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Ministério da Saúde

Secretaria de Vigilância em Saúde


Departamento de Doenças de Condições Crônicas e Infecções Sexualmente Transmissíveis

Coordenação-Geral de Vigilância do HIV/AIDS e das Hepatites Virais


  

NOTA TÉCNICA Nº 122/2022-CGAHV/.DCCI/SVS/MS

  

1. ASSUNTO

1.1. Critérios para o uso de tenofovir alafenamida (TAF) e orientações provisórias acerca do tratamento da hepatite B, no
âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS).

2. CONTEXTO

2.1. Em maio de 2021 a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (Conitec) emitiu o Relatório de
Recomendação nº 616 (1), que compreende a avaliação de incorporação do tenofovir alafenamida (TAF) no rol de medicamentos do
Sistema Único de Saúde (SUS), cuja recomendação mostrou-se favorável à incorporação da tecnologia. A Portaria SCTIE/MS nº 23, de
28 de maio de 2021 tornou pública a decisão da incorporação de TAF ao elenco do SUS. 

2.2. A partir da publicação da Portaria supracitada, foi iniciado o processo para adequação do Protocolo Clínico e Diretrizes
Terapêuticas (PCDT) de Hepatite B e Coinfecções, no intuito de contemplar essa e outras atualizações. Em virtude da complexidade
do PCDT, que dispõe sobre várias abordagens de prevenção, profilaxias e tratamento, que extrapolam a atualização para indicação de
TAF, a expectativa é que o documento seja publicado durante o ano de 2022.

2.3. Paralelamente, foi conduzido o processo de aquisição de TAF com a finalidade de disponibilizar a nova tecnologia para
a rede com a maior celeridade possível. O Ministério da Saúde (MS) recebeu a primeira parcela do medicamento em janeiro de 2022.
Em face disso, decidiu-se antecipar a publicação dos critérios de uso dos medicamentos preconizados para o tratamento da hepatite
B, incluindo o TAF, por meio desta Nota Técnica, que orienta em caráter provisório, acerca dos critérios de prescrição, dispensação e
logística, até que a publicação do novo PCDT de Hepatite B aconteça.

3. FÁRMACOS, CRITÉRIOS E ORIENTAÇÕES

3.1. Fármacos para o tratamento da Hepatite B

Alfapeginterferona 2a 180 mcg - seringa com solução injetável;

Entecavir (ETV): comprimidos de 0,5 mg;

Fumarato de tenofovir desoproxila (TDF): comprimidos de 300 mg;

Tenofovir alafenamida (TAF): comprimidos de 25 mg;

3.2. Critérios para seleção de medicamentos para o tratamento da hepatite B

Atualmente, existem duas opções para o tratamento da hepatite B no SUS: inibidores da transcriptase reversa análogos
nucleos(t)ídeos (AN) e alfapeginterferona. As maiores vantagens de se utilizar um AN de alta potência e barreira genética (TDF, ETV
ou TAF) são a elevada eficácia antiviral a longo-prazo, associada ao perfil de segurança, à tolerabilidade favoráveis e ao risco mínimo
de desenvolvimento de resistência antiviral (2). Os AN apresentam grande eficácia em relação às respostas: virológica (supressão
viral), bioquímica (normalização de ALT), sorológica (perda de HBeAg e soroconversão para anti-HBe, para aqueles inicialmente
HBeAg reagentes) e histológica.

Entretanto, o desfecho ideal (perda do HBsAg) é alcançado apenas numa minoria dos indivíduos - 13% e 1% após 8
anos de tratamento em pacientes inicialmente HBeAg reagente e não reagente, respectivamente (3). Portanto, o tratamento com AN
costuma ser longo, muitas vezes com duração indefinida; sendo necessário, portanto, acolher o paciente adequadamente e
estabelecer uma relação de confiança entre ele e toda equipe multidisciplinar. Dessa forma, facilita-se a compreensão do indivíduo
sobre o agravo, que é um aspecto importante para a garantia da adesão ao tratamento, assim como da manutenção do vínculo do
paciente ao serviço de saúde.

Os AN agem inibindo a transcrição reversa do RNA pré-genômico para HBV-DNA e podem ser utilizados de forma
segura na maioria dos indivíduos que vivem com o HBV, constituindo a única opção terapêutica em diversas situações tais como:
cirrose descompensada, transplante, manifestações extra-hepáticas, hepatite B aguda grave, prevenção da reativação do HBV e da
transmissão por indivíduos com viremias elevadas e que não preenchem os critérios habituais para início de tratamento (4)(5).

A lamivudina deixou de ser uma opção terapêutica de escolha para hepatite B no SUS, por apresentar baixa barreira
genética, que está associada ao risco de desenvolvimento de resistência de aproximadamente 24% dos pacientes em 1 ano e em até
70% após 5 anos de uso (6)(7). Além disso, a resistência à lamivudina aumenta a possibilidade de resistência ao entecavir, chegando a
até 50% em 5 anos (contra 1% naqueles sem resistência prévia à lamivudina) (8). A resistência antiviral está relacionada à reativação
viral e à exacerbação da hepatopatia, que pode ser grave e até fatal, especialmente em pacientes com fibrose avançada ou cirrose.

3.2.1. Análogos núcleos(t)ídeos (AN)
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Fumarato de tenofovir desoproxila (TDF): constitui o tratamento preferencial, de primeira escolha, para hepatite B,
devido sua maior potência antiviral e barreira genética, bem como a segurança estabelecida a longo prazo e para uso durante a
gestação. A dose padrão é de 1 comprimido de 300 mg ao dia, que pode ser ingerido com ou sem alimentos. Os riscos de
nefrotoxicidade e de hipofosfatemia com uso prolongado do TDF são baixos (2,2% e 1,7%, respectivamente) (3). Até o momento, não
há casos confirmados de resistência antiviral do HBV ao tenofovir (9). Os pacientes com depuração de creatinina <50 mL/min que
mantiverem o uso de TDF, seja por contraindicação, resistência ou intolerância aos demais antivirais, devem ter sua dose corrigida,
conforme o clearance (depuração) de creatinina. Não se recomenda o uso concomitante de TDF com atazanavir na ausência de
booster com ritonavir.

Entecavir (ETV): é um antiviral alternativo para tratamento da hepatite B, indicado para situações em que se deve
evitar o TDF. A dose padrão do ETV é de 1 comprimido de 0,5 mg ao dia para pacientes sem cirrose ou com cirrose child-A, que deve
ser preferencialmente tomada com estômago vazio (mínimo de duas horas após a refeição e duas horas antes da próxima refeição). O
ETV caracteriza-se como primeira escolha de tratamento para pacientes com cirrose descompensada (Child B ou C), sendo que a
dose recomendada para esta situação é de 1 mg/dia (2 comprimidos/dia), se clearance de creatinina ≥50 mL/min. Também é a
primeira escolha quando o paciente estiver em tratamento de imunossupressão ou quimioterapia.

O entecavir é um análogo da guanosina e seu uso está contraindicado durante a gestação (categoria C) ou
amamentação (10). É preciso ajuste de dose em caso de disfunção renal com depuração de creatinina <50 mL/min. A resistência à
lamivudina pode comprometer a eficácia do tratamento com entecavir (11). Desse modo, não se recomenda a utilização de ETV em
indivíduos que fizeram uso prévio de lamivudina.

O entecavir é uma alternativa para pacientes com contraindicação a ambas as formulações de tenofovir em indíviduos
coinfectados HIV/HBV que estejam em supressão mantida (≥6 meses) do HIV (12). Entretanto, devido ao uso prévio, praticamente
universal, de lamivudina em pessoas vivendo com HIV (PVHIV), o uso de ETV deve ser evitado em caso de coinfecção HBV/HIV.

Tenofovir alafenamida (TAF): é um pró-fármaco do tenofovir (análogo da adenosina). A dose diária recomendada é de
1 comprimido de 25 mg e deve ser tomada com alimentos. Representa um tratamento alternativo para hepatite B, para pessoas com
contraindicação ao uso de TDF e ETV e que tenham feito uso prévio de lamivudina, reservado para pacientes com maior risco de
toxicidade renal ou óssea. O TAF não possui dados de segurança e NÃO está recomendado para uso durante a gestação ou
amamentação, em cirróticos descompensados (Child B ou C), em pacientes com clearance de creatinina <15 mL/min que não estejam
em hemodiálise e em menores de 18 anos (13). Ainda não há dados de segurança com o uso por longo período (>5 anos) com o TAF.

No plasma, o TAF demonstra-se mais estável do que o TDF, apresentando distribuição mais eficiente do seu metabólito
ativo para os hepatócitos. Por esta razão, a dose diária de TAF é de 25 mg/dia, enquanto a de TDF é de 300 mg/dia, ou seja, o uso de
TAF acarreta em menor exposição sistêmica. Além disso, a troca (switch), após estabelecida a disfunção renal e/ou óssea, pode ser
benéfica para o paciente (14,15). Por outro lado, em estudos com pacientes sob tratamento de hepatite B crônica (16–18), sob
tratamento de HIV (19,20) ou em uso de PrEP para HIV (21), o TAF apresentou associação com aumento de peso, piora do perfil
lipídico e glicêmico, fatores relacionados com evolução da hepatopatia

 

A coadministração do TAF com indutores da glicoproteína P reduz as concentrações plasmáticas do antiviral, sendo
contraindicada a coadministração com anticonvulsivantes (carbamazepina, oxcarbamazepina, fenitoína, fenobarbital e primidona),
rifamicinas (rifampicina, rifapentina, rifabutina), erva de São João (Hypericum perforatum) ou tipranavir (13,22). Por outro lado,
inibidores da glicoproteína P podem elevar as concentrações plasmáticas do antiviral, NÃO sendo recomendado o uso concomitante
com alguns antifúngicos sistêmicos (itraconazol, cetoconazol) (13).

Os antivirais alternativos, ETV ou TAF, ficam reservados para situações em que o paciente apresenta contraindicações
ao uso de TDF e ETV E que fez uso prévio de lamivudina, conforme o Quadro 1.
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1 ETV não está indicado para pacientes que fizeram uso prévio de lamivudina. A dose padrão do ETV é de 0,5 mg/dia para
pacientes sem cirrose descompensada e de 1 mg/dia para pacientes com cirrose descompensada. A dose padrão do TAF é de
25 mg/dia.
2 Microalbuminúria (relação albumina/creatinina ≥30 mg/g na urina em amostra isolada) ou proteinúria (relação
proteína/creatinina ≥0,2 ou 0,3 g/g na urina em amostra isolada) são consideradas persistentes se presentes em ≥2 ocasiões
separadas por ≥2-3 semanas. Para rastreamento, pode ser utilizada fita reagente e, se resultado ≥1+, confirmar com relação
albumina/creatinina ou proteína/creatinina urinárias em amostra isolada.
3 Inibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimo), micofenolato, platinas, gemcitabina, mitomicina C, ifosfamida,
pentostatina, antiangiogênicos (anti-VEGF), metotrexato, anti-TNF alfa, sirolimo, antagonistas receptores IL-1, sais de ouro,
carmustina, receptor quimérico de antígeno, inibidores de ponto de controle imune, IL-2 em altas doses.
4 Heparina não fracionada, barbitúricos, fenobarbital, fenitoína, inibidores da aromatase (anastrozol, exemestano, letrozol),
dose supressiva de hormônio tireoidiano (~2,6 mcg/kg/dia de T4), inibidores da calcineurina (ciclosporina, tacrolimo),
micofenolato, medroxiprogesterona de depósito, agonistas GnRH (gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina, histrelina),
pioglitazona, rosiglitazona.
5. Instrumento de Avaliação de Risco de Fratura (FRAX). Disponível em: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?
country=5 Marcar Sim no campo 10 (Osteoporose secundária), independente do uso de TDF, para realizar simulação.
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3.2.2. Alfapeginterferona

Os interferons são citocinas que apresentam propriedades antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras, e seu uso
no tratamento da hepatite B objetiva um controle imunológico duradouro do vírus. Possui como vantagens, em relação aos análogos,
a possibilidade de terapia com duração limitada (48 semanas) e a ausência de risco de desenvolvimento de resistência antiviral.
Entretanto, a alfapeginterferona (αpegINF) apresenta um perfil de segurança desfavorável (alta toxicidade), tornando um grande
número de pacientes inelegíveis ou relutantes em utilizá-la, além da alta variabilidade de resposta e via de administração subcutânea.

Os eventos adversos mais frequentes com αpegINF são: síndrome gripal, febre, fadiga, mialgia, cefaleia, anorexia,
emagrecimento, diarreia, tontura, exantema, depressão, alopecia e reações locais no sítio de aplicação. Além disso, está associada à
mielossupressão geralmente leve, com neutropenia e plaquetopenia, mas que pode resultar em infecções ou em sangramento
clinicamente significativo. Durante o tratamento, pode haver exacerbação ou surgimento de sintomas/sinais clínicos de doenças
auto-imunes, previamente controladas ou silentes.

As contraindicações absolutas ao uso de αpegINF incluem:

Gestação;

Hepatite aguda;

Hepatite auto-imune;

Insuficiência hepática grave;

Cirrose descompensada;

Reações de hipersensibilidade (urticária, angioedema, broncoconstrição e anafilaxia) à alfapeginterferona ou a
outro componente do fármaco.
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Além disso, pela disponibilidade de antivirais mais seguros, também está contraindicado o uso da αpegINF para o
tratamento de infecção pelo HBV sem coinfecção pelo HDV* nas seguintes situações:

Hepatite B crônica HBeAg não reagente;

Cirrose compensada com evidência de hipertensão portal;

Outra doença auto-imune não controlada;

Disfunção tireoidiana não controlada;

Diabetes mellitus com histórico de crise hiperglicêmica aguda ou com alto risco para (cetoacidose diabética ou
síndrome hiperosmolar osmótica);

Cardiopatia e/ou pneumopatia grave;

Consumo atual de álcool e/ou drogas;

Distúrbios psiquiátricos não controlados ou histórico de psicose ou ideação suicida;

Neoplasia recente;

Antecedente de transplante;

Manifestações extra-hepáticas do HBV;

Distúrbios hematológicos antes de iniciar o tratamento: anemia (com hemoglobina <11 g/dL em homens ou <10
g/dL em mulheres), neutropenia (<1.500 neutrófilos/mL), plaquetopenia (<100.000 plaquetas/mL).

*Correspondem a contraindicações relativas ao uso do αpegINF e, em caso de coinfecção com o HDV, deve-se avaliar o
risco/benefício do uso da alfapeginterferona, pois não há outras opções de tratamento antiviral para o HDV disponíveis atualmente.

A resposta a alfapeginterferona é menor em indivíduos com alta carga viral (> 2 x107 UI/mL) e/ou com valores baixos
de ALT (< 2x LSN), não sendo recomendada nessas situações. Outros preditores de menor resposta incluem idade acima de 40 anos,
sexo masculino e cirrose (23).

Atualmente, a alfapeginterferona 2a está disponível para o tratamento da hepatite B no SUS. Sua utilização, em
adultos, é em aplicações semanais de 180 mcg, via subcutânea (SC), por um período máximo de 48 semanas em indivíduos sem
coinfecção pelo HDV.   A exacerbação de doença auto-imune e/ou comorbidade, ou a intolerância medicamentosa a
alfapeginterferona durante o tratamento devem ser avaliadas em relação à gravidade, à reserva funcional do indivíduo e à
necessidade de substituição do fármaco por um análogo nucleos(t)ídeo.

As orientações para o uso da alfapeginterferona 2a em pacientes com coinfcção pelo HDV seguem as disposições do
PCDT de hepatite B e Coinfecções vigente.

4. DISPOSIÇÕES FINAIS

4.1. Informa-se que não haverá código de procedimento vinculado ao tenofovir alafenamida na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS, uma vez que o medicamento em questão, na oportunidade de sua incorporação, foi inserido no rol do
Componente Estratégico da Assistência Farmacêutica (CESAF), que diferentemente do Componente Especializado (CEAF), não
necessita obrigatoriamente da existência do código de procedimento. 

4.2. Para viabilizar a prescrição do medicamento e registro da solicitação no Siclom-Hepatites, informa-se que o
“formulário de solicitação de medicamentos para o tratamento da hepatite B” foi atualizado e pode ser encontrado no Anexo I e
também no endereço: https://siclomhepatites.aids.gov.br/index.php.

4.3. O Siclom-Hepatites será provisoriamente parametrizado conforme os critérios de elegibilidade estabelecidos por esta
Nota Técnica. A atualização do Sistema será finalizada até o dia 04/03/2022 e à medida que os estoques estejam disponíveis nas
farmácias o registro de solicitação e a dispensação de TAF poderão ser realizados.

4.4. A partir da data de assinatura desta Nota Técnica, os médicos poderão realizar a prescrição de TAF, seguindo os
critérios estabelecidos.

4.5. O Ministério da Saúde realizará o monitoramento contínuo quanto ao cumprimento dos critérios estabelecidos para
indicação de TAF nas solicitações, sobretudo em relação ao uso prévio de lamivudina, cujo registro existe nas bases de dados do SUS,
de maneira a avaliar se o consumo está consoante com as diretrizes.
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4.6. Uma vez que todas as Unidade Federativas (UF) reportaram ao Ministério da Saúde (MS) a opção pelo uso do Siclom-
HV para o gerenciamento logístico e registro de dispensação dos medicamentos destinados ao tratamento das hepatites virais,
informa-se que este será o único sistema pelo qual será possível realizar a dispensação de TAF. Deste modo, as UF que ainda não
finalizaram o processo de mudança CEAF-CESAF, deverão dar seguimento à migração para viabilizar o acesso em seu território.

4.7. Nos casos de eventuais dúvidas e esclarecimentos, esta CGAHV/DCCI/SVS/MS permanece à disposição por meio do e-
mail: tratamento.hepatites@aids.gov.br.
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