamento de criangas serao contempladas em

documento especifico.

17- CONTRIBUICAO

17.1 - "SUGESTAO 01: Pagina 50 — paragrafo 02:0Onde lé-se: “Pacientes com exame
HBsAg reagente e com Anti-HBc reagente isolado devem ser submetidos a
quantificacdo do HBV-DNA. “Sugestdo de alteracdo:“Pacientes com exame HBsAg
reagente ou com Anti-HBc reagente isolado devem ser submetidos a quantificacdo do
HBV-DNA.“Motivo: Em ambos os casos (HBsAg reagente e anti-HBc isolado) é
importante a pesquisa do HBV-DNA. Neste caso, para evitar confusdo a troca do “e”

por “ou” é adequada."

Resposta 17.1: Foi realizada a adequag¢ao no Protocolo, conforme sugerido na

contribuigao.

17.2 - "SUGESTAO 02: Pagina 50 — paragrafo 04: Onde |&-se: “Nos pacientes com risco
elevado, o tratamento profilatico devera ser iniciado imediatamente, antes da terapia
imunossupressora.”  Onde l|é-se: “Pacientes HBsAg reagentes ou HBsAg ndo

reagentes, com anti-HBc reagente ou sem anti-HBs reagente, que sdo candidatos a



terapia com anti-CD20 (rituximabe), anti-CD52 (alemtuzumab), quimioterapia para
neoplasias hematoldgicas e transplante de medula éssea, sdo considerados de alto
risco para reativacdo viral, devendo receber terapia profiladtica antes do inicio do
tratamento, independentemente dos niveis de HBV-DNA.” Sugestdo de
alteracdo: Retirar os termos “iniciar antes da terapia imunossupressora”. Acrescentar:
“Em casos em que se opte por terapia profilatica, esta pode ser iniciada alguns dias
antes da terapia imunossupressora ou junto com a mesma. Todavia, em casos de
neoplasias ou doencas com manifestagdes graves, o inicio da profilaxia para reativacdo
da hepatite B ndo deve retardar em nenhuma hipdtese o tratamento da doenca de
base. Se houver indisponibilidade de comecgar a profilaxia antes ou junto com a
imunossupressdo, deve-se iniciar o tratamento da doenca de base e, em seguida a

|II

profilaxia tdo logo seja possivel.” Motivo: No Brasil, em geral as farmacias de
distribuicdo de medicamentos especiais tém um prazo legal para avaliar os pedidos de
antivirais e dispensa-los. Caso o protocolo diga que “é necessario comecar o anti-viral
para profilaxia antes do tratamento imunossupressor”, é possivel que os pacientes
tenham importante prejuizo a doenca de base, pois passardo a esperar a liberagdo do
antiviral para iniciar o tratamento da doenca de base. E importante considerar que
muitos pacientes em terapia imunossupressora apresentam neoplasias ou doengas

auto-imunes graves. Nestes casos, ndo é aceitdvel adiar o tratamento da doenca de

base para fazer profilaxia de hepatite B."

Resposta 17.2: As contribuigdes foram consideradas no Protocolo com base nas

recomendacgdes do EASL 2012:

"Nos pacientes com risco elevado, tais como pacientes que fardao uso de
quimioterapicos ou outros medicamentos imunossupressores - que sao considerados
de alto risco para a reativagao viral - o tratamento profilatico esta indicado e pode
ser iniciado alguns dias antes da terapia imunossupressora ou junto com a mesma.
Todavia, em casos de neoplasias ou doengas com manifestagdes graves, o inicio da
profilaxia para reativacdao da hepatite B ndo deve retardar o tratamento da doenga
de base. Se houver indisponibilidade de inicio da profilaxia antes ou junto com a
imunossupressao, deve-se iniciar o tratamento da doenga de base e, em seguida, a

profilaxia tdo logo possivel."
Referéncias:

European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:



Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010.

17.3 - "SUGESTAO 03: Pagina 50 — paragrafo 04 Onde lé-se: “Pacientes HBsAg
reagentes ou HBsAg nao reagentes, com anti-HBc reagente ou sem anti-HBs reagente,
qgue sdo candidatos a terapia com anti-CD20 (rituximabe), anti-CD52 (alemtuzumab),
guimioterapia para neoplasias hematoldgicas e transplante de medula éssea, sdo
considerados de alto risco para reativacao viral, devendo receber terapia profilatica
antes do inicio do tratamento, independentemente dos niveis de HBV-DNA (Anexo B).”
Sugestdo de alteracdo: “Pacientes HBsAg reagentes ou HBsAg ndo reagentes com anti-
HBc reagente (independente dos titulos de anti-HBs) que sdo candidatos a terapia
com anti-CD20 (rituximabe), anti-CD52 (alemtuzumab), quimioterapia para neoplasias
hematoldgicas e transplante de medula dssea, sdo considerados de alto risco para
reativacdo viral, devendo receber terapia profilatica antes do inicio do tratamento,
independentemente dos niveis de HBV-DNA (Anexo B).”Motivo: Conforme escrito

anteriormente, o texto gera ddvidas."

Resposta 17.3: A proposta de reestruturacdo do paragrafo contribui para o melhor

entendimento e sera incorporada.
Referéncia:

Hwang, Jessica P e Lok, Anna S F. Management of patients with hepatitis B who require
immunosuppressive therapy. Nature reviews gastroenterology & hepatology. 19 de

Novembro de 2014, Vol. 11, pp. 209-219.

17.4 - "SUGESTAO 04: Sugestdo de acréscimo: Cabe ao médico assistente avaliar
isoladamente cada caso baseando-se em novas evidéncias que venham a surgir na
literatura para decidir sobre tratamento profildtico ou preemptivo dentro das
recomendacgdes deste protocolo. Motivo: Trata-se de um tema em que a literatura é
escassa e estd em constante transformacgdo. Este PCDT ira vigorar por alguns anos e
suas recomendacdes tém valor educacional, porém também legal. E bastante provavel
que as recomendacdes hoje vigentes sobre reativacao viral em imunossupressao se

modifiguem nos préximos anos. Apenas como exemplo, é possivel que, no futuro, o


http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

titulo de anti-HBs seja um fator determinante na decisdo sobre tratamento profilatico
ou preemptivo. Desta forma, é preciso dar liberdade ao médico assistente para
escolher a melhor abordagem para seu paciente dentro das novas informacgdes que
serdo disponiveis na literatura nos ultimos anos. Caso contrario, o médico assistente
ficara obrigado a iniciar sempre a profilaxia em determinados casos, mesmo que a

literatura promova novas evidéncias."

Resposta 17.4: As indica¢bes do protocolo sao fundamentadas nas mais recentes
publicagbes cientificas e nos guidelines internacionais vigentes. As recomendagées
do protocolo s3o diretrizes terapéuticas adotadas, nacionalmente, no Sistema Unico

de Saude e sdo atualizadas periodicamente conforme as novas evidéncias cientificas.

18- CONTRIBUICAO

18.1 - "Pagina 23 - V. Fase HBsAg negativa primeiro paragrafo - ultima linha:...O
acompanhamento regular pode estar indicado para os pacientes nessa fase, em

situacdes de imunossupressdo.”

Resposta 18.1: A "fase HBsAg negativa" se refere a fase da historia natural da
hepatite B cronica em que ha perda do HBsAg e pode persistir baixo nivel de
replicacao viral, geralmente com HBV DNA sérico indetectavel, além da presenca de
anti-HBc, com ou sem anti-HBs. A relevancia clinica da infec¢do oculta pelo HBV
ainda é incerta. No entanto, a imunossupressdo pode ocasionar a reativacdo do HBV
e, se houver progressdo para cirrose antes da perda do HBsAg, ha o risco de
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. Portanto, ndo é possivel definir uma

conduta Unica para todos os casos.
Referéncias:

European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010.

World Health Organization. Guidelines for the prevention, care and treatment of

persons with chronic hepatitis B infection. Guidelines. 2015;(March):166.


http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

18.2 - "pagina 26 - quarto paragrafo: Devido as caracteristicas fisiopatoldgicas..., duas

ou trés consultas ao ano. (no lugar de quatro consultas)."

Resposta 6.2: O nimero de consultas foi alterado para 2 a 4 consultas ao ano,
considerando o prazo para emissao do Laudo de Solicita¢ao, Avaliagdo e Autorizacao

de Medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME).
Referéncia:

Brasil. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C
e Coinfecgdes [Internet]. 2015. Available from:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/Relatorio_PCDT-HepatiteC-
CP.pdf

18.3 - "pagina 30 - b. Exames recomendados para pacientes SEM cirrose. Apenas INR,
ndo ha necessidade de coagulograma. Apenas creatinina, ndo ha necessidade de Na, K

e ureia."

Resposta 18.3: Com base nas recomendacbes do EASL 2012, os exames de
coagulograma, proteina total e bilirrubinas serao indicados, para os pacientes com
cirrose, a cada 3-4 meses no primeiro ano de acompanhamento e a cada 6 meses
apos o 12 ano de acompanhamento. Para os pacientes sem cirrose, esses exames
serdo indicados com periodicidade de 6 a 12 meses. Os exames de fung¢do renal serdao

recomendados no intervalo de 6 a 12 meses, conforme risco de lesdo renal.
Referéncia:

European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/].jhep.2012.02.010.

18.4 - "pagina 31 - b. Outros critérios de inclusdo...NAO h3 indicacdo para tratamento
de TODO paciente > 35 anos, exceto se preencher critérios de atividade da doenca,
apresentar manifestacGes extra-hepaticas ou histéria familiar de HCC. Aqueles com

>35 anos, HBeAg + e ALT normal ou pouco elevada podem ser tratados.

Resposta 18.4: Com base nas recomendagdes do EASL 2012, da OMS e nas


http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

considera¢gdes do Comité Técnico Assessor, o tratamento sera recomendado para
adultos maiores de 30 anos portadores de HBV, sem evidéncias clinicas de cirrose,

com HBeAg reagente, independentemente do HBV-DNA.
Referéncias:

European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010.

World Health Organization. Guidelines for the prevention, care and treatment of

persons with chronic hepatitis B infection. Guidelines. 2015;(March):166.

18.5 - pagina 33 - ultimo paragrafo, ultima linha:...orienta-se o cirurgido a realizar

bidpsia por agulha sob visdo direta."

Resposta 18.5: Ndao ha recomendagao na literatura que justifique a realizagao de

bidpsia por agulha sob visdo direta.

18.6 - "Excesso de exames complementares.

A implantacdo deste protocolo trard diversos beneficios para acompanhamento e

tratamento dos pacientes com HBV e coinfec¢des."

Resposta 18.6: Com base nas recomendacdes do EASL 2012, os exames de fungao
renal serdo recomendados no intervalo de 6 a 12 meses, conforme risco de lesdo
renal, que também se caracteriza uma contra-indicagdo para o uso de tenofovir’. Os
exames de fung¢ao hepatica e de vias biliares serao recomendados no intervalo de 3 a
6 meses, conforme atividade da doenga ou cirrose hepatica'. Os exames TSH e T4L
serdo recomendados a cada 12 meses, correspondente ao tempo de tratamento,
para efeitos de seguranca do paciente’. Nos casos de terapia com alfapeginterferona,
esses exames podem ser indicados com periodicidade ainda menor. A avaliagao de
lipidios e cinética do ferro serdo indicados para os pacientes em uso de tenofovir’ e
nos casos de descompensacdo hepatica e de cirrose. A densitometria sera
recomendada a cada 48 meses para mulheres acima de 40 anos em transicao

menopausal e homens acima dos 50 anos de idade com risco de perda dssea, e


http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

individualizada para os pacientes em uso de tenofovir ou com antecedentes
relevantes®’. Os exames de coagulograma, proteina total e bilirrubinas serdo
indicados, para os pacientes com cirrose, a cada 3-4 meses no primeiro ano de
acompanhamento e a cada 6 meses apds o 12 ano de acompanhamento. Para os
pacientes sem cirrose, esses exames serao indicados com periodicidade de 6 a 12

meses’.
Referéncias:

1. European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol [Internet]. European
Association for the Study of the Liver; 2012;57(1):167-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/].jhep.2012.02.010.

2. Fundagdo Ezequiel Dias (FUNED). Fumarato de Tenofovir Desoproxila comprimido
revestido de 300 mg — Bula do Profissional de Saude. p. 1-29.

3. Branddo CMA, Camargos BM, Zerbini CA, Plapler PG, Mendon¢ca LM de C,
Albergaria B-H, et al. PosicGes oficiais 2008 da Sociedade Brasileira de
Densitometria Clinica (SBDens). Arq Bras Endocrinol Metabol [Internet].
2009;53(1):107-12.

4. Shlay C, Martinez E, Reiss P, Visnegarwala F, Carr AD. Continuous antiretroviral

therapy decreases bone mineral density. AIDS. 2009;23(12):1519-29.

18.7 - "A Lamivudina é uma droga segura, de baixo custo, e ainda temos pacientes em

uso, mantendo carga viral indetectavel ha anos."

Resposta 18.7: A lamivudina apresenta reduzida barreira genética e tem propiciado o
aparecimento de grande nimero de casos de resisténcia viral, induzindo varios casos
de reativagao da doenca, incorrendo nos riscos de infeccdo persistente e lesao
hepatica permanente. A recomendagao de substituicdo da lamivudina esta

documentada na Nota Informativa n2 53/2016 - DDAHV/SVS/MS.
Referéncias:

Chao DC, Hu KQ. Update on rescue therapies in patients with lamivudine-resistant

chronic hepatitis B. Drug Des Devel Ther. 2013;7:777-88.


http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

Van Bommel F, Wiinsche T, Mauss S, Reinke P, Bergk A, Schiirmann D, et al.
Comparison of adefovir and tenofovir in the treatment of lamivudine-resistant

hepatitis B virus infection. Hepatology. 2004;40(6):1421-5.

19- CONTRIBUIGAO
19.1- "Inclusdo de um tdpico sobre profilaxia para pacientes em uso de medica¢Oes

como rituximab, pos transplante de medula ossea, etc."

Resposta 19.1: Esse tdpico ja estd contemplado na pagina 50 deste documento.

19.2- "Inclusdo de métodos ndo invasivos de avaliacdo de fibrose hepatica (fibroscan,
etc) como possibilidade de avalicdo dos casos iguais ou maiores de F2 na decisdo do
tratamento Comité Gestor a nivel estadual para avaliacdo de casos especiais nao

contemplados no novo Protocolo."

Resposta 19.2: O exame de elastografia ultrass6nica hepatica foi incorporado no
Sistema Unico de Saude (SUS) por meio de Portaria publicada no Didrio Oficial da
Unido de 30/09/2015. O procedimento ja integrava o rol de exames reconhecidos
pelo novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e CoinfecgGes.
O relatério que recomenda a inclusdo da elastografia hepatica no rol de

procedimentos do SUS esta disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Elastografia final.pdf.

19.3 - "Discordo da exclusdo da lamivudina. Embora uma minoria, ha pacientes em uso
de lamivudina hd 10-15 anos sem evidéncias de resisténcia, documentados na
literatura. Além disso, em casos de profilaxia curta, inferior ha 12 meses pode ser
usado com seguranga. Como se trata de medica¢do de baixissimo custo, apesar da

baixa barreira genética, acho que deveria ser mantida para essas situagdes."

Resposta 19.3: A lamivudina apresenta reduzida barreira genética e tem propiciado o
aparecimento de grande niimero de casos de resisténcia viral, induzindo varios casos
de reativacao da doenca, incorrendo nos riscos de infeccdo persistente e lesdo
hepatica permanente. A recomenda¢ao de substituicio da lamivudina esta

documentada na Nota Informativa n2 53/2016 - DDAHV/SVS/MS.


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Elastografia_final.pdf
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20- CONTRIBUIGAO

"Ampliacdo do uso da ozonioterapia como tratamento auxiliar para os pacientes

portadores de hepatite B e coinfec¢des.

A ozonioterapia medicinal tem um efeito bactericida, fungicida e antiviral. E uma
terapia segura por a incidéncia de efeitos adversos serem somente 0,0007%, uma das
menores na medicina. Essa terapia tem um efeito letal direto em ambas as fases aguda
e cronica da hepatite B. Estudos provam que o oz6nio na corrente sanguinea matam
os virus sem danificar as células sadias do individuo. O tratamento com o oz6nio em
baixas concentraces (5-40mg/mL) é utilizado para melhorar a resposta imune e

aumentar enzimas antioxidantes no corpo humano."

Resposta: O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas consiste em documento
técnico que trabalha com tecnologias recomendadas na literatura cientifica e
incorporadas ao Sistema Unico de Saude. Uma busca por ozonio e hepatites
utilizando a expressao de busca ("Ozone"[Mesh]) AND "Hepatitis"[Mesh] na base de
dados MEDLINE identificou apenas 16 publicagdes, das quais apenas quatro artigos
identificam experiéncia da pratica em pacientes portadores de hepatite B. As
publicacbes encontram-se disponiveis nos idiomas russo (2) e chinés (1). A
ozonioterapia nao figura como modalidade de tratamento recomendada nas diversas

publicagdes de sociedades cientificas e nos guias da Organizagdao Mundial da Saude.
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