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OBJETIVOS

Oferecer orientacdo, adaptada a realidade brasileira, destacando
as melhores evidéncias disponiveis relacionadas a métodos de es-
tadiamento da fibrose hepética e tratamento da hepatite cronica
pelo virus da Hepatite C. Os objetivos do tratamento s&o: reduzir
a progressao da doenca, prevenir as complicacées da cirrose e
reduzir o risco de carcinoma hepatocelular. Além da eficacia te-
rapéutica, deve-se buscar também a seguranca no tratamento e
gualidade de vida do paciente.

A hepatite cronica pelo virus da hepatite C (HCV) acomete cerca de
180 milhdes de pessoas em todo o mundo. Estima-se que no Brasil
existam entre 2 a 3 milhées de pacientes infectados, sendo que a
maioria desconhece esse diagnéstico. Sem sintomas especificos,
a hepatite C evolui de forma arrastada durante décadas. Além do
desenvolvimento de cirrose, apresenta acentuada morbi-mortalida-
de devido as suas descompensacées, e eventual evolucdo para o
carcinoma hepatocelular, constituindo a causa mais freqgiiente de
indicacéo de transplante hepatico em todo mundo.

Os medicamentos disponiveis para o tratamento da hepatite C
cronica no sistema publico de salde até o ano passado eram
interferon alfa ou interferon peguilado e ribavirina. O tratamento
da doenca em sua fase aguda, evento felizmente raro, embora
nao tenha sido abordado especificamente, ndo sofreu quaisquer
mudancas nos Ultimos anos. A partir de 2013 foram incluidos
os inibidores de protease de primeira geracao, boceprevir e te-
laprevir no tratamento da hepatite crénica C com genétipo 1.
Embora em outros paises, ja estejam disponiveis os medicamen-
tos antivirais de acéo direta chamados de segunda onda, esses
medicamentos ainda ndo foram nem aprovados pela Anvisa e
nem incorporados ao Sistema Unico de Satde, o que impossibi-
lita a recomendacao desses medicamentos nos consensos das
Sociedades Médicas. Entretanto, todo Consenso tem o dever de
buscar a melhor evidéncia cientifica disponivel e a melhor tera-
péutica disponivel para os pacientes portadores da doenca (no
caso a hepatite cronica C). Levando em conta estas questdes es-
taremos apresentando as evidéncias cientificas disponiveis, mas
as recomendacoes estarao restritas as medicacfes aprovadas
e em uso no territorio nacional.

A - AVALIACAO DO ESTADIAMENTO DA
HEPATITE C CRONICA

A importancia do estadiamento para auxiliar na deciséo sobre o
tratamento ou ndo dos pacientes infectados ja foi bem estabele-
cida. Estudos tém demonstrado que, mesmo nos pacientes com
doenca hepatica pelo HCV aparentemente discreta quando de sua
apresentacéo, a progresséo para formas mais graves da doenca
pode ocorrer de forma mais répida que a esperada’®. Entretanto
nos portadores de fibrose com grau 2 pela classificacdo do Meta-
vir, a progressado da doenca ja esta caracterizada, assim como a
necessidade do tratamento. Além disso, o grau de fibrose do 6rgéo,
especialmente a presenca de cirrose, tem relacéo direta com a
resposta ao tratamento®*,

Al - BIOPSIA HEPATICA

A bidpsia do figado ainda representa o "padréc-ouro” no diagndsti-
co e estadiamento da hepatite C crdnica, fornecendo dados sobre

estadiamento e atividade da doenca, concomitancia de doencas
hepaticas e processos metabdlicos associados, além de ter valor
na avaliacdo progndstica e no monitoramento terapéutico®’. En-
tretanto, por ser método invasivo apresenta alguns riscos, como
letalidade de 0,03% e morbidades, que alcancam 1% a 2% dos
casos, principalmente a hemorragia. Além disso, apresenta algu-
mas limitacdes como os erros de amostragem ligados ao local de
coleta e tamanho do fragmento hepatico, difentes classificacoes
de estadiamento, discordancia entre patologistas (examinadores),
especialmente para os graus intermediérios de fibrose. Uma das
formas de se evitar muitos desses problemas e ser considerada
“padrao-ouro” a biépsia por agulha deve obter amostra superior a
1,5cm de comprimento e a largura maior que 1mm, perfazendo
um total de espacos porta superior a 1058,

A bidpsia hepéatica continua sendo o padr&o-ouro para o estadia-
mento da hepatite cronica C, mas deixa de ser a primeira opcao,
podendo ser subtituida por métodos ndoc-invasivos, na maioria dos
pacientes. Também n&o tem mais sentido a recomendacao ante-
rior de repetir bidpsia, a cada 3 ou 5 anos, no acompanhamento
evolutivo de casos leves, sem tratamento. Tendo-se uma biépsia
de base, o acompanhamento se faz por métodos néo-invasivos,
sempre que possivel. Em termos de terapéutica, o estadiamento
também pode ser dispensado nos pacientes com doenca avanca-
da (cirrose com hipertensao portal) demonstravel aos exames de
imagem e/ou pela endoscopia mostrando varizes de es6fago ou
estfago-géstricas).”

A2 - METODOS NAO INVASIVOS

Meétodos néo-invasivos utilizados para avaliar o estadiamento da fi-
brose tém apresentado boa acuracia e varios deles estao validados,
sendo utilizados na pratica clinica em substituicdo a bidpsia. De for-
ma semelhante ao que ocorre com a interpretacao da bidpsia he-
pética as extremidades do estadiamento, ou seja, graus ausente ou
leve de fibrose ou entéo fibrose avancada e, principalmente cirrose,
s80 mais consistentes e concordantes entre os observadores e
os diferentes métodos. A necessidade de estadiamento da doenca
perde forca @ medida que novas terapéuticas aumentam a taxa de
cura e reduzem significantemente os riscos de efeitos colaterais
graves. Assim, hoje deve ser suficiente a identificacéo de pacientes
com formas progressivas de doenca (F2 ou mais) e a presenca de
cirrose que demanda vigildncia epidemioldgica para o carcinoma
hepatocelular e complicacées da doenca.

A utilizacdo dos métodos ndo invasivos em substituicdo a biopsia
engloba tanto métodos mecéanicos como métodos bioquimicos (bio
-marcadores) e, também, associacdo das duas modalidades.

A2.1 - METODOS NAO INVASIVOS
MECANICOS

Os trés métodos mecénicos ndo invasivos mais importantes e
disponiveis nos dias de hoje séo a elastografia hepatica transito-
ria avaliada através do FibroScan®, a elastografia pela Acoustic
Radiation Force [ARFI)® e a elastografia por Ressonancia Nu-
clear Magnética.

A elastografia hepatica transitoria avaliada através do FibroScan®
€ 0 método, dentre os trés citados previamente, com o maior nd-
mero de publicacées, principalmente em hepatite crénica C, sen-
do, consequentemente, o mais validado. Ele utiliza a combinacéo
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de duas ondas emitidas pela mesma sonda, sendo uma delas o
ultrassom e a outra uma onda de baixa frequéncia. A emissao
dessas ondas ocorre de forma longitudinal e simultanea permitin-
do a estratificacdo dos graus de fibrose. Os pontos de corte dos
diferentes graus de fibrose hepética estdo bem estabelecidos ha
alguns anos, através de estudos que incluiram grande nimero de
pacientes, de diferentes etnias e biotipos. Além disso, possibilita
identificar pacientes com maior propenséo as diferentes compli-
cacodes da hepatite cronica G, fato que permite abordagem clinica
mais completa, além de conferir valor prognéstico ao exame. Fi-
nalmente esse método j& foi estudado e padronizado para prati-
camente todas doencas do figado e em pacientes pés-tratamento
antiviral e até em pacientes transplantados.”"®

Sao limitacdes do método: pouca experiéncia do examinador, eleva-
cbes das ALT acima de cinco vezes o limite superior de normalida-
de, ascite e obesidade que podem diminuir a acuracia do método
2, Ademais, a discriminacao dos graus intermediarios de fibrose
representa uma limitacdo parcial do procedimento. Sdo conside-
rados critérios 6timos para a confiabilidade do exame uma taxa
de sucesso superior a 60% e IGR/M [variacdo interquartil dividido
pela média dos valores) menor ou igual a 21% &

O ARFI®, ou forca de radiacao acustica, € um exame associado
com a propagacédo de ondas acusticas. Em resumo, o tecido he-
pético € perturbado por um curto impulso acustico seguida de
um feixe de ultrassom e o resultado é obtido pela comparacéo
entre as imagens. Apesar de muito promissor em apresentar
resultados comparaveis ao da elastometria pelo FibroScan®'“ e
apresentar o menor custo entre os metodos mecéanicos, este
metodo ainda necessita de mais ampla validac&o. As areas para
melhor avaliacdo do parénquima e os pontos de corte precisam
ser estabelecidos com maior precisdo para estabelecer os dife-
rentes graus de fibrose. Como os valores dos pontos de corte
para os diferentes graus de fibroses sdo muito préximos, acaba
havendo mudancas na classificacdo do grau de fibrose de um tra-
balho para outro'®. Além disso, falta ao exame universalidade no
estudo das outras doencas hepaticas, valor prognastico e maior
volume de publicacées.

A elastografia por ressonéncia nuclear magnética € dos trés mé-
todos 0 menos estudado. Os poucos estudos disponiveis tem seu
resultados baseados em pequeno nimero de pacientes e com
caracteristicas ndo homogéneas. Dessa forma, sdo necesséarios
novos estudos com este procedimento para validacéo e definicao
do seu papel na pratica clinica.

A2.2 - m’sTooos QUE UTILIZAM TESTES
BIOQUIMICOS E COMBINACAO DE
METODOS

Inimeros testes bioquimicos foram idealizados por diversos in-
vestigadores na tentativa de avaliar o estadiamento da hepatite
C crénica, Fibrotest®, Fibrometer®, escores de Forns e APRI, FIB-
4, Hepascore, ELF, etc, dentre estes os mais validados s&o, sem
duvida, o APRI (indice da relacaoAST /plaquetas) o Fibrotest® e
o Fibrometer®. O APRI score é o mais simples de todos, repro-
dutivel, de mais baixo custo e mais facil execucao, porém como
método isolado nao deve ser recomendado. O Fibrotest® tem sido
extensivamente utilizado na Franca e em outros paises e tem sido
validado para aplicacdo em véarias doencas hepaticas. O Fibrome-
ter® é método mais recente e estudos comparando-0 aos outros
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meétodos bioquimicos, indicam ter acuracia semelhante ou ligeira-
mente superior ao Fibrotest

Vérios estudos comparativos realizados independentemente néo
conseguem demonstrar diferencas muito significativas entre os
diversos métodos bioquimicos e também demonstram que iso-
ladamente estes testes ndo sdo substitutos adequados a bidp-
sia hepética’. Esta é a razdo de tentar-se a combinacéao entre
métodos bioguimicos entre si'’ (especialmente Fibrotest®+APRI)
ou, principalmente, de métodos bioquimicos com meétodo mecani-
co0'®"® (especialmente elastografia pelo FiboroScan® com Fibrotest®
ou Fibrometer®). Esta associacéo entre método bioquimico e fisico
demonstrou reduzir de maneira muito significativa a necessidade
de biépsia que a combinacdo de métodos bioquimicos entre si na
avaliacao do estadiamento da doenca '8,

RECOMENDACOES

Sempre que possivel utilizar métodos néo invasivos. A bidpsia do fi-
gado na hepatite crénica C fica reservada para casos com suspeita
clinica de associacdo de hepatite C com outra doenca hepatica [es-
teato-hepatite, hepatite autoimune, doenca metabdlica e outras];
nos casos de discordancia entre os resultados de meétodos néo-in-
vasivos ou na impossibilidade técnica ou clinica do uso de métodos
indiretos validados e fidedignos [recomendacéo A).

Dentre os métodos indiretos para estadiamento da fibrose da-se
preferéncia aos métodos mecénicos, particularmente a elastogra-
fia pelo FibroScan® [recomendacédo A). O ARFI° pode ter sensibilida-
de semelhante ao FibroScan, mas sua incorporacdo no estudo do
portador da hepatite C ainda aguarda estudos que melhor definam
a metodologia e reprodutibilidade do exame. Resultados promisso-
res tém sido apresentados com este método.

Para o estadiamento ndo invasivo mais completo € aconselhado a
utilizacdo da associacdo de métodos indiretos, preferencialmente
um meétodo bioquimico com método mecénico. (Recomendacéo B]j.

B - TRATAMENTO DO PACIENTE COM
HEPATITE C CRONICA (HCC)

Conforme anteriormente citado, o principal objetivo do tratamento
da HCC é prevenir a morte por cirrose e/0u carcinoma hepato-
celular (CHC)?'#2. A melhor maneira de avaliar o sucesso do tra-
tamento é a obtencdo de resposta viroldgica sustentada (RVS), a
qual equivale a cura da infeccao pelo virus da hepatite C (HCV] e
diminui a chance de evolucdo para cirrose, insuficiéncia hepatica,
transplante de figado e CHC?"8, Individuos com fibrose avancada
(Metavir F3/F4), mesmo com RVS, ainda podem apresentar com-
plicacdes da doenca, incluindo aparecimento de CHC, razéo pela
gual devem continuar em acompanhamento médico periddico®E.
O tratamento atual da hepatite C no Brasil envolve combinacées
de interferon peguilado (PEG), ribavirina (RBV]), telaprevir (TVR) ou
boceprevir (BOC). A tabela 1 resume os tipos de resposta virolégica
observados durante ou apoés o tratamento.

Bl.l - MANEJO DO HCV GENOTIPO | EM
PACIENTES VIRGENS DE TRATAMENTO _

O tratamento triplo desses pacientes foi validado em estudos de
registro dos inibidores de protease, sendo duas as drogas disponi-
veis, que detalhamos a seguir.
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Tabela 1. Tipos de resposta viroldgica ao tratamento da hepatite C cronica.

Nomenclatura Definicao

HCV RNA indetectavel na semana
4 do tratamento.
Telaprevir (TVR): HCV RNA
indetectavel nas semanas 4 e
12 do tratamento; Boceprevir
(BOC): HCV RNA indetectavel nas
semanas 8 a 24 do tratamento.

Resposta virolégica rapida
(RVR)

Resposta virologica rapida
estendida (RVRe)

HCV RNA indetectavel na semana
12 do tratamento.

Queda do HCV RNA 22log Ul/ml
na semana 12 do tratamento em
comparagao com os niveis basais.

Queda do HCV RNA >2log Ul/ml

na semana 12 do tratamento em

Resposta viroldgica lenta (RVL) | comparagdo com os niveis basais,

seguido por sua negativagao até a
semana 24.

NR parcial: queda do HCV RNA
>2log Ul/ml na semana 12 do
tratamento, porém detectavel na
semana 24; NR nulo: queda do
HCV RNA <2log Ul/ml na semana
12.

Retorno do HCV RNA durante
o tratamento, apos ter sido
indetectavel.

HCV RNA indetectavel ao término
do tratamento.

Retorno do HCV RNA apés
o término do tratamento em
pacientes com RVFT.

HCV RNA indetectavel a partir
de 12 semanas apos o término
tratamento.

Resposta virologica precoce
completa (RVPc)

Resposta viroldgica precoce
parcial (RVPp)

Nao respondedor (NR)

Escape (ESC)

Resposta viroldgica ao final do
tratamento (RVFT)

Recidiva (REC)

Resposta viroldgica sustentada
(RVS)

Bl1.2 - BOCEPREVIR EM PACIENTES
VIRGENS DE TRATAMENTO COM HCV
GENOTIPO |

No estudo SPRINT-2%7, 1.097 pacientes HCV gendtipo 1 virgens
de tratamento foram randomizados para 3 grupos, todos iniciando
com 4 semanas de PEG/RBV (fase de lead-in), seguidas de: Grupo
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 detectéavel entre as semanas 8 e 24;
Grupo 3) BOC + PEG/RBV fixo por 44 semanas. O BOC 200mg foi
usado apds refeicdes na dose de 4 comprimidos cada 8/8 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 BRNA 21 log na semana 4 de PEG/RBV apre-
sentaram RVS de 80% e 33%, respectivamente. Nestes mesmaos
grupos, pacientes com e sem HCV RNA indetectével 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 comparacdo com a terapia guiada pela
resposta. Quanto a seguranca, os eventos adversos sérios nos trés
grupos ocorreram em, respectivamente 9%, 11% e 12% dos casos

Bl1.3 - TELAPREVIR EM PACIENTES
VIRGENS DE TRATAMENTO COM HCV
GENOTIPO |

No estudo ADVANCE®®, 1.095 pacientes HCV genétipo 1 virgens
de tratamento foram randomizados para 3 grupos: Grupo 1) TVR
+ PEG/RBV por 12 semanas seguido de PEG/RBV por 12 a 36
semanas dependendo se o HCV RNA estava indetectavel ou ndo
nas semanas 4 e 12 do tratamento; Grupo 2) TVR + PEG/RBV
por 8 semanas seguido de PEG/RBV por 12 a 36 semanas de-
pendendo se o HCV RNA estava indetectavel ou ndo 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 tratado com TVR +
PEG/RBV por 12 semanas, pacientes com e sem HCV BNA in-
detectavel na semana 4 apresentaram RVS de 84% e 56%, res-
pectivamente. Neste mesmo grupo, pacientes com e sem RVRe
(HCV BNA indetectavel na semana 4 e 12) apresentaram RVS
em 89% e 54%, respectivamente. Quanto a seguranca, os cha-
mados eventos adversos serios ocorreram em, repectivamente,
9%, 9% e 7% dos casos.

No estudo ILLUMINATE®®, a possibilidade de encurtar o tratamento
baseado na terapia guiada pela resposta foi analisada em 540 pa-
cientes HCV gendtipo 1 virgens de tratamento tratados com TVR
+ PEG/RBV por 12 semanas, seguido de PEG/RBV por periodo
varidvel. Na semana 20 do tratamento, individuos com RVRe [HCV
RBNA indetectavel nas semanas 4 e 12) foram randomizados para
4 vs 28 semanas adicionais de PEG/RBV, sendo a RVS semelhan-
te nos dois grupos (92% vs 88%, respectivamente]. Por outro lado,
no grupo sem RVRe, todos receberam 28 semanas adicionais de
PEG/RBV, alcancando RVS de 64%. Os eventos adversos foram
semelhantes aos encontrados no estudo de registro ADVANCE®S,
Pacientes com cirrose e RVRe tiveram reducao de 30% na chance
de RVS, sendo recomendado que tratem pelo tempo fixo de 48
semanas independente da cinética viral favoravel®®,

Nunca se deve diminuir dose ou recomecar o uso destes farmacos
(inibidores da protease) apds sua interrupcao.2”2%, Nao existem estu-
dos individuais comparando a terapia com BOC vs TVR, de modo que
nao se pode comprovar a superioridade de um em relacéo ao outro.

RECOMENDACOES

O tratamento padr&o atual para pacientes virgens de tratamento
com HCV gendtipo 1 € a terapia tripla com PEG/RBV associado
a BOC ou TVR (Recomendacédo A). As doses recomendadas séo:
PEG-IFN alfa-2a 180mcg ou PEG-IFN alfa-2b 1,5 mcg/kg uma vez
por semana por via subcutéanea. A Ribavirina deve ser usada por
via oral na dose de 1.000 a 1.250 mg,/dia de acordo com o peso
abaixo ou acima de 75Kg.

Quando o inibidor de protease escolhido para tratamento for o Bo-
ceprevir - usar BOC 200mg apés refeicdes na dose de 4 compri-
midos cada 8/8 horas Quando o inibidor de protease escolhido for
o Telaprevir - usar TVR 375mg na dose de 2 comprimidos de 8/8
horas ou 3 comprimidos de 12/ 12 horas, cerca de 30 minutos apos
refeicdo com pelo menos 20g de gordura. [Recomendacéo A)

BOC e TVR n&o podem ser usados em monoterapia, pelo alto risco de
desenvolvimento de variantes com resisténcia viral.[Recomendacéo A)
Nunca se deve diminuir dose ou recomecar o uso destes farmacos
(inibidores da protease) apds sua interrupcéao (Recomnedacéo D).
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Pacientes com RVRe podem encurtar o tratamento com terapia
tripla sem perder RVS, desde que ndo tenham fibrose avancada
(Metavir F3/F4).[Recomendacéo B)

As regras de parada por futilidade terapéutica (altissima probabili-
dade de ndo resposta) compreendem as seguintes situacoes:
BOC: HCV RNA >1.000 Ul/ml na semana 8,>100 Ul/ml na sema-
na 12 ou detectével na semana 24; (Recomendacéo A)

TVR: HCV BRNA >1.000 Ul/ml na semana 4 ou 12 ou detectavel na
semana 24. (Recomendacéo A)

B2 - MANEJO DO HCV GENOTIPO | EM
PACIENTES EXPERIMENTADOS

Pacientes experimentados compdem trés grupos distintos de pa-
cientes em relacdo a resposta ao tratamento prévio, geralmente
com interferon peguilado e ribavirina:

recidivantes (HCV-BNA indetectével ao final do tratamento, mas
sem alcancar RVS];

respondedores parciais (queda maior que 2log na sem12 de trata-
mento, mas sem nunca alcancar HCV-BNA negativo);
respondedores nulos (queda < 2log na sem 12).

Até recentemente nao havia opcdes adequadas para esse grupo de
pacientes tratados com PEG+RBV, uma vez que o retratamento com
0 mesmo esquema ja utilizado, mesmo com maiores doses e tempo
mais prolongado, atingiam taxas de resposta inferiores a 15%.

B2.1 - BOCEPREVIR EM PACIENTES
EXPERIMENTADOS COM HCV
GENOTIPO |

No estudo RESPOND-23', foram randomizados 403 pacientes
com HCV gendtipo 1 e falha prévia a PEG/RBV para 3 grupos de
tratamento na relacdo 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 detectéavel na semana 8; Grupo 3) lead-in seguido de
BOC + PEG/RBV por periodo fixo de 44 semanas adicionais. Nos
grupos de terapia tripla, pacientes com e sem queda do HCV RNA
21 log na semana 4 de PEG/RBV (lead-in) apresentaram RVS de
73-79% versus 33-34%, respectivamente. Nos mesmos grupos,
pacientes com HCV RNA indetectavel na semana 8 alcancaram
RVS de 86% no Grupo 2 (terapia guiada pela resposta) e 88% no
Grupo 3 (terapia fixa). O percentual de RVS nos trés bracos do es-
tudo variou de acordo com o tipo de falha previa 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. Nao
foram incluidos NR nulos neste estudo. Os achados relativos a se-
guranca foram semelhantes aos descritos no estudo de registro
de pacientes virgens de tratamento SPRINT-227.

B2.2 - TELAPREVIR EM PACIENTES
EXPERIMENTADOS COM HCV
GENOTIPO |

No estudo REALIZE®2, foram randomizados 663 pacientes com
HCV gendtipo 1 e falha prévia a PEG/RBV para 3 grupos de tra-
tamento: Grupo 1) TVR + PEG/RBV por 12 semanas, seguido de
PEG/RBV por 36 semanas adicionais; Grupo 2) PEG/RBV por 4
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semanas (lead-in), seguido de TVR + PEG/RBV por 12 semanas e
PEG/RBV por 36 semanas; Grupo 3] Grupo controle com Placebo
+ PEG/RBV por 48 semanas. A chance de RVS nos trés bracos
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 acha-
dos relativos a seguranca foram semelhantes aos descritos em
pacientes virgens de tratamento®82°,

Os estudos com BOC mostraram beneficio do lead-in (4 semanas
de Peg-IFN+RBV antes do inicio do IP) sobre a RVS, enquanto os
de TVR nao demonstraram esse beneficio®. Entretanto, o lead-in
fornece importante informacédo sobre a predicdo de resposta. A
queda > 1log na carga viral apés o lead-in se associa com maior
probabilidade de alcancar RVS, enquanto queda <1log diminui mui-
to a chance de resposta 3" 32,

Em pacientes previamente tratados a determinacao de IL28B an-
tes do tratamento é de pouca utilidade, sendo Util para tomada de
decisdo em apenas casos selecionados®’ %2,

RECOMENDACOES

O tratamento padrdo atual para pacientes experimentados com
HCV gendtipo 1 € a terapia tripla com PEG,/RBV associado a BOC
ou TVR nas mesmas doses empregadas para os pacientes virgens
de tratamento [Recomendacéo AJ.

Pacientes com recidiva a PEG/RBV e RVRe na terapia tripla
podem encurtar o tratamento, desde que ndo tenham cirrose.
[Recomendacéo Bj

Pacientes com cirrose e os ndo respondedores a PEG/RBV devem
optar pela duracéo fixa de 48 semanas, sempre que possivel. (Reco-
mendacéao BJ

Recomenda-se lead-in em cirrdticos, em respondedores nulos e
nos casos que nao se conhece o padréo de resposta anterior. Se
ndo houver queda > 1 log apds o lead-in o tratamento deve ser
interrompido, devido ao alto valor preditivo negativo desta avalia-
céo [Recomendacéo B).

A terapia guiada pela resposta [TGR] consiste em adequar a dura-
céo do tratamento com base na cinética viral, podendo ser indicada
para recidivantes e respondedores parciais. Ndo deve ser indicada
para cirroticos e/ou respondedores nulos, ou quando ndo se co-
nhece o padrdo de resposta anterior (Recomendacéao B).

No caso do BOC, a TGR pode ser utilizada se HCV-RNA indetectavel
nas semanas 8 e 12. Duracdo do tratamento: 36 semanas. Se
HCV-RNA for detectével na sem 8 e indetectavel na sem 12, o BOC
pode ser descontinuado na sem36 e o Peg-IFN e a RBV serdo man-
tidos até a semana 48 [Recomendacéo BJ

No caso do TVR a TGR pode ser utilizada se o HCV-RNA for indetec-
tavel nas semanas 4 e 12, a duracéo total do tratamento podera ser
de 24 semanas, sendo as 12 primeiras semanas com terapia tripla.
(Recomendacéao B]

As regras de parada devem ser rigorosamente observadas,
para evitar a emergéncia de variantes com resisténcia. [Reco-
mendacéao B)

O tratamento com TVR deve ser interrompido se HCV-RNA> 1.000
Ul/mL nas semanas 4 e 12 ou se detectavel na semana 24 ou
gualquer momento em diante.

O tratamento com BOC deve ser interrompido se HCV-RNA >
1.000 na sem 8 [ou queda < 3log em relacéo a carga viral basal]
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devido a baixa probabilidade de resposta. E deve ser interrompido
se HCV-BNA>100 Ul/mL na semana 12 ou detectavel na semana
24, ou em qualquer momento dai em diante.

O tratamento deve ser interrompido a qualquer momento se hou-
ver elevacao = 1log em relacdo ao nadir de HCV-BNA

B3 - ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
PARA HCV GENOTIPO | JA DISPONIVEIS
EM OUTROS PAISES

Dois novos antivirais de acéo direta foram aprovados nos Esta-
dos Unidos e Europa: sofosbuvir (SOF; inibidor de polimerase) e
simeprevir (SMV; inibidor de protease). Quanto ao SOF, o estudo
de Fase 3 NEUTRINO®2 selecionou 327 pacientes HCV virgens de
tratamento com gendtipo 1, 4, 5 e 6 para receber SOF (400mg
uma vez ao dia por via oral] + PEG/RBV por periodo fixo de 12
semanas. RVS ocorreu em 89% dos pacientes com genatipo 1
e 97% nos demais, sendo superior aos 60% de RVS atribuidos
ao grupo de controles histéricos 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-1(14) e QUEST-2%5 maostraram RVS em 80% dos pa-
cientes HCV gendtipo 1 virgens de tratamento selecionados para
receber SMV (1500mg uma vez ao dia por via oral) + PEG/RBV
por periodo fixo de 12 semanas, seguidos por PEG/RBV por 12
a 36 semanas de acordo com a terapia guiada pela resposta. Do
total de pacientes tratados com SMV, 88% alcancaram RVRe e
encurtaram o tratamento para 24 semanas, com RVS de 88%.
Apenas 3% dos pacientes interromperam prematuramente o tra-
tamento por eventos adversos. Além disso, o estudo COSMOS3637
analisou 0 uso do esquema livre de interferon constituido por
SMV + SOF £ RBV, por 12 a 24 semanas, mostrando RVS >80%
mesmo em cirréticos previamente NR nulos a PEG/. RBV. Pa-
cientes com falha a TVR ou BOC néo foram incluidos no estudo
COSMOS. Esse aspecto deve ser considerado ao decidir TVR ou
BOC em pacientes com baixa chance de RVS.

B4 - QUAIS PACIENTES COM HCV
GENOTIPO | DEVEM SER PRIORIZADOS
PARA TRATAMENTO COM

ESQUEMA TRIPLO?

Todos os individuos com hepatite C devem ser considerados candi-
datos em potencial ao tratamento antiviral®'22. No entanto, pacien-
tes com doenca leve (Metavir FO e F1), na auséncia de manifes-
tacoes extra-hepaticas clinicamente significativas podem aguardar
terapias futuras com maior chance de RVS e menor percentual
de eventos adversos®2, Assim, a terapia tripla disponivel no Brasil
(TVR ou BOC + PEG/RBV) deve ser priorizada para os pacientes
HCV genatipo 1, virgens de tratamento ou recidivantes, com fibro-
se significativa (Metavir 2F2) e/ou manifestacdes extra-hepaticas
importantes. Pacientes n&o respondedores parciais ou nulos tém
baixa chance de RVS com terapia tripla, especialmente na presen-
ca de fibrose avancada (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?2.

Outra alternativa para pacientes em uso de BOC é a utilizacao da
regra de parada na semana 8 (4 semanas de uso do esquema tri-
plo). Pacientes com queda <3log da carga viral em relacdo ao inicio
do tratamento, apresentam chances nulas de resposta e devem
suspender o tratamento enquanto pacientes com queda >3 logs
poderiam prosseguir adiante?®.

A decisédo de esperar por terapias futuras deve levar em conta
a possibilidade de erro na avaliacdo da fibrose hepatica, bem
como a possibilidade de progresséao réapida da doenca. Pacien-
tes néo tratados devem ser acompanhados periodicamente em
servicos especializados, no sentido de minimizar a chance de
que ocorra progressao inadvertida da fibrose. Além disso, deve-
se levar em conta a seguranca da terapia tripla em pacientes
com doenca avancada, como sera discutido a seguir no manejo
dos efeitos colaterais.

B5 - ALGUNS PACIENTES COM HCV
GENOTIPO | PODERIAM USAR
TERAPIA DUPLA?

Pacientes com genétipo 1, virgens de tratamento com fibrose leve
(Metavir FO a F2) e RVR no lead-in costumam apresentar RVS
>90% com terapia dupla ou tripla. No entanto, mesmo nestes pa-
cientes a terapia tripla deve ser preferida sempre que o tratamen-
to estiver indicado, pela possibilidade de encurtar o tratamento
com TVR ou BOC + PEG/RBV para 24 semanas.

Sao consideradas condicdes prioritarias ao tratamento portadores
de hepatite C com fibrose grau 2 de Metavir (pela melhor resposta
ao tratamento), agueles com fibrose grau 3 e 4 (pela necessidade
de tratamento a curto prazo, mas observando as restrices apre-
sentadas na parte de efeitos adversos dos inibidores de protease),
pacientes com crioglobulinemia sintomatica, co-infectados pelo vi-
rus HIV e da hepatite C e pacientes com recidiva do virus no pés-
transplante hepético, que apresente algum grau de fibrose. As re-
comendacdes para a terapéutica antiviral dos dois Ultimos grupos
de pacientes sera feita nos capitulos a eles destinados.

RECOMENDACOES

A terapia tripla disponivel no Brasil (TVR ou BOC + PEG/RBV] deve
ser oferecida prioritariamente para os pacientes HCV gendtipo 1,
virgens de tratamento ou ndo respondedores [especialmente os
recidivantes] a terapéutica anterior com interferon [alfa ou peguila-
doj e ribavirina, com fibrose significativa (Metavir 2F2] e/ou mani-
festacées extra-hepaticas importantes.[Recomendacéo 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 relacédo ao tratamento com interferon
peguilado, foram:

-Boceprevir: anemia e disgeusia 273",

-Telaprevir: rash cuténeo, prurido, anemia e manifestaces ano-re-
taiS 28,29,32

Além disso, ambos medicamentos apresentam ampla interacdo
medicamentosa com compostos utilizados na clinica médica diaria
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B6.1 - ANEMIA

Anemia, definida como niveis de hemoglobina inferiores a 10 mg/
dl, € um evento adverso reconhecidamente freqiiente em pacientes
submetidos a tratamento com PEG-IFN e ribavirina, cuja freqiiéncia
e gravidade se intensificaram quando da associacéo com os inibi-
dores de protease. Nos estudos de fase lll, ocorreu em cerca de
50% dos pacientes com Boceprevir (7,11), sendo utilizadas como
estratégia de controle inicialmente a reducédo de dose de ribaviri-
na (26% dos pacientes), seguida por administracdo de eritropo-
etina (43%), e finalmente hemotransfusdo (3%). Nos estudos de
Telaprevir?®2832 g anemia esteve presente em cerca de 32% dos
pacientes, com reducéo de dose de ribavirina em 22% e transfu-
sdo em aproximadamente 5%. O uso de eritropoetina (EPO) ndo
foi permitido nestes estudos. Os resultados mostraram que ndo
houve impacto negativo nas taxas de RVS com reducédo da dose
de ribavirina quando comparado ao uso de eritropoetina ou com
pacientes que ndo reduziram a dose do medicamento.

Anédlise retrospectiva de dois estudos de fase Il com Telaprevir
concluiu que reducéao da dose de Ribavirina ndo impactou negativa-
mente nas taxas de RVS #'. Estudo prospectivo, randomizado, mul-
ticéntrico, foi realizado para comparar reducéo de dose de Ribaviri-
na com a utilizacdo de EPO em pacientes com anemia causada pelo
Boceprevir, e os autores concluem gue a reducdo de dose deve
ser a primeira estratégia para controle da anemia, pois ndo afeta
negativamente a RVS,*2. Subanélise deste estudo demonstrou que
ndo houve impacto da reducéo da dose de ribavirina em relacéo ao
tempo de tratamento em que ela ocorreu, a carga viral estar ou
nédo indetectavel e ao percentual de reducdo da dose, desde que
ela nao ultrapassasse 50% da dose inicial planejada %3, Também
néo se observou impacto da reducéo da dose de RBV em pacientes
com e sem cirrose, mas deve-se ressaltar que dados de apenas 60
pacientes cirraticos estavam disponiveis para a analise 4.
Posteriormente com a publicacédo dos primeiros resultados do es-
tudo CUPIC 45 ficou claro que a incidéncia e a gravidade da ane-
mia e dos outros efeitos colaterais eram muito mais acentuadas
nestes pacientes cirrdticos que nos estudos iniciais. O percentual
de uso de eritropoetina e de transfusdo sanguinea foi, em média,
respectivamente, 50% e de 10% 5.

De qualquer forma a reducéo da ribavirina passo a passo, com re-
ducéo de 200mg (no Brasil na maioria dos casos sera necessaria
reducdo de 250mg] de cada vez passou a ser a primeira linha ado-
tada no manejo da anemia, deixando-se a administracdo de EPO
para os casos sem resposta a esse procedimento 444547,

B6.2 - DISGEUSIA

Definido como transtorno do paladar, este evento adverso ocorreu
com maior frequéncia nos pacientes que tomaram Boceprevir em
relacdo aos grupos controle nos estudos de registro da droga, mas
ndo foi um fator importante na limitacdo do tratamento. Nao ha ne-

nhuma evidéncia quanto a estratégias para controle deste sintoma
22,4647

B6.3 - MANIFESTACOES ANORRETAIS

Sintomas como hemorréidas, prurido anal e sensacéo de queima-
cdo anal ocorreram mais frequentemente em pacientes receben-
do Telaprevir em relacéo aos grupos controle nos estudos de regis-
tro, geralmente nas 2 primeiras semanas de uso do medicamento.
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Embora geralmente em graus moderados, essas manifestacées
podem eventualmente apresentar gravidade resultando em inter-
rupcédo do medicamento. Nos casos de prurido anal, a correcéo da
quantidade de gordura ingerida com o medicamento pode resolver
o problema, enquanto a utilizacdo de fibras na dieta, pomadas re-
tais anestésicas e/ 0u com corticoesterdides e uso de loperamida
nos pacientes com diarreia, sdo algumas das medidas utilizadas
nos demais sintomas 224647

B6.4 - PRURIDO E MANIFESTACOES
CUTANEAS

Reacbes adversas cutaneas com PEG-IFN e Ribavirina sdo bem
conhecidas, e incluem prurido generalizado, xerose cutanea e ecze-
mas. Quando se associa um inibidor de protease, essas reacoes
podem se tornar mais freqiientes e mais graves. Nos estudos cli-
nicos, 0s tratamentos com Telaprevir resultaram em eventos ad-
versos cutaneos mais comuns, com surgimento de rash em 55%
dos pacientes, embora em mais de S0% destes o rash tenha sido
leve ou moderado (grau 1 ou 2J; rash grau 3 ocorreu em 4,8%,
e as chamadas reacfes adversas cutaneas graves, como DRESS
e Sindrome de Stevens-Johnson, em menos de 1% dos casos, 0
mesmo resultado observado no estudo CUPIC?®.

A gravidade do rash cutaneo é classificada de acordo com a ex-
tensdo do acometimento corporal, conforme tabela abaixo. Para o
célculo da area corporal (AC) acometida utiliza-se a regra estabele-
cida para o tratamento de queimaduras, onde perineo 1%, bracos
9% (cada um), cabeca 9%, pernas 18% (cada uma), tronco 18%
(para regido anterior ou posterior e 36% para ambas), perfazendo
100% da érea corporal®’. A conduta a ser tomada em relacéao ao
tratamento também esta apresentada na tabela 2.

Tabela 2. Classificagdo, definigdo e conduta nas reagdes cutaneas
com telaprevir?246:49,

Severidade Definigao Conduta
Leve, erupgao cutanea . . =
Grau 1 localizada Monitorar até resolugéo
Erupcéo difusa, . . ~
Grau 2 envolvendo <50% AC Monitorar até resolugéo
Erupcéao difusa e severa, Suspgnder Telaprevir
- imediatamente . Se
envolvendo >50% AC ou Eo el EEr Em 7
Grau 3 ras_h com importantes dias suspender todo
sinais ou s]ntomas tratamento ou antes
S disso se o quadro piorar
SCAR*- atentar p/
exantema rapidamente
progressivo com febre, Permanente e imediata
Grau 4 acometimento linfonodos suspensao de todo
e de mucosas, lesdes tratamento
em alvo e bolhas de
descamacéo da epiderme

*SCAR (Severe Cutaneous Adverse Reaction) - termo que compreende reagdes adversas cutaneas
intensas com morbidade significativa (sindrome Dress e Stevens-Johnson, eritema multiforme maior
e pustulose eritematosa).
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Algumas medidas sdo recomendadas para prevenir as reacées
cuténeas, tais como: evitar exposicdo ao sol, usar filtros solares
com bom fator de protecédo, usar roupas leves, de algodéo prefe-
rencialmente, tomar banho com sabonete hidratante e usar creme
hidrante na pele com frequéncia

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

B6.5 - EVENTOS ADVERSOS GRAVES

O tratamento com PEGHFN e Riba em pacientes com cirrose hepa-
tica avancada, especialmente aqueles com sinais de descompensa-
cao hepatica pode acarretar elevado risco de complicacées graves
inclusive com risco de 6bito. Assim, esta terapéutica antiviral esta
contra-indicada em pacientes com Child-Pugh C ou B9 %53, Com o
advento da terapia tripla com Boceprevir e Telaprevir, este risco
parece ter se extendido para portadores de cirrose compensada,
sendo este risco maior entre os que apresentam niveis de plaquetas
abaixo de 100.000 celulas/ mm3 e albuminemia inferior a 3,5g/
dL %5 . Quase metade dos pacientes (44%) com esta combinacéo de
fatores tiveram complicacdes graves (infeccéo grau 3 ou 4, faléncia
hepatica, transplante de figado), com 6bito em até 2,4% contra com-
plicacées em apenas 3,4% dos pacientes com estes parametros aci-
ma desse valor de corte, 4,3% naqueles com plaguetas< 100.000/
mm3 e 7,1% nos que apresentavam apenas albuminemia <3,5g,/dL.

B6.6 - INTERACOES MEDICAMENTOSAS _

Concentractes séricas adequadas dos IPs sdo essenciais para o
sucesso do tratamento. Interacées medicamentosas que possam
reduzir esses niveis resultam em menor eficacia e desenvolvimento
de resisténcia, enquanto uma exposicdo aumentada poderia levar a
maior risco de eventos adversos graves.

As enzimas do citocromo P450 (CYP) s&o responsaveis pelo me-
tabolismo das drogas, e sua inibicdo se traduz no mais importante
mecanismo de interacdo medicamentosa. Cerca de 60% de todos
os medicamentos sdo metabolizados pelo CYP3A. Assim, mdltiplas
interac6es medicamentosas devem ser consideradas quando do
uso de Boceprevir ou Telaprevir, j& que ambos sdo substratos e
inibidores da CYP3A.

A possibilidade de interacdo medicamentosa pode ser pesquisada no
site www.hep-druginteractions.org e os medicamentos com maior
risco de reacdo adversa grave em relacdo a essa interacdo medica-
mentosa sé&o os apresentados na tabela 3. Embora estas sejam as
interaces mais comuns e graves, outras interacées potencialmente
perigosas podem ocorrer, exigindo consulta constante.

RECOMENDACOES

- Nos casos com anemia [Hb < 10g/dl] a reducéo da ribavirina (200
a 250mg de cada vez)] deve ser a primeira conduta a ser tomada.
Caso ndo ocorra aumento da hemoglobina em 2 semanas, conside-
rar inicio de EPO, 40.000 Ul por semana. Manter dose de ribavirina
igual ou maior que 50% daquela inicialmente prevista. [Recomenda-
cdo B). E aconselhada a munitorizacéo dos niveis de hemoglobina a
cada 2 semanas nos primeiros 2 meses do tratamento. (Recomen-
dacdo C]. A hemotransfuséo deve ser indicada quando hemoglobina
estiver abaixo de 8,5 g/dl. [Recomendacéao BJ.

Tabela 3. Medicamentos absolutamente contra-indicados no tratamento
com inibidores de protease de primeira geragao pela possibilidade de grave
interacdo medicamentosa?*4’.

Cl Cl /Indicagao Medicamentos
Inibidores/ Antagonista alfa-1 Alfuzocin,
substratos adrenérgicos Dehidroergotamina, ergono-
do CYP3A| Derivados do Ergot vine, etc

Motilidade TGI Cisapride
Estatinas Atorvastatina, sinvastatina,

Neuroléticos lovastatina

Sedativos Pimozide

Inibidor fosfodiesterase
Anticoncepcionais orais

Triazolam, midazolam
Sildenafil, Tadalafil
Dospinerone

Indutores Anticonvulsivantes Carbamazepina, Fenitoina e
do CYP 3A Antimicrobianos Fenobarbital
Produtos herbarios Rifampicina

Erva de Séo Joao

- Nas manifestacées anoretais do Telaprevir conferir e acertar a
quantidade de gordura na dieta para a ingest&o do Telaprevir e uti-
lizar cremes anestésicos e,/ ou corticosterdides tépicos para alivio
dos sintomas. Evitar utilizar Telaprevir em pacientes com quadros
anoretais significativos (Recomendacdo C]J.

- Nos casos de rash cutdneo graus 1 ou 2, o tratamento antiviral
deve ser mantido, e recomenda-se utilizar cremes emolientes, cor-
ticosterodides topicos e antihistaminicos sistémicos, com reavalia-
céo diaria do paciente para controle da evolucdo. (Recomendacéo
B). Nos casos com rash grau 3 o Telaprevir deve ser imediatamen-
te interrompido, mantendo-se o PEG-IFN e Ribavirina, considerando
também sua interrupcéo se ndo houver melhora em 7 dias. (Reco-
mendacdo A). Casos com reacies cutaneas graves (grau 4, DRESS
ou Sindrome de Stevens-Johnson], descontinuar todo o tratamento
e internar o paciente para tratamento. [Recomendacéo A).
Pacientes com cirrose hepatica descompensada ndo devem ser
tratados com esquemas contendo interferon (Recomendacéo A].
Cirréticos compensados com contagem de plaquetas < 100.000/
mma3 e niveis séricos de albumina <3,5g,/dL, somente devem rece-
ber terapéutica antiviral com esquema triplo em servicos de refe-
réncia, com programa de transplante ativo e avaliando cuidadosa-
mente os riscos do tratamento [recomendacéao B).

Rever todas as medicacées em uso pelo paciente antes de se
iniciar a terapia tripla, e coletar informacées disponiveis quanto a
possibilidade de co-administracdo com o Boceprevir ou Telapre-
vir [Recomendacéo A).

C. MANEJO DO HCV GENOTIPO 2 E
GENOTIPO 3

No Brasil, a prevaléncia global aproximada do HCV genétipo 2 e 3 é de
5% e 30%, respectivamente 54 O tratamento atualmente recomen-
dado para estes pacientes é PEG/RBV?2255%8 0 PEG (alfa-2a 180mcg
ou alfa-2b 1,5 mcg/kg) deve ser administrado uma vez por semana
por via subcuténea, combinado com RBV 1.000 a 1.250mg/dia de
acordo com o peso abaixo ou acima de 75kg. Os inibidores de protea-
se TVR e BOC né&o estdo recomendados para HCV gendtipos 2 ou 3.
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Cl- TRATAMENTO COM INTERFERON E
RIBAVIRINA EM PACIENTES VIRGENS DE
TRATAMENTO

A taxa de resposta virolégica ao tratamento com administracdo
de interferon peguilado [PEG-INF) é superior ao interferon conven-
cional (IFNc) biosimilar brasileiro, associado a RBV em todos os
grupos de pacientes com genétipo 2 e 3, incluindo agueles com
Metavir FO-F2 %° Ainda, estudo aberto, randomizado em 36 cen-
tros avaliando 2 grupos, 1 recebendo PEGHFN e outro IFNc encon-
traram menor fadiga incapacitante e melhor indice de qualidade
de vida (SF-36) com a administracdo de PEGINF ©°, Sullivan et al
81,utilizando modelo Markov, demonstraram que o PEGIFN é mais
custo efetivo quando comparado ao tratamento com IFNc. Além
disso, para o paciente existe o desconforto da aplicacéao trés vezes
por semana. Finalmente estudos de retratamento com PEG-INFe
ribavirina de pacientes ndo respondedores a INFc e ribavirina en-
contram no Brasil taxas de sucesso muito mais acentuadas que
em outras partes do mundo 255,

Nao se recomenda usar interferon convencional para tratamento
de qualguer paciente com hepatite cronica G, tanto pela possibi-
lidade de menor eficacia quanto pelo desconforto da aplicacdo
trés vezes por semana, que afeta a qualidade de vida relacionada
a salde (QVRS).

Quanto a dose de ribavirina, estudo de Hadziyannis et al. ndo mos-
trou diferenca significativa no percentual de RVS entre RBV usa-
da na dose fixa de 800 mg/dia versus a dose variavel de 1.000
a 1.200mg/dia ajustada pelo peso®S. Da mesma forma, estudo
multicéntrico envolvendo 1.8371 pacientes com gendétipo 2 ou 3
também nao encontrou diferenca na RVS com dose fixa de RBV
versus dose ajustada pelo peso (85% e 68%, respectivamente)®®
No entanto, outros autores encontraram maior chance de RVS nos
pacientes com a dose ajustada pelo peso®. Embora o assunto seja
controverso, € mais prudente iniciar com a dose de RBV de 1.000
ou 1.250mg/ dia ajustada pelo peso abaixo ou acima de 75kg, par-
ticularmente em pacientes com fatores preditivos de ma resposta,
tais como gendtipo 3, obesidade e/ ou fibrose avancada® .

Cl.1 - TEMPO DE TRATAMENTO

Diversos estudos e metanalises comprovam que pacientes com
gendtipos 2 ou 3 e RVR podem diminuir o tempo de tratamento
de 24 para 12 a 16 semanas sem perda significativa da RVS,
desde que tenham carga viral baixa pré-tratamento (<400.000 a
800.000 Ul/ml)57#588, 0 estudo ACCELERATE®’, envolvendo 1.469
pacientes com genatipo 2 ou 3, randomizou os individuos com RVR
para receber 16 ou 24 semanas de PEG/RBV. A RVS foi significa-
tivamente menor no grupo tratado por menor tempo (62% versus
70%, P<0,001), porém a RBV foi usada na dose fixa de 800 mg/
dia, o que pode ter comprometido os resultados. Portanto, nos pa-
cientes com HCV gendétipo 2 ou 3, é recomendavel obter o HCV
RNA na semana 4 de PEG/RBYV, pois a presenca ou ndo de RVR
pode influenciar na decisdo sobre a duracédo do tratamento, parti-
cularmente nos pacientes com baixa tolerancia aos medicamentos.
Séo identificados como fatores preditores de ma resposta (e que
reduziriam a chance de resposta dos pacientes que encurtassem
o0 tempo de tratamento) carga viral basal superior a 800.000 Ul/
ml, presenca de fibrose avancada (Metavir F3 e F4), resisténcia
insulinica e sobrepeso (IMC > 25). 575888,
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Pacientes com gendtipo 2 ou 3 sem RVR apresentam baixa
chance de RVS, variando entre 26 e 41%°”7%. O prolongamento
do tratamento para 36 ou 48 semanas nestes pacientes sem
RVR é assunto controverso. Os estudos indicam percentual de
RVS entre 10 e 20% maior nos pacientes que toleram o trata-
mento mais prolongado, principalmente por diminuicdo da reci-
diva®®%78°% Quando os resultados s&o analisados por intencao de
tratamento, a superioridade da RVS no grupo de maior duracéo
ndo se confirma, pois existe maior percentual de interrupcao
prematura dos medicamentos neste grupo de pacientes tratado
por mais tempo®’. Portanto, a decisao de prolongar o tratamen-
to nos pacientes sem RVR deve levar em conta a tolerancia do
paciente a terapia.

C1.2 -EXISTE DIFERENCA NA
RESPOSTA TERAPEUTICA ENTRE OS
GENOTIPOS 2 E 3?

Metanalise de 12 estudos envolvendo o uso de PEG/RBV por 24
semanas, mostrou RVS de 74% em pacientes com gendtipo 2 ver-
sus 68% com gendtipo 3%8. Essa diferenca foi significativa apenas
nos pacientes com carga viral basal >400.000 Ul/m, sendo que,
neste grupo, a RVS foi de 75% nos pacientes com gendtipo 2 e de
58% nos pacientes com gendétipo 3. Varios estudos demonstram o
importante impacto do grau de fibrose e da carga viral na resposta
dos portadores do gendtipo 3 7%7", com taxas de RVS em torno de
45% nos pacientes com cirrose.

C 2 - MANEJO DO HCV GENOTIPO 2/3 EM
PACIENTES EXPERIMENTADOS

A conduta em pacientes com HCV gendtipo 2 ou 3 e falha prévia

a tratamento antiviral deve levar em conta diversos fatores, tais

comao:

e tipo de tratamento [IFN convencional em monoterapia, IFN/
RBV, PEG/RBV, etc.);

e aderéncia ao esquema terapéutico proposto;

e grau de toleréncia aos medicamentaos;

¢ tipo de falha virolégica (recidivante, ndo respondedor, indetermi-
nado, etc...);

e estagio da fibrose

e existéncia de manifestacdes extra-hepaticas clinicamente sig-
nificativas

Com estes dados em méaos pode-se decidir entre tratar agora ou
aguardar a chegada de novas drogas.

Pacientes com genétipo 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 aproximada-
mente 50% a 70% dos recidivantes. Pacientes com gendtipo 2
ou 3 recidivantes a 24 semanas de PEG/RBV apresentaram
RVS superior a 50% quando tratados novamente com PEG/
RBV por 48 semanas 7*74, Por outro lado, pacientes nao respon-
dedores a PEG/RBV apresentam baixa chance de RVS quando
tratados novamente com PEG/RBV e devem aguardar terapias
futuras. O valor preditivo negativo do HCV BNA detectavel na
semana 12 para auséncia de RVS foi de cerca de 90% nos pa-
cientes com HCV genétipo 2 ou 3 submetidos a nova tentativa
de tratamento’®.



CONSENSO SOBRE HEPATITE C CRONICA -2014

C3 - QUAIS PACIENTES COM GENOTIPO
2/3 DEVEM SER PRIORIZADOS PARA
TRATAMENTO?

Pacientes com gendtipo 2 e 3 virgens de tratamento apresentam
boa chance de RVS com apenas 24 semanas de PEG/RBV, sendo
indicado o tratamento independente do grau de fibrose em indivi-
duos motivados e sem co-morbidades significativas. Pacientes com
fibrose significativa (Metavir 2F2) e falha prévia a IFN convencional
ou recidivantes a PEG/RBV podem ter RVS entre 50 e 70% com
48 semanas de PEG/RBV. Por outro lado, pacientes nao responde-
dores a PEG/RBV ou sem mativo para tratar no momento, devem
aguardar terapias futuras.

C 4 - ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
PARA HCV GENOTIPO 2 OU 3 JA
DISPONIVEIS EM OUTROS PAISES _

Dentre os novos antivirais de acao direta recentemente apro-
vados nos Estados Unidos e Europa, SOF (inibidor de polimera-
se) & o Unico com acdo comprovada contra HCV gendtipo 2 e
378. Nos pacientes com gendtipo 2, tanto virgens de tratamen-
to gquanto experimentados, o estudo VALENCE 77 mostrou RVS
>90% com apenas 12 semanas de SOF/RBV. O uso de PEG nao
parece mais necessario neste grupo, com a possivel excecao
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 genotipo 3,
tanto virgens de tratamento quanto experimentados, o estu-
do VALENCE”” mostrou RVS >90% com 24 semanas de SOF/
RBV. O uso de PEG também ndo parece mais necessario neste
grupo, com excecdo 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 B0%, respectivamente). No gendtipo 2 virgem de
tratamento e com recidiva pos tratamento prévio com PEG-R-
BV, a associacdo de Sofosbuvir (SOF) e ribavirina por 12 sema-
nas apresenta RVS de 94%. Mesmo esquema € indicado para
ndo respondedores, podendo ser ampliado para 16 semanas
em cirréticos ndo respondedores prévios a PEG/RBV, assim
como terapia tripla (PEG/RBV,/SOF) por 12 semanas’®”’.

RECOMENDACOES

Pacientes portadores do gendtipo 2 e 3 devem ser tratados com
interferon peguilado e ribavirina por 24 semanas (recomendacéo BJ.
Pacientes com hepatite C crénica gendtipos 2 e 3 com fatores
preditores de ma resposta [carga viral basal maior que 800.000
Ul/ml, fibrose avancada, Metavir F3 e F4, resisténcia insulinica e
sobrepeso com IMC >25), devem ter a dose de ribavirina calculada
pelo peso [15mg,/Kg/dia. [Recomendacéao C).

Pacientes com hepatite C crénica gendtipos 2 e 3 sem fatores pre-
ditores de ma resposta, e que apresentam RVR na quarta semana
de tratamento, podem ter o tratamento encurtado para 12 a 16
semanas, se a tolerancia do paciente ao tratamento for uma ques-
tao relevante (Recomendacéao B).

Pacientes com hepatite C crénica genctipos 2 e 3 que apresentam

transicdo para cirrose [F3] ou cirrose, e que ndo apresentam RVR
na quarta semana, devem ter o tratamento extendido para 48 se-
manas (Recomendacéo B).

Né&o respondedores a INFc e RBV podem ser retratados com PEG
-INF e RBV [Recomendacéo 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 (Recomendacéao A)

D - TRATAMENTO DOS GENOTIPOS 4,5E 6 _

Estima-se que no Brasil a ocorréncia desses genotipos seja muito
baixa, sendo descritos casos isolados.

Os protocolos controlados e randomizados para o tratamento do
HCV genétipo 4, combinando PEG-HFN a 2a ou 2b + ribavirina (15
mg,/ Kg), por 48 semanas, envolvem pequeno ndmero de pacientes
e demonstram taxas de RVS oscilando entre 40 e 70%. Meta-an&-
lise comparando PEG-IFN versus IFN-padrao revelou maior eficacia
do PEG 792, Os fatores preditores de resposta sdo semelhantes
aos do gendtipo-1, incluindo para o genétipo 4 a mesma associa-
cdo com o polimorfismo de interleucina 28b%. Nos pacientes com
gendtipo 4, aumento da RVS foi observada em estudos iniciais com
a associacéo de pioglitazona, nitazoxanida ou vitamina D ao esque-
ma duplo PEGIFN + ribavirina 798284,

Estudos clinicos sobre a atividade antiviral dos inibidores de prote-
ase de primeira geracéo, demonstrou que apenas o Telaprevir foi
capaz de reduzir significativamente a atividade viral nos portadores
do HCV genatipo 484 Mas apenas um estudo com reduzido nimero
de pacientes tratados com Telaprevir foi publicado posteriormente,
0 que impede que haja evidéncia suficiente para indicar o emprego
desta terapéutica nestes pacientes 8522

Poucos estudos randomizados e controlados sé&o encontrados a
respeito da terapia do genétipo-5 do HCV e envolvem pequena quan-
tidade de pacientes. Os melhores resultados sdo observados com a
associacdo do PEG-FN a 2a ou 2b + ribavirina (15 mg,/Kg), por 48
semanas, revelando taxa de RVS em torno de 60% 80886

As taxas de RVS da terapia para o genotipo-6 com a associacdo
PEG-IFN a 2a ou 2b + ribavirina (15 mg/Kg), por 48 semanas,
oscilam em torno de 60 a S0%. Baseado em estudos randomiza-
dos e controlados comparando tratamento por 24 e 48 semanas,
revelou que a terapia guiada pela resposta (taxa de RVR > 70%]
pode ser opcéo para o encurtamento do tratamento (24 semanas)
do gendtipo-6 do HCV 80818687,

Estudos iniciais com esquema triplo incluindo PEG + riba + sofos-
buvir em 28 pacientes com genétipo-4, revelou RVS em 27 de-
les (96%). No estudo NEUTRINO foram tratados com sofosbuvir,
interferon peguilado e ribavirina 28 pacientes com genétipo 4 e
sete portadores dos gendtipos 5 e B, com taxas de RVS de 96% e
100%, respectivamente. Este estudo inicial sugere grande poten-
cial de tratamento com este esquema terapéutico para os portado-
res destes gendtipos pouco habituais.

RECOMENDACOES

O tratamento do HCV-gendtipos 4, 5 e 6 deve ser realizado com
a associacdo de PEG-interferon e ribavirina (15 mg/Kg], por 48
semanas [Recomendacdo B]J.

Para o HCV gendtipo 6 a terapia guiada pela resposta pode en-
curtar o tratamento para 24 semanas quando houver RVR
(Recomendacéao BJ

11



E - MANIFESTACOES EX'!'RAHEPI-'\TICAS
ASSOCIADAS A INFECCAO CRONICA
PELO VIiRUS C

As principais manifestactes extra-hepaticas (MEH) associadas a
hepatite crdnica C (HCC) sao a crioglobulinemia mista ([CM]), as al-
teracdes do metabolismo da glicose e as leses dermatolégicas.
As manifestacées da CM associada a HCC incluem vasculite, pur-
pura palpavel, fadiga, artralgia e mialgia, sindrome sicca, neuro-
patia, complicacdes renais, tais como a glomerulonefrite mem-
branoproliferativa (GNMP) e os linfoma® Estudos prospectivos,
randomizados controlados demonstraram significante melhora
da CM e suas manifestacées em pacientes que experimentaram
resposta virolégica sustentada (RVS) a terapia com interferon e
ribavirina [RBV). Em metanalise de estudos clinicos, o uso do in-
terferon peguilado (INF-PEG) mostrou-se mais efetivo que o inter-
feron convencional em associacao @ RBV®®. O uso de inibidores de
proteases (IPs) tem sido avaliado em poucos estudos com casuis-
ticas pequenas. Nesses estudos o IP associado a INF-PEG e RBV
foi capaz de aumentar as taxas de RVR e 24 semanas e reducao
dos niveis circulantes de crioglobulinas, quando comparado ao IN-
F-PEG e RBV 097,

Varios estudos de metanalise tém demonstrado que a Resisténcia
Insulinica (medida pelo HOMA-IR] interfere negativamente na
progressdo da doenca e na taxa de RVS desses pacientes,
guando tratados com terapia dupla (interferon peguilado+ribaviri-
na), independente do gendtipo viral®®. O uso de sensibilizadores de
insulina pré ou durante o tratamento antiviral, mostram resulta-
dos conflitantes sobre seu impacto na RVS, apesar de promove-
rem melhora nos indices de Rl e no diabetes®. No que se refere
ao tratamento com IPs, estudos que analisaram a presenca de Rl
pré-tratamento antiviral observaram que o HOMA-IR, em analises
multivariadas, néo esteve associado a RVS durante terapia tripla
com telaprevir .

As lesbes dermatolégicas mais importantes, ndo associadas a
CM, séo o liquen plano, a porfiria cutanea tarda e a psoriase. Es-
sas les6es podem estar relacionadas a infeccéo pelo virus C ou
mesmo serem desencadeadas ou exacerbadas pelo tratamento
antiviral que tem o INF em combinacao. Em geral, essas manifes-
tacées da infeccao pelo virus C tém impacto negativo na evolucdo
da doenca hepética e constituem-se em indicacdo para o trata-
mento antiviral®*.

RECOMENDACOES

A presenca de manifestacées extra-hepaticas associadas a hepati-
te C crénica representa indicacéo de tratamento antiviral, indepen-
dente do grau de fibrose hepatica [Recomendacdo A).

O uso dos IPs em associacdo ao INF-PEG e RBV deve ser consi-
derado nos portadores de gendtipo 1, devido a maior chance de
resposta ao tratamento antiviral (Recomendacéo B).

F- TRATAMENTO DA HEPATITE
CRONICA C NA INFANCIA

A hepatite C na infancia é considerada uma doenca leve, na
grande maioria das vezes assintomatica, com niveis normais ou
pouco elevados das aminotransferases. A inflamacéo e a fibrose
também sao leves, quando avaliados a histologia. Entretan-
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to, pode haver progresséao da doenca ainda na infancia com ris-
co de hepatocarcinoma em adultos jovens. Na infancia ha sete
estudos abertos ndo comparativos e apenas um randomizado
controlado utilizando Peg-IFN e ribavirina. Ha4 apenas um traba-
lho de meta-analise na infancia onde os autores analisaram a
eficicia de duas combinacdes de tratamento com os resultados
soroldgicos, os efeitos adversos e a tolerancia das drogas. A
maioria dos estudos avaliando todos os gendtipos mostrou res-
posta virolégica precoce [RVP) em 70% dos casos e RVS em
58%, taxa de recaida 7%, suspensédo das drogas por escape em
4% e suspensao por outras causas em 4%. As RVP e RVS fo-
ram significantemente melhores nos genétipos 2 e 3 (87 e 89%
respectivamente] em comparacdo aos genotipos 1e 4 (61% e
52% respectivamente) e com baixa carga viral no gendtipo 1
(<600.000Ul/ml). Nos casos em que o BNA-HCV é detectavel
na semana 24 recomenda-se suspender as drogas, pois essas
criancas nao irdo responder ao tratamento. Uma preocupacao
seria a alteracdo do crescimento que foi relatado em quase to-
dos os estudos, poréem os dados foram inconsistentes. Em geral
poucos pacientes tiveram desaceleracao de crescimento e apds
a suspenséao das drogas ha retorno normal do ritmo de cres-
cimento. Ainda nao ha relatos da utilizacdo dos inibidores de
proteases em criancas.

RECOMENDACOES

Criancas maiores de 3 anos com infeccdo crénica pelo HCV-BNA e
manifestacGes extrahepaticas ou com doenca progressiva [F2 ou
mais da classificacdo Metavir] devem receber tratamento com In-
terferon peguilado e ribavirina durante 48 semanas nos genadtipos
1 e 4 e 24 semanas para os gendtipos 2 e 3 [Recomendacéo A).

G- PACIENTES CO-INFECTADO COM
VIiRUS DAS HEPATITES B E C

Estimam-se cerca de 7-20 milhdes de pessoas portadoras de co-in-
feccéo VBH,/HCV no mundo. Diversos aspectos conferem relevan-
cia clinica para a co-infeccéo do virus B com o virus C, que podem
ser caracterizadas em "01103;

Infeccdo aguda simultdnea pelo VHB e HCV - menor nimero de
relato de casos comparados aos de mono-infeccéo.

Co-infeccao pelo VHB e HCV em pacientes com doenca hepéatica
cronica - associado a apresentacao clinica mais grave.
Superinfeccado do HCV em pacientes portadores de hepatite B cro-
nica - talvez a principal causa de hepatite fulminante ou subfulmi-
nante nesta populacéo, além da possibilidade de maior evolucéo
cirrogénica e desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (CHC).
Superinfeccado pelo VHB em paciente com infeccédo pelo HCV -
também como na situacdo anterior, a superinfeccao se caracteriza
pela apresentacéo clinica mais grave.

Infeccao oculta pelo HBV em pacientes portadores do HCV - de-
finida pela presenca do HBV-DNA em pelo menos dois exames
de reacdo de cadeia de polimerase (PCR]. A infeccéo oculta do
VHB tem se mostrado prevalente em pacientes com doenca he-
patica avancada.

A co-infeccdo HBV-HCV é caracterizada pela flutuacéo dindmica da
viremia. A supressao da replicacdo do VHB pelo HCV em pacientes
infectados, de forma aguda ou crénica, € um fenémeno bem des-
crito na literatura, havendo o bloqueio da expressao circulatéria do
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VHB, porém com a persisténcia do antiHBc no soro e do HBV-DNA
no hepatadcito, relacionando nestes casos a maior progresséo da
doenca hepatica e a oncogénese.

A combinacéo de interferon peguilado com ribavirina seria o
esquema preferencial terapéutico nestes pacientes com repli-
cacao considerada dominante pelo HCV. Podendo também ha-
ver a indicac&o de uso de inibidores de polimerase do HBV nos
casos de HBV-DNA em niveis superiores a 2.000 Ul/m]|"94107,
Tem sido descrito a recidiva de replicacéo do VHB apos a elimi-
nacao do HCV, sendo portanto necessario o monitoramento de
ambos os virus, mesmo em pacientes inicialmente com supres-
sdo do HBV-DNA %8,

Né&o ha informacées sobre o uso de inibidores de protease nesta
populacdo de pacientes, mas néo haveria contra-indicacdo para
seu uso nos co-infectados com HCV gendtipo 1 que poderiam
se beneficiar da maior eficacia deste tratamento®. Importantes
interac6es medicamentosas podem ser observadas entre o Te-
laprevir e 0 o Tenofovir que devem ser lembradas no tratamento
destes pacientes'®®.

Por outro lado é importante garantir a cobertura de imunizacao
para hepatite B em todo paciente portador de hepatite C e investi-
gar a presenca de hepatite D nos portadores de virus B.

RECOMENDACOES

Indicar imunizacéo para hepatite B em todo portador de hepatite C
(recomendacéo A).

Pacientes co-infectados com hepatite C devem ser tratados com
interferon peguilado e ribavirina, seguindo as mesmas regras dos
monoinfectados (recomendacéo B).

Se houver replicacdo do HBV em niveis significativos antes, durante
ou apds tratamento do HCV, a terapéutica com analogos nucleosi-
deos,/ nucleotideos esta indicada [recomendacéo C)

Monitorar a carga viral de ambos os virus durante e apds o término
do tratamento, mesmo em pacientes inicialmente com HBV-DNA
néo detectavel, pois é significativo o nimero de pacientes com reci-
diva de replicacéo viral nestes casos (recomendacéo B].

H - TRATAMENTO DOS PACIENTES
CO-INFECTADOS PELOS ViRUS DA

HEPATITE C E DA IMUNODEFICIENCIA
HUMANA (HIV)

Cerca de 10-30% dos individuos com infeccéao pelo virus da imuno-
deficiencia humana (HIV] séo co-infectados pelo virus da hepatite
C [HCV). Os co-infectados apresentam progressao acelerada da
doenca hepdtica. A progresséo € ainda mais rapida entre indivi-
duos com imunodepresséao grave (contagem de linfécitos TCD4(+)
<200 cels/mma3).

A terapéutica anti-retroviral (TARV) é fortemente recomendada
para esses co-infectados e deve ser introduzida previamente ao
tratamento da hepatite C, especialmente nagueles com contagem
de LT-CD4+ < 500 células/mm3.

As indicacées para tratar o HCV, no co-infectado pelo HIV, sédo
similares as do mono-infectado pelo HCV. A realizacdo de biép-
sia hepatica pré-tratamento € opcional. A presenca de fibrose
>F1 (METAVIR] j& pode ser considerada como indicacdo de
tratamento 11011,

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

tamento dos co-infectados pelo HIV/HCV é utilizada nas mesmas
doses dos monoinfectados. E fundamental utilizar-se doses de ri-
bavirina de 15mg/Kg/dia. Véarios estudos no passado usaram
doses reduzidas desta droga, e acabaram diminuindo as taxas
de resposta viroldgica sustentada. O tratamento de todos gené-
tipos com esta terapéutica dupla é de 48 semanas. Pacientes
infectados pelos gendtipos 2 e 3 eventualmente poderiam ser
tratados por 24 semanas se apresentassem RVR (resposta viro-
l6gica rapida). Claramente essa regra néo se aplica a pacientes
com carga viral elevada, fibrose avancada e idade superior a 50
anos. Durante a terapia com PEG-IFN + RBV devem ser feitas
adaptacdes no esquema TARV. Didanosina, estavudina e zidovu-
dina estdo contra-indicadas na presenca de ribavirina. O uso de
abacavir, a despeito de possivel interferéncia farmacoldgica com
a ribavirina, esta autorizado desde que a dose de ribavirina esteja
otimizada (15mg/ kg peso]''®"'2,

Estudos em pacientes co-infectados com o gendtipo 1, usando
Telaprevir ou Boceprevir mostram resultados superiores ao
tratamento convencional em termos de resposta viroldgica
(74% x 45% de SVR para TVR e 63% x 29% para BOC]), mas
com maior prevaléncia de efeitos colaterais (113,114). Tam-
bém resultados expressivos tém sido apresentados durante o
retratamento de pacientes ndo respondedores a tratamento
prévio com 88% de HCV-RNA indetectavel ao final do trata-
mento com TVR e 63% na semana16 com BOC (115,1186).
Com a primeira droga a semana 8 foi utilizada para decidir o
tratamento por 48 semanas (semana 8 HCV-RNA indetecta-
vel) ou 122 semana (HCV-RNA detectavel) enquanto para o Bo-
ceprevir foi utilizada a semana 12 (117,118). Como nos mo-
noinfectados, a anemia foi o principal evento adverso nestes
pacientes, a despeito do uso de eritropoetina. Outro problema
nesta terapéutica é a interacdo medicamentosa entre os |IPs
e as medicacoes do esquema TARV devendo ser seguida a
tabela abaixo na escolha dos antivirais (tabela 4) (referencias
112,119 e guias da EMEA e DHHS). O tratamento com inibi-
dores de protease nos co-infectados deve ter duracéao fixa de
48 semanas, nao se fazendo terapéutica guiada pela resposta
e deve ser aplicada a todo paciente com graus 2 ou mais de
fibrose.

Estudos com Simeprevir demonstram taxas de RVS em torno de
70%, mas a interacdo medicamentosa ainda € um problema, im-
pedindo a livre utilizacéo de inibidores de protease e analdégos nao
nucleotideos no esquema TARV. J& o sofosbuvir parece nao ter
interacdo medicamentosa importante e resultados de estudos de
fase lll com sofosbuvir em portadores de gencétipo 2 e 3 [PHOTON
1) por 12 ou 24 semanas mostraram taxas de RVS 67% e 87%,
respectivamente.

RECOMENDACOES

Pacientes com sindrome da imunodeficiéncia humana [HIV] co-in-
fectados pelo virus C, gendtipo 1, com fibrose, devem ser tratados
com Boceprevir ou Telaprevir associados a interferon peguilado e
ribavirina (Recomendacéo B). Aqueles com gendtipo 2 e3 devemn
ser tratados com interferon peguilado e ribavirina em dose de
RBV ajustada pelo peso [Recomendacédo A) Pacientes em uso de
medicacéo antiretroviral devem ter atencdo maior em decorrén-
cia da possibilidade de interac6es medicamentosas importantes
(Recomendacéo A).
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Tabela 4. Medicagéo permitida no esquema anti-retroviral em pacien-

tes em uso de inibidores de protease (boceprevir e telaprevir).

Boceprevir

Telaprevir

Analogos nucleo-

Abacavir,Emtricita-
bina, Lamivudina,

Abacavir,Emtricita-
bina, Lamivudina,

t(s)ideos Tenofovir Tenofovir
Efavirenz (aumentar
. dose TPV = 1125mg a
Analogos Heivir
nao nucleosideos Rilpivirina o o
Etravirina (200mg
cada 12 hs)
ol @125 Gt Atazanavir/ritonavird | Atazanavir/ritonavir
protease
Inibidores de Raltegravir Raltegravir
integrase§
Inibidores de Maraviroc* Maraviroc*
entrada
Inlbldo[es da nenhum Nenhum
fusdo

# A Agencia Europeia de Medicamentos (EMEA) considera o uso de atazanavir/ritonavir em
pacientes sem falha tratamento prévio e sem resisténcia a droga de supresséo do HIV no
inicio do tratamento com Boceprevir, mas esta terapéutica ndo € indicada pelo guia do DHHS
(http://aidsinfo.nih.gov/guidelines). *Ha aumento de exposicdo ao medicamento tanto com
TVR (9,5 vezes) quanto com BOC (3 vezes) mas o tratamento é bem tolerado com doses
de Marviroc de 150mg duas vezes ao dia. § Dolutegravir também nao revelou interferéncia
clinicamente significativa (Br J Clin Pharmacol 2014; doi: 10.1111/bcp.12428).

| - TRATAMENTO DA HEPATITE C EM
RENAIS CRONICOS

Atualmente, a biépsia hepética é facultativa e o tratamento pode
ser indicado independentemente dos achados histolégicos. Entre-
tanto, &€ recomendavel que a selecdo de pacientes para tratamento
seja criteriosa e individualizada, considerando a idade do paciente,
co-morbidades, o impacto da doenca hepatica na vida do paciente
e perspectiva de transplante. A imunossupressao tende a agravar
a leséo hepéatica e o uso de interferon pode precipitar uma rejeicéo
ao enxerto renal.

No tratamento destes pacientes com hepatite C crénica, deve-se
pesar o impacto da doenca hepatica. Os portadores de Insuficién-
cia renal cronica (IRC) em tratamento conservador devem ser tra-
tados com esquema combinado de PEGHFN e ribavirina, em dose
ajustada conforme o clearance de creatinina.

Os pacientes em hemodialise, especialmente os candidatos a trans-
plante renal, devem ser submetidos a tratamento anti-viral. Meta-a-
nalise'®® envolvendo estudos ndo comparativos ndo demonstrou
superioridade do PEG-IFN em relacdo ao IFNc, entretanto, estudos
gue compararam o tratamento com os dois tipos de interferon
demonstram maior taxa de RVS no grupo tratado com PEG-FN,
quando comparado ao IFNc'3'4, 0 Inquérito Nacional de Hepati-
tes Virais em Portadores de IRC (SBH, 2007) também observou
uma tendéncia a maior taxa de RVS em pacientes tratados com
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PEG-IFN, guando comparados aqueles tratados com IFNc [33% vs.
21%; p=0,06). Nestes casos, 0 ajuste de dose do PEGIFN deve ser
feito de acordo com o tipo de interferon peguilado: o PEG-IFN alfa
-2a deve ser utilizado em dose de 135 mcg/semana e o PEGIFN
alfa-2b em dose de 1 mcg,/Kg/sem.

A associacao de ribavirina pode contribuir para uma elevacao nas
taxas de RVS. Entretanto, por ser uma droga indutora de hemadlise,
a ribavirina pode causar quadros graves de anemia em renais cro-
nicos. Assim, deve ser utilizada em dose baixa (250 mg a cada trés
dias ou em dias alternados ou ainda diariamente, de acordo com a
tolerancia do paciente) e seu emprego deve se restringir a situacées
onde uma cuidadosa monitorizacdo de hemoglobina possa ser rea-
lizada e doses elevadas de eritropoetina estejam disponiveis'2>128.
Embora Boceprevir e Telaprevir sejam drogas potencialmente pro-
missoras para tratamento da hepatite C em renais cronicos'®”"29,
ainda sdo escassos os dados sobre seguranca e eficacia desses
IPs nessa populacdo e por isso devem ser usadas com cuida-
do. Ajustes da dose destes medicamentos ndo sado necessarios.
Aguardamos estudos dos novos anti-virais neste importante grupo
de pacientes, principalmente as associacées de drogas sem IFN
e/ ou Ribavirina.

RECOMENDACOES

A bidpsia hepética é facultativa e o tratamento antiviral pode ser
indicado independentemente dos achados histoldgicos ou resultados
de estadiamento por métodos mecéanicos [Recomendacéo D]
Infeccées agudas pelo HCV em portadores de IRC devem
ser tratadas com interferon em monoterapia (IFNc ou PEG]
(Recomendacé&o Bj.

Em portadores de IRC em tratamento conservador, o esquema re-
comendado para o tratamento da Hepatite C crénica é a assacia-
cdo de PEG-IFN e ribavirina, sendo necessario ajuste da dose pelo
clearance de creatinina [Recomendacédo D).

Nos pacientes em hemaodidlise, a associacdo de PEG-IFN e ribavi-
rina ([em baixa dose e com cuidadosa monitorizacdo] pode repre-
sentar a melhor opcdo (Recomendacéo B)]. Nos casos em que nao
for possivel o emprego da ribavirina com seguranca, recomenda-se
tratamento com PEG-IFN em monoterapia.

Inibidores de protease podem ser utilizados com cautela nestes
pacientes, mas apenas em servicos de referéncia.

J- TRATAMENTO DA HEPATITE

C CRONICA EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS OU EM LISTA
DE TRANSPLANTE

A recorréncia do HCV no pos-transplante é tida como universal
e a grande maioria dos pacientes evolui para a cronicidade, com
20% a 30% dos pacientes podendo apresentar cirrose ao cabo
de apenas 5 anos de pds-operatoério. A evolucéo para fase des-
compensada também é acelerada. Todos estes fatos culminam
em uma clara tendéncia de menor sobrevida do enxerto dos
pacientes transplantados por hepatite C nas casuisticas com
acompanhamento mais prolongado. Por outro lado, no Brasil,
como na maioria dos centros estrangeiros, a cirrose pelo HCV e
suas complicacdes perfazem o maior contingente de pacientes
a ser atendida pelo transplante. Em decorréncia destes fatores
deve-se tomar duas atitudes com estes pacientes: prevencao da
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recorréncia e tratamento da doenca estabelecida na fase poés
-operatoria 130131,

Prevencao ideal seria s6 transplantar pacientes nédo virémicos,
utilizar doadores jovens (<50 anos] e 6rgdos com tempo de is-
guemia fria reduzido (<8 horas). Deve-se ainda evitar o tratamen-
to de rejeicdo celular aguda seja com bolus de corticosteroides
seja com agente anti-linfocitico e minimizar a carga imunossu-
pressora global 3951,

O tratamento antiviral do paciente na lista de espera deve ser
reservado, neste momento, apenas para individuos classificados
como Child-Pugh A. A indicacdo de transplante hepatico 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 co-morbidades. Entretanto ele € contra-indicado
em Child-Pugh C 5%,

Além do tratamento de alguns pacientes Child -Pugh B no estudo
CUPIC, poucos relatos de tratamento com Boceprevir e Telaprevir
de pacientes aguardando transplante hepatico sdo encontrados na
literatura. Pelos riscos elevados de toxicidade hematolégica e de
complicacdes graves ([descompensacdes, infeccoes e 6bitos) estes
pacientes devem ser tratados apenas em centros especializados,
com servico de transplante ativo. Especialmente em risco estarao
os pacientes com plaquetopenia inferior a 100.000 celulas/mm3
e albuminemia inferior a 3,5g,/dL 22,

Considera-se adequado tratar a recorréncia do HCV apés 1
ano de transplante, com a hepatite crénica estabelecida e com-
provada histologicamente (em especial quando tiver grau 2 ou
mais da escala Metavir ou com hepatite colestéatica fibrosante),
menores niveis de imunossupressao e menor risco de compli-
cacoes cirurgicas pés-operatoérias. A toxicidade da combinacéo
peginterferon ribavirina (mais frequente e mais severa que no
imunocompetente] é fator que posterga o inicio de terapéutica
antiviral nesses pacientes e frequentemente requer ajuste de
doses dos medicamentos ou mesmo sua interrupcdo. Quando
se faz a andlise por ITT (intention-to-treat) obtemos RVS modes-
ta (cerca de 30% de RVS). Mesmo assim aqueles que conse-
guem RVS tém prognéstico de progresséo para cirrose, des-
compensacado e mesmo perda do enxerto muito melhores que
os nao respondedores ao tratamento'33,

Os inibidores de protease, Boceprevir e Telaprevir, interferem
com a metabolizacao da ciclosporina e do tacrolimus'4, aumen-
tando seus niveis séricos de maneira acentuada e expondo 0s
pacientes a riscos de toxicidade medicamentosa. No caso de
tratamento com Boceprevir, a dose de ciclosporina [CsA) deve-
ré ser reduzida para metade, administrada a cada 24 horas e
o tacrolimus (TAC] se utiliza 1/10 da dose preconizada, a cada
24 horas. No caso de tratamento com telaprevir, a dose de CsA
reduz-se para metade da dose a cada 48hs e o TAC adminis-
tra-se apenas 10% da dose a cada 48-72 horas. E importante
gue a concentracdo sérica dos imunossupressores seja checada
em intervalos regulares (a cada dois dias] até sua estabilizacao.
Dados preliminares utilizando sofosbuvir e ribavirina na terapéu-
tica de portadores com cirrose hepatica e hipertensao portal no
pré-transplante imediato mostrou que quase 70% desses pacien-
tes ndo tiveram recidiva do virus no pés-Tx, especialmente entre
aqueles que entraram para o procedimento com HCV-RNA inde-
tectavel. Resultados também animadores foram observados com
a administracéo de sofosbuvir em pacientes transplantados além

da boa tolerancia do medicamento e auséncia de interacdo medi-
camentosa importante com as drogas imunossupressoras.’®8139,
Os IPs de primeira geracdo efetivamente aumentam a chance
de resposta viroldgica nestes pacientes imunossuprimidos®>"9”
e, assim, devem ser usados na terapéutica desses pacientes.
Entretanto como requerem frequente monitorizacdo pela carga
adicional de morbidade aliada a dificuldade do manejo da imunos-
supresséo, alguns especialistas reservam esse esquema triplice
para o pos-Tx de ndo respondedores a tratamento prévio com
Peg/Riba ou em casos de hepatite colestatica fibrosante, pela
gravidade do quadro.

RECOMENDACOES

Pacientes em lista de espera para transplante hepatico devem ser
tratados para sua hepatite C crénica quando clinicamente compen-
sados(Child A) [Recomendacéo A).

No pdés-transplante devem ser tratados os pacientes com evidén-
cia clinica de doenca evolutiva e apds o primeiro ano do transplante
(Recomendacéo B).

O esquema triplo com Interferon peguilado, ribavirina e inibidores
de protease € indicado pela maior eficacia [Recomendacéo BJ.

No pés-transplante, pelas dificuldades no manejo clinico do pacien-
te e no controle da imunossupresséo sugere-se que este tratamen-
to seja reservado para 0s casos mais graves, como na hepatite
colestatica fibrosante e ndo respondedores a tratamento prévio
com Peginterferon e Ribavirina(Recomendacéo D]

RECOMENDAGCOES FINAIS

Uma segunda geracdo de medicamentos antivirais (Sofosbuvir, Si-
meprevir] ja foi aprovada para o tratamento da hepatite C e estéo
em uso em outros paises, tanto associados a interferon peguilado
e/ ou ribavirina, como combinados sem Interferon.

Esses medicamentos, conforme apresentado durante este Con-
senso, aliam eficacia mais elevada na obtencéo de resposta viro-
l6gica e melhor perfil de seguranca, com reducéo acentuada dos
efeitos colaterais e do tempo de tratamento. Em funcdo destas ca-
racteristicas estes medicamentos representam uma importante
evolucéo no tratamento da hepatite C crénica .

Levando em conta estes fatos, a Sociedade Brasileira de Hepato-
logia se propée a atualizar este Consenso té&o logo estas drogas
sejam aprovadas no Brasil.

Ao mesmo tempo, recomenda as autoridades de salde do pais a
aprovacao e incorporacao dessas novas terapéuticas em regime
de urgéncia.

A urgéncia do pedido se justifica, entre outros,

Pela frequéncia e pela gravidade dos eventos adversos que pacien-
tes com doenca mais avancada apresentam ao tratamento com os
atuais inibidores de protease,

Pela dificuldade de conciliar esse tratamento com os medicamen-
tos em uso pelos portadores da co-infeccdo com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida [AIDS) e com os medicamentos imunos-
supressores utilizados pelos pacientes transplantados, ou ainda
por pacientes com doencas renais cronicas.

Pela falta de opcdes terapéuticas no retratamento dos portadores
de gendtipos 2 e 3 que ndo responderam ao tratamento prévio
com interferon peguilado e ribavirina e que assistem, impotentes, a
progressao de sua doenca.
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