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O objetivo deste texto é servir de orientacdo basica no diagnostico e terapéutica dos
pacientes com hepatite C crénica ho ambulatério do Instituto de Infectologia Emilio Ribas.
Seu uso € exclusivamente interno e ndo deve ser divulgado externamente.

| - Diagnostico

1- Quando suspeitar?

A hepatite C cronica, na maioria das vezes, € assintomatica ou oligossintomatica, mas os
pacientes podem apresentar manifestacfes extra-hepaticas. Deve-se suspeitar da doenca
nos individuos que apresentam crioglobulinemia mista, liquen plano, porfiria cutanea
tarda, linfoma de células B, pois nestas doencas ha possivel associacdo com a hepatite C
cronica. Em pacientes com tireoidite, Sindrome Sicca, diabetes mellitus, glomerulonefrite
nao crioglobulinémica e fibrose pulmonar pode haver associacdo com a hepatite C
cronica, mas a relacédo causal ndo é confirmada. Outras doencas com relatos anedéticos
de ocorréncia junto com hepatite C cronica sdo: a artrite reumatoide, poliarterite nodosa,
dermatomiosite, fibromialgia e o vitiligo.

A crioglobulinemia manifesta-se por vasculite de arteriolas e vénulas com complexos
autoimunes circulantes contendo o virus da hepatite C. As manifestacfes clinicas mais
comuns sao: a fadiga, poliartralgia, purpura, glomerulonefrite e neuropatia periférica.

A porfiria cutanea tarda ocorre em individuos geneticamente predispostos e manifesta-se
por lesdes bolhosas na pele, principalmente no dorso das maos, relacionada a
fotossensibilizacao (figura 1).

A suspeita também deve recair sobre individuos que receberam transfusdo de
hemoderivados antes do inicio do rastreamento soroldgico da hepatite C nos bancos de
sangue, 0 que ocorreu por volta do inicio dos anos 90 do século XX. A priori, todo
individuo submetido a transfusdo de hemoderivados antes de 1992 deve ser submetido a
sorologia para hepatite C.

O rastreamento sorolégico também deve ser feito em individuos usuérios de drogas
injetaveis (atuais ou passados), portadores de tatuagens e piercings. Pacientes
submetidos a terapia por acupuntura eventualmente devem ser rastreados. Além disso,
convém lembrar que o uso de seringas e agulhas ndo descartaveis era pratica comum no
Brasil antes da metade de década de 80 do século XX. Portanto, individuos que
receberam injecdes com seringas ndo descartaveis também devem ser rastreados para
hepatite C.

Figura 1: diagndstico clinico.
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2- Investigacao laboratorial inicial

Inicialmente deve-se pedir a sorologia para hepatite C. Casos positivos devem ser
confirmados por deteccdo do RNA do virus da hepatite C através de PCR ou similar,
pelos métodos qualitativo ou quantitativo. Entretanto, nesta fase inicial a quantificacdo do
RNA viral ndo é necesséria. O PCR qualitativo para o virus da hepatite C (VHC) tem limite
inferior de deteccdo de 50 Ul/ml (cada unidade internacional equivale a 5,6 copias de
RNA viral). Os métodos quantitativos tém limite de deteccédo de 12Ul/ml (figura 2).

Figura 2: diagnostico laboratorial da hepatite C.

Outros exames de sangue que complementam a avaliacdo inicial sdo: ALT, AST, gama-
GT, fosfatase alcalina, bilirrubinas, proteinas totais e frac6es (albumina) ou eletroforese
de proteinas, coagulograma, hemograma com plaquetas, uréia, creatinina, glicemia,
sorologias para hepatite A, hepatite B, HIV, HTLV e sifilis. A sorologia para Doenga de
Chagas deve ser solicitada em casos que tenham antecedentes epidemiolégicos
compativeis. Também se deve solicitar urina tipo | e parasitolégico de fezes (figura 3).

A ultrassonografia do abdome superior € solicitada para avaliar a morfologia hepética e a
presenca de nodulos ou sinais de hipertensdo portal. Nos casos suspeitos ou
sabidamente cirréticos, solicitar endoscopia digestiva alta para verificar a presenca de
varizes de esofago (figura 3).

3- Investigacao laboratorial subsequente

Uma vez confirmado o diagnéstico da hepatite C crdnica, complementa-se a investigacao
laboratorial com 0s seguintes exames: genotipagem do VHC, ferritina (valores elevados
podem estar associados a hemocromatose, condicdo relacionada a menor resposta ao
tratamento antiviral com PEG-interferon e ribavirina), fator antinicleo (FAN), fator
reumatdide, crioglobulinas (quando disponivel), dosagem de vitamina D (25-OH vitamina
D), TSH, T4 livre, colesterol total e fra¢des, triglicérides e acido urico (figura 3).

Figura 3: investigacéo laboratorial.
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4- Biopsia hepéatica

O exame anatomopatolégico do figado é fundamental para estadiar a doenca e deve ser
solicitado para todos os pacientes apés a avaliacdo inicial, exceto quando houver
contraindicacdo: cirrose hepatica clinicamente evidente ou coagulopatias. A andlise do
material biopsiado deve conter estadiamento pelo sistema METAVIR e/ou Ishak, conforme
descrito na tabela 1. A quantificacdo da fibrose € importante para avaliar o grau de leséo
hepatica e indicar o tratamento.

Tabela 1: Comparacgéo entre os scores de fibrose hepética Ishak e METAVIR.

Descricao Ishak [METAVIR

Sem fibrose FO FO

Fibrose portal F1 (pouca) F1

Fibrose portal F2 (muita) F1

Pontes porta-porta |F3 (poucas) F2

Pontes e traves F4 (muitas) F3

Cirrose incompleta F5 F4
Cirrose estabelecida F6 F4
[l - Tratamento
1- Indicacao

Sédo candidatos a tratamento pacientes com manifestagbes hepaticas e extra-hepaticas
de hepatite C independente do grau de fibrose, assim como aqueles com score METAVIR
A2F1 ou F2 ou mais (Ishak F3), independente do gendtipo.

2- Preparo do paciente para o tratamento da hepatite C crbnica

O tratamento combinado com interferon convencional ou peguilado e ribavirina somente
deverdo ser iniciados em pacientes com hemoglobina plasmatica maior que 12g/dl para o
sexo feminino e 13g/dl para o sexo masculino, neutréfilos acima de 1000/mm? e plaquetas



acima de 75.000/mm® As contra indicacdes com base no hemograma devem ser
individualizadas pelo profissional responsavel pelo tratamento.

Na avaliagao inicial e subsequente devem ser rastreadas comorbidades que podem afetar
negativamente o resultado do tratamento antiviral. Doencas como o diabetes mellitus,
hipertensao arterial sistémica, dislipidemias, hiper ou hipotireoidismo, glomerulopatias,
crioglobulinemia, linfomas, doencas autoimunes e etc., devem ser compensadas e
tratadas o melhor possivel antes do inicio da terapia especifica do VHC. Além disso, é
preciso verificar a presenca de doencas psiquiatricas como a depressao, disturbio bipolar
do humor, ansiedades e etc., pois a terapia com interferon pode desencadear ou piorar
essas condi¢cdes. Pacientes suspeitos de portar psicopatias devem ser avaliados por
psiquiatra e convenientemente tratados com medicacdo adequada antes do inicio da
terapia especifica do VHC.

O exame de fundo de olho deve ser requisitado rotineiramente antes do inicio do
tratamento, principalmente em pacientes com histérico de doencas oculares. Aqueles que
apresentam alteragdes retinianas devem ser acompanhados com exames de fundo de
olho periddicos durante o tratamento.

A deficiéncia (< 20ng/ml) ou insuficiéncia (20 - 30ng/ml) de vitamina D pode resultar em
menor resposta virologica. A reposicdo de vitamina D ndo é consenso, entretanto, caso
haja indicacdo, o esquema proposto é:

e Deficiéncia: a reposicdo é feita com vitamina D3, 50.000Ul uma vez por semana
por 8 semanas. ApGs esse periodo, dosa-se novamente a 25-OH vitamina D e se
estiver acima de 30ng/ml, suplementar 1000Ul/dia; se estiver entre 20 e 30ng/ml,
suplementar 4000Ul/dia por 12 semanas e repetir a dosagem. Estando acima de
30ng/ml, suplementar 1000Ul/dia.

e Insuficiéncia a reposicéo é feita com 2000Ul/dia. O nivel sérico deve ser mantido
em torno de 40ng/ml.

Os pacientes cirroticos devem ser compensados o melhor possivel antes de iniciar a
terapia contra o VHC, que deve ser aplicada preferencialmente em pacientes com escore
Child-Pugh A.

Pacientes com sorologia negativa para hepatite A ou B devem ser vacinados se houver
risco de aquisicdo dessas doencas e se o tratamento puder ser adiado até que se
complete o esquema de vacinacdo da hepatite B (6 meses).

Mulheres em idade fértil devem instituir métodos contraceptivos de dupla barreira
(anticoncepcional hormonal ou dispositivo intra-uterino associado a preservativo
masculino ou feminino) antes do inicio do tratamento e manté-los até o sexto més apos o

término do mesmo, pois a ribavirina é potencialmente teratogénica e o interferon é
abortivo.

3- Esquemas terapéuticos

3.1 - Gendtipo 1:

3.1.1 - Tratamento convencional: indicado para pacientes com METAVIR A2F1 ou F2 com
gualquer grau de atividade inflamatoria. Dosar a carga viral antes de iniciar o tratamento.
A medicacéao é a seguinte:

PEG-interferon alfa 2a (Pegasys) - 180mcg/semana, ou

PEG-interferon alfa 2b (Pegintron)- 1 a 1,5mcg/kg/semana, ambos por via
subcutanea;

associado a:



Ribavirina - 11 a 15mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas tomadas (12/12h).
(no Brasil ndo sdo disponiveis as apresentacdes de 90 e 135mcg de Pegasys.
Todavia, a seringa preenchida é graduada para essas dosagens).

N&o ha diferenca na eficacia entre os dois interferons. O PEG-INF alfa 2a vem em
seringas preenchidas com 0,5ml e 180mcg. O PEG-INF alfa 2b vem em frascos, que apos
reconstituicdo tem 0,7ml, com apresentagdes de 80, 100 e 120mcg em 0,5ml. As injecOes
subcutaneas devem ser feitas em rodizio entre o abdome, face posterior dos bracos e
face anterior das coxas.

O tempo de tratamento varia conforme a resposta virolégica mensurada pela carga viral.
Para resposta rapida (semana 4 ou menos) ou precoce (semana 12), manter o tratamento
por 48 semanas. Para resposta tardia (semana 24), tratar por 72 semanas.

O tratamento deverd ser interrompido se a queda da carga viral for inferior a 2 log;o na
semana 12 de tratamento em relacéo a carga viral basal ou se permanecer detectavel na
semana 24 de tratamento. Solicitar carga viral ao final do tratamento (semana 48 ou 72)
para verificar se houve aparecimento de cepas resistentes (“breakthrough”) e
consequente faléncia terapéutica. O resultado final do tratamento em caso de resposta
virolégica durante o uso da medicacdo € obtido no sexto més apds o término do
tratamento. Se a carga viral estiver indetectavel, caracteriza-se a resposta viroldgica
sustentada (RVS), que € considerada a cura clinica da hepatite C. Esses pacientes
deverdo ser monitorizados com PCR qualitativo ou quantitativo por até cinco anos. Os
cirréticos deverdo se seguidos por toda a vida, devido ao risco de aparecimento de
hepatocarcinoma e descompensacéao da hipertenséo portal. Nos casos de positivacéo da
carga viral no sexto més ap0s o término da terapia, caracteriza-se a resposta viroldgica
nao sustentada (RVNS) ou recidiva. Esses pacientes devem prosseguir em
acompanhamento e deverdo ser candidatos a retratamento com a combinacdo de trés
drogas: PEG-interferon, ribavirina e inibidor de protease (telaprevir ou boceprevir).
Também serdo candidatos a estudos clinicos com novas medicacfes para hepatite C.

3.1.2 - Inibidores da protease: dois hovos medicamentos estdo disponiveis, o boceprevir
(Victrelis, MSD) e o telaprevir (Incivo, Janssen). A eficacia de ambos é similar, mas o
boceprevir foi pouco estudado em pacientes cirréticos. No Brasil, seu uso esta indicado
para pacientes portadores de hepatite C crénica por genétipo 1 virgens de tratamento ou
experimentados que apresentem fibrose hepatica avancada (METAVIR F3 ou F4), em
combinacao com interferon peguilado e ribavirina (terapia tripla). Os esquemas de doses
sa0 0s seguintes:

Boceprevir (Victrelis): a dose é de 800mg (quatro comprimidos de 200mg) a cada
oito horas, apos lanche leve.

Virgens de tratamento com fibrose grau 3 pelo METAVIR: iniciar com periodo de
introducgéo (“lead-in”) de quatro semanas e a seguir comegar o0 boceprevir na dose
recomendada. Se a carga viral estiver indetectavel nas semanas 8 e 24, prosseguir
com terapia tripla até a semana 28 e encerrar o tratamento. Se a carga viral estiver
detectavel na semana 8 e indetectavel na semana 24, prosseguir com terapia tripla
até a semana 36 e manter terapia dupla com PEG-interferon e ribavirina até a
semana 48.

Recidivantes e respondedores parciais com fibrose grau 3 pelo METAVIR: iniciar
com periodo de introdugéo (“lead-in”) de quatro semanas e a seguir comegar o
boceprevir na dose recomendada. Manter terapia tripla até a semana 36 e depois
prosseguir com PEG-interferon e ribavirina até completar 48 semanas.



Respondedores nulos e cirréticos (METAVIR F4, virgens ou experimentados):
iniciar com periodo de introducéao (“lead-in”) de quatro semanas e a seguir comecar
o boceprevir na dose recomendada. Manter terapia tripla até a semana 48.

Regra de interrup¢do: carga viral maior ou igual a 100Ul/ml na semana 12 ou
detectavel na semana 24, tanto para virgens de tratamento como para
experimentados. Interromper toda medicacao.

Esquema de tratamento com PEG-interferon, ribavirina e boceprevir
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Telaprevir (Incivo): 2 comprimidos de 375mg (750mg) via oral a cada 8 horas por
12 semanas. Os comprimidos devem ser ingeridos com lanche contendo cerca de
259 de gordura. Nao ha necessidade de fazer “lead-in". A dose de 3 comprimidos a
cada 12 horas pode ser usada fora de bula, por ter se mostrado igualmente eficaz
em estudo clinico recente, mas ainda ndo recebeu aprovacdo das agéncias
reguladoras. As doses acima valem tanto para pacientes virgens de tratamento
como para experimentados. Para pacientes virgens de tratamento e recidivantes
nao cirréticos com resposta rapida estendida, isto €, PCR HCV-RNA indetectavel
em teste de alta sensibilidade nas semanas 4 e 12 de tratamento, este sera
encurtado para 24 semanas (12 semanas de terapia tripla e 12 semanas com PEG-
interferon e ribavirina). Entretanto, pacientes cirréticos e respondedores parciais ou
nulos devem seguir o tratamento completo, com 12 semanas de terapia tripla e
mais 36 semanas de PEG-interferon e ribavirina.

Regra de interrupgéo: carga viral maior ou igual a 1.000Ul/ml nas semanas 4 ou 12
e carga viral detectavel na semana 24. Interrompe-se toda a medicacéo.

Esquema de tratamento com PEG-interferon, ribavirina e telaprevir
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3.2 - Gendtipos 2 e 3
Solicitar carga viral antes do inicio do tratamento.
Bidpsia hepética com F1 ou F2, carga viral < 600.000UI/ml:

Interferon convencional alfa 2a ou 2b - 3.000.000Ul, 3 vezes/semana, subcutaneo;
associado a:

Ribavirina, 10 a 15mg/kg/dia;

por 24 semanas.

Biopsia hepética F3 ou F4, carga viral > 600.000Ul/ml, ou cirréticos:

PEG-interferon alfa 2a (Pegasys) - 180mcg/semana, ou

PEG-interferon alfa 2b (Pegintron)- 1 a 1,5mcg/kg/semana, ambos por via
subcutanea;

associado a:

Ribavirina - 11 a 15mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas tomadas (12/12h);

por 24 semanas para nao cirréticos com resposta virolégica rapida ou precoce e 48
semanas para reposta tardia (semana 24) ou cirréticos, independente da resposta
virolégica.

N&do h& diferenca na eficacia entre os dois interferons. O PEG-INF alfa 2a vem em
seringas preenchidas com 0,5ml e 180mcg. O PEG-INF alfa 2b vem em frascos, que ap6s
reconstituicao tem 0,7ml, com apresentacfes de 80, 100 e 120mcg em 0,5ml. As injecdes
subcutdneas devem ser feitas em rodizio entre o abdome, face posterior dos bracos e
face anterior das coxas.

Ao término do tratamento, solicita-se carga viral para verificar a resposta de final de
tratamento e eventual aparecimento de resisténcia (breakthrough). A RVS é verificada no
sexto més apdés o termino do tratamento.

3.3 - Genotipos 4 e 5:

Tratamento convencional: indicado para pacientes com METAVIR A2F1 ou F2 com
gualquer grau de atividade inflamatoria. Dosar a carga viral antes de iniciar o tratamento.
A medicacédo é a seguinte:

PEG-interferon alfa 2a (Pegasys) - 180mcg/semana, ou

PEG-interferon alfa 2b (Pegintron)- 1 a 1,5mcg/kg/semana, ambos por via
subcutanea;

associado a:

Ribavirina - 11 a 15mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas tomadas (12/12h).

(no Brasil ndo sé@o disponiveis as apresentacfes de 90 e 135mcg de Pegasys.
Todavia, a seringa preenchida € graduada para essas dosagens).

3.4 - Monitoramento durante o tratamento:

O acompanhamento clinico deve ser pelo menos mensal. Os seguintes exames devem
ser realizados durante o tratamento:



« Hemograma mensal ou conforme a necessidade; no caso de tratamento com
inibidores de protease, pode ser necessario colher hemograma com maior
frequéncia, quinzenal ou semanal, principalmente nas primeiras quatro a oito
semanas, até que haja estabilizacdo dos niveis de hemoglobina.

« ALT, AST, gama-GT, fosfatase alcalina, albumina, bilirrubinas e TP-AP ¢/ RNI,
creatinina, uréia, sodio, potassio e alfafetoproteina no inicio, semanas 12, 24, 36 e
48;

« TSH e T4 livre: recomenda-se a dosagem trimestral. Casos com tireoidopatia
prévia ao tratamento devem ter as dosagens realizadas mensalmente.

» Outros, conforme a necessidade.

3.5 - Hepatite C aguda

Solicitar carga viral antes do inicio do tratamento.
Medicacéao:

Esquema 1: Interferon convencional alfa 2a - 6.000.000Ul; ou 2b - 5.000.000Ul,
diariamente, via subcuténea, por 4 semanas (inducao); seguido de 3.000.000UI 3
vezes por semana por 20 semanas, totalizando 24 semanas.

Esquema 2: Interferon convencional alfa 2a ou 2b - 3.000.000Ul, 3 vezes por
semana, via subcuténea, associado a ribavirina - 11 a 15mg/kg/dia, via oral,
diariamente, por 24 semanas.

3.6 - Situacbes especiais

3.6.1 - Coinfeccao crénica com virus da hepatite B: instituir o tratamento independente da
bi6psia hepatica. Para pacientes com HBeAg reagente, tratar a hepatite C crbnica e
utilizar PEG-interferon associado a ribavirina por 48 a 72 semanas, conforme a resposta
do virus da hepatite C crbnica. Para pacientes HBeAg ndo reagente e carga viral do virus
B acima de 2000Ul/ml, priorizar o tratamento para a hepatite C e depois avaliar o VHB-
DNA e iniciar terapia da hepatite B crdnica com tenofovir ou entecavir se necessario.

3.6.2 - Insuficiéncia renal cronica dialitica: em geral utiliza-se a monoterapia com
interferon, nas seguintes doses:

INF convencional 2a/2b = 3.000.000UI 3 vezes por semana,
PEG-INF alfa 2a = 135mcg/semana se Clcr< 30ml/min;
PEG-INF alfa 2b = 0,5 a 1mcg/kg/semana.

A ribavirina tem sua eliminacdo reduzida em pacientes com faléncia renal e seu uso é
controverso e pouco estudado. As doses de ribavirina (na apresentagdo de 250mg)
devem ser reduzidas conforme o clearance de creatinina (Clcr):

Clcr de 30 a 50ml/min = alternar doses de 250 e 500mg/dia.
Clcr < 30ml/min e hemodiéalise = 250mg/dia.

No caso da ribavirina na apresentacado de 200mg (Copegus ou Rebetol) a reducéo sera a
seguinte:

Clcr 30 a 50ml/min = alternar doses de 200 e 400mg/dia.
Clcr < 30ml/min e hemodialise = 200mg/dia.



As doses de ribavirina podem variar de acordo com a tolerancia, observada pela dosagem
de hemoglobina plasmatica. A eritropoietina pode ser utilizada para combater a anemia.

3.7 - Gerenciamento dos efeitos adversos

A utilizacdo de medicacdo sintomatica de apoio deve ser realizada com cautela,
atentando para possiveis interacdes medicamentosas, principalmente nos tratamentos
com inibidores da protease. As interacdes medicamentosas podem ser verificadas nos
sites:
http://www.hep-druginteractions.org/interactions.aspx ou
http://reference.medscape.com/drug-interactionchecker.

3.7.1 - Sindrome gripal: caracterizada por febre, mal estar, mialgias, artralgias, fadiga e
tosse. Recomenda-se utilizar medicagcéo sintomatica:

Paracetamol - 500 a 750mg VO 6/6h. Pode ser usado preventivamente antes das
aplicacdes de interferon, para minimizar os efeitos adversos.

Dipirona - 500 a 1000mg VO 6/6h.

Ibuprofeno - 400 a 600mg VO 12/12h (n&o utilizar em cirréticos).

3.7.2 - Sintomas gastrintestinais: nauseas, vOmitos, dor abdominal, diarréia e
epigastralgia. Recomenda-se usar medicacao sintomatica:

Metoclopramida - 10mg VO 6/6h.

Dimenidrato - 50 a 100mg VO 6/6h.

Bromoprida - 10mg VO 8/8h ou 6/6h.

Escopolamina - 10mg VO 6/6h.

Loperamida - 2mg VO 1 ou 2x/dia, associado a rehidratacdo oral.
Omeprazol - 20 a 40mg VO 1 ou 2x/dia (outros IBP’s podem ser usados).
Ranitidina - 150mg VO 12/12h ou 300mg 1x/dia.

Outros problemas gastrintestinais, como gastrite, refluxo gastro-esofagico, ulcera gastrica
ou duodenal (com ou sem hemorragia), colecistite aguda, pancreatite aguda, diverticulite
aguda, apendicite aguda, etc., devem ser abordados com medidas especificas para cada
caso e deve-se considerar a interrupgao do tratamento da hepatite C.

O prurido anal pode ocorrer durante o tratamento com telaprevir e pode ser evitado com a
ingesta dessa medicacdo com uma refeicdo contendo de 20 a 25g de gordura, que
aumenta a absorcdo do telaprevir e reduz a irritagdo anal provocada pela droga nédo
absorvida ao passar pelo canal anal. Pomadas como Proctyl, Xyloproct, corticéide ou
calamina aliviam o sintoma, assim como banhos de assento com agua morna.

3.7.3 - Reacgbes cutaneas e alérgicas: pele ressecada, prurido, exantema. Convém
consultar dermatologista nas reacdes mais severas.

Creme de uréia a 10 ou 20% ou similar para hidratagdo cutanea.

Antihistaminicos para prurido: fexofenadina - 120 a 180mg VO 1x/dia; loratadina —
10mg VO 1x/dia; desloratadina - 5mg VO 1x/dia; cetirizina - 10mg VO 1x/dia;
levocetirizina — 5mg VO 1x/dia; hidroxizina - 25mg VO 8/8h; dexclorfeniramina - 2 a
6mg VO 1 a 2x/dia; prometazina - 25 a 50mg VO, IM ou EV para casos mais
graves.


http://www.hep-druginteractions.org/interactions.aspx
http://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

Reac¢bes cutédneas graves, atingindo mais de 50% da superficie corpérea e com lesdes
gue denotam gravidade, como vesiculas ou bolhas, ulceracdes de mucosas, lesbes em
alvo, descamacao ou desprendimento da epiderme, puarpura, eritema multiforme, DRESS
(drug related eosinophilia systemic syndrome) ou AGEP (acute generalized exantematous
pustulosis), erupcdo bolhosa generalizada, sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise
epidérmica téxica necessitam de abordagem imediata, com interrupcdo do interferon e
ribavirina e inibidores da protease e tratamento adequado, inclusive com internacao
hospitalar se necessario.

A exacerbacdo da psoriase pode requerer a interrupcao do tratamento com interferon e
ribavirina. ReacOes alérgicas graves, como broncoespasmo, angioedema e anafilaxia
requerem tratamento de urgéncia e interrupcédo da terapia com interferon e ribavirina. A
sarcoidose cutanea ou em outros locais, apesar de rara, requer o uso de corticoide, em
geral sistémicos, o que acarreta em suspensao do tratamento da hepatite C. A superficie
corporea atingida por lesdes pode ser estimada conforme a tabela 2:

Tabela 2: estimativa de gravidade das lesbes cutaneas pela area de superficie corporea
atingida (regra dos nove).

Area do corpo (adulto) % de area
Cabeca 9
Tronco anterior 18
Tronco posterior 18
Bracos 9 (D) +9 (E)
Pernas (cada) 18 (D) + 18 (E)
Perineo 1

A conduta frente a lesGes cutaneas pode ser resumida na tabela 3:

Tabela 3: Classificacao das lesGes cutaneas e conduta terapéutica.

Gravidade | Grau Descricao Acao
Leve 1 Exantema localizado, com Protetor solar
distribuicdo limitada (< 20%) com Creme hidratante
ou sem prurido associado. Antihistaminico oral
Pomada de corticéide
Moderada | 2 Exantema difuso atingindo menos | Protetor solar
de 50% da superficie corporea, Creme hidratante
com ou sem prurido ou Antihistaminico oral
descamacao superficial da pele. Pomada de corticéide
Pode haver enantema, sem
ulceracao.
Grave 3 Exantema atingindo mais de 50% | Suspender PEG-interferon,

da superficie corpérea. Presenca ribavirina e inibidor de protease.
de vesiculas ou bolhas, ulceracdo | Considerar internagao e

de mucosas, descolamento da tratamento sistémico.

epiderme, lesbes em alvo, eritema | Consultar dermatologista.
multiforme ou purpura.

Risco de 4 Sindrome de Steven-Johnson. Suspender PEG-interferon,
vida Necrolise epidérmica toxica. ribavirina e inibidor de protease.
Reacdo a droga com eosinofilia e | Considerar internagéo e
sintomas sistémicos (DRESS). tratamento sistémico.
Pustulose exantematica Consultar dermatologista.

generalizada aguda




3.7.4 - Depresséao e sintomas correlatos: quando aparece durante o tratamento deve ser
acompanhada por psiquiatra e tratada com antidepressivos. Em geral, utilizam-se
inibidores da recaptacdo da serotonina ou triciclicos, com associacao de estabilizadores
do humor em casos de disturbio bipolar do humor. A ideac¢do suicida € considerada grave
e de abordagem emergencial, devido ao risco de vida. O tratamento medicamentoso deve
ser prontamente instituido e recomenda-se interromper definitivamente o tratamento com
interferon e ribavirina nos casos graves ou de dificil controle.

A irritabilidade pode ser um sintoma de depressdo incipiente e deve ser abordada
medicamentosamente, com antidepressivos. A insbnia € comum e requer o uso de
medicacdo (benzodiazepinicos, zolpidem, etc.). Outros sintomas podem ocorrer: falta de
concentracdo, diminuicdo da libido, ansiedade, agressividade, emotividade, pesadelos,
desmaios, sonoléncia, diminuicdo da memdria, tonturas, etc. A abordagem deve ser
individualizada com utilizacdo de medicacdo sintomatica e psicoterapia de suporte se
necessario.

3.7.5 - Disturbios enddcrinos: os principais distarbios enddocrinos que podem aparecer
durante o tratamento sdo o hiper ou hipotireoidismo e o diabetes mellitus, que devem ser
tratados com a medicacao habitual.

3.7.6 - Anemia: é classificada de acordo com a tabela DAIDS, na tabela 4.

Tabela 4: classificagdo da anemia.

Grau |Hb* (HIV +)| Hb* (HIV—) |Queda de Hb

I 8,5-10 10,9-10 25-34

Il 7,5—-8,4 9,9-9 3,5-4,4
1l 6,5-7,4 8,9-7 > 4.5

v < 6,5 <7

* Hb em g/dl.

No caso de terapia dupla (PEG-interferon e ribavirina), nos pacientes sintomaticos, o
tratamento consiste inicialmente em tentar reverter a anemia com eritropoietina, nas
doses de 30.000 a 40.000UI via subcutanea por semana. Se nao houver sucesso, reduzir
ou interromper as doses de RBV, conforme tabela 5 abaixo.

Tabela 5: esquema de reducao ou interrup¢ao da ribavirina em caso de anemia.

Hb (g/dl) Sem cardiopatia

<10 Reduzir RBV* — 500 a 750mg/dia

< 8,5 Interromper permanentemente RBV
ou

Hb (g/dl) Cardiopatia estavel

Queda = 2 por qualquenReduzir RBV — 500 a 750mg/dia
periodo de 4 semanas

< 12 apos 4 semanas delnterromper permanentemente RBV
reducdo de dose da
RBV

* RBV: comercializada como comprimidos de 250mg; Rebetol e Copegus: comprimidos de 200mg.

Se néo houver melhora e a hemoglobina persistir abaixo de 7g/dl e o paciente apresentar
sintomas de anemia, esta indicada a transfusdo de concentrado de hemacias.



No caso de terapia tripla (PEG-interferon, ribavirina e inibidor de protease), da-se
preferéncia a reducdo da dose de ribavirina em etapas de 250mg ou de uma so6 vez para
500 a 750mg/dia.

3.7.7 - Neutropenia: recomendamos a reducdo da dose de interferon quando a contagem
de neutréfilos cair abaixo de 500/mm?, conforme esquema abaixo:

PEG-INF alfa 2a (Pegasys): Inicialmente 135mcg/semana ou 90mcg/semana se né&o
houver melhora.

PEG-INF alfa 2b (Pegintron): Inicialmente 1mcg/kg/semana ou 0,5mcg/kg/semana se
nao houver melhora.

Reservamos o uso de filgrastima quando ha neutropenia menor que 500/mms3, devido ao
acumulo de efeitos adversos e a baixa incidéncia de infeccbes que ocorre entre 500 e
1000 neutréfilos/mm3. A filgrastima é utilizada nas doses de 300mcg uma a trés vezes por
semana, por via subcutanea. O leucograma deve ser monitorado e a dose ajustada
conforme a resposta, visando manter a contagem de neutrdéfilos pelo menos entre 500 e
1000/mm?3. Se mesmo assim a neutropenia persistir ou piorar, interromper o interferon por
uma ou duas semanas, usar filgrastima e se o numero de neutréfilos aumentar, tentar
reintroduzir o interferon. Caso contrario, se nao houver melhora, interromper
definitivamente o tratamento.

3.7.8 - Plaquetopenia: em caso de queda das plaquetas abaixo de 50.000/mm?,
recomendamos a reducdo da dose do PEG-interferon, como especificado para
neutropenia (vide item 3.7.7). Se as plaquetas cairem abaixo de 25.000/mm?, recomenda-
se a suspensdo do PEG-interferon, o que, em vigéncia de terapia tripla determina a
suspensao de toda medicacao (inibidor de protease e ribavirina).

3.7.9 - Sintomas cardiovasculares: deverdo ser acompanhados pelo cardiologista
principalmente na ocorréncia de angina instavel, hipertensdo arterial sistémica
descompensada ou arritmias cardiacas devem ser prontamente tratadas e a interrupcao
do tratamento com interferon e ribavirina deve ser considerada, principalmente nos casos
mais graves.

3.7.10 - AlteracOes visuais: sintomas de diminuicdo ou perda da visdo devem ser
prontamente abordados com exame do fundo de olho e através da recomendacéo
oftalmologista deve ser considerada a interrupcdo do tratamento. Ulceras de cérnea e
conjuntivites devem ser abordadas com tratamento especifico e orientacéo oftalmolégica.

3.7.11-Infeccbes: casos de infec¢cdes leves a moderadas podem ser tratados com
antimicrobianos, sem necessidade de interromper o tratamento com interferon e ribavirina.
Entretanto, nos casos graves, que necessitem de internacdo € necessaria a interrupcao
do tratamento da hepatite C.

3.7.12 - Piora da funcéo hepatica: a ocorréncia de elevacdo das transaminases em duas
vezes o0 valor imediatamente anterior ou 10 vezes o limite superior de normalidade,
caracterizando exacerbacédo da hepatite (“flare”), requer inicialmente reducédo das doses
de interferon e ribavirina e caso nao haja melhora, sua interrupcao.

3.7.13 - LesOes orais: sdo descritos diversos tipos de lesdes orais, incluindo herpes
simples, queilite angular, rachaduras labiais, ulceragbes orais de diversas etiologias,



candidiase, lingua careca ou geografica, disgeusia, orofaringe irritada, liquen plano, etc.
O tratamento é sintomatico e local na maioria dos casos. Pode ser necessaria a
suplementacdo com complexos vitaminicos e higiene oral rigorosa, com uso de enxagues
bucais contendo antissépticos, como a clorexidina. Os sintomas orais costumam ser
acompanhados de perda do apetite e emagrecimento. Suplementos alimentares e
polivitaminicos podem ser (teis nesses casos.

3.7.14 - Queda de cabelos: € comum o aparecimento de cabelos quebradicos,
ressecados e com tendéncia a queda, por vezes exacerbada. Todavia, ndo € comum a
ocorréncia de calvicie. Nao ha tratamento especifico. Recomenda-se 0 uso de xampu
neutro. Nos casos de dermatite seborreica pode ser utilizado xampu contendo
cetoconazol a 2%.

3.7.15 - Irritacdo no local da injecdo: recomenda-se o rodizio dos locais de injecdo do
interferon (abdome, face posterior dos bragcos e face anterior das coxas). Em caso de
irritacdo, passar creme hidratante e se nao melhorar, usar pomada de corticéide. A dor no
local da injecéo pode ser combatida com aplicacéo local de gelo.

3.7.16 - Cancer de figado: o aparecimento de hepatocarcinoma durante o tratamento da
hepatite C é infrequente, mas pode ocorrer em pacientes cirroticos ou com fibrose
avancada. Requer imediata interrupcdo do tratamento com interferon e ribavirina e
abordagem especifica do(s) nédulo(s) em servico especializado.



