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Portaria SAS/MS n° 469, de 23 de julho de 2002.

1. INTRODUCAO

Em pacientes infectados pelo virus da hepatite B (HBV) submetidos a transplante
hepéatico e que ndo fazem profilaxia adequada, observa-se recorréncia da infeccdo no
enxerto em mais de 80% dos casos!, o que determina sua perda em muitos pacientes® 2. A
sobrevida depois do transplante hepético dos pacientes HBsAg positivos € significativamen-
te menor quando comparados com os HBsAg negativos, dependendo, entre outras varia-
veis, do status soroldgico e virolégico antes do transplantet 2. Utilizando a técnica de hibridi-
zacgao para determinar o HBV-DNA (limite de deteccao de 10° a 108 copias/ml) demonstrou-
se reinfec¢do do enxerto em mais de 80% dos pacientes HBV-DNA positivos e em cerca de
60% dos HBV-DNA negativos (independentemente dos resultados do HBeAg)>2.

No inicio da década de 90, ficou demonstrado que a administragdo de imunoglobuli-
na da hepatite B durante e depois do transplante previne a recorréncia da hepatite no
enxerto em significativa proporcéo de pacientes infectados pelo HBV. Em estudo multicéntri-
co europeu, a taxa de recorréncia foi de 75% em pacientes que ndo usaram imunoglobulina
da hepatite B ou a receberam por curto periodo e de 33% naqueles que a receberam por
longo tempo?. A administracdo de imunoglobulina da hepatite B, a longo prazo, reduziu a
taxa de recorréncia a menos de 10% nos pacientes com hepatite fulminante e a menos de
30% nos com cirrose HBV-DNA negativos?. Contudo, ndo diminuiu a taxa de recorréncia nos
pacientes cirréticos HBV-DNA positivos®. Mais tarde ficou provado que, mesmo nesses
doentes, é possivel evitar a reinfec¢do do enxerto, desde que sejam utilizadas doses maio-
res de imunoglobulina da hepatite B2. Portanto, ha evidéncias de que a taxa de recorréncia
de infeccao depende do protocolo de administragdo de imunoglobulina da hepatite B utiliza-
do.

Existem varios esquemas posoldgicos de administracdo de imunoglobulina da hepa-
tite B*®. Comumente € preconizado administrar, por via-intravenosa, 10.000 Ul de imunoglo-
bulina da hepatite B durante a fase anepatica e 10.000 Ul diariamente na primeira semana.
As orientacGes sobre as dose subsequientes sdo muito variaveis®®. Entretanto, apesar de ser a
imunoglobulina da hepatite B a droga mais eficaz para evitar recorréncia de hepatite B, ha
limitacBes a seu uso. A primeira € que sua producao é limitada, o que a torna muito cara, € o
medicamento deve ser administrado por via parenteral®. Por outro lado, a suspenséo da droga
apos um ano de uso foi associada com reinfeccdo, o que sugere ser necessario utiliza-la
continuadamente?®,

Recentemente, foram desenvolvidos agentes, denominados analogos de nucleosidi-
0s, capazes de inibir a replicacdo do HBV. Entre eles, um dos mais estudados é a lamivudi-
na. E uma droga segura em diferentes grupos de pacientes com infeccdo cronica pelo HBV
e capaz de suprimir a replicacdo viral (determinada, nesses estudos, por testes de hibridiza-
¢ao liquida) em praticamente todos os casos™4. Com a hipotese de que diminuindo a
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replicagdo viral a niveis ndo detectaveis antes do transplante diminuiria a taxa de infecgdo recorrente, foram
realizadas pesquisas avaliando o uso isolado de lamivudina na prevencéo de reinfeccéo do enxerto. Grellier
e colaboradores? demonstraram que 100 mg/dia de lamivudina, usados antes e depois do transplante,
preveniu a recorréncia da infec¢édo, por um ano, em 90% dos 12 pacientes incluidos no protocolo. Posterior-
mente, 0 mesmo grupo publicou os resultados da pesquisa na qual acompanharam por tempo maior 17
pacientes submetidos a transplante hepatico e que usaram apenas lamivudina para prevencédo de infec-
¢ao®®. Onze pacientes (65%) sobreviveram até quatro anos (média de 36 meses) depois do transplante.
Seis pacientes faleceram, sendo que em apenas dois a morte estava relacionada a infec¢éo do enxerto pelo
HBV. Outros estudos demonstraram que tratamento apenas com lamivudina é capaz de proteger parcial-
mente contra a recorréncia da infecgdo®.

Como tanto a terapia apenas com imunoglobulina da hepatite B quanto a com apenas com lamivudi-
na apresentam taxa de insucesso de aproximadamente 20% apds um ou dois anos de tratamento, foram
desenvolvidas outras estratégias para profilaxia da reinfeccao do enxerto pelo HBV.

Atualmente, acredita-se que a mais adequada seja a associacdo de imunoglobulina da hepatite B
com lamivudina®t®2, Markowitz e colaboradores® demonstraram que a administracéo profilatica de lamivu-
dina (150 mg/dia), iniciada antes do transplante e mantida ap6és o0 mesmo, e de imunoglobulina da hepatite
B (cerca de 200.000 Ul no primeiro ano apos o transplante) preveniu a recorréncia da infec¢éo pelo HBV em
todos os pacientes (seguimento médio de 346 dias)?*. Estudo retrospectivo coordenado pelo Instituto Nacio-
nal de Saude dos Estados Unidos observou que, em pacientes que usaram essa associagcdo (doses ndo
especificadas), a taxa de recorréncia foi de apenas 6% (seguimento médio de 16 meses)?. Mais recente-
mente, resultados preliminares de protocolos que utilizam a combinagéo de lamivudina com doses menores
e/ou a via intramuscular de imunoglobulina da hepatite B evidenciam que esses regimes podem ser igual-
mente eficazes (ou seja, possibilitam baixas taxas de recorréncia da infeccéo) e muito mais baratos?*%. Os
pesquisadores australianos utilizaram as menores doses de imunoglobulina da hepatite B2,

Em 1999, McCaughan e colaboradores® publicaram os resultados iniciais de estudo multicéntrico
utilizando a associacdo de lamivudina com baixas doses de imunoglobulina da hepatite B, administrada pela
via intramuscular, para pacientes com infec¢éo pelo HBV com mutagéo na regido pré-core. Nao foi registra-
da reinfeccdo do enxerto em nenhum dos pacientes que receberam lamivudina antes do transplante (e a
mantiveram depois) em associagdo com imunoglobulina da hepatite B, administrada por via intramuscular
(400 Ul no periodo pés-operatorio imediato, diariamente por sete dias e uma vez por semana até a alta
hospitalar; a seguir e indefinidamente, uma vez ao més). Mais recentemente, 0 mesmo grupo publicou sua
experiéncia com a ado¢do de esquema similar de profilaxia de infeccdo do HBV em um grupo de 37
enfermos?. Antes de iniciarem com lamivudina (100 mg/dia), todos os pacientes eram HBsAg positivos (19
HBeAg positivos) e 36 eram HBV-DNA positivos (HBV-DNA determinado por PCR, com limite de detecgéo
de aproximadamente 200 cépias/ml). Lamivudina foi administrada em média 96 + 10 dias antes do trans-
plante. Na primeira semana apo6s o transplante, todos receberam imunoglobulina da hepatite B, diariamente,
por via intramuscular, em dois esquemas: 400 Ul (20 pacientes) ou 800 Ul (17 pacientes). Posteriormente,
receberam a mesma dose de imunoglobulina da hepatite B intramuscular uma vez por més. Cinco pacientes
morreram no primeiro més apos o transplante de causas néo relacionadas com o HBV. Os demais 32
pacientes foram acompanhados em média por 18,4 + 12,1 meses. Na Ultima avaliagdo, todos eram HBV-
DNA negativos (determinado por PCR), e 31, também HBsAg negativos. Um paciente tornou-se HBsAg
positivo (HBV-DNA negativo) seis meses depois do transplante.

Assim, neste protocolo, sugere-se adotar a experiéncia do grupo da Oceania que combina a admi-
nistracdo de lamivudina com baixas doses de imunoglobulina da hepatite B, por via intramuscular.

2. CLASSIFICACAO CID 10
B18.0 ; B18.1 Hepatite Crbnica B
B16.0 ; B16.2 Hepatite Aguda B com coma

3. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos no Protocolo candidatos a transplante hepéatico com uma das duas situacdes abaixo:
a) doenca hepética terminal por hepatite cronica pelo virus B, ou seja, com HBsAg (+);
b) hepatite fulminante por virus B, ou seja, hepatite fulminante com anti-HBc IgM (+).
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4. AVALIACAO E TRATAMENTO PRE-TRANSPLANTE
Nos pacientes crénicos com HBeAg (+), a quantificacdo do HBV-DNA sera opcional. Para
pacientes cronicos HBeAg (-), a quantificacdo do HBV-DNA ser& obrigatdria.

4.1. Teste para Quantificacdo do HBV-DNA

O primeiro teste desenvolvido para quantificagdo molecular de HBV foi o de hibridizacéo
liquida, que fornecia resultados em pg/ml com limite de detecgdo de aproximadamente 1,5 pg/ml.
Mais recentemente, técnicas de biologia molecular mais adequadas para quantificacdo de HBV
passaram a ser utilizadas nos estudos clinicos'’. Outra técnica, chamada de reagcao em tempo real
guantitativa da cadeia de polimerase, tem sido utilizada para quantificagdo do virus B e tem se
mostrado muito sensivel, acurada e com ampla faixa de linearidade (podendo medir de 400 a 10
bilhdes de copias sem distor¢des)?”22°, tendo combinado as boas caracteristicas de outros tes-
tes?. Além disso, ndo depende de kits comerciais para a sua realizacdo. Nao ha consenso sobre o
ponto de corte a ser utilizado para definir replicacdo significativa e, assim, maior chance de
reinfeccdo pelo virus da hepatite B p0Os-transplante. Marzano et al*° obtiveram apenas 4% de
reinfeccdo em uma série de 26 casos que utilizaram lamivudina e imunoglobulina da hepatite B
como profilaxia e que, no momento do transplante, tinham carga viral abaixo de 10.000 cépias/ml
(em uso de lamivudina), parecendo, portanto, que 10.000 cépias de HBV-DNA de soro pré-
transplante seria um valor seguro. Outros estudos tentaram correlacionar a carga viral com a
atividade da infeccao®32®, tendo mostrado que cargas virais abaixo de 50.000 a 100.000 copias
estdo associadas com carreadores assintomaticos e que quantificacdes acima desses valores
estdo associadas com hepatite cronica ativa. Dessa forma, parece que valores de até 100.000
copias/ml também sdo seguros e um ndmero muito grande de pacientes poderia ser excluido da
lista de transplantes se o valor utilizado for o de 10.000 cépias/ml. Neste protocolo, pacientes
serdo considerados aptos ao transplante quando tiverem quantificacdo do HBV-DNA inferior a
100.000 cépias/ml pela reacdo em tempo real quantitativa da cadeia de polimerase.

4.2. Pacientes crénicos com replicagao viral: HBeAg (+) e/ou HBV-DNA (+) (acima do

limite inferior de detec¢céo do método)

Recomenda-se iniciar tratamento com lamivudina (100mg/dia) quando houver previsdo de
transplante para os proximos 3 meses (ou seja, quando o tempo médio de espera na lista de
pacientes com 0 seu grupo sangliineo menos o tempo em que 0 paciente esta listado for igual a
trés meses). Os pacientes deverdo repetir a quantificacdo do HBV-DNA a cada trés meses ou
guando estiverem na iminéncia do transplante (quando forem o primeiro da lista do seu grupo
sanguineo, por exemplo). S6 deverdo estar ativos na lista quando tiverem uma quantificagdo do
HBV-DNA inferior a 100.000 copias/ml com data dos Ultimos 4 meses. Os pacientes devem estar
afastados temporariamente por falta de condigbes clinicas da lista se a quantificagdo do HBV-DNA
mais recente for superior a 100.000 copias/ml e excluidos da lista de espera se tiverem duas
quantificagfes consecutivas do HBV-DNA, em uso de lamivudina, acima de 100.000 cépias/ml
com intervalo de pelo menos trés meses.

Observacgao: existem evidéncias de que pacientes com doencga hepatica cronica grave
(Child-Pugh C) poderdo melhorar seu status com o uso de lamivudina, ou seja, diminuir a pontua-
¢do do escore Child-Pugh e, eventualmente, ser excluidos da lista de espera para transplante!’:4,
Importante melhora pode ser registrada tdo cedo quanto trés meses, mas a maioria dos pacientes
deve usar lamivudina por mais de seis meses para que seja observada uma melhora significati-
va®4, Por outro lado, terapia apenas com lamivudina determina o surgimento de variantes, resisten-
tes a droga, com a taxa de surgimento aumentando com a duragéo do tratamento®. Em geral, os
mutantes do HBV surgem apdés 6 a 8 meses do inicio do tratamento®. Portanto, ambos os
desfechos séo relacionados ao tempo de uso da droga. Desconhece-se ainda o momento ideal
para iniciar a administracao da droga, havendo, contudo, a recomendacédo de ndo usa-la por um
tempo superior a seis meses antes do transplante®.
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4.3. Pacientes cronicos sem replicacéo viral: HBV-DNA (-) (abaixo do limite inferior de detec-

¢do do método)

N&o é recomendado o uso de lamivudina antes do transplante hepatico. Opcionalmente, podera ser
utilizada somente a partir do momento no qual for iminente a realizacdo do transplante (quando o paciente
for o primeiro da lista, por exemplo).

4.4. Pacientes com hepatite fulminante pelo virus B: anti-HBc IgM (+)
Sempre que possivel, lamivudina devera ser utilizada no periodo pré-transplante hepético.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

N&o serdo incluidos neste protocolo:

a) portadores de cirrose por virus B com duas quantificacdes consecutivas do DNA-HBV (com
intervalo minimo de trés meses), em uso de lamivudina, com mais 100.000 cépias/ml;

b) portadores de HIV, pela indugcdo de resisténcia do HIV a lamivudina, quando expostos a esse
medicamento nas doses preconizadas neste protocolo;

c) pacientes com menos de 12 anos, pois ndo existem estudos sobre seguranca e eficacia de
imunoglobulina da hepatite B e lamivudina em pediatria®’. Sugere-se que, nessa faixa etéria, as
decisbes de uso sejam tomadas caso a caso pelo Centro de Transplante e pelos Gestores
Estaduais;

d) pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes da formula da
lamivudina;

e) pacientes com hipersensibilidade conhecida a imunoglobulina da hepatite B ou a qualquer compo-
nente de sua férmula, com alergia a gama-globulina ou com anticorpos anti-imunoglobulina, com
alergia a timerosal e com deficiéncia de IgA%-=°,

6. TRATAMENTO
6.1 Farmacos
e Lamivudina: comprimidos de 100 mg;
* Imunoglobulina da hepatite B: frascos ampolas com 100, 500, 600,1000 e 2000 UI.

6.2 Esquema de administragao

e Lamivudina: comprimidos de 100 mg, administrados por via oral, ndo devendo ser utilizados por
mais de 6 meses antes do transplante (idealmente 4 semanas). No pds-operatorio imediato, assim
gue a via oral estiver disponivel, administrar lamivudina na dose de 100 mg/dia (uso continuo, para
o resto da vida). A dose deve ser ajustada conforme a funcao renal do paciente®.

Imunoglobulina da hepatite B: recomenda-se a administracdo intramuscular de 800 Ul de imuno-
globulina da hepatite B no primeiro dia pés-operatdrio, seguida de 800 Ul por via intramuscular, por
dia, durante 7 dias. A seguir, a administracdo ser4 semanal dessa mesma dose até a alta do
paciente. Posteriormente, a periodicidade serd mensal. Devera ser dosado o titulo de anti-HBs
mensalmente, antes de cada dose. Estando o titulo do anticorpo acima de 100 mUI/mI®®, deve-se
aplicar 400 Ul de imunoglobulina da hepatite B; se o titulo do anticorpo estiver abaixo de 100 muUl/
ml, a dose devera ser de 800 Ul. Apés trés aplicacdes mensais consecutivas da mesma dose, esta
dose pode ser utilizada nos meses subsequientes sem a necessidade de novas dosagens de anti-
HBs, sendo recomendada monitorizacdo do anti-HBs a cada 6 meses para verificar a necessidade
de ajuste da dose.

7. LOGISTICA

Na fase pré-transplante (enquanto o paciente espera doador), em nivel ambulatorial, os medicamen-
tos preconizados deverdo ser fornecidos pela Secretaria Estadual de Salde, por meio do Programa de
Medicamentos Excepcionais, devendo os candidatos ser, previamente, identificados pela respectiva Central
de Notificacdo, Captacéo e Distribuicdo de Orgdos - CNCDO. No periodo da internacéo hospitalar (pré e
pos-transplante, até a alta hospitalar), o fornecimento dos medicamentos preconizados € de responsabilida-
de do Centro Transplantador (hospital), devendo ser cobrados, em conformidade com seu codigo especifico
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constante da Tabela de Procedimentos do Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico
de Saude — SIH/SUS, na AIH emitida. Apds a alta hospitalar, os medicamentos preconizados
deverao ser fornecidos pela Secretaria Estadual de Saude, por meio do Programa de Medicamen-
tos Excepcionais.

8. EVOLUCAO E ACOMPANHAMENTO

Os pacientes deveréo realizar, no primeiro ano, dosagens mensais de anti-HBs, ALT e AST.
ApOs esse periodo, as dosagens podem ser espacadas para cada 6 meses, se houver estabiliza-
¢éo da dose de imunoglobulina da hepatite B (3 doses consecutivas iguais), sendo entdo mantida
essa dose nos proximos meses. Sugere-se verificar o HBsAg a cada seis meses.

9. DESFECHOS ESPERADOS
Com o tratamento, esperam-se 0s seguintes desfechos:
 reducdo da taxa de recorréncia do virus B em enxertos de pacientes adultos transplanta-
dos por doengas hepaticas, agudas ou cronicas, associadas ao HBV, caracterizada pela
auséncia do HBsAg;
e aumento da taxa de sobrevida pos-transplante hepéatico em pacientes transplantados por
doencas hepéticas causadas pelo HBV.

10. INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

Se os pacientes vierem a ter HBsAg positivo, 0 manejo devera ser feito caso a caso pelo
Centro de Transplante, que deverd se comunicara com o Gestor Estadual. O paciente que se
encontrar nessa situacéo sera excluido do protocolo.

11. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatéria a cientificagéo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo, 0 que
devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de Consentimento Informado.
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Termo de Consentimento Informado
Lamivudina e Imunoglobulina da Hepatite B

Eu ‘nome do(a) paciente), abaixo identificado(a)
e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicacdes, contra-indica-
¢cOes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso dos medicamentos lamivudina e
imunoglobulina da hepatite B, em associacdo, para a profilaxia da reinfeccéo pelo virus da
hepatite B pds-transplante hepatico.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometen-

do-me a devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dividas foram esclarecidas pelo

médico (nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido

tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que a associacdo de lamivudina e imunoglobulina da

Hepatite B pode trazer os seguintes beneficios:

* reducéo da taxa de recorréncia do virus B em pacientes transplantados;

e aumento da taxa de sobrevida pds-transplante em portadores de cirrose por virus B.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contra-indica¢gfes, potenci-

ais efeitos colaterais e riscos:

* medicamentos classificados na gestacdo como categoria C (significa que risco para o
bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que o0s
riscos);

» medicamentos contra-indicados para pacientes com hipersensibilidade conhecida a lami-
vudina ou a imunoglobulina da hepatite B ou a qualquer dos componentes de suas
férmulas, em pacientes com alergia a gamaglobulina ou com anticorpos antiimunoglobuli-
na, pacientes alérgicos a timerosal e pacientes com deficiéncia de IgA,;

* a seguranca da imunoglobulina da hepatite B em pacientes pediatricos ndo esta estabeleci-
da;

* ajuste da dose deve ser feito de acordo com a fungéo renal (lamivudina);

* a lamivudina ndo é recomendada durante a amamentacao;

* 0 uso inadvertido de lamivudina em monoterapia na dose de 100 mg/dia em pacientes
infectados pelo HIV pode resultar em rapida emergéncia de resisténcia do HIV ao medi-
camento;

* a seguranca da lamivudina ainda néo foi testada em pacientes com insuficiéncia hepatica
e pacientes transplantados, assim como em casos tratados por mais de 1 ano;

* principais efeitos adversos da lamivudina séo:

- dor de cabeca, insbnia, cansaco, dores pelo corpo, nauseas, vomitos, dor abdomi-
nal, diarréia, formigamentos, infec¢cdes de ouvido, nariz e garganta;

- tonturas, depresséo, febre, calafrios, vermelhiddo da pele, diminuicdo de apetite,
dispepsia, azia, elevacdo de amilase, diminuicdo das células brancas do sangue,
diminuicdo das células vermelhas do sangue, elevacdo de transaminases hepéticas,
dores musculares e articulares;

- raramente ocorrem pancreatite, anemia, acidose latica (com aumento do figado e
esteatose), diminuicdo da quantidade de plaquetas do sangue, hiperbilirrubinemia
(amareldo), perda de cabelo;

- piora do quadro clinico, com alteracdo dos exames laboratoriais apds suspensédo do
medicamento.

* Principais efeitos colaterais da imunoglobulina da hepatite B séo:

- dores musculares, dor de cabeca, dor e sensibilidade no local da injegé&o, rubor, cala-
frios, cansaco, nauseas, vomitos, diarréia, dores articulares, febre, letargia, eritema;
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- por ser produzida a partir de plasma humano e, como qualquer produto de origem humana, tem o
risco potencial de transmitir agentes infecciosos, podendo provocar doencas infecciosas;

- reagdes de hipersensibilidade, incluindo urticaria, angioedema e, mais raramente, reacfes
anafilaticas;

- por ser administrada por via intramuscular, seu uso em pacientes com deficiéncias de coagu-
lacdo ou trombocitopenia pode causar hematomas, devendo ser indicada apenas se 0s bene-
ficios esperados sdo maiores que 0s riscos.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que este fato implique
qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispde a continuar me tratando em
quaisquer circunstancias.

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

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento Informado.

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

Paciente:

Documento de identidade:

Sexo:  Masculino Idade:

Endereco:

Cidade: CEP: Telefone:
Responsavel legal (quando for o caso):

Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:
Endereco:
Cidade: CEP: Telefone:
Assinatura e carimbo do médico Data
Observagoes:

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sao imprescindiveis para o forneci-
mento do medicamento.

2. Este Termo sera preenchido em duas vias: uma sera arquivada na farmacia responsavel pela dispensa-
¢do dos medicamentos — no hospital, no periodo da internagdo hospitalar e na Secretaria Estadual de
Saulde, no periodo ambulatorial — e a outra via com o paciente.
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Fluxograma para Profilaxia da Reinfec¢ao pelo Virus da Hepatite B Pés-Transplante Hepatico
Lamivudina e Imunoglobulina da Hepatite B

( Consentimento Informado exigido

J

Critérios de Inclusao

ou

e Hepatite fulminante por virus B (anti- HBc IgM (+))

e Portador de doenca hepatica crénica terminal por virus B HBsAg (+)

—né0—<

HBeAg negativo e
PCR-Tempo Real negativo

N

Critérios de Exclusao
® Portador de HIV
® Paciente com menos de 12 anos

e Contra-indicagdo ao uso de lamivudina ou

a imunoglobulina da hepatite B

/

SIM

Tratamento na fase ambulatorial - pré transplante
lamivudina - 100 mg/d VO iniciada 3 meses pré-transplante

548

Ativar paciente na lista de
transplantes (manter lamivudina)

Y

Manter paciente afastado
temporariamente da lista de transplantes
por falta de condigdes clinicas

Repetir PCR-Tempo Real em 3 meses

I—néo—< HBV -DNA < 100.000 cc/ml >—sim——)

Repetir PCR-tempo real em 3 meses
(manter lamivudina)

nao HBV -DNA < 100.000 cc/ml

Paciente excluido

da lista de
transplante

sim

/HBV -DNA < 100.000 cc/ml .
. sim
\ dltimos 4 meses _|

Transplante Hepatico

Tratamento na fase hospitalar

800 Ul - IM no dia do transplante

alta hospitalar

Lamivudina 100 mg VO + imunoglobulina da hepatite B

Imunoglobulina da hepatite B 800 Ul - IM/dia por 7 dias
Imunoglobulina da hepatite B 800 Ul - IM cada 7 dias até a

Lamivudina 100 mg/dia assim que a via oral estiver disponivel

Acompanhamento:

Dosar anti-HBs, ALT e AST mensalmente no
primeiro ano e, apos estabilizacdo da dose de

imunoglobulina , de 6 em 6 meses .
HBsAg a cada 6 meses

sim—< Anti-HBs >100 UI 2 >—néo—

\

/

Aplicagbes de imunoglobulina da
hepatite B 400 Ul - IM /més
lamivudina 100 mg/d uso continuado

Aplicagbes de imunoglobulina da
hepatite B 800 Ul - IM /més
lamivudina 100 mg/d uso continuado
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a

Fluxograma de Dispensacdo de Lamivudina (pré-transplante)
Profilaxia da Reinfeccéo pelo Virus da Hepatite B Pés-Transplante Hepatico

Obs: Pacientes em uso de lamivudina que apresentarem teste de quantificagdo do HBV-DNA acima de 100.000 cc/ml
apés 2 quantificacbes consecutivas com intervalo de 3 meses deverdo ser considerados sem condi¢cdes clinicas para o
transplante hepatico e tratados de acordo com o Protocolo Diretrizes Terapéuticas da Hepatite Viral Cronica B

da Hepatite B Pos-Transplante Hep

Pacnen.te EEllels) @ /* Exames obrigatérios para abertura do \
medicamento
processo :
@ doenca hepatica cronica terminal por virus B
Possui formulario de B Egsﬁg *)
sim SME corretamente —Q edg HBeA A ificacio d
preeenchido ? (Quando HBeAg (-) teste de quantificagdo do
DNA-HBV)
Orlentar e wn
. . ® hepatite fulminante por virus B >S5
Paciente com previséo de
» - anti-HBc IgM (+) quando hepatite fulminate =

nao transplante para os irus B
| préximos 6 meses? \ e ks /

>

=)
o
a
o

S

>

Encaminhar ao médico
assistente e justificar < Dose prescrita esta de
ao paciente néo acordo com o estabelcido —si
|— na diretriz terapéutica _|

Encaminhar ao A
médico assistente . Possui os exames obrigatérios =
sim . nao
\ para abertura do processo*?

Avaliagéo do processso Orientar

Processo deferido?

Profilaxia da Reinfecc

|—néo sim-l

— Orientar o
Nao dispensar e paciente
justificar ao paciente v

Dispensacéo para 1 més de
tratamento
Entrevista de monitorizagao
com o paciente

~ Possui os exames necessarios para .
nao . ~ e sim
|_ dispensacdes /monitorizagdo**?
| Orientar |
ndo Quantificagdo do DNA- HBV Sim
|_ inferior a 100.000 copias /ml —|
g Dispensar para mais Dispensar para mais um més de tratamento.
um més de tratamento Paciente apto ao transplante.
T Seguir fluxograma de dispensagéo de

lamivudina e imunoglobulina da hepatite B no
pos-transplante.

** Exames necessarios para

dispensacao / monitorizagdo do tratamento:

® Teste de quantificagdo do DNA- HBV pela reagdo em
tempo real qualitativa da cadeia da polimerase.
Periodicidade : 1°,4° e 7° més.
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Fluxograma de Dispensacéo de Lamivudina e Imunoglobulina da Hepatite B
Profilaxia da Reinfeccéo pelo Virus da Hepatite B Pés-Transplante Hepatico

Paciente solicita os
medicamentos * Exames obrigatérios para abertura do processo:
® Teste de quantificagdo do DNA do VHB pela reagdo
em tempo real quantitativa da cadeia de polimerase
(ndo obrigatério para pacientes cronicos HBeAg (-))
® HBsAg
sim ® Anti- HBclgM

= Possui formulario de SME
nao .
|- corretamente preenchido?

Orientar

Dose prescrita esta de acordo com o
estabelecido na Diretriz Terapéutica?

sim =

Encaminhar ao néo< Paciente pds-transplantado? >— sim

Médico assistente |_ ;

Excluir do Doseut briaator

protocolo ndo ossui 0s exames obrigatérios sim
r para abertura do processo*? —|

Entrevista inicial do
Orientar paciente com o
farmacéutico

J
Avaliagdo do processo

néo Processo sim
|_ deferido? _l

Nao dispensar e
justificar ao
paciente

Orientar o
paciente

Y

Dispensagéo para 1 més de
tratamento
Entrevista de monitorizagéo
com o paciente

= Possui 0os exames necessarios para .
nao ) ~ e aw sim
|_ a dispensacdo/monitorizacdo**? _|

Nao dispensar e

justificar ao - T
. y Alteracdes significativas
paciente ) = )
néo nos valores dos exames sim
laboratoriais ?

/**Exames necessarios para as dispensagéo/monitorizacéo \

do tratamento:

e Anti-HBs ] Dispensar e
e ALT e AST Dispensar encaminhar ao
Periodicidade : a cada més (no primeiro ano de tratamento )

médico assistente

Apds o primeiro ano de tratamento , os exames poderdo ser

realizados a cada 6 meses, quando estabilizada a dose da
imunoglobulina da hepatite B.

® HBsAg

Periodicidade: a cada 6 meses (ndo obrigatdrio )
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Ficha Farmacoterapéutica

Profilaxia da Reinfecgéo pelo Virus da Hepatite B Pés-Transplante Hepatico -
Lamivudina e Imunoglobulina da Hepatite B

1. DADOS DO PACIENTE

Nome:

Documento de identidade:

Sexo: Masculino 0  Feminino O Idade: Peso: Altura:
Endereco:
Cidade: CEP: Telefone: ()

Médico responsavel: CRM: UF:
Endereco:
Cidade: CEP: Telefone: ()

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1. Possui outras doencas diagnosticadas? O ndo O sim = Quais?
O insuficiéncia renal =» Deve ser feito ajuste de dose de lamivudina
O outras

2.2. Faz uso de outras medicacdes ? O ndo O sim = Quais?

Com prescricdo médica
Nome comercial Nome genérico Posologia Tempo de tratamento
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Sem prescricdo médica
Nome comercial Nome genérico Posologia Tempo de tratamento

2.3. Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim =» Quais? A que medicamentos?

Nome comercial Nome genérico Posologia Reac0fes apresentadas
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3. MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

Registro dos valores laboratoriais

Exames Inicial

1° més

2° més

3° més

4° més

5° més 6° més

Data

Anti-HBs

ALT

AST

HBsAg

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

Exames 7° més

8° més

9° més

10° més

11° més

12° més

Data

Anti-HBs

ALT

AST

XXXXXXX

HBsAg

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

* Se houver estabilizacdo da dose de imunoglobulina, as dosagens podem ser espacadas para 6 meses.

3.1. Anti-HBs > 100 UI?
v sim =» Dose de imunoglobulina da hepatite B deve ser de 400 Ul/més
v/ ndo =» Dose de imunoglobulina da hepatite B deve ser de 800 Ul/més

3.2. Apresentou valores alterados?
v’ sim =» Dispensar e encaminhar ao médico assistente
v/ ndo =» Dispensar

3.3.

v/ ndo =» Dispensar
v’ sim =» Dispensar e encaminhar ao médico assistente. Quais?

Apresentou sintomas que indiquem reacgfes adversas?

Reac8es adversas: 1)dor de cabeca, 2)insbnia, 3)cansaco, 4)dores pelo corpo, 5)nauseas, 6)vomi-
tos, 7)dor abdominal, 8)diarréia, 9)formigamentos, 10)infec¢Bes respiratdrias, 11)tonturas, 12)depressao,
13)febre, 14)calafrios, 15)vermelhiddo da pele, 16)diminuicdo de apetite, 17)azia, 18)dores musculares e
articulares, 19)sangramentos, 20)amareldo, 21)perda de cabelo, 22)reacdes de hipersensibilidade, 25)doen-

¢as infecciosas

Data da
entrevista

ReacOes apresentadas

Quando?
antes inicio | durante
do trat. | dotrat. | o trat. outro
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3.4. Tomou algum outro medicamento no periodo em que apresentou a reagao adversa?
Ondo Osim

Quando? Qual (ais)? Dose

4. REGISTRO DA DISPENSACAO

da Hepatite B Pos-Transplante Hepatic

Préoxima
Data Medlcamentg Lote Dose Q_uanudade d|spensa9§o: Farm./CRE
(nome comercial) dispensada | parecer médico? n
(sim/né&o) \E
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Guia de Orientacao ao Paciente
O Lamivudina O Imunoglobulina da Hepatite B

ESTE E UM GUIA SOBRE OS MEDICAMENTOS QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMEN-
TE PELO SUS.

SEGUINDO ESSAS ORIENTEACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE COM O TRATAMENTO.

O MEDICAMENTO AGE NO SENTIDO DE DIMINUIR A EVOLUCAO DA DOENCA HEPATITE B E
PROPORCIONAR CONDICOES ADEQUADAS NO PRE E POS-TRANSPLANTE DE FiIGADO.

1. ONDE GUARDAR O MEDICAMENTO
O LAMIVUDINA: pode ser mantida fora do refrigerador, a temperatura ambiente (25°C). Guarde
protegido do calor, ou seja, evitar lugares onde exista variagdo de temperatura (cozinha e banhei-
ro).
O IMUNOGLOBULINA DA HEPATITE B: guarde no refrigerador, mas lembre-se de que nédo deve
ser congelada.
- Mantenha todos os medicamentos fora do alcance de criancas.

2. NA HORA DE ADMINISTRAR OS MEDICAMENTOS
O LAMIVUDINA:

- Tome o comprimido de lamivudina inteiro, sem triturar ou mastigar, com um copo de agua. Se
vocé estiver utilizando a solu¢éo de lamivudina, sempre utilize o mesmo medidor e cuide para
tomar a quantidade certa.

- Nao faz diferenca tomar antes, durante ou apés as refeicdes.

- E importante manter os horarios regulares para tomar o medicamento.

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

O IMUNOGLOBULINA DA HEPATITE B:

- Observe as normas basicas para aplicacdo da injecdo; procure orientacdo de um profissional
de enfermagem.

- A injecdo de Imunoglobulina da hepatite B deve ser feita por via intramuscular, no glateo ou no
braco.

- A dose deve ser ajustada pelo médico, conforme resultados dos exames laboratoriais. Fique
atento para ndo tomar dose errada.

3. REACOES DESAGRADAVEIS

Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparecam reacfes desagra-

daveis.

O LAMIVUDINA: Efeitos adversos comuns incluem dor de cabecga, insbnia, cansaco, dores pelo
corpo, nauseas, vomitos, dor abdominal, diarréia, formigamentos, infeccbes de ouvido, nariz e
garganta. Também podem ocorrer tonturas, depresséo, febre, calafrios, vermelhiddo da pele,
diminuicdo de apetite, azia, dores musculares e articulares.

O IMUNOGLOBULINA DA HEPATITE B: Efeitos adversos comuns incluem dores musculares, dor
de cabeca, dor e sensibilidade no local da injecdo. Também podem ocorrer calafrios, cansaco,
nauseas, vomitos, diarréia, dores articulares, febre, vermelhidado, reacbes de hipersensibilidade
incluindo urticéria, inchaco.

- Se sentir algum destes sintomas, ndo interrompa o tratamento. Comunique-se com 0 seu
médico.

- Maiores informacdes sobre efeitos adversos constam no Termo de Consentimento, documen-
to assinado por vocé e seu médico.
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4. OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
« Evite dirigir ou operar maquinas, pelo menos no inicio do tratamento, até que a resposta
do seu organismo ao medicamento seja conhecida, pois pode ocorrer tontura e fraqueza.
e Comunique seu médico imediatamente em caso de gravidez.

5. REALIZACAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
e A realizacao de exames garante uma correta avaliagdo sobre o que o medicamento esta
fazendo no seu organismo, permitindo ajuste da dose, conforme a necessidade.

6. USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
e Nao faca uso de outros medicamentos sem o conhecimento de seu médico. Procure
orientacdo de um profissional de saude caso necessite fazer uso de outros medicamentos.

7. PARA RECEBER MAIS MEDICACAO
e Retorne a farméacia em um més, com os seguintes documentos:
— receita médica;
— documento de identidade.
No periodo de pré-transplante:
Exames laboratoriais (no 1°, 4° e 7° més): Teste de quantificacdo do DNA-HBV pela reagéo
em tempo real quantitativa da cadeia de polimerase
No periodo de pos-transplante:
A cada més (no primeiro ano de tratamento):
* Anti-HBs
*ALT e AST
A cada 6 meses:
* HBsAg

8. EM CASO DE DUVIDAS
e Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar
qualquer atitude, procure orientagdo com seu médico ou farmacéutico do SUS.

9. OUTRAS INFORMACOES

IMPORTANTE: LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR IMUNOGLOBULINA
DA HEPATITE B DA FARMACIA ATE SUA CASA.

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA.

lo Virus da Hepatite B Pés-Transplante Hepat
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