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SAUDE

RESOLUCAO SS n° 39, de 31 de marco de 2006

Aprova Norma Técnica expedida pela Coordenadoria de Controle de Doencas - Centro de
Vigilancia Epidemioldgica, que estabelece as diretrizes para o tratamento da Hepatite Viral C
Cronica no ambito do Sistema Unico de Saude do Estado de S&o Paulo.

O Secretério de Estado da Saude, no uso de suas atribuicdes legais,
Resolve:

Artigo 1° - Aprovar a Norma Técnica constante do Anexo | que integra esta Resolucdo, expedida pela
Coordenadoria de Controle de Doengas - Centro de Vigilancia Epidemioldgica, que estabelece as

diretrizes para o tratamento da Hepatite Viral C Cronica no A&mbito do Sistema Unico de Saude.
Artigo 2° - Esta Resolugéo entra em vigor na data de sua publicacéo.

LUIZ ROBERTO BARRADAS BARATA

Secretario de Estado da Saude

ANEXO |
NORMA TECNICA RELATIVA AS )
DIRETRIZES PARA O TRATAMENTO DA HEPATITE VIRAL C CRONICA
Esta Norma foi elaborada com base na Portaria MS n°® 863 de 04 de novembro
de 2002 e nas sugestdes dos membros do Comité Assessor de Hepatites Virais.
1. Critérios de INCLUSAO NO PROTOCOLO

1.1. Critérios gerais de inclusdo para tratamento:

Serdo incluidos no protocolo de tratamento aqueles pacientes que possuam todas
as seguintes caracteristicas:



a)
b)

c)
d)

ser portador de HCV - deteccdo qualitativa do RNA do HCV por técnica de biologia
molecular positiva,;

ter realizado, nos ultimos 24 meses, biopsia hepatica onde tenha sido evidenciada
atividade necro-inflamatéria de moderada a intensa (maior ou igual a A2 pela
classificacdo Metavir ou atividade peri-portal ou peri-septal grau 2 da classificacdo da
Sociedade Brasileira de Patologia) e/ou presenca de fibrose de moderada a intensa
(maior ou igual a F2 pelas classificacbes Metavir ou Sociedade Brasileira de
Patologia);

ter entre 12 e 70 anos;

ter contagem de plaquetas acima de 50.000/mma3 e de neutro6filos acima de 1.500/mma3.

1.2. Critérios de inclusdo para tratamento com interferon alfa pequilado:

Os pacientes poderdo ser candidatos ao tratamento com interferon peguilado se

estiverem enguadrados nos seguintes critérios:

1.3.

a)
b)
c)
d)

e)
f)

ser portador de HCV - detecgdo qualitativa do RNA do HCV por técnica de biologia
molecular positiva (de acordo com portaria MS em vigor);

ser portador do virus da hepatite C do gendtipo 1, segundo deteccdo qualitativa do
RNA do HCV por técnica de biologia molecular com genotipagem;

ser portador de genotipo 3, desde que apresente histologia compativel com cirrose
hepatica (F4);

ter bidpsia hepatica nos ultimos 24 meses onde tenha sido evidenciada atividade necro-
inflamatdria de moderada a intensa (maior ou igual a A2 pela classificagdo Metavir ou
atividade peri-portal ou peri-septal grau 2 da classificacdo da Sociedade Brasileira de
Patologia) e presenca de fibrose de moderada a intensa (maior ou igual a F2 pelas
classificacGes Metavir ou Sociedade Brasileira de Patologia);

ter entre 18 e 70 anos de idade;

ter contagem de plaquetas acima de 75.000/mm3 e neutro6filos acima de 1.500/mm3,

Critérios de inclusdo para retratamento:

a)
b)

d)
e)

ser portador do virus da hepatite C de qualquer gendtipo, segundo deteccdo qualitativa
do RNA por técnica de biologia molecular com genotipagem;

ser ndo respondedor, ou seja, ter realizado tratamento anterior com Interferon
convencional associado ou ndo a Ribavirina, ndo apresentando negativacdo do exame
de deteccdo qualitativa do RNA por técnica de biologia molecular ao final do periodo
indicado no item 4.3.1.1 (tempo de tratamento) desta norma;

ser recidivante ao virus da hepatite C, ou seja, apresentar positividade do exame de
deteccdo qualitativa do RNA por técnica de biologia molecular apos ter realizado
tratamento com Interferon convencional associado ou ndo a Ribavirina apresentando
negativacdo deste exame ao final do periodo indicado no item 4.3.1.1 (tempo de
tratamento) desta norma;

ter entre 18 e 70 anos de idade;

ter contagem de plaquetas acima de 75.000/mma3 e de neutrofilos acima de 1.500/mma3.

2. Critérios de EXCLUSAO DO PROTOCOLO

2.1. Critérios para exclusdo do tratamento com interferon convencional




Serdo excluidos do protocolo de tratamento com interferon convencional

pacientes com as seguintes condicdes:

a)
b)
c)
d)
e)

tratamento prévio com interferon convencional associado a ribavirina;

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

tratamento prévio com monoterapia com interferon convencional;

consumo abusivo de alcool nos ultimos seis meses*;

consumo regular de drogas ilicitas (se 0 paciente estiver em tratamento para
dependéncia quimica com boa adesdo, o tratamento para hepatite C poderd ser
considerado);

hepatopatia descompensada;

cardiopatia grave;

doenca da tiredide descompensada;

neoplasias;

diabete melito tipo 1 de dificil controle ou descompensado;

convulsdes ndo controladas;

imunodeficiéncias primarias;

m) transtornos psiquiatrico severos, de acordo com a avaliagdo do psiquiatra responsavel;

n)

0)
p)

homens e mulheres sem adequado controle contraceptivo;
gravidez (beta-HCG positivo);
ndo concordancia com os termos do Consentimento Informado.

2.2. Critérios para exclusdo do tratamento com interferon peguilado

Serdo excluidos do protocolo de tratamento com interferon peguilado pacientes

com as seguintes condicdes:

a)

b)
c)

tratamento prévio com interferon peguilado, tanto alfa 2a como alfa 2b, (associado ou
ndo a ribavirina) pelo periodo indicado no item 4.3 desta norma;

consumo abusivo de alcool nos ultimos seis meses*;

consumo regular de drogas ilicitas (se 0 paciente estiver em tratamento para
dependéncia quimica com boa adesdo, o tratamento para hepatite C poderd ser
considerado);

hepatopatia descompensada;

cardiopatia grave;

doenca da tiredide descompensada;

neoplasias;

diabete melito tipo 1 de dificil controle ou descompensada;

convulsdes ndo controladas;

imunodeficiéncias primarias;

homens e mulheres em idade fértil sem adequado controle contraceptivo;

gravidez (beta-HCG positivo) ou lactacéo;

m) transtornos psiquiatrico severos, de acordo com a avaliagdo do psiquiatra responsavel;

n)

nao concordancia com os termos do Consentimento Informado.

2.3. Critérios para exclusdo do retratamento

Serdo excluidos do retratamento pacientes com as seguintes condicdes

a) tratamento prévio com Interferon peguilado, tanto alfa 2a como alfa 2b, associado ou

b)

ndo a Ribavirina, com qualquer genétipo;
consumo abusivo de alcool nos ultimos seis meses™;



consumo regular de drogas ilicitas (se o paciente estiver em tratamento para
dependéncia quimica com boa adesdo, o tratamento para hepatite C podera ser
considerado);

hepatopatia descompensada;

cardiopatia grave;

doenca da tiredide descompensada;

neoplasias;

diabete melito tipo 1 de dificil controle ou descompensada;

convulsdes ndo controladas;

imunodeficiéncias primarias;

homens e mulheres em idade fértil sem adequado controle contraceptivo;

gravidez (beta-HCG positivo) ou lactacéo;

m) transtornos psiquiatrico severos, de acordo com a avalia¢do do psiquiatra responsavel;
n) nao concordancia com os termos do Consentimento Informado.

e Consumo abusivo de alcool: consumo diario com dependéncia.

O tratamento do HCV em transplantados hepaticos sera tema de discussdes

nas reunides do Comité Assessor do Programa Estadual de Hepatites Virais e seguird para
posterior regulamentacao.

2. Situacg0es Especiais

b)

a)

pacientes com co-infeccdo HIV-HCV: devem ser acompanhados em Centros de
Referéncia.
Os pacientes com HIV estaveis clinica e laboratorialmente (auséncia de infecgédo
oportunista ativa nos ultimos 06 (seis) meses e com contagem de linfécitos TCD4 + >
200 céls/mm3 e com carga viral menor que 5.000 cdpias/mm3, ou contagem de
linfécitos TCD4 + > 500 céls/mm3, independentemente da carga viral) poderdo ser
tratados.
Em pacientes infectados pelo HIV com doenga oportunista em atividade ou sem
estabilidade clinico-laboratorial, o tratamento da doenca oportunista e/ou HIV €
prioridade.
Pacientes co-infectados pelo HIV/HCV deverdo receber tratamento com interferon
peguilado associado ou nédo a ribavirina independente do genétipo, atividade portal ou
peri-septal grau 2 da classificacdo da Sociedade Brasileira de Patologia e presenca de
fibrose de leve a intensa (maior ou igual a F1 pelas classificagbes Metavir ou
Sociedade Brasileira de Patologia).

Deve haver cautela no uso simultaneo de ribavirina e DDI, que pode aumentar o risco
de acidose latica e pancreatite. Também, sugere-se cautela na associa¢do de zidovudina
com ribavirina, pois as duas drogas tém como efeito adverso a anemia. Sempre que
possivel, durante o tratamento com ribavirina, deve-se utilizar esquema antiretroviral
que ndo contenha estas drogas.

pacientes pediatricos: devem ser acompanhados em Centros de Referéncia pediatricos;

hepatite C aguda: pode ser considerado tratamento com interferon convencional
5.000.000 Ul por dia por 4 semanas e ap6s 5.000.000 Ul 3 vezes/semana por mais 20
semanas, quando o exame de detec¢do qualitativa do RNA HCV se mantiver reagente
apos trés meses do diagndstico.



d)

9)

h)

)

pacientes com distarbios psiquiatricos: devem ter a sua condicdo psiquiatrica
estabilizada, estando em tratamento psiquidtrico regular e com avaliacdo de
especialista em psiquiatria liberando o paciente para o tratamento. Sugere-se nesses
casos avaliar a relacdo risco-beneficio, reservando o tratamento para pacientes com
fibrose hepética avangada ou cirrose;

pacientes com doenca cerebrovascular, corondria ou insuficiéncia cardiaca: devem ter
a sua condicdo clinica estabilizada. Estes pacientes sdo mais sujeitos aos efeitos
adversos sugerindo-se avaliacdo da relagdo risco-beneficio, reservando o tratamento
para pacientes com fibrose hepética avancada ou cirrose;

pacientes com insuficiéncia renal cronica: pacientes com depuragdo da creatinina
enddgena (DCE) abaixo de 50 ml/min e/ou em hemodialise devem ser tratados em
Centros de Referéncia. A ribavirina é contra-indicada em pacientes com insuficiéncia
renal avancada.

Estes pacientes deverdo receber tratamento com interferon convencional independente
do gendtipo e quando apresentarem atividade portal ou peri-septal grau 2 da
classificacdo da Sociedade Brasileira de Patologia e presenca de fibrose de leve a
intensa (maior ou igual a F1 pelas classificagdes Metavir ou Sociedade Brasileira de
Patologia)

pacientes transplantados renais: pode ser considerado o tratamento com Ribavirina em
monoterapia, em Centros de Referéncia.

pacientes com manifestacfes extra hepaticas da hepatite C: tratar conforme os critérios
de inclusdo e exclusao desta norma.

doencas hemoliticas, hemoglobinopatias e supressdo de medula 6ssea: nestas situacdes
pode ser considerada a possibilidade de monoterapia com interferon peguilado-alfa;

pacientes com hemofilia e pacientes com cirrose compensada com disturbios de
coagulacdo podem realizar o tratamento sem a necessidade da bidpsia hepaética;

4. Tratamento

4.1. Farmacos e apresentacoes:

a)

b)
c)
d)

e)

*

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

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

interferon peguilado alfa-2a: frasco-ampola com 135* e 180 mcg;

interferon peguilado alfa-2b: frasco-ampola de 50*, 80, 100, 120 e 150* mcg (as
ampolas de 80, 100 e 120 mcg contém, respectivamente, segundo informac6es da bula
do medicamento registrada na ANVISA, 112, 140 e 168 mcg de interferon peguilado);
ribavirina: capsulas com 250 mg.

Estas apresentacdes, apesar de estarem registradas na ANVISA, ndo estdo sendo

comercializadas, atualmente, no Brasil.



4.2. Esquemas de administracdo:

a)

b)

d)

interferon-alfa: 3.000.000 Ul a 5.000.000 Ul SC, trés vezes por semana, associado ou
ndo a ribavirina 1000 mg por dia para pacientes com menos de 75 kg e 1250 mg por
dia para pacientes com 75 kg ou mais. A dose para pacientes com menos de 40 Kg é de
3.000.000 Ul/m2 de superficie corporal (ndo exceder 3.000.000Ul) e a dose de
ribavirina é de 15 mg/kg;

interferon peguilado alfa-2a: 180 mcg SC por semana associado ou ndo a ribavirina
1000-1250 mg por dia para pacientes com genoétipo tipo 1 (1000mg por dia para
pacientes com menos de 75 kg e 1250 mg por dia para pacientes com 75 kg ou mais);
interferon peguilado alfa-2b em monoterapia (quando ndo associada a ribavirina): a
dose preconizada é de 1 mcg/kg SC por semana;

interferon peguilado alfa-2b associado a ribavirina: 1,5 mcg/kg SC por semana 1000-
1250 mg por dia para pacientes com genotipo tipo 1 (1000mg por dia para pacientes
com menos de 75 kg e 1250 mg por dia para pacientes com 75 kg ou mais).

4.3. Tempo de Tratamento:

4.3.1. Primeiro tratamento

4.3.1.1. Interferon ndo peguilado:

a. pacientes portadores de genétipo 2 e 3 deverdo completar 24 (vinte e
quatro) semanas de tratamento;
b. pacientes portadores de gendtipo 1, 4 e 5 deverdo completar 48
(quarenta e oito) semanas de tratamento.
4.3.1.2. Interferon peguilado

a) pacientes portadores de genotipo 1 deverdo completar 48 (quarenta e
oito) semanas, desde que apds 12 (doze) semanas de tratamento com
interferon peguilado associado a ribavirina, tenham negativado o exame
HCV - deteccdo por tecnologia biomolecular de &cido ribonucléico
(teste quantitativo) ou que tenham obtido uma redugdo maior ou igual a
100 vezes (2 logs) no numero de copias virais em relacdo a carga viral
pré tratamento.

b) pacientes co-infectados pelo HIV/HCV deverdo completar o tratamento
com interferon peguilado associado ou néo a ribavirina por 48 (quarenta
o0ito) semanas, independentemente do gendtipo.

4.3.2. Retratamento

4.3.2.1. Interferon peguilado:

a) pacientes recidivantes ou ndo respondedores ao interferon convencional
associado ou ndo a ribavirina com gendtipo 1 deverdo fazer o
retratamento com interferon peguilado + ribavirina, devendo completar
0 esquema ate a 482 (quadragésima oitava) semana, desde que na 122
(décima segunda) semana de tratamento tenham negativado o exame
HCV - deteccdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico
(teste quantitativo) ou que tenham obtido uma reducdo maior ou igual a



100 vezes (2 logs) no nimero de cdpias virais em relacdo a carga viral
no tempo zero do retratamento;

b) pacientes com genotipo 2 e 3, recidivantes ou ndo respondedores ao
tratamento com interferon convencional associado ou ndo a ribavirina
deverdo receber retratamento com interferon peguilado + ribavirina, por
24 (vinte e quatro) semanas.

c) pacientes portadores de genotipos 4 e 5, recidivantes ou ndo
respondedores ao interferon convencional deverdo receber re
tratamento com interferon peguilado + ribavirina, devendo completar o
tratamento por 48 (quarenta e oito) semanas, desde que na 242
(vigésima quarta) semana de tratamento tenham negativado o exame
HCV deteccéo por tecnologia biomolecular de &cido ribonucléico (teste
qualitativo).

4.4. Interrupc¢éo do tratamento:

4.4.1. Interferon-alfa ndo peguilado ou peguilado:

a. pacientes com efeitos adversos graves:
e depressdo grave nao controlavel,
¢ plaguetopenia acentuada;
e piora da funcdo hepatica medida pelo tempo de sangramento (.3,5 segundos)
e/ou sangramentos;
e convulsdo;
e descompensacdo cardiaca ou renal;
e desencadeamento de doenca auto imune latente prévia associada ou ndo ao
HCV.
b) pacientes intolerantes ao tratamento;

5. Terapias Adjuvantes:

5.1.

5.2.

5.3.

Filgrastima (fator estimulador de colénias de granul6citos humanos metionil
recombinante ndo-glicolisado):

5.2.1. indicacdo: pacientes com neutropenia menor ou igual a 800
neutréfilos/mms;

5.2.2. posologia maxima: 300 mcg trés vezes por semana;

5.2.3. duracdo: tempo necessario para manter os neutrofilos acima de 800/mm3.

Eritropoetina humana recombinante (estimula a divisdo e diferenciacdo dos
progenitores eritrdides):

5.3.1. indicacdo: pacientes com hemoglobina menor ou igual a 9 g% e/ou queda
maior que 3,5 g% em relacéo a taxa anterior;

5.3.2. posologia méaxima: 4.000 Ul trés vezes por semana;
5.3.3. duracdo: até a taxa de hemoglobina se estabilizar acima de 9 g%.



Importante verificar se a dose de ribavirina esta adequada ao peso ou se ha
necessidade de correcdo de ferro e/ou acido félico.

6. Monitorizacdo do tratamento:
6.1.  Avaliacdo Inicial

Os pacientes com hepatite C que sdo candidatos a tratamento devem ser
submetidos a uma avaliacdo inicial. Nessa avaliacdo devem constar anamnese completa,
exame fisico e 0s seguintes exames complementares:

a) hemograma completo com contagem de plaquetas;

b) ALT, AST;

c) tempo de protrombina, bilirrubinas, albumina;

d) creatinina, acido urico, glicemia de jejum;

e) TSH;

f) anti-HIV;

g) HBsAg;

h) para mulheres em idade fértil que usardo ribavirina: beta-HCG;

i) biodpsia hepética feita pelo menos ha dois anos, salvo nos casos definidos na alinea j
do item 3 desta Norma;

J) genotipagem do HCV - Biologia Molecular. O exame de genotipagem sO se
justifica para os pacientes que ja tenham preenchido todos os critérios de incluséo,
inclusive bidpsia hepética (salvo nos casos definidos na alinea j do item 3 desta
Norma), e ndo apresentem critérios de exclusdo;

k) pacientes com genotipo tipo 1 e que estejam sendo avaliados para o uso de
interferon peguilado associado a ribavirina, j& tendo preenchido todos os outros
critérios de inclusdo e ndo apresentem critérios de exclusdo, deverdo realizar o
exame HCV - detecgéo por tecnologia biomolecular de Acido Ribonucléico (teste
quantitativo) antes do inicio do tratamento.

6.2.  Monitorizacdo Durante o Tratamento

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

a) hemograma, plaquetas, ALT, AST, creatinina a cada quinze dias no primeiro més e
apos mensalmente;

b) TSH a cada trés meses;
c) para mulheres em idade fértil em uso de ribavirina: beta-HCG a cada trés meses.

6.3. Monitorizacdo da Resposta Virologica
6.3.1. Interferon convencional monoterapia

Os pacientes que estiverem em uso de interferon convencional monoterapia
deverdo realizar os seguintes exames além dos expostos acima:



7.

e HCV - deteccdo qualitativa do RNA HCV na semana 12 de tratamento e caso o
resultado seja positivo devem interromper o tratamento, sendo considerados néo-
respondedores. Caso 0 exame seja negativo, devem manter o tratamento, repetindo o
exame na semana 48 para 0 gendtipo 1 e na semana 24 para 0S genotipos 2 e 3,
momento em que o tratamento sera interrompido. Caso 0 exame na semana 48 ou 24,
respectivamente, seja negativo, 0 exame sera repetido apos 24 semanas para avaliar
resposta virolégica sustentada.

6.3.2. Interferon convencional associado a ribavirina com genotipo tipo 2 e 3.

Os pacientes que estiverem em uso de interferon convencional associado a
ribavirina com genotipo tipo 2 e 3 deverdo realizar os seguintes exames de monitorizacédo
da resposta viroldgica:

e HCV - detecgéo qualitativa do RNA HCV na semana 24 quando deverao interromper o
tratamento. Pacientes que tiverem este exame positivo na semana 24 de tratamento
serdo considerados ndo-respondedores. Os pacientes com este exame negativo ao final
do tratamento (semana 24) devem repeti-lo apds 24 semanas para avaliar resposta
viroldgica sustentada.

6.3.3. Interferon peguilado associado a ribavirina com genétipo 1.

Os pacientes que estiverem em uso de interferon peguilado associado a
ribavirina com genotipo 1 deverdo realizar os seguintes exames de monitorizacdo da
resposta virologica:

HCV - deteccdo quantitativa do RNA HCV na semana 12 de tratamento. Pacientes que
ndo tenham negativado o exame de carga viral ou que ndo tenham obtido uma reducédo de
100x no ndmero de codpias virais em relacdo a carga viral pré-tratamento deverdo
interromper o tratamento. Caso contrario deverdo manter o tratamento, realizando
deteccdo qualitativa do RNA HCV na semana 48, momento em que o tratamento sera
interrompido. Caso 0 exame na semana 48 seja negativo, 0 exame sera repetido ap6s 24
semanas para avaliacdo da resposta viroldgica sustentada.

Monitorizacao do retratamento:

Os pacientes em retratamento deverdo ser monitorizados conforme o item 6 desta Norma.
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