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OBjETIvOS
Oferecer orientação adaptada à realidade brasileira, destacando 
as melhores evidências disponíveis relacionadas a métodos de es-
tadiamento da fibrose hepática e tratamento da hepatite crônica 
pelo vírus da hepatite C. Os objetivos do tratamento são: reduzir 
a progressão da doença, prevenir as complicações da cirrose e 
reduzir o risco de carcinoma hepatocelular. Além da eficácia tera-
pêutica, deve-se buscar também a segurança no tratamento e a 
qualidade de vida do paciente. 
A hepatite crônica pelo vírus da hepatite C (HCV) acomete cerca de 
180 milhões de pessoas em todo o mundo. Estima-se que no Brasil 
existam entre dois e três milhões de pacientes infectados, sendo 
que a maioria desconhece esse diagnóstico. Sem sintomas espe-
cíficos, a hepatite C evolui de forma arrastada durante décadas. 
Além do desenvolvimento de cirrose, apresenta acentuada mor-
bimortalidade devido às suas descompensações, e eventual evo-
lução para o carcinoma hepatocelular, constituindo a causa mais 
frequente de indicação de transplante hepático em todo o mundo.
Os medicamentos disponíveis para o tratamento da hepatite C crôni-
ca no sistema público de saúde até o ano passado eram interferon 
alfa ou interferon peguilado e ribavirina. O tratamento da doença em 
sua fase aguda, evento, felizmente, raro, embora não tenha sido 
abordado especificamente, não sofreu quaisquer mudanças nos úl-
timos anos. A partir de 2013 foram incluídos os inibidores de pro-
tease de primeira geração, boceprevir e telaprevir, no tratamento 
da hepatite C crônica com genótipo 1. Embora em outros países 
já estejam disponíveis os medicamentos antivirais de ação direta, 
chamados de segunda onda, esses medicamentos ainda não fo-
ram nem aprovados pela Anvisa, nem incorporados ao Sistema 
Único de Saúde, o que impossibilita a recomendação desses me-
dicamentos nos Consensos das Sociedades Médicas. Entretanto, 
todo consenso tem o dever de buscar a melhor evidência científica 
e a melhor terapêutica disponíveis para os pacientes portadores 
da doença (no caso, a hepatite C crônica). Levando em conta essas 
questões, estaremos apresentando as evidências científicas dispo-
níveis, mas as recomendações estarão restritas às medicações 
aprovadas e em uso no território nacional. 

A. AvAlIAçãO dO ESTAdIAmENTO dA 
HEPATITE C CRÔNICA
A importância do estadiamento para auxiliar na decisão sobre o 
tratamento ou não dos pacientes infectados já foi bem estabele-
cida. Estudos têm demonstrado que, mesmo nos pacientes com 
doença hepática pelo HCV aparentemente discreta quando de sua 
apresentação, a progressão para formas mais graves da doença 
pode ocorrer de maneira mais rápida que a esperada.1,2 Entretanto 
nos portadores de fibrose com grau 2 pela classificação do Meta-
vir, a progressão da doença já está caracterizada, assim como a 
necessidade do tratamento. Além disso, o grau de fibrose do órgão, 
especialmente a presença de cirrose, tem relação direta com a 
resposta ao tratamento.3,4 

A1. BIóPSIA HEPáTICA
A biópsia do fígado ainda representa o padrão-ouro no diagnóstico 
e no estadiamento da hepatite C crônica, fornecendo dados sobre 
estadiamento e atividade da doença, concomitância de doenças 

hepáticas e processos metabólicos associados, além de ter valor 
na avaliação prognóstica e no monitoramento terapêutico.5-7 En-
tretanto, por ser método invasivo, apresenta alguns riscos, como 
letalidade de 0,03% e morbidades, que alcançam de 1% a 2% dos 
casos, principalmente a hemorragia. Além disso, apresenta algu-
mas limitações, como os erros de amostragem ligados ao local de 
coleta e tamanho do fragmento hepático, diferentes classificações 
de estadiamento, discordância entre patologistas (examinadores), 
especialmente para os graus intermediários de fibrose. Uma das 
formas de se evitar muitos desses problemas e ser considerada 
padrão-ouro, a biópsia por agulha deve obter amostra superior a 
1,5 cm de comprimento e a largura maior que 1 mm, perfazendo 
um total de espaços porta superior a 10.5-8 
A biópsia hepática continua sendo o padrão-ouro para o estadia-
mento da hepatite C crônica, mas deixa de ser a primeira opção, 
podendo ser substituída por métodos não invasivos, na maioria 
dos pacientes. Também não tem mais sentido a recomendação 
anterior de repetir a biópsia, a cada três ou cinco anos, no acom-
panhamento evolutivo de casos leves, sem tratamento. Tendo-se 
uma biópsia de base, o acompanhamento se faz por métodos não 
invasivos, sempre que possível. Em termos de terapêutica, o esta-
diamento também pode ser dispensado nos pacientes com doen-
ça avançada (cirrose com hipertensão portal) demonstrável nos 
exames de imagem e/ou pela endoscopia mostrando varizes de 
esôfago ou esofagogástricas).7

A2. méTOdOS NãO INvASIvOS
Os métodos não invasivos utilizados para avaliar o estadiamento da 
fibrose têm apresentado boa acurácia, e vários deles estão valida-
dos, sendo utilizados na prática clínica em substituição à biópsia. De 
forma semelhante ao que ocorre com a interpretação da biópsia 
hepática, as extremidades do estadiamento, ou seja, graus ausente 
ou leve de fibrose, ou, então, fibrose avançada e, principalmente, 
cirrose, são mais consistentes e concordantes entre os observa-
dores e os diferentes métodos. A necessidade de estadiamento da 
doença perde força à medida que novas terapêuticas aumentam 
a taxa de cura e reduzem significantemente os riscos de efeitos 
colaterais graves. Assim, hoje deve ser suficiente a identificação 
de pacientes com formas progressivas de doença (F2 ou mais) e a 
presença de cirrose que demanda vigilância epidemiológica para o 
carcinoma hepatocelular e complicações da doença. 
A utilização dos métodos não invasivos em substituição à biópsia 
engloba tanto métodos mecânicos como métodos bioquímicos (bio-
marcadores) e, também, associação das duas modalidades.

A2.1. méTOdOS NãO INvASIvOS 
mECâNICOS
Os três métodos mecânicos não invasivos mais importantes e 
disponíveis nos dias de hoje são a elastografia hepática transitó-
ria avaliada através do FibroScan®, a elastografia pela Acoustic 
Radiation Force (ARFI)® e a elastografia por ressonância nuclear 
magnética.
A elastografia hepática transitória avaliada através do FibroScan® 
é o método, dentre os três citados previamente, com o maior 
número de publicações, principalmente em hepatite C crônica, 
sendo, consequentemente, o mais validado. Ele utiliza a combina-
ção de duas ondas emitidas pela mesma sonda, sendo uma delas 
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o ultrassom e a outra uma onda de baixa frequência. A emissão 
dessas ondas ocorre de forma longitudinal e simultânea, permitin-
do a estratificação dos graus de fibrose. Os pontos de corte dos 
diferentes graus de fibrose hepática estão bem estabelecidos há 
alguns anos, através de estudos que incluíram grande número de 
pacientes, de diferentes etnias e biotipos. Além disso, possibilita 
identificar pacientes com maior propensão às diferentes com-
plicações da hepatite C crônica, fato que permite abordagem 
clínica mais completa, além de conferir valor prognóstico ao 
exame. Finalmente, esse método já foi estudado e padronizado 
para praticamente todas as doenças do fígado e em pacientes 
pós-tratamento antiviral e até em pacientes transplantados.7-13

São limitações do método: pouca experiência do examinador, ele-
vações das ALT acima de cinco vezes o limite superior de normali-
dade, ascite e obesidade, que podem diminuir a acurácia do méto-
do.12 Ademais, a discriminação dos graus intermediários de fibrose 
representa uma limitação parcial do procedimento. São conside-
rados critérios ótimos para a confiabilidade do exame uma taxa 
de sucesso superior a 60% e IQR/M (variação interquartil dividido 
pela média dos valores) menor ou igual a 21%.12

O ARFI®, ou força de radiação acústica, é um exame associado com 
a propagação de ondas acústicas. Em resumo, o tecido hepático 
é perturbado por um curto impulso acústico seguido de um feixe 
de ultrassom, e o resultado é obtido pela comparação entre as 
imagens. Apesar de muito promissor em apresentar resultados 
comparáveis ao da elastometria pelo FibroScan®14 e apresentar 
o menor custo entre os métodos mecânicos, esse método ainda 
necessita de mais ampla validação. As áreas para melhor avaliação 
do parênquima e os pontos de corte precisam ser estabelecidos 
com maior precisão para definir os diferentes graus de fibrose. 
Como os valores dos pontos de corte para os diferentes graus de 
fibroses são muito próximos, acabam havendo mudanças na clas-
sificação do grau de fibrose de um trabalho para outro.15 Além 
disso, falta ao exame universalidade no estudo das outras doen-
ças hepáticas, valor prognóstico e maior volume de publicações. 
A elastografia por ressonância nuclear magnética é, dos três 
métodos, o menos estudado. Os poucos estudos disponíveis têm 
seus resultados baseados em pequeno número de pacientes e 
com características não homogêneas. Dessa forma, são neces-
sários novos estudos com esse procedimento para validação e 
definição do seu papel na prática clínica. 

A2.2. méTOdOS quE uTIlIzAm TESTES 
BIOquímICOS E COmBINAçãO            
dE méTOdOS
Inúmeros testes bioquímicos foram idealizados por diversos in-
vestigadores na tentativa de avaliar o estadiamento da hepati-
te C crônica, Fibrotest®, Fibrometer®, escores de Forns e Apri,
FIB-4, Hepascore, ELF etc., dentre estes os mais validados são, 
sem dúvida, o Apri (índice da relação AST/plaquetas), o Fibro-
test® e o Fibrometer®. O Apri score é o mais simples de todos, 
reprodutível, de mais baixo custo e de mais fácil execução, porém, 
como método isolado não deve ser recomendado. O Fibrotest® 
tem sido extensivamente utilizado na França e em outros países e 
tem sido validado para aplicação em várias doenças hepáticas. O 
Fibrometer® é o método mais recente, e estudos comparando-o 
aos outros métodos bioquímicos indicam que ele tem acurácia 
semelhante ou ligeiramente superior à do Fibrotest®. 

Vários estudos comparativos realizados independentemente 
não conseguem demonstrar diferenças muito significativas en-
tre os diversos métodos bioquímicos e também demonstram 
que isoladamente esses testes não são substitutos adequados 
à biópsia hepática.16,17 Essa é a razão de tentar-se a combina-
ção entre métodos bioquímicos entre si18 (especialmente o Fi-
brotest® + Apri) ou, principalmente, de métodos bioquímicos 
com método mecânico19,20 (especialmente a elastografia pelo Fi-
broScan® com Fibrotest® ou Fibrometer®). Essa associação en-
tre método bioquímico e físico demonstrou reduzir de maneira 
muito significativa a necessidade de biópsia quando comparada 
à combinação de métodos bioquímicos entre si na avaliação do 
estadiamento da doença.16-18

RECOmENdAçõES 
Sempre que possível, utilizar métodos não invasivos. A biópsia do fí-
gado na hepatite C crônica fica reservada para casos com suspeita 
clínica de associação de hepatite C com outra doença hepática (es-
teato-hepatite, hepatite autoimune, doença metabólica e outras); 
nos casos de discordância entre os resultados de métodos não in-
vasivos ou na impossibilidade técnica ou clínica do uso de métodos 
indiretos validados e fidedignos (recomendação A).
Dentre os métodos indiretos para estadiamento da fibrose dá-se 
preferência aos métodos mecânicos, particularmente a elastogra-
fia pelo FibroScan® (recomendação A). O Arfi® pode ter sensibilida-
de semelhante à do FibroScan®, mas sua incorporação no estudo 
do portador da hepatite C ainda aguarda estudos que melhor de-
finam a metodologia e a reprodutibilidade do exame. Resultados 
promissores têm sido apresentados com esse método.
Para o estadiamento não invasivo mais completo é aconselhada a 
utilização da associação de métodos indiretos, preferencialmente 
um método bioquímico com método mecânico (recomendação B).

B. TRATAmENTO dO PACIENTE COm 
HEPATITE C CRÔNICA (HCC)
Conforme anteriormente citado, o principal objetivo do tratamento 
da HCC é prevenir a morte por cirrose e/ou carcinoma hepato-
celular (CHC).21,22 A melhor maneira de avaliar o sucesso do tra-
tamento é a obtenção de resposta virológica sustentada (RVS), a 
qual equivale à cura da infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) e 
diminui a chance de evolução para cirrose, insuficiência hepática, 
transplante de fígado e CHC.21-26 Indivíduos com fibrose avançada 
(Metavir F3/F4), mesmo com RVS, ainda podem apresentar com-
plicações da doença, incluindo aparecimento de CHC, razão pela 
qual devem continuar em acompanhamento médico periódico.24-26 
O tratamento atual da hepatite C no Brasil envolve combinações 
de interferon peguilado (PEG), ribavirina (RBV), telaprevir (TVR) ou 
boceprevir (BOC). A tabela 1 resume os tipos de resposta virológica 
observados durante ou após o tratamento. 

B1.1. mANEjO dO HCv gENóTIPO 1 Em 
PACIENTES vIRgENS dE TRATAmENTO 
O tratamento triplo desses pacientes foi validado em estudos de 
registro dos inibidores de protease, sendo duas as drogas disponí-
veis, que detalhamos a seguir:
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B1.2. BOCEPREvIR Em PACIENTES 
vIRgENS dE TRATAmENTO COm       
HCv gENóTIPO 1
No estudo SPRINT-227, 1.097 pacientes HCV genótipo 1 virgens de 
tratamento foram randomizados para três grupos, todos iniciando 
com quatro semanas de PEG/RBV (fase de lead-in), seguidas de: gru-
po 1: placebo + PEG/RBV por 44 semanas; grupo 2:  BOC + PEG/
RBV por 24 semanas, com 20 semanas de PEG/RBV adicionais no 
subgrupo com HCV RNA detectável entre as semanas 8 e 24; grupo 
3; BOC + PEG/RBV fixo por 44 semanas. O BOC 200 mg foi usado 
após refeições na dose de quatro comprimidos a cada oito horas. 
O percentual de RVS foi de 38%, 63% e 66% nos grupos 1, 2 e 3, 
respectivamente. Nos grupos de terapia tripla, pacientes com e sem 
queda do HCV RNA ≥ 1 log na semana 4 de PEG/RBV apresentaram 
RVS de 80% e 33%, respectivamente. Nesses mesmos grupos, pa-
cientes com e sem HCV RNA indetectável na semana 8 obtiveram 
RVS em 89% e 38%, respectivamente. Nos pacientes com F3/F4, o 
tratamento por 48 semanas proporcionou cerca de 15% a mais de 
RVS em comparação com a terapia guiada pela resposta. Quanto à 
segurança, os eventos adversos sérios nos três grupos ocorreram 
em, respectivamente 9%, 11% e 12% dos casos.

B1.3. TElAPREvIR Em PACIENTES 
vIRgENS dE TRATAmENTO COm       
HCv gENóTIPO 1
No estudo ADVANCE28, 1.095 pacientes HCV genótipo 1 virgens 
de tratamento foram randomizados para três grupos: grupo 1: 
TVR + PEG/RBV por 12 semanas seguido de PEG/RBV por de 
12 a 36 semanas dependendo se o HCV RNA estava indetectá-
vel ou não nas semanas 4 e 12 do tratamento; grupo 2: TVR + 
PEG/RBV por oito semanas seguido de PEG/RBV por de 12 a 
36 semanas dependendo se o HCV RNA estava indetectável ou 
não nas semanas 4 e 12; grupo 3: grupo-controle com placebo + 
PEG/RBV por 48 semanas. O percentual de RVS foi de 75%, 69% 
e 44% nos grupos 1, 2 e 3, respectivamente. No grupo trata-
do com TVR + PEG/RBV por 12 semanas, pacientes com e sem 
HCV RNA indetectável na semana 4 apresentaram RVS de 84% 
e 56%, respectivamente. Nesse mesmo grupo, pacientes com e 
sem RVRe (HCV RNA indetectável na semana 4 e 12) apresenta-
ram RVS em 89% e 54%, respectivamente. Quanto à segurança, 
os chamados eventos adversos sérios ocorreram em, respectiva-
mente, 9%, 9% e 7% dos casos. 
No estudo ILLUMINATE29, a possibilidade de encurtar o tratamen-
to baseado na terapia guiada pela resposta foi analisada em 540 
pacientes HCV genótipo 1 virgens de tratamento tratados com 
TVR + PEG/RBV por 12 semanas, seguido de PEG/RBV por pe-
ríodo variável. Na semana 20 do tratamento, indivíduos com RVRe 
(HCV RNA indetectável nas semanas 4 e 12) foram randomizados 
para 4 versus 28 semanas adicionais de PEG/RBV, sendo a RVS 
semelhante nos dois grupos (92% versus 88%, respectivamente). 
No entanto, no grupo sem RVRe, todos receberam 28 semanas 
adicionais de PEG/RBV, alcançando RVS de 64%. Os eventos ad-
versos foram semelhantes aos encontrados no estudo de regis-
tro ADVANCE.28 Pacientes com cirrose e RVRe tiveram redução de 
30% na chance de RVS, sendo recomendado que tratem pelo tempo 
fixo de 48 semanas independentemente da cinética viral favorável.29

Nunca se deve diminuir a dose ou recomeçar o uso desses fármacos 
(inibidores da protease) após sua interrupção.27-29 Não existem estudos 
individuais comparando a terapia com BOC versus TVR, de modo que 
não se pode comprovar a superioridade de um em relação ao outro.

RECOmENdAçõES 
O tratamento-padrão atual para pacientes virgens de tratamento 
com HCV genótipo 1 é a terapia tripla com PEG/RBV associado 
a BOC ou TVR (recomendação A). As doses recomendadas são: 
PEG-IFN alfa-2a 180 mcg ou PEG-IFN alfa-2b 1,5 mcg/kg uma vez 
por semana por via subcutânea. A ribavirina deve ser usada por via 
oral na dose de 1.000 mg a 1.250 mg por dia de acordo com o 
peso abaixo ou acima de 75 kg.
Quando o inibidor de protease escolhido para o tratamento for o boce-
previr, deve-se usar BOC 200 mg após as refeições na dose de quatro 
comprimidos cada oito horas. Quando o inibidor de protease escolhido for 
o telaprevir, usar TVR 375 mg na dose de dois comprimidos de oito em 
oito horas ou três comprimidos a cada 12 horas, cerca de 30 minutos 
após a refeição, com pelo menos 20 g de gordura30 (recomendação A).
BOC e TVR não podem ser usados em monoterapia, pelo alto risco de 
desenvolvimento de variantes com resistência viral (recomendação A).
Nunca se deve diminuir a dose ou recomeçar o uso desses fármacos 
(inibidores da protease) após sua interrupção (recomendação D). 

Tabela 1. Tipos de resposta virológica ao tratamento da hepatite C crônica.

Nomenclatura Definição
Resposta virológica rápida 

(RVR)
HCV RNA indetectável na semana 

4 do tratamento

Resposta virológica rápida 
estendida (RVRe)

telaprevir (TVR): HCV RNA inde-
tectável nas semanas 4 e 12 do 
tratamento; boceprevir (BOC): 

HCV RNA indetectável nas
semanas 8 e 24 do tratamento

Resposta virológica precoce 
completa (RVPc)

HCV RNA indetectável na semana 
12 do tratamento

Resposta virológica precoce 
parcial (RVPp)

Queda do HCV RNA ≥ 2log UI/ml 
na semana 12 do tratamento em 

comparação com os níveis basais

Resposta virológica lenta (RVL)

Queda do HCV RNA ≥ 2log UI/ml 
na semana 12 do tratamento em 

comparação com os níveis basais, 
seguido por sua negativação

até a semana 24

Não respondedor (NR)

NR parcial: queda do HCV RNA > 
2log UI/ml na semana 12 do trata-
mento, porém detectável na se-

mana 24; NR nulo: queda do HCV 
RNA < 2log UI/ml na semana 12

Escape (ESC)
Retorno do HCV RNA durante o 

tratamento, após ter 
sido indetectável 

Resposta virológica ao final do 
tratamento (RVFT)

HCV RNA indetectável ao término 
do tratamento

Recidiva (REC)
Retorno do HCV RNA após o

término do tratamento em
pacientes com RVFT

Resposta virológica sustentada 
(RVS)

HCV RNA indetectável a partir
de 12 semanas após o

término tratamento
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Pacientes com RVRe podem encurtar o tratamento com terapia 
tripla sem perder RVS, desde que não tenham fibrose avançada 
(Metavir F3/F4) (recomendação B). 
As regras de parada por futilidade terapêutica (altíssima probabili-
dade de não resposta) compreendem as seguintes situações: 
BOC: HCV RNA >1.000 UI/ml na semana 8, >100 UI/ml na sema-
na 12 ou detectável na semana 24 (recomendação A).
TVR: HCV RNA maior que 1.000 UI/ml na semana 4 ou 12, ou 
detectável na semana 24 (recomendação A).

B2. mANEjO dO HCv gENóTIPO 1 Em 
PACIENTES ExPERImENTAdOS
Pacientes experimentados compõem três grupos distintos com re-
lação à resposta ao tratamento prévio, geralmente com interferon 
peguilado e ribavirina:
– Recidivantes (HCV-RNA indetectável ao final do tratamento, mas 
sem alcançar RVS);
– Respondedores parciais (queda maior que 2 log na semana 12 de 
tratamento, mas sem nunca alcançar HCV-RNA negativo);
– Respondedores nulos (queda < 2log na sem 12).
Até pouco tempo atrás não havia opções adequadas para esse grupo 
de pacientes tratados com PEG+RBV, uma vez que o retratamento 
com o mesmo esquema já utilizado, mesmo com maiores doses e 
tempo mais prolongado, atingiam taxas de resposta inferiores a 15%.

B2.1. BOCEPREvIR Em PACIENTES 
ExPERImENTAdOS COm HCv 
gENóTIPO 1
No estudo RESPOND-231 foram randomizados 403 pacientes com 
HCV genótipo 1 e falha prévia a PEG/RBV para três grupos de 
tratamento na relação 1:2:2 – grupo 1: placebo + PEG/RBV por 
44 semanas; grupo 2: lead-in seguido de BOC + PEG/RBV por 32 
semanas adicionais, com 12 semanas de PEG/RBV no subgrupo 
com HCV RNA detectável na semana 8; grupo 3: lead-in seguido de 
BOC + PEG/RBV por período fixo de 44 semanas adicionais. Nos 
grupos de terapia tripla, pacientes com e sem queda do HCV RNA 
≥ 1 log na semana 4 de PEG/RBV (lead-in) apresentaram RVS de 
73% a 79% versus 33% a 34%, respectivamente. Nos mesmos 
grupos, pacientes com HCV RNA indetectável na semana 8 alcan-
çaram RVS de 86% no grupo 2 (terapia guiada pela resposta) e 
88% no grupo 3 (terapia fixa). 
O percentual de RVS nos três braços do estudo variou de acordo 
com o tipo de falha prévia a PEG/RBV: 1) nos REC, a RVS foi de 
29%, 69% e 75%, respectivamente; 2) nos NR parciais, a RVS foi 
de 7%, 40% e 52%, respectivamente. Não foram incluídos NR nu-
los nesse estudo. Os achados relativos à segurança foram seme-
lhantes aos descritos no estudo de registro de pacientes virgens 
de tratamento SPRINT-2.27

B2.2. TElAPREvIR Em PACIENTES 
ExPERImENTAdOS COm HCv 
gENóTIPO 1
No estudo REALIZE32 foram randomizados 663 pacientes com 
HCV genótipo 1 e falha prévia a PEG/RBV para três grupos de 
tratamento: grupo 1: TVR + PEG/RBV por 12 semanas, seguido 

de PEG/RBV por 36 semanas adicionais; grupo 2: PEG/RBV por 
quatro semanas (lead-in), seguido de TVR + PEG/RBV por 12 se-
manas e PEG/RBV por 36 semanas; grupo 3: grupo-controle com 
placebo + PEG/RBV por 48 semanas. A chance de RVS nos três 
braços do estudo, respectivamente, variou de acordo com o tipo de 
falha prévia a PEG/RBV: 1) REC: 83%, 88% e 24%; 2) NR parciais: 
59%, 54% e 15%; 3) NR nulos: 29%, 33% e 5%. Pacientes NR 
nulos com cirrose apresentaram RVS <15% com terapia tripla. Os 
achados relativos à segurança foram semelhantes aos descritos 
em pacientes virgens de tratamento.28,29

Os estudos com BOC mostraram benefício do lead-in (quatro sema-
nas de Peg-IFN + RBV antes do início do IP) sobre a RVS, enquanto 
os de TVR não demonstraram esse benefício.32 Entretanto, o lea-
d-in fornece importante informação sobre a predição de resposta. 
A queda > 1log na carga viral após o lead-in se associa com maior 
probabilidade de alcançar RVS, enquanto queda <1log diminui mui-
to a chance de resposta.31,32 
Em pacientes previamente tratados a determinação de IL28B an-
tes do tratamento é de pouca utilidade, sendo útil para tomada de 
decisão em apenas casos selecionados.31,32 

RECOmENdAçõES
O tratamento-padrão atual para pacientes experimentados com 
HCV genótipo 1 é a terapia tripla com PEG/RBV associado a BOC 
ou TVR nas mesmas doses empregadas para os pacientes virgens 
de tratamento (recomendação A). 
Pacientes com recidiva a PEG/RBV e RVRe na terapia tripla podem en-
curtar o tratamento, desde que não tenham cirrose (recomendação B). 
Pacientes com cirrose e os não respondedores a PEG/RBV devem 
optar pela duração fixa de 48 semanas, sempre que possível (reco-
mendação B). 
Recomenda-se lead-in em cirróticos, em respondedores nulos e 
nos casos que não se conhece o padrão de resposta anterior. Se 
não houver queda > 1 log após o lead-in o tratamento deve ser 
interrompido, devido ao alto valor preditivo negativo dessa avalia-
ção (recomendação B). 
A terapia guiada pela resposta (TGR) consiste em adequar a dura-
ção do tratamento com base na cinética viral, podendo ser indicada 
para recidivantes e respondedores parciais. Não deve ser indicada 
para cirróticos e/ou respondedores nulos ou quando não se co-
nhece o padrão de resposta anterior (recomendação B).
No caso do BOC, a TGR pode ser utilizada se HCV-RNA indetectável 
nas semanas 8 e 12. Duração do tratamento: 36 semanas. Se HC-
V-RNA for detectável na semana 8 e indetectável na semana 12, o 
BOC pode ser descontinuado na semana 36, e o Peg-IFN e a RBV 
serão mantidos até a semana 48 (recomendação B). 

No caso do TVR, a TGR pode ser utilizada se o HCV-RNA for indetec-
tável nas semanas 4 e 12, a duração total do tratamento poderá 
ser de 24 semanas, sendo as 12 primeiras semanas com terapia 
tripla (recomendação B).
As regras de parada devem ser rigorosamente observadas, para evi-
tar a emergência de variantes com resistência (recomendação B). 
O tratamento com TVR deve ser interrompido se HCV-RNA > 
1.000 UI/mL nas semanas 4 e 12 ou se detectável na semana 24 
ou qualquer momento em diante.
O tratamento com BOC deve ser interrompido se HCV-RNA > 1.000 
na semana 8 (ou queda < 3log em relação à carga viral basal) de-
vido à baixa probabilidade de resposta. E deve ser interrompido se 
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HCV-RNA>100 UI/mL na semana 12 ou detectável na semana 24, 
ou em qualquer momento daí em diante.
O tratamento deve ser interrompido a qualquer momento se hou-
ver elevação ≥ 1 log em relação ao nadir de HCV-RNA.

B3. AlTERNATIvAS TERAPêuTICAS PARA 
HCv gENóTIPO 1 já dISPONívEIS Em 
OuTROS PAíSES 
Dois novos antivirais de ação direta foram aprovados nos Esta-
dos Unidos e na Europa: sofosbuvir (SOF, inibidor de polimerase) e 
simeprevir (SMV, inibidor de protease). Quanto ao SOF, o estudo 
de fase 3 NEUTRINO33 selecionou 327 pacientes HCV virgens de 
tratamento com genótipo 1, 4, 5 e 6 para receber SOF (400 mg 
uma vez ao dia por via oral) + PEG/RBV por período fixo de 12 
semanas. RVS ocorreu em 89% dos pacientes com genótipo 1 
e 97% nos demais, sendo superior aos 60% de RVS atribuídos 
ao grupo de controles históricos, que foi calculado com base nos 
resultados dos estudos de registro do BOC e TVR. Dos 17% com 
cirrose, 80% obtiveram RVS. Apenas 2% dos pacientes inter-
romperam prematuramente o tratamento por eventos adversos. 
Quanto ao SMV, os resultados combinados dos estudos de fase 3 
QUEST-134 e QUEST-235 mostraram RVS em 80% dos pacientes 
HCV genótipo 1 virgens de tratamento selecionados para receber 
SMV (1.500 mg uma vez ao dia por via oral) + PEG/RBV por pe-
ríodo fixo de 12 semanas, seguidos por PEG/RBV por de 12 a 36 
semanas, de acordo com a terapia guiada pela resposta. Do total 
de pacientes tratados com SMV, 88% alcançaram RVRe e encur-
taram o tratamento para 24 semanas, com RVS de 88%. Apenas 
3% dos pacientes interromperam prematuramente o tratamento 
por eventos adversos. Além disso, o estudo COSMOS36,37 analisou 
o uso do esquema livre de interferon constituído por SMV + SOF 
± RBV, por 12 a 24 semanas, mostrando RVS >90% mesmo em 
cirróticos previamente NR nulos a PEG/RBV. Pacientes com fa-
lha a TVR ou BOC não foram incluídos no estudo COSMOS. Esse 
aspecto deve ser considerado ao decidir entre TVR ou BOC em 
pacientes com baixa chance de RVS. 

B4. quAIS PACIENTES COm HCv 
gENóTIPO 1 dEvEm SER PRIORIzAdOS 
PARA TRATAmENTO COm         
ESquEmA TRIPlO? 
Todos os indivíduos com hepatite C devem ser considerados candi-
datos em potencial ao tratamento antiviral.21,22 No entanto, pacien-
tes com doença leve (Metavir F0 e F1), na ausência de manifes-
tações extra-hepáticas clinicamente significativas podem aguardar 
terapias futuras com maior chance de RVS e menor percentual de 
eventos adversos. 2,38,39 Assim, a terapia tripla disponível no Brasil 
(TVR ou BOC + PEG/RBV) deve ser priorizada para os pacientes 
HCV genótipo 1, virgens de tratamento ou recidivantes, com fibro-
se significativa (Metavir ≥ F2) e/ou manifestações extra-hepáticas 
importantes. Pacientes não respondedores parciais ou nulos têm 
baixa chance de RVS com terapia tripla, especialmente na presen-
ça de fibrose avançada (Metavir F3/F4). Nesse caso se pode optar 
por fazer o lead-in e seguir com terapia tripla apenas nos pacientes 
com queda >1 log na semana 4 do tratamento com PEG/RBV.32

Outra alternativa para pacientes em uso de BOC é a utilização da 

regra de parada na semana 8 (quatro semanas de uso do esque-
ma triplo). Pacientes com queda <3log da carga viral em relação 
ao início do tratamento, apresentam chances nulas de resposta e 
devem suspender o tratamento enquanto pacientes com queda >3 
logs poderiam prosseguir.40

A decisão de esperar por terapias futuras deve levar em conta 
a possibilidade de erro na avaliação da fibrose hepática, bem 
como a possibilidade de progressão rápida da doença. Pacien-
tes não tratados devem ser acompanhados periodicamente em 
serviços especializados, no sentido de minimizar a chance de 
que ocorra progressão inadvertida da fibrose. Além disso, deve-
se levar em conta a segurança da terapia tripla em pacientes 
com doença avançada, como será discutido a seguir no manejo 
dos efeitos colaterais. 

B5. AlguNS PACIENTES COm HCv 
gENóTIPO 1 POdERIAm uSAR    
TERAPIA duPlA? 
Pacientes com genótipo 1, virgens de tratamento com fibrose leve 
(Metavir F0 a F2) e RVR no lead-in costumam apresentar RVS 
>90% com terapia dupla ou tripla. No entanto, mesmo nesses 
pacientes, a terapia tripla deve ser preferida sempre que o trata-
mento estiver indicado, pela possibilidade de encurtá-lo com TVR ou 
BOC + PEG/RBV para 24 semanas.
São consideradas condições prioritárias ao tratamento portar 
hepatite C com fibrose grau 2 de Metavir (pela melhor resposta 
ao tratamento), possuir  fibrose grau 3 e 4 (pela necessidade de 
tratamento a curto prazo, mas observando as restrições apresen-
tadas na parte de efeitos adversos dos inibidores de protease), ser 
paciente com crioglobulinemia sintomática, coinfectado pelo vírus 
HIV e da hepatite C e paciente com recidiva do vírus no pós-trans-
plante hepático, que apresentem algum grau de fibrose. As reco-
mendações para a terapêutica antiviral dos dois últimos grupos de 
pacientes serão feitas nos capítulos a eles destinados.

RECOmENdAçõES
A terapia tripla disponível no Brasil (TVR ou BOC + PEG/RBV) deve 
ser oferecida prioritariamente para os pacientes HCV genótipo 1, 
virgens de tratamento ou não respondedores (especialmente os 
recidivantes) à terapêutica anterior com interferon (alfa ou peguila-
do) e ribavirina, com fibrose significativa (Metavir ≥ F2) e/ou mani-
festações extra-hepáticas importantes (recomendação A).

B6. CONTROlE dE EfEITOS COlATERAIS 
NO TRATAmENTO COm INIBIdORES    
dE PROTEASE
Nos estudos de registro dos inibidores de protease, os efeitos cola-
terais mais significativos em relação ao tratamento com interferon 
peguilado, foram:
– boceprevir: anemia e disgeusia27,31;
– telaprevir: rash cutâneo, prurido, anemia e manifestações anor-
retais.28,29,32

Além disso, ambos os medicamentos apresentam ampla interação 
medicamentosa com compostos utilizados na clínica médica diária.
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B6.1. ANEmIA
A anemia, definida como níveis de hemoglobina inferiores a 10 mg/dl, 
é um evento adverso reconhecidamente comum em pacientes sub-
metidos a tratamento com PEG-IFN e ribavirina, cuja frequência e 
gravidade se intensificaram quando da associação com os inibido-
res de protease. Nos estudos de fase 3, ocorreu em cerca de 50% 
dos pacientes com boceprevir (7% e 11%), sendo utilizadas como 
estratégia de controle inicialmente a redução de dose de ribavirina 
(26% dos pacientes), seguida por administração de eritropoetina 
(43%), e finalmente hemotransfusão (3%). Nos estudos de telapre-
vir28,29,32 a anemia esteve presente em aproximadamente 32% dos 
pacientes, com redução de dose de ribavirina em 22% e transfu-
são em aproximadamente 5%. O uso de eritropoetina (EPO) não 
foi permitido nesses estudos. Os resultados mostraram que não 
houve impacto negativo nas taxas de RVS com redução da dose 
de ribavirina quando comparado ao uso de eritropoetina ou com 
pacientes que não reduziram a dose do medicamento.
A análise retrospectiva de dois estudos de fase 3 com telaprevir 
concluiu que a redução da dose de ribavirina não impactou nega-
tivamente nas taxas de RVS.41 Estudo prospectivo, randomizado e 
multicêntrico foi realizado para comparar a redução de dose de ri-
bavirina com a utilização de EPO em pacientes com anemia causada 
pelo boceprevir, e os autores concluem que a redução de dose deve 
ser a primeira estratégia para o controle da anemia, pois não afe-
ta negativamente a RVS.42 A subanálise desse estudo demonstrou 
que não houve impacto na redução da dose de ribavirina em relação 
ao tempo de tratamento em que ela ocorreu, à carga viral estar ou 
não indetectável e ao percentual de redução da dose, desde que ela 
não ultrapassasse 50% da dose inicial planejada.43 Também não se 
observou impacto da redução da dose de RBV em pacientes com e 
sem cirrose, mas deve-se ressaltar que dados de apenas 60 pacien-
tes cirróticos estavam disponíveis para a análise.44

Posteriormente, com a publicação dos primeiros resultados do 
estudo CUPIC45, ficou claro que a incidência e a gravidade da ane-
mia e dos outros efeitos colaterais eram muito mais acentuadas 
nesses pacientes cirróticos que nos estudos iniciais. O percentual 
de uso de eritropoetina e de transfusão sanguínea foi, em média, 
respectivamente, 50% e 10%.45

De qualquer forma, a redução da ribavirina passo a passo, com 
redução de 200 mg (no Brasil, na maioria dos casos, será necessá-
ria redução de 250 mg) de cada vez passou a ser a primeira linha 
adotada no manejo da anemia, deixando-se a administração de EPO 
para os casos sem resposta a esse procedimento.44,46,47 

B6.2. dISgEuSIA
Definido como transtorno do paladar, esse evento adverso ocor-
reu com maior frequência nos pacientes que tomaram boceprevir 
em relação aos grupos- controle nos estudos de registro da dro-
ga, mas não foi um fator importante na limitação do tratamento. 
Não há nenhuma evidência quanto a estratégias para controle 
desse sintoma.22,46,47

B6.3. mANIfESTAçõES ANORRETAIS 
Sintomas como hemorroidas, prurido anal e sensação de queima-
ção anal ocorreram mais frequentemente em pacientes que re-
ceberam telaprevir em relação aos grupos-controle nos estudos 
de registro, geralmente nas duas primeiras semanas de uso do 

medicamento. Embora geralmente em graus moderados, essas 
manifestações podem eventualmente apresentar gravidade, resul-
tando em interrupção do medicamento. Nos casos de prurido anal, 
a correção da quantidade de gordura ingerida com o medicamento 
pode resolver o problema, enquanto a utilização de fibras na dieta, 
pomadas retais anestésicas e/ou com corticosteroides e uso de 
loperamida nos pacientes com diarreia são algumas das medidas 
utilizadas nos demais sintomas.22,46,47

B6.4. PRuRIdO E mANIfESTAçõES 
CuTâNEAS 
Reações adversas cutâneas com PEG-IFN e ribavirina são bem co-
nhecidas e incluem prurido generalizado, xerose cutânea e ecze-
mas. Quando se associa um inibidor de protease, essas reações 
podem se tornar mais frequentes e mais graves. Nos estudos clíni-
cos, os tratamentos com telaprevir resultaram em eventos adver-
sos cutâneos mais comuns, com surgimento de rash em 55% dos 
pacientes, embora em mais de 90% destes o rash tenha sido leve 
ou moderado (grau 1 ou 2); rash grau 3 ocorreu em 4,8%, e as 
chamadas reações adversas cutâneas graves, como DRESS e Sín-
drome de Stevens-Johnson, em menos de 1% dos casos, o mesmo 
resultado observado no estudo CUPIC.45

A gravidade do rash cutâneo é classificada de acordo com a ex-
tensão do acometimento corporal, conforme tabela abaixo. Para o 
cálculo da área corporal (AC) acometida utiliza-se a regra estabele-
cida para o tratamento de queimaduras, onde períneo 1%, braços 
9% (cada um), cabeça 9%, pernas 18% (cada uma), tronco 18% 
(para região anterior ou posterior e 36% para ambas), perfazendo 
100% da área corporal.47 A conduta a ser tomada com relação ao 
tratamento também está apresentada na tabela 2.

Tabela 2. Classificação, definição e conduta nas reações cutâneas 
com telaprevir.22,46,49

Severidade Definição Conduta

Grau 1 Leve, erupção cutânea 
localizada

Monitorar até a 
resolução

Grau 2 Erupção difusa, envolvendo 
< 50% AC

Monitorar até a 
resolução

Grau 3

Erupção difusa e severa, 
envolvendo > 50% AC ou 

rash com importantes
sinais ou sintomas

sistêmicos

Suspender o telaprevir 
imediatamente. Se não 

melhorar em 7 dias 
suspender todo 

tratamento ou antes 
disso, se o quadro piorar

Grau 4

Scar*– atentar p/ exantema 
rapidamente progressivo 

com febre, acometimento de 
linfonodos e de mucosas, 

lesões em alvo e bolhas de 
descamação da epiderme

Permanente e imediata 
suspensão de todo 

tratamento

*Scar (Severe Cutaneous Adverse Reaction) – termo que compreende reações adversas cutâneas inten-
sas com morbidade significativa (síndrome Dress e Stevens-Johnson, eritema multiforme maior e pustu-
lose eritematosa).
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Algumas medidas são recomendadas para prevenir as reações 
cutâneas, tais como: evitar exposição ao sol, usar filtros solares 
com bom fator de proteção, usar roupas leves, de algodão prefe-
rencialmente, tomar banho com sabonete hidratante e usar creme 
hidrante na pele com frequência.48

Nos casos de prurido é preconizado o uso de antialérgicos orais, 
como desloratadina, hidroxizine etc. Na pele, recomenda-se uso de 
corticoides tópicos, especialmente clobetazol, e é importante ter o 
parecer de um dermatologista nos casos mais graves.46,48

B6.5. EvENTOS AdvERSOS gRAvES 
O tratamento com PEG-IFN e riba em pacientes com cirrose hepá-
tica avançada, especialmente aqueles com sinais de descompensa-
ção hepática, pode acarretar elevado risco de complicações graves, 
inclusive com risco de óbito. Assim, essa terapêutica antiviral está 
contraindicada em pacientes com Child-Pugh C ou B9.50-53 Com o ad-
vento da terapia tripla com boceprevir e telaprevir, o risco parece ter 
se estendido para portadores de cirrose compensada, sendo maior 
entre os que apresentam níveis de plaquetas abaixo de 100.000 cé-
lulas/mm3 e albuminemia inferior a 3,5g/dL.45  Quase metade dos 
pacientes (44%) com essa combinação de fatores tiveram compli-
cações graves (infecção grau 3 ou 4, falência hepática, transplante 
de fígado), com óbito em até 2,4% contra complicações em apenas 
3,4% dos pacientes com esses parâmetros acima do valor de cor-
te, 4,3% naqueles com quantidade de plaquetas < 100.000/mm3 e 
7,1% nos que apresentavam apenas albuminemia <3,5g/dL.

B6.6. INTERAçõES mEdICAmENTOSAS 
Concentrações séricas adequadas dos IPs são essenciais para o 
sucesso do tratamento. Interações medicamentosas que possam 
reduzir esses níveis resultam em menor eficácia e desenvolvimento 
de resistência, enquanto uma exposição aumentada poderia levar a 
maior risco de eventos adversos graves.
As enzimas do citocromo P450 (CYP) são responsáveis pelo me-
tabolismo das drogas, e sua inibição se traduz no mais importante 
mecanismo de interação medicamentosa. Cerca de 60% de todos 
os medicamentos são metabolizados pelo CYP3A. Assim, múltiplas 
interações medicamentosas devem ser consideradas quando do 
uso de boceprevir ou telaprevir, já que ambos são substratos e 
inibidores da CYP3A.
A possibilidade de interação medicamentosa pode ser pesquisa-
da no site www.hep-druginteractions.org, e os medicamentos com 
maior risco de reação adversa grave em relação a essa interação 
medicamentosa são os apresentados na tabela 3. Embora essas 
sejam as interações mais comuns e graves, outras potencialmente 
perigosas podem ocorrer, exigindo consulta constante. 

RECOmENdAçõES 
Nos casos com anemia (Hb ≤ 10g/dl) a redução da ribavirina (de 
200 mg a 250 mg de cada vez) deve ser a primeira conduta a ser 
tomada. Caso não ocorra aumento da hemoglobina em duas sema-
nas, considerar início de EPO, 40.000 UI por semana. Manter dose 
de ribavirina igual ou maior que 50% daquela inicialmente previs-
ta (recomendação B). É aconselhada a monitorização dos níveis de 
hemoglobina a cada duas semanas nos primeiros dois meses do 
tratamento (recomendação C). A hemotransfusão deve ser indicada 
quando a hemoglobina estiver abaixo de 8,5 g/dl (recomendação B).

Nas manifestações anorretais do telaprevir conferir e acertar a 
quantidade de gordura na dieta para a ingestão do telaprevir e uti-
lizar cremes anestésicos e/ou corticosteroides tópicos para alívio 
dos sintomas. Evitar utilizar telaprevir em pacientes com quadros 
anorretais significativos (recomendação C).
Nos casos de rash cutâneo graus 1 ou 2, o tratamento antiviral deve 
ser mantido, e recomenda-se utilizar cremes emolientes, corticoste-
roides tópicos e anti-histamínicos sistêmicos, com reavaliação diária 
do paciente para controle da evolução (recomendação B). Nos casos 
com rash grau 3 o telaprevir deve ser imediatamente interrompido, 
mantendo-se PEG-IFN e ribavirina, considerando também sua inter-
rupção se não houver melhora em sete dias (recomendação A). Em 
casos com reações cutâneas graves (grau 4, DRESS ou Síndrome 
de Stevens-Johnson), descontinuar todo o tratamento e internar o 
paciente (recomendação A).
Pacientes com cirrose hepática descompensada não devem ser tra-
tados com esquemas contendo interferon (recomendação A). Cirró-
ticos compensados com contagem de plaquetas < 100.000/mm3 

e níveis séricos de albumina < 3,5g/dL, somente devem receber 
terapêutica antiviral com esquema triplo em serviços de referência, 
com programa de transplante ativo e avaliando cuidadosamente os 
riscos do tratamento (recomendação B). 
Rever todas as medicações em uso pelo paciente antes de se 
iniciar a terapia tripla e coletar informações disponíveis quanto à 
possibilidade de coadministração com o boceprevir ou telaprevir 
(recomendação A). 

C. mANEjO dO HCv gENóTIPO 2 E 3 
No Brasil, a prevalência global aproximada do HCV genótipo 2 e 3 
é de 5% e 30%, respectivamente.54 O tratamento atualmente re-
comendado para esses pacientes é PEG/RBV.22,55-58 O PEG (alfa-2a 
180 mcg ou alfa-2b 1,5 mcg/kg) deve ser administrado uma vez 
por semana por via subcutânea, combinado com RBV de 1.000 a 
1.250 mg/dia, de acordo com o peso abaixo ou acima de 75 kg. Os 
inibidores de protease TVR e BOC não estão recomendados para 
HCV genótipos 2 ou 3.

Tabela 3. Medicamentos absolutamente contraindicados no tratamen-
to com inibidores de protease de primeira geração pela possibilidade 
de grave interação medicamentosa22,46,47.

Classe Classe/indicação Medicamentos

Inibidores/
substratos 
do CYP3 A 

Antagonista alfa-1 
adrenérgicos 

derivados do ergot 
motilidade TGI

estatinas 
neuroléticos

sedativos
inibidor fosfodiesterase
anticoncepcionais orais

alfuzocin,
dehidroergotamina, 

ergonovine etc.
cisapride

atorvastatina, sinvastatina, 
lovastatina
pimozide

triazolam, midazolam
sildenafil, tadalafil

dospinerone

Indutores 
do CYP 3A 

Anticonvulsivantes 
antimicrobianos

produtos herbários

carbamazepina, fenitoina e 
fenobarbital
rifampicina

erva-de-são-joão
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C1. TRATAmENTO COm INTERfERON E 
RIBAvIRINA Em PACIENTES vIRgENS dE 
TRATAmENTO
A taxa de resposta virológica ao tratamento com administração 
de interferon peguilado (PEG-INF) é superior ao interferon conven-
cional (IFNc) biossimilar brasileiro, associado a RBV em todos os 
grupos de pacientes com genótipo 2 e 3, incluindo aqueles com 
Metavir F0-F2.59 Ainda, estudo aberto, randomizado em 36 centros 
avaliando dois grupos, um recebendo PEG-IFN e outro IFNc encon-
traram menor fadiga incapacitante e melhor índice de qualidade 
de vida (SF-36) com a administração de PEG-INF.60 Sullivan et al.61, 
utilizando o modelo Markov, demonstraram que o PEG-IFN é mais 
efetivo quando comparado ao tratamento com IFNc. Além disso, 
para o paciente existe o desconforto da aplicação três vezes por 
semana. Finalmente estudos de retratamento com PEG-INFe ribavi-
rina de pacientes não respondedores a INFc e ribavirina encontram 
no Brasil taxas de sucesso muito mais acentuadas que em outras 
partes do mundo.62-65

Não se recomenda usar interferon convencional para o tratamen-
to de qualquer paciente com hepatite C crônica, tanto pela possi-
bilidade de menor eficácia quanto pelo desconforto da aplicação 
três vezes por semana, que afeta a qualidade de vida relacionada 
à saúde (QVRS).
Quanto à dose de ribavirina, estudo de Hadziyannis et al. não 
mostrou diferença significativa no percentual de RVS entre RBV 
usada na dose fixa de 800 mg ao dia versus a dose variável de 
1.000 a 1.200 mg ao dia ajustada pelo peso.55 Da mesma forma, 
estudo multicêntrico envolvendo 1.831 pacientes com genótipo 
2 ou 3 também não encontrou diferença na RVS com dose fixa 
de RBV versus dose ajustada pelo peso (65% e 68%, respectiva-
mente).56 No entanto, outros autores encontraram maior chance 
de RVS nos pacientes com a dose ajustada pelo peso.58 Embora 
o assunto seja controverso, é mais prudente iniciar com a dose 
de RBV de 1.000 ou 1.250 mg ao dia ajustada pelo peso abaixo 
ou acima de 75 kg, particularmente em pacientes com fatores 
preditivos de má resposta, tais como genótipo 3, obesidade e/ou 
fibrose avançada.22 

C1.1. TEmPO dE TRATAmENTO
Diversos estudos e metanálises comprovam que pacientes com 
genótipos 2 ou 3 e RVR podem diminuir o tempo de tratamento 
de 24 para de 12 a 16 semanas sem perda significativa da RVS, 
desde que tenham carga viral baixa pré-tratamento (< 400.000 
Ul/ml a 800.000 UI/ml).57,65-68 O estudo ACCELERATE57, envol-
vendo 1.469 pacientes com genótipo 2 ou 3, randomizou os indi-
víduos com RVR para receber 16 ou 24 semanas de PEG/RBV. 
A RVS foi significativamente menor no grupo tratado por menor 
tempo (62% versus 70%, p< 0,001), porém a RBV foi usada na 
dose fixa de 800 mg ao dia, o que pode ter comprometido os 
resultados. Portanto, nos pacientes com HCV genótipo 2 ou 3, é 
recomendável obter o HCV RNA na semana 4 de PEG/RBV, pois 
a presença ou não de RVR pode influenciar na decisão sobre a 
duração do tratamento, particularmente nos pacientes com baixa 
tolerância aos medicamentos.
São identificados como fatores preditores de má resposta (e que 
reduziriam a chance de resposta dos pacientes que encurtassem o 
tempo de tratamento) carga viral basal superior a 800.000 UI/ml, 

presença de fibrose avançada (Metavir F3 e F4), resistência insulíni-
ca e sobrepeso (IMC maior que 25).57,58,66

Pacientes com genótipo 2 ou 3 sem RVR apresentam baixa chan-
ce de RVS, variando entre 26% e 41%.57,69 O prolongamento do 
tratamento para 36 ou 48 semanas nesses pacientes sem RVR 
é assunto controverso. Os estudos indicam percentual de RVS en-
tre 10% e 20% maior nos pacientes que toleram o tratamento 
mais prolongado, principalmente por diminuição da recidiva.58,67,70 
Quando os resultados são analisados por intenção de tratamento, 
a superioridade da RVS no grupo de maior duração não se con-
firma, pois existe maior percentual de interrupção prematura dos 
medicamentos nesse grupo de pacientes tratados por mais tem-
po.67 Portanto, a decisão de prolongar o tratamento nos pacientes 
sem RVR deve levar em conta a tolerância do paciente à terapia. 

C1.2. ExISTE dIfERENçA NA RESPOSTA 
TERAPêuTICA ENTRE OS    
gENóTIPOS 2 E 3? 
Metanálise de 12 estudos envolvendo o uso de PEG/RBV por 24 
semanas, mostrou RVS de 74% em pacientes com genótipo 2 ver-
sus 68% com genótipo 3.68 Essa diferença foi significativa apenas 
nos pacientes com carga viral basal maior que 400.000 UI/m, 
sendo que, nesse grupo, a RVS foi de 75% nos pacientes com ge-
nótipo 2 e de 58% nos pacientes com genótipo 3. Vários estudos 
demonstram o importante impacto do grau de fibrose e da carga 
viral na resposta dos portadores do genótipo 370-72, com taxas de 
RVS em torno de 45% nos pacientes com cirrose.

C2. mANEjO dO HCv gENóTIPO 2 E 3 
Em PACIENTES ExPERImENTAdOS 
A conduta em pacientes com HCV genótipo 2 ou 3 e falha prévia a 
tratamento antiviral deve levar em conta diversos fatores, tais como:
• Tipo de tratamento (IFN convencional em monoterapia, IFN/

RBV, PEG/RBV etc.); 
• Aderência ao esquema terapêutico proposto; 
• Grau de tolerância aos medicamentos; 
• Tipo de falha virológica (recidivante, não respondedor, indetermi-

nado etc.); 
• Estágio da fibrose;
• Existência de manifestações extra-hepáticas clinicamente sig-

nificativas.
Com esses dados em mãos pode-se decidir entre tratar agora ou 
aguardar a chegada de novas drogas. 
Pacientes com genótipo 2 ou 3 e falha a IFN convencional + RBV 
podem obter sucesso com 48 semanas de PEG/RBV, sendo a RVS 
observada em cerca de 20% a 40% dos NR e, aproximadamente, 
de 50% a 70% dos recidivantes. Pacientes com genótipo 2 ou 3 
recidivantes a 24 semanas de PEG/RBV apresentaram RVS su-
perior a 50% quando tratados novamente com PEG/RBV por 48 
semanas.73,74 No entanto, pacientes não respondedores a PEG/
RBV apresentam baixa chance de RVS quando tratados novamen-
te com PEG/RBV e devem aguardar terapias futuras. O valor predi-
tivo negativo do HCV RNA detectável na semana 12 para ausência 
de RVS foi de cerca de 90% nos pacientes com HCV genótipo 2 ou 
3 submetidos a nova tentativa de tratamento.75
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C3. quAIS PACIENTES COm gENóTIPO 
2 E 3 dEvEm SER PRIORIzAdOS PARA 
TRATAmENTO?
Pacientes com genótipo 2 e 3 virgens de tratamento apresentam 
boa chance de RVS com apenas 24 semanas de PEG/RBV, sendo 
indicado o tratamento independentemente do grau de fibrose em 
indivíduos motivados e sem comorbidades significativas. Pacientes 
com fibrose significativa (Metavir ≥ F2) e falha prévia a IFN conven-
cional ou recidivantes a PEG/RBV podem ter RVS entre 50% e 
70% com 48 semanas de PEG/RBV. Porém, pacientes não res-
pondedores a PEG/RBV ou sem motivo para tratar no momento 
devem aguardar terapias futuras. 

C 4. AlTERNATIvAS TERAPêuTICAS 
PARA HCv gENóTIPO 2 Ou 3 já 
dISPONívEIS Em OuTROS PAíSES
Dentre os novos antivirais de ação direta recentemente aprova-
dos nos Estados Unidos e na Europa, o SOF (inibidor de polime-
rase) é o único com ação comprovada contra HCV genótipo 2 e 
3.76 Nos pacientes com genótipo 2, tanto virgens de tratamen-
to quanto experimentados, o estudo VALENCE77 mostrou RVS 
>90% com apenas 12 semanas de SOF/RBV. O uso de PEG não 
parece mais necessário nesse grupo, com a possível exceção 
de pacientes com cirrose e falha prévia a PEG/RBV, onde SOF/
RBV + PEG por 12 semanas mostrou maior chance de RVS 
comparado a SOF/RBV por 12 semanas (93% versus 88%, 
respectivamente). Na maioria dos pacientes com genótipo 3, 
tanto virgens de tratamento quanto experimentados, o estudo 
VALENCE77 mostrou RVS >90% com 24 semanas de SOF/RBV. 
O uso de PEG também não parece mais necessário nesse gru-
po, com exceção de pacientes com cirrose e falha prévia a PEG/
RBV, onde SOF/RBV + PEG por 12 semanas mostrou maior 
chance de RVS comparado a SOF/RBV por 24 semanas (83% 
versus 60%, respectivamente78). No genótipo 2 virgem de tra-
tamento e com recidiva pós-tratamento prévio com PEG-RBV, 
a associação de sofosbuvir (SOF) e ribavirina por 12 semanas 
apresenta RVS de 94%. Mesmo esquema é indicado para não 
respondedores, podendo ser ampliado para 16 semanas em 
cirróticos não respondedores prévios a PEG/RBV, assim como 
terapia tripla (PEG/RBV/SOF) por 12 semanas.76,77

RECOmENdAçõES
Pacientes portadores do genótipo 2 e 3 devem ser tratados com 
interferon peguilado e ribavirina por 24 semanas (recomendação B).
Pacientes com hepatite C crônica genótipos 2 e 3 com fatores 
preditores de má resposta (carga viral basal maior que 800.000 
UI/ml, fibrose avançada, Metavir F3 e F4, resistência insulínica e 
sobrepeso com IMC > 25), devem ter a dose de ribavirina calculada 
pelo peso 15 mg por kg ao dia (recomendação C).
Pacientes com hepatite C crônica genótipos 2 e 3 sem fatores pre-
ditores de má resposta e que apresentam RVR na quarta semana 
de tratamento podem ter o tratamento encurtado para de 12 a 
16 semanas, se a tolerância do paciente ao tratamento for uma 
questão relevante (recomendação B).
Pacientes com hepatite C crônica genótipos 2 e 3 que apresentam 

transição para cirrose (F3) ou cirrose e que não apresentam RVR 
na quarta semana devem ter o tratamento estendido para 48 se-
manas (recomendação B).
Não respondedores a INFc e RBV podem ser retratados com PEG
-INF e RBV (recomendação A).
Recidivante a terapia prévia com PEG-INF e RBV por 24 semanas 
se beneficiam de retratamento com PEG-INF e RBV por 48 sema-
nas (recomendação A).

d. TRATAmENTO dOS gENóTIPOS 4, 5 E 6
Estima-se que no Brasil a ocorrência desses genótipos seja muito 
baixa, sendo descritos casos isolados.
Os protocolos controlados e randomizados para o tratamento do 
HCV genótipo 4, combinando PEG-IFN α 2a ou 2b + ribavirina (15 
mg/kg), por 48 semanas, envolvem pequeno número de pacientes 
e demonstram taxas de RVS oscilando entre 40% e 70%. Meta-a-
nálise comparando PEG-IFN versus IFN-padrão revelou maior eficá-
cia do PEG 79-82 Os fatores preditores de resposta são semelhantes 
aos do genótipo-1, incluindo para o genótipo 4 a mesma associa-
ção com o polimorfismo de interleucina 28b.83 Nos pacientes com 
genótipo 4, aumento da RVS foi observado em estudos iniciais com 
a associação de pioglitazona, nitazoxanida ou vitamina D ao esque-
ma duplo PEG-IFN + ribavirina.79-82,84

Estudos clínicos sobre a atividade antiviral dos inibidores de protea-
se de primeira geração demonstraram que apenas o telaprevir foi 
capaz de reduzir significativamente a atividade viral nos portadores 
do HCV genótipo 4.84 Mas apenas um estudo com reduzido número 
de pacientes tratados com telaprevir foi publicado posteriormente, 
o que impede que haja evidência suficiente para indicar o emprego 
dessa terapêutica nesses pacientes.22,85 
Poucos estudos randomizados e controlados são encontrados a 
respeito da terapia do genótipo 5 do HCV e envolvem pequena quan-
tidade de pacientes. Os melhores resultados são observados com a 
associação do PEG-IFN α 2a ou 2b + ribavirina (15 mg/kg), por 48 
semanas, revelando taxa de RVS em torno de 60%.80,81,86

As taxas de RVS da terapia para o genótipo 6 com a associação 
PEG-IFN α 2a ou 2b + ribavirina (15 mg/kg), por 48 semanas, os-
cilam em torno de 60% a 90%. Com base em estudos randomiza-
dos e controlados comparando tratamento por 24 e 48 semanas 
descobriu-se que a terapia guiada pela resposta (taxa de RVR 70%) 
pode ser opção para o encurtamento do tratamento (24 semanas) 
do genótipo 6 do HCV.80,81,86,87

Estudos iniciais com esquema triplo incluindo PEG + riba + sofos-
buvir em 28 pacientes com genótipo 4 revelaram RVS em 27 de-
les (96%). No estudo NEUTRINO foram tratados com sofosbuvir, 
interferon peguilado e ribavirina 28 pacientes com genótipo 4 e 
sete portadores dos genótipos 5 e 6, com taxas de RVS de 96% e 
100%, respectivamente. Esse estudo inicial sugere grande poten-
cial de tratamento com esse esquema terapêutico para os porta-
dores desses genótipos pouco habituais.

RECOmENdAçõES
O tratamento do HCV-genótipos 4, 5 e 6 deve ser realizado com 
a associação de PEG-interferon e ribavirina (15 mg/kg), por 48 
semanas (recomendação B). 
Para o HCV genótipo 6 a terapia guiada pela resposta pode encur-
tar o tratamento para 24 semanas quando houver RVR (recomen-
dação B).
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E. mANIfESTAçõES ExTRA-HEPáTICAS 
ASSOCIAdAS à INfECçãO CRÔNICA 
PElO víRuS C 
As principais manifestações extra-hepáticas (MEH) associadas à 
hepatite C crônica (HCC) são a crioglobulinemia mista (CM), as 
alterações do metabolismo da glicose e as lesões dermatológicas.
As manifestações da CM associada à HCC incluem vasculite, 
púrpura palpável, fadiga, artralgia e mialgia, síndrome sicca, neu-
ropatia, complicações renais, tais como a glomerulonefrite mem-
branoproliferativa (GNMP) e os linfomas.88 Estudos prospectivos, 
randomizados controlados demonstraram significante melhora 
da CM e suas manifestações em pacientes que experimentaram 
resposta virológica sustentada (RVS) à terapia com interferon e 
ribavirina (RBV). Em metanálise de estudos clínicos, o uso do in-
terferon peguilado (INF-PEG) mostrou-se mais efetivo que o inter-
feron convencional em associação à RBV.89 O uso de inibidores 
de proteases (IPs) tem sido avaliado em poucos estudos com ca-
suísticas pequenas. Nesses estudos o IP associado à INF-PEG e 
RBV foi capaz de aumentar as taxas de RVR e de 24 semanas e 
reduzir os níveis circulantes de crioglobulinas, quando comparado 
ao INF-PEG e RBV.90 
Vários estudos de metanálise têm demonstrado que a resistência 
insulínica (medida pelo HOMA-IR) interfere negativamente na pro-
gressão da doença e na taxa de RVS desses pacientes, quando 
tratados com terapia dupla (interferon peguilado + ribavirina), inde-
pendentemente do genótipo viral.91 O uso de sensibilizadores de in-
sulina pré ou durante o tratamento antiviral mostra resultados con-
flitantes sobre seu impacto na RVS, apesar de promover melhora 
nos índices de RI e no diabetes.92 No que se refere ao tratamento 
com IPs, estudos que analisaram a presença de RI pré-tratamen-
to antiviral observaram que o HOMA-IR, em análises multivariadas, 
não esteve associado à RVS durante terapia tripla com telaprevir.93

As lesões dermatológicas mais importantes, não associadas à CM, 
são o líquen plano, a porfiria cutânea tarda e a psoríase. Essas lesões 
podem estar relacionadas à infecção pelo vírus C ou mesmo serem 
desencadeadas ou exacerbadas pelo tratamento antiviral que tem 
o INF em combinação. Em geral, essas manifestações da infecção 
pelo vírus C têm impacto negativo na evolução da doença hepática e 
constituem-se em indicação para o tratamento antiviral.94 

RECOmENdAçõES
A presença de manifestações extra-hepáticas associadas à hepati-
te C crônica representa indicação de tratamento antiviral, indepen-
dentemente do grau de fibrose hepática (recomendação A). 
O uso dos IPs em associação ao INF-PEG e RBV deve ser consi-
derado nos portadores de genótipo 1, devido à maior chance de 
resposta ao tratamento antiviral (recomendação B).

f. TRATAmENTO dA HEPATITE C 
CRÔNICA NA INfâNCIA
A hepatite C na infância é considerada uma doença leve, na grande 
maioria das vezes assintomática, com níveis normais ou pouco 
elevados das aminotransferases, e pouca inflamação e fibrose  à 
histologia. Entretanto pode haver progressão da doença ainda na 
infância,  e risco de hepatocarcinoma em adultos jovens95. Além 
disso recentemente foi publicado significante impacto econômico 

em 10 anos se não ocorrer desafios no tratamento ainda na 
infância. A maioria dos estudos mostrando evidência foi realizado 
em adultos. Na infância há sete estudos abertos não comparativos 
e apenas um randomizado controlado utilizando Peg-IFN e 
ribavirina95-99. Há apenas um trabalho de meta-análise96 na infância 
onde os autores analisaram a eficácia de duas combinações de 
tratamento com os resultados sorológicos, os efeitos adversos 
e a tolerância das drogas. A maioria dos estudos avaliando todos 
os genótipos mostrou  resposta virológica precoce (EVR) em 70% 
dos casos e RVS em 58%, taxa de recaída 7%, suspensão das 
drogas por “breakthrough” 4% e suspensão por outras causas 4%. 
A resposta EVR e RVS foi significantemente melhor nos genótipos 
2/3 (87 e 89% respectivamente) comparando aos genótipos 1//4 
(61% e 52% respectivamente) e com baixa carga viral no genótipo 
1 (<600.000UI/ml). Alteração do crescimento foi relatado em 
quase todos os estudos porém os dados foram inconsistentes. Em 
geral poucos pacientes tiveram desaceleração de crescimento e 
após a suspensão das drogas há retorno normal do crescimento.100 
A recomendação é dar Peg IFN e ribavirina por 48 semanas nos 
genótipos 1 e 4 e 24 semanas para os genótipos 2 e 3 (1A; A1).  
Se o HCV-RNA não ficar indetectável na semana 24 recomenda-se 
suspender as drogas. Ainda não há relatos da utilização dos inibidores 
de proteases em pacientes menores de 18 anos.

RECOmENdAçõES 
Crianças maiores de três anos com infecção crônica pelo HCV-RNA 
e manifestações extra-hepáticas ou com doença progressiva 
(F2 ou mais da classificação Metavir) devem receber tratamen-
to com interferon peguilado e ribavirina durante 48 semanas 
nos genótipos 1 e 4, e 24 semanas para os genótipos 2 e 3 
(recomendação A). 

g. PACIENTES COINfECTAdOS COm 
víRuS dAS HEPATITES B E C
Estimam-se entre 7 e 20 milhões de pessoas portadoras de coin-
fecção VBH/HCV no mundo. Diversos aspectos conferem relevân-
cia clínica para a coinfecção do vírus B com o vírus C, que podem 
ser caracterizadas em:101-103

• Infecção aguda simultânea pelo VHB e HCV – menor número de 
relato de casos comparados aos de monoinfecção. 
• Coinfecção pelo VHB e HCV em pacientes com doença hepática 
crônica – associado à apresentação clínica mais grave.
• Superinfecção do HCV em pacientes portadores de hepatite B 
crônica – talvez a principal causa de hepatite fulminante ou subful-
minante nessa população, além da possibilidade de maior evolução 
cirrogênica e desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (CHC).
• Superinfecção pelo VHB em paciente com infecção pelo HCV – 
também como na situação anterior, a superinfecção se caracteriza 
pela apresentação clínica mais grave.
• Infecção oculta pelo HBV em pacientes portadores do HCV – 
definida pela presença do HBV-DNA em pelo menos dois exames 
de reação de cadeia de polimerase (PCR). A infecção oculta do 
VHB tem se mostrado prevalente em pacientes com doença he-
pática avançada. 
A coinfecção HBV-HCV é caracterizada pela flutuação dinâmica da 
viremia. A supressão da replicação do VHB pelo HCV em pacientes 
infectados, de forma aguda ou crônica, é um fenômeno bem des-
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crito na literatura, havendo o bloqueio da expressão circulatória do 
VHB, porém com a persistência do antiHBc no soro e do HBV-DNA 
no hepatócito, relacionando, nesses casos, a maior progressão da 
doença hepática e a oncogênese. 
A combinação de interferon peguilado com ribavirina seria o es-
quema preferencial terapêutico nos pacientes com replicação 
considerada dominante pelo HCV. Podendo também haver a in-
dicação de uso de inibidores de polimerase do HBV nos casos 
de HBV-DNA em níveis superiores a 2.000 UI/ml.104-107 Tem 
sido descrita a recidiva de replicação do VHB após a eliminação 
do HCV, sendo, portanto, necessário o monitoramento de am-
bos os vírus, mesmo em pacientes inicialmente com supressão 
do HBV-DNA.108 
Não há informações sobre o uso de inibidores de protease nessa 
população de pacientes, mas não haveria contraindicação para 
seu uso nos coinfectados com HCV genótipo 1 que poderiam 
se beneficiar da maior eficácia desse tratamento.22 Importantes 
interações medicamentosas podem ser observadas entre o te-
laprevir e o tenofovir, que devem ser lembradas no tratamento 
desses pacientes.109

Porém, é importante garantir a cobertura de imunização para he-
patite B em todo paciente portador de hepatite C e investigar a 
presença de hepatite D nos portadores de vírus B.

RECOmENdAçõES
Indicar imunização para hepatite B em todo portador de hepatite C 
(recomendação A). 
Pacientes coinfectados com hepatite C devem ser tratados com 
interferon peguilado e ribavirina, seguindo as mesmas regras dos 
monoinfectados (recomendação B).
Se houver replicação do HBV em níveis significativos antes, durante 
ou após o tratamento do HCV, a terapêutica com análogos nucleo-
sídeos/nucleotídeos está indicada (recomendação C).
Monitorar a carga viral de ambos os vírus durante e após o término 
do tratamento, mesmo em pacientes inicialmente com HBV-DNA 
não detectável, pois é significativo o número de pacientes com reci-
diva de replicação viral nesses casos (recomendação B).

H. TRATAmENTO dOS PACIENTES 
COINfECTAdOS PElOS víRuS dA 
HEPATITE C E dA ImuNOdEfICIêNCIA 
HumANA (HIv)
Cerca de 10% e 30% dos indivíduos com infecção pelo vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) são coinfectados pelo vírus da he-
patite C (HCV). Os coinfectados apresentam progressão acelerada 
da doença hepática. A progressão é ainda mais rápida entre indiví-
duos com imunodepressão grave (contagem de linfócitos TCD4(+) 
< 200 células/mm3). 
A terapêutica antirretroviral (TARV) é fortemente recomendada 
para os coinfectados e deve ser introduzida previamente ao tra-
tamento da hepatite C, especialmente naqueles com contagem de 
LT-CD4+ ≤ 500 células/mm3. 
As indicações para tratar o HCV, no coinfectado pelo HIV, são 
similares às do monoinfectado pelo HCV. A realização de biópsia 
hepática pré-tratamento é opcional. A presença de fibrose ≥F1 
(Metavir) já pode ser considerada  indicação de tratamento.110,111

A combinação de PEG-IFN-alfa e ribavirina, quando utilizada no tra-

tamento dos coinfectados pelo HIV/HCV, é utilizada nas mesmas 
doses dos monoinfectados. É fundamental utilizar-se doses de ri-
bavirina de 15 mg/kg ao dia. Vários estudos no passado usaram 
doses reduzidas dessa droga, e acabaram diminuindo as taxas 
de resposta virológica sustentada. O tratamento de todos os ge-
nótipos com essa terapêutica dupla é de 48 semanas. Pacientes 
infectados pelos genótipos 2 e 3 eventualmente poderiam ser 
tratados por 24 semanas se apresentassem RVR (resposta viro-
lógica rápida). Claramente essa regra não se aplica a pacientes 
com carga viral elevada, fibrose avançada e idade superior a 50 
anos. Durante a terapia com PEG-IFN + RBV devem ser feitas 
adaptações no esquema TARV. Didanosina, estavudina e zidovu-
dina estão contraindicadas na presença de ribavirina. O uso de 
abacavir, a despeito de possível interferência farmacológica com 
a ribavirina, está autorizado desde que a dose de ribavirina esteja 
otimizada (15 mg/kg peso).22,110,111

Estudos em pacientes coinfectados com o genótipo 1, usando 
telaprevir ou boceprevir mostram resultados superiores ao tra-
tamento convencional em termos de resposta virológica (74% 
versus 45% de SVR para TVR e 63% versus 29% para BOC), 
mas com maior prevalência de efeitos colaterais.111-113 Resulta-
dos também expressivos têm sido apresentados durante o re-
tratamento de pacientes não respondedores a tratamento prévio 
com 88% de HCV-RNA indetectável ao final do tratamento com 
TVR e 63% na semana 16 com BOC.114,115 Com a primeira droga, 
a semana 8 foi utilizada para decidir o tratamento por 48 sema-
nas (semana 8 HCV-RNA indetectável) ou 72 semanas (HCV-R-
NA detectável) enquanto para o boceprevir foi utilizada a sema-
na 12.114,115 Como nos monoinfectados, a anemia foi o principal 
evento adverso nos pacientes, a despeito do uso de eritropoetina. 
Outro problema nessa terapêutica é a interação medicamentosa 
entre os IPs e as medicações do esquema TARV, devendo ser 
seguida a tabela abaixo na escolha dos antivirais (tabela 4)116-119 

[guias da Emea e DHHS). 
O tratamento com inibidores de protease nos coinfectados deve 
ter duração fixa de 48 semanas, não se fazendo terapêutica guia-
da pela resposta, e deve ser aplicada a todo paciente com grau 2 
ou mais de fibrose.22,110

Estudos com simeprevir demonstram taxas de RVS em torno 
de 70%, mas a interação medicamentosa ainda é um problema, 
impedindo a livre utilização de inibidores de protease e analógos 
não nucleotídeos no esquema TARV. Já o sofosbuvir parece não 
ter interação medicamentosa importante, e resultados de estu-
dos de fase 3 com sofosbuvir em portadores de genótipo 2 e 3
(Photon 1) por 12 ou 24 semanas mostraram taxas de RVS de 
67% e 87%, respectivamente.120-122

RECOmENdAçõES 
Pacientes com síndrome da imunodeficiência humana (HIV) coin-
fectados pelo vírus C, genótipo 1, com fibrose, devem ser tratados 
com boceprevir ou telaprevir associados à interferon peguilado e 
ribavirina (recomendação B). Aqueles com genótipo 2 e 3 devem 
ser tratados com interferon peguilado e ribavirina em dose de RBV 
ajustada pelo peso (recomendação A). Pacientes em uso de me-
dicação antirretroviral devem ter atenção maior em decorrência 
da possibilidade de interações medicamentosas importantes (re-
comendação A).
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I. TRATAmENTO dA HEPATITE C Em 
PACIENTES RENAIS CRÔNICOS 
Atualmente, a biópsia hepática é facultativa, e o tratamento pode 
ser indicado independentemente dos achados histológicos. Entre-
tanto, é recomendável que a seleção de pacientes para tratamento 
seja criteriosa e individualizada, considerando a idade do paciente, 
as comorbidades, o impacto da doença hepática na vida do pa-
ciente e a perspectiva de transplante. A imunossupressão tende a 
agravar a lesão hepática, e o uso de interferon pode precipitar uma 
rejeição ao enxerto renal.
No tratamento dos pacientes com hepatite C crônica deve-se pe-
sar o impacto da doença hepática. Os portadores de insuficiência 
renal crônica (IRC) em tratamento conservador devem ser trata-
dos com esquema combinado de PEG-IFN e ribavirina, em dose 
ajustada conforme o clearance de creatinina.
Os pacientes em hemodiálise, especialmente os candidatos a 
transplante renal, devem ser submetidos a tratamento antiviral. 
Meta-análise123 envolvendo estudos não comparativos não de-
monstrou superioridade do PEG-IFN em relação ao IFNc, entretan-
to, estudos que compararam o tratamento com os dois tipos de 
interferon demonstram maior taxa de RVS no grupo tratado com 
PEG-IFN, quando comparado ao IFNc.124,125 O Inquérito Nacional de 
Hepatites Virais em Portadores de IRC (SBH, 2007) também ob-

servou uma tendência a maior taxa de RVS em pacientes tratados 
com PEG-IFN, quando comparados com aqueles tratados com IFNc 
(33% versus 21%; p= 0,06). Nesses casos, o ajuste de dose do 
PEG-IFN deve ser feito de acordo com o tipo de interferon peguila-
do: o PEG-IFN alfa-2a deve ser utilizado em dose de 135 mcg por 
semana, e o PEG-IFN alfa-2b, em dose de 1 mcg/kg por semana. 
A associação de ribavirina pode contribuir para uma elevação nas 
taxas de RVS. Entretanto, por ser uma droga indutora de hemóli-
se, a ribavirina pode causar quadros graves de anemia em renais 
crônicos. Assim, deve ser utilizada em dose baixa (250 mg a cada 
três dias ou em dias alternados ou ainda diariamente, de acordo 
com a tolerância do paciente) e seu emprego deve se restringir a 
situações em que uma cuidadosa monitorização de hemoglobina 
possa ser realizada e doses elevadas de eritropoetina estejam dis-
poníveis.126,127

Embora boceprevir e telaprevir sejam drogas potencialmente 
promissoras para o tratamento da hepatite C em renais crôni-
cos128-130, ainda são escassos os dados sobre segurança e eficácia 
desses IPs nessa população e por isso devem ser usadas com cui-
dado. Ajustes da dose desses medicamentos não são necessários. 
Aguardamos estudos dos novos antivirais nesse importante grupo 
de pacientes, principalmente as associações de drogas sem IFN 
e/ou ribavirina.

RECOmENdAçõES
A biópsia hepática é facultativa, e o tratamento antiviral pode ser 
indicado independentemente de achados histológicos ou resultados 
de estadiamento por métodos mecânicos (recomendação D).
Infecções agudas pelo HCV em portadores de IRC devem ser tra-
tadas com interferon em monoterapia (IFNc ou PEG) (recomen-
dação B).
Em portadores de IRC em tratamento conservador, o esquema re-
comendado para o tratamento da hepatite C crônica é a associa-
ção de PEG-IFN e ribavirina, sendo necessário ajuste da dose pelo 
clearance de creatinina (recomendação D).
Nos pacientes em hemodiálise, a associação de PEG-IFN e ribaviri-
na (em baixa dose e com cuidadosa monitorização) pode represen-
tar a melhor opção (recomendação B). Nos casos em que não for 
possível o emprego da ribavirina com segurança, recomenda-se o 
tratamento com PEG-IFN em monoterapia.
Inibidores de protease podem ser utilizados com cautela nesses 
pacientes, mas apenas em serviços de referência. 

j. TRATAmENTO dA HEPATITE C CRÔNICA 
Em PACIENTES TRANSPlANTAdOS Ou Em 
lISTA dE TRANSPlANTE 
A recorrência do HCV no pós-transplante é tida como universal, 
e a grande maioria dos pacientes evolui para a cronicidade, com 
de 20% a 30% dos pacientes podendo apresentar cirrose ao 
cabo de apenas cinco anos de pós-operatório. A evolução para 
fase descompensada também é acelerada. Todos esses fatos cul-
minam em uma clara tendência de menor sobrevida do enxerto 
dos pacientes transplantados por hepatite C nas casuísticas com 
acompanhamento mais prolongado. No entanto, no Brasil, como na 
maioria dos centros estrangeiros, a cirrose pelo HCV e suas com-
plicações perfazem o maior contingente de pacientes a ser atendi-
do pelo transplante. Em decorrência desses fatores deve-se tomar 

Tabela 4. Medicação permitida no esquema antir-retroviral em pacien-
tes em uso de inibidores de protease (boceprevir e telaprevir). 

boceprevir telaprevir

Análogos 
nucleosídeos

abacavir, 
emtricitabina,

lamivudina, tenofovir

abacavir,emtricitabina, 
lamivudina, tenofovir

Análogos 
não nucleosídeos rilpivirina

efavirenz (aumentar dose 
TPV=1125mg a cada 8hs)
etravirina (200mg cada 

12 hs)

Inibidores de 
protease atazanavir/ritonavir# atazanavir/ritonavir

Inibidores de 
integrase§ raltegravir raltegravir

Inibidores de 
entrada maraviroc* maraviroc*

Inibidores de 
fusão nenhum nenhum

# A Agência Europeia de Medicamentos (EMEA) considera o uso de atazanavir/ritonavir  em 
pacientes sem falha no tratamento prévio e sem resistência à droga de supressão do HIV no 
início do tratamento com boceprevir, mas esta terapêutica não é indicada pelo guia do DHHS 
(http://aidsinfo.nih.gov/guidelines). *Há aumento de exposição ao medicamento tanto com 
TVR (9,5 vezes) quanto com BOC (três vezes) mas o tratamento é bem tolerado com doses 
de Marviroc de 150mg duas vezes ao dia. § dolutegravir também não revelou interferência 
clinicamente significativa (Br J Clin Pharmacol 2014; doi: 10.1111/bcp.12428).
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duas atitudes com esses pacientes: prevenção da recorrência e 
tratamento da doença estabelecida na fase pós-operatória.130,131

A prevenção ideal seria só transplantar pacientes não virêmicos, 
utilizar doadores jovens (<50 anos) e órgãos com tempo de is-
quemia fria reduzido (<8 horas). Deve-se ainda evitar o tratamen-
to de rejeição celular aguda seja com bolus de corticosteroides, 
seja com agente antilinfocítico, e minimizar a carga imunossu-
pressora global.131,132

O tratamento antiviral do paciente na lista de espera deve ser 
reservado, nesse momento, apenas para indivíduos classificados 
como Child-Pugh A. A indicação de transplante hepático nessa 
fase compensada de cirrose ocorre principalmente naqueles que 
desenvolvem carcinoma hepatocelular. O tratamento pode ser in-
dividualizado em pacientes Child B com bons fatores preditivos de 
resposta e sem comorbidades. Entretanto ele é contraindicado em 
Child-Pugh C.51,50 
Além do tratamento de alguns pacientes Child-Pugh B no estudo 
CUPIC, poucos relatos de tratamento com boceprevir e telaprevir 
de pacientes aguardando transplante hepático são encontrados na 
literatura. Pelos riscos elevados de toxicidade hematológica e de 
complicações graves (descompensações, infecções e óbitos) esses 
pacientes devem ser tratados apenas em centros especializados, 
com serviço de transplante ativo. Especialmente em risco estarão 
os pacientes com plaquetopenia inferior a 100.000 células/mm3 
e albuminemia inferior a 3,5g/dL.133

Considera-se adequado tratar a recorrência do HCV após um 
ano de transplante, com a hepatite crônica estabelecida e com-
provada histologicamente (em especial quando tiver grau 2 ou 
mais da escala Metavir ou com hepatite colestática fibrosante), 
menores níveis de imunossupressão e menor risco de complica-
ções cirúrgicas pós-operatórias. A toxicidade da combinação de 
peginterferon e ribavirina (mais frequente e mais severa que no 
imunocompetente) é fator que posterga o inicio de terapêutica 
antiviral nesses pacientes e frequentemente requer ajuste de 
doses dos medicamentos ou mesmo sua interrupção. Quando 
se faz a análise por ITT (intention-to-treat) obtemos RVS mo-
desta (cerca de 30% de RVS). Mesmo assim, a RVS melhora o 
prognóstico destes pacientes em termos de progressão para 
cirrose, descompensação e mesmo perda do enxerto quando 
comparados aos que não respondem ao tratamento.134

Os inibidores de protease boceprevir e telaprevir interferem na 
metabolização da ciclosporina e do tacrolimus,109,135 aumentando 
seus níveis séricos de maneira acentuada e expondo os pacientes 
a riscos de toxicidade medicamentosa. No caso de tratamento 
com boceprevir, a dose de ciclosporina (CsA) deverá ser reduzida 
para metade, administrada a cada 24 horas, e o tacrolimus (TAC) 
se utiliza de 1/10 da dose preconizada, a cada 24 horas. No caso 
de tratamento com telaprevir, a dose de CsA reduz-se para meta-
de a cada 48 horas, e o TAC administra-se apenas 10% da dose 
a cada 48 ou 72 horas. É importante que a concentração sérica 
dos imunossupressores seja checada em intervalos regulares (a 
cada dois dias) até sua estabilização. Dados preliminares utilizan-
do sofosbuvir e ribavirina na terapêutica de portadores com cirro-
se hepática e hipertensão portal no pré-transplante imediato mos-
trou que quase 70% desses pacientes não tiveram recidiva do 
vírus no pós-Tx, especialmente entre aqueles que entraram para 
o procedimento com HCV-RNA indetectável. Resultados também 
animadores foram observados com a administração de sofosbu-
vir em pacientes transplantados, além da boa tolerância do medi-

camento e da ausência de interação medicamentosa importante 
com as drogas imunossupressoras.136,137

Os IPs de primeira geração efetivamente aumentam a chance 
de resposta virológica nos pacientes imunossuprimidos138-140 e, 
assim, devem ser usados na terapêutica desses pacientes. En-
tretanto, como requerem frequente monitorização pela carga 
adicional de morbidade aliada à dificuldade do manejo da imunos-
supressão, alguns especialistas reservam esse esquema tríplice 
para o pós-Tx de não respondedores a tratamento prévio com 
peg/riba ou em casos de hepatite colestática fibrosante, pela 
gravidade do quadro.

RECOmENdAçõES
Pacientes em lista de espera para transplante hepático devem ser 
tratados da hepatite C crônica quando clinicamente compensados 
(Child-Pugh A) (recomendação A). 
No pós-transplante devem ser tratados os pacientes com evidên-
cia clínica de doença evolutiva e após o primeiro ano do transplante 
(recomendação B).
O esquema triplo com interferon peguilado, ribavirina e inibidores 
de protease é indicado pela maior eficácia (recomendação B). 
No pós-transplante, pelas dificuldades no manejo clínico do pacien-
te e no controle da imunossupressão sugere-se que esse trata-
mento seja reservado para os casos mais graves, como na hepa-
tite colestática fibrosante e em não respondedores a tratamento 
prévio com peginterferon e ribavirina (recomendação D). 

RECOmENdAçõES fINAIS 
Uma segunda geração de medicamentos antivirais (sofosbuvir, si-
meprevir) já foi aprovada para o tratamento da hepatite C e estão 
em uso em outros países, tanto associados a interferon peguilado 
e/ou ribavirina, como combinados sem interferon.
Esses medicamentos, conforme apresentado durante este consen-
so, aliam eficácia mais elevada na obtenção de resposta virológica 
e melhor perfil de segurança, com redução acentuada dos efeitos 
colaterais e do tempo de tratamento. Em função dessas caracte-
rísticas, esses medicamentos representam uma importante evolu-
ção no tratamento da hepatite C crônica.
Levando em conta esses fatos, a Sociedade Brasileira de Hepato-
logia se propõe a atualizar este consenso tão logo essas drogas 
sejam aprovadas no Brasil.
Ao mesmo tempo, recomenda às autoridades de saúde do país 
a aprovação e incorporação dessas novas terapêuticas em re-
gime de urgência.
A urgência do pedido se justifica, entre outros motivos, pela fre-
quência e pela gravidade dos eventos adversos que pacientes 
com doença mais avançada apresentam no tratamento com os 
atuais inibidores de protease, pela dificuldade de conciliar esse 
tratamento com os medicamentos em uso pelos portadores da 
coinfecção com a Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) 
e com os medicamentos imunossupressores utilizados pelos pa-
cientes transplantados ou, ainda, por pacientes com doenças 
renais crônicas.
Pela falta de opções terapêuticas no retratamento dos portadores 
de genótipos 2 e 3 que não responderam ao tratamento prévio 
com interferon peguilado e ribavirina e que assistem, impotentes, à 
progressão de sua doença.
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