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A Hepatite Viral Crénica B é considerada uma das doengas mais prevalentes e potencialmente transmissiveis do mundo. Para
possibilitar o acesso aos medicamentos para o tratamento da Hepatite no Sistema Unico de Satude (SUS), foi publicada, pelo
Ministério da Saude (MS), a Portaria 2.561/2009 que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Tratamento da

Hepatite Viral Crénica B e Coinfecgdes.

O principal objetivo do tratamento é reduzir o risco de progressao da doenca hepatica e de seus desfechos primarios, especi-
ficamente cirrose, hepatocacirnoma e, consequentemente, o 6bito.

Nesta 22 edicdo do Boletim Farmdcia de Minas, serdo apresentados os principais topicos abordados no Protocolo, os
medicamentos disponibilizados e CID contemplados e a relacdo de documentos necessarios para abertura de processo de
solicitacdo dos medicamentos a Geréncia de Medicamentos de Alto Custo.

HEPATITE VIRAL CRONICA B

A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) estima que apro-
ximadamente dois bilhdes de pessoas no mundo apresentam
evidéncia soroldgica presente ou passada pelo virus da hepatite
B (VHB), sendo 350 milhdes de pessoas cronicamente infectadas
no mundo, dois milhdes no Brasil. A maioria das pessoas des-
conhece sua condicdo sorolégica e constituem elo importante
na cadeia de transmissao da doenca. A cada ano, um milhdo de
pessoas morre de doenca associada ao VHB, incluindo a cirrose
e o carcinoma hepatocelular®.

No Brasil, os estudos realizados a partir da década de 1990 ™
23.4indicam mudancas na endemicidade da infeccdo pelo virus B.
Isso se deve, provavelmente, a instituicao da vacinagao universal
contra hepatite B para menores de um ano, em 1998, e a posterior
ampliacdo dessa para menores de 20 anos, a partir de 2001.5

A infeccdo pelo VHB e suas complicagées representam uma
importante carga social e econdmica para os orcamentos gover-
namentais. Adicionalmente, os estudos sugerem que uma terapia
que retarde a progressao da doenca seria altamente custo-efetiva.?

Em Minas Gerais, o Programa de Hepatites Virais foi implantado
em 2004 com o objetivo de avaliar a situacdo das hepatites no
Estado, apontando as medidas de controle e prevencdo. O objetivo
é a diminuicdo da prevaléncia do agravo, além de identificar os
pontos criticos e estratégicos para aimplantacdo/implementacdo
dos servicos assistenciais, a luz do Plano Estadual de Regionalizacdo
(PDR), inserindo a temdtica dentro das politicas publicas de saude.'

[l TRATAMENTO

O tratamento, quando indicado, é fundamental para evitar
a progressao hepatica e suas complicagdes, como o cancer e a
cirrose. Por isso a necessidade de divulgacdo do novo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Tratamento da Hepa-
tite Viral Cronica B e Coinfecges,” publicado em 28/10/2009
pela Portaria MS/GM n° 2.561. O Protocolo pode ser acessado

integralmente pelo link: http://189.28.128.100/portal/arquivos/
pdf/protocolo_hepatites.pdf.

No ambito do protocolo clinico da hepatite B e das coinfec-
¢oes, esta contemplada a incorporacdo dos medicamentos Te-
nofovir, Entecavir e Adefovir, e a continuidade de fornecimento
dos medicamentos Alfainterferona e Lamivudina. A atualizacdo
do protocolo foi baseada no uso racional do arsenal terapéutico
disponivel e na melhor relacéo de custo-efetividade, de forma a
garantir o acesso ao tratamento no SUS.

Além dos novos medicamentos, o documento indica a com-
binacdo de drogas para tratar pacientes em casos de resisténcia
viral, considerando o principio da racionalidade — o melhor e
mais seguro medicamento ao custo mais baixo. Outra caracte-
ristica importante é a recomendacdo da abordagem sequencial
do tratamento, que preserva alternativas futuras para eventual
resisténcia viral e falha terapéutica.

Il CLASSIFICAGAO CID
10 X MEDICAMENTOS CONTEMPLADOS

Medicamentos padronizados para tratamento da He-
patite B cronica e coinfec¢ées, conforme CID contemplados
pela Portaria n°. 2.561/2009:

Medicamento CID Contemplado

Adefovir 10mg B18.1
B18.1
B18.0 B18.1 B18.2
B18.0 B18.1 associado a B18.2
B16.0 B16.2 B18.0 B18.1
B18.1

Entecavir 0,5mg

Interferon Alfa

Interferon Peguilado

Lamivudina 150mg

Tenofovir 300mg
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Estabelecer diretrizes terapéuticas e orientar os profissionais
de satide no manejo da hepatite viral crénica B e das coinfec¢bes,
visando estabelecer uma politica baseada nas melhores evidéncias
disponiveis na literatura cientifica. Adicionalmente, possibilitar
a prescricdo segura e eficaz, buscando o uso racional dos me-
dicamentos e a melhor relacdo de custo-efetividade, de forma
a garantir a sustentabilidade do acesso universal ao tratamento.

Individuos virgens de tratamento, com HBeAg reagente,
néo cirroticos

Critérios de indicacao de terapia em individuos virgens de
tratamento com HBeAg reagente, nao cirréticos:

i) Pacientes que apresentem aminotransferases alteradas,
independentemente de outros critérios;

ii) Pacientes com biépsias que apresentem atividade in-
flamatoria e fibrose > A2 e/ou > F2, independentemente das
aminotransferases.

Apresentacao, esquema terapéutico e
tempo de duracao

- Interferon alfa-2a recombinante: frasco-ampola com 3
MUI, 4 MUI e 9 MUI para uso subcutaneo;

- Interferon alfa-2b recombinante: frasco-ampola com 3
MUI, 4,5 MUI, 5 MUI, 9 MUI e 10 MUI para uso subcutaneo;

A primeira escolha para o tratamento deve ser o Interferon
alfa, 5 ou 10 MUI diarias, trés vezes por semana, por 16 a 24
semanas.

Recomenda-se prolongar o tratamento até a 242 semana,
caso o paciente ndo apresente soroconversao (desaparecimento
do HBeAg e deteccédo do anti-HBe) em 16 semanas.

Nos pacientes HBeAg reagentes, a dose de interferon re-
comendada é 4,5 ou 5 MUI/dia, durante 16 a 24 semanas, por
via subcutanea (SC). Como esquema alternativo, podem-se
utilizar 9 ou 10 MUI, trés vezes por semana, durante o mesmo
periodo e pela mesma via de aplicagdo.

Individuos virgens de tratamento, com HBeAg nao rea-
gente, ndo cirréticos

Critérios de indicacdo de tratamento:

i) Aminotransferases normais: HBV-DNA > 10* copias/mL ou
>2.000 UI/mL com bidpsia demonstrando atividade inflamatéria
e/ou fibrose > A2 e/ou = F2;

EXPEDIENTE

Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica - SAF/SES/MG

Geréncia de Medicamentos de Alto Custo - GMAC

ii) Aminotransferases alteradas: HBV-DNA > 10° (ou > 200 Ul/
mL) e < 10* cdpias/mL ou < 2.000 Ul/mL e bidépsia demonstrando
atividade inflamatéria e/ou fibrose = A2 e/ ou = F2 ou HBV-DNA
> 10* copias/mL, independentemente da bidpsia hepatica.

Apresentacao, esquema terapéutico, monitoramento e
tempo de duracao do tratamento com Tenofovir

- Tenofovir: comprimidos de 300 mg; 1 comprimido ao dia,
administrado com ou sem alimentos.

OTenofovir estd indicado como primeira escolha em pacien-
tes virgens de tratamento conforme os critérios ja descritos, em
razdo de suas caracteristicas de elevada poténcia de supressao
viral e alta barreira genética de resisténcia, desde que a funcdo
renal esteja preservada e inexistam comorbidades que possam
determinar algum grau de disfuncéo renal.

Recomenda-se a avaliacdo da funcdo renal a cada 12 se-
manas, com exame de ureia, creatinina, célculo da depuragao
da creatinina endégena (DCE) e exame qualitativo de urina.

Durante o periodo da terapia, o paciente tera a sorologia
HBeAg/anti-HBe avaliada a cada 24 semanas, se HBeAg rea-
gente, e as transaminases, a cada 12 semanas.

Nas situagdes em que houver contraindicacdo ao uso de
TDF ou quando se tenha desenvolvido alteracao da fungao
renal determinada por seu uso, deve ser indicado o tratamento
com Entecavir. Pacientes sem possibilidade de utilizar Teno-
fovir e/ ou Entecavir deverao ser avaliados quanto ao uso de
Interferon convencional.

Observacgéo:

« Tenofovir para virgens de tratamento: até a soroconversao
HBsAg e negativacao HBV-DNA.

«  Se houver contraindicacdo ao Tenofovir, usar Entecavir.
+  Nao respondedores a Lamivudina: associar Tenofovir.

« Nao respondedores ao Entecavir: associar Adefovir (se dis-
ponivel) ou Tenofovir.

Individuos virgens de tratamento, cirréticos, com HBeAg
reagente ou nao reagente

Critérios de indicacdo de tratamento:

i) Pacientes HBeAg reagentes tém indicacdo de tratamento,
independentemente das aminotransferases, HBV-DNA ou clas-
sificacdo de Child-Pugh;

ii) Pacientes HBeAg ndo reagentes, com cirrose Child-Pugh
B e C, tém indicacdo de tratamento, independentemente da
condicdo do HBeAg, da carga viral e das aminotransferases;



iii) Pacientes HBeAg néo reagentes, com cirrose Child-Pugh
A, tém indicagdo de tratamento quando as aminotransferases
estiverem alteradas e/ou HBV-DNA = 10° copias/mL (200 Ul/mL).

Em pacientes cirréticos virgens de terapia, quando indi-

cado o tratamento, recomenda-se a utilizacdo de Entecavir
em monoterapia.

Apresentacao, esquema terapéutico, monitoramento e
tempo de duracao do tratamento com Entecavir

- Entecavir: comprimidos de 0,5 e 1,0 mg.

Em pacientes virgens de tratamento, a dose diaria deve
ser de 0,5 mg, tomada com ou sem alimentos.

A abordagem a pacientes com intolerancia ou contraindi-
cagao ao entecavir deve ser individualizada. O Tenofovir pode
ser alternativo ao Entecavir a critério médico, considerando-se
a relagao risco-beneficio.

4) Principios gerais do resgate em pacientes experimentados
com antivirais

Os principios gerais de manejo da resisténcia aos antivi-
rais sdo baseados nos conceitos de terapia sequencial e uso
racional de medicamentos. De forma geral, existem poucos
estudos publicados que permitam definir as melhores op¢des
de resgate em pacientes previamente expostos e que tenham
desenvolvido resisténcia aos antivirais empregados no trata-
mento da hepatite cronica B.

Recomenda-se que pacientes com falha ou ndo resposta ao
tratamento com analogos nucleosideos sejam resgatados com
andlogos nucleotideos e que pacientes com falha ou ndo resposta
ao tratamento com analogos nucleotideos sejam resgatados com
analogos nucleosideos, tendo em vista a inducdo de resisténcia
cruzada, conforme indicado no Quadro 1.

O manejo da resisténcia aos analogos nucleosideos e nucle-
otideos esta descrito no quadro 2.

Il RELAGAO DE DOCUMENTOS E
EXAMES PARA ABERTURA DE PROCESSO

O processo de solicitacdo e dispensacdo dos medicamentos
contemplados neste Protocolo sao realizados por meio de Far-
mdcias implantadas nas 28 Geréncias Regionais de Saude do
Estado. Para maiores informagdes acesse: http://www.saude.
mg.gov.br/politicas_de_saude/farmacia-de-minas-1/gmex/
protocolos-clinicos/HEPATITE%20VIRAL%20CRONICA%20B.pdf

Documentos necessarios para a montagem do processo de
solicitacdo de medicamentos:

«Laudo para Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medi-
camentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (LME)

+Copia do CPF e da Identidade
+ Copia do comprovante de residéncia

+ Copia do Cartdo Nacional de Saude (CNS)

Quadro 1. Resisténcia cruzada das mais frequentes variantes virais do VHB

Variante Viral Lamivudina Entecavir Tenofovir Adefovir
Virus Selvagem S S S S
M2041 R R S S
L180M + M204V R R S S
A181T/V I S S R
N236T S S | R
L180M + M204V/I £ 1169T £V173L £ M250V R R S S
L180M + M204V/I £ T184G £5202I/G R R S S

Legenda: Sensivel: S Resistente: R Intermediario: |

Adaptado de: FOURNIER C.; ZOULIM F. Antiviral therapy of chronic hepatitis B: prevention of drug resistance. Clin Liver Dis, [s.l.], v. 11, p. 869-892, 2007. Fonte:
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Tratamento da Hepatite Viral Cronica B e Coinfec¢des

Quadro 2. Manejo da resisténcia aos analogos de nucleos(t)ideos

Terapéutica em Uso 12 opgao de resgate

22 opcao de resgate

LAM LAM + TDF ou TDF** ETV
LAM+ADF LAM + TDF ou TDF ADF + ETV ou ETV
ADF LAM* + TDF ou TDF** ADF + ETV ou ETV
INFa TDF ETV
ETV ETV + TDF ou TDF ADF + ETV
TDF Até o momento, nao ha estudos com relato de resisténcia do VHB ao Tenofovir

Siglas: LAM - Lamivudina; ADF - Adefovir; TDF - Tenofovir; ETV - Entecavir; INFa - Interferon alfa; VHB - Virus da Hepatite B.

*Se ndo ha uso prévio de lamivudina ou resisténcia a ela.
** Intolerancia ou contraindicacao ao TDF: indicar resgate com LAM + ADF

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Tratamento da Hepatite Viral Crénica B e Coinfecgoes.
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- Declaracdo autorizadora (para terceiros) «HBV-DNA (Carga Viral):

+ Receita medica « Para individuos virgens de tratamento, com HBeAg
« Formularios especificos: informagées complementares reagente, ndo cirréticos e indivuos virgens de trata-
«Termo de Consentimento Informado mento, cirréticos, com HBeAg ndo reagente nao é

- Relatério médico legivel constando: necessario para o inicio de tratamento.

« Data; « Bidpsia Hepatica:

Identificacdo do médico e paciente; « Para individuos virgens de tratamento, HBeAg rea-

- Diagnostico; gente e ndo cirréticos, é facultativa, entretanto, re-

«Indicacdo do medicamento e tempo de tratamento; comendada para os maiores de 40 anos.

- Caracteristicas clinicas e evolugao da doenga; - Para individuos virgens de tratamento, HBeAg ndo

«Classificacdo de Child-Pugh para individuos virgens reagente, ndo cirréticos, que apresentarem transami-
de tratamento, cirréticos, HBeAg reagente ou ndo nases normais e HBV-DNA > 10* copias/mL = 2000
reagente. Ul/mL

- Tratamentos prévios e outras informagdes pertinentes. o . ;
«Para individuos virgens de tratamento, HBeAg nao

«Numero e data da Notificagdo Compulséria de VHB do

L reagente, ndo cirréticos, que apresentarem transami-
SINAN do municipio.

nases alteradas, HBV-DNA = 10° copias/mL ou = 200
Exames: N

Ul/mL e < 10* copias/mL < 2000Ul/mL.
«Hemograma Completo
«HBsAg Observacao: todos os formularios para solicitacdo dos me-
-HBeAg dicamentos podem ser acessados no link: http://www.saude.

. . mg.gov.br/politicas_de_saude/farmacia-de-minas-1/gmex/
«Transaminases hepaticas
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