2071/

MINISTERIO DA SAUDE

PROTOCOLO CLINICO
E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS PARA

HEPATITEC
E COINFECCOES

«QAQ\.\\CAO
)
7 o

h
" o
Brasilia - DF \l \Gm\%






MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infeccoes
Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais

PROTOCOLO CLINICO
E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS PARA

HEPATITEC
E COINFECCOES

Brasilia - DF
2017



2017 Ministério da Saude.

Esta obra é disponibilizada nos termos da Licenca Creative Commons — Atribuicdo — Ndo Comercial —

@ @@@\ Compartilhamento pela mesma licenga 4.0 Internacional. E permitida a reproducao parcial ou total desta
obra, desde que citada a fonte.

A colecao institucional do Ministério da Saude pode ser acessada, na integra, na Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saude:

<www.saude.gov.br/bvs>.
Tiragem: 12 edicdo — 2017 — 3.000 exemplares

Elaboragéo, distribuicdo e informagbdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Vigilancia em Saude

Departamento de IST, Aids e Hepatites Virais

SRTVN Quadra 701, Lote D, Edificio PO700 — 5° andar
CEP: 70719-040 — Brasilia /DF

Site: www.aids.gov.br

E-mail: aids@aids.gov.br

Edigéo:
Assessoria de Comunicacdo (ASCOM)

Alexandre Magno de Aguiar Amorim
Nagila Rodrigues Paiva

Reviséo:
Angela Gasperin Martinazzo

Projeto Grafico:
Milena Hernandez Bendicho

Organizagéo e Elaboragéo:

Adeilson Loureiro Cavalcante
Adele Schwartz Benzaken
Barbara Graner

Elisa Cattapan

Elton Carlos de Almeida

Jodo Paulo Toledo

José Nilton Gomes

Maria Cassia Jacintho Mendes Corréa
Melina Erica Santos

Neide Fernandes

Ricardo José Magalhaes Barros
Simone Monzani Vivaldini

Colaboragéo:

Adeilson Loureiro Cavalcante
Adele Schwartz Benzaken

Alvaro Augusto de Andrade Mendes
Ana Flavia Nacif Pinto Coelho Pires
Antonio Alci Barone

Antonio Carlos Nardi

Arair de Freitas Azambuja

Barbara Graner

Impresso no Brasil / Printed in Brazil

Carlos Eduardo Brandao de Melo
Clarice Alegre Petramale

Denise Rinehart

Edison Roberto Parise

Edmundo Pessoa de Almeida Lopes Neto
Eduardo Freire de Oliveira

Eleonor de Jesus Ximenes

Elisa Cattapan

Elton Carlos de Almeida

Enrique Vazquez

Evaldo Stanislau Affonso de Araujo
Fabio Mesquita

Fernanda Fernandes Fonseca
Fernanda Rick

Francisco José Dutra Souto

Gilda Porta

Glaucio Mosimann Jr.

Ivan Ricardo Zimmermann

José Boullosa Alonso Neto

José David Urbaez Brito

José Nilton Neris Gomes

Karen Cristine Tonini

Kycia Maria Rodrigues do O
Leandro Soares Sereno

Leila Maria Moreira Beltrdo Pereira
Leticia Cancella Nabuco

Lore Lamb

Marcus Vinicius Guimaraes Lacerda
Maria Cassia Jacintho Mendes Corréa
Maria Lucia Cardoso Gomez Ferraz
Mario Reis da Silva

Melina Erica Santos

Neide Fernandes

Nereu Henrique Mansano

Paulo Gomes de Freitas
Raymundo Parana Ferreira Filho
Robério Alves Carneiro Junior
Sergio Cimerman

Simone Monzani Vivaldini

Thor Oliveira Dantas

Wornei Silva Miranda Braga

Normalizagao:
Editora MS/CGDI

Ficha Catalografica

Catalogacéo na fonte — Coordenagéo-Geral de Documentacéo e Informagéo — Editora MS — OS 2017/0542

Titulo para indexagéo:



LISTA DE ABREVIATURAS

Anvisa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
ALT/TGP alanina aminotransferase
AST/TGO aspartato aminotransferase
APRI AST to Platelet Ratio Index
ARV antirretroviral

Conitec Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude

Ceaf Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
Crie Centro de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais
CHC carcinoma hepatocelular

CDC Centro de Controle de Doencas

CTA Comité Tecnico Assessor

DAA antivirais de acdo direta

DIAHV Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das
Infeccoes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das
Hepatites Virais

DCV daclatasvir
DTG dolutegravir
EFV efavirenz
FIB4 Fibrosis-4
GAL Gerenciador de Ambiente Laboratorial
HCV virus da hepatite C
HBV virus da hepatite B
HIV  virus daimunodeficiéncia humana

HSH homens que fazem sexo com homens



K potassio
LPV/r lopinavir/ritonavir
LSN limite superior da normalidade
MS Ministério da Saude
Na sodio
Notivisa Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria
OMS Organizacao Mundial da Saude
Opas Organizacao Pan-Americana da Saude
PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
PEG-IFN alfapeguinterferona
Tl purpura trombocitopénica idiopatica
PVHIV pessoa vivendo comHIV
RBV ribavirina
RI revisaointegrativa
RNA acido ribonucleico
RVS resposta virologica sustentada
Sinan Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdao
SC subcutaneo(a)
SCTIE Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
SIM  simeprevir
SOF sofosbuvir
SUS Sistema Unico de Saude

3D associacao dos farmacos ombitasvir hidratado, veruprevir di-
hidratado/ritonavir e dasabuvir sodico monoidratado

3TC lamivudina
TARV terapia antirretroviral
TDF tenofovir

VO viaoral



1

2

SUMARIO

INTRODUCAO

ERPIDEMIOLOGIA

3 AGENTEETIOLOGICO

4 HISTORIA NATURAL DA DOENCA

5

6

41 Hepatite viral C aguda
411  Definicdo de hepatite C aguda

4.2 Hepatite viral C cronica
421 Definicao de hepatite C cronica

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

51 Testes rapidos
5.2 Imunoensaio

5.3 Testes moleculares: deteccao de acidos
nucleicos do HCV (HCV-RNA)

5.4 Genotipagem
PROPOSITOS
METODOLOGIA
OBJETIVOS DO TRATAMENTO

ACOMPANHAMENTO CLINICO

T

15

2

25

25
26

20
28

31

31
31

32
32

35

37

39

41



10 EXAMES COMPLEMENTARES

11 ESTADIAMENTO DA DOENCA HEPATICA

1.1 APRIeFIB4
11.2 Biopsia hepatica
11,3 Elastografia hepatica

12 IDENTIFICACAQ DA CIRROSE
DESCOMPENSADA

13 TRATAMENTO DA HEPATITE C CRONICA

13,1 Indicacoes de tratamento
13.2 Posologia

13.3 Contraindicacoes ao uso de daclatasvir,
simeprevir, sofosbuvir e associacdo de

45

571

571
53
55

59

63

64
66

veruprevir, ritonavir, ombitasvir e dasabuvir (3D) 67

13.4 Contraindicacoes ao uso de ribavirina

68

13.5 Contraindicacoes ao uso de alfapeguinterferona 2a

ou 2b

14 ESQUEMA/S DE TRATAMENTO
POR GENOTIPO
147 Gendtipo 1
14.2 Genotipo 2
14.3 Genotipo 3
14.4 Genotipo 4
14.5 Genotipos5e 6

68

/1

71
73
74
74
75



15 MONITORAMENTO DA EFICACIA

TERAPEUTICA 77
16 TRATAMENTO DA HEPATITE C AGUDA /9
16.1 Critérios para inicio do tratamento da hepatite C

aguda 30

16.2 Manejo da hepatite C aguda 81
17 SITUACOES ESPECIAIS 33
171 Transmisséo vertical 83
17.2 Hepatite C nainfancia 84
17.271 Prevaléncia de hepatite C em criancas 84

17.2.2 Historia natural e quadro clinico 85

17.2.3 Objetivos do tratamento 35

17.2.4 IndicacOes de tratamento 86

17.2.5 Tratamento indicado 36

17.2.6 Eventos adversos 87

17.2.7 Consultas e controle laboratorial 87

17.3 Coinfeccoes 87
17.31 Coinfeccao HCV/HIV nainfancia 8/

17.3.2 Coinfeccao HCV/HIV na idade adulta 88

17.3.3 Coinfeccao HCV/HBV naidade adulta 89

17.4 Insuficiencia renal cronica 90
1/7.5 Pos-transplante de ¢rgaos solidos 971
18 EVENTOS ADVERSOS 93

18,1 Manejo da neutropenia em pacientes
em uso de alfapeguinterferona 94



18.2 Manejo da plaguetopenia em pacientes
em uso de alfapeguinterferona 95

19 ADESAO AO TRATAMENTO 97

20 INDICACOES PARA O MANEJO DO
TRATAMENTO E CRITERIOS DE
INTERRUPCAQ DO TRATAMENTO 101

21 INTERACOES MEDICAMENTOSAS E
SEGURANCA 105

22 FLUXOS DE DISPENSACAO DE
MEDICAMENTOS PARA O
TRATAMENTO DA HEPATITE CE
COINFECCOES 109

23 ANEXO A. CLASSIFICACAO CID-10 17

24 REFERENCIAS 121






OVONAOY LN




INTRODUCAO

A hepatite C ¢ uma doenca que afeta entre 80 e 150 milhdes de pessoas no
mundo (PETRUZZIELLO et al., 2016), sendo uma das maiores causas de transplantes de
figado.

Inicialmente denominada “hepatite ndo A ndo B", a hepatite C foi elucidada
apenas em 1989, com a identificacdo de seu agente etiologico (CHOO et al., 1989). A
partir dai, a infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) adquiriu especial importancia entre
as causas de doenca hepatica (LAVANCHY, 2009, WALSH, 2009).

A historia natural da hepatite C € marcada por uma evolucdo silenciosa. Os sinais
e sintomas sdao comuns as demais doencas parenquimatosas cronicas do figado e
costumam se manifestar apenas nas fases mais avancadas da doenca (MANDELL;
BENNETT;DOLIN, 2009). Assim,amaioria dos casos sdo assintomaticos e o diagnostico
da doenca geralmente é tardio, ocorrendo décadas apos a infeccdo viral.

Em decorréncia da progressao da doenca e de suas complicacées, que demandam
assisténcia a saude especializada, a hepatite C representa um significativo impacto a
saude publica (LAVANCHY, 2009). A agressao hepatocelular causada pelo HCV pode
resultar em fibrose hepatica, cirrose e cancer hepatico. Nas fases avancadas da doenca,
0 paciente pode evoluir para obito (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2009). Estima-
se que a hepatite C seja responsavel por aproximadamente 700.000 obitos anuais
em consequéncia de suas complicacdes, sobretudo a cirrose e o cancer hepatico —
hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) (WHO, 2016b).
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Em 2015, com o assessoramento da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), o Ministério da Saude incorporou 0s
antivirais de acdo direta (DAA) para o tratamento da hepatite C e atualizou o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e Coinfeccoes.

Ainda segundo as diretrizes do Ministério da Saude de atualizar os protocolos
de tratamento, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), conforme as evidéncias
cientificas mais recentes e a disponibilidade de novas opcdes terapéuticas, o
Departamento de Vigilancia, Prevencdao e Controle das Infeccdes Sexualmente
Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais (DIAHV) remodelou o presente PCDT
para Hepatite C e Coinfeccées, com o apoio do Comité Técnico Assessor (CTA).

Resultado desse trabalho, a versao 2017 do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite C e Coinfeccbes tem como objetivo oferecer, no ambito
do SUS, uma estratégia custo-efetiva para o tratamento da hepatite C — com novas
opcoes terapéuticas, acesso flexibilizado ao tratamento, menores indices de efeitos
adversos e maior expectativa de cura. Essa nova proposta foi pautada, tambeém, por
ampla negociacao de precos, a fim de alcancar a sustentabilidade e expandir 0 acesso a
assisténcia no SUS.

Este documento mantéem algumas indicacdes de tratamento previstas
anteriormente e apresenta os seguintes destaques em relacdo ao protocolo anterior:
acréscimo de novos esquemas terapéuticos para adultos e criancas; atualizacdao das
situacdes clinicas que necessitam de ampliacdo do tempo de tratamento; inclusao de
novas indicacdes terapéuticas; e adicao do tratamento para os genotipos 5 e 6 do HCV.
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EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que 3% da populacdo mundial esteja infectada pelo virus da hepatite C,
e queentre 60% e 70% das pessoas infectadas desenvolverdo doenca hepatica crénica,
necessitando de assisténcia a saude especializada e de alta complexidade (CDC, 2017).

Suatransmissao ocorre principalmente por via parenteral, por meio do contato com
sangue contaminado (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2009). A transmissdo sexual do
HCV tambem tem sido relatada de forma esporadica em alguns grupos populacionais
(BEYRER et al,, 2005, ISHI et al., 2001, KWEON et al., 2006, SERENO et al., 2012).

De forma geral, a transmissdao sexual desse virus € pouco eficiente e ocorre,
sobretudo, em individuos com multiplos parceiros e praticas sexuais de risco, sem uso
de preservativo (BRADSHAW; MATTHEWS; DANTA, 2013; SINGH et al., 2000). Como
em outras doencas de transmissdo sexual, a presenca de uma comorbidade, como a
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), € um importante facilitador
da transmissdo (GORGOS, 2013, HAGAN et al., 2014, WALSH, 2009). Ha também a
possibilidade de transmissao vertical, em menor proporcdo dos casos.

A tecnologia capaz de diagnosticar o HCV chegou aos bancos de sangue do Brasil
em1993. Cinco anos antes, em 1988 — como forma de prevenir doencas de transmissao
parenteral, paraas quais ndo haviatecnologia de diagnostico —, o governo federal proibira
adoacao de sangue remunerada (BRASIL, 2008, BRASIL, 1993, MINAS GERAIS, 1998).

Ate a implementacdo dessas medidas de prevencdo, muitas pessoas
assintomaticas infectadas pelo HCV perpetuaram a transmissdo do virus por meio de
doacdes de sangue, do compartilhamento de objetos pessoais, seringas e agulhas para
uso de drogas, por transmissdao nosocomial e, eventualmente, por relacées sexuais

15
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desprotegidas. Por isso, a hepatite C infectou geracbes e populacbes especificas de
forma desproporcional em todo o mundo (DE CARVALHO et al.,, 1996, MESQUITA, 1991,
BRASIL, 2008, NAVEIRA et al,, 2014, NELSON et al,, 2011, SERENO et al., 2012, WALSH;
HIGGS; CROFTS, 2007).

O risco para infeccdo pelo HCV é maior nas seguintes populacdes: pessoas que
receberam transfusao de sangue e/ou hemoderivados antes de 1993; que usam
drogas e que compartilham seringas e agulhas (HOPE et al.,, 2013, KOLLING; CASTRO;
DE KASTRO, 2007, MESQUITA, 19917); que possuem tatuagem ou piercing; ou que
apresentam outras formas de exposicdo percutanea, sem os cuidados adequados de
biosseguranca — como procedimentos odontolégicos, podologia, manicure e pedicure
(BRASIL, 2005, VARELLA, 1999).

No Brasil, a hepatite C teve como formas preferenciais de transmissdao o uso
de drogas injetaveis, hemodidlise, transfusdao de sangue e hemoderivados e outros
procedimentos medicos invasivos, sobretudo até o inicio dos anos 90. Atualmente, as
pessoas que usam drogas, injetaveis ou inalaveis, ainda constituem um grupo de risco
no Brasil, embora em niimero bem menor do que na Asia, Europa e Estados Unidos. No
entanto, a transmissao do virus ndo se restringiu a esses grupos. Foram identificados
outros mecanismos de transmissdo: procedimentos de manicure e pedicure; piercings e
tatuagens; tratamentos odontologicos; uso de seringas de vidro; endoscopia digestiva
alta; e relacoes sexuais desprotegidas (BRANDAQ; FUCHS, 2002, MARTINS; NARCISIO-
SCHIAVON; SCHIAVON, 2011, BRASIL, 2008; PALTANIN; REICHE, 2002, VARELLA,
1999). A doenca também encontrou oportunidade de propagacao em populacdes que
apresentam fatores adicionais de vulnerabilidade, como transtornos mentais e privacao
de liberdade (BRITO et al, 2007, BURATTINI et al., 2000, COELHO, 2008, SANTOS; DE
SANTANA; FRANCA, 2011).

Globalmente, a epidemiologia da hepatite C também enseja maior vulnerabilidade
entreindividuos de determinadas geracoes (GALBRAITH et al, 2015). Emrecente analise
dasériehistoricabrasileira, realizada pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (FMUSP), observou-se que o HCV acomete com maior frequéncia os individuos
com mais de 40 anos de idade (AMAKU et al., 2016).

Segundo a mesma analise, estima-se que existam entre 1,4 e 1,7 milhdo de
pessoas cronicamente infectadas pelo HCV no Brasil — numero significativamente
inferior as estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (LAVANCHY, 2009, 2011).
Grande parte das pessoas com hepatite C desconhece seu diagnostico, e poucos
sabem como ocorreu a transmissdo ou que existe tratamento para a doenca. No Brasil,
aproximadamente 10 mil casos sdo notificados a cada ano (BRASIL, 2015).



EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia da hepatite C ndo é homogénea no pais (PERNAMBUCO,
2010). No inicio da epidemia, o desconhecimento da doenca e a falta de exame para o
diagnostico das infeccdes assintomaticas levaram a maior concentracdo da doencaem
individuos submetidos a transfusdo de sangue e hemoderivados (BRASIL, 2008). As
regies em que o uso de drogas injetaveis era frequente abrigam também maior niumero
de pessoas cronicamente infectadas pelo HCV. Um estudo de base populacional sobre
as infeccoes pelos virus das hepatites A, B e C nas capitais brasileiras encontrou as
seguintes prevaléncias de Anti-HCV: 2,1% na Regido Norte; 0,7% no Nordeste; 1,3% no
Centro-0Oeste; 1,3% no Sudeste; 1,2% na Regido Sul; e 0,8% no Distrito Federal. O fator
de risco mais relevante encontrado na populacdo de 13 a 69 anos foi o uso de drogas
(PERNAMBUCO, 2010, PEREIRA et al., 2013).

De 1999 a 2015, foram notificados 289.459 casos de hepatite C no Brasil. Do
total de casos notificados nesse periodo, 64,2% se concentraram na regido Sudeste,
24,2% naregiao Sul, 5,6% na regiao Nordeste, 3,2% na regidao Centro-Oeste e 2,7% na
regiao Norte. A taxa de deteccdo de casos de hepatite C tem apresentado tendéncia
de aumento ao longo dos anos, por regides do pais. De 2002 a 2009, a regiao Sudeste
apresentou a maior taxa e, a partir de 2010, a regido Sul passou a liderar o ranking. Em
quase toda a série historica, a regiao Nordeste apresentou a menor taxa de deteccao.
Em 2015, a taxa de deteccdo daregido Sul foi de 14,1 casos para cada 100 mil habitantes,
seguida pelo Sudeste (8,1), Norte (3,5), Centro-Oeste (1,9) e Nordeste (1,2) (BRASIL,
2016).

Entre os casos confirmados de hepatite C, aproximadamente 150.000 casos
(58,8%) ocorreram entre homens e 41,2% entre mulheres. Apesar do nimero de casos
entre homens ser superior ao das mulheres, observa-se que essa proporcao vem
diminuindo ao longo dos anos. A tendéncia da taxa de deteccao segundo sexo mostra
aumento em todo o periodo para ambos 0s sexos, sendo que a expressiva elevacao das
taxas e do numero de casos no periodo de 2014 a 2015 se deve a alteracao do critério de
confirmacdo de caso de hepatite C a partir do ano de 2015 (BRASIL, 2016).

A principal forma clinica dos casos de hepatite C notificados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) ¢ doenca crénica para todas as faixas
etarias. Esse grupo representa, aproximadamente, 97% dos casos notificados entre os
individuos com 15 anos ou mais (BRASIL, 2016).

Do total de casos confirmados de hepatite C nos anos de 2007 a 2015 (cerca de
120.000 individuos), 10% apresentam coinfeccdo pelo HIV. No entanto, observa-
se ao longo desses anos uma reducao do percentual de coinfectados, que em 2007
representavam 14,4% e, em 2015, passaram a representar 9,0% (BRASIL, 2016). Entre
as regides com maior proporcdo de coinfectados pelo HIV esta a regido Sul, na qual
13,6 % do total de casos representam coinfeccées. O ranking das capitais com as maiores
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taxas de deteccdo, no ano de 2015, mostra que existem sete capitais com taxa superior
ameédia nacional (13,3 casos por 100 mil habitantes): Porto Alegre-RS (107,4 casos por
100 mil habitantes), com a maior taxa dentre as capitais, seguida de Porto Velho-RO
(75,4), Florianopolis-SC (41,3), Curitiba-PR (36,3), Rio Branco-AC (35,1), Sdo Paulo-SP
(30,5) e Boa Vista-RR (15,6). Natal-RN possui 2,3 casos para cada 100 mil habitantes,
registrando a menor taxa entre as capitais (BRASIL, 2016).

Do ano 2000 ate 2014, foram identificados 42.383 obitos associados a hepatite C.
Dentre eles, 54,4% tiveram a hepatite C como causa basica, sendo 57,0% registrados
no Sudeste, 23,6% no Sul, 10,6% no Nordeste, 4,5% no Norte e 4,2% no Centro-Oeste
(BRASIL, 2016).

Os estudos epidemiologicos e os dados dos sistemas de informacdo
devem ser utilizados para compreender a hepatite C no pais e subsidiar
o planejamento de acbes coletivas para controlar a doenca na
populacéo.
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AGENTE ETIOLOGICO

O HCV ¢é um virus da familia Flaviviridae. Em 1993, a analise filogenética das
sequéncias parciais de HCV recuperadas de um grande numero de isolados em todo o
mundo demonstraram que o virus podia ser classificado em seis principais genotipos
com subtipos importantes (BUKH; PURCELL; MILLER, 1993).

Esses seis grandes grupos genéticos sao numerados com algarismos arabicos
na ordem de sua descoberta, e possuem divergéncia de 31% a 33% em sua sequéncia
nucleotidica. As cepas mais relacionadas dentro de cada genotipo (similaridade
da sequéncia de nucleotideos entre 75% e 80%) sdo denominados subtipos e sdo
indicadas por letras (MELLOR et al., 1995, SIMMONDS et al., 1993, 2005). Todos os
genotipos apresentam um complexo de variantes genéticas com diferencas de 1,0%
a 9,2% na sequéncia de nucleotideos. Essas variantes sao resultado do acumulo de
mutacoes durante a replicacdo viral. A alta taxa de mutacdao do HCV tem sido atribuida
a erros no processo de replicacdo do acido ribonucleico (RNA) pela RNA polimerase do
virus (BUKH; MILLER; PURCELL, 1995, FORNS; PURCELL; BUKH, 1999).

A distribuicdao dos varios genotipos e subtipos do HCV apresenta significativa
variacdo geografica. Os genotipos 1, 2 e 3 sdo predominantemente encontrados na
Europa, no Japao e nos Estados Unidos; o gendtipo 4 € encontrado principalmente no
Egito e no Zaire; o gendtipo 5, na Africa do Sul; e o genotipo 6, na Asia (McOMISH et al.,
1994, MELLOR et al.,, 1995, NAINAN et al., 2006, NGUYEN; KEEFFE, 2005).
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Em 2013, foi atualizada a classificacdo do HCV descrita em 2005 (SIMMMONDS et
al, 2005). Essa revisdo definiu critérios para a classificacdo do HCV em 7 genotipos e
67 subtipos (SMITH et al., 2014). O alto nivel de heterogeneidade genética do genoma
do HCV tem grandes implicacbes para o diagnostico, tratamento e estudos para
desenvolvimento de uma vacina eficaz no futuro.
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HISTORIA NATURAL
DA DOENCA

De modo geral, ahepatite viral Caguda apresenta evolucao subclinica: cercade 80%
dos casos tém apresentacdo assintomatica e anictérica, o que dificulta o diagnostico. A
menor parte dos pacientes, eventualmente, apresenta ictericia (< 10%), enquanto ndo
mais do que 20% apresentam sintomas inespecificos mais intensos, como anorexia,
astenia, mal-estar e dor abdominal. Quando esses sintomas inespecificos estdo
presentes, o diagnostico diferencial € possivel apenas com arealizacao de testes rapidos
ou sorologicos para deteccao de anticorpos (THIMME et al., 2007, VILLANO et al., 1999).

O HCV RNA pode ser identificado no soro antes do Anti-HCV. A presenca do HCV-
RNA pode ocorrer cerca de duas semanas apos a exposicdo ao agente infeccioso
(ALTER, 1997). Os niveis séricos do HCV-RNA aumentam rapidamente durante as
primeiras semanas, atingindo os valores maximos de 105 a 107 Ul/mL imediatamente
antes do pico dos niveis séricos de aminotransferases — e podem coincidir com o inicio
dos sintomas (VILLANO et al., 1999).

Os sintomas de infeccdo aguda podem comecar entre seis e 20 semanas apos
a exposicao ao HCV. A fase aguda da hepatite C pode durar até seis meses, mas sua
resolucdo costuma acontecer até a12° semana. Essa fase caracteriza-se pela elevacao
das aminotransferases séricas, principalmente a alanina aminotransferase (ALT) —
que aumenta entre duas e oito semanas apos a exposicdo, indicando necrose de
hepatocitos (FARCI et al,, 1991, 1996) — e pode cursar com nauseas, vomitos, fadiga,
febre baixa e cefaleia. Posteriormente, podem aparecer outras manifestacées clinicas,
como dor abdominal, ictericia, prurido, coluria, acolia e artralgia (MANDELL; BENNETT;
DOLIN, 2009).
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Na hepatite C aguda autolimitada, que ocorre em15% a 25% dos casos, os sintomas
podem persistir durante semanas. A infeccdo aguda pelo HCV pode ser grave, mas a
faléncia hepatica fulminante ¢ rara (ARAUJO; BARONE, 2010, CDC, 2017, FARCI et al,,
1991).

A eliminacdo viral espontanea, apos a infeccao aguda pelo HCV, ocorre em 25%
a 50% dos casos. Alguns fatores do hospedeiro estdo associados a eliminacdo viral
espontanea, tais comoidade inferior a 40 anos, sexo feminino, aparecimento deictericia
e fatores genéticos como polimorfismo CC da interleucina-28B (IL28B) (AASLD; IDSA,
2016, EASL, 2017).

Soroconversdo recente (ha menos de seis meses) e documentada do
Anti-HCV: Anti-HCV ndo reagente no inicio dos sintomas ou no momento
da exposicao e Anti-HCV reagente na segunda dosagem, realizada com
intervalo de 90 dias;

ou

Anti-HCV ndo reagente e deteccdo do HCV-RNA em ate 90 dias apos oinicio
dos sintomas ou a partir da data de exposicao, quando esta for conhecida.

Habitualmente, a hepatite C é diagnosticada em sua fase crénica. Como os
sintomas sao muitas vezes escassos e inespecificos, a doenca evolui durante décadas
sem diagnostico. Em geral, o diagnostico ocorre apos teste soroldgico de rotina ou por
doacdo de sangue. Esse fato reitera aimportancia da suspeicdo clinica por toda a equipe
multiprofissional e do aumento da oferta de diagnodstico sorologico — especialmente
para as populacées vulneraveis ao HCV (WHO, 2014).

Na maioria das pessoas infectadas pelo HCV, as primeiras duas décadas apos a
transmissdo caracterizam-se por evolucdo insidiosa e assintomatica (SEEFF, 2002). Os
niveis séricos de ALT apresentam elevacées intermitentes em 60% a 70% daqueles que
tém infeccdo cronica (ALBERTI; CHEMELLO; BENVEGNU, 1999, MANDELL; BENNETT;
DOLIN, 2009).



AGENTE ETIOLOGICO

Nos casos mais graves, ocorre progressdo para cirrose e descompensacdo
hepatica, caracterizada por alteracoes sistémicas e hipertensdo portal — evoluindo
com ascite, varizes esofagicas e encefalopatia hepatica (MINCIS, 2008). Na auséncia
de tratamento, ocorre cronificacao em 60% a 85% dos casos; em média, 20% podem
evoluir para cirrose, e de 1% a 5% dos pacientes desenvolvem carcinoma hepatocelular
(CHARLTON, 2001).

Varios fatores parecem influenciar fortemente a progressdo da fibrose: idade
superior a 40 anos no momento da infeccao; sexo masculino; etilismo; coinfeccao pelo
virus da hepatite B (HBV) e/ou HIV; imunossupressao; esteatose hepatica; resisténcia
a insulina; e atividade necroinflamatéria na primeira bidpsia hepatica (POYNARD;
BEDOSSA; OPOLON, 1997). O risco de evolucdo para cirrose, descompensacdo e CHC
¢ também influenciado por alguns desses fatores (EASL 2015, FOCACCIA, 2013). Além
disso, a hepatite C afeta de forma negativa a evolucdo clinica de outras doencas, como
ainfeccao pelo HIV (PIROTH et al., 2000).

A maioria dos estudos sugere que a cirrose hepatica ocorre em 20% dos
pacientes com hepatite C crénica, ao longo de um periodo de 20 a 30 anos (POYNARD;
BEDOSSA; OPOLON, 1997). A evolucdo para obito geralmente decorre de complicacdes
da hepatopatia crénica, como a insuficiéncia hepatocelular, ou em consequéncia
da hipertensdo portal — varizes gastresofagicas, hemorragia digestiva alta, ascite
e encefalopatia hepatica —, além de trombocitopenia e desenvolvimento de CHC
(FERRAZ; SCHIAVON; SILVA, 2014, LAVANCHY, 2008, 2009).

Ainsuficiéncia hepatica pode resultar da subita destruicao hepatica ou da agressao
progressiva aos hepatocitos. Essa degeneracdo cursa com alteracdes na arquitetura
do figado e prejuizo da vascularizacdo e da sintese proteica, com formacdo de fibrose,
resultando em cirrose hepatica (ARAUJO; BARONE, 2010; BRASILEIRO FILHO, 2011,
FERRAZ; SCHIAVON; SILVA, 2014, MINCIS, 2008).

As evidéncias que demonstram a associacdo da infeccao crénica pelo HCV com
o desenvolvimento de cirrose e CHC reforcam a necessidade de identificar a doenca
precocemente e de tratar os pacientes com risco de complicacoes relacionadas ao
virus, a fim de diminuir a morbimortalidade do agravo (BRASIL, 2012, LAVANCHY, 2008,
2009, NAVEIRA et al., 2014).
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Anti-HCV reagente por mais de seis meses;

Confirmacdo diagnostica com HCV-RNA detectavel por mais de seis meses;

E/OU

Presenca de sinais clinicos ou histologicos de hepatite cronica (EASL, 2017)
na presenca de HCV-RNA, detectaveis por mais de seis meses.
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Sdo testes para a determinacdo qualitativa do anticorpo Anti-HCV, por método
imunocromatografico, usando antigenos sinteticos e recombinantes imobilizados na
membrana para identificacao seletiva de Anti-HCV, em amostra minima de soro ou
sangue.

A execucdo dos testes rapidos é simples, sem necessidade de infraestrutura
laboratorial. Os resultados sdo obtidos em até 20 minutos (BRASIL, 2011) e sdo de facil
leitura e interpretacdo (CDC, 2013, WHO, 2001a, 2001b).

Orienta-se que as campanhas com testes rapidos sejam realizadas em parceria
com as Secretarias de Saude, com o objetivo de definir o fluxo de encaminhamento dos
Casos reagentes aos servicos de saude para a confirmacdo do diagnaostico.

Sao exames soroldgicos para a deteccdo de anticorpos Anti-HCV (SCHEUER, 1991).
A presenca de Anti-HCV indica o contato prévio com o virus da hepatite C. A realizacao
do imunoensaio requer estrutura laboratorial instalada e mao-de-obra especializada.
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Pacientes imunossuprimidos podem néo apresentar sorologia reagente,
em virtude da diminuic@o ou auséncia da producdo de anticorpos
(BATTS; LUDWIG, 1995).

Os resultados dos testes rapidos e de imunoensaios exigem a confirmacao
por testes moleculares para a deteccdo de acidos nucleicos do HCV (HCV-RNA),
comprovando a presenca do virus. Esses sdo exames confirmatorios da infeccdo ativa
pelo HCV (BRASIL, 2005, WHO, 2016a).

Os testes de amplificacdo de acidos nucleicos (HCV-RNA) permitem detectar o
RNA viral de todos os genétipos e subgendtipos descritos do HCV (ARAUJO; BARONE,
2010; NAINAN et al., 2006). Os testes quantitativos (HCV-RNA quantitativo ou “carga
viral”) sdo os testes indicados para a confirmacdo diagnostica.

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

Confirmacdo do diagnostico de hepatite C;
Caracterizacdo da transmissao vertical;

Acidentes com materiais biolégicos;

Quantificacdo do HCV-RNA com o proposito de avaliar o tratamento.

O exame de genotipagem do HCV utiliza testes moleculares baseados em
amplificacdo do RNA viral, capazes de identificar os diversos gendtipos, subgenotipos
e populacées mistas do HCV. A caracterizacdo genotipica apenas complementa a
avaliacao clinico-laboratorial na definicao da estratégia para o tratamento da hepatite
cronica (GERMER et al., 1999).



DIAGNOSTICO LABORATORIAL
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PROPOSITOS

Sdo propositos deste PCDT:

Atualizar as diretrizes terapéuticas nacionais e orientar os profissionais
de saude no manejo da hepatite C e coinfeccOes, visando estabelecer
uma politica baseada nas mais recentes evidéncias cientificas nacionais e
internacionais;

Promover assisténcia humanizada e especializada;

Buscar melhor qualidade na assisténcia e no uso racional do arsenal
terapéutico e demais insumos estratégicos;

Garantir melhores resultados em saude publica e a sustentabilidade do
acesso universal ao tratamento;

Reduzir a probabilidade de evolucao para insuficiéncia hepatica e cancer
hepatico.
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METODOLOGIA

Para a atualizacdo do PCDT para Hepatite C e Coinfecces, foi desenvolvida uma
revisdo dos protocolos internacionais (AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017, WHO, 2016a) e
uma revisdo integrativa (RI) da literatura, de modo aincluir as evidéncias cientificas mais
recentes e as recomendacdes internacionais sobre o tema.

O meétodo de RI possibilita a sintese do conhecimento e a incorporacao dos
resultados dos estudos. Considerando a diversidade de informac@es produzidas na
area dasaude e as constantes atualizacdes, torna-seimprescindivel adotar um método
para subsidiar a avaliacdo critica dos resultados das pesquisas, permitindo que seus
achados sejam utilizados pelos profissionais de saude na pratica clinica.

ARIpossibilita delineamentos distintos e variados na definicao da amostra, alémda
inclusdao de estudos experimentais e ndao experimentais. Permite, também, incorporar
definicbes de conceitos, revisar teorias e evidéncias e analisar possiveis problemas
metodolégicos. Por meio dela, também é possivel incluir pesquisas qualitativas e
quantitativas, o que proporciona melhor compreensdo sobre o tema estudado (BEYEA;
NICOLL, 1998, MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Este documento incorpora os resultados divulgados em duas publicacdes préevias:
0s Relatoérios de Recomendacdo da Conitec Ampliacdo do Tempo de Tratamento HCV
— Genatipo 3 com Cirrose, para 24 semanas (BRASIL, 2016) e Veruprevir, ritonavir,
ombitasvir e dasabuvir para o tratamento de hepatite C crénica causada por infeccéo
pelo gendtipo 1do HCV (BRASIL, 2017).
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OBJETIVOS DO TRATAMENTO

O objetivo principal do tratamento € a resposta virologica sustentada (RVS).
Consequentemente, espera-se aumentar a qualidade e a expectativa de vida do
paciente, diminuir a incidéncia de complicacdes da doenca hepatica cronica e reduzir a
transmissdao do HCV. Pretende-se, com o tratamento, evitar os desfechos primarios da
progressdo dainfeccdo, como a cirrose, o carcinoma hepatocelular e o 6bito.

O resultado esperado é a resposta virolégica sustentada, indicada pela
indetectabilidadedoHCV-RNA em24semanas(emesquemascomalfapeguinterferona)
ou em 12 ou 24 semanas (em esquemas com medicamentos de acdo direta) apos o
término do tratamento.

A RVS obtida por meio do tratamento é constatada com o resultado
de HCV-RNA indetectdvel na 12° ou 24° semana de seguimento pos-
tratamento, conforme o regime terapéutico instituido.

Nos pacientes com cirrose hepdtica instalada, a RVS do HCV néo exclui
o risco de hepatocarcinoma ou descompensacdo clinica (AASLD; IDSA,
2016, EASL, 2017).
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ACOMPANHAMENTO CLINICO

A hepatite C ¢ uma doenca que exige a atencao do paciente e a compreensdo do
profissional de saude, com a rapida identificacdo de situacoes que interfiram de forma
significativa no sucesso do acompanhamento e da adesdo ao tratamento (ENEL et al.,
2009, SUN et al., 2012). Assim, ¢ fundamental que o profissional de saude estabeleca
uma solida relacdo com o paciente (ZICKMUND et al.,, 2004).

Para o adequado atendimento a pessoa cronicamente infectada pelo HCV, é
importante que os elementos da anamnese e do exame fisico sejam respeitados e
descritos corretamente em prontuario e que facam parte da rotina dos servicos de
triagem e de referéncia. O mesmo cuidado deve ser dispensado ao preenchimento das
fichas utilizadas na notificacdo do agravo e na solicitacdo de exames. A vinculacao do
paciente com hepatite C cronica ao servico de saude é fundamental para o sucesso das
estratégias de atencdo a saude (RE et al,, 2009).

Além de pesquisar comorbidades e coinfeccées pelo HBV e HIV, é necessaria uma
cuidadosa avaliacdo pré-tratamento das condicbes clinicas, psiquiatricas e sociais do
paciente (AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017, WHO, 2016a).

Devido as caracteristicas fisiopatoldgicas dainfeccao cronica pelo HCV, é necessario
que as consultas sejam realizadas, no minimo, duas vezes ao ano. Essa rotina deve ser
individualizada nos pacientes em que a terapéutica foi recém-iniciada ou quando o risco
de eventos adversos exige cuidado prioritario.
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As orientacoes de prevencdo as hepatites virais devem ser compartilhadas com
0s contatos domiciliares e parceiros sexuais. A prevencdo requer atitudes e praticas
seguras — como o uso adequado do preservativo e o ndo compartilhamento de
instrumentos perfurocortantes e objetos de higiene pessoal, como escovas de dente,
alicates de unha e laminas de barbear ou depilar. Essas orientacdes devem permear
todos os momentos do atendimento aos pacientes, sobretudo por ndo existir uma
vacina contra o virus.
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EXAMES COMPLEMENTARES

A abordagem laboratorial inicial e de rotina do paciente com hepatite C cronica
possui diversas finalidades:

Definir o momento de inicio do tratamento;
Estabelecer o0 esquema terapéutico recomendado;
Avaliar a qualidade da resposta obtida com a terapéutica;
Auxiliar no rastreamento de cancer.
A fim de facilitar o monitoramento clinico do paciente com hepatite C cronica e
auxiliar no melhor uso dos recursos tecnicos e financeiros, o DIAHV — com o apoio do
CTA — elaborou a relacdo de exames complementares indicados. Contudo, salienta-se

gue exames adicionais ou modificacdes na rotina de exames poderdao ocorrer conforme
a presenca de comorbidades e aintroducdo — ou ndo — de tratamento antiviral.

As consultas devem ser realizadas no minimo a cada seis meses,
considerando o estado clinico do paciente, o tratamento em curso e a
gravidade da doenca.
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Quadro 1— Exames complementares recomendados a todos os pacientes com hepatite
C crénica que devem ser solicitados em primeira consulta e durante o acompanhamento
ambulatorial:

EXAME FINALIDADE/PERIODICIDADE

Paraindicar aimunizacdo e detectar possiveis

Anti-HAV/HBsAg/Anti-HBc/ Anti-HBs® X -
coinfeccoes

Anti-HIV Rastreamento

A ser realizado ANTES da indicacdo do

B-HCG tratamento

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

cirrose
Ultrassonografia de abdome® A cada 6 meses, na vigéncia de cirrose
Biopsia hepatica®© A cada 3-5 anos
Elastografia hepatica'@ Individualizar
Hemograma
Coagulograma
Na (sodio)/K (potassio)
Ureia e creatinina (clearance estimado de creatinina)®
AST/TGO (aspartato aminotransferase),
ALT /TGP (alanina aminotransferase) A cada 3-6 meses

Fosfatase alcalina/gama glutamil transferase/
bilirrubina total e fracdes

Glicemia de jejum

Proteina total/albumina

Urina tipo 1

A cada 12 meses ou conforme tratamento

TSH/TAL instituido

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

Lipidios (colesterol total e fracdes, triglicérides) e

o A cada 12 meses
ferritina

Fonte: Comité Técnico Assessor.

(a) Se o paciente ndo apresentar Anti-HAV IgG reagente (exposicdo anterior ao virus da
hepatite A), esta indicada a imunizacdo ativa com a vacina para hepatite A e, caso se demonstre
suscetivel para hepatite B (Anti-HBs ndo reagente), também devera ser imunizado para esse
agravo. As vacinas para hepatite A e para hepatite B estao disponiveis nas salas de vacina do
SUS e nos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (Crie) (BRASIL, 2014).

(b) Caracteristicas ultrassonograficas que definem doenca hepatica avancada/cirrose:
circulacao colateral, figado reduzido e irregular, esplenomegalia, aumento do calibre da veia
porta, reducao do fluxo portal, ascite.

(c) A biopsia hepatica podera ser realizada quando houver duvida no diagnostico, para auxiliar a
decisdao de iniciar ou postergar o tratamento.



EXAMES COMPLEMENTARES

(d) Métodos ndo invasivos para avaliacdo de fibrose sdo Uteis para identificar o estagio de
fibrose avancada (F3 e F4), mas podem ser alterados na presenca de intensa atividade
inflamatoria. Os resultados, portanto, devem ser avaliados com atencdo. Os métodos ndo
invasivos indicados neste PCDT — a elastografia hepatica e os escores APRI e FIB4 — sdo
metodologias validadas e recomendadas pela OMS desde abril de 2014 (WHO, 2014).

© A realizacao do clearance estimado de creatinina com periodicidade de trés a seis meses
esta indicada apenas nos casos de doenca renal cronica e cirrose.

Os exames podem ser realizados com maior frequéncia se forem

identificadas anormalidades.

Quadro 2 — Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial dos pacientes com

hepatite C crénica sem cirrose:

EXAME
Hemograma
Coagulograma
Na (sodio)/K (potdssio)/ureia/creatinina
Clearance de creatinina

AST/TGO (aspartato aminotransferase)
ALT /TGP (alanina aminotransferase)

Fosfatase alcalina/gama glutamil transferase/
bilirrubina total e fracdes

Glicemia de jejum
Proteina total/albumina

Urina tipo 1
Fonte: Comité Tecnico Assessor.

PERIODICIDADE

A cada 6 meses

A cada 12 meses
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Quadro 3 — Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial dos pacientes com
hepatite C crénica com cirrose:

EXAME PERIODICIDADE
Hemograma
Coagulograma

Na (sodio)/K (potdssio)/ureia/creatinina
Clearance estimado de creatinina

AST/TGO (aspartato aminotransferase)

ALT /TGP (alanina aminotransferase) AIEENE S MESEE

Fosfatase alcalina/gama glutamil transferase/bilirrubina
total e fracbes
Glicemia de jejum

Proteina total/albumina
Fonte: Comité Tecnico Assessor.

Quadro 4 — Exames recomendados para rastreamento de cancer hepatico:

EXAME PERIODICIDADE

Ultrassonografia de abdome total
A cada 6 meses
Alfafetoproteina

Fonte: Comité Técnico Assessor.
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ESTADIAMENTO DA
DOENCA HEPATICA

Este PCDT indica todos os exames disponiveis no SUS e na saude suplementar
para o estadiamento da doenca hepatica, de modo a facilitar o acesso ao tratamento.

O estadiamento da doenca hepatica e a definicdo da presenca de doenca hepatica
avancada sdo estabelecidos por meio da aplicacdo dos indices APRI e FIB4, além da
realizacdo de biopsia hepatica ou de elastografia hepatica (CHINDAMO et al.,, 2015),
sabendo-se que a bhidpsia hepatica é o exame padrdao-ouro para definicao do grau de
acometimento hepatico.

Para ampliar o acesso a terapéutica e minimizar as dificuldades inerentes a
realizacdo da biopsia hepatica ou outro metodo ndo invasivo equivalente, esta indicada
a aplicacdo dos indices APRI (AST to Platelet Ratio Index) e FIB4 (Fibrosis-4) para
identificar a fibrose avancada.

Os indices APRI e FIB4 podem ser empregados tanto para identificar a fibrose
avancada e a cirrose hepatica quanto para definir o esquema terapéutico. Ambos os
meétodos sdo amplamente validados e recomendados pela OMS desde 2014 (WHO,
2014).

Os escores, obtidos por meio do calculo matematico simples utilizando os
resultados de exames laboratoriais realizados durante o acompanhamento do paciente
com hepatite C cronica (WHO, 2014), devem ser calculados a cada seis meses. Os dois
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resultados — fibrose avancada e fibrose ausente ou inicial — sdo obtidos por meio de
pontos de corte preestabelecidos.

Calculo do APRI:

Valor de AST (UI/L)
Limite Superior Normal de AST (UI/L)
Contagem de Plaquetas (10°)

Calculo do FIB4:

_ Idade (anos) X AST (UI/L) X
Contagem de Plaquetas (10°) x \|ALT (UI/L)

Os indices APRI e FIB4 estdo indicados, PREFERENCIALMENTE, em
casos de monoinfeccdo pelo HCV. Coinfeccoes podem afetar os
escores, superestimando o grau de comprometimento hepatico.

Neste PCDT, utiliza-se a escala METAVIR para caracterizar o grau de fibrose e a
cirrose hepatica. A correlacdo dos resultados de APRI e FIB4 com a escala METAVIR
esta apresentada na Tabela 1, a seguir:

Tabela 1— Caracterizacao de fibrose moderada e cirrose conforme valores de APRI e FIB4

METAVIR APRI (baixo corte) APRI (alto corte) FIB4 (baixo corte) FIB4 (alto corte)
METAVIR F2 0,5 15 145 3,25
(fibrose moderada)
METAVIR F4 1,0 20 - -
(cirrose)

Fonte: WHO, 2014.
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O tratamento esta indicado para pacientes monoinfectados pelo HCV
com APRI > 0,5 ou FIB4 > 1,45 — caracterizando METAVIR > F2.

APRI e FIB4 sdo escores de biomarcadores que apresentam boa especificidade,
porem baixa sensibilidade, indicados principalmente nos casos de doenca mais
avancada. Caso o paciente ndo seja classificado com fibrose moderada a avancada por
esses meétodos, estaindicada arealizacdo de meétodos complementares, como a biopsia
hepatica ou a elastografia hepatica, com o objetivo de esclarecer o estadiamento da
doenca hepatica.

A biopsia hepatica € o exame padrao-ouro para a avaliacdo da fibrose hepatica.
Pode ser realizada com diferentes técnicas e tipos de agulha (BATESON et al, 1980,
COLOMBO et al., 1988, VARGAS-TANK et al.,, 1985). Além disso, € util no diagnostico de
outras doencas hepaticas concomitantes — como a doenca gordurosa, que influencia
de maneira significativa a evolucao dos casos e 0 manejo dos pacientes. Entretanto, a
biopsia hepatica € um procedimento invasivo, que requer estrutura apropriada (WHO,
2014).

O adequado preparo dos profissionais envolvidos € fundamental para o sucesso
da biopsia hepatica — desde a coleta do fragmento, passando por seu preparo até
sua interpretacdo (SPOREA; POPESCU; SIRLI, 2008). Da-se preferéncia a biopsia por
agulha transcutanea, pois esta permite a retirada de fragmentos de areas distantes
da capsula de Glisson e dispensa a anestesia geral (EASL, 2015, FARRELL et al., 1999).
Na realizacao de biopsia em cirurgia, orienta-se ao cirurgido realizar coleta de material
em cunha profunda e evitar a regido subcapsular. A biopsia também pode ser realizada
por via transjugular (BEHRENS; FERRAL, 2012, MACIEL et al,, 2000), mas a realizacdo
desse procedimento estd restrita aos centros de alta complexidade, mediante a
contraindicacdo das técnicas anteriormente citadas.

A principal limitacdo da biopsia hepatica € o erro de amostragem — muitas vezes
relacionado ao tamanho exiguo do fragmento e ao local de onde foi coletado. A biopsia
ideal deve ser cilindrica, ndao fragmentada, contendo de 10 a 20 espacos-porta. Apos
a coleta, o material deve ser imediatamente fixado em formol tamponado a 10% ou
formol em salina a 10% e encaminhado ao laboratorio de anatomia patolégica (ODZE;
GOLDBLUM, 2009).
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A biopsia hepatica ndo esta indicada para casos de hepatite C aguda, que
se caracteriza pela presenca predominante de alteracbes necroinflamatorias no
parénquima,em contraposicao ahepatite cronica, cujainflamacao € predominantemente
portal e sem atividade de interface (BEDOSSA; POYNARD, 1996). A bidpsia hepatica
podera ser realizada, excepcionalmente, quando houver duvida de diagnostico.

A bidpsia hepatica percutanea esta contraindicada nas seguintes situacoes
(ROCKEY et al, 2009):

Contraindicacbes relativas: ascite, obesidade morbida, possibilidade de
lesbes hepaticas vasculares, amiloidose, incapacidade de cooperacdo do
paciente.

ContraindicacGes absolutas: coagulopatia grave, infeccao no parénquima
hepatico, obstrucao biliar extrahepatica.

Sdo critérios necessarios para a realizacdo da biopsia:
Doenca hepatica compensada;
Contagem de plaquetas > 60.000/mm?;
Atividade de protrombina > 50%.

Para os pacientes que apresentem contraindicacées ou ndo preencham os critérios
necessarios, estao indicados os métodos ndo invasivos de avaliacdo hepatica.

Os resultados da biopsia hepatica devem ser avaliados conforme a classificacao da
alteracdo arquitetural (grau de fibrose) e da atividade inflamatoria. A correspondéncia
das classificacbes anatomopatolégicas a escala METAVIR esta detalhada nas tabelas
aseguir:

Tabela 2 — Classificacdo da alteracdo arquitetural (Fibrose)

SBP, 2000 ISHAK, 1995 METAVIR, 1994

0 0 0
Tou2
3
4o0ub

6
,[S.d.], ISHAK et al., 1995, ZIOL et al., 2005.

>h> W N -
N W N =

Fontes: QUINTEL
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Tabela 3 — Classificacdo da atividade inflamatéria (A)

SBP, 2000 e ISHAK, 1995
METAVIR, 1994

Atividade parenquimatosa Atividade periportal
OouT 0 0
Oou1 Tou2 1
2 0-1 1
2 2 2
2 3-4 3
3 0-2 2
3 3-4 3
4 0-4 3
Fontes: QUINTELA, [S.d.], ISHAK et al.,, 1995, ZIOL et al., 2005.

O tratamento esta indicado para todos os pacientes com biopsia
hepatica ou elastografia hepdtica que indique METAVIR 2 F2.

Realizada por meio de diferentes meétodos, a elastografia hepatica € um
procedimento ndo invasivo que permite a identificacdo do estagio de fibrose hepatica
(LUPSOR et al, 2012, MORIKAWA, 2012). Uma das suas principais vantagens é a
possibilidade de avaliacdo de uma area maior do que a avaliada por fragmento de
biopsia hepatica. Outra vantagem — mediante o adequado treinamento do operador —
€ a obtencdo de resultados que reproduzam areal situacao do parénquima.

As principais limitaces sdo a especificidade da tecnologia; o inadequado
treinamento do profissional de saude que realiza 0 exame; o custo; a necessidade de
atualizacao; a manutencdo de equipamentos; e a potencial interferéncia em situacoes
que aumentam a rigidez hepatica, independentemente de fibrose ou de atividade
necroinflamatoria (ALT > 5x o limite superior da normalidade — LSN), colestase,
esteatose e ascite.

A elastografia apresenta também outras limitacbes — como valores de referéncia
distintos, variando de acordo com a origem da doenca hepatica, e eventual mau
desempenho em casos de obesidade (IMC > 30kg/m?), comfalhas em aproximadamente
20% dos casos (WONG, 2013).
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A elastografia nao esta indicada para pessoas que apresentem comorbidades
com alteracBes do parénquima ou da funcao hepatica, como a esquistossomose ou a
leishmaniose.

Os valores relativos aos diferentes estagios da fibrose hepatica, obtidos a partir da
realizacdo da elastografia, dependem do método empregado e do aparelho utilizado.
Diferentes métodos de elastografia tém sido desenvolvidos nos ultimos anos para
avaliar a fibrose hepatica — baseados em ultrassonografia (ultrassom) e ressonancia
magnetica.

Os métodos elastograficos que utilizam a ultrassonografia — elastografia transitoria
e ARFI — sdo os mais recomendados internacionalmente para a avaliacdao do grau de
fibrose hepatica.

Os pontos de corte da elastografia para classificacdo do grau de fibrose hepatica
conforme a escalaMETAVIR estdo apresentados nas Tabelas 4 e 5, segundo modalidade
deimagem e aparelho utilizado.

Tabela 4 — Pontos de corte da elastografia baseada em ultrassonografia segundo aparelho
para classificacdo do estagio de fibrose hepatica

Estagio da fibrose - SuperSonic . .
nepstiapelaescals  (Ucle) Imagne (ULl (miseg)  KkPa  (msep
Fibrose > 2 122 15 NA 1,66 7.2 134
Fibrose > 3 1,49 17 NA 1,77 9,5 1,55
Fibrose > 4 2,21 19 2,23 199 14,5 18

Fontes: FRIEDRICH-RUST et al,, 2012, RSNA, 2015



ESTADIAMENTO DA DOENCA HEPATICA

Tabela 5 — Pontos de corte da elastografia baseada em ressonancia magnética segundo
aparelho para classificacdo do estagio de fibrose hepatica

Estagio da fibrose hepatica pela

escala METAVIR
Fibrose > 2 35
Fibrose > 3 4,0
Fibrose > 4 5,0

Fonte: RSNA, 2015.

GE
KPa

35
4,0
50

Siemens
KPa

Philips
KPa
35
4,0
5,0

O tratamento esta indicado para os pacientes com resultado de elastografia

hepatica correspondente ao seguinte estagio de fibrose hepatica:

METAVIR = F2

O procedimento de elastografia hepdatica foiincorporado no SUS por
meio da Portarian® 47, de 29 de setembro de 2015.
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IDENTIFICACAO DA CIRROSE
DESCOMPENSADA

A cirrose compensada é distinguida da cirrose descompensada por meio do escore
de Child-Turcotte-Pugh (Child-Pugh), utilizado para avaliar o grau de deterioracdo da
funcdo hepatica, além de ser marcador prognostico.

O escore de Child-Pugh é calculado somando-se os pontos dos cinco fatores
abaixo, variando entre 5 e 15. As classes de Child-Pugh sdo A (escorede 5a6),B (7a9)
ou C (acimade 10). Em geral, a descompensacdo indica cirrose com um escore de Child-
Pugh > 7 (classe B de Child-Pugh), sendo este um critério para inclusdo do paciente no
cadastro de transplante hepatico.

Tabela 6 — Escore de Child-Pugh

Cirrose — Fator de classificacdo de Child-

Pugh 1ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica, pmol/L (mg/dL) <34 (<2,0) 34-51(2,0-3,0) >51(>3,0)
Albumina sérica, g/L (g/dL) >35(>3,5) 30-35(3,0-3,5) <30(<3,0)
- Facilmente

Ascite Nenhuma controlada Mal controlada

e - - Coma
Disturbio neurologico Nenhum Minimo avancado
Tempo de protrombina (segundos de 0-4 4-6 >6
prolongamento) INR <17 17-2,3 >2,3

Fonte: CHILD; TURCOTTE, 1964.
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TRATAMENTO DA
HEPATITE C CRONICA

O arsenal terapéutico do SUS para o tratamento da hepatite C cronica disp&e dos
seguintes farmacos: daclatasvir (inibidor do complexo enzimatico NS5A); simeprevir
(inibidor de protease); e sofosbuvir (analogo de nucleotideo que inibe a polimerase do
HCV). Também esta disponivel no SUS a associacdo dos farmacos ombitasvir (inibidor
deNS5A), dasabuvir (inibidor ndo nucleosidico da polimerase NS5B), veruprevir (inibidor
de protease NS3/4A) e ritonavir (potencializador farmacocinético) — 3D.

Todos os medicamentos elencados atuam diretamente no HCV, interrompendo
a sua replicacdo, e constituem avancos recentes no tratamento da hepatite C cronica
(AASLD;IDSA, 2016, EASL, 2017).

As atuais opcoes terapéuticas apresentam as seguintes vantagens: facilidade
posoloégica; tratamento por menor periodo de tempo e com menos efeitos adversos;
menor necessidade de exames de biologia molecular para avaliacdo do tratamento; e
melhoresresultados em comparacao comas modalidades de tratamento anteriormente
indicadas (AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017).

Os medicamentos vigentes também permitem que o tratamento dos pacientes
coinfectados pelo HIV seja realizado de forma analoga ao tratamento dos pacientes
monoinfectados pelo HCV, e que pacientes em etapa de pré ou pos-transplante
sejam atendidos de forma adequada, de modo a proporcionar melhoria na qualidade e
expectativa de vida (AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017).
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A terapia da hepatite C cronica esta indicada, prioritariamente, para os pacientes
nao tratados previamente com daclatasvir, simeprevir, sofosbuvir e associacao dos
farmacos ombitasvir hidratado, veruprevir di-hidratado/ritonavir e dasabuvir sédico
monoidratado (3D) e que apresentem os seguintes resultados de exames indicativos
de doenca hepatica moderada a avancada:

METAVIR F3 ou F4 — por APRI/FIB4, biopsia ou elastografia hepatica;
ou

Evidéncias de cirrose (varizes de esofago, ascite, alteracdes da morfologia
hepatica compativeis com cirrose) (AASLD; IDSA, 2016);

ou
Biopsia hepatica ou elastografia hepatica com resultado METAVIR F2.
Na auséncia de doenca hepatica moderada a avancada, o tratamento da hepatite
C esta indicado para os pacientes com diagnéstico de hepatite C crénica incluidos nas
situacbes abaixo:
Coinfeccao pelo HIV;
Coinfeccao pelo HBV;
Manifestacdes extra-hepaticas com acometimento neurologico motor
incapacitante, porfiria cutanea, liquen plano grave com envolvimento de
MuCcosa;
Crioglobulinemia com manifestacdo em orgdo-alvo (glomerulonefrite,
vasculites, envolvimento de olhos, pulmdo e sistema nervoso periférico e
central):

Poliarterite nodosa;

Insuficiéncia renal cronica avancada (depuracdo de creatininainferior ouigual
a 30 mL/min);

Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI);

Pos-transplante de figado e de outros 6rgaos solidos;



TRATAMENTO da hepatite c cronica

> Linfoma, gamopatia monoclonal, mieloma multiplo e outras doencas
hematologicas malignas;

> Hepatite autoimune;

> Hemofilia e outras coagulopatias hereditarias;

> Hemoglobinopatias e anemias hemoliticas.
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13.2 Posologia

>

Alfapeguinterferona 2a 40 KDa — 180mcg/semana SC
Alfapeguinterferona 2b 12 KDa — 1,5mcg/kg/semana SC
Daclatasvir comprimidos de 30mg — 30mg/dia VO
Daclatasvir comprimidos de 60mg — 60mg/dia VO
Simeprevir comprimidos de 150mg — 150mg/dia VO
Sofosbuvir comprimidos de 400mg — 400mg/dia VO

Ribavirina comprimidos de 250mg — 1img/kg/dia ou 1g (< 75kg) e 1,25g (>
75kg) VO

Veruprevir 75mg / ritonavir 50mg / ombitasvir 12,5mg — 2 comprimidos
uma vez ao dia (pela manha) + 1 comprimido de dasabuvir 250mg — duas
vezes ao dia (manha e noite)




TRATAMENTO da hepatite c cronica

As versdes atualizadas das bulas podem ser acessadas no Buldrio
Eletrénico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa):

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp

Esta contraindicada a utilizacdo concomitante da amiodarona em esquemas
terapéuticos que incluam os seguintes medicamentos: sofosbuvir, daclatasvir e a
associacdo dos farmacos ombitasvir, veruprevir/ritonavir e dasabuvir (3D).

A utilizacdo de esquemas terapéuticos que incluam simeprevir ou a associacdo dos
farmacos ombitasvir, veruprevir/ritonavir e dasabuvir (3D) esta contraindicada em
pacientes com cirrose Child-Pugh B ou C.

A associacdo de veruprevir, ritonavir, ombitasvir e dasabuvir (3D) ndo deve
ser utilizada concomitantemente ao uso de anticoncepcionais orais combinados
contendo etinilestradiol. Os anticoncepcionais orais contendo etinilestradiol devem ser
descontinuados aproximadamente duas semanas antes do inicio da terapia com 3D,
sendo indicada a sua substituicdo por medicamentos contraceptivos contendo apenas
progestageno ou meétodos de contracepcdo ndo hormonais, durante todo o tratamento
da hepatite C e por até duas semanas apos a conclusdo da terapia com 3D (ABBVIE,
2017).

Assim que algum tratamento for indicado, deve-se sempre consultar
as possiveis interacbes medicamentosas que possam resultar em
contraindicacoes.
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Alergia (hipersensibilidade a ribavirina ou qualquer dos seus componentes);
Gravidez — o tratamento so deve seriniciadoimediatamente apos a obtencao
do resultado negativo do teste de gravidez. A gravidez devera ser evitada
por até seis meses apos o término do tratamento, pois o medicamento tem
acao teratogénica;

Amamentacdo;

Historia prévia de insuficiéncia cardiaca grave, incluindo doenca cardiaca
instavel ou ndo controlada nos seis meses anteriores (a critério meédico):

Disfuncao hepatica grave ou cirrose descompensada (a critério médico);

Hemoglobinopatias — talassemia, anemia falciforme, dentre outras (a critério
meédico);

Hemoglobina< 8,5 g/dL.

Cardiopatia grave;

Disfuncdo tireoidiana ndo controlada;
Disturbios psiquiatricos ndo tratados;
Neoplasia recente;

Insuficiéncia hepatica;

Antecedente de transplante que ndo de figado;

1 As contraindicacoes deverdo ser avaliadas individualmente, ficando a critério médico a decisao sobre a utilizacao ou
nao de terapia que contenha alfapeguinterferona.



TRATAMENTO da hepatite c cronica

> Disturbios hematologicos: anemia, leucopenia, plaquetopenia;

> Doenca autoimune.
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ESQUEMAS DE TRATAMENTO

POR GENOTIPO

Para os pacientes que apresentem os genotipos 1a e 1b do HCV estao indicados os
regimes terapéuticos detalhados nos Quadros 5 e 6.

Os esquemas de tratamento sdo definidos com base no subgenotipo, na presenca
ou ndo da coinfeccdo pelo HIV, na prévia experimentacao com DAA e no estagio de
fibrose avancada.

Critérios relativos a economicidade e sustentabilidade dos esquemas terapéuticos

no ambito do SUS também foram levados em consideracao.

Quadro 5 — Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C cronica genétipo 1a

GENOTIPO 1a REGIME TERAPEUTICO TEMPO

Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina

Monoinfeccdo HCV sem cirrose Sofosbuvir + daclatasvir +/-ribavirina
12 semanas
Ombitasvir + veruprevir + ritonavir e
dasabuvir comribavirina
Monoinfeccdo HCV com cirrose Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina 1
; semanas
Child-Pugh A Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina
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Coinfeccao HCV/HIV com ou sem
cirrose Child-Pugh A

Monoinfeccao HCV ou
coinfeccao HCV/HIV em paciente

experimentado com telaprevirou  Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

boceprevir sem cirrose ou cirrose
Child-Pugh A

Monoinfeccao HCV ou
coinfeccao HCV/HIV ou paciente

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

12 semanas

12 semanas

experimentado com telaprevir/ Sofosbuvir + daclatasvir +/-ribavirina 24 semanas

boceprevir com cirrose Child-Pugh
BeC
Fontes: AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017.

Quadro 6 — Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C cronica genétipo 1b

GENOTIPO 1b

Monoinfeccao HCV com ou sem
cirrose Child-Pugh A

Coinfeccao HCV/HIV com ou sem
cirrose Child-Pugh A

Monoinfeccao HCV ou coinfeccao
HCV/HIV em paciente experimentado
com telaprevir ou boceprevir sem
cirrose ou cirrose Child-Pugh A

Monoinfeccdao HCV ou coinfeccdo
HCV/HIV em paciente experimentado
com telaprevir ou boceprevir com
cirrose Child-PughBe C

Fontes: AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017.

REGIME TERAPEUTICO

Ombitasvir + veruprevir + ritonavir
e dasabuvir +/- ribavirina

Sofosbuvir + daclatasvir +/-
ribavirina

Sofosbuvir + daclatasvir +/-
ribavirina

Sofosbuvir + daclatasvir +/-
ribavirina

TEMPO

12 semanas

12 semanas

12 semanas

24 semanas

Pacientes com hepatite C crénica genotipo 1coinfectados pelo HIV:

O principal regime terapéutico ¢ composto por sofosbuvir +
daclatasvir +/- ribavirina durante 12 semanas (sem cirrose) ou 24

semanas (cirrose Child-PughBe Q).

Na presenca de insuficiéncia renal, indica-se o tratamento com
a associacdo dos farmacos ombitasvir, veruprevir/ritonavir e

dasabuvir (3D) ap6s ajuste da medicacdo antirretroviral.

Pacientes com hepatite C crénica genotipo 1, com cirrose ChildB e C:

O Uunico esquema recomendado € composto por sofosbuvir +

daclatasvir +/-ribavirina durante 24 semanas.



ESQUEMAS DE TRATAMENTO POR GENOTIPO

NOTAS:

Aindicacao do uso preferencial do daclatasvir para os pacientes coinfectados
pelo HIV sejustifica pela menor probabilidade de interacbes medicamentosas
com antirretrovirais, quando comparado ao simeprevir ou a associacao 3D.

A indicacdo do uso preferencial do esquema terapéutico composto por
sofosbuvir e daclatasvir para os pacientes que utilizaram telaprevir/
boceprevir se justifica pela probabilidade de resisténcia cruzada com os
inibidores de protease.

O ajuste posologico de daclatasvir — 30 mg/dia ou 90 mg/dia — em
pacientes coinfectados HCV/HIV ¢ indicado para que ndo seja necessario
alterar a terapia antirretroviral em uso, segundo apresentado no item 17.3,
“Coinfeccoes” (Capitulo 17, "'Situacdes especiais”).

A indicacdo do uso preferencial do esquema terapéutico composto por
sofosbuvir associado a simeprevir ou daclatasvir para os pacientes com
hepatite C cronica genotipo 1a com cirrose se justifica pelo principio de
custo-efetividade (BRASIL, 2016).

A indicacao do uso preferencial do esquema terapéutico composto por
sofosbuvir e daclatasvir em pacientes com hepatite C crénica com cirrose,
Child B e C, esta definida considerando-se o maior risco de descompensacao
hepatica ao utilizar esquemas medicamentosos que incluem inibidores de
protease, tais como simeprevir ou veruprevir.

A indicacao do uso preferencial do esquema terapéutico composto por
ombitasvir + veruprevir +ritonavir edasabuvir +/-ribavirinaparaos pacientes
com hepatite C crénica gendtipo 1b com ou sem cirrose, monoinfectados
pelo VHC, se justifica pelo principio de custo-efetividade.

Para os pacientes que apresentem o genotipo 2 do HCV, estao indicados os regimes
terapéuticos detalhados no Quadro 7.

Osesquemas de tratamento sao definidos segundo presenca oundo deintolerancia
aribavirina e de acordo com o grau de fibrose avancada.
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Quadro 7 — Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C crénica genoétipo 2

GENOTIPO 2 REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Tolerantes a ribavirina sem cirrose Sofosbuvir + ribavirina 12 semanas
Intolerantes a ribavirina sem cirrose Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas

Sofosbuvir + daclatasvir +/-
ribavirina
Fontes: EASL, 2017, JACOBSON et al,, 2014, ZEUZEM et al., 2014.

Com cirrose 12 semanas

Para os pacientes que apresentem o genotipo 3 do HCV, estdo indicados os regimes
terapéuticos detalhados no Quadro 8.

Osesquemas de tratamento sao definidos segundo presenca oundo deintolerancia
a alfapeguinterferona e ribavirina, bem como de acordo com o grau de fibrose avancada.

Quadro 8 — Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C crénica genotipo 3

GENOTIPO 3 REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Sofosbuvir +
Sem cirrose ou com cirrose Child A alfapeguinterferona + 12 semanas
ribavirina

Sofosbuvir + daclatasvir +/-

PEG-IFN contraindicado sem cirrose \ -
ribavirina

12 semanas

PEG-IFN contraindicado com cirrose Sofosbuvir + daclatasvir +/- 24 semanas
(Child A,BouC) ribavirina
Fontes: AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017, FOSTER et al., 2015, NELSON et al., 2015with the currently
approved all-oral regimens requiring 24-week treatment and the addition of ribavirin (RBV.

Para os pacientes que apresentem o genotipo 4 do HCV, estdo indicados os regimes
terapéuticos detalhados no Quadro 9.

Os esquemas de tratamento sdo definidos segundo presenca ou auséncia da
coinfeccdo pelo HIV, grau de fibrose avancada e custo do tratamento.
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Quadro 9 — Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C cronica genétipo 4

GENOTIPO 4 REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Sem cirrose ou com cirrose Sofosbuvir + daclatasvir +/-ribavirina
. o i o 12 semanas
Child A Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina
Comcirrose ChildB e C Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas

Fontes: BUTl et al., 2017, EASL, 2017.

Para os pacientes que apresentem os genétipos 5 ou 6 do HCV, estao indicados os
regimes terapéuticos detalhados no Quadro 10.

Os esquemas de tratamento sao definidos segundo grau de fibrose avancada.

Quadro 10 — Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C crénica genétipos 5 ou 6

GENOTIPOS5E 6 REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Sem cirrose ou Cirrose Child A Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas
Comcirrose ChildBe C Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas

Fonte: EASL, 2017.

NOTAS:

O acréscimo de ribavirina (quando seu uso for opcional) aos diferentes
esquemas terapéuticos podera ser realizado para qualquer paciente, sendo
particularmente recomendado aos pacientes experimentados ou que
apresentem cirrose hepatica, a fim de aumentar a taxa de RVS.

A posologia recomendada para a ribavirina € de 1mg/kg/dia. Pode-se
utilizar, como regra, a administracao de 1g para pacientes com peso inferior a
75kg e 1,25g para pacientes com peso superior a 75kg.

Raramente, ensaios de genotipagem podem indicar a presenca de uma
infeccdo mista. Os dados de tratamento para genoétipos mistos com antivirais
de acdo direta sdo escassos, mas a utilizacdo de um regime pangenotipico
deve ser considerada, combinando drogas para ambos 0s genotipos e
estabelecendo duracao de tratamento ampla, de modo a contemplar a
melhor forma de uso dos antivirais (AASLD; IDSA, 2016).
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MONITORAMENTO DA
EFICACIA TERAPEUTICA

A realizacdo do HCV-RNA esta indicada para confirmar o diagnostico de hepatite
C cronica imediatamente antes de iniciar o tratamento, ao final da 12° semana apoés o
término do tratamento ou na 24° semana apos o término do tratamento, para avaliar a
eficacia terapéutica (AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017).

A mensuracdo do HCV-RNA deve ser realizada por metodologia de PCR
em tempo real com limite de deteccdo < 12 Ul/mL.

Ressalta-se que a hepatite C (aguda ou crénica) ndo confere imunidade protetora
apos a primeira infeccdao, havendo o risco de reinfeccdo. Mesmo apos a eliminacdo
espontanea do HCV, na fase aguda ou apos a RVS, o paciente permanece sujeito a
reinfeccdo caso mantenha a exposicdo aos fatores relacionados a infeccao.

As populacdes mais vulneraveis a reinfeccdao sdao: homens que fazem sexo
com homens (HSH), pessoas vivendo com HIV (PVHIV), pessoas que usam drogas
ilicitas, pacientes que realizam hemodialise, entre outros. Nessas circunstancias, sao
fundamentais o continuo acompanhamento e o aconselhamento sobre a prevencdao
de reinfeccées, alem do monitoramento, pelo menos anual, do HCV-RNA (MIDGARD
etal, 2016).
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TRATAMENTO DA
HEPATITE C AGUDA

O tratamento na fase aguda da infeccdao pelo HCV tem como finalidade reduzir
0 risco de progressdo para hepatite cronica e diminuir a transmissao desse virus
na populacdo (WEDEMEYER et al,, 2014). A deteccdo precoce da infeccdo aguda,
sintomatica ou ndo, vem sendo considerada como uma importante medida de controle
do HCV, a ser incorporada na pratica clinica. O inicio tardio da terapia associa-se a uma
menor RVS. Quando a infeccdo € tratada precocemente, as taxas de RVS alcancam
valores superiores a 80% e, em algumas situacdes, proximos de 98% (COREY et al.,
2010; JAECKEL et al,, 2001, TSAl et al., 1996).

Nos casos sintomaticos de hepatite Caguda, sobretudo nosictéricos, o clareamento
viral espontaneo pode ocorrer em 15% a 45% dos casos. Nas infeccoes causadas pelo
genotipo 3, a probabilidade de eliminacdo viral espontanea é maior. A eliminacdo viral
espontanea ocorre mais frequentemente nas primeiras 12 semanas apos o inicio da
infeccdo (HOFER et al., 2003).

O tratamento sempre deve ser considerado nos casos de hepatite C aguda, sendo
necessario um esforco continuo para diagnostica-la o mais precocemente possivel. Em
grupos populacionais com maior vulnerabiliade para a aquisicdo da infeccdo aguda pelo
HCV — particulamente, homens que fazem sexo com homens e pacientes coinfectados
pelo HIV —, a avaliacdo periddica (no minimo anual) esta indicada para o diagnéstico
precoce da hepatite C (EACS, 2017).

Varios esquemas terapéuticos tém sido propostos para o tratamento da hepatite C
aguda (POYNARD et al, 2002). Independentemente do esquema utilizado, verificam-se
elevadas taxas de RVS (ALMEIDA, 2010, AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017, ROCKSTROH
etal, 2016).

79



201/

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > HEPATITECE CO|NFECCOES

Pacientes sintomaticos: aguardar 12 semanas apos o inicio dos sintomas;
caso nao haja eliminacdo viral espontanea (HCV-RNA negativo), indica-se
o tratamento.

Pacientes assintomaticos: iniciar o tratamento imediatamente apds o
diagnostico —emmeédia, quatro semanas apos a exposicdo —, principalmente
nas situacdes de maior vulnerabilidade: PVHIV; HSH; pessoas que usam
drogas injetaveis; pessoas expostas a acidentes com instrumentos
perfurocortantes; pacientes em hemodialise.

Nos grupos populacionais de maior vulnerabilidade, ou em situacdes em que
houver a suspeita deinfeccao aguda pelo HCV e ndo seja possivel definir a data provavel

de exposicdo ao HCV, indica-se:

Realizar o HCV-RNA quantitativo na suspeita clinica de infeccdo aguda pelo
HCV.

Repetir o HCV-RNA gquantitativo na quarta semana apos o primeiro exame:

Caso ndo ocorra diminuicdo da carga viral de pelo menos 2 log,,
deve-seiniciar o tratamento.

Caso a carga viral tenha se reduzido mais do que 2 log, , avaliar na 12°
semana antes de indicar o tratamento.

O tratamento, quando iniciado, deve ser feito preferencialmente com esquema
terapéutico composto por alfapeguinterferona, associado ou ndo a ribaviring,

independentemente do gendtipo, de acordo com o fluxograma da Figura 1, a seguir.

Em pacientes coinfectados pelo HIV, sugere-se a adicdo de ribavirina ao esquema
terapéutico. Em pacientes monoinfectados, seu uso € opcional (NUNNARI et al.,, 2012).
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Figura 1. Fluxograma para o manejo da hepatite C aguda em pacientes monoinfectados pelo
HCV e em pacientes coinfectados HCV/HIV

HCV-RNA na 24°

HCV-RNA  _Reducdo-2l0g10, HCV-RNA _ Negativo =~ e48'semanapara
— _— _—
HCV agudo 4% semana 12° semana confirmar
cura espontanea
Reducdo < 2log10
Positivo
Tratamento PEG-IFN
+/-ribavirina
HCV-RNA
47 semana
Negativo l l Positivo
Interromper Tratamento por
tratamento apos 48 semanas.
24 semanas Interromper se
reducao do HCV-
RNA <2 log10 na12°
semana

Fonte: Adaptado de EACS, 2017.
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SITUACOES ESPECIAIS

A principal fonte de infeccao em criancas € a transmissdo vertical, sendo rara
a via intrauterina (HADZIC, 2001). A prevaléncia de hepatite C em criancas varia de
0,05% (LE CAMPION et al., 2012) a 5% (ARSHAD; EL-KAMARY; JHAVERI, 2011). Estudos
jareportaram 12% de eliminacdo espontanea da infeccao viral em dois a cinco anos de
acompanhamento (IORIO et al,, 2005).

Determinados grupos populacionais apresentam particularidades na
transmissdo vertical da hepatite C — como criancas nascidas de mades coinfectadas
pelo HIV (BENOVA et al., 2014, POLIS et al., 2007), nas quais a transmissao vertical do
HCV pode atingir de 19% (ROBERTS; YEUNG, 2002) a 36% (HUNT; CARSON; SHAHARA,
1997). Em mulheres monoinfectadas pelo HCV com Anti-HCV reagente e HCV-RNA
indetectavel, a taxa de transmissdo € menor que 1%. Essa taxa aumenta para cerca
de 4% a 6% em mulheres com HCV-RNA detectavel. Por sua vez, niveis de HCV-RNA
superiores a 106 copias/mL estdo relacionados a um maior risco de transmissao
(ALTER, 2007, TAJIRI et al.,, 2001).

A infeccdo pelo HCV ndo ¢ considerada uma contraindicacdo a gestacdo (FIORE;
SAVASI, 2009). Em geral, a hepatite C cronica ndo complica o curso natural da gravidez;
porem, os dados sobre os efeitos da gravidez na historia natural da hepatite C sao pouco
conhecidos (LE CAMPION et al., 2012), e ainda ndo ha um consenso quanto a piora da
doenca hepatica em virtude da gestacdo (CONTE et al,, 2000, FLOREANI et al., 1996,
PATERNOSTER et al., 2001). Estudos realizados no Brasil ndo detectaram diferenca
entre a prevaléncia de hepatite C em gestantes e na populacao geral (COSTA et al.,
2009, PINTO et al., 2011).
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A taxa de abortamento, as alteracées do crescimento fetal, a prematuridade e
as complicacdes obstétricas ndo sdo maiores em pessoas com hepatite C cronica do
que na populacdo geral. Em um grupo especifico de gestantes reagentes para o HCV, a
frequéncia de diabetes gestacional ou hipertensdo arterial também ndo foi diferente em
relacdo a populacdo geral (JABEEN et al,, 2000).

17.2 Hepatite C nainfancia

17.2.1 Prevaléncia de hepatite C em criancas

A prevaléncia de infeccao croénica pelo virus da hepatite C na infancia varia de
0,05% a 0,36%, nos Estados Unidos e na Europa, e de 1,8% a 5,8% em alguns paises em
desenvolvimento (EL-SHABRAWI: KAMAL, 2013).



SITUACOES ESPECIAIS

Atualmente, a principal fonte de infeccdo na infancia é a transmissdo vertical, ou
seja, a transmissdo materno-infantil. A transmissdo vertical pode ser prevenida com o
rastreamento dainfeccdo pelo HCV nas gestantes.

Na infancia, a evolucdo da doenca é geralmente benigna, com valores de enzimas
hepaticas normais ou pouco elevadas, e minima atividade inflamatoria ou fibrose.
Criancas com gendtipo 3 tém maiores niveis de aminotransferases nos primeiros dois
anos de vida, mas podem clarear o virus antes dos cinco anos de idade (BORTOLOTTI et
al, 2008, GARAZZINO et al.,, 2014).

A resolucao espontanea pode ocorrer em 25% a 40% dos lactentes, sendo menor
em pré-escolares — cerca de 6% a 12% e raramente em escolares (BORTOLOTTI et al.,
2008;I0RIO et al., 2005, JARA et al,, 2003, YEUNG et al., 2007).

A maioria das criancas sdo totalmente assintomaticas. A cirrose na infancia e
rara, ocorrendo em 1% a 2% dos casos (BORTOLOTTI et al,, 2008). O grau de fibrose
correlaciona-se, geralmente, com a idade e a duracdo da infeccdo. Na idade adulta, a
doenca pode evoluir para cirrose e hepatocarcinoma, e estima-se que a evolucdo para o
obito aumente em até 26 vezes nos adultos quando o HCV é adquirido na infancia, seja
por transmissdo vertical ou parenteral (OMLAND et al., 2010).

Considerando a escassez de fatores preditivos de progressdo da doenca, justifica-
se tratar os pacientes com minima atividade inflamatoria, em virtude da possibilidade
real de se eliminar o virus.

Os principais objetivos do tratamento do HCV na infancia sao:

Eliminacdo dainfeccdo viral;

Prevencdo da progressdo para doenca hepatica crénica e hepatocarcinoma;

Eliminacdo do estigma associado a infeccdo pelo HCV.
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O tratamento esta indicado para os pacientes, ainda que assintomaticos, nas
seguintes situacoes:

|dade igual ou maior a trés anos;

AlteracBes de enzimas hepaticas (AST e ALT) > 1,5 vezes o valor normal, com
minima atividade inflamatoria;

Fibrose diagnosticada ou ndo por biopsia hepatica.

Uma metanalise de oito estudos randomizados mostrando a eficacia do tratamento
na infancia com alfapeguinterferona e ribavirina demonstrou RVS em 58% dos casos de
genotipo Tou 4, e baixa taxa de recaida (7%) (DRUYTS et al.,, 2013). A taxa de suspensao
de tratamento e reaparecimento de virus foi de apenas de 4%. Criancas obesas
apresentaram menor RVS (12%) (DELGADO-BORREGO et al.,, 2010). Para os genotipos
2 e 3,aRVS alcancou mais de 90% (WIRTH, 2012).

O tratamento devera ser realizado para criancas com peso minimo de 15 kg. O
tratamento em criancas menores de trés anos devera ser devidamente avaliado pelo
especialista.

O esquema terapéutico indicado é:

Alfapeguinterferona 2a (180pg/1,73 m?), por via subcutanea, uma vez por
semana; ou

Alfapeguinterferona 2b (60pg/m?/semana), maximo de 1,5ug/kg, por via
subcutanea, uma vez por semana; e

Ribavirina (15mg/kg/dia) para criancas de 3 a 17 anos.

O tempo de tratamento recomendado varia de acordo com o genotipo do HCV: 48
semanas para o genotipo 1; 24 semanas para 0s genotipos 2 e 3.
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Os eventos adversos sdo frequentes, porém, em geral, nao tém carater grave. Os
principais eventos adversos sdo: febre, cefaleia, anemia, mal-estar, anorexia, perda de
peso, hipotireoidismo, disturbios psiquiatricos, alopecia, plaguetopenia e leucopenia.
Esta documentada a desaceleracdo do crescimento durante o tratamento, recuperavel
apos o termino deste (HABER et al., 2017, WIRTH et al., 2002).

A frequéncia de consultas medicas e de exames laboratoriais devera ser mensal
ate o término do tratamento. A finalidade do tratamento e a RVS, ou seja, a auséncia de
HCV-RNA 24 semanas apos o término do tratamento.

A prevaléncia de coinfeccdo HCV/HIV em criancas € baixa. A principal forma de
transmissdo é a vertical. Dados recentes de uma metanalise demonstram que o risco
de transmissao vertical em mades coinfectadas pelo HIV e ndo tratadas corresponde a
cercade 10% (INDOLFI et al,, 2015).

O curso natural da doenca hepatica em criancas € pouco documentado (MACIAS
et al, 2009). A maioria dos estudos revelam evolucdo clinica pouco sintomatica e
raramente progressao para hepatomegalia. Observam-se, em geral, apenas alteracdes
das enzimas hepaticas. Naidade adulta, entretanto, a doenca pode evoluir para hepatite
cronica e esteatohepatite.

Apesar de poucas evidéncias, as criancas que apresentam coinfeccdo HCV/HIV
desenvolvem graus de fibrose mais avancados do que as criancas monoinfectadas
pelo HCV (ENGLAND et al., 2009, TURKOVA, 2014, PAPAEVANGELOU et al.,, 1998). Aléem
disso, o clareamento viral espontaneo é baixo nas situacoes de coinfeccdo.

As evidéncias cientificas sobre o manuseio clinico de criancas coinfectadas sdo
escassas. Ndo ha evidéncias suficientes para a caracterizacao da terapia antirretroviral
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como um cofator de dano hepatico na coinfeccdo HCV/HIV em pediatria (INDOLFI et al.,
2015).

Com relacdo ao tratamento de criancas coinfectadas HCV/HIV, as poucas

evidéncias disponiveis revelam eficaciainferior a 50% com o uso de alfapeguinterferona
e ribavirina (TURKOVA, 2014, QUESNEL-VALLIERES et al., 2008, ROSSO et al., 2010).

O tratamento da hepatite C cronica esta indicado a todos os pacientes adultos
coinfectados pelo HIV. As indicacfes terapéuticas para as pessoas que apresentam
coinfeccdo HCV/HIV estdo contidas no Capitulo 13, "Tratamento da hepatite C crénica”,
e no Capitulo 14, "Esquemas de tratamento por genotipo”.

Os pacientes coinfectados HCV/HIV devem receber esquemas de tratamento
compativeis com a terapia antirretroviral (TARV). Existe a necessidade de ajuste
posolodgico dos medicamentos para hepatite C ou do antirretroviral (ARV), a fim de se

evitarem interacdes medicamentosas e prejuizo ao sucesso terapéutico (UNIVERSITY
OF LIVERPOOL, S.d.).

Daclatasvir

A dose devera ser ajustada de acordo com o ARV em uso:
Dolutegravir ou raltegravir — usar daclatasvir 60mg
Efavirenz — usar daclatasvir 90mg ou substituir efavirenz?

Atazanavir/ritonavir — usar daclatasvir 30mg ou substituir atazanavir/
ritonavir2

Darunavir/ritonavir — usar daclatasvir 60mg

Lopinavir/ritonavir — usar daclatasvir 60mg

2 A substituicdo do ARV sempre devera ser precedida por genotipagem, preferencialmente sob a supervisao
de especialistas em resisténcia a antivirais, e deve ser realizada de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos (BRASIL, 2017).
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Tenofovir, abacavir e lamivudina — usar daclatasvir 60mg

Zidovudina — usar daclatasvir 60mg. A zidovudina esta contraindicada para
uso com ribavirina

Maraviroque — usar daclatasvir 60mg
Tipranavir — contraindicado para uso com sofosbuvir

Nevirapina e etravirina — ndo sao recomendadas com daclatasvir

Associacdo ombitasvir, veruprevir, ritonavir e dasabuvir (3D)

O uso do esquema 3D esta recomendado para pacientes HCV genotipo
1, coinfectados pelo HIV, apenas na presenca de doenca renal avancada
(clearance de creatinina inferior a 30 mL/min);

O uso de 3D so podera ser realizado em associacdo com ARV que ndo
apresentem interacdes com veruprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir;

Nos casos de doenca renal avancada, as doses de lamivudina e tenofovir
devem ser ajustadas conforme o clearance de creatinina;

0 uso de ritonavir (como booster dos inibidores de protease do HIV) deve
ser suspenso quando da administracdo do esquema 3D e devera ser
reintroduzido quando o tratamento da hepatite C crénica for concluido.
O inibidor de protease deve ser administrado ao mesmo tempo que o 3D
(AASLD;IDSA, 2016).

Pacientes coinfectados HCV/HBV devem ser prioritariamente tratados para
hepatite C,independentemente do grau de fibrose hepatica. O tratamento para hepatite
B podera ser realizado concomitantemente e, caso ainda ndo se configure indicacao de
tratamento para hepatite B, o paciente devera ser acompanhado.

A reativacdo viral da hepatite B tem sido descrita em pacientes tratados com
DAA durante ou apos o término do tratamento. Os individuos com HBsAg positivo
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devemrealizar o teste de HBV-DNA, e os casos comindicacdo de tratamento da hepatite
B devem iniciar o tratamento para o HBV anteriormente ou de forma concomitante ao
inicio da terapia para o HCV. Pacientes com HBV-DNA indetectavel ou baixo (< 2.000 Ul/
mL) deverdo ser monitorados a cada quatro semanas (AASLD; IDSA, 2016).

As pessoas que apresentam doenca renal crénica devem ser tratadas, se possivel,
com esquema terapéutico sem alfapeguinterferona e, se possivel, sem ribavirina. Alem
disso, deve ser realizada a monitorizacdo periodica da funcao renal durante todo o
periodo do tratamento (EASL, 2017).

Em pacientes com disfuncdo renal leve a moderada (depuracdo de creatinina
superior a 30mL/min), ndo ha contraindicacdo para o uso de DAA, nem é necessario o
ajuste da dose dos medicamentos indicados neste PCDT (AASLD; IDSA, 2016).

Em pacientes em didlise e potenciais receptores de transplante de rim, o emprego
de sofosbuvir deve ser aplicado com cautela e de forma individualizada, considerando-
se 0s riscos e beneficios potenciais da terapia antiviral (EASL, 2017), uma vez que ndo
ha recomendacdo para o seu uso em pacientes com depuracdo de creatinina inferior a
30mL/min (GILEAD, 2017).

Para pacientes com HCV gendtipo 1, coinfectados ou ndo pelo HIV, e com
depuracado de creatinina inferior a 30mL/min, o esquema terapéutico preferencial é a
associacdo ombitasvir hidratado, veruprevir di-hidratado/ritonavir e dasabuvir sédico
monoidratado (3D), que devera ser utilizada com cautela e de forma individualizada
(DORE et al., 2016, EASL, 2015, MUNOZ-GOMEZ et al., 2017).

Em pacientes com HCV genotipo 13, a ribavirina pode ser acrescentada, em baixa
dose — no maximo 250mg 3x/semana (AASLD; IDSA, 2016). Em pacientes com HCV
genotipo 1b, ndo € necessaria a adicdo de ribavirina ao esquema terapéutico.

Para pacientes com doenca renal cronica leve a moderada (depuracdo de creatinina
superior a 30 mL/min), infectados pelos genotipos 2, 3, 4, 5 ou 6 do HCV, e que estejam
dentro das indicacbes de tratamento por outros motivos, estdo indicados os mesmos
regimes terapéuticos dos individuos com funcdo renal preservada (AASLD; IDSA, 2016)
— conforme apresentado no Capitulo 14, "Esquemas de tratamento por genotipo”. Nos
pacientes com genotipos nao Te depuracdo de creatinina inferior a 30mL/min, esquemas
contendo sofosbuvir poderdo ser utilizados com cautela e de forma individualizada,
considerando-se riscos e beneficios potenciais da terapia antiviral com a droga. Além
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disso, a monitorizacdo periédica da funcao renal devera ser realizada durante todo o
tratamento (EASL, 2017).

Os receptores de orgdos solidos terdo indicacdo de tratamento com qualquer grau
de fibrose hepatica e devem ser tratados de acordo com o gendtipo apresentado —
conforme o Capitulo 14, "Esquemas de tratamento por genotipo”.

Os novos medicamentos de acdo direta contra o HCV incorporados e preconizados
neste PCDT nao foram completamente avaliados em suas interacdes medicamentosas
com todos os quimioterapicos e imunossupressores atualmente disponiveis.
Recomenda-se ao profissional de saude avaliar a necessidade de tratamento — e o
acompanhamento rigoroso do paciente. Esses pacientes devem ser acompanhados
por especialistas, seguindo os respectivos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.
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EVENTOS ADVERSOS

Denomina-se evento adverso qualquer ocorréncia clinica desfavoravel que
ocorra durante o tratamento com um determinado medicamento, ndao possuindo,
necessariamente, relacao causal com o tratamento. Ja o evento adverso grave é
qualquer efeito fatal, ameacador a vida, que acarrete incapacidade permanente ou
significativa, requeira ou prolongue a hospitalizacdo, cause anomalia congénita ou
necessite de intervencdo para prevenir incapacidade ou dano permanente (OPAS/
OMS, 2005).

O tratamento com alfapeguinterferona e ribavirina para hepatite C pode ocasionar
diversas alteracdes laboratoriais e possiveis reacdes adversas que necessitam de
monitoramento clinico e laboratorial mais rigoroso, com o objetivo de melhorar a adesao
ao tratamento e a adequacdo das doses dos medicamentos (AASLD; IDSA, 2016, EASL,
2017).

Entre os principais eventos adversos do uso de alfapeguinterferona, destacam-
se as alteracbes hematologicas (anemia, granulocitopenia e plaquetopenia), além
de sintomas que se assemelham aos da gripe (dor de cabeca, fadiga, febre e mialgia)
e sintomas psiquiatricos. O uso de alfapeguinterferona também pode desencadear
disfuncao tireoidiana e dermatoldgica, além de doencas autoimunes (FOCACCIA, 2013).

Os novos medicamentos de acdo direta, de forma geral, cursam eventualmente
com a presenca de cefaleia, fadiga, insonia, nauseas e prurido. No entanto, vale ressaltar
que alguns desses medicamentos podem causar eventos adversos especificos, abaixo
detalhados:
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Simeprevir
Fotossensibilidade

Elevacdo da bilirrubina indireta

Ombitasvir, veruprevir, ritonavir e dasabuvir (3D)
Elevacdo de ALT superior a 5 vezes — o risco é mais alto se o 3D for
administrado em concomitancia com estrogénios. O uso de 3D esta

contraindicado em associacao com contraceptivos orais a base de
estrogénio ou com genfibrozila (ABBVIE, 2017).

Pacientes candidatos a uso de filgrastima (G-CSF):

Pacientes com neutropenia severa — neutréfilos < 500/mm’ ou <
750/mm’ (com cirrose, transplantados ou coinfectados pelo HIV).

Posologia: 300mcg, SC, 1a 2 vezes por semana.
Indicador de resposta: elevacao de neutrofilos para valores > a 750 células/mm?,

Tempo de uso: variavel, conforme a necessidade, para manter o paciente
com neutrofilos > 750 células/mm?,



Reducdo da dose de PEG-IFN a 50%
Pacientes com plaquetas < 50.000/mm’
Suspensdo do uso de PEG-IFN

Pacientes com plaquetas < 25.000/mm’®

EVENTOS ADVERSOS
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ADESAO AO TRATAMENTO

A abordagem multidisciplinar € essencial para promover o cuidado integral ao
paciente, proporcionandoindividualizacdonaabordageme contribuindo paraaadequada
adesdo ao tratamento (SHUTT:ROBATHAN: VYAS, 2008). 0 estabelecimento de vinculo
entre a equipe de saude e o usuario € fundamental para a adesao e ¢ influenciado pela
linguagem, a atitude do profissional de saude e o tempo da consulta, entre outros
fatores (BRASIL, 2010).

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

Atribuicoes da equipe multidisciplinar especializada:

Apoiar e orientar todos os pacientes;

Garantir a continuidade do cuidado desde o encaminhamento inicial e durante
o tratamento;

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

Trabalhar em conjunto com as instituicoes que atendem pessoas que usam
drogas e alcool e com as instituicdes que promovem o cuidado a saude da
populacao em situacdo de rua, com clinicos gerais e equipes de saude mental,
quando necessario;
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Oferecer alternativas diversificadas de atendimento, flexibilidade de horarios
e cuidado multidisciplinar;

Estabelecer fluxo diferenciado para pessoas com maiores dificuldades;

Ofertar esquemas personalizados da administracdao dos medicamentos,
adaptados arotina e aos habitos de vida de cada pessoa.

Importantes componentes do tratamento e monitoramento:

A educacdo dos pacientes sobre o tratamento € um importante facilitador
da adesado: deve-se adaptar o discurso da equipe técnica aos padrdes de
entendimento e interpretacdo do paciente;

E necessariauma cuidadosa avaliacdo pré-tratamento de condicdes clinicas,
psiquiatricas e sociais;

Para avaliar a adesado, podem ser utilizadas tecnicas diversificadas e
adaptadas as necessidades de cada usuario. A avaliacdo da adesao cabe a
todos os profissionais envolvidos no cuidado.
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INDICACOES PARA O MANEJO DO
TRATAMENTO E CRITERIOS DE
INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

Precaucdes em esquemas terapéuticos comribavirina (CHOPRA; POCKRQOS, 2017):

Realizar hemograma e creatinina nas semanas 4, 8, e 12 para avaliar anemia,
ou com maior frequéncia, caso necessario.

Nos casos de surgimento de anemia, a dose de ribavirina pode ser ajustada,
levando-se em consideracao a gravidade da anemia, a funcdo renal e a
presenca de comorbidades.

Em pacientes sem cardiopatia, a dose de ribavirina pode ser reduzida para
500 ou 750 mg por dia, quando a hemoglobina estiver entre 8,5e10 g/dL, e
devera ser suspensa se niveis de hemoglobina< 8,5 g/dL.

Em cardiopatas, a dose de ribavirina deve ser reduzida para 500 mg, se
houver uma queda da hemoglobina > 2g/dL em um periodo menor que 4
semanas, e devera ser suspensa em pacientes sintomaticos ou a critério do
medico assistente.

A utilizacaodeeritropoietinarecombinante poderaserrealizadaempacientes
em uso de DAA e/ou alfapeguinterferona.
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Critérios para uso de eritropoietina recombinante

Hemoglobina atual menor que 10g/dL ou queda > 3,0g/dL em relacdo ao
nivel pré-tratamento;

Pacientes sintomaticos:
Objetivosdouso:resolucaodaanemiaemanutencao dehemoglobina

>12g/dL, permitindo o uso de pelo menos 80% da dose preconizada
deRBV.

Posologia: de 10.000Ul a 40.000Ul, SC, por semana, a critério clinico.

Tempo de uso: variavel, conforme a necessidade, para manter o
paciente com hemoglobina > 10g/dL.

Critérios para suspensdo do tratamento (AASLD; IDSA, 2016):
Ocorréncia de eventos adversos importantes;
Auséncia de adesao ao tratamento;
ldentificacao de situacao que contraindique o tratamento, como a gestacao;

Elevacao das aminotransferases em niveis 10 vezes acima do limite superior
danormalidade;

Infeccdo bacteriana grave,independentemente da contagem de granulécitos;
Ocorréncia de sepse;

Descompensacdo hepatica, como ascite e encefalopatia, em pacientes
previamente compensados — sobretudo em uso de 3D.

O tempo de interrupcdo aceitavel do uso de DAA ndo esta definido. E possivel que
interrupcoes acima de trés a quatro dias comprometam a resposta ao tratamento.
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INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
E SEGURANCA

Todos os medicamentos de acdo direta apresentam, em maior oumenor frequéncia,
importantes interacbes medicamentosas com diferentes farmacos.

Antes de iniciar o tratamento e durante o periodo de tratamento, todos os
medicamentos em uso pelo paciente devem ser avaliados em relacdo a possiveis
interacoes medicamentosas. Para isso, orienta-se consultar a bula do profissional de
saude publicada pela Anvisa.

Em particular, os pacientes coinfectados pelo HIV devem ser monitorados em
relacdo a possiveis interacdes dos DAA com a terapia antirretroviral.

Sofosbuvir: ndo deve ser coadministrado com rifampicina, rifabutina,
rifapentina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, oxcarbamazepina,
erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) e alguns antiarritmicos, como
amiodarona (FDA, 2015). Da mesma forma, ndo estd indicado o uso de
tipranavir/ritonavir em associacdo ao sofosbuvir. Ndo se conhecem as
interacdes do farmaco com anticoncepcionais hormonais (GILEAD, 2017).
Evitar a coadministracdo com medicamentos sem a elucidacdo de interacoes
medicamentosas.

Simeprevir.ndodeveser utilizadocomosantirretroviraisefavirenz,nevirapina,
etraviring, tenofovir e a classe dos inibidores de protease. A medicacdo
tambem ndo deve ser usada com carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
eritromicina, claritromicina, rifampicina, rifabutina, telitromicina, itraconazol,
cetoconazol, posaconazol, fluconazol, voriconazol, dexametasona, cisaprida,
erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum) e silimarina (Silybum marianum).
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As dosagens de alguns antiarritmicos, bloqueadores de canais de calcio,
estatinas, inibidores da fosfodiesterase tipo 5 e sedativos/ansioliticos —
alem da varfarina — devem ser ajustadas. Deve-se consultar, previamente,
potenciaisinteracdes medicamentosas (FDA, 2013). Evitar a coadministracao
com medicamentos sem a elucidacdo de interacdes medicamentosas.

Daclatasvir: ndo deve ser administrado com fenitoina, carbamazepina,
oxcarbamazepina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina, rifapentina,
dexametasona sistémica e erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum).
Essa medicacdao apresenta interacdo medicamentosa com antirretrovirais
(BRISTOL-MYERS SQUIBB, 2012), merecendo ajustes da terapia
antirretroviral (BIFANO et al., 2013, BRISTOL-MYERS SQUIBB, 2016). E
necessario reduzir a posologia de daclatasvir para 30mg/dia quando
coadministrado com atazanavir/ritonavir ou atazanavir/cobicistato.
Quando administrado com efavirenz, etravirina ou nevirapina, elevar a
dose de daclatasvir para 90mg/dia; entretanto, essa apresentacdao do
medicamento e a respectiva argumentacao ainda se encontram sob
apreciacdao da Anvisa. A coadministracdo de daclatasvir com farmacos que
sao fortes indutores de CYP3A4 tambem esta contraindicada. Solicita-se
cautela na coadminstracdo de daclatasvir com antiarritimicos (digoxina e
outros substratos), bloqueadores de canal de calcio (diltiazem, nifedipina,
amlodipina e verapamil) e inibidores da HMG-CoA redutase (rosuvastatina,
atorvastatina, fluvastatina, sinvastatina, pitavastatina e pravastatina)
(BRISTOL-MYERS SQUIBB, 2016). Evitar a coadministracdo com
medicamentos sem a elucidacdo de interacdes medicamentosas.

Associacao dos farmacos ombitasvir hidratado, veruprevir di-hidratado,
ritonavir e dasabuvir sédico monoidratado (3D): ndo deve ser administrada
com valsartana, losartana, candesartana, digoxina, amiodarona, lidocaina,
quinidina, disopiramida, propafenona, biperidil, varfarina, anlodipinoa,
nifedipino, diltiazem, verapamil, cetoconazol, voriconazol, furosemida,
atazanavir, atazanavir/ritonavir, darunavir, darunavir/ritonavir, lopinavir,
ritonavir, rilpivirina, rosuvastatina, pravastatina, ciclosporina, tacrolimo,
carisoprodol, ciclobenzaprina, hidrocodona, omeprazol, alprazolam,
diazepam, colchicina (ABBVIE, 2017). Ndo deve ser administrada, também,
em pacientes que apresentarem elevacoes de ALT 5 vezes acima do normal.
A administracdo concomitante de 3D com drogas que sdo substratos de
OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 ou BCRP estd contraindicada, bem como
administracdo concomitante de 3D com drogas que sdo metabolizadas por
CYP2C19 (BRASIL, 2016).
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FLUXOS DE DISPENSACAO DE
MEDICAMENTOS PARA O TRATAMENTO
DA HEPATITE C E COINFECCOES

Paraadispensacao dos medicamentos parahepatite C, existem alguns requisitos da
rede assistencial, bem como fluxos para solicitacdo e dispensacdo dos medicamentos.
A forma de distribuicdo e as orientacdes relacionadas a farmacovigilancia serao
apresentadas neste capitulo.

Medicamentos para hepatite C e coinfeccoes

Os medicamentos atualmente indicados sdo os antivirais de acao direta daclatasvir
(DCV), simeprevir (SIM), sofosbuvir (SOF) e o 3D, composto pela associacdo de
veruprevir (150 mg), ritonavir (100 mg), ombitasvir (25 mg) e dasabuvir (500 mg), que
poderdo estar ou ndo associados a alfapeguinterferona (PEG-IFN) e ribavirina (RBV).

Indicacées do novo protocolo clinico e diretrizes terapéuticas

Os medicamentos de acdo direta foram incorporados para o tratamento dos
pacientes infectados por quaisquer dos genotipos de 1a 6 do virus da hepatite C.

A rede assistencial dos servicos publicos que poderdo iniciar o tratamento
com os antivirais para o tratamento da hepatite C deve garantir a abordagem técnica
adequada e acompanhamento dos pacientes em caso de severidade da doenca ou
de comorbidades de relevancia clinica. Esses requisitos ndo se aplicam as unidades
responsaveis pela dispensacao do medicamento.
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Rede assistencial das hepatites virais

Equipe multiprofissional basica composta por, pelo menos, um médico, um
enfermeiro, um farmacéutico, um psicologo e um assistente social;

Fluxo estabelecido para a realizacdo da carga viral do virus da hepatite C
(HCV-RNA guantitativo) — PCR em tempo real — para o monitoramento dos
pacientes;

Fluxo estabelecido para a solicitacdo do HCV-RNA quantitativo, com
preenchimento adequado do Laudo Médico para Emissdo de BPA-I — Carga
Viral do Virus da Hepatite C. O sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial
(GAL) é alimentado com os dados constantes nas fichas de solicitacdo
preenchidas por meédicos, unidades de saude e laboratérios componentes
do SUS. Sao de vital importancia o correto preenchimento dos dados do
paciente e as justificativas de solicitacdo dos exames. Dessa forma, €
possivel garantir a confiabilidade das informacdes no sistema e a resposta
adequada as demandas identificadas no SUS.

Fluxo estabelecido para a realizacdo de exames laboratoriais de
monitoramento dos pacientes, conforme o PCDT.

Farmacia com disponibilidade para o adequado armazenamento e dispensacao
dos medicamentos

Diante da indicacdo de tratamento que inclua alfapeguinterferona, a
rede assistencial devera dispor de farmacia com capacidade para o
armazenamento de medicamentos termolabeis.

E necessaria a disponibilidade de profissional avaliador e autorizador para a
correta execucado das etapas do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (Ceaf).

Solicitacdo e dispensacao dos medicamentos

Todos os medicamentos para o tratamento da hepatite C estao no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf), regulamentado pela Portaria GM/
MS n° 1.554, de 30 de julho de 2013 (disponivel em http://www.saude.gov.br/ceaf).
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Para a garantia do acesso a esses medicamentos, € fundamental a observancia das
regras de gestdo desse Componente.

Dentre os documentos necessarios para a solicitacao, destacam-se:
Copia do Cartdo Nacional de Saude (CNS);
Copia de documento de identificacdo (RG);
Laudo para Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacao de Medicamentos
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME),
adequadamente preenchido;
Prescricao medica devidamente preenchida;
Copia do comprovante de residéncia (exceto para a populacdo privada de
liberdade e indigenas). Ressalta-se que, de acordo com a Lei n° 7.115, de 29

de agosto de 1983, uma simples declaracdo firmada pelo interessado ou
responsavel pode ser considerada como comprovante de residéncia.

Para a solicitacio de medicamentos para hepatite C aguda (CID-10 B17.1), sdo
necessarios os seguintes exames:

Exames Anti-HCV e HCV-RNA quantitativo: segundo os critérios para inicio
do tratamento da hepatite C aguda conforme o Capitulo 16 — Tratamento da

hepatite C aguda.

Para a solicitacdo dos medicamentos para a hepatite C crénica (CID-10 B18.2), sdo
necessarios os seguintes exames (para todos os pacientes):

Exame de HCV-RNA quantitativo nos ultimos 12 meses;
Genotipagem: realizada em qualquer momento;
Relatorio medico que comprove a indicacdo de tratamento;

LME (laudo de solicitacdo, avaliacdo e autorizacdo de medicamento)
preenchido.
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Os exames laboratoriais complementares, igualmente importantes
para aindicacdo (ou contraindicacdo) do tratamento e para o
acompanhamento clinico, ficam a critério do médico assistente, sendo
de sua total responsabilidade a deciséo de solicita-los.

Comprovacao da indicacao de tratamento

Os exames necessarios que comprovem a indicacdo de tratamento da hepatite C
crénica sdo apresentados conforme a situacao clinica.

Para os casos de fibrose hepatica moderada a avancada:

Biopsia hepatica com resultado METAVIR = F2, em qualquer momento.
Elastografia hepatica com resultado compativel com METAVIR = F2, de
acordo com o ja detalhado no Capitulo 11 deste documento — Estadiamento
da doenca hepatica.

Na auséncia de bidpsia hepatica ou de elastografia hepatica, considerar o calculo
dos escores APRI ou FIB4, acompanhado dos resultados dos exames AST, ALT e
contagem de plaquetas, com exames datados até seis meses antes da solicitacdo dos
medicamentos.

Para os casos de coinfeccao HCV/HIV:

Numero da ficha de notificacao de HIV/aids do Sinan.

Para os casos com evidéncias clinicas sugestivas de cirrose hepatica:

Ultrassonografia, tomografia ou ressonancia de abdome superior com sinais
sugestivos de cirrose hepatica ou hipertensdo portal (esplenomegalia,
ascite, circulacdo colateral, dilatacdo da veia porta) realizadas em qualquer
momento.

Endoscopia digestiva alta com sinais sugestivos de hipertensdao portal
(varizes de es6fago e/ou gastropatia hipertensiva), realizada em qualquer
momento.
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Para as situacdes de tratamento, independentemente de fibrose hepatica:

Relatorio meédico e exames ou documentos que comprovem a doenca.

Dispensacdo e farmacovigilancia

A dispensacdo deve ser individualizada e realizada, preferencialmente, por
farmaceéutico ou profissional tecnicamente capacitado — que também devera realizar
e registrar a orientacdo do paciente quanto a importancia da adesdo ao tratamento, ao
uso correto dos medicamentos e aos possiveis eventos adversos decorrentes deles.

O profissional de saude responsavel pela dispensacdo deve estimular o paciente
a informar a ocorréncia de quaisquer eventos adversos e queixas apos o inicio da
terapia. Na ocasido, devem-se registrar essas informacdes no Sistema de Notificacdes
em Vigilancia Sanitaria (Notivisa, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/
notivisa/index.htm).

A dispensacdo antecipada desses medicamentos —isto €, a entrega de quantidade
superior ao necessario para um més de tratamento — ndo é recomendada. Contudo, as
unidades devem assegurar que, uma vez iniciado o tratamento, o paciente o receba de
forma ininterrupta, podendo-se diminuir o intervalo entre as dispensacoes para até 21
dias, se necessario, a fim de garantir a administracdo diaria dos medicamentos.

Para as pessoas privadas de liberdade, é prevista a dispensacdo Unica do
quantitativo necessario para o tratamento de 12 semanas, salvo quando os gestores
optarem pela dispensacdao mensal. Deve-se assegurar a possibilidade de dose oral
assistida para apopulacao em situacao derua, incapaz ou em condicdo que impossibilite
a autoadministracdo dos medicamentos.

Faz-se necessario, ainda, providenciar abusca ativa dos pacientes que deixarem de
retirar o medicamento no periodo previsto. Por fim, € necessario orientar a devolucao
do medicamento a unidade de saude na qual foi retirado, em caso de desisténcia ou
descontinuidade do tratamento.

As Coordenacdes Estaduais e Distrital de Hepatites Virais sao responsaveis por
fornecer a lista nominal dos servicos ao Departamento de Vigilancia, Prevencdo e
ControledasIST,doHIV/Aids edasHepatites Virais,da Secretariade Vigilanciaem Saude,
do Ministério da Saude, contendo o nome do responsavel medico e do farmacéutico de
referéncia com telefone, e-mail e previsao do numero de pacientes com indicacao de
tratamento nos proximos trés meses.

13



14

201/

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > HEPATITECE CO|NFECCOES

Programacao e distribuicdo dos medicamentos

Todos os medicamentos para o tratamento da hepatite C sdao adquiridos e
distribuidos aos estados pela Coordenacdo Geral do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude. As aquisices sdo realizadas a partir
dos critérios da Portaria GM/MS n° 1554 /2013 e os dados de consumo dos estados.

Os medicamentos sdo distribuidos aos almoxarifados estaduais, trimestralmente,
a partir da programacdo encaminhada pela Assisténcia Farmacéutica Estadual a
Coordenacdo Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica do
Ministério da Saude, nos prazos estabelecidos pela Portaria GM/MS n° 1.554/2013.

Farmacovigilancia

Os novos medicamentos, ainda que indicados e utilizados corretamente, podem
ocasionar eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos — embora as pesquisas
atestem niveis aceitaveis de eficacia e seguranca com relacdo a estes. Se ocorrerem, 0s
efeitos adversos devem ser notificados pelo Notivisa, ou a Vigilancia Sanitaria estadual
ou municipal.

A Anvisapossuiumsetor especificoparareceber e avaliar asnotificacées dereacoes
adversas e de ndo efetividade terapéutica. Assim, é imprescindivel a colaboracao de
todos para a realizacdo da notificacdo formal das suspeitas de reacdo adversa. Para
acessar o sistema, é necessario se cadastrar e selecionar a opcdo “'profissional de
saude". Esse cadastro pode ser realizado por meio do endereco: http://www.anvisa.
gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm. Apdés o cadastro, o profissional de saude
devera entrar na pagina http://www.anvisa.gov.br e clicar no icone “Notificacdao —
Notivisa". Ao clicar, o notificador sera remetido ao hotsite do sistema. Apos a realizacao
do cadastro, ele podera entrar no Notivisa, com o e-mail e senha cadastrados, por meio
do icone "'Acesso ao Sistema”.

Para realizar a notificacdo, o profissional devera acessar o sistema e clicar
em “Notificar”. Em seguida, deve escolher a opcdao “Medicamento” e responder
“Sim” a pergunta “Houve dano a saude?". Assim, o “Formulario de Notificacdo de
Evento Adverso a Medicamento” sera aberto para que a notificacdo seja realizada. A
comunicacdo de suspeitas de reacdo adversa também pode ser realizada utilizando
outros canais disponiveis para o atendimento ao cidaddo: a central de atendimento da
Anvisa (Anvisa ATENDE — 0800-642-9782) e a Ouvidoria (disponivel na pagina web
da Anvisa).



FLUXOS DE DISPENSACAQ DE MEDICAMENTOS PARA O TRATAMENTO DA HEPATITE C E COINFECCOES

Conclusées e recomendacdes

As estratégias aquiindicadas sdo indispensaveis aos objetivos inerentes ao melhor
entendimento da assisténcia aos pacientes com hepatite C, tendo em vista: aumentar
a taxa de cura viral; melhorar a qualidade de vida dos pacientes tratados; minimizar a
repercussdo dos potenciais eventos adversos; e realizar o adequado monitoramento
dos pacientes.
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ANEXO A,
CLASSIFICACAO CID-10

Neste protocolo, utiliza-se a classificacdo CID-10:
B17.1— Hepatite viral aguda C

B18.2 — Hepatite viral crénica C

B18.2 — Hepatite viral crénica C associada a:
B18.1— Hepatite viral cronica B

B20-24 — Doenca pelo HIV

C22 — Neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas
(C22.0 — Carcinoma de células hepaticas

C81— Doenca de Hodgkin

C82 — Linfoma nao Hodgkin, folicular (nodular)
C83 — Linfoma ndo Hodgkin difuso

C84 — Linfomas de células T cutaneas e periféricas

C85 — Linfoma ndo Hodgkin de outros tipos e de tipo ndo especificado

17
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C90 — Mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmacitos

D47 — Outras neoplasias de comportamento incerto ou desconhecido dos tecidos
linfatico, hematopoiético e tecidos correlatos

K72 — Insuficiéncia hepatica ndo classificada em outra parte
K74 — Fibrose e cirrose hepaticas

N18 — Insuficiéncia renal crénica

Z94.0 — Rim transplantado

Z94.1— Coracdo transplantado

Z94.2 — Puimdo transplantado

Z94.3 — Coracdo e pulmdes transplantados

Z794.4 — Figado transplantado
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