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IMPORTANTE
Neste protocolo utiliza-se a classificacao CID-10:

B17.1 - Hepatite viral aguda C
B18.2 - Hepatite viral crénica C
B18.2 - Hepatite viral crénica C associada a:
B18.1 — Hepatite viral cronica B
B20-24 - Doenca pelo HIV
C22 - Neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas
C22.0 - Carcinoma de células hepaticas
C81 - Doenca de Hodgkin
(82 - Linfoma nao Hodgkin, folicular (nodular)
(83 - Linfoma ndo Hodgkin difuso
C84 - Linfomas de células T cutaneas e periféricas
(85 - Linfoma ndo Hodgkin de outros tipos e de tipo nao especificado
C90 - Mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmocitos
D47 - Outras neoplasias de comportamento incerto ou desconhecido dos
tecidos linfatico, hematopoiético e tecidos correlatos
K72 - Insuficiéncia hepatica ndo classificada em outra parte
K74 - Fibrose e cirrose hepaticas
N18 - Insuficiéncia renal cronica
Z94.0 - Rim transplantado
Z94.1 — Coracao transplantado
Z94.2 — Pulmao transplantado
Z794.3 — Coragao e pulmoes transplantados
Z94.4 - Figado transplantado
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1. INTRODUCAOQ

As hepatites virais sdo uma das maiores causas de transplantes hepaticos no mun-
do - com destaque para a hepatite C (HCV), um agravo que hoje afeta mais de 185
milhdes de pessoas em todos os continentes (Centers for Disease Control and Preven-
tion, 2014; Lavanchy D., Evolving epidemiology of hepatitis C virus, 2011). Inicialmente
denominada hepatite ndo A nao B, a hepatite C foi elucidada apenas em 1989, com a
identificacdo de seu agente etioldgico (Choo, Kuo, Weiner, Overby, Bradley, & Houghton,
1989). Desde entdo, a infeccao pelo HCV adquiriu especial relevancia entre as causas de
doenca hepatica (Lavanchy D., The global burden of hepatitis C, 2009; Walsh, A review of
viral hepatitis and HIV coinfection among injecting drug users and assessment of prio-
rities for future activities, 2009; Mandell, Bennett, & Dolin, 2010), particularmente entre
pacientes portadores do HIV em terapia antirretroviral, grupo que apresenta importante
morbimortalidade para o agravo (Bica, McGovern, Dhar, & Stone, 2001; Ananthakrish-
nan, McGinley, Fangman, & Saeian, 2010).

A histéria natural do HCV é marcada pela evolucao silenciosa: muitas vezes, a do-
enca é diagnosticada décadas depois da infeccao. Os sinais e sintomas sao comuns as
demais doencas parenquimatosas cronicas do figado e costumam manifestar-se apenas
em fases mais avancadas da doenca (Mandell, Bennett, & Dolin, 2010). Essas caracteris-
ticas também afetam negativamente o diagnéstico da infeccdo, contribuindo para os
numeros de portadores assintomaticos em todo o mundo.

A hepatite C apresenta elevado impacto na saude publica global (Lavanchy D.,
The global burden of hepatitis C, 2009). A agressao hepatocelular causada pelo virus C
leva a fibrose hepatica, a cirrose e a cancer hepatico. Nas fases avancadas, pode levar
a Obito (Mandell, Bennett, & Dolin, 2010). Estima-se que a hepatite C seja responsavel
por aproximadamente 350.000 mortes por ano (Centers for Disease Control and Pre-
vention, 2014).
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2. EPIDEMIOLOGIA

A tecnologia capaz de diagnosticar essa infeccdo chegou aos bancos de sangue
do pais em 1993. Cinco anos antes, em 1988 - como forma de prevenir doencas de
transmissao parenteral para as quais ndo havia tecnologia de diagnéstico -, o gover-
no federal proibira a doacao de sangue remunerada (Camara dos Deputados, 2008;
Fundacdo Hemominas, 1998; Ministério da Saude, 1983). Até a implementagdo dessas
medidas de prevencao, no entanto, muitos portadores assintomaticos do HCV per-
petuaram a transmissdo do virus por meio de doa¢des de sangue, do compartilha-
mento de objetos pessoais, seringas e agulhas para o uso de drogas, por transmissao
nosocomial e, eventualmente, por relacdes sexuais desprotegidas. Com essa janela
de oportunidade, a hepatite C infectou geracdes e populacdes especificas de forma
desproporcional em todo o mundo (Naveira, Barbosa, Sereno, Domanico, Mesquita, &
de Souza, 2014; Walsh, Higgs, & Crofts, Recognition of hepatitis C virus coinfection in
HIV-positive injecting drug users in Asia, 2007; Sereno, Mesquita, Kato, Jacka, Nguyen,
& Nguyen, 2012; Mesquita F., 1991; Ministério da Saude, 2008; Carvalho, et al., 1996;
Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) Hepatitis Working Party,
2007; Centers for Disease Control and Prevention, 2014; Nelson, Mathers, Cowie, Ha-
gan, Des Jarlais, & Horyniak, 2011).

No Brasil, a hepatite C teve como formas preferenciais de transmissdo o uso de
drogas injetaveis, hemodialise, transfusao de sangue e hemoderivados e outros pro-
cedimentos médicos invasivos, particularmente até o inicio dos anos 90, quando nao
havia exame que permitisse diagnosticar o portador do HCV. Atualmente, as pesso-
as que usam drogas, injetdveis ou inaldveis, sdo um grupo de risco no Brasil, embora
em numero bem menor do que na Asia, Europa e nos Estados Unidos. Entretanto, a
transmissao do virus nao se restringiu a esses grupos. Assim, foram identificadas for-
mas adicionais de transmissao em procedimentos de manicure e pedicure; piercings e
tatuagens; tratamentos odontolégicos; uso de seringas de vidro; endoscopia digestiva
alta; e relagdes sexuais desprotegidas (Ministério da Saude, 2008; Varella, 1999; Martins,
Narciso-Schiavon, & Schiavon, 2011; Paltanin & Reiche, 2002; Branddo & Fuchs, 2002). A
doenca também encontrou oportunidades de propagacdao em populacdes que apre-
sentam fatores adicionais de vulnerabilidade, como transtornos mentais e privacao de
liberdade (Coelho, 2008; Brito, Parra, Facchini, & Buchalla, 2007; Santos, de Santana, &
Franca, 2011; Burattini, Massad, Rozman, Azevedo, & Carvalho, 2000).

Globalmente, a epidemiologia da hepatite C também aponta maior vulnerabilidade
entre individuos de certas geragdes (Galbraith, et al., 2015). Em recente andlise da série
histérica brasileira, realizada pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
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(FMUSP), observa-se que o HCV acomete com maior frequéncia os individuos com mais
de 40 anos de idade (Mesquita F,, 2014; Burattini M. N., 2014).

Segundo a mesma analise, estima-se que existam, no Brasil, entre 1,4 e 1,7 milhdo de
portadores de hepatite C - nimero significativamente inferior as estimativas da Organi-
zacao Mundial da Saude (Lavanchy D., The global burden of hepatitis C, 2009; Lavanchy
D., Evolving Epidemiology of hepatitis C virus, 2011). Grande parte dos portadores de
hepatite C desconhece seu diagnostico, e poucos sabem como ocorreu a transmissao
ou que existe tratamento para a doenca. No Brasil, aproximadamente 10 mil casos sao
notificados a cada ano (Brasil. Ministério da Saude).

A epidemiologia da hepatite C ndo é homogénea no cendrio nacional (Brasil, 2010):
no inicio da epidemia, o desconhecimento da doenca e a falta de exame para diagnés-
tico dos portadores assintomaticos levaram a maior concentragao da doenca em indivi-
duos submetidos a transfusao de sangue e hemoderivados (Ministério da Saude, 2008).
As regides em que o uso de drogas injetaveis era frequente abrigam também maior
numero de portadores do HCV.

Estudo realizado na cidade de Santos (SP) com pessoas que injetam drogas encon-
trou soroprevaléncia de 75% para o HCV (de Carvalho, et al., 1996). O Projeto Ajude
Brasil Il, estudo desenvolvido com pessoas que injetam drogas, revelou a presenca do
HCV em 64,6% das 422 pessoas pesquisadas. Essa populacao possui risco elevado de
apresentar simultaneamente infeccao por HCV, HBV e HIV (Cardoso, 2005).

Um estudo de base populacional sobre as infeccdes pelos virus das hepatites A, B e
C nas capitais brasileiras encontrou as seguintes prevaléncias de anti-HCV: 2,1% na Re-
giao Norte; 0,7% no Nordeste; 1,3% no Centro-Oeste; 1,3% no Sudeste; 1,2% na Regido
Sul; e 0,8% no Distrito Federal. O fator de risco mais relevante encontrado na populagdo
de 13 a 69 anos foi o uso de drogas (Brasil, 2010). As drogas injetaveis apresentaram
padrdes de morbidade mais severos do que as drogas inaladas (ICICT/FIOCRUZ, 2014).

Atualmente, 86% dos casos notificados de hepatite C concentram-se nas regides
Sul e Sudeste (Brasil. Ministério da Saude).

Diante do exposto, ressalta-se que o conjunto dos estudos epidemioldgicos e
dos dados de sistemas de informacdo devem ser utilizados para compreender
a hepatite C no pais e subsidiar a elaboracdo de interven¢ées individuais e
coletivas que minimizem o impacto da doenca na populacdo.
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3. OBJETIVOS

Independentemente do maior acesso aos servicos de saude e da disponibilidade
de uma tecnologia eficaz para o diagnéstico da infeccdo, o carater assintomatico ou
oligossintomatico da doenca (Chen & Morgan, 2006) e a desinformacédo da populacao
dificultam a luta contra a hepatite C (Centers for Disease Control and Prevention, 2013).

Ademais, a prépria assisténcia ao paciente com hepatite C implica dificuldades -
como os efeitos adversos da terapéutica e os obstaculos inerentes a realizacdo de exa-
mes como a bidpsia hepatica (Stanislau, 2011; Manns, Wedemeyer, & Cornberg, 2006).
Antes deste novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfec¢oes
(PCDT), o tratamento da hepatite C baseava-se no uso de alfapeguinterferona (2a ou 2b)
e ribavirina (Brasil. Ministério da Saude, 2011). Recentemente, disponibilizou-se a adicao
de boceprevir e telaprevir, inibidores de protease de primeira geracao, para pacientes
infectados pelo genétipo 1 do virus (Brasil. Ministério da Saude, 2013).

Entretanto, apesar da universalizacdo da terapéutica e da longa experiéncia com
esse tratamento, ocorreram alguns resultados insatisfatérios: baixo indice de cura; pro-
longado tempo de terapia; administragao concomitante de medicamento injetavel e
de elevado numero de comprimidos por dia; e muitos efeitos adversos com manejo de
alta complexidade, prejudicando a qualidade de vida do paciente e frustrando os pro-
fissionais de salde dedicados a hepatite C (American Association for the Study of Liver
Diseases, 2014; Varaldo, 2014).

Diante das novas descobertas da ciéncia - e da insatisfacdo de pacientes, profissionais
de saude e gestores —, o Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais (DDAHV/SVS/MS)
iniciou a reformulacéo da assisténcia a hepatite C no Sistema Unico de Saude (SUS), com
apoio decisivo do Comité Técnico Assessor (CTA). Durante o processo de construcdo deste
documento, trés medicamentos destacaram-se pelos resultados obtidos em ensaios clini-
cos randomizados e experimentacdo de sucesso com pacientes da vida real.

Resultado desse trabalho, o novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepa-
tite C e Coinfec¢ées tem como objetivo oferecer, no ambito do SUS, uma estratégia custo-
-efetiva para o tratamento da hepatite C - com novas terapéuticas, acesso flexibilizado,
menores indices de efeitos adversos e maior expectativa de cura. Essa proposta inovadora
foi pautada também por uma ampla negociacao de precos, a fim de alcancar a susten-
tabilidade e o acesso universal a assisténcia no SUS. O novo PCDT apresenta, ainda, uma
proposta de cuidado integral aos pacientes portadores de hepatites virais, além de trata-
mentos que permitem melhor assisténcia e ampliacao da capacidade do SUS.
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Assim, sdo objetivos desta publicacao:

) Estabelecer novas diretrizes terapéuticas nacionais e orientar os profissionais
de saude no manejo da hepatite C e coinfec¢des, visando estabelecer uma
politica baseada nas melhores evidéncias da literatura cientifica;

> Promover assisténcia humanizada e especializada;

> Buscar melhor qualidade na assisténcia e uso racional do arsenal terapéutico
e demais insumos estratégicos;

> Garantir melhores resultados em satude publica e a sustentabilidade do aces-
so universal ao tratamento;

> Reduzir a probabilidade de evolucéo para insuficiéncia hepatica e cancer hepa-
tico.
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4. METODOLOGIA

Com o intuito de apresentar as melhores evidéncias cientificas publicadas e as es-
tratégias estabelecidas, realizou-se a revisao de protocolos internacionais (American As-
sociation for the Study of Liver Diseases, 2014; National Institute for Health and Care
Excellence; The European Association for the Study of the Liver, 2015; Asian Pacific As-
sociation for the Study of the Liver, 2012; World Health Organization, 2014) e de litera-
tura cientifica. As recomendacgées deste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Hepatite C e Coinfec¢oes foram pesquisadas nas bases de dados MEDLINE, com o termo
de busca “("Hepatitis C/drug therapy”[Mesh] OR “Hepatitis C/therapy”[Mesh])” e com os
filtros “Clinical Conference, Clinical Trial (I, I, lll, IV), Consensus Development Conference,
Evaluation Studies, Guideline, Meta-Analysis, Multicenter Study, Practice Guideline, Ran-
domized Controlled Trial, Review, Systematic Reviews” e “Humans” e data de publicacao
nos ultimos cinco anos; e a base de dados LILACS, com o descritor “hepatite C". Essa
busca resultou em 5.336 artigos e 122 publicacbes, respectivamente.

Complementou-se essa pesquisa com uma revisdao sistematica realizada pelo De-
partamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), que
identificou as uUltimas evidéncias de estudos clinicos realizados com os medicamentos
propostos neste documento (Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias
no SUS, 2015). As bases de dados consultadas pelo DGITS/SCTIE/MS foram: MEDLINE,
Cochrane Collaboration, DARE, Central, Clinicaltrials.gov e os anais dos uUltimos eventos
cientificos internacionais em hepatites virais.

As evidéncias encontradas somaram-se a experiéncia e as estratégias de sucesso de
13 anos de assisténcia progressiva ao paciente portador de hepatite C e usuario do SUS
(Naveira, Barbosa, Sereno, Domanico, Mesquita, & de Souza, 2014; Kretzer, et al., 2014),
que sempre contou com o papel imprescindivel da sociedade civil organizada e da aca-
demia, ambas representadas no CTA (Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia
em Saude, 2014).

12
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5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS CONFORME O SISTEMA GRADE

O Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE),
sistema utilizado oficialmente pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), determina
que evidéncias cientificas observadas sejam classificadas conforme a qualidade dos es-
tudos. A OMS também determina que as atribuicdes sejam hierarquizadas por nimeros
e letras. Esse sistema fornece informacgdes de forma transparente e é preferencial para a
construcao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas.

Utilizou-se o sistema GRADE para estruturar as evidéncias com novos tratamentos
para a hepatite C crOnica, particularmente as informacdes oriundas de ensaios clinicos
desenvolvidos com os medicamentos aqui determinados. A escolha dos medicamentos
apresentados neste documento depende de registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), uso previsto em bula, disponibilidade do farmaco para comerciali-
zacao, analise de custo-efetividade da terapia proposta e sustentabilidade assegurada
como tratamento universal fornecido pelo SUS.

A forca de recomendacdo conforme o sistema GRADE apresenta duas categorias: 1)
“forte”, quando ha identificacdo de vantagens resultantes da conduta que suplantam as
desvantagens, ou desvantagens resultantes da conduta que suplantam as vantagens; e
2) “fraca’, quando ha um grau de incerteza entre vantagens e desvantagens, e a relagcdo
entre beneficios e riscos ndo estd bem definida.

A qualidade de evidéncia conforme o sistema GRADE apresenta quatro categorias:
1) A (“alta”), em que pesquisas futuras dificilmente resultardo em mudancas na confian-
ca atribuida a estimativa de efeito; 2) B (“moderada”), em que pesquisas futuras podem
exercer impacto importante na confianca atribuida a estimativa de efeito e até mesmo
modificar o posicionamento; 3) C (“baixa”), em que pesquisas futuras muito provavel-
mente terdo um impacto importante na confianca atribuida a estimativa de efeito; e 4)
D (“muito baixa”), situacdao em que qualquer estimativa de efeito é incerta.

As diferentes graduacodes de forca de evidéncia sao determinadas por meio da andlise
da fonte de informacao, do desenho do estudo e dos resultados apresentados. A forca de
evidéncia é maior em estudos randomizados que foram adequadamente planejados e
conduzidos (Guyatt, et al., 2008; Guyatt GH, Kunz, Vist, Falck-Ytter, & Schiinemann, 2008;
Schiinemann, et al.,, 2008; Guyatt, et al., Rating quality of evidence and strength of recom-
mendations. Incorporating considerations of resources use into grading recommenda-
tions, 2008; Guyatt, et al., Rating quality of evidence and strength of recommendations.
Going from evidence to recommendations, 2008; Jaeschke, et al., 2008).
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Mais informacoes sobre a metodologia podem ser obtidas nos portais da REBRATS
(http://rebrats.saude.gov.br/diretrizes-metodologicas) e do GRADE Working Group
(http://gradeworkinggroup.org).
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6. AGENTE ETIOLOGICO E HISTORIA NATURAL DA DOENCA

O HCV é um virus da familia Flaviviridae. Sua transmissao ocorre fundamentalmen-
te por via parenteral (Mandell, Bennett, & Dolin, 2010). A transmissdao sexual do HCV
também tem sido relatada de forma esporadica em grupos populacionais especificos
(Kweon, Shin, Song, & Jeon, 2006; Ishi, Suzuku, Saito, Toshimoto, & Kubota, 2001; Beyrer,
Sripaipan, Tovanabutra, & Jittiwutikarn, 2005; Sereno, Mesquita, Kato, Jacka, Nguyen, &
Nguyen, 2012). Estima-se que 3% da populacdo mundial esteja infectada pelo virus e
que entre 60% e 70% dos portadores desenvolverdo doenca hepatica cronica, necessi-
tando de assisténcia a saude especializada e de alta complexidade (Centers for Disease
Control and Prevention, 2014).

O risco para infeccao pelo HCV estd aumentado em algumas populagdes, a saber:
pessoas que receberam transfusao de sangue e/ou hemoderivados antes de 1993; que
usam drogas; que compartilham seringas e agulhas (Kolling, Castro, & de Kastro, 2007;
Hope, et al., 2013; Sociedade Brasileira de Hepatologia, 2011; Mesquita F,, 1991); que
possuem tatuagem ou piercing; ou que apresentam outras formas de exposi¢ao percu-
tanea — como procedimentos odontolégicos, podologia, manicure e pedicure —, mas
nao obedecem as normas de biosseguranca (Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de
Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia Epidemioldégica, 2005; Varella, 1999).

A transmissao sexual da hepatite C, por sua vez, é pouco frequente e muito debati-
da. Ela ocorre, sobretudo, em individuos com multiplos parceiros e pratica sexual de ris-
co, sem uso de preservativo (Thappa, 2000; Bradshaw, Matthews, & Danta, 2014). Como
em outras doencas de transmissao sexual, a presenca de uma comorbidade como o HIV
é um importante facilitador da transmissao (Walsh, A review of viral hepatitis and HIV
coinfection among injecting drug users and assessment of priorities for future activities,
2009; Hagan, et al., 2014; Gorgos, 2013). Ha também a possibilidade de transmissao ver-
tical, em menor proporcao dos casos (Asian Pacific Association for the Study of the Liver
(APASL) Hepatitis Working Party, 2007).

O HCV é um agente que raramente causa infeccao aguda sintomatica. Os sintomas
sdo inespecificos e autolimitados, e a infeccdo dificilmente é diagnosticada na fase ini-
cial (Chen & Morgan, 2006; Focaccia, 2013). Aproximadamente 500 casos de infeccao
aguda por HCV sao notificados no Brasil todos os anos (Brasil. Ministério da Saude). Em
geral, a infeccdo por HCV desencadeia um processo degenerativo discreto e progressi-
vo, culminando com fibrose e cirrose hepatica anos apds a exposicdo ao agente infec-
cioso (Centers for Disease Control and Prevention, 2014; Barone & de Araujo, 2010).
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7. DIAGNOSTICO E APRESENTACAO CLINICA E LABORATORIAL

As hepatites virais sdo acometimentos que impactam a saude publica em todo o
mundo. Além disso, a perda de qualidade de vida dos pacientes e dos comunicantes
exige esforcos no sentido de fortalecer a promocao a salde, a vigilancia, a prevencéo e
o controle desses agravos.

Aintroducdo de testes rdpidos para triagem de hepatites virais B e C a partir de
2011 foi uma das estratégias adotadas para o enfrentamento desses agravos.

Maiores informacgédes sobre os testes diagndsticos e procedimentos para sua
execucdo estdo disponiveis no Manual Técnico para o Diagnéstico de Hepatites
Virais (2015).

a. Testes rapidos

Sao testes para a determinacgdo qualitativa do anticorpo anti-HCV, por método imu-
nocromatografico, usando antigenos sintéticos e recombinantes imobilizados na mem-
brana para identificacao seletiva de anti-HCV em amostra minima de soro ou sangue.

A execucdo desses testes é simples, sem necessidade de infraestrutura laboratorial.
Os resultados sao obtidos em até 20 minutos (Brasil. Ministério da Saude, 2011) e sao de
facil leitura e interpretacao (Centers for Disease Control and Prevention, 2001; Centers for
Disease Control and Prevention, 2001; Centers for Disease Control and Prevention, 2013).

b. Imunoensaio

Sao exames soroldgicos para a detec¢ao de anticorpos anti-HCV (Scheueur, 1991).
A presenca de anti-HCV apenas sugere contato prévio com o HCV. Esse é o exame tradi-
cionalmente utilizado, o qual, entretanto, requer estrutura laboratorial instalada e mao-
-de-obra especializada.

Pacientes imunossuprimidos podem néo apresentar sorologia reagente,
em virtude da diminuicéo ou auséncia da producdo de anticorpos (Batts &
Ludwig, 1995).
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c. Testes moleculares: deteccao de acidos nucleicos do HCV (HCV-RNA)

Nem o teste rapido ou imunoensaio determinam infeccao ativa. Os resultados exi-
gem confirmacdo por testes moleculares para a deteccdo de acidos nucleicos do HCV
(HCV-RNA), comprovando a presenca do virus. Esses sdo os testes confirmatorios reco-
mendados atualmente (Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude.
Departamento de Vigilancia Epidemioldgica, 2005; World Health Organization, 2014).

Esses testes de amplificacdo de acidos nucleicos (HCV-RNA) permitem detectar o
RNA viral de todos os genétipos e subgenétipos descritos do HCV (Nainan, 2006; Barone
& de Araujo, 2010). Os testes quantitativos (HCV-RNA quantitativo ou “carga viral”) sdo a
modalidade recomendada e utilizada para a confirmacao diagnéstica.

Indica-se o HCV-RNA quantitativo nas seguintes situacoes:

) Confirmacdo do diagnéstico de hepatite C;

) Caracterizacao da transmissao vertical;

) Em caso de acidentes com materiais biolégicos;

) Quantificacdo o HCV-RNA com propésito de avaliar o tratamento.

A realizacdo desse exame para outros propdsitos ndo estd justificada e ndo
atende aos interesses do SUS.

d. Genotipagem

O exame de genotipagem do HCV utiliza testes moleculares baseados em ampli-
ficacdo do RNA viral, capazes de identificar os diversos genétipos, subgenétipos e po-
pulagdes mistas do HCV. A caracterizacdo genotipica apenas complementa a avaliacdao
clinico-laboratorial na definicdo da estratégia para o tratamento da hepatite cronica
(Germer, Rys, Thorvilson, & Persing, 1999), sem papel definido na evolucéo clinica da
histoéria natural da doenca nao tratada (Zein, 2000).

Este protocolo recomenda a realizac¢éo do teste de genotipagem apenas em

pacientes cujo tratamento jd tenha sido definido. A realizacdo desse exame para
outros propdsitos ndo estd justificada e ndo atende aos interesses do SUS.
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A evolucao natural da hepatite C e os resultados de seu tratamento estdo fortemente
relacionados a intensidade da fibrose hepatica. Esta, por sua vez, é influenciada pela existén-
cia de comorbidades — como a sindrome metabdlica, a obesidade, o etilismo e a coinfeccdo
por HIV. A velocidade de evolucao da fibrose hepatica também pode ser influenciada por
idade e género (Collazos, Cartéon, & Asensi, 2011). Em funcao dessa variabilidade, é funda-
mental identificar as comorbidades e realizar exames complementares para a definicdo do
grau de acometimento hepdtico (National Institute for Health and Care Excellence; Asian
Pacific Association for the Study of the Liver, 2012; American Association for the Study of
Liver Diseases, 2014; The European Association for the Study of the Liver, 2015).

Entre os exames laboratoriais utilizados durante a assisténcia ao paciente portador de
hepatite C, utiliza-se o HCV-RNA quantitativo; o estudo histopatoldgico do figado (bidpsia);
e métodos ndo invasivos (elastografia e marcadores de atividade necroinflamatéria e fun-
¢ao hepatica). Esses exames sao utilizados na avaliacao do quadro clinico e na indicacdo e
avaliacdo de resposta ao tratamento (Barone & de Araujo, 2010; Asian Pacific Association
for the Study of the Liver, 2012; World Health Organization, 2014; The European Association
for the Study of the Liver, 2015; American Association for the Study of Liver Diseases, 2014).

Diante da variabilidade do acesso aos servicos de saude e aos procedimentos de
média complexidade, além do impacto significativo da hepatite C, este novo PCDT utili-
za de forma criteriosa todos os exames disponiveis no SUS e na salde suplementar para
rapidamente identificar pacientes com indicacdo de tratamento e facilitar o seu acesso.
Os exames devem ser priorizados conforme sua disponibilidade no territério nacional.

E de suma importancia que, frente a suspeita ou confirmacéo de hepatite viral, sejam
cumpridos os procedimentos de diagndstico e notificacdo, tendo em vista que as hepati-
tes virais sdo doencas de notificacdo compulséria (Brasil. Ministério da Saude, 2014).

e. Hepatite viral Caguda

De modo geral, a hepatite viral C aguda apresenta evolucao subclinica: cerca de
80% dos casos tém apresentacdo assintomatica e anictérica, o que dificulta o diagnds-
tico. A minoria dos pacientes eventualmente apresenta ictericia (<10%), ao passo que
nao mais do que 20% apresentam sintomas inespecificos mais intensos, como anorexia,
astenia, mal-estar e dor abdominal. Quando esses sintomas inespecificos estao presen-
tes, o quadro clinico é semelhante aquele decorrente de outros agentes que causam
hepatites virais, e o diagnéstico diferencial somente é possivel mediante a realizacao de
testes rapidos ou sorologicos para deteccdo de anticorpos especificos (Thimme, Oldach,
Chang, Steiger, Ray, & Chisari, 2001; Villano, Vlahov, Nelson, Cohn, & Thomas, 1999).

Os sintomas de infeccdo aguda podem comecar entre seis e 20 semanas apos a ex-
posicao ao HCV. O inicio dos sintomas precede a soroconversao — que raramente ocorre
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em periodo superior a seis meses. Os niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT)
comecam a aumentar entre duas e oito semanas apds a exposicao, indicando necrose
de hepatdcitos (Farci, et al., 1996; Farci, et al., 1991).

ApOs a exposicao ao virus da hepatite C, o HCV RNA podera ser identificado no soro
antes da presenca do anti-HCV. A presenca do HCV-RNA pode ocorrer cerca de duas
semanas apods a exposicdo ao agente infeccioso (Alter, The epidemiology of acute and
chronic hepatitis C, 1997).

O nivel do HCV-RNA aumenta rapidamente durante as primeiras semanas, atingindo
seus niveis maximos entre 10° e 107 Ul/mL, imediatamente antes do pico dos niveis séri-
cos de aminotransferases — e pode coincidir com o inicio dos sintomas (Villano, Vlahov,
Nelson, Cohn, & Thomas, 1999). Na hepatite C aguda autolimitada, que ocorre em 15% a
25% dos casos, os sintomas podem persistir durante semanas. A infeccao aguda pelo HCV
pode ser grave, mas a faléncia hepatica fulminante é rara (Centers for Disease Control and
Prevention, 2014; Barone & de Araujo, 2010; Farci, et al., 1991; Farci, et al., 1991).

O clareamento viral espontaneo apos a infeccdo aguda pelo HCV ocorre em 25% a
50% dos casos. Alguns fatores do hospedeiro estdo associados ao clareamento viral es-
pontaneo: idade abaixo de 40 anos; sexo feminino; aparecimento de ictericia; e fatores
genéticos como polimorfismo da interleucina-28B (IL28B) (The European Association
for the Study of the Liver, 2015; American Association for the Study of Liver Diseases,
2014; World Health Organization, 2014).

A fase aguda da hepatite C pode durar até seis meses, mas sua resolucao costuma
acontecer até a 122 semana. Essa fase caracteriza-se pela elevacdo das aminotransfe-
rases séricas, principalmente ALT, e também pode envolver nduseas, vomitos, fadiga,
febre baixa e cefaleia. Posteriormente, podem aparecer outras manifestacdes clinicas,
como dor abdominal, ictericia, prurido, coluria, acolia e artralgias associadas ao apareci-
mento de HCV-RNA (Mandell, Bennett, & Dolin, 2010).

i. Defini¢ao de hepatite C aguda:

> Soroconversao recente (ha menos de seis meses) e documentada do anti-
-HCV (anti-HCV nao reagente no inicio dos sintomas ou no momento da ex-
posicao, com conversao para anti-HCV reagente na segunda dosagem, reali-
zada com intervalo de 90 dias); ou

) Anti-HCV nao reagente e deteccao do HCV-RNA por até 90 dias apds o inicio
dos sintomas ou da data da exposicdo, quando esta for conhecida em indivi-
duos com histérico de exposicao potencial ao HCV.
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f. Hepatite viral C cronica

Habitualmente, a hepatite C é diagnosticada em sua fase crénica. Como os sinto-
mas sao muitas vezes escassos e inespecificos, a doenca evolui durante décadas sem
diagnostico: em geral, o diagndstico especifico ocorre apds teste soroldgico de rotina
ou por doacao de sangue. Esse fato reitera a importancia da suspeicao clinica por toda
a equipe multiprofissional e do aumento da oferta de diagndstico sorolégico — espe-
cialmente para as populagdes vulneraveis ao HCV (World Health Organization, 2014;
Naveira, Barbosa, Sereno, Domanico, Mesquita, & de Souza, 2014).

ii. Defini¢ao de hepatite C crénica:
) Anti-HCV reagente por mais de seis meses; e
) Confirmacdo diagndéstica com HCV-RNA detectével.

Na maioria dos portadores de HCV, as primeiras duas décadas apds a transmissao
caracterizam-se por evolucdo insidiosa e assintomatica (Seeff, 2002). Os niveis séricos
de ALT apresentam elevacdes intermitentes em 60% a 70% daqueles que tém infeccdo
crénica (Alberti & Benvegnu, 1999; Mandell, Bennett, & Dolin, 2010).

Nos casos mais graves, ocorre progressao para cirrose e descompensacao hepati-
ca, caracterizada por alteragdes sistémicas e hipertensao portal — evoluindo com asci-
te, varizes esofagicas e encefalopatia hepatica (Mincis & Mincis, 2008). Na auséncia de
tratamento, ocorre cronificacdo em 60% a 85% dos casos; em média, 20% podem evo-
luir para cirrose e 1% a 5% dos pacientes desenvolvem carcinoma hepatocelular (CHC)
(Charlton M., 2001).

Estudos mais recentes permitiram o desenvolvimento de um modelo de progres-
sao da doenca, considerando a evolucao da fibrose — 0 que sugere um espectro variavel
em que cada uma das seguintes situacdes corresponde a um terco dos casos (Poynard &
Afdhal, Perspectives on fibrosis progression in hepatitis C: an a la carte approach to risk
factors and staging of fibrosis, 2010):

) Progressores rapidos, que evoluem para cirrose em menos de 20 anos;
) Progressores intermedidrios, que evoluem para cirrose em 20 a 50 anos;
> Progressores lentos ou ndo progressores, que podem levar mais de 50 anos

para desenvolver cirrose.

Varios fatores parecem influenciar fortemente a progressao da fibrose: idade su-
perior a 40 anos no momento da infec¢do; sexo masculino; etilismo; coinfeccdo com
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o virus da hepatite B (HBV) e/ou HIV; imunossupressao; esteatose hepatica; resisténcia
insulinica; e atividade necroinflamatdria na primeira biépsia hepatica (Poynard, Boffetta,
& Puoti, 1998). O risco de evolugao para cirrose, descompensacao e CHC é também in-
fluenciado por alguns desses fatores (The European Association for the Study of the
Liver, 2015; Focaccia, 2013). Além disso, a hepatite C afeta de forma negativa a evolucao
clinica de outras doencas, como a infeccdo pelo HIV (Piroth, et al., 2000).

A maioria dos estudos sugere que a cirrose hepatica ocorre em 20% dos pacientes
com hepatite C crénica, ao longo de um periodo de 20 a 30 anos (Poynard, Bedossa, &
Opolon, Natural history of liver fibrosis progression in patients with chronic hepatitis
C. The OBSVIR, METAVIR, CLINIVIR, and DOSVIRC groups, 1997). A evolucao fatal geral-
mente decorre de complicacdes da hepatopatia cronica, como insuficiéncia hepato-
celular, ou referentes ao desenvolvimento de hipertensao portal — varizes esofagicas,
hemorragia digestiva alta, ascite e encefalopatia hepdtica —, além de trombocitopenia
e desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC) (Lavanchy D., The global burden
of hepatitis C, 2009; Lavanchy D., Chronic viral hepatitis as a public health issue in the
world, 2008; Ferraz, Narciso-Schiavon, & Silva, 2007).

Ainsuficiéncia hepatica pode resultar da subita destruicao hepatica ou da agressao
progressiva aos hepatdcitos. Essa degeneracao cursa com alteragdes na arquitetura do
figado e prejuizo da vascularizacdo e da sintese proteica, com formacao de fibrose, re-
sultando em cirrose hepatica (Ferraz, Narciso-Schiavon, & Silva, 2007; Mincis & Mincis,
2008; Brasileiro Filho, 2011; Barone & de Araujo, 2010).

As evidéncias que demonstram a associacao da infeccao crénica pelo HCV com o
desenvolvimento de cirrose e CHC reforcam a necessidade de identificar a doenca pre-
cocemente e de tratar os pacientes com risco para complicacdes relacionadas ao virus,
a fim de diminuir a morbimortalidade do agravo (Brasil. Governo Federal. Ministério da
Saude. DST, Aids, Hepatites Virais; Naveira, Barbosa, Sereno, Domanico, Mesquita, & de
Souza, 2014; Lavanchy D., Chronic viral hepatitis as a public health issue in the world,
2008; Lavanchy D., The global burden of hepatitis C, 2009).
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8. OBJETIVOS DO TRATAMENTO

O objetivo principal do tratamento é a erradicacdo do virus. Espera-se, assim,
aumentar a expectativa e a qualidade de vida do paciente, diminuir a incidéncia de
complicacdes da doenca hepdtica crénica e reduzir a transmissdo do HCV. Pretende-
-se com o tratamento evitar os desfechos primarios da progressao da infeccdo, como
cirrose, carcinoma hepatocelular e 6bito (The European Association for the Study of
the Liver, 2015).

A erradicacdo do virus por meio do tratamento é constatada com o resultado
de HCV-RNA indetectdvel na 129 ou 249 semana de seguimento poés-tratamento,
conforme o regime terapéutico instituido. Essa condicdo caracteriza a Resposta
Virolégica Sustentada (RVS).

> O resultado ideal é a resposta viroldgica sustentada, indicada pela indetecta-
bilidade do HCV-RNA 24 semanas (em esquemas com alfapeguinterferona)
ou 12 semanas (em esquemas sem alfapeguinterferona) apds o tratamento
(The European Association for the Study of the Liver, 2015).

) Na eventualidade de resposta inapropriada ao tratamento, devem-se buscar
outros desfechos, priorizando a reducao de complicagcdes - como a insufici-
éncia hepatica - que necessitem de transplante de figado.

Nos pacientes com cirrose hepdtica instalada, a erradicacdo do HCV néo
remove o risco de hepatocarcinoma ou descompensacao clinica (The European
Association for the Study of the Liver, 2015).
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9. SOBRE AS CONSULTAS

A hepatite C é uma doenca que exige disciplina do paciente e compreensao do
profissional de salde, com a rapida identificacdo de situacdes que interfiram de forma
significativa no sucesso do acompanhamento e adesdo ao tratamento (Sun, Patnode,
Williams, Senger, Kapka, & Whitlock, 2012; Enel, Minello, Jooste, Pinoit, & Hilon, 2009).
Assim, é fundamental que o profissional de saude estabeleca uma sélida relacdo com o
paciente (Zickmund, Hillis, Barnett, Ippolito, & LaBrecque, 2004).

Para o adequado atendimento ao paciente portador de hepatite C cronica, é impor-
tante que os elementos da anamnese e do exame fisico sejam respeitados e descritos
corretamente em prontudrio e que facam parte da rotina dos servicos de triagem e re-
feréncia. O mesmo cuidado deve ser dispensado ao preenchimento das fichas utilizadas
na notificacao e solicitacdo de exames. A adesao do paciente portador de hepatite C
cronica ao servico de saude é fundamental para o sucesso das estratégias de atencdo a
saude (Lo Re lll, et al., 2009).

Além de pesquisar comorbidades e coinfeccdes pelo HBV e HIV, é necessaria uma
cuidadosa avaliacdo pré-tratamento das condi¢es clinicas, psiquiatricas e sociais do pa-
ciente (The European Association for the Study of the Liver, 2015; American Association for
the Study of Liver Diseases, 2014; Asian Pacific Association for the Study of the Liver, 2012).

Devido as caracteristicas fisiopatoldgicas da infeccdo crénica pelo HCV, é preciso
que as consultas sejam realizadas no minimo 4 vezes ao ano. Esta rotina deve ser indivi-
dualizada nos pacientes em que a terapéutica foi recém iniciada ou quando o risco de
eventos adversos exige cuidado prioritario.

O paciente portador de hepatite C deve ser imunizado para as hepatites A e
B (American Association for the Study of Liver Diseases, 2014, The European
Association for the Study of the Liver, 2015; Barone & de Aradjo, 2010).

O paciente também deve receber insumos e orientacdes para praticar sexo
seguro e evitar a ingestdo de dlcool (American Association for the Study of Liver
Diseases, 2014; The European Association for the Study of the Liver, 2015; Barone
& de Aradjo, 2010).

Recomenda-se que os servicos estimulem a adesdo do paciente ao tratamento,
com o envolvimento de todos os profissionais.
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As orientagbes de prevencao as hepatites virais devem ser compartilhadas com
os contatos domiciliares e parceiros sexuais. A prevencdo requer atitudes e praticas
seguras — como o uso adequado do preservativo e o ndo compartilhamento de ins-
trumentos perfurocortantes e objetos de higiene pessoal, como escovas de dente,
alicates de unha, laminas de barbear ou depilar. Essas orientacdes devem permear
todos os momentos do atendimento aos portadores do HCV, em razdo de néo existir
uma vacina contra o virus.

Recomenda-se orientar os pacientes sobre o risco inerente ao consumo de drogas
e d prdtica de sexo desprotegido.

Em abordagem individualizada, o profissional de satide deve oferecer
acolhimento e aconselhamento - estabelecendo uma relacéo de confianca com
0 paciente para a promogao da saude e a atencdo integral.
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10. EXAMES COMPLEMENTARES

A abordagem laboratorial inicial e de rotina do paciente portador da hepatite C
croénica possui multiplos objetivos: os exames podem definir o momento de inicio do
tratamento; o tipo de tratamento instituido; a qualidade da resposta obtida com a tera-
péutica; e o rastreamento de cancer.

A fim de facilitar o monitoramento do paciente portador de hepatite C crénica e au-
xiliar no melhor uso dos recursos técnicos e financeiros, o DDAHV/SVS/MS, com o apoio
do CTA, elaborou listas de exames complementares. Contudo, salienta-se que exames
adicionais ou modificacdes na rotina de exames poderao ocorrer conforme a presenca
de comorbidades e a consequente instituicao — ou nao - de tratamento antiviral.

As consultas devem ser realizadas a cada dois a quatro meses, considerando o
estado clinico do paciente, o tratamento em curso e a gravidade da doenca.
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a. Exames complementares recomendados a todos os pacientes portadores de
hepatite C cronica, que devem ser solicitados em primeira consulta e durante
o0 acompanhamento ambulatorial:

Anti-HAV/HBsAg/Anti-HBc/Anti-HBs Para determinar a imunizagao e coinfecgbes*
Anti-HIV
B-HCG A cada 6 meses (mulheres em idade reprodutiva)

Endoscopia digestiva alta A cada 6-12 meses, conforme diagnéstico de

cirrose
Biopsia hepética** A cada 3-5 anos
Elastografia hepatica Individualizar***
Hemograma
Coagulograma
Na (sédio)/K (potdssio)/ureia/creatinina
Clearance de creatinina
AST/TGO (aspartato aminotransferase),
ALT/TGP (alanina aminotransferase) A cada 3-6 meses

Fosfatase alcalina/gama glutamil transferase/
bilirrubina total e fracbes

Glicemia de jejum

Proteina total/albumina

Urina tipo 1

A cada 12 meses ou conforme tratamento

TSH/TAL instituido

Na confirmacdo do diagndstico, no pré-tratamento
HCV-RNA quantitativo (carga viral) e durante e ap6s o tratamento, conforme a
modalidade escolhida

Lipidios (colesterol total e fracdes, triglicérides),

. - ~ : A 12m
ferritina/ferro sérico/saturacdo transferrina cada €ses

Os exames podem ser realizados com maior frequéncia se forem identificadas
anormalidades.

* Se o paciente ndo apresentar o anti-HAV IgG reagente (exposicao anterior ao virus da hepatite A), recomenda-se a
imunizacdo ativa com vacina para hepatite A e, caso se demonstre suscetivel para hepatite B (Anti HBc e Anti-HBs ndo
reagente), também devera ser imunizado para esse agravo. As vacinas para hepatite A e hepatite B estdo disponiveis
nas salas de vacina do SUS e nos Centros de Imunobidgicos de Referéncia (CRIE).

** Embora em alguns casos nédo seja obrigatdria para iniciar o tratamento - como coinfec¢do com o HIV —, a bidpsia
hepatica podera ser realizada quando houver duvida no diagnéstico, para auxiliar a decisao de iniciar ou postergar o
tratamento.

*** Métodos nédo invasivos para avaliacdo de fibrose podem ser Uteis para identificar o estagio de fibrose avancada (F3
e F4) —, mas os resultados podem ser alterados na presenca de intensa atividade inflamatdria. Os resultados, portanto,
devem ser avaliados com atencéo. Este PCDT recomenda a elastografia e os escores APRI e FIB4 como alternativas

a bidpsia hepdtica. As metodologias sao validadas e recomendadas pela OMS desde abril de 2014 (World Health
Organization, 2014).
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b. Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial da hepatite C
sem cirrose:

Hemograma

Coagulograma

Na (sédio)/K (potdssio)/ureia/creatinina

Clearance de creatinina

AST/TGO (aspartato aminotransferase), A cada 6 meses
ALT/TGP (alanina aminotransferase)

Fosfatase alcalina/gama glutamil transferase/
bilirrubina total e fragdes

Glicemia de jejum

Proteina total/albumina

Urina tipo 1 A cada 12 meses

c¢. Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial da hepatite C
cronica com cirrose:

Hemograma

Coagulograma

Na (s6dio)/K (potassio)/ureia/creatinina

AST/TGO (aspartato aminotransferase),
ALT/TGP (alanina aminotransferase) A cada 3-4 meses

Fosfatase alcalina/gama glutamil transferase/
bilirrubina total e fragoes

Glicemia de jejum

Proteina total/albumina

d. Exames recomendados para rastreamento de cancer hepatico:

‘ Ultrassonografia de abdome total

A cada 6 meses

‘ Alfafetoproteina
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11. SITUACOES CLINICAS, INDICACAO DE TRATAMENTO E
RECOMENDACOES TERAPEUTICAS

a. Indica¢6es de tratamento

A terapia serd indicada nos pacientes ndo tratados anteriormente com daclatas-
vir, simeprevir ou sofosbuvir, e que apresentem resultados de exame indicando fibrose
hepética avancada (METAVIR F3 ou F4) (The European Association for the Study of the
Liver, 2015) ou outra das indicac¢des listadas abaixo.

Os pacientes que ndo se enquadram nessas categorias devem ser monitorados
periodicamente até que se configure uma indicacéo de terapia (World Health
Organization, 2014, The European Association for the Study of the Liver, 2015).

i. Indicacées de tratamento:

»

»

»

»

»

»

»

»

Coinfeccdo com o HIV, independentemente do grau de fibrose hepatica;
Manifestacdes extra-hepaticas com acometimento neurolégico mo-
tor incapacitante, porfiria cutanea, liquen plano grave com envolvi-
mento de mucosa;

Crioglobulinemia com manifestacdo em érgao-alvo (olhos, pulmao,
sistema nervoso periférico e central), glomerulonefrite, vasculites e
poliarterite nodosa;

Sinais clinicos ou evidéncias ecograficas sugestivas de cirrose hepa-
tica (varizes de esofago, ascite, alteragdes da morfologia hepatica

compativeis com cirrose);

Insuficiéncia hepatica e auséncia de carcinoma hepatocelular, inde-
pendentemente da necessidade de transplante hepatico;

Insuficiéncia renal cronica;
Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI);
Pés-transplante de figado e de outros 6rgdos sélidos*;
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» Linfoma, gamopatia monoclonal, mieloma multiplo e outras doen-
cas hematoldgicas malignas*;

» Fibrose hepatica avancada (METAVIR F3 ou F4);

» Bidpsia hepatica com resultado METAVIR F2 presente ha mais de
trés anos.

* Sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir nao apresentam interagées medicamentosas relevantes com ciclosporina e tacro-
limo. Entretanto, os novos medicamentos de agao direta contra o HCV incorporados e preconizados neste PCDT nao fo-
ram completamente avaliados em suas intera¢des medicamentosas com todos os quimioterapicos e imunossupressores
atualmente disponiveis. Recomenda-se ao profissional de satide avaliar a necessidade de tratamento — e 0 acompanha-
mento rigoroso do paciente.

ii. Contraindicac¢ées ao tratamento com modalidade que contém
alfapeguinterferona 2a ou 2b

» Consumo atual de dlcool ou drogas;

» Cardiopatia grave;

» Disfuncao tireoidiana ndo controlada;

» Disturbios psiquiatricos ndo tratados;

» Neoplasia recente;

» Insuficiéncia hepatica;

» Antecedente de transplante que nédo de figado;

» Disturbios hematolégicos: anemia, leucopenia, plaquetopenia;
» Doenca autoimune.

b. Contraindica¢ées ao tratamento com os antivirais de acao direta (sofosbuvir,
simeprevir, daclatasvir)

) Arritmia cardiaca
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a. Nao ha dados na literatura que garantam a seguranc¢a dos novos medica-
mentos sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir em pacientes portadores de arrit-
mia cardiaca, particularmente em pacientes em tratamento com amiodarona
ou digoxina (European Medicines Agency, 2015; U.S. Department of Health
and Human Services, 2015). Até a elucidacao das interagées medicamentosas
com antiarritmicos e da severidade da arritmia cardiaca nos eventos adversos
registrados, ndo se pode recomendar o tratamento concomitante com esses
medicamentos - e alternativas terapéuticas devem ser buscadas para evitar a
interacao e minimizar os riscos de eventos adversos.

O tratamento da hepatite C durante a gestacdo estd contraindicado, devido
aos efeitos teratogénicos da ribavirina e da alfapeguinterferona e a auséncia de
estudos que garantam a seguran¢a dos novos medicamentos antivirais de acdo
direta.

Recomenda-se método contraceptivo eficaz ds pacientes do sexo feminino
em idade fértil e aos pacientes do sexo masculino com parceira sexual em
idade fértil. A gestacéo deve ser evitada até 24 semanas apds a conclusdo do
tratamento.

Consulte-se “Situagbes Especiais: Transmissdo Vertical” para maiores
informacgées.

O uso de multiplas ferramentas para a definicdo do critério de tratamento é uma
resposta as diferentes condicdes de acesso dos pacientes aos servicos de saude e aos
procedimentos de média e alta complexidade. O novo PCDT utiliza todos os exames
disponiveis no SUS e saude suplementar, de forma a facilitar o acesso ao tratamento.

A biopsia hepatica é o exame padrdo-ouro para a definicdo do grau de acometi-
mento hepatico. Quando indisponivel ou contraindicada, recomenda-se a realizacdo de
métodos nao invasivos, como a elastografia hepatica e os escores APRI e FIB4.

i. Biopsia hepdtica

A bidpsia hepatica é o exame padrao-ouro para a avaliacdo da fibrose hepdtica. Pode
ser realizada com diferentes técnicas e tipos de agulha (Colombo, et al., 1988; Bateson,
Hopwood, Duguid, & Bouchier, 1980; Vargas-Tank, Martinez, Jirdn, Soto, & Armas-Merino,
1985). Além disso, é util no diagnéstico de outras doencgas hepdaticas concomitantes com
hepatite cronica viral - como a doenca gordurosa, que impacta de maneira significativa a
evolucao dos casos e 0o manejo dos pacientes. Entretanto, a bidpsia hepatica é um procedi-
mento invasivo, que requer uma estrutura apropriada (World Health Organization, 2014).
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O adequado preparo dos profissionais envolvidos é fundamental para o suces-
so da bidpsia hepdatica — desde a coleta do fragmento, passando por seu preparo e
sua interpretacao (Sporea, Popescu, & Sirli, 2008). Da-se preferéncia a bidpsia por
agulha transcutanea, pois esta permite a retirada de fragmentos de areas distantes
da cépsula de Glisson, e dispensa a anestesia geral (The European Association for
the Study of the Liver, 2015; Farrell, Smiddy, Pilkington, & Tobin, 1999). Na realiza-
¢do de bidpsia em cirurgia, orienta-se o cirurgido a realizar coleta de material em
cunha profunda e evitar a regido subcapsular. A bidpsia também pode ser realizada
por via transjugular (Maciel, Silva de Barros, Tarasconi, Severo Junior, Cerski, & Ilha,
2000; Behrens & Ferral, 2012), mas a realizagcdo desse procedimento esta restrita aos
centros de alta complexidade, mediante a contraindicacao de outras metodologias
apresentadas.

O diagnéstico histoldgico da hepatite cronica C baseia-se na presenca de infiltrado
inflamatério portal predominantemente linfocitario, geralmente com numero variavel
de plasmacitos, linfocitos e histidcitos, acompanhado por grau varidvel de atividade pe-
riportal (atividade de interface ou necrose em saca-bocados), parenquimatosa (lobular)
e fibrética (Ishak, et al., 1995).

Quando disponivel, a principal limitacao da bidpsia é o erro de amostragem — mui-
tas vezes relacionado ao tamanho do fragmento e ao local do qual foi coletado. A biép-
sia ideal deve ser cilindrica, ndo fragmentada, contendo de 10 a 20 espacos-porta. Apos
a coleta, o material devera ser imediatamente fixado em formol tamponado a 10% ou
formol em salina a 10% e encaminhado ao laboratério de anatomia patolégica (Odze &
Goldblum, 2009).

A bidpsia hepatica ndo estd indicada para casos de hepatite C aguda, que se ca-
racteriza pela presenca predominante de alteragdes necroinflamatdrias no parénquima,
em contraposicdo a hepatite cronica, na qual a inflamacao é predominantemente portal
e sem atividade de interface (Bedossa & Poynard, 1996). A biopsia hepatica podera ser
realizada excepcionalmente, quando ha duvida de diagnéstico.

A bidpsia hepdtica percutdnea é contraindicada nos seguintes casos (Rockey,
Caldwell, Goodman, Nelson, & Smith, 2009):

) Contraindicacdes relativas: ascite, obesidade mérbida, possibilidade de le-
sdes hepaticas vasculares, amiloidose, incapacidade de cooperacado do pa-
ciente;

) Contraindica¢des absolutas: coagulopatia grave, infeccado no parénquima he-

patico, obstrucao biliar extrahepatica.
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Sao critérios necessarios a realizacdao da bidpsia:

> Doenca hepatica compensada;

» Contagem de plaquetas >60.000/mm?3;

» Atividade de protrombina >50%.

Para pacientes que apresentam contraindicagées ou ndao preenchem os critérios
necessarios, recomenda-se a utilizacdo de métodos nao invasivos de avaliacao hepatica
validados na pratica clinica.

Ha diversos sistemas para classificar a gradacéo e o estadiamento das hepatites cro-
nicas. Neste PCDT, utiliza-se o METAVIR para caracterizar a fibrose hepatica avancada. A
correspondéncia aproximada de outras classificacées anotomopatoldgicas é apresenta-
da nas tabelas a seguir:

Tabela 1. Alteracao arquitetural (fibrose)
SBP, 2000 ISHAK, 1995 METAVIR, 1994
0 0 0
1 1ou?2 1
2 3 2
3 40u5 3
4 6 4
Tabela 2. Atividade inflamatdria
SBP, 2000 e ISHAK, 1995 METAVIR
Ooul 0 A
Ooul 1ou2 1
2 0-1 1
2 2 2
2 3-4 3
3 -2 2
3 3-4 3
4 -4 3
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O tratamento estd indicado para todos os pacientes com biépsia hepdtica
METAVIR=F3.

O tratamento também estd indicado para os pacientes com resultado de bidpsia
hepdtica METAVIR F2 hd mais de trés anos.

ii. Elastografia hepdtica

Realizado por meio de diferentes metodologias, esse procedimento ndo invasivo
permite a estratificacdo dos graus de fibrose (Lupsor, Stefanescu, Feier, & Badea, 2012;
Morikawa & Hiroyasu, 2012). Uma de suas principais vantagens é a avaliacdo de uma
area maior do que a avaliada por fragmento de bidpsia hepatica. Outra vantagem — me-
diante o adequado treinamento do operador — é a obtencéo de resultados que reprodu-
zem a real situacao do parénquima.

Suas principais limitacdes sao a especificidade da tecnologia; o inadequado trei-
namento do profissional de satide que realiza o exame; o custo; a necessidade de atu-
alizacdo e manutencdo de equipamentos; e a potencial interferéncia em situacdes que
aumentam a rigidez hepatica, independentemente de fibrose e de atividade necroinfla-
matoria (ALT>5x LSN), colestase e ascite.

A elastografia também apresenta limitacdes adicionais - como valores de referén-
cia distintos, variando de acordo com a etiologia da doenca hepatica, e eventual mau
desempenho em casos de obesidade (IMC>30kg/m?), com falhas em aproximadamente
20% dos casos (Wong, 2013).

A elastografia ndo estd validada para pacientes portadores de comorbidades que
apresentem alteracdes do parénquima ou da funcao hepatica, como esquistossomose,
leishmaniose e hepatite D (Delta).

Recomenda-se o tratamento para pacientes com resultado de elastografia de onda
transitoria>9,5kPa. Esse valor de corte corresponde ao estagio F3 de fibrose hepatica (So-
ciedade Brasileira de Hepatologia; Castéra, et al., 2005; Castéra, et al., 2005; Ziol, et al., 2005).

iii. APRle FIB4

As disparidades no acesso aos servicos de saude e aos procedimentos de média
e alta complexidade sao comuns em muitos paises, inclusive no Brasil. Para ampliar o
acesso a terapéutica e minimizar as dificuldades inerentes a bidpsia hepatica ou outro
método nao invasivo equivalente, o DDAHV/SVS/MS recomenda os escores de APRI e
FIB4 como alternativas para a identificacao de fibrose avancada.
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Esses métodos sao realizados por meio de calculo matematico simples, utilizando os in-
dices apresentados em exames laboratoriais realizados rotineiramente no acompanhamen-
to do paciente portador de hepatite C (World Health Organization, 2014; Paggi, et al., 2008).

Os indices APRI e FIB4 podem ser empregados tanto para identificar a fibrose avan-
cada e a cirrose quanto para deferir o tratamento da infeccdo — apds avaliacdo médica e
na auséncia de métodos preferenciais como biopsia ou elastografia. As duas determina-
¢Oes — fibrose avancada e fibrose ausente ou inicial — sao realizadas por meio de pontos
de corte elaborados pela OMS. Os métodos estao amplamente validados e recomenda-
dos oficialmente pela Organizacdo no Guidelines for the screening, care and treatment of
persons with hepatitis C infection, publicado em abril de 2014 (World Health Organiza-
tion, 2014).

> Para calcular o APRI:

Valor de AST (UI/L)
APRI = Limite Superior Normal de AST (UI/L) X100

»

Contagem de Plaquetas (10°)

) Para calcular o FIB4:

Idade (anos) x AST (UI/L)
Contagem de Plaquetas (10°) x VALT (UI/L)

»  FIB4 =

Recomenda-se que esses indices sejam empregados somente em casos de
monoinfecc¢do pelo HCV. Coinfeccbes podem afetar substancialmente o resultado
do exame, superestimando o grau de envolvimento hepadtico.

A correlacdo dos resultados de APRI e FIB4 com o METAVIR é apresentada na tabela
a sequir:

Tabela 3. Deteccéo de cirrose e fibrose moderada
conforme valores de alto e baixo corte de APRI e FIB4

APRI (baixo corte) | APRI (alto corte) FIB4 (baixo corte) | FIB4 (alto corte)

Fibrose moderada

(METAVIR F2) 0,5 1,5 1,45 3,25
Cirrose
(METAVIR F4) 1,0 2,0 ) B

Fonte: Organizacdo Mundial da Saude (World Health Organization, 2014)

O tratamento estd indicado para pacientes monoinfectados pelo HCV com
APRI>1,5 ou FIB4>3,25, caracterizando METAVIR=F3.
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12. IDENTIFICACAO DA CIRROSE DESCOMPENSADA

A cirrose compensada é geralmente distinguida da cirrose descompensada por
meio do escore de Child-Turcotte-Pugh, utilizado para avaliar o grau de deterioracao da
funcédo hepatica, além de ser marcador prognéstico.

O escore de Child-Pugh é calculado somando-se os pontos dos cinco fatores abaixo,
variando entre 5 e 15. As classes de Child-Pugh sao A (escore de 5a 6), B (7 a 9) ou C
(acima de 10). Em geral, a descompensacdo indica cirrose com um escore de Child-
-Pugh>7 (classe B de Child-Pugh), sendo esse nivel um critério aceito para inclusdao no
cadastro de transplante hepdtico.

Tabela 4. Escore de Child-Pugh (Child & Turcotte, 1964)
Cirrose — Fator de Classificacdo de
Child-Pugh 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica pmol/L (mg/dL) >34 (<2,0) 34-51 (2,0-3,0) >51 (>3,0)
Albumina sérica, g/L (g/dL) >35 (>3,5) 30-35(3,0-3,5) <30(<3,0)
Ascite Nenhuma el e Mal controlada
controlada
Disturbio neuroldgico Nenhum Minimo Coma avancado
Tempo de protrombina 0-4 4-6 >6
(segundos de prolongamento)
INR <1,7 1,7-23 >2,3
Tabela 5. Critérios de West Haven para classificagao
da encefalopatia hepatica de acordo com a gravidade

Alteragbes leves de comportamento e de fung¢des biorregulatérias, como alternancia do
Graul ritmo do sono, disturbios discretos do comportamento como riso e choro “facil’, halito

hepatico.
Grau ll Letargia ou apatia, lentiddo nas respostas, desorientacdo no tempo e espaco, alteracdes

na personalidade e comportamento inadequado, presenca de flapping.
Grau lll Sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais, desorientacao grosseira e

agitacdo psicomotora, desaparecimento do flapping.
Grau IV Coma nao responsivo aos estimulos verbais e com resposta flutuante a dor.

Flapping ou asterixis € um evento observado ao exame fisico do paciente. Caracteri-
za-se por tremor no pulso quando estendido (dorsiflexdao), semelhante ao bater de asas
de um passaro (Marcondes, Sustovich, & Ramos, 1976).
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O tratamento estd indicado para pacientes com sinais clinicos e/ou achados
ecogrdficos de cirrose hepdtica. Esses pacientes néo necessitam de bidpsia
hepdtica ou outro método diagndstico para indicar tratamento.
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13. TRATAMENTO DA HEPATITE VIRAL C CRONICA

Em funcdo dos novos avancos da medicina na assisténcia a hepatite C - e de ques-
toes relacionadas a seguranca, posologia, custo, abrangéncia de pacientes tratados e
efetividade —, o novo PCDT opta por descontinuar o uso dos medicamentos de acao di-
reta de primeira geragdo (boceprevir e telaprevir). Ressalta-se que os pacientes em uso
de boceprevir e telaprevir terdo o seu tratamento garantido, de acordo com os critérios
do Protocolo prévio.

Por outro lado, adiciona-se ao arsenal terapéutico do SUS o sofosbuvir, um analogo
nucleotideo que inibe a polimerase do HCV; o simeprevir, um inibidor de protease de
segunda geracdo; e o daclatasvir, um inibidor da NS5A. Essas medica¢des atuam dire-
tamente no HCV, interrompendo a sua replicacdo, e constituem avangos recentes no
tratamento da hepatite C crénica (Summers, Beavers, & Klibanov, 2014; Kohli, Shaffer,
Sherman, & Kottilil, 2014; American Association for the Study of Liver Diseases, 2014).

Realizou-se a avaliacdo e incorporacao desses medicamentos com apoio funda-
mental do Gabinete do Ministro da Saude, e da cooperacdo entre a Secretaria de Vigi-
lancia em Saude, a Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. A alteracao no arsenal terapéutico busca simplificar o
tratamento para pacientes, profissionais de saude e gestores — tornando-o mais eficaz
e zelando pelo continuo aprimoramento do SUS. As novas opg¢des apresentam outras
vantagens, como facilidade posolégica; tratamento por menor periodo de tempo e
com menos efeitos adversos; menor necessidade de exames de biologia molecular para
avaliacao do tratamento; e melhores resultados do que as modalidades de tratamento
anteriormente indicadas (Kohli, Shaffer, Sherman, & Kottilil, 2014). Os novos medica-
mentos também permitem que o tratamento de pacientes coinfectados com o HIV seja
realizado de forma analoga ao de monoinfectados pelo HCV, e que pacientes em etapa
de pré ou pés-transplante sejam atendidos de forma adequada, de modo a proporcio-
nar melhoria na qualidade e na expectativa de vida (The European Association for the
Study of the Liver, 2015).

a. Posologia

) Alfapeguinterferona 2a 40 KDa — 180 mcg/semana via SC

) Alfapeguinterferona 2b 12 KDa - 1,5mcg/kg/semana via SC
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> Ribavirina comprimidos de 250mg - 11mg/kg/dia VO ou 1g (<75kg) e 1,29
(>75kg)

) Sofosbuvir comprimidos de 400mg - 400mg/dia VO
) Daclatasvir comprimidos de 60mg - 60mg/dia VO

) Simeprevir comprimidos de 150mg - 150mg/dia VO

Ajustes posologicos e seguranca

> SOFOSBUVIR: nao deve ser coadministrado com rifampicina, rifabutina, ri-
fapentina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, oxcarbamazepina, erva de
sao jodo (Hypericum perforatum) e alguns antiarritmicos, como a amiodarona
(U.S. Department of Health and Human Services, 2015). Da mesma forma,
ndo se recomenda o tipranavir/ritonavir em associacdo ao sofosbuvir. Ndo se
conhecem as interagdes do farmaco com anticoncepcionais hormonais (U.S.
Food and Drug Administration; Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.,
2015). Recomenda-se evitar a coadministracdo com medicamentos sem a
elucidacdo de interacdes medicamentosas.

) SIMEPREVIR: ndo deve ser utilizado com os antirretrovirais efavirenz, nevira-
pina, etravirina, tenofovir e a classe de inibidores de protease. A medicacdo
também nao deve ser usada com carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
eritromicina, claritromicina, rifampicina, rifabutina, telitromicina, itraconazol,
cetoconazol, posaconazol, fluconazol, voriconazol, dexametasona, cisaprida,
erva de sédo jodo (Hypericum perforatum) e silimarina (Silybum marianum). As
dosagens de alguns antiarritmicos, bloqueadores de canais de calcio, esta-
tinas, inibidores da fosfodiesterase tipo 5 e sedativos/ansioliticos — além da
varfarina — devem ser ajustadas. Recomenda-se a prévia consulta de poten-
ciais interagoes (U.S. Food and Drug Administration). Recomenda-se também
evitar a coadministracdo com medicamentos sem a elucidacao de interacdes
medicamentosas.

> DACLATASVIR: nao deve ser administrado com fenitoina, carbamazepina,
oxcarbamazepina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina, rifapentina, dexa-
metasona sistémica e erva de sdo jodo (Hypericum perforatum). Essa medica-
¢ao apresenta interacao medicamentosa com antirretrovirais (Bristol-Myers
Squibb, 2012), merecendo ajustes da terapia antirretroviral (Bifano, Hwang,
& Oosterhuis, 2012; Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A., 2015). E necessa-
rio reduzir a posologia de daclatasvir para 30mg/dia quando coadministrado
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com atazanavir/ritonavir ou atazanavir/cobicistate. Quando administrado
com efavirenz, etravirina ou nevirapina, recomenda-se elevar a dose de da-
clatasvir para 90mg/dia; entretanto, essa apresentacao do medicamento e
a respectiva argumentacao ainda se encontram sob apreciacdo da Anvisa.
A coadministracao de daclatasvir com farmacos que sao fortes indutores de
CYP3A4 também estd contraindicada. Solicita-se cautela na coadminstracao
de daclatasvir com antiarritimicos (digoxina e outros substratos de P-gp), blo-
queadores de canal de célcio (diltiazem, nifedipina, amlodipina e verapamil)
e inibidores da HMG-CoA redutase (rosuvastatina, atorvastatina, fluvastatina,
sinvastatina, pitavastatina e pravastatina) (Bristol-Myers Squibb Farmacéu-
tica S.A., 2015). Recomenda-se evitar a coadministracdo com medicamentos
sem a elucidacdo de interagcbes medicamentosas.

A utilizacéo da ribavirina poderd ser particularmente benéfica aos pacientes
portadores de preditores de md resposta ao tratamento, como diabetes e
obesidade.

De forma geral, o sofosbuvir, o simeprevir e o daclatasvir sGo bem tolerados. Para
maiores informacdes, consulte-se o item “Eventos adversos”.

Recomenda-se sempre perguntar ao paciente sobre o uso de medicacgbes
concomitantes, reportando-se a bula do medicamento destinada ao profissional
de saude. As versoes atualizadas das bulas podem ser acessadas no Buldrio
Eletrénico da Anvisa: http.//www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp

¢. Terapia Guiada pela Resposta (TGR)

Algumas modalidades de tratamento podem necessitar do uso de alfapeguinter-
ferona. Pacientes em uso de Peg/RBV/daclatasvir devem ser tratados de acordo com a
resposta viroldgica:

> HCV-RNA 42 semana indetectavel (<25Ul/mL) e 102 semana indetectavel
(<25U1/mL):
» Interromper daclatasvir na 122 e manter Peg/RBV até a 242 semana.
) HCV-RNA 42 semana detectavel e 102 semana indetectavel (<25Ul/mL):
» Manter todos os trés medicamentos até a 242 semana.
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d. Tratamento conforme genétipo do HCV

As modalidades terapéuticas foram definidas conforme evidéncias apresentadas
no levantamento bibliografico realizado pelo DDAHV/SVS/MS, CTA e DGTIS/SCTIE/MS.
Os estudos de referéncia foram avaliados pela Anvisa, incluindo a argumentacao cienti-
fica apresentada na bula dos novos medicamentos incorporados.

A hierarquizacédo da forca das recomendacdes esta determinada por:
> Desenho do estudo e tamanho da populacao compreendida;

> Populacao efetivamente submetida a proposta terapéutica, severidade da
doenca hepdtica e presenca de comorbidades;

) Dados de experiéncia com o medicamento em pacientes da vida real;

) RVS de 122 ou 242 semana expressa em porcentagem e intervalos de con-
fianca;

> Natureza do financiamento do estudo e conflitos de interesse;

> Reprodutibilidade dos resultados.

NOTA: pacientes nunca tratados para hepatite C crénica serdo designados
“pacientes virgens de tratamento” (treatment-naive) e os pacientes portadores
de histdrico de terapia antiviral para hepatite C serdo designados “paciente
experimentados com tratamento” (treatment-experienced). A terminologia
obedece ao Iéxico internacional e proporciona fdcil interpretacdo dos quadros
terapéuticos.

Uma tabela com os resultados dos estudos e regimes terapéuticos avaliados
encontra-se no Anexo 1 deste PCDT.

i. Gendtipo 1

Os pacientes portadores de genétipo 1a e 1b do virus da hepatite C terdo tratamen-
to indicado de acordo com os critérios da tabela a seguir. Nao ha distincao de regime
terapéutico conforme subgendtipo. A diferenciacdo é determinada exclusivamente por
experimentacao com medicamento, status de fibrose avancada, insuficiéncia hepatica e
presenca de comorbidades.
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Genodtipo 1 Regime terapéutico Tempo
Monoinfeccdo HCV Sofosbuvir + simeprevir* | 12 semanas
Monoinfecgdo HCV Sofosbuvir + daclatasvir® | 12 semanas
Cirrose Child-Pugh B e C, paciente
experimentado com BOC/TEL ou coinfec¢do Sofosbuvir + daclatasvir* | 24 semanas
HIV/HCV

* Apesar da existéncia de bragos comparativos entre regimes terapéuticos distintos com os novos medicamentos e a
associacao com ribavirina, o papel desse antiviral para pacientes portadores de hepatite C durante o tratamento em
regime sem alfapeguinterferona ainda nao esta completamente esclarecido. O acréscimo da ribavirina aos regimes
sofosbuvir + simeprevir e sofosbuvir + daclatasvir podera ser realizado especialmente em pacientes portadores

de cirrose hepatica, pacientes com resposta nula a terapia prévia e pacientes portadores de coinfeccdo com HIV,
independentemente do grau de fibrose (The European Association for the Study of the Liver, 2015). A posologia
recomendada de ribavirina é de 11mg/kg/dia. Pode-se utilizar, como regra, a administracdo de 1g para pacientes com
peso inferior a 75kg e 1,25g para pacientes com peso superior a 75kg.

Essas determinagbes terapéuticas com novos medicamentos e ribavirina destaca-
ram-se por seus resultados (Sulkowski M., et al., 2014; American Association for the Stu-
dy of Liver Diseases, 2014; Saab, Gordon, Park, Sulkowski, Ahmed, & Younossi, 2014; The
European Association for the Study of the Liver, 2015), custo-efetividade e evidéncias
apresentadas pelos seguintes estudos:

> COSMOS, randomizado, Fase 2. A primeira coorte desse estudo compreen-
deu amostra de 80 pacientes experimentados e nao respondedores ao trata-
mento. Um segmento do estudo avaliou 14 pacientes submetidos ao regime
terapéutico composto exclusivamente de sofosbuvir e simeprevir, e 27 pa-
cientes submetidos a associacdo com ribavirina, por 12 semanas, apresen-
tando 100% de RVS na 122 semana pds-tratamento. A segunda coorte do
referido estudo contemplou amostra de 87 pacientes portadores de hepatite
C crénica com fibrose avancada (F3, F4); 14 pacientes virgens de tratamento e
submetidos ao regime terapéutico composto exclusivamente de sofosbuvir
e simeprevir; e 27 pacientes submetidos a associacao com ribavirina, por 12
semanas, apresentando 100% de RVS na 122 semana pds-tratamento (Lawitz,
etal, 2014).

) Um estudo aberto randomizado, executado por Pearlman et al., Fase 2, com
uma amostra de 85 pacientes: 22 pacientes virgens de tratamento, submeti-
dos ao regime terapéutico composto exclusivamente de sofosbuvir e sime-
previr por 12 semanas, apresentando 95% de RVS na 122 semana pos-trata-
mento; 50 pacientes com antecedentes de terapia antiviral para hepatite C,
submetidos ao regime terapéutico composto exclusivamente de sofosbuvir
e simeprevir por 12 semanas, apresentando 92% de RVS na 122 semana pés-
-tratamento (Pearlman, Ehleben, & Perrys, 2014).

) A1444040, Fase 2, com amostra de 211 pacientes: 34 pacientes portadores
de hepatite C genétipo 1a e virgens de tratamento, submetidos ao regime

iyl



MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE VIGILANCIA
EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE DST AIDS
E HEPATITES VIRAIS

terapéutico composto exclusivamente de sofosbuvir e daclatasvir por 12 se-
manas, apresentando 98% de RVS na 122 semana poés-tratamento; 16 pacien-
tes coinfectados HIV/HCV gendtipo 1a e experimentados com tratamento,
submetidos ao regime terapéutico composto exclusivamente de sofosbuvir
e daclatasvir por 24 semanas, apresentando 100% de RVS na 122 semana pés-
-tratamento; cinco pacientes portadores de hepatite C genétipo 1b e expe-
rimentados com tratamento, submetidos ao regime terapéutico composto
exclusivamente de sofosbuvir e daclatasvir por 24 semanas, apresentando
100% de RVS na 122 semana pds tratamento (Sulkowski M. S., et al., 2014).

COMMAND-1, Fase 2, com amostra de 365 pacientes: 31 pacientes portado-
res de hepatite C gendtipo 1b e virgens de tratamento, submetidos ao regi-
me terapéutico composto exclusivamente de daclatasvir, alfapeguinterfero-
na e ribavirina por até 12 semanas, apresentando 87% de RVS na 122 semana
pos-tratamento (U.S. National Institutes of Health, 2013).

COMMAND-3, Fase 3, com amostra de 602 pacientes: 268 pacientes virgens
de tratamento, submetidos ao regime terapéutico composto exclusivamente
de daclatasvir, alfapeguinterferona e ribavirina por até 24 semanas, apresen-
tando 85% de RVS na 122 semana pdés-tratamento (Jacobson, et al., 2014).

TRIO network, coorte prospectiva com pacientes da vida real, com amostra
de 955 pacientes: 85 pacientes portadores de hepatite C genétipo 1a, vir-
gens de terapia, submetidos ao regime terapéutico composto de sofosbuvir,
simeprevir e ribavirina por 12 semanas, apresentando 80% de RVS na 122 se-
mana poés-tratamento; 86 pacientes portadores de hepatite C gendtipo 1a e
experimentados, submetidos ao regime terapéutico composto de sofobuvir,
simeprevir e ribavirina por 12 semanas, apresentando 81% de RVS na 122 se-
mana pods-tratamento; 36 pacientes portadores de hepatite C gendétipo 1b,
virgens de tratamento e submetidos ao regime terapéutico composto de so-
fosbuvir, simeprevir e ribavirina por 12 semanas, apresentando 92% de RVS
na 122 semana pos-tratamento; e 40 pacientes portadores de hepatite C ge-
nétipo 1b experimentados, submetidos ao regime terapéutico composto de
sofosbuvir, simeprevir e ribavirina, apresentando 80% de RVS na 122 semana
pos-tratamento (Dieterich, et al., 2014).

OPTIMIST-1, Fase 3, com amostra de 310 pacientes: 116 pacientes portadores
de hepatite C gendtipo 1a, virgens e experimentados, submetidos ao regime
terapéutico composto de sofosbuvir, simeprevir e ribavirina por 12 semanas,
apresentando 97% de RVS na 122 semana pés tratamento; 39 pacientes por-
tadores de hepatite C genoétipo 1b, experimentados e submetidos ao regime
terapéutico composto de sofosbuvir e simeprevir durante oito e 12 semanas,
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apresentando, respectivamente, 92% e 97% de RVS na 122 semana pds-trata-
mento (Kwo, et al., 2015).

OPTIMIST-2, Fase 3, com amostra de 103 pacientes: 72 pacientes portado-
res de hepatite C genétipo 1a e cirrose hepatica, virgens e experimentados,
submetidos ao regime terapéutico composto de sofosbuvir e simeprevir por
12 semanas, apresentando 83% de RVS na 122 semana pos-tratamento; 31
pacientes portadores de hepatite C gendétipo 1b e cirrose hepdtica, virgens e
experimentados, submetidos ao regime terapéutico composto de sofosbubir
e simeprevir por 12 semanas, apresentando 84% de RVS na 122 semana pés-
-tratamento (Lawitz, et al., 2015).

ALLY1, Fase 3, com amostra de 113 pacientes: 34 pacientes portadores de
hepatite C gendtipo 1a e cirrose hepatica, virgens e experimentados, sub-
metidos ao regime terapéutico composto de sofosbuvir e daclatasvir por 12
semanas, apresentando 76% de RVS na 122 semana pds-tratamento; 11 pa-
cientes portadores de hepatite C gendtipo 1b e cirrose hepdtica, virgens e
experimentados, submetidos ao regime terapéutico composto de sofosbuvir
e daclatasvir por 12 semanas, apresentando 100% de RVS na 122 semana pés-
-tratamento (Poordad, et al., 2015).

ALLY2, Fase 3, com amostra de 203 pacientes: 41 pacientes coinfectados HIV/
HCV gendétipo 1 e virgens de tratamento, submetidos ao regime terapéuti-
co composto de sofosbuvir e daclatasvir por 8 semanas, apresentando 76%
de RVS na 122 semana pos-tratamento; 83 pacientes coinfectados HIV/HCV
genodtipo 1 e virgens de tratamento, submetidos ao regime terapéutico com-
posto de sofosbuvir e daclatasvir por 12 semanas, apresentando 96% de RVS
na 122 semana pés-tratamento; 44 pacientes coinfectados HIV/HCV gendtipo
1 e experimentados, submetidos ao regime terapéutico composto de sofos-
buvir e daclatasvir por 12 semanas, apresentando 98% de RVS na 122 semana
pos-tratamento (Wyles, et al., 2015).

ANRS CO22 HEPATHER, coorte prospectiva com pacientes da vida real, com
amostra de 3.003 pacientes: 53 pacientes portadores de hepatite C genétipo
1 e ndo cirréticos, submetidos ao regime terapéutico composto por sofosbu-
vir e daclatasvir por 12 semanas, apresentando 85% de RVS na 122 semana
pos-tratamento (Pol, et al., 2015).

UCSF/Kaiser Permanente, coorte prospectiva com pacientes da vida real, com
amostra de 156 pacientes: 101 pacientes portadores de hepatite C genétipo
1 e cirrose hepatica compensada (Child-Pugh A), virgens ou experimentados
de terapia, submetidos ao regime terapéutico composto de sofosbuvir, sime-
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previr associado ou nao a ribavirina por 12 semanas, apresentando 91% de
RVS na 122 semana pdés-tratamento; 55 pacientes portadores de hepatite C
gendtipo 1 e cirrose hepatica descompensada (Child-Pugh B/C), virgens ou
experimentados de terapia, submetidos ao regime terapéutico composto de
sofobuvir, simeprevir associado ou néo a ribavirina por 12 semanas, apresen-
tando 73% de RVS na 122 semana pos-tratamento (Saxena, et al., 2015).

NOTA:

»

»

»

»

A experiéncia com o uso de sofosbuvir em associagao ao simeprevir
ou daclatasvir, em paciente virgem de terapia, é equivalente. A esco-
Iha do medicamento a ser utilizado estara subordinada a experiéncia
acumulada com o medicamento e a garantia de sustentabilidade e
progressao da assisténcia no SUS;

A determinacao de proposta terapéutica de daclatasvir para pacien-
tes coinfectados com HIV ou com antecedente de terapia antiviral
para hepatite C esta subsidiada por estudos com o medicamento
na referida populacdo e na possibilidade de resisténcia cruzada de
simeprevir com outros inibidores de protease previamente usados;

O ajuste posoldgico do daclatasvir para pacientes coinfectados HIV/
HCV em uso de terapia antirretroviral (TARV) que contenha efavirenz,
etravirina, nevirapina ou atazanavir/ritonavir, atazanavir/cobicistate
estd recomendado e serd regulamentado por Nota Técnica especifi-
ca a partir do registro da apresentacao de 30mg do medicamento.
Os demais agentes da TARV nao demandam ajustes posolégicos;

A manutencdo do tratamento com sofosbuvir e daclatasvir em 24
semanas busca atender as exigéncias previstas em bula e evidéncias
cientificas apresentadas até o momento do registro dos medicamen-
tos. Entretanto, conforme disposto neste PCDT, ha evidéncias cienti-
ficas que corroboram a possibilidade de reduzir o tratamento para
12 semanas.
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) Genodtipo 1 GRADE:
Monoinfec¢do HCV

Regime terapéutico Tempo de tratamento GRADE
Sofosbuvir + simeprevir 12 semanas 1A
Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas 1A

Paciente experimentado (BOC/TEL) ou coinfeccao HIV/HCV

Regime terapéutico Tempo de tratamento GRADE

Sofosbuvir + daclatasvir 24 semanas 1B

ii. Genotipo 2

Nao ha distincdo de regime terapéutico conforme status de cirrose hepatica, expe-
rimentagdo com medicamentos ou coinfecgao.

‘ Genodtipo 2 Regime terapéutico Tempo ‘

‘ Unico Sofosbuvir + ribavirina 12 semanas ‘

Essas determinacdes terapéuticas com novos medicamentos destacaram-se pelos
seus resultados (Sulkowski M., et al., 2014; American Association for the Study of Liver
Diseases, 2014; Saab, Gordon, Park, Sulkowski, Ahmed, & Younossi, 2014; The European
Association for the Study of the Liver, 2015), custo-efetividade e evidéncias apresenta-
das pelos seguintes estudos:

) VALENCE, randomizado, Fase 3, com amostra de 419 pacientes: 30 pacien-
tes nao cirréticos, virgens de tratamento, submetidos ao regime terapéutico
composto exclusivamente de sofosbuvir e ribavirina por 12 semanas, apre-
sentando 97% de RVS na 122 semana pés-tratamento; 2 pacientes cirréticos,
virgens de tratamento, submetidos ao regime terapéutico composto exclusi-
vamente de sofosbuvir e ribavirina por 12 semanas, apresentando 100% de
RVS na 122 semana pods-tratamento; 32 pacientes nao cirréticos, experimen-
tados, submetidos ao regime terapéutico composto exclusivamente de so-
fosbuvir e ribavirina por 12 semanas, apresentando 91% de RVS na 122 sema-
na pés-tratamento; nove pacientes cirroticos, experimentados, submetidos
a regime terapéutico composto exclusivamente de sofosbuvir e ribavirina
por 12 semanas, apresentando 88% de RVS na 122 semana pos-tratamento
(American Association for the Study of Liver Diseases, 2013; Zeuzem S.; Zeu-
zem, et al., 2014).

) FISSION, Fase 3, com amostra de 499 pacientes: 61 pacientes nao cirréticos,
virgens de tratamento, submetidos ao regime terapéutico composto exclu-
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sivamente de sofosbuvir e ribavirina por 12 semanas, apresentando 97%
de RVS na 122 semana pos-tratamento; 12 pacientes cirréticos, virgens de
tratamento, submetidos ao regime terapéutico composto exclusivamente
de sofosbuvir e ribavirina por 12 semanas, apresentando 83% de RVS na
122 semana pos-tratamento (Lawitz E., et al,, 2014; U.S. National Institutes
of Health, 2014).

PHOTON-1, Fase 3, com amostra de 224 pacientes: 26 pacientes coinfectados
com HIV, virgens de tratamento, submetidos ao regime terapéutico compos-
to exclusivamente de sofosbuvir e ribavirina por 12 semanas, apresentando
88% de RVS na 122 semana pos-tratamento; 24 pacientes coinfectados com
HIV, experimentados, submetidos ao regime terapéutico composto exclusi-
vamente de sofosbuvir e ribavirina por 24 semanas, apresentando 92% de
RVS na 122 semana (Sulkowski M. S., et al., 2014).

FUSION, Fase 3, com amostra de 201 pacientes: 29 pacientes nao cirréticos,
experimentados, submetidos ao regime terapéutico composto exclusiva-
mente de sofosbuvir e ribavirina por 12 semanas, apresentando 90% de RVS
na 122 semana pds-tratamento; 10 pacientes cirréticos, experimentados,
submetidos ao regime terapéutico composto exclusivamente de sofosbuvir
e ribavirina por 12 semanas, apresentando 60% de RVS na 122 semana poés-
-tratamento (Jacobson, et al., 2013; Gilead Sciences, Inc., 2013).

NCT02021645, Fase 3, com amostra de 216 pacientes: 10 pacientes cirroti-
cos, virgens de tratamento, submetidos ao regime terapéutico composto de
sofosbuvir e ribavirina por 12 semanas, apresentando 100% de RVS na 122
semana poés-tratamento; 52 pacientes nao cirréticos, experimentados, sub-
metidos ao regime terapéutico composto de sofosbuvir e ribavirina por 12
semanas, apresentando 100% de RVS na 122 semana pés-tratamento; e 16
pacientes cirréticos, experimentados, submetidos a regime terapéutico com-
posto de sofosbuvir e ribavirina por 12 semanas, apresentando 100% de RVS
na 122 semana poés-tratamento (Kao, et al.,, 2015).

POSITRON, Fase 3, com amostra de 278 pacientes: 92 pacientes ndo cirro-
ticos, virgens de tratamento e experimentados, submetidos a regime tera-
péutico composto de sofosbuvir e ribavirina por 12 semanas, apresentando
92% de RVS na 122 semana pos-tratamento; 17 pacientes cirréticos, sub-
metidos ao regime terapéutico composto de sofosbuvir e ribavirina por 12
semanas, apresentando 94% de RVS na 122 semana pés-tratamento (Gilead
Sciences, 2014).
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) Genodtipo 2 GRADE:
‘ Regime terapéutico Tempo de tratamento GRADE ‘
‘ Sofosbuvir + ribavirina 12 semanas 1A ‘
iii. Genotipo 3
Gendtipo 3 Regime terapéutico Tempo
PR autorizado Sofosbuvir + PR 12 semanas
PR contraindicado Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas

* O acréscimo de ribavirina ao regime terapéutico podera ser realizado para pacientes experimentados ou portadores
de cirrose hepatica, a fim de aumentar a taxa de RVS. A posologia recomendada para esse antiviral é de 11mg/kg/dia.
Pode-se utilizar, como regra, a administracdo de 1 g para pacientes com peso inferior a 75kg e 1,259 para pacientes com

peso superior a 75kg.

Outras modalidades de tratamento compostas por alfapeguinterferona tam-
bém demonstraram eficacia. Entretanto, essas modalidades ndo estdo alinhadas ao
objetivo de proporcionar uma terapia eficaz de curta duracdo e com menor indice

de efeitos adversos.

Essas determinacgdes terapéuticas destacaram-se pelos seus resultados (Sulkowski
M., et al., 2014; Pol, Vallet-Pichard, & Corouge, 2014; The European Association for the
Study of the Liver, 2015; American Association for the Study of Liver Diseases, 2014),
custo-efetividade e evidéncias apresentadas pelos seguintes estudos:

) ALLY3, Fase 3, com amostra de 152 pacientes: 101 pacientes virgens de tra-

tamento, submetidos ao regime terapéutico composto exclusivamente de
sofosbuvir e daclatasvir por 12 semanas, apresentando 90% de RVS na 122
semana poés-tratamento; 51 pacientes com antecedentes de terapia antiviral
para hepatite C, submetidos ao regime terapéutico composto exclusivamen-
te de sofosbuvir e daclatasvir por 12 semanas, apresentando 86% de RVS na
122 semana poés-tratamento.

BOSON, Fase 3, com amostra de 592 pacientes: 71 pacientes nado cirroticos,
virgens de tratamento, submetidos ao regime terapéutico composto exclu-
sivamente de sofosbuvir, alfapeginterferona e ribavirina por 12 semanas,
apresentando 96% de RVS na 122 semana pos-tratamento; 23 pacientes cir-
réticos, virgens de tratamento, submetidos ao regime terapéutico composto
exclusivamente de sofosbuvir, alfapeginterferona e ribavirina por 12 sema-
nas, apresentando 91% de RVS na 122 semana pds-tratamento; 35 pacientes
cirréticos, experimentados, submetidos ao regime terapéutico composto ex-
clusivamente de sofosbuvir, alfapeginterferona e ribavirina por 12 semanas,
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apresentando 86% de RVS na 122 semana pds-tratamento; 52 pacientes nao
cirréticos, experimentados, submetidos ao regime terapéutico composto ex-
clusivamente de sofosbuvir, alfapeginterferona e ribavirina por 24 semanas,

apresentando 94% de RVS na 122 semana pds-tratamento.

> Gendtipo 3 GRADE:

Regime terapéutico Tempo de tratamento GRADE
Sofosbuvir + PR 12 semanas 1B
Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas 1B
iv. Genétipo 4
Genotipo 4 Regime terapéutico Tempo

PR autorizado

Daclatasvir + PEG-IFN + ribavirina

24 semanas (TGR)

PR contraindicado

Sofosbuvir + daclatasvir

12 semanas

Essas determinacdes terapéuticas destacaram-se pelos seus resultados (Sulkowski
M., et al., 2014; American Association for the Study of Liver Diseases, 2014; Saab, Gordon,
Park, Sulkowski, Ahmed, & Younossi, 2014; The European Association for the Study of the
Liver, 2015), propostas comerciais priorizando a sustentabilidade da assisténcia no SUS,

custo-efetividade e evidéncias apresentadas pelos seguintes estudos:

COMMAND-4, Fase 3, com amostra de 124 pacientes: 65 pacientes vir-
gens de tratamento, submetidos ao regime terapéutico composto exclu-
sivamente de daclatasvir, alfapeguinterferona e ribavirina por 24 sema-
nas, apresentando 82% de RVS na 242 semana pds-tratamento (Hézode,
et al., 2015).

COMMAND-1, Fase 2, com amostra de 30 pacientes: 12 pacientes com an-
tecedentes de terapia antiviral para hepatite C, submetidos ao regime te-
rapéutico composto exclusivamente de daclatasvir, alfapeguinterferona e
ribavirina por até 24 semanas, apresentando 100% de RVS na 242 semana
pos-tratamento (Bristol-Myers Squibb R&D, 2011).

ANRS CO22 HEPATHER, coorte prospectiva com pacientes da vida real, com
amostra de 3.003 pacientes: 13 pacientes virgens e experimentados, subme-
tidos ao regime terapéutico composto por sofosbuvir e daclatasvir por 12
semanas, apresentando 100% de RVS na 122 semana pos-tratamento (Pol, et
al., 2015).
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) Genodtipo 4 GRADE:

Paciente virgem de tratamento e monoinfeccdo HCV
Regime terapéutico Tempo de tratamento GRADE
Daclatasvir + PEG-IFN + ribavirina 24 semanas 1A
Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas 1C

e. Monitoramento da eficacia terapéutica com sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir

A mensuracao do HCV-RNA deve ser realizada por metodologia de Real Time PCR
com limite de deteccdo <15Ul/mL. Recomenda-se a realizacao do HCV-RNA para confir-
mar o diagnéstico de hepatite C cronica imediatamente antes de instituido o tratamen-
to, ao final do deste (122 semana) e apds 12 semanas do final do tratamento instituido.
Pacientes em uso de alfapeguinterferona, ribavirina e daclatasvir em terapia tripla de-
vem ter o tratamento guiado pela TGR, conforme anteriormente descrito.
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14. TRATAMENTO DA INFECCAQ AGUDA PELO HCV

O tratamento na fase aguda da infeccdo pelo HCV tem como objetivo reduzir o
risco de progressao para hepatite cronica (Wedemeyer, Jackel, Wiegand, Cornberg, &
Manns). A deteccao precoce da infeccdo aguda, sintomatica ou ndo, vem sendo consi-
derada uma importante medida de controle do HCV, a ser incorporada na pratica clini-
ca. O inicio tardio da terapia associa-se a uma menor RVS. Quando a infeccdo é tratada
precocemente, as taxas de RVS alcancam valores superiores a 80% e, em algumas situa-
¢oes, préximos de 98% (Tsai, Jeng, Ho, Chang, Lin, & Tsai, 1996; Corey, Mendez-Navarro,
Gorospe, Zheng, & Chung, 2010; Jaeckel, et al., 2001).

Nos casos sintomaticos de hepatite C aguda, sobretudo nos ictéricos, o clareamen-
to viral espontaneo pode ocorrer em 15% a 45% dos casos. Nas infec¢des causadas pelo
gendtipo 3, a probabilidade de clareamento viral espontaneo é maior. O clareamento
viral espontaneo, quando observado, ocorre mais frequentemente nas primeiras 12 se-
manas apos o inicio da infeccao (Hofer, et al., 2003).

O tratamento deve ser sempre considerado em casos de hepatite C aguda, sendo
necessario um esforco continuo para diagnostica-la o mais precocemente possivel.

Varios esquemas terapéuticos tém sido propostos e avaliados para o tratamento
da hepatite C aguda (Poynard, et al,, 2002). Independentemente do esquema utilizado,
verificam-se elevadas taxas de RVS (Almeida, 2010).

a. Critérios para o inicio do tratamento:

) Pacientes sintomaticos: recomenda-se aguardar 12 semanas apds o inicio dos
sintomas, caso nao haja clareamento viral espontaneo (HCV-RNA negativo);

) Pacientes assintomaticos: recomenda-se iniciar o tratamento imediatamente
apos o diagndstico, em média quatro semanas apds a exposicao, principal-
mente nas populacdes de maior risco: pessoas expostas a acidentes com ins-
trumentos perfurocortantes, pacientes de hemodialise e pessoas que usam
drogas endovenosas.

b. Tratamento para pacientes portadores de hepatite C aguda:

> Monoterapia com alfainterferona (IFN convencional) em dose didria de indu-
¢ao (alfa-2a na dose de 6MUI ou alfa-2b na dose de 5MUI), por via subcutanea
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(SC), nas primeiras quatro semanas, seguido de 3MUI, trés vezes por semana
por 20 semanas - isto &, até completar 24 semanas de tratamento; ou

IFN convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3MUI, SC, trés vezes por semana, asso-
ciado a RBV 15mg/kg/dia, por via oral (VO), por 24 semanas, para aqueles
pacientes com maior risco de intolerancia e/ou ma adesao a doses mais ele-
vadas de IFN convencional.

Ndo existe medida especifica eficaz para a reducdo do risco de infeccéo pelo virus
da hepatite C apds exposicdo ocupacional. A tnica forma de reduzir o risco é a
prevencdo do acidente.

Os novos medicamentos para o tratamento da hepatite C crénica ndo foram
testados no tratamento da hepatite C aguda (Gilead Sciences Farmacéutica do
Brasil Ltda., 2015; Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A., 2015; Janssen-Cilag
Farmacéutica Ltda., 2015).

A alfapeguinterferona ainda néo possui indica¢do aprovada para o tratamento

da hepatite C aguda (Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2014;
Schering-Plough Industria Farmacéutica Ltda., 2015).
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15. SITUACOES ESPECIAIS

a. Transmissao vertical

O principal fator associado a evolucdo da cronicidade da infeccdo pelo virus da he-
patite C é a faixa etaria na qual a infeccdo ocorre. A transmissao vertical pode ocorrer
entre 3% e 10% dos casos (Gentile, Zappulo, Buonomo, & Borgia, 2014), com média de
5% (El-Shabrawl & Kamal, 2013).

A infeccdo pelo HCV nao é considerada uma contraindicacao a gestacao (Flore &
Savasi, 2009). Em geral, a hepatite cronica C ndo complica o curso natural da gravidez;
porém, os dados sobre os efeitos da gravidez na historia natural da hepatite C sdo pouco
conhecidos (Campion, Larouche, Fauteux-Daniel, & Soudevns, 2012) e ainda ndo ha um
consenso quanto a piora da doenca hepdtica em virtude da gestacao (Floreani, et al.,
1996; Conte, Fraquelli, Prati, Colucci, & Minola, 2000; Paternoster, et al., 2001).

A principal fonte de infeccdo em criancas é a transmissdo vertical, sendo rara a via
intrauterina (Hadzic, 2001; Airoldi & Berghella, 2006). A prevaléncia de hepatite C em
criangas varia de 0,05% (Le Campion, Larouche, Fauteux-Daniel, & Soudevns, 2012) a
5% (Arshad, El-Kamary, & Jhaven, 2011). Estudos ja reportaram 12% de clareamento es-
pontaneo da infeccdo viral em dois a cinco anos de acompanhamento (lorio, Giannat-
tasio, Sepe, Terracciano, Vecchione, & Vegnente, 2005). Reitera-se que alguns grupos po-
pulacionais apresentam particularidades na transmissao vertical da hepatite C - como
criancas nascidas de maes coinfectadas pelo HIV (Polis, Shah, Johnson, & Gupta, 2007;
Benova, Mohamoud, Calvert, & Abu-Raddad, 2014), nas quais a transmissao vertical do
HCV pode atingir de 19% (Roberts & Yeung, 2002) a 36% (Hunt, Carson, & Sharara, 1997).
Em mulheres monoinfectadas pelo HCV com anti-HCV reagente e HCV-RNA indetecta-
vel, a taxa de transmissao é menor que 1%. Essa taxa aumenta para cerca de 4% a 6%
em mulheres com HCV-RNA detectavel. Por sua vez, niveis de HCV-RNA superiores a 108
copias/mL estdo relacionados a um maior risco de transmissao (Alter, Epidemiology of
hepatitis C virus infection, 2007; Tajiri, et al., 2001).

A taxa de abortamento, as alteracdes do crescimento do feto, a prematuridade e
as complicacdes obstétricas nao sao maiores em portadores de hepatite C crénica do
que na populacdo geral. Em um grupo especifico de gestantes reagentes para o HCV, a
frequéncia de diabetes gestacional ou hipertensao arterial também nao foi diferente da
populacdo geral (Jabeen, et al., 2000).
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Estudos realizados no Brasil ndo detectaram diferenca entre a prevaléncia de
hepatite C em gestantes e na populacéo geral (Pinto, Martings, de Andrade, Stief,
de Oliveira, & de Castro, 2011; Costa, Machado, Avelino, Gomes Filho, Macedo
Filho, & Minuzzi, 2009).

O tratamento da hepatite C durante a gestagao estd contraindicado, em vista
dos efeitos teratogénicos da ribavirina e da alfapeguinterferona e da auséncia de
estudos que garantam a segurang¢a no uso dos novos medicamentos.

A gravidez deverd ser evitada durante todo o tratamento antiviral e durante
0s seis meses seguintes ao seu término. Este PCDT aconselha que pacientes em
idade reprodutiva utilizem métodos contraceptivos de barreira e que evitem o
aleitamento durante o tratamento antiviral.

Caso a paciente ndo esteja em tratamento antiviral, o aleitamento materno pode
ser realizado, desde que na auséncia de lesées nos mamilos ou de coinfeccdo
pelo HIV (Murahovschi, Nascimento, Teruya, & Graci, 2003; Unicef, 1999; Polywka,
Schréter, Feucht, Zéllner, & Laufs, 1999).

Para maiores informacées, consulte-se o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Prevencdo da Transmisséo Vertical.

b. Insuficiéncia renal crénica

Pacientes portadores de doenca renal cronica em dialise e potenciais receptores de
transplante de rim devem ser tratados com um esquema sem alfapeguinterferona e, se
possivel, sem ribavirina. Entretanto, essa é uma populacdao em que os dados com no-
vos medicamentos sao poucos (Saxena, et al., 2015) e o uso de sofosbuvir e daclatasvir
deve ser feito com cautela e de forma individualizada (The European Association for the
Study of the Liver, 2015). As recomendac¢des do tempo de tratamento sdo as mesmas
definidas no Capitulo 13.

c¢. Pés-transplante de 6rgaos soélidos

Os receptores de érgaos sélidos que nao o figado devem ser tratados da mesma
forma que os pacientes com recorréncia apés o transplante hepatico, segundo deter-
minado por genétipo, conforme o Capitulo 13. Nao ha qualidade de evidéncias que de-
terminem tratamento diferenciado para esses pacientes até a data de publicacdo deste
PCDT. A seguranca dos novos medicamentos para o tratamento de pacientes transplan-
tados de 6érgéos sélidos nao esta completamente elucidada. Recomenda-se que esses
pacientes sejam acompanhados por especialistas, conforme determinado nos respecti-
vos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.
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Os esquemas terapéuticos devem ser individualizados, priorizando comodidade
posoldgica, adesdo ao tratamento e efeitos adversos em potencial.

d. Coinfecgdao com o HIV

Pacientes portadores de coinfeccdo HIV/HCV devem ser priorizados para receber
um regime de tratamento compativel com sua terapia antirretroviral. Propostas tera-
péuticas para o paciente portador de coinfeccdo HIV/HCV encontram-se disponiveis no
Capitulo 13, conforme genétipo e necessidade de individualizagdo de conduta.

e. Coinfeccao com o HBV

Pacientes portadores de coinfeccdo HCV/HBV devem ser tratados como portadores
de monoinfeccao HCV ou ter sua terapia individualizada para tratar a infeccao que cau-
sa 0 maior dano hepatico - geralmente, a hepatite C (The European Association for the
Study of the Liver, 2015).
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16. EVENTOS ADVERSOS

Denomina-se evento adverso qualquer ocorréncia clinica desfavoravel que ocorra
durante o tratamento com um determinado medicamento, nao possuindo, necessaria-
mente, relacdo causal com o tratamento. J& o evento adverso grave é qualquer efeito fa-
tal, ameacador a vida, que acarrete incapacidade permanente ou significativa, requeira
ou prolongue a hospitalizacdo, cause anomalia congénita ou necessite intervencdo para
prevenir incapacidade ou dano permanente (Organizacao Pan-Americana da Saude
(OPAS), 2005).

Por sua vez, a reacdao adversa a medicamento (RAM) é uma resposta nociva e ndo
intencional a um medicamento, ocorrendo nas doses normalmente utilizadas em seres
humanos (Anvisa, 2002).

O conhecimento sobre eventos adversos e RAM é fundamental para o acompa-
nhamento do tratamento, bem como para o manejo de suas complicacdes (Korolko-
vas, 2009).

O tratamento com alfapeguinterferona e ribavirina para hepatite C determina di-
versas alteracdes laboratoriais e possiveis reacdes adversas que necessitam monitora-
mento clinico e laboratorial mais rigoroso, com o objetivo de melhorar a adesao ao tra-
tamento e a adequacao de doses (American Association for the Study of Liver Diseases,
2014; The European Association for the Study of the Liver, 2015).

Entre os principais eventos adversos do uso de alfapeguinterferona, destacam-se
as alteracdes hematoldgicas, além de sintomas que se assemelham aos da gripe (dor de
cabeca, fadiga, febre e mialgia) e sintomas psiquiatricos. O uso de alfapeguinterferona
também pode desencadear disfuncao tireoidiana e dermatoldgica, além de doencas au-
toimunes (Focaccia, 2013).

Os novos medicamentos incorporados apresentam, como eventos adversos mais
comumente reportados, sintomas comuns e leves. Recomenda-se ao paciente que evite
exposicdo solar excessiva durante a administracdo dos farmacos de nova geracao (The
European Association for the Study of the Liver, 2015).
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Sofosbuvir:

» Em associacdo com ribavirina: cefaleia, fadiga;

» Em associacdo com alfapeguinterferona: insénia, anemia.
Daclatasvir:

» Em associacdo com alfapeguinterferona e ribavirina: rash cutaneo,
fotossensibilidade, prurido e nduseas.
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17. ADESAQ AO TRATAMENTO

A abordagem multidisciplinar é essencial para promover o cuidado integral ao
paciente, proporcionando individualizacdo na abordagem e contribuindo para a
adequada adesdo ao tratamento (Shutt, Robathan, & Vyas, 2008). O estabelecimen-
to de vinculo entre a equipe de saude e o usuario é fundamental para a adesédo e é
influenciado pela linguagem, a atitude do profissional de saide e o tempo da con-
sulta, entre outros fatores (Brasil. Ministério da Saude. Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais).

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite C apresentam eventos
adversos que podem dificultar a adesdo ao tratamento, tornando-se imprescindivel a
organizacao da equipe e servicos para o adequado acompanhamento.

a. Atribuicoes da equipe multidisciplinar especializada:

)

Apoiar e orientar todos os pacientes;

Garantir a continuidade do cuidado desde o encaminhamento inicial e du-
rante o tratamento;

Preparar o paciente para possiveis efeitos negativos do tratamento e apoida-lo
ao longo do que pode ser um periodo desafiador;

Trabalhar em conjunto com instituicées que atendem pessoas que usam dro-
gas e alcool e com as instituicdes que promovem o cuidado a saude da po-
pulacao em situacdo de rua, com clinicos gerais e equipes de saude mental,

quando necessario;

Oferecer alternativas diversificadas de atendimento, flexibilidade de horario
e cuidado multidisciplinar;

Estabelecer fluxo diferenciado para pessoas com maiores dificuldades;

Ofertar esquemas personalizados da administracdo dos medicamentos,
adaptados a rotina e habitos de vida de cada pessoa.
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b. Importantes componentes do tratamento e monitoramento:

) A educacdo dos pacientes sobre o tratamento é fator facilitador da adesao:
deve-se adaptar o discurso da equipe técnica aos padrdes de entendimento
e interpretacdo do paciente;

> E necessaria uma cuidadosa avaliacdo pré-tratamento de condicées clinicas,
psiquiatricas e sociais;

> Para avaliar a adesdo, recomenda-se a utilizacdo de técnicas diversificadas

e adaptadas as necessidades de cada usuario. A avaliacdo da adesao cabe a
todos os profissionais envolvidos no cuidado.
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18. INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

O tratamento devera ser interrompido, independentemente do esquema terapéu-
tico, nas seguintes situacoes:

) Ocorréncia de eventos adversos importantes;
> Auséncia de adesao ao tratamento;
> Identificacdo de situacao que contraindique o tratamento (ex.: gestacao, ar-

ritmias cardiacas);

> Identificacdo de situacdo que demande substituicdo do tratamento (ex.: insu-
ficiéncia hepatica, diagnéstico de coinfeccdo HIV/HCV).
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Anexo 1.

Evidéncias apresentadas pelos estudos avaliados durante a confeccao deste PCDT

VIRGEM HCV - - Sofosbuvir + daclatasvir
HCV Fibrose avangada - Sofosbuvir + simeprevir
HCV - Cirrose compensada (Child-Pugh A) Sofosbuvir + simeprevir
HCV Fibrose avangada - Sofosbuvir + simeprevir + R
HCV Vida real - Sofosbuvir + simeprevir + R
HCV - - Sofosbuvir + PR
HCV - - Sofosbuvir + PR
HCV Vida real - Sofosbuvir + PR
HCV - - Simeprevir + PR
HCV - - Simeprevir + PR
EXPERIMENTADO HCV - Fibrose leve ou moderada Sofosbuvir + simeprevir
HCV - Cirrose compensada (Child-Pugh A) Sofosbuvir + simeprevir
HCV - Fibrose leve ou moderada Sofosbuvir + simeprevir + R
HCV Vida real - Sofosbuvir + simeprevir + R
HCV - - Sofosbuvir + daclatasvir
HCV Vida real - Sofosbuvir + PR
VIRGEM e EXP. HCV - - Sofosbuvir + simeprevir
HCV - - Sofosbuvir + simeprevir
HCV Cirréticos - Sofosbuvir + simeprevir
HCV Cirréticos - Sofosbuvir + daclatasvir
VIRGEM HCV - - Daclatasvir + PR
HCV - - Daclatasvir + PR
HCV - - Sofosbuvir + daclatasvir
HCV Vida real - Sofosbuvir + simeprevir + R
HCV - - Daclatasvir + PR
HCV - - Sofosbuvir + PR
HCV - - Simeprevir + PR
HCV Vida real - Simeprevir + PR
HCV - - Simeprevir + PR
EXPERIMENTADO HCV - - Sofosbuvir + daclatasvir
HCV Vida real - Sofosbuvir + PR
HCV Vida real - Sofosbuvir + simeprevir + R
VIRGEM e EXP. HCV - - Sofosbuvir + simeprevir
HCV - - Sofosbuvir + simeprevir
HCV Cirréticos - Sofosbuvir + simeprevir
HCV Cirréticos - Sofosbuvir + daclatasvir
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12 semanas

12 semanas

12 semanas

12 semanas

12 semanas

12 semanas + 12/36 PR
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Pearlman et al.
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TRIO network
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COSMOS Cohort 1
Pearlman et al.
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TRIO network
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ALLY1

COMMAND-1
COMMAND-3
A1444040
TRIO network
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HCV

HCV

HCV
HCV

HCV

HCV
HIV/HCV
HIV/HCV
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HCV

HCV
HIV/HCV

HCV

HCV

HCV
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Vida real

Vida real

TARV com ajuste posolégico

TARV com ajuste posoldgico

TARV com ajuste posolégico

Vida real

Vida real

Nao cirréticos
Nao cirréticos
Cirréticos
Cirroticos
Cirroticos
Nao cirréticos
Nao cirréticos
Nao cirréticos
Nao cirréticos
Cirroticos
Cirréticos
Cirréticos
Cirroticos
Cirréticos
Cirroticos
Cirroticos
Nao cirréticos
Cirréticos

Cirroticos

Nao cirréticos

Néo cirréticos

Cirrose compensada (Child-Pugh A)

Cirrose descompensada (Child-Pugh
)

Sofosbuvir + daclatasvir

Sofosbuvir + daclatasvir

Sofosbuvir + daclatasvir + R

Sofosbuvir + daclatasvir
Sofosbuvir + daclatasvir

Sofosbuvir + daclatasvir + R
Sofosbuvir + daclatasvir
Sofosbuvir + daclatasvir
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + daclatasvir
Sofosbuvir + daclatasvir + R

Sofosbuvir + daclatasvir

Sofosbuvir + simeprevir

Sofosbuvir + simeprevir

Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + daclatasvir
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + PR
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina
Sofosbuvir + ribavirina

Sofosbuvir + daclatasvir
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12 semanas
12 semanas
16 semanas
12 semanas
12 semanas
12 semanas
12 semanas
16 semanas
16 semanas
24 semanas
24 semanas
12 semanas
12 semanas

12 semanas

211

3003

211
211

3003

211
203
203
224
211
211
203

156

156

419
499
216
419
499
224
2n
216
419
201
201
419
201
592
216
592
201
224
592
278
278
113

PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

HEPATITE (
E COINFECCOES

100% 95%

85% -

95% 93%
100% 100%

93% -

100% 100%
76% -
96% -
76% -

100% -
95% -
98% -

91% -

73% -

97% -
97% -
100% -
100% -
83% -
88% -
92% -
100% -
91% -
90% -
92% -
88% -
60% -
94% -
100% -
87% -
78% -
92% -
100% -
92% -
94% -
80% -

67%-84%

70%-98%

73%-99%

A1444040

ANRS CO22
HEPATHER

A1444040
A1444040

ANRS CO22
HEPATHER

A1444040
ALLY2
ALLY2
PHOTON-1
A1444040
A1444040
ALLY2

UCSF/
KaiserPermanente

UCSF/
KaiserPermanente

VALENCE
FISSION
NCT02021644
VALENCE
FISSION
PHOTON-1
A1444040
NCT02021645
VALENCE
FUSION
FUSION
VALENCE
FUSION
BOSON
NCT02021646
BOSON
FUSION
PHOTON-1
BOSON
POSITRON
POSITRON
ALLY1
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MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE VIGILANCIA
EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE DST AIDS
E HEPATITES VIRAIS

VIRGEM HCV - - Sofosbuvir + daclatasvir
HCV - - Sofosbuvir + daclatasvir
HCV Naéo cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Néo cirréticos - Sofosbuvir + PR
HCV Néo cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Néo cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Néo cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Cirroticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Cirréticos - Sofosbuvir + PR
HCV Cirroticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Cirroticos - Sofosbuvir + ribavirina
HIV/HCV - - Sofosbuvir + ribavirina
EXPERIMENTADO HCV - - Sofosbuvir + daclatasvir
HCV Naéo cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Néo cirréticos - Sofosbuvir + PR
HCV Nao cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Né&o cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Cirroticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Néo cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Naéo cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Cirroticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Cirroticos - Sofosbuvir + PR
HCV Cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HCV Cirréticos - Sofosbuvir + ribavirina
HIV/HCV - - Sofosbuvir + ribavirina
VIRGEM e EXP. HCV Cirréticos - Sofosbuvir + daclatasvir
VIRGEM HCV Vida real - Sofosbuvir + daclatasvir
HCV Vida real - Sofosbuvir + simeprevir
HCV Vida real - Sofosbuvir + simeprevir + R
HCV Vida real - Sofosbuvir + daclatasvir
HCV Vida real - Sofosbuvir + daclatasvir + R
HCV Vida real - Sofosbuvir + simeprevir
HCV Vida real - Sofosbuvir + simeprevir + R
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PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

HEPATITE (
E COINFECCOES

12 semanas 152 101 90% - - ALLY3 3
24 semanas 211 6 89% - - A1444040 2
12 semanas 499 145 61% - - FISSION 3
12 semanas 592 71 96% - - BOSON 3
16 semanas 592 70 83% - - BOSON 3
24 semanas 419 92 93% - - VALENCE 3
24 semanas 592 72 90% - - BOSON 3
12 semanas 499 38 34% - - FISSION 3
12 semanas 592 23 91% - - BOSON 3
16 semanas 592 21 57% - - BOSON 3
24 semanas 592 22 82% - - BOSON 3
24 semanas 419 13 92% - - VALENCE 3
24 semanas 224 42 67% - 51%-80% PHOTON-1 3
12 semanas 152 51 86% - - ALLY3 3
12 semanas 201 38 37% - - FUSION 3
12 semanas 592 52 94% - - BOSON 3
16 semanas 201 40 63% - - FUSION 3
16 semanas 592 54 76% - - BOSON 3
16 semanas 592 36 47% - - BOSON 3
24 semanas 592 34 76% - - BOSON 3
24 semanas 592 54 81% - - BOSON 3
24 semanas 419 98 87% - - VALENCE 3
12 semanas 201 26 19% - - FUSION 3
12 semanas 592 35 86% - - BOSON 3
16 semanas 201 23 61% - - FUSION 3
24 semanas 419 47 60% - - VALENCE 3
24 semanas 224 17 94% - 71-100%  PHOTON-1 3
12 semanas 113 6 83% - - ALLY1 3
12 semanas 82 1 100% - - QEIFE:T&EEKZ RL
12 semanas 82 6 83% - - PN 022 RL
12 semanas 82 2 100% - - PNRS CO22 RL
24 semanas 82 2 100% - - ANRS 022 RL
24 semanas 82 1 100% - - ﬁ?&:ﬂc_@ﬁz RL
24 semanas 82 1 100% - - PN 022 RL
24 semanas 82 1 100% - - P02 RL
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EXPERIMENTADO

VIRGEM e EXP.

HCV
HCV
HCV
HCV
HCV

HCV

HCV

HCV

HCV

HCV

HCV

HCV

HCV

HCV
HCV

Vida real

Vida real

Vida real

Vida real

Vida real

Vida real

Vida real

Vida real

Cirréticos

MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE VIGILANCIA

EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE DST AIDS

E HEPATITES VIRAIS
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Daclatasvir + PR
Daclatasvir + PR
Sofosbuvir + PR
Sofosbuvir + PR

Simeprevir + PR

Sofosbuvir + daclatasvir

Sofosbuvir + daclatasvir + R

Sofosbuvir + simeprevir

Sofosbuvir + simeprevir + R

Sofosbuvir + daclatasvir

Sofosbuvir + daclatasvir + R

Sofosbuvir + simeprevir

Sofosbuvir + simeprevir + R

Simeprevir + PR

Sofosbuvir + daclatasvir



24 semanas
24 semanas
12 semanas
24 semanas

12 semanas + 12/36 PR

12 semanas

12 semanas

12 semanas

12 semanas

24 semanas

24 semanas

24 semanas

24 semanas

12 semanas + 12/36 PR

12 semanas

124
30
327
316
107

82

82

82

82

82

82

82

82

107
13

65
12
28
1
35

22

PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

HEPATITE C
E COINFECCOES

- 82%
- 100%
- 96%
- 82%
83% -

100% -

100% -

92% -

100% -

89% -

100% -

100% -

100% -

86% -
100% -
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COMMAND-4
COMMAND-1
NEUTRINO
ATOMIC
RESTORE

ANRS CO22
HEPATHER

ANRS CO22
HEPATHER

ANRS CO22
HEPATHER

ANRS CO22
HEPATHER

ANRS CO22
HEPATHER

ANRS CO22
HEPATHER

ANRS CO22
HEPATHER

ANRS CO22
HEPATHER

RESTORE
ALLY1
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DISQUE SAUDE

Ouvidoria Geral do SUS.
www.saude.gov.br

www.aids.gov.br
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