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Apresentacao

A todos profissionais de saude, com especial referéncia aos
hepatologistas e infectologistas de todo Brasil, entregamos este
Guia de Recomendacgdes para Tratamento da Hepatite C, que é
um documento de consenso entre os especialistas dessas duas
importantes areas da atividade médica, mais interessadas e atu-
antes no cenario das Hepatites Virais.

Verificardo que € um guia conciso e objetivo, com intuito de
facilitar a consulta rapida e a tomada de decisao, ante os novos
conhecimentos e disponibilidade de medicamentos muito mais
efetivos. Importante ressaltar a postura avangada dos técnicos do
Departamento de DST/Aids e Hepatites Virais do Ministério da
Saude, que ousaram defender e conquistar, junto com a socieda-
de civil organizada e as sociedades de especialista, incorporagao
dessa inovadora estratégia de tratamento, ainda que de forma
parcial, nos Sistema Unico de Saude.

Saibam que esse trabalho é resultado de uma aproximagao
mais vigorosa e frutifera entre a SBH e a SBI, promovida pelo inte-
resse maior de suas diretorias, em obter maior alcance das acdes
(campanhas, treinamentos e educagdo médica continuada) junto
aos seus associados, profissionais de saude e populagédo geral.
Varios momentos e varios eventos nos colocaram lado a lado,
num convivio fraterno e produtivo, fortalecendo nossos resultados
e favorecendo o reconhecimento de nossas sociedades.

Agradecemos a todos os colegas que colaboraram de
maneira decisiva, trazendo seus conhecimentos e aceitan-
do o dialogo, que permitiu a execugdo deste documento.

Sao Paulo, 22 de dezembro de 2015.

Edison Roberto Parise Erico Arruda
Presidente da SBH Presidente da SBI



Objetivos

Oferecer orientagao, adaptada a realidade brasileira, destacan-
do as melhores evidéncias disponiveis relacionadas a métodos
de estadiamento da fibrose hepatica e tratamento da infecgao
pelo virus da hepatite C.

Os objetivos do tratamento s&o: reduzir a progressao da
doenca, prevenir as complicagdes da cirrose e reduzir o risco de
carcinoma hepatocelular. Além da eficacia terapéutica, deve-se
buscar também a seguranga no tratamento e qualidade de vida
do paciente.

O controle da doenca no Brasil deve ser o objetivo maior a ser
perseguido e alcangado, mas somente podera ser atingido quan-
do a maioria dos pacientes estiver diagnosticada e o acesso ao
tratamento for universal. Enquanto isso nao ocorre, é tarefa das
Sociedades Médicas, Instituicdes Governamentais e Sociedade
Civil buscarem formas de tornar esse objetivo em realidade.

Grau de recomendacao segundo a forca
de evidéncia cientifica:

A — Recomendagao baseada em estudos experimentais ou obser-
vacionais de consisténcia; havendo pouca probabilidade de ser
modificada por novas evidéncias

B — Recomendacao baseada em estudos experimentais ou ob-
servacionais de menor consisténcia; passivel de ser modificada
diante de novas evidéncias

C — Recomendacgao baseada em relatos de casos e/ou estudos
nao controlados;

D — Recomendacgao apoiada em opinido desprovida de avaliagao
critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos
animais.



RECOMENDAGOES DA SBH e SBI PARA
TRATAMENTO DA HEPATITE C NO BRASIL

COM NOVOS DAAs

Recomendagoes no Estadiamento e Tratamento da
Hepatite C

Sempre que possivel utilizar métodos nao invasivos no estadia-
mento da doencga. A biépsia do figado na hepatite crénica C fica
reservada para casos com suspeita clinica de associacdo com
outra doenga hepatica, nos casos de discordancia entre os resul-
tados de métodos nao-invasivos ou na impossibilidade técnica ou
clinica do uso de métodos indiretos validados (Recomendacgéao
A). Entre os métodos indiretos para estadiamento da fibrose da-
-se preferéncia aos métodos mecanicos, particularmente a elas-
tografia transitéria pelo FibroScan® (Recomendacédo A). Métodos
acoplados ao ultra-som como ARFI e elastometria por shear wave
apresentam sensibilidade semelhante ao FibroScan® e podem
ser utilizados, mas com menor validagao diagndstica e técnica
(Recomendacéo B).

APRI e FIB4 sao escores que facilitam o acesso ao tratamento,
mas apresentam menor acuracia que os métodos mecanicos e
suas limitagdes devem ser conhecidas (Recomendagéo B).

Escores comerciais (Fibrotest®, Fibrometer®, etc) apresentam
melhor acuracia diagndstica quando comparados aos nao comer-
ciais mas suas relagoes de custo-efetividade sdo questionaveis
(Recomendacéo B).

Para o estadiamento n&o invasivo mais completo € aconselha-
do a utilizagcado da associagdo de métodos indiretos, preferencial-
mente um método bioquimico com um método mecanico (Reco-
mendacgéo B).

Quem Tratar
Todos os individuos com hepatite C devem ser considerados



candidatos em potencial ao tratamento antiviral.

Aterapia oral interferon free ja disponibilizada no Brasil (Sofos-
buvir, Simeprevir, Daclatasvir, Esquema 3D com ou sem Ribavi-
rina) podera ser priorizada para os pacientes portadores do virus
da hepatite C, virgens de tratamento ou previamente tratados,
com fibrose significativa (Metavir 2F2) e/ou manifestacdes extra-
-hepaticas importantes com potencial de evolucéo para lesdao em
orgao alvo e/ou com impacto na qualidade de vida que devem ser
tratados, independente do grau de fibrose. Pacientes néo respon-
dedores parciais ou nulos poderao alcancar maiores chance de
RVS com terapia oral livre de interferon, mesmo na presenca de
fibrose avangada (Metavir F3/F4).

O tratamento também pode ser priorizado, independentemen-
te do grau de fibrose, nas seguintes situagdes: coinfectados pe-
los virus HIV e HBV, pacientes pré e pos-transplante de érgaos
solidos, e na presenca de manifestacdes extra-hepaticas clinica-
mente significativas associadas a hepatite C (Recomendacgao A).
Também devem ter priorizagédo pacientes do género feminino em
idade fértil que desejem engravidar e pacientes com alto risco de
transmissao da doenca como hemodialisados, profissionais de
saude, encarcerados, usuarios de drogas intra-venosas, homens
que fazem sexo com homens, entre outros (Recomendagéo B)

Acompanhamento do paciente e avaliagao virolégi-
ca da resposta ao tratamento

Pacientes cirréticos com descompensacéao prévia e indicagao
de transplante hepatico devem ser tratados, preferencialmente,
em centros de referéncia para transplante, em virtude de possi-
veis complicagdes da doenga, independentemente do tratamento
empregado (Recomendacgéo A).

O acompanhamento bioquimico dos pacientes deve ser feito
ao final do primeiro més de tratamento, incluindo avaliagao hepa-
tica (AST, ALT, GGT, fosfatase alcalina, bilirrubinas, TAP e albu-
mina), fungao renal (ureia e creatinina), hemograma, glicemia de
jejum, sodio e potassio. Esse perfil laboratorial minimo devera ser



adaptado a cada caso e repetido de acordo com as necessidades
individuais de cada paciente (Recomendacgéo B).

Apesar de n&o haver relagéo entre o periodo de negativagéo
da carga viral com a resposta virolégica a terapéutica, sugere-se
a realizagcado de uma carga viral na quarta semana, como forma de
avaliar a adesao do paciente ao tratamento (Recomendacéo C). A
resposta virologica sustentada deve ser avaliada na 12a semana
apos o final de tratamento (Recomendacgéo B)

Tratamento do Monoinfectado, Genétipo 1 virgem
de tratamento ou experimentado, sem complica-
coes

Sofosbuvir associado a Simeprevir ou a Daclatasvir e 0 esquema
Veruprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir (esquema 3D) sdo
recomendados como a primeira linha de tratamento para esses pa-
cientes (Recomendagéo A).

Pacientes nao cirréticos podem ser tratados por 12 semanas com
Sofosbuvir + Simeprevir ou Sofosbuvir + Daclatasvir, ambos sem Ri-
bavirina, independente do subtipo do gendtipo 1. O esquema 3D, por
12 semanas, também pode ser uma opc¢ao nestes casos, sendo usa-
do sem Ribavirina para gendétipo 1b e com Ribavirina para genétipo
1a (Recomendacgéo A).

Pacientes cirréticos compensados (Child A), independente do sub-
tipo do gendétipo 1, podem ser tratados com Sofosbuvir + Simeprevir,
por 12 semanas (com Ribavirina opcional) ou Sofosbuvir + Dacla-
tasvir + Ribavirina, por 12 semanas. Pacientes com cirrose, quando
tratados com Sofosbuvir + Daclatasvir, devem ter seu tratamento pro-
longado para 24 semanas no caso de serem intolerantes a Ribaviri-
na. O esquema 3D, por 12 semanas pode ser usado sem Ribavirina
no gendtipo 1b e com Ribavirina no 1a (Recomendacgéo A).

No caso de portadores de gendtipo 1a, cirréticos, respondedores
nulos (ou ndo respondedor sem padrao de resposta conhecido) a
tratamento prévio, o tempo de uso da medicacao deve ser ampliado
para 24 semanas



Pacientes previamente tratados com inibidores de protease
de primeira geragao (Boceprevir e Telaprevir) ou com cirrose
avancgada (Child B ou C) devem ser tratados preferencialmente
com associacido Sofosbuvir + Daclatasvir por 24 semanas, com

Ribavirina, se for tolerada (Recomendacgéo B).

Tratamento do paciente infectado pelo HCV genéti-
po 2

Para pacientes com gendtipo 2 virgens de tratamento, com ou
sem cirrose, o tratamento recomendado é a associagcao de So-
fosbuvir com Ribavirina durante 12 semanas (Recomendacgéo A).

Para pacientes intolerantes a Ribavirina a associagao Sofosbu-
vir + Daclatasvir pode ser indicada, por 12 semanas (Recomen-
dacéo B).

Em pacientes cirréticos experimentados, pode-se considerar a
extensdo do tratamento (Sofosbuvir + Ribavirina) para 16 sema-
nas ou a utilizacdo de Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina, por
12 a 24 semanas (Recomendacgéo B).

Tratamento do paciente infectado pelo HCV genéti-
po 3

Para pacientes nao cirréticos, virgens de tratamento ou expe-
rimentados, o tratamento recomendado € a associacdo de Sofos-
buvir com Daclatasvir, durante 12 semanas (Recomendacgéo A)

Pacientes cirréticos, virgens de tratamento ou previamente ex-
perimentados, devem ser tratados com esquema com Sofosbuvir
+ Daclatasvir, com ou sem Ribavirina, durante 24 semanas (Re-
comendacgéo A).

Na utilizacado de Sofosbuvir + Daclatasvir, por 12 semanas, é
obrigatéria a utilizagado de Ribavirina (Recomendacgao B).

Sofosbuvir + Peg-interferon + Ribavirina por 12 semanas € ou-
tra alternativa terapéutica para pacientes tolerantes a interferon
(Recomendacéo B).



Tratamento do paciente infectado pelo HCV gendéti-
po 4

O tratamento dos pacientes com Gendtipo 4 pode ser realizado
com a associagao de Sofosbuvir + Peg-interferon + ribavirina e
ou, eventualmente, Sofosbuvir + Daclatasvir, por 12 semanas
(Recomendacgéo A).

Para pacientes intolerantes ao interferon, o tratamento pode
ser realizado com os esquemas (Recomendacgéo B):

»  Sofosbuvir + Simeprevir por 12 semanas;
»  Sofosbuvir + Daclatasvir por 12 semanas;
OBS: Em cirréticos recomenda-se a associagcdo de RBV

Tratamento do paciente infectado pelo HCV genéti-
po5e6

O tratamento dos pacientes com genotipos 5 e 6 deve ser reali-
zado com a associagao de Sofosbuvir, Peg-interferon e ribavirina,
por 12 semanas (Recomendacéo C).

Pacientes intolerantes a Peg-interferon podem ser tratados com
Sofosbuvir e Daclatasvir, por 12 semanas. Nos pacientes com cir-
rose recomenda-se associar ribavirina (Recomendacgéo C).

Tratamento em pacientes com Doenc¢a Renal Croni-
ca e Transplante Renal

Em portadores de Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) em trata-
mento conservador e com clearance de creatinina >30ml/min, o
esquema recomendado é a associag¢ao de Sofosbuvir + Simepre-
vir ou Sofosbuvir + Daclatasvir, ndo sendo necessario ajuste de
doses. O uso de Ribavirina associado aos esquemas em pacien-
tes cirroticos deve ser feito com cautela (Recomendacgéo C).

Em pacientes com Genoétipo 1, sob regime de hemodialise, o
esquema com maior seguranga de uso, pelos estudos existentes
até o momento, é o esquema 3D - associagao Veruprevir/Ritona-
vir + Dasabuvir + Ombitasvir (Recomendacéo B).



Por fim, a associacdo de Sofosbuvir + Simeprevir (em gendtipo
1) ou Sofosbuvir + Daclatasvir (em todos os genétipos) deve ser
avaliada com cautela em pacientes com doenga renal terminal,
uma vez que esquemas seguros de diferentes doses de Sofos-
buvir ainda ndo estdo estabelecidos para essa populagéo (Reco-
mendagéo D).

Em candidatos a transplante renal, o tratamento pode ser fei-
to apds o transplante, com os mesmos esquemas adotados para
transplantados de figado, desde que a fungao renal ndo indique
clearance inferior a 30ml/min. Interacbes medicamentosas com
0s imunossupressores devem ser analisadas com cautela (Reco-
mendagéo D).

Tratamento da hepatite C cronica em pacientes coin-
fectados HCV-HIV

O rastreamento da infec¢ao pelo HCV é obrigatério em todos
os pacientes portadores do HIV (Recomendacgéo A).

O tratamento da hepatite C crénica em coinfectados com o HIV
deve ser realizado seguindo as mesmas orientagdes aplicaveis
aos monoinfectados pelo HCV (Recomendacgéo A).

E condigdo recomendavel o melhor controle viroldgico e imuno-
l6gico da infecgdo pelo HIV antes do tratamento da infecg¢ao pelo
HCV (Recomendacgéo A).

E condicdo obrigatéria a adequacdo do TARV, conforme as
informagdes atualizadas de interagbes medicamentosas com o0s
DAAs, visando a segurancga e eficacia do tratamento das duas
infeccbes (Recomendacgéo A).

Trocas da TARV devem ser realizadas de maneira segura e, se
necessario, com o aconselhamento do infectologista de referén-
cia em genotipagem do HIV (Recomendacgéo A).

Tratamento da HCV no Pés-Transplante Hepatico

Tratamento baseado em interferon peguilado deve ser evitado
no pos-transplante (Recomendacgéo A).



Os mesmos esquemas terapéuticos livres de interferon reco-
mendados para os diferentes genétipos podem ser aplicados ao
paciente transplantado hepatico (Recomendacgéo B).

Salvo casos excepcionais a terapéutica antiviral devera ser inicia-
da apds a comprovacgao da recidiva viral e apos estabilizagdo das
condi¢des clinicas do paciente (Recomendacéo A).

Quando indicada a associagdo com Ribavirina, seu uso deve ser
iniciado em dose mais baixa e progressivamente elevada, de acordo
com a tolerancia do paciente (Recomendagéo C).

Niveis séricos de tacrolimus e ciclosporina devem ser monitori-
zados, especialmente nos casos tratados com o esquema 3D, em
decorréncia das interagbes medicamentosas com Ritonavir e Veru-
previr (Recomendagéo B).

Recomendagoes Pdés-Tratamento

Apods o término do tratamento, pacientes com fibrose inicial
poderao ser dispensados de acompanhamento e aconselhados
sobre as possibilidades de reinfecgcao - especialmente as popula-
¢oes de risco (Recomendacgéo B).

Pacientes com fibrose avancada (F3) e cirrose hepatica (F4)
devem permanecer em acompanhamento, pelo risco de desen-
volvimento de carcinoma hepatocelular, devendo ser submetido a
exame de ultrassonografia hepatica a cada 6 meses.

Os cirréticos com descompensacao prévia também devem ser
acompanhados em servigo especializado, pela possibilidade de
nova descompensacgao da doencga e necessidade de transplante,
especialmente aqueles com comorbidades ou doengas associa-
das (Recomendacgéo B).



QUADRO 1: Esquemas e tempo de tratamento para os diferentes gendtipos e perfis

da doenca
Genétipo 1a = SOF + SIM
¢ SOF + DAC (Preferencial em o 10 semanas
Virgem ou experimentado HIV+¥)
sem complicagBes ¢ 3D** +RIB
Gendtipo 1b ¢ SOF + SIM
¢ SOF + DAC (Preferencial em o 12 scrmanin
Virgem ou experimentado HIV+*)
sem complicagdes s 3D**
« SOF + SIM ( RIB)
+ SOF +DAC +RIB e
Genétipo 1a (Preferencial em HIV+*) o 12 semimas
» SOF + DAC (Opgdo em + 94 Saruins
Cirrdtico compensado HIV+¥) o
(Child A) ¢ 3D** + RIB (respondedor 1224
nulo) b -

Genétipo 1b

Cirrdtico compensado
(Child A)

Genétipo 1a e 1b
Cirrético avangado (Child
B ¢ C) e previamente
tratado com Boceprevir ou
Telaprevir

Genétipo 2

Virgem com ou sem
cirrose

Genétipo 2

Experimentado

3D + RIB (experimentado)

SOF + SIM (+ RIB)
SOF + DAC + RIB
(Preferencial em HIV+*)
SOF + DAC (Opgéo em
HIV+¥)

SD**

SOF + DAC (+ RIB)

SOF + RIB
SOF + DAC (Intolerante a
RIB)

SOF + RIB
SOF + DAC +RIB

12 semanas
12 semanas
24 semanas
12 semanas

24 semanas

12 semanas

16 semanas



Genétipo 3

Nélo cirrético virgem ou » SOF + DAC » 12 semanas

experimentado
Genétipo 3 « SOF + DAC (+ RIB) « 24 semanas
Cirntico virgam ou =« SOF + DAC +RIB » 12 semanas
s * SOF + Pegln + RIB + 12 semanas

e SOF + Pegln + RIB
Genétipo 4 ¢ SOF + DAC (Em cirrdtico ¢ 12 semanas
associar RIB)

¢ SOF + Pegln + RIB
Genétipo5e6 e SOF + DAC (Em cirrético « 12 semanas
associar RIB)

SOF=Sofosbuvir; SIM=Simeprevir; DAC=Daclatasvir; RBV=Ribavirina;, £=com ou sem;
Peglin=Interferon Peguilado;

*Atentar para interagbes medicamentosas entre Daclatasvir e antirretrovirais, que po-
dem

exigir mudanca da dose do Daclastavir de 60mg/dia para 30mg/dia (quando associado
a ATV-r ou DRV-r)

ou 90mg/dia (quando associado a EFV) ou mudancga da Terapia antirretroviral;
**Esquema preferencial para pacientes com insuficiéncia renal em regime de hemodiélise
ou com clearence de creatinina <30ml/min/1,73m2

Possibilidade de Resisténcia nas Falhas de Trata-
mento com DAAs

Os ensaios clinicos e os estudos de “vida real” com esses me-
dicamentos mostram taxas de sucesso (RVS) em torno de 95% e
90%, respectivamente. Portanto, cerca de 5 a 10% dos pacientes
poderao necessitar de retratamento, devido falhas que costumam
cursar com viremia. Esses virus constantemente sdo representa-
¢bes de quasispecies do HCV contendo mutacgdes de resisténcia
aos farmacos utilizados, ditas RAVs (resitance antiviral variants).
A persisténcia dessas populagdes de virus contendo essas RAVSs,
apos a interrupgao do tratamento, pode variar conforme a classe



farmacolégica considerada.

O Sofosbuvir tem uma elevada barreira genética a resisténcia
viral e variantes resistentes do HCV, clinicamente significativas,
s6 excepcionalmente foram relatadas com seu uso. Além do mais,
quando elas sao detectadas, desapareceram rapidamente apos
a interrupgao do tratamento. Deste modo, as estratégias de re-
tratamento deveriam incluir Sofosbuvir. Em contraste, pacientes
expostos a inibidor de protease (Simeprevir ou Veruprevir), a um
inibidor de NS5A (Daclatasvir, Ledipasvir, Ombitasvir) ou a um ini-
bidor ndo nucleosidico da polimerase do HCV (Dasabuvir), se nao
conseguem alcangar RVS, costumam apresentar emergéncia de
RAVs voltadas as respectivas classes. As RAVs relacionadas aos
inibidores de polimerase nao nucleosidicos podem demorar um
pouco mais para desaparecer. As relacionadas aos inibidores da
NS5A tém alta capacidade replicativa e permanecem dominantes
prolongadamente.

Atualmente, ndo ha dados para apoiar firmemente recomen-
dacdes de retratamento, as quais devem ser baseadas em evi-
déncias indiretas, como: gendtipo do HCV, perfil de resisténcia
conhecido conforme as medicacdes administradas previamente,
tipo e numero de medicamentos utilizados, uso prévio de Ribavi-
rina e duragao do tratamento anterior. Ainda ndo se sabe se os
testes que detectam resisténcia do HCV aos farmacos serao uteis
antes do retratamento para a escolha do esquema subsequente,
sendo necessarios mais estudos para responder esta questio.
Intuitivamente, os pacientes que falharam em um esquema con-
tendo uma determinada classe de DAA deveriam ser retratados
com uma combinacao incluindo um medicamento com alta barrei-
ra contra resisténcia (atualmente, Sofosbuvir), além de um ou dois
outros medicamentos, idealmente sem resisténcia cruzada com
0s ja administrados. Com base nos resultados em populag¢des de
pacientes dificeis de curar, o retratamento deve ter duragao de 12
semanas com Ribavirina ou estendido para 24 semanas, com ou
sem Ribavirina (ainda sem dados disponiveis comparando estas
abordagens). Particularmente em paciente com F3 e F4, é deseja-
vel o tempo de 24 semanas. Pacientes sem necessidade urgente



de tratamento devem aguardar até que mais opgdes terapéuticas
alternativas e mais dados tornem-se disponiveis. Novos esque-
mas terapéuticos, como a associagao Sofobusvir + Ledispavir ou
Velpatasvir ou Grazoprevir + Elbasvir, deverdo ser submetidos
para aprovagao em nosso pais nos proximos meses e poderao
colaborar para o tratamento dos portadores de hepatite C em nos-
SO pais.
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