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INTRODUCAO

A introducdo dos novos medicamentos de acdo direta (DAA) para o tratamento da hepatite C

modificou de forma radical o panorama epidemiolégico dessa doenga em todo o mundo.

Medicamentos bem tolerados e mais seguros possibilitam tratamentos altamente eficazes e de
curta duragdo. A partir da utilizacdo dessas novas classes de medicamentos, torna-se possivel a eliminagdo

da doenca nos paises que se dedicarem a atuar de forma responsavel no controle da epidemia.

O Brasil, seguramente, figura entre os paises que se destacam nesse cenario.

Em 2015, o Ministério da Saude (MS) incorporou os primeiros antivirais de acdo direta (DAA), para

o tratamento da hepatite C, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

Seguindo 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 opgoes terapéuticas, o Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infecgbes Sexualmente
Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais (DIAHV) remodelou o presente Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e Coinfec¢cOes, em parceria com o Comité Técnico Assessor

(CTA).

Resultado desse trabalho, a versdo 2018 do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite
C e Coinfecg¢Bes tem como objetivo oferecer, no ambito do SUS, uma estratégia ainda mais custo-efetiva

para o tratamento da hepatite C.

Este documento é altamente inovador e visa garantir acesso irrestrito para tratamento de todas as
pessoas com infecgdo pelo virus da hepatite C no Brasil. Agrega ainda novas op¢Oes terapéuticas, com
menores indices de efeitos adversos e maior expectativa de cura. Essa nova proposta mantém a politica do

Ministério da Saude, a fim de alcancar a sustentabilidade e expandir o acesso a assisténcia para essa doenca.
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Este documento destina-se a toda a equipe multiprofissional envolvida no atendimento as pessoas

que vivem com o virus da hepatite C.

A atual politica brasileira, delineada para o enfrentamento da epidemia da hepatite C no Brasil e
proposta neste PCDT, seguramente confere ao nosso pais destacado papel na luta pela eliminacdo dessa

doenga em todo o mundo.

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que cerca de 71 milhGes de pessoas estejam infectadas pelo virus da hepatite C (HCV) em
todo o mundo e que cerca de 400 mil vdo a dbito todo ano, devido a complicagbes desta doencga,
principalmente por cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC) (Westbrook and Dusheiko 2014; World Health

Organization 2017).

Sua transmissdo ocorre principalmente por via parenteral, por meio do contato com sangue
contaminado, a exemplo do compartilhamento de agulhas, seringas e outros objetos para uso de drogas
entre pessoas infectadas, reutilizacdo ou falha de esterilizacdo de equipamentos médicos ou odontolégicos,
falha de esterilizacdo de equipamentos de manicures e reutilizacdo de material para realizacdo de tatuagem
e uso de sangue e seus derivados contaminados (Westbrook and Dusheiko 2014; World Health Organization

2017).

A transmissdo sexual do HCV também tem sido relatada de forma esporadica. De forma geral, a
transmissdo sexual desse virus é pouco eficiente e ocorre em relagdes sem uso de preservativo. Ha também

a possibilidade de transmissdo vertical, em menor proporc¢do dos casos (Fauteux-Daniel et al. 2017).

O Ministério da Salide, em parceria com a OPAS/Washington e o CDA (Center for Diseases Analysis),
teve a iniciativa de atualizar, por meio da elaboracdo do Modelo Matematico, os dados epidemioldgicos
relativos a epidemia da hepatite C no Brasil, visando aprimorar as a¢es de atenc¢do, prevencgao, vigilancia e

tratamento das hepatites virais em nosso pais. Estima-se que a prevaléncia de pessoas sororreagentes (anti-
11



HCV) seja de aproximadamente 0,7%, o que corresponde aproximadamente cerca de 1.032.000 pessoas
sororreagentes para o virus da hepatite C no Brasil. Essas pessoas foram expostas ao virus C. Desses casos,
estima-se que 657.000 sejam virémicos e que realmente necessitem de tratamento. Esclarecemos que essa
estimada prevaléncia de 0,7% é referente a populacdo geral de 15 a 69 anos, até o ano de 2016. Essas
estimativas foram realizadas tendo como base as informacgdes de varios sistemas do Ministério da Saude,
publicacGes em periddicos nos ultimos cinco anos, dados da Anvisa sobre doadores de sangue e dados de
diagndsticos em campanhas, dentre outros. Para andlise, esses dados foram compilados e validados com a
colaboragdo de pesquisadores brasileiros que compdem o Comité Técnico Assessor de Hepatites Virais,
Técnicos do Ministério da Saude, da OPAS e do CDA.

Os estudos epidemiolégicos e os dados dos sistemas de informacdo devem ser utilizados para
compreender a hepatite C no pais e subsidiar o planejamento de ac¢des coletivas, a fim de controlar a doenca

na populacdo.

Vigilancia epidemioldgica das hepatites virais

Por representarem um problema de saude publica no Brasil, as hepatites virais sdo de notificacdo

compulséria desde o ano de 1996.

O objetivo geral da vigilancia epidemioldgica das hepatites virais € monitorar o comportamento da
doenca e seus fatores condicionantes e determinantes, com a finalidade de recomendar e adotar medidas

de prevencgado e controle, bem como avaliar o seu impacto.

As hepatites virais sdo doengas de notificagdo compulséria regular (em até sete dias). Portanto,
todos os casos confirmados e surtos devem ser notificados e registrados no Sistema de Informacgao de
Agravos de Notificagdo (Sinan), utilizando-se a Ficha de Investigacdo das Hepatites Virais (Anexo C). As fichas

devem ser encaminhadas ao drgao responsavel pela vigilancia epidemioldgica local.

As principais fontes notificadoras sdo: unidades de saude, hemocentros e bancos de sangue, clinicas
de hemodidlise, laboratérios, comunidade, escolas, creches, entre outras. Além disso, os casos podem ser

captados no Sistema de Informagdo sobre Mortalidade, Sistema de Informag¢des Ambulatoriais do SUS
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(SIA/SUS), Sistemas de Informagdes Hospitalares (SIH) e nos sistemas de informacéo das Vigilancias Sanitaria

e Ambiental.

AGENTE ETIOLOGICO DA HEPATITE C

O HCV pertence ao género Hepacivirus, familia Flaviviridae (Thiel et al. 2005). Sua estrutura
genbmica é composta por uma fita simples de &acido ribonucleico (RNA), de polaridade positiva, com
aproximadamente 9.400 nucleotideos. Existem, pelo menos, 7 gendtipos e 67 subtipos do virus (Smith et al.

2014).

O gendtipo 1 é o mais prevalente em todo o mundo e é responsavel por 46% de todas as infecgdes

pelo HCV, seguido pelo gendtipo 3 (30%) (Messina et al. 2015; World Health Organization 2016).

No Brasil, o gendtipo mais prevalente é o gendtipo 1, seguido do gendtipo 3. O gendtipo 2 é
frequente na regido Centro-Oeste (11% dos casos), enquanto o gendtipo 3 é mais frequentemente

detectado na regido Sul (43%) (Campiotto et al. 2005).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA INFECGAO PELO ViRUS DA HEPATITE C

E recomendado que o diagnéstico laboratorial da hepatite C seja realizado com, pelo menos, dois
testes. O teste inicial deve ser realizado através da pesquisa de anticorpos para esse virus. Caso este primeiro
teste seja reagente, em uma segunda etapa, deve-se realizar a investigacdo da presenca de replicacdo viral

através de teste de biologia molecular que identifica a presenga do RNA viral (ver fluxograma do Anexo A).

» A conclusdo do fluxograma com um resultado ndo reagente é liberada com base em um
Unico teste (Anexo A);
» Caso a suspeita diagnodstica persista, sugere-se que uma nova amostra seja coletada em 30

dias apds a data da primeira amostra.
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Com os objetivos de normatizar o diagndstico do HCV e de ampliar as possibilidades de diagnéstico
frente a heterogeneidade regional observada no Brasil, o MS disponibiliza o Manual Técnico para o
Diagndstico das Hepatites Virais, que traz diferentes fluxogramas, de forma a se encaixar em diferentes

configuracdes de testes e perfis de pacientes com os quais os profissionais de saude podem se deparar.

Para maiores informacoes sobre fluxo diagndstico, consultar o Manual Técnico para o Diagndstico

das Hepatites Virais, disponivel em: http://www.aids.qov.br/pt-br/pub/2015/manual-tecnico-para-o-

diagnostico-das-hepatites-virais

A investigacdo da infeccdo pelo HCV pode ser feita em ambiente laboratorial, ambulatorial, em

acGes de rua ou campanhas em regides de dificil acesso.

A testagem para o anti-HCV realizada em ambiente laboratorial, utiliza testes sorolégicos, como os
do tipo Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Os exames que podem ser realizados fora do ambiente

laboratorial sdo os testes por imunocromatografia de fluxo, mais conhecidos como testes rapidos (TR).

O anti-HCV é um marcador que indica contato prévio com o virus. Isoladamente, um resultado
reagente para o anticorpo ndo permite diferenciar uma infeccdo resolvida naturalmente de uma infecgédo
ativa. Por isso, para o diagndstico laboratorial da infeccdo, um resultado anti-HCV reagente precisa ser

complementado por meio de um teste para detecg¢do direta do virus.

Os testes de 4cidos nucleicos (ou testes moleculares) podem ser utilizados para detectar o HCV-RNA
circulante no paciente. Essa versdao qualitativa do teste ird identificar a presenga ou a auséncia desse
marcador no paciente. Os testes moleculares quantitativos também sdo conhecidos como testes de carga
viral (CV), e sdo capazes de quantificar o nimero de cépias de genomas virais circulantes em um paciente.
As metodologias quantitativas disponiveis hoje sdo similares as metodologias qualitativas no que se refere

a sensibilidade e especificidade do teste. No ambito do SUS, o MS mantém uma rede de laboratérios que

14


http://www.aids.gov.br/pt-br/pub/2015/manual-tecnico-para-o-diagnostico-das-hepatites-virais
http://www.aids.gov.br/pt-br/pub/2015/manual-tecnico-para-o-diagnostico-das-hepatites-virais

realizam testes para a deteccdo quantitativa do HCV-RNA (carga viral do HCV). Para mais informacdes,

consultar:

http://www.aids.qov.br/pt-br/profissionais-de-saude/hepatites-virais/monitoramento-da-

infeccao-pelas-hepatites-virais.

Embora os testes moleculares normalmente sejam utilizados para complementar o diagndstico apés
um resultado reagente no teste para detec¢do do anti-HCV, o RNA do HCV (CV-HCV) pode ser identificado

no soro antes da presenga do anticorpo.

Vale mencionar que em determinas situacdes clinicas, como em pacientes imunodeprimidos e
dialiticos, a presenca de anticorpos anti-HCV pode ndo ocorrer, em decorréncia da incapacidade
imunoldgica desses pacientes para produzir anticorpos. Nessas situagoes, o diagndstico da infeccdo pelo

HCV devera ser realizado pela presenca do RNA-HCV (CV-HCV), por método de biologia molecular.

Da mesma forma, em pacientes com doenca aguda pelo HCV em fase inicial (até 30 dias), é possivel
que a presenga de anticorpos ndo seja detectada. Também nesse cenario se recomenda a identificagdo

dessa infec¢do mediante a presenga do RNA-HCV (CV-HCV), por método de biologia molecular.

Genotipagem do HCV

O exame de genotipagem do HCV utiliza testes moleculares capazes de identificar os gendtipos,

subtipos e populagdes mistas do HCV.

A metodologia utilizada para a genotipagem exige que a amostra apresente carga viral minima de
500 Ul/mL, que devera ser comprovada por teste de quantificacdo de CV-HCV, realizado em um periodo

anterior maximo de 12 meses.
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Nos casos de CV-HCV inferior ao limite de detecg¢do (500 Ul/mL), em que ndo é possivel caracterizar

0 gendtipo, deve-se considerar o mesmo esquema terapéutico recomendado para o genétipo 3.

Nas situacGes em que a subtipagem do gendtipo 1 ndo for possivel, como nos casos em que se

identifica subtipo indeterminado ou subtipos 1a/1b, ou quando outros subtipos do gendtipo 1 forem

identificados (1c ou outros), devem-se adotar os esquemas de tratamento indicados para gendtipo 1a.

Populagodes prioritarias para testagem da hepatite C

Com o objetivo de ampliar o acesso ao diagnéstico e ao tratamento da hepatite C em todo o

territdrio nacional, recomenda-se que os grupos populacionais abaixo mencionados sejam prioritariamente

testados quanto a presenca do virus da hepatite C— HCV:

Pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) — PVHIV;

Pessoas sexualmente ativas prestes a iniciar Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP) ao HIV (a indica¢do de
testagem seguira o protocolo de PrEP);

Pessoas com multiplos parceiros sexuais ou com multiplas infeccbes sexualmente transmissiveis;
Pessoas trans;

Trabalhadores(as) do sexo;

Pessoas em situagao de rua;

Pacientes ou profissionais da drea da saude que tenham frequentado ambientes de hemodidlise em
qualquer época;

Pessoas que usam alcool e outras drogas;

Pessoas com antecedente de uso de drogas injetaveis em qualquer época, incluindo aqueles que
injetaram apenas uma vez;

Pessoas privadas de liberdade;

Todas as pessoas com idade igual ou superior a 40 anos devem realizar o teste pelo menos uma vez

na vida, por conta da possibilidade de infeccdo no passado;
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Pessoas que receberam transfusdo de sangue ou hemoderivados antes de 1992 ou transplantes (em
qualquer época), devem realizar o teste pelo menos uma vez na vida, por conta da possibilidade de
infeccdo no passado;

Pessoas com antecedente de exposi¢do percutanea/parenteral a SANGUE OU OUTROS MATERIAIS
BIOLOGICOS em locais que n3o obedecam as normas da vigilancia sanitdria (ambientes de
assisténcia a saude, tatuagens, escarificacbes, piercing, manicure, laminas de barbear ou outros
instrumentos perfuro-cortantes);

Pessoas com antecedente ou em risco de exposicdo a sangue ou outros materiais biolégicos
contaminados: profissionais de saude, cuidadores de pacientes, bombeiros, policiais, etc.;

Criancas nascidas de maes que vivem com o HCV;

Familiares ou outros contatos intimos (comunicantes), incluindo parceiros sexuais, de pessoas que
vivem ou com antecedente de infec¢dao pelo HCV;

Pessoas com antecedente de uso, em qualquer época, de agulhas, seringas de vidro ou seringas ndo
adequadamente esterilizadas, ou de uso compartilhado, para aplicacdo de medicamentos
intravenosos ou outras substancias licitas ou ilicitas recreativas (vitaminicos, estimulantes em ex-
atletas, etc.);

Pacientes com diagndstico de diabetes, doencgas cardiovasculares, antecedentes psiquiatricos, com
histdrico de patologia hepatica sem diagndstico, com elevagées de ALT e/ou AST, com antecedente

de doenca renal ou de imunodepressdo, a qualquer tempo.

Recomenda-se repetir a testagem, pelo menos, uma vez ao ano ou antes disso, se

clinicamente indicado.
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HISTORIA NATURAL DA DOENCA

Hepatite C aguda

De modo geral, a hepatite C aguda apresenta evolugdo subclinica. A maioria dos casos tém
apresentacdo assintomatica e anictérica, o que dificulta o diagndstico. Sintomas estdo presentes na minoria
de casos (20%-30%) e geralmente sdo inespecificos, tais como como anorexia, astenia, mal-estar e dor
abdominal. Uma menor parte dos pacientes apresenta ictericia ou escurecimento da urina (Westbrook and
Dusheiko 2014). Casos de insuficiéncia hepatica, ou casos fulminantes, sdo extremamente raros (Farci et al.

1996).

A eliminacdo viral espontanea, ap6s a infeccao aguda pelo HCV, ocorre em 15% a 40% dos casos.
Alguns fatores do hospedeiro parecem associados a eliminacdo viral espontanea, tais como idade inferior a
40 anos, sexo feminino, aparecimento de ictericia e fatores genéticos, como polimorfismo CC da

interleucina-28B (IL28B) (Sharma and Feld 2014).

Quando esses sintomas inespecificos estao presentes, o diagnéstico diferencial é possivel apenas
com a realizagdo de TR, testes soroldgicos (para deteccdo de anticorpos) ou teste para a detecgdo do RNA
do HCV (CV-HCV). O RNA do HCV pode ser identificado no soro antes da presenca do anti-HCV. A presenca
do RNA do HCV (CV-HCV) pode ocorrer cerca de duas semanas apds a exposi¢cdo ao agente infeccioso. A
presencga dos anticorpos anti-HCV é mais tardia e ocorre cerca de 30 a 60 dias apds a exposi¢do ao virus. Os
niveis séricos do HCV-RNA (CV-HCV) aumentam rapidamente durante as primeiras semanas, atingindo os
valores maximos de 10° a 107 Ul/mL imediatamente antes do pico dos niveis séricos de aminotransferases,

podendo coincidir com o inicio dos sintomas.

Nos pacientes sintomaticos, os sintomas de infec¢do aguda costumam ocorrer entre quatro a doze
semanas apos a exposicdo ao HCV. A fase aguda da hepatite C pode durar até seis meses, mas sua resolugao

costuma acontecer até a 122 semana (Grebely, Matthews, and Dore 2011).
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E importante salientar que a cura da hepatite C apds o uso de medicamentos, ou mesmo apds
soroconversdo espontanea, ndo confere imunidade. Dessa forma, por meio de outras exposi¢des ao virus

da hepatite C, a REINFECCAO POR ESSE VIRUS é possivel.

Defini¢do de hepatite C aguda

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

e Anti-HCV ndo reagente e deteccao do HCV-RNA em até 90 dias apds o inicio dos sintomas ou a partir

da data de exposicdo, quando esta for conhecida.

Hepatite C Cronica

Habitualmente, a hepatite C é diagnosticada em sua fase crénica. Como os sintomas sdo muitas
vezes escassos e inespecificos, a doenga pode evoluir durante décadas sem diagndstico. Em geral, o
diagndstico ocorre apds teste soroldgico de rotina ou por doagao de sangue. Esse fato reitera a importancia
da suspeigdo clinica por toda a equipe multiprofissional e do aumento da oferta de diagndstico soroldgico —

especialmente para as populagdes vulnerdveis ao HCV.

A hepatite cronica pelo HCV é uma doenca de carater insidioso, caracterizando-se por um processo
inflamatdrio persistente. Na auséncia de tratamento, ocorre cronificagdo em 60% a 85% dos casos; em
média, 20% podem evoluir para cirrose ao longo do tempo. Uma vez estabelecido o diagndstico de cirrose
hepatica, o risco anual para o surgimento de CHC é de 1% a 5% (Westbrook and Dusheiko 2014). O risco
anual de descompensacgao hepatica é de 3% a 6%. Apds um primeiro episddio de descompensac¢do hepatica,

o risco de 6bito, nos proximos 12 meses, é 15% a 20% (Westbrook and Dusheiko 2014).
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No entanto, a taxa de progressao para cirrose é variavel e pode ser mais acelerada em determinados
grupos de pacientes, como alcoolistas ou coinfectados pelo HIV (Westbrook and Dusheiko 2014). A evolucdo
para o6bito, geralmente, decorre de complicacdes da hepatopatia crbénica, como a insuficiéncia
hepatocelular, hipertensdo portal (varizes gastresofagicas, hemorragia digestiva alta, ascite), encefalopatia

hepatica, além de trombocitopenia e desenvolvimento de CHC.

Definigdo de hepatite C crénica

e Anti-HCV reagente por mais de seis meses;
E

e Confirmagao diagndstica com HCV-RNA detectavel por mais de seis meses.

ACOMPANHAMENTO CLINICO

A hepatite C é uma doenca que exige a atencdo do paciente e a compreensdo do profissional de
saude, com a rapida identificacdo de situagdes que interfiram, de forma significativa, no sucesso do
acompanhamento e da adesdo ao tratamento. Assim, é fundamental que o profissional de salde estabeleca
uma sélida relacdo com o paciente.

Para o adequado atendimento a pessoa que vive com o HCV, é importante que os elementos da
anamnese e do exame fisico sejam respeitados e descritos corretamente em prontudrio e que fagam parte
da rotina dos servigos 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 vinculagdo do paciente com
hepatite C ao servigco de salde é fundamental para o sucesso das estratégias de aten¢do a saude.

Além de pesquisar comorbidades e coinfec¢des pelo HBV e HIV, é necessdria uma cuidadosa
avaliagdo pré-tratamento das condi¢Ges clinicas, psiquidtricas e sociais do paciente. Cabe o rastreamento

de todas as infec¢Ges sexualmente transmissiveis (IST).
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E muito importante o correto controle de todas as comorbidades, particularmente as relacionadas
a sindrome metabdlica. O uso de medicagdes potencialmente hepatotdxicas deve ser evitado.

Todos os profissionais de saude devem estimular a adesao do paciente ao tratamento.

PREVENGAO COMBINADA

O Brasil adotou o conceito de “Prevencdo Combinada” (BRASIL, 2017a), que visa guiar todas as
intervencdes relacionadas a prevencio e o cuidado em IST, HIV/aids e hepatites virais. Desenvolver acbes
de preveng¢ao combinada significa ofertar de forma conjugada e individualizada diferentes intervengdes

biomédicas, comportamentais e estruturais, a depender da necessidade e concordancia de cada pessoa.

O termo “Prevencdo Combinada” remete a ideia de conjugacao de diferentes acdes de prevencao,
incluindo fatores associados a melhoria da qualidade de vida, redugdo de vulnerabilidades, de morbidade e
de coinfeccBGes. Assim, sua definicdo parte do pressuposto de que diferentes abordagens devam ser
conciliadas em uma estratégia conjunta, em que suas partes ndo se dissociem do todo que a compdem.
Nesse sentido, a denominacgdo pressupde a combinacdo das trés abordagens possiveis na formulacdo de
estratégias de prevencdo do HIV: a abordagem biomédica, a comportamental e a estrutural. A simples
conjugacao dessas diferentes abordagens nao encerra, contudo, todos os significados do termo “Prevengao

Combinada”.

Uma segunda definigdo em relagdo ao termo remete aos diferentes focos que devem ser abordados
em estratégias de prevengao: a combinagdo de a¢gdes centradas nos individuos, em seus contextos sociais e
na sociedade em que estdo inseridos. A premissa basica assim estabelecida é a de que estratégias de
prevencdo abrangentes devem observar, de forma concomitante, esses diferentes focos, levando sempre

em consideracdo as singularidades dos sujeitos e as especificidades dos meios em que se situam.

A Prevencdo Combinada é entendida como modelo de intervencdo para as IST, HIV/aids, hepatites
virais e coinfeccbes, e deve compreender as dimensdes relacionadas a vigilancia, prevencao, diagndstico e
cuidado integral as populagdes-chave, sem perder de vista a dimensao individual, no que diz respeito as

escolhas de prevencgdo, inclusive praticas sexuais de cada um.
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PREVENGAO E CUIDADOS

Os usudrios devem ser orientados sobre a doenca, fatores que aceleram sua progressao, possiveis
complicacdes e formas de prevencdo. Além disso, devem receber orientagdes e insumos de prevencao as
outras IST.

Em relacdo ao uso de alcool e outras drogas, se recomenda a avaliagdo em conjunto com a pessoa
e, se preciso, com o matriciamento de servigos especializados em salde mental, dlcool e outras drogas,
sobre o tipo de uso (eventual, recreativo ou dependente), o tipo de droga e o tipo de via de administracdo
(inalada, ingerida, fumada ou injetada).

Considerando a alta prevaléncia brasileira de uso de alcool e medicamentos, as pessoas devem ser
informadas e orientadas sobre os limites e riscos associados, por exemplo, ao tratamento da hepatite Ce o
uso de substancias hepatotéxicas.

Todos os pacientes com hepatite C devem ser imunizados contra as hepatites A e B. Os pacientes
com cirrose devem ser imunizados contra influenza e pneumococo.

As orientagdes de preven¢do as hepatites virais devem ser compartilhadas com os contatos
domiciliares e parceiros (as) sexuais. A prevencdo requer atitudes e praticas mais 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 orientacGes
devem permear todos os momentos do atendimento aos pacientes, sobretudo, por ndo existir uma vacina
contra o HCV.

Os pacientes devem ser orientados a ndo doar sangue, sémen ou tecidos.

Em abordagem individualizada, a equipe de saude deve oferecer acolhimento e aconselhamento
conforme a necessidade apresentada pelo usudrio, estabelecendo uma relagdo de confianga, para a

promoc¢do da saude e o cuidado integral.
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REDUGAO DE DANOS

Em sua dimensdo preventiva, a reducdo de danos se efetiva por meio de estratégias pragmaticas
que visam a vinculagdo aos servicos e a oferta de diversas alternativas de prevencdo. Tais alternativas
incluem a oferta de informacdes, orienta¢des, aconselhamento, suporte psicossocial, imunizagdes, insumos
e a educagdo para evitar a transmissdo por meio do compartilhamento de objetos para uso de drogas
(seringas, agulhas e recipientes de diluicdo de drogas injetaveis), ou entre travestis e transexuais que injetam
silicone industrial, realizar promocdao de salde e prdticas sexuais protegidas, que sdo intervencdes
biomédicas e comportamentais capazes de prevenir infec¢cdes (Elias, Bastos, 2011).

As equipes devem ser orientadas a operar o cuidado a partir de abordagens de baixa exigéncia
(low-threshold approach). Experiéncias nacionais e internacionais demonstram que a adesdo de pessoas que
usam alcool e outras drogas a politicas de saude e assisténcia social melhoram sensivelmente quando nao
se exige a abstinéncia como condicdo de acesso a um servico ou tratamento (Debeck et al, 2011; Cavalcanti,
Cordeiro, Soares, 2015). Segundo Grebely et al. (2018), “[...] o tratamento para HCV deve ser oferecido a
pessoas que usam drogas, independentemente do uso continuo, e o uso de drogas nao deve ser razao para
negar a terapia do HCV”. O mesmo vale para o uso de alcool, que ndo deve ser considerado fator de exclusdo
(Anand et al, 2006).

Uma investigacdo brasileira prop6s que etilistas tém mais dificuldades de adesdo ao tratamento,
mas que suas taxas de RVS sdo boas quando conseguem seguir a terapéutica. A partir desses resultados, os
pesquisadores defendem que alcoolistas “[...] ndo deveriam ser sistematicamente excluidos, mas
monitorados para evitar beber e abandonar o tratamento, principalmente aqueles que ndo estdo
abstinentes por pelo menos seis meses” (Vieira-Castro & Oliveira, 2017). Cabe, pois, a equipe, a avaliacdo
criteriosa de cada caso em sua complexidade clinica e social, incluindo a eventual recomendacao de apoio
junto a servicos especializados no tratamento de pessoas que usam alcool e outras drogas (como CAPSad,
por exemplo), no sentido de fortalecer a adesao ao tratamento.

Um udltimo elemento a ser considerado diz respeito a interagdo entre os profissionais e as pessoas

que se submetem ao tratamento. A literatura sobre a importéncia de uma boa relagdo entre médico e

23



paciente para o tratamento das hepatites virais é vasta, e recomenda que se leve em consideragdo o
investimento em relagdes de vinculo e confianga, e a superacdao dos preconceitos e dos processos de

estigmatizac¢do (Fontana, Kronfol, 2004; Treloar, Rance, Backmund, 2013; Harris, 2005).

EXAMES COMPLEMENTARES

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

finalidades tais como:

Definir o momento de inicio do tratamento;

Estabelecer o 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 crénica e auxiliar no melhor
uso dos recursos técnicos e financeiros, o DIAHV, em parceria com o CTA, elaborou a relacdo de exames
complementares indicados. Contudo, salienta-se que exames adicionais ou modificagdes na rotina de
exames poderdo ocorrer conforme a presenca de comorbidades e a introducdo — ou ndo — de tratamento
antiviral.

As consultas devem ser realizadas considerando-se o estado clinico do paciente, o tratamento em

curso e a gravidade da doenca.
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Exames complementares para os pacientes com hepatite C cronica

Quadro 1 - Exames complementares recomendados a todos os portadores de hepatite C crénica, a serem
solicitados na primeira consulta e durante o acompanhamento ambulatorial

Teste rapido — hepatite B, sifilis, HIV Detectar possiveis coinfec¢Ges

Vacinar para hepatites A e B** CRIE (vacina hepatite A); vacina hepatite B, 3 doses
(UBS)

B-HCG A ser realizado ANTES da indicagao do tratamento

Endoscopia digestiva alta em pacientes com A cada 6-12 meses, conforme diagndstico de cirrose

evidéncias de doenca avancada

Ultrassonografia de abdomen superior** A cada 6 meses na vigéncia de cirrose

Bidpsia hepatica*** Individualizar

Elastografia hepatica**** Individualizar

APRI Individualizar

FIB 4 Individualizar

Hemograma A cada 3-6 meses

Coagulograma

Na (sédio)/K (potassio)

Ureia/creatinina (clearance estimado de
creatinina)*****

AST/TGO,

ALT/TGP

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

Proteina total/albumina

Urina tipo 1

TSH/TAL A cada 12 meses ou conforme tratamento instituido,
de forma individualizada

HCV-RNA quantitativo (CV-HCV) Na confirmacgao do diagndstico, no pré-tratamento e

apos o tratamento, conforme a modalidade escolhida,
para avaliagdo da RVS conforme definido neste PCDT
Lipidios (colesterol total e fragdes, triglicérides) e  Individualizar
ferritina

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

*As vacinas para hepatite A — estdo disponiveis nos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais
(CRIE) e para hepatite B estdo disponiveis nas salas de vacina do SUS.

** Caracteristicas ultrassonograficas que definem doenga hepatica avangada/cirrose: circulacdo colateral,
figado reduzido e irregular, esplenomegalia, aumento do calibre da veia porta, redugdo do fluxo portal,
ascite.

*** Bidpsia hepatica a critério médico, pois o tratamento estd indicado para todos independentemente do
grau de fibrose hepatica.

**** Métodos ndo invasivos para avaliagdo de fibrose sdo Uteis para identificar o estagio de fibrose
avancada (F3 e F4) com a finalidade de avaliar o tempo de extensdo do tratamento.

*****A realizacdo do clearance de creatinina com periodicidade de 3 a 6 meses esta indicada apenas nos
casos de doenca renal crénica e cirrose.
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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

Hemograma

Coagulograma

Na (sédio)/K (potassio)/Ureia/Creatinina

Clearance estimado de creatinina

AST/TGO A cada 6 meses

ALT/TGP

FA/GGT/ BT

Glicemia de jejum

Proteina total/albumina

Urina tipo 1 A cada 12 meses
Fonte: CTA/DIAHV/SVS/MS.

Quadro 3 - Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial dos pacientes com hepatite C
crénica com cirrose

Hemograma
Coagulograma
Na (sédio)/K (potassio)/Ureia/Creatinina
AST/TGO (aspartato aminotransferase)
ALT/TGP (alanina aminotransferase)
FA/GGT/BT
Glicemia de jejum
Proteina total/albumina

Fonte: CTA/DIAHV/SVS/MS.

A cada 3-4 meses

Quadro 4 - Exames recomendados para rastreamento de carcinoma hepatocelular em paciente com
estadiamento de fibrose F3 ou F4

Ultrassonografia de abdome superior
Alfa feto proteina A cada 6 meses

Fonte: CTA/DIAHV/SVS/MS.

ESTADIAMENTO DA DOENGA HEPATICA

O tratamento da hepatite C estd indicado na presenga da infec¢do aguda ou crénica pelo HCV,

independentemente do estadiamento da fibrose hepdtica. No entanto, é fundamental saber se o paciente

tem fibrose avancada (F3) ou cirrose (F4), ja que esse diagndstico podera afetar a conducdo clinica do

paciente e o esquema de tratamento proposto.



Recomenda-se que o estadiamento da doenca hepatica seja realizado para todos os portadores de
hepatite C, coinfectados ou ndo pelo HIV, de modo a caracterizar auséncia ou presenca de doencga avancada,
a fim de definir o esquema terapéutico adequado. O estadiamento podera ser realizado por qualquer um
dos métodos disponiveis: APRI ou FIB4, bidpsia hepatica, elastografia hepatica.

Para a indicacdo de esquemas terapéuticos especificos aos pacientes com cirrose compensada ou
descompensada, é necessaria a caracterizagao clinica da doenca avancada.

As caracteristicas clinicas ou ultrassonograficas que definem doenca hepatica avancada/cirrose sdo:
circulagao colateral, figado reduzido e irregular, esplenomegalia, aumento do calibre da veia porta, reducdo
do fluxo portal, ascite e varizes esofdgicas. Dessa forma, exames complementares que caracterizem a

doenca avancada poderdo substituir o estadiamento da doenca hepatica pelos métodos descritos abaixo.

O tratamento estd indicado para todos os pacientes com hepatite C, INDEPENDENTEMENTE DO

ESTADIAMENTO DE FIBROSE HEPATICA.

APRI e FIB4

APRI (AST to Platelet Ratio Index) e FIB4 (Fibrosis-4)

e Para calcular o APRI:

Valor de AST (UI/L)
o APRI = Limite Superior Normal de AST (UI/L) x 100
Contagem de Plaquetas (10°)

e Para calcular o FIB4:

Idade (anos) xAST (UI/L)

o FIB4 =
Contagem de Plaquetas (10°) x /ALT (UI/L)

Os indices APRI e FIB4 estdo indicados, PREFERENCIALMENTE, em casos de monoinfeccdo

elo HCV.
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Coinfeccbes podem dafetar os escores, superestimando o grau de envolvimento hepdtico. Entretanto, na

impossibilidade de realizacdo de elastografia ou bidpsia hepdtica em pacientes coinfectados pelo HIV, a

utilizacdo do APRI ou FIB 4, de maneira opcional, poderd ser utilizada na caracterizacdo de doenca

hepdtica avancada.

Neste PCDT, utiliza-se a escala METAVIR para caracterizar o estadiamento de fibrose e a cirrose
hepatica. A correlagdo dos resultados de APRI e FIB4 com a escala METAVIR esta apresentada no quadro a

seguir:

Quadro 5 - Caracterizagdo de fibrose hepdtica conforme valores de APRI e FIB4

APRI (avaliagao de fibrose hepatica avangada)

Resultado <0,5 0,5-1,49 21,5

Interpretacgao Baixa probabilidade de = Nao é possivel determinar o = Alta probabilidade de fibrose
fibrose hepdtica F2, F3  estagio de fibrose hepatica  hepatica F3 ou F4
ou F4

APRI (avaliagdo de cirrose hepatica)

Resultado <1,0 1,0-1,49 22,0
Interpretacgao Baixa probabilidade de  N3o é possivel determinar o = Alta probabilidade de cirrose
cirrose (F4) estagio de fibrose hepatica  (F4)

FIB-4 (avaliacdo de fibrose hepatica avangada ou cirrose)

Resultado <1,45 1,45-3,24 23,25
Interpretagao Baixa probabilidade de | N&o é possivel determinar o = Alta probabilidade de F3 ou F4
F2,F3 ouF4 estagio de fibrose hepdtica

Fonte: CTA/DIAHV/SVS/MS.

APRI e FIB4 sdo escores de biomarcadores que apresentam boa especificidade, porém baixa
sensibilidade. Caso o paciente ndo seja classificado como F3 ou F4 por esses métodos, a realizacdo de
métodos complementares, como a bidpsia hepatica ou a elastografia hepatica, podera ser indicada pelo

médico assistente responsavel.
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Bidpsia hepatica

A bidpsia hepatica é o exame padrdo-ouro para a avaliagdo 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, é util no diagndstico de outras doengas hepdticas concomitantes — como a doenca gordurosa,
que influencia de maneira significativa a evolu¢do dos casos e o manejo dos pacientes. Entretanto, a bidpsia

hepatica é um procedimento invasivo, que requer estrutura apropriada.

O adequado preparo dos profissionais envolvidos é fundamental para o sucesso da biépsia hepatica
— desde a coleta do fragmento, passando por seu preparo e sua interpretacdo (Sporea, Popescu, and Sirli
2008). Da-se preferéncia a bidpsia por agulha transcutanea, pois esta permite a retirada de fragmentos de
areas distantes da capsula de Glisson e dispensa a anestesia geral (European Association for the Study of
the Liver 2015; Farrell et al. 1999). Na realizagdo de bidpsia em cirurgia, orienta-se ao cirurgido realizar
coleta de material em cunha profunda e evitar a regido subcapsular. A bidpsia também pode ser realizada
por via transjugular (Behrens and Ferral 2012; Maciel et al. 2000), mas a realizacdo desse procedimento esta

restrita aos centros de alta complexidade, mediante a contraindicacdo das técnicas anteriormente citadas.

A principal limitagcdo da bidpsia hepatica é o erro de amostragem — muitas vezes relacionado ao
tamanho exiguo do fragmento e ao local do qual foi coletado. A bidpsia ideal deve ser cilindrica, ndo
fragmentada, contendo, idealmente, de 10 a 20 espacos-porta. Fragmentos com poucos espagos-porta
podem ser insuficientes para um correto diagndstico e, dessa forma, impedir o diagndstico de estagios

avancados de fibrose.

Apos a coleta, o material deve ser imediatamente fixado em formol tamponado a 10% ou formol

em salina a 10% e encaminhado ao laboratdrio de anatomia patoldgica (Odze and Goldblum 2009).

A bidpsia hepdtica ndo esta indicada para casos de hepatite C aguda, que se caracteriza pela
presenga predominante de alteragdes necroinflamatdrias no parénquima, em contraposicdo a hepatite
cronica, cuja inflamagdo é predominantemente portal e sem atividade de interface (Bedossa and Poynard

1996). A bidpsia hepatica podera ser realizada, excepcionalmente, quando houver duvida de diagnéstico.
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A bidpsia hepatica percutanea esta contraindicada nas seguintes situagdes (Rockey et al. 2009):

Quadro 6 - Contraindicagbes para realizagéo da bidpsia hepdtica

Contraindicagdes relativas: Ascite, obesidade mdrbida, possibilidade de lesGes hepaticas vasculares,
amiloidose, incapacidade de cooperagao do paciente

e T el e Coagulopatia grave, infecgao no parénquima hepatico, obstrugdo biliar

extrahepatica

Fonte: Rockey et al., 2009.

Sao critérios necessarios para a realizacdo da bidpsia:

Quadro 7 - Critérios para realizacdo da bidpsia hepdtica percutdnea

Doenca hepatica compensada

Contagem de plaquetas >60.000/mm?

Atividade de protrombina >50%

Fonte: Rockey et al., 2009.

Para os pacientes que apresentem contraindicacées ou ndo preencham os critérios necessarios,

estdo indicados os métodos ndo invasivos de avaliagdo hepatica.

Os resultados da bidpsia hepdtica devem ser avaliados conforme a classificagdo da alteragao
arquitetural (estadgio de fibrose) e da atividade inflamatdria. A correspondéncia das classificagGes

anatomopatoldgicas a escala METAVIR esta detalhada nos quadros a seguir:

Quadro 8 - Classificagdo da alteragdo arquitetural (fibrose)

SBP, 2000 ISHAK, 1995 METAVIR, 1994
0 0 0
1 lou?2 1
2 3 2
3 40u5 3
4 6 4

Fontes: Eloiza n.d.; Ishak et al. 1995; Ziol et al. 2005.
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Quadro 9 - Classificagdo da atividade inflamatdria (A)

SBP, 2000 e ISHAK, 1995 METAVIR
Ooul 0 0
Ooul lou?2 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: Eloiza n.d.; Ishak et al. 1995; Ziol et al. 2005.

A REALIZACAO DA BIOPSIA HEPATICA E PROCEDIMENTO INDICADO APENAS NAS SEGUINTES SITUACOES:

1- Quando outros diagndsticos diferenciais estiverem sendo investigados;

2- Por indicagao especifica do médico-assistente responsavel.

Elastografia hepatica

Realizada por meio de diferentes métodos, a elastografia hepatica é um procedimento ndo invasivo
gue permite a identificagdo do estdgio 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 biépsia hepatica. Outra vantagem — mediante o adequado treinamento do operador — é a obtengdo de

resultados que reproduzam a real situa¢do do parénquima.

As principais limitacGes sdo a especificidade da tecnologia; o inadequado treinamento do
profissional de salde que realiza o exame; o custo; a necessidade de atualizacdo; a manutenc¢do de
equipamentos; e a potencial interferéncia em situagdes que aumentam a rigidez hepatica,
independentemente de fibrose, como: elevada atividade necroinflamatdria (ALT >5x o limite superior da

normalidade — LSN), excesso de ingestdo de bebidas alcodlicas, colestase extra-hepatica, congestdo
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hepatica, alto grau de esteatose/obesidade, auséncia de jejum de quatro horas, doengas de depdsito e

infiltragao celular an6mala no parénquima hepatico.

A elastografia apresenta também outras limitagdes — como valores de referéncia distintos, variando
de acordo com a origem da doencga hepatica — e eventual mau desempenho em casos de obesidade (IMC
>30kg/m?), com falhas em aproximadamente 20% dos casos (Wong 2013). N3o é possivel realizar a

elastografia hepatica em pacientes com ascite.

A elastografia ndo esta indicada para pessoas que apresentem comorbidades com altera¢des do

parénquima ou da funcdo hepatica, como a esquistossomose ou a leishmaniose.

E de suma importancia, antes de indicar um exame de elastografia, conhecer bem o caso clinico do
paciente e seu biotipo. Deve-se escolher a melhor técnica de elastografia para o paciente em questdo. Ao
receber o laudo do exame, é necessario certificar-se de que todos os critérios de qualidade de realizacdo da
técnica de elastografia (hUmero minimo de medidas validas, homogeneidade entre as medidas obtidas,
qualidade do elastograma, potenciais fatores de interferéncia de confiabilidade) foram respeitados pelo
operador. Caso contrdrio, ndo se pode aceitar o resultado como sendo confidvel para guiar a conduta
médica. Todo resultado diagndstico deve ser avaliado no contexto do caso em questdo e as disparidades
necessitam ser checadas por outros métodos, mais precisos. Recomenda-se, para melhorar a acuracia do

diagndstico, a associacdo de APRI e/ou FIB4 com elastografia.

Os valores relativos aos diferentes estdgios da fibrose hepatica, obtidos a partir da realizagdo 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 em ressonancia magnética.

Os métodos elastograficos que utilizam a ultrassonografia (elastografia transitéria e ARFI) sdo os

mais recomendados internacionalmente para a avaliagdo do estadiamento de fibrose hepatica.

Os pontos de corte da elastografia para classificagdo do estadiamento de fibrose hepatica conforme

a escala METAVIR sdo apresentados segundo modalidade de imagem e aparelho utilizado.
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Quadro 10 - Pontos de corte da elastografia baseada em ultrassonografia, segundo aparelho, para
classificagdo do estdgio de fibrose hepdtica

Estagio da fibrose hepatica = Philips SuperSonic | Toshiba GE ET Siemens

pela escala METAVIR (m/seg) Imagine (m/seg) (m/seg) KPa (m/seg)
(m/seg)

Fibrose >2 1,22 1,5 NA 1,66 7,1 1,34

Fibrose >3 1,49 1,7 NA 1,77 9,5 1,55

Fibrose >4 2,21 1,9 2,23 1,99 12,5 1,8

Fonte: Castera et al. 2005; Friedrich-Rust et al. 2012; RSNA 2015.

Quadro 11 - Pontos de corte da elastografia baseada em ressondncia magnética, sequndo aparelho, para
classificagdo do estdgio de fibrose hepdtica

Estagio da fibrose hepatica GE Siemens Philips
pela escala METAVIR KPa KPa KPa
Fibrose 22 3,5 3,5 3,5
Fibrose 23 4,0 4,0 4,0
Fibrose 24 5,0 5,0 5,0

Fonte: RSNA 2015.

IDENTIFICACAO DA CIRROSE DESCOMPENSADA

A cirrose compensada é distinguida da 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 progndstico.

O escore de Child-Pugh é calculado somando-se os pontos dos cinco fatores abaixo, variando
entre 5 e 15. Asclasses de Child-Pugh sdo A (escore de 5 a 6), B(7 a 9) ou C (acima de 10). Em geral, a
descompensagdo 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.
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Quadro 12 - Escore de Child-Pugh

Cirrose - Fator de classificacao

de Child-Pugh 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica pmol/l (mg/dl) | <34 (<2,0) 34'5310()2'0' >51 (> 3,0)
Albumina sérica, g/l (g/dl) > 35 (> 3,5) 30‘3355()3’0' <30 (< 3,0)
; Facilmente Mal
Aascite Nenhuma controlada | controlada
Distarbio neurolégico Nenhum Minimo Comia
avancado
(T;er;ﬂ?\::sﬂ': g::)rrol::;:mento) Lo 46 24
INR <1,7 1.7-23 >2,3

Fonte: Child and Turcotte 1964; (Cholongitas, et al., 2005)

Nos pacientes com sinais clinicos e/ou achados ecograficos de cirrose hepatica, ndo ha

necessidade de bidpsia hepdtica ou outro método diagndstico para indicacdo de tratamento.

O tratamento da hepatite C, quando indicado em pacientes descompensados, exige atencdo

especial e deve ser realizado em centros especializados.

TRATAMENTO DA HEPATITE C

OBJETIVOS DO TRATAMENTO

Sao objetivos do tratamento da hepatite C aguda ou crénica:

Obter resposta viroldgica sustentada (RVS), indicada pela indetectabilidade do HCV-RNA, a partir da
122 3 242 semana apods o término do tratamento;

e Evitar a progressdo da infeccdo e suas consequéncias, tais como cirrose, cancer hepatico e 6bito;

e Aumentar a qualidade e a expectativa de vida do paciente;

e Diminuir a incidéncia de novos casos e reduzir a transmissdo da infec¢do pelo HCV.

Nos pacientes com cirrose hepatica instalada, a RVS do HCV ndo exclui o risco de

carcinoma hepatocelular ou descompensacao clinica.
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TRATAMENTO DA HEPATITE C CRONICA

Indicagdes de tratamento

e O tratamento da hepatite C esta indicado para todos os pacientes com diagndstico de infeccao pelo
HCV, nas suas formas aguda ou crdnica.
e O tratamento da hepatite C cronica esta indicado para todos os pacientes, independentemente do

estagio de fibrose hepdtica.

Na vigéncia de carcinoma hepatocelular, o tratamento da hepatite C com esquemas livres de
interferon é assunto controverso na literatura, considerando a possibilidade de recidiva do tumor apds o
tratamento. Entretanto, nesses casos, a indicacdo ou contraindicagdo do tratamento deverd ser
individualizada. Em pacientes com perspectiva de transplante em curto prazo (<6 meses), o tratamento

deverd ser postergado para o pds-transplante.

Todos os pacientes com hepatite C crénica e tratados com antivirais de acdo direta (DAA) deverdo
ser acompanhados periodicamente, com o objetivo da deteccdo precoce de eventuais recidivas ou de

progressdo do tumor.

Medicamentos para o tratamento da hepatite C cronica

Listam-se a seguir os antivirais disponiveis no Brasil para tratamento da hepatite C cronica:

o Daclatasvir (DCV) (inibidor do complexo enzimatico NS5A);

e Simeprevir (SIM) (inibidor de protease NS3/4A);

e Sofosbuvir (SOF) (analogo de nucleotideo que inibe a polimerase do HCV);

e Associacdo dos farmacos ombitasvir (3D) (inibidor do complexo enzimatico NS5A),
dasabuvir (inibidor ndo nucleosidico da polimerase NS5B), veruprevir (inibidor de protease
NS3/4A) e ritonavir (potencializador farmacocinético);

e Associacao de ledipasvir (LED) (inibidor do complexo enzimatico NS5A) e sofosbuvir (SOF)
(andlogo de nucleotideo que inibe a polimerase do HCV);

e Associacao de elbasvir (EBR) (inibidor do complexo enzimatico NS5A) e grazoprevir (GZR)
(inibidor da protease NS3/4A).
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Todos os medicamentos elencados atuam diretamente no HCV, interrompendo a sua replicacao, e
constituem avancgos recentes no tratamento da hepatite C cronica (European Association for the Study of
the Liver 2016; The American Association for the Study of Liver Diseases and Infectious Diseases Society of

America 2017).

As atuais opgOes terapéuticas apresentam as seguintes vantagens: facilidade posolégica,
tratamento por menor periodo de tempo e com menos efeitos adversos, menor necessidade de exames de
biologia molecular para avaliacdo do tratamento, e melhores resultados em comparacdo com as
modalidades de tratamento anteriormente indicadas (European Association for the Study of the Liver 2017;

The American Association for the Study of Liver Diseases and Infectious Diseases Society of America 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 pds-transplante sejam atendidos de forma adequada, de modo a proporcionar melhoria
na qualidade e expectativa de vida (European Association for the Study of the Liver 2017; The American

Association for the Study of Liver Diseases and Infectious Diseases Society of America 2017).

Posologia dos medicamentos

Medicamento Posologia

Alfapeguinterferona (PEF-IFN) 2a 40 KDa 180 mcg/semana, via subcutanea (SC)

Daclatasvir (DCV) 30mg 1 comprimido de 30mg/dia, via oral (VO)

Daclatasvir (DCV) comprimidos de 60mg 1 comprimido de 60mg/dia, VO

Eritropoietina 10.000UI a 40.000Ul/semana, SC, a critério clinico

Filgrastima 300mcg 1-2x/semana, SC

Simeprevir (SIM) comprimidos de 150mg 1 comprimido de 150mg/dia, VO

Sofosbuvir (SOF) comprimidos de 400mg 1 comprimido de 400mg/dia, VO

Veruprevir 75mg/ritonavir 50mg/ombitasvir Veruprevir 75mg/ritonavir 50mg/ombitasvir

12,5mg/dasabuvir 250mg (3D) 12,5mg (2 comprimidos 1x/dia, pela manh3d) +
dasabuvir 250mg (1 comprimido 2x/dia, manh3 e
noite)

Sofosbuvir (400mg)/ledipasvir (90mg) (SOF/LED) 1 comprimido/dia, VO
Elbasvir 50 mg/grazoprevir 100 mg (EBR/GZR) 1 comprimido/dia, VO
Ribavirina comprimidos de 250mg (RBV) 11mg/kg/dia ou 1g (<75kg) e 1,25g (>75kg), VO
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INDICAGOES E CONTRAINDICAGOES AO USO DE RIBAVIRINA

Indicag¢des ao uso de ribavirina

A adicdo de RBV, quando possivel, é recomendada em pacientes com cirrose e naqueles com menor
chance de RVS: falhados a esquemas com interferon, genétipo 3, sexo masculino, idade acima de 40 anos,
ou a critério da equipe médica. E importante investigar intolerancia prévia ou o risco de eventos adversos

com RBV antes da recomendacgdo para seu uso.

Contraindicacdes ao uso de ribavirina®

e Alergia (hipersensibilidade a RBV ou a qualquer dos seus componentes);

e Gravidez: o tratamento apenas deve ser iniciado imediatamente apds a obtencdo do resultado
negativo do teste de gravidez. A gravidez devera ser evitada por até seis meses apds o término do
tratamento, pois o medicamento tem acdo teratogénica. Essa orientacdo também vale para os
parceiros sexuais das mulheres que desejam engravidar;

e Amamentacgado;

e Histdria prévia de insuficiéncia cardiaca grave, incluindo doenga cardiaca instdvel ou ndo controlada
nos seis meses anteriores (a critério médico);

e Disfuncdo hepatica grave ou cirrose descompensada (a critério médico);

e Hemoglobinopatias, como talassemia e anemia falciforme, dentre outras (a critério médico);

e Hemoglobina <8,5g/dL.

CONTRAINDICAGOES AO USO DE ALFAPEGUINTERFERONA?

e Cardiopatia grave;

e Disfuncdo tireoidiana nao controlada;

1 As contraindica¢des ao uso de RBV dever3do ser avaliadas individualmente, ficando a critério médico a decisdo sobre
a utilizagdo desse medicamento.

2 As contraindicacdes ao uso da alfapeguinterferona deverio ser avaliadas individualmente, ficando a critério médico
a decisdo sobre a utilizacdo desse medicamento.
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e Disturbios psiquidtricos ndo tratados;

e Neoplasia recente;

e Insuficiéncia hepatica;

e Antecedente de transplante ndo hepatico;

e Disturbios hematoldgicos: anemia, leucopenia, plaquetopenia;

e Doenga autoimune.

TRATAMENTO DA HEPATITE C E GESTAGAO — CUIDADOS ESSENCIAIS

O tratamento da hepatite C durante a gestacdo estd contraindicado devido aos efeitos

teratogénicos da RBV e a auséncia de estudos que garantam a seguranca dos medicamentos antivirais de

acdo direta nessa situagao.

A adocdo de método contraceptivo eficaz esta indicada a todas as pacientes do sexo feminino em

idade fértil e aos pacientes do sexo masculino com parceira sexual em idade fértil.

A gestacdo deve ser evitada até 24 semanas apos a conclusdo do tratamento, para ambos os sexos.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Os profissionais de saude devem SEMPRE perguntar ao usudrio, antes e durante o tratamento, sobre
o uso de outras medicag0es e verificar as bulas desses medicamentos para identificar eventuais interagdes
medicamentosas. Os usudrios devem ser orientados a ndo se automedicarem sem a orientacdo da equipe

de saude.

As principais interagdes medicamentosas estdo detalhadas no Anexo B.

As orientagOes sobre as interagdes medicamentosas provenientes do esquema terapéutico

selecionado ficardo sob a responsabilidade do médico que assiste ao paciente.

38



As versées atualizadas das bulas podem ser acessadas no Buldrio Eletrénico da Agéncia Nacional de

Vigiléncia Sanitdria (Anvisa): http://www.anvisa.qov.br/datavisa/fila_bula/index.asp

ESQUEMAS DE TRATAMENTO INICIAIS POR GENOTIPO

TRATAMENTO EM ADULTOS (> 18 ANOS)

Gendtipo 1a

Esquema

Tempo de
tratamento

Tempo de tratamento

Tempo de tratamento

Nao cirrético Cirrdtico Cirrético

Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir + simeprevir 12 semanas + 12 semanas + ribavirina | Esquema nao
* ribavirina® ribavirina indicado***
Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas t 12 semanas + ribavirina | 24 semanas  ribavirina
* ribavirina® ribavirina (500mg)**
Ombitasvir/veruprevir/ 12 semanas + Esquema nao Esquema nao
ritonavir e dasabuvir + ribavirina indicado*** indicado***
ribavirina
Sofosbuvir/ledipasvir 12 semanas 12 semanas 24 semanas = ribavirina
* ribavirina® (500mg)**
Sofosbuvir/ledipasvir 8 semanas Esquema nao Esquema nao

indicado**** indicado***
Elbasvir/grazoprevir 16 semanas* + 16 semanas* + Esquema nao
+ ribavirina* ribavirina ribavirina indicado***
Elbasvir/grazoprevir 12 semanas 12 semanas Esquema ndo

indicado***

*Na presenca de polimorfismos especificos da NS5A (M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D e
Y93C/H/N); tratamento prévio com PEG-IFN + RBV associado ou ndo a IP (telaprevir, boceprevir, simepevir).
Na indisponibilidade da realizagao de exames que identifiquem os polimorfismos citados acima, prolongar
o tratamento para 16 semanas e adicionar RBV.

**Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser
aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliagdo médica. A dose maxima ndo deve ultrapassar
11mg/kg/dia.

€A adicdo de RBV, quando possivel, é sempre recomendada em pacientes com cirrose e em todos aqueles
com menor chance de resposta viroldgica: falhados a esquemas com interferon, gendtipo 3, sexo masculino,
idade acima de 40 anos, ou a critério da equipe médica. Investigar intolerancia prévia ou o risco de eventos
adversos com ribavirina.

***Esquema ndo indicado = Esquema contraindicado.

**%**0 tempo de tratamento de 8 semanas estd indicado apenas para pacientes virgens de tratamento
(naive), que apresentem RNA-HCV (CV-HCV) <6 milhdes Ul/mL, n3o afrodescendentes, ndo coinfectados
pelo HIV.
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Gendtipo 1b

Esquema Tempo de tratamento | Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
Nao cirrético Cirrético Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C

Sofosbuvir + simeprevir 12 semanas + 12 semanas + Esquema nao

+ ribavirina® ribavirina ribavirina indicado***

Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas + 12 semanas + 24 semanas t

+ ribavirina® ribavirina ribavirina ribavirina (500mg)*

Ombitasvir/veruprevir/ 12 semanas 12 semanas + Esquema ndo

ritonavir e dasabuvir + ribavirina indicado***

ribavirina

Elbasvir/grazoprevir 12 semanas 12 semanas Esquema nao
indicado***

Sofosbuvir/ledipasvir + 12 semanas 12 semanas 24 semanas *

ribavirina®

ribavirina (500mg)*

Sofosbuvir/ledipasvir

8 semanas****

Esquema nao
indicado***

Esquema nao
indicado***

*Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de ribavirina deve ser de 500mg ao dia, podendo
ser aumentada conforme a tolerdncia do paciente e avaliacgdo médica. A dose maxima nao deve ultrapassar
11mg/kg/dia.

¢A adicdo de ribavirina, quando possivel, é sempre recomendada em pacientes com cirrose e em todos
aqueles com menor chance de resposta viroldgica: falhados a esquemas com interferon, genétipo 3, sexo
masculino, idade acima de 40 anos, ou a critério da equipe médica. Investigar intolerancia prévia ou o risco
de eventos adversos com ribavirina.

***Esquema ndo indicado = Esquema contraindicado.

***¥*0 tempo de tratamento de 8 semanas estd indicado apenas para pacientes virgens de tratamento
(naive), que apresentem RNA-HCV (CV-HCV) <6 milhdes Ul/mL, carga viral <6 milhdes Ul/mL, n3o
afrodescendentes, ndo coinfectados pelo HIV.

Em pacientes com gendtipo 1, ndo sendo possivel identificar o subgendtipo, recomenda-se tratar conforme

indicado para o gendtipo 1a.

Gendtipo 2
Esquema Tempo de tratamento | Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
Nao cirrético Cirrético Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir + daclatasvir + 12 semanas + 12 semanas + 24 semanas *
ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina (500mg)*

*Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser
aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliagdo médica. A dose maxima ndo deve ultrapassar
11mg/kg/dia.
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Gendtipo 3

Esquema Tempo de tratamento | Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
Nao cirrético Cirrético Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir + daclatasvir £ | 12 semanas * 24 semanas + 24 semanas = ribavirina
ribavirina ribavirina ribavirina (500mg)*
Sofosbuvir + 12 semanas 12 semanas Esquema ndo
alfapeguinterferona® + indicado™**

ribavirina

*Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser
aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliacdo médica. A dose maxima nao deve ultrapassar
11mg/kg/dia.

*Esquema recomendado apenas a pacientes tolerantes a alfapeguinterferona.

***Esquema ndo indicado = Esquema contraindicado.

Gendtipo 4
Esquema Tempo de tratamento | Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
Nao cirrético Cirrético Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir + simeprevir £ | 12 semanas * 12 semanas + Esquema nao
ribavirina ribavirina ribavirina indicado™**

Sofosbuvir + daclatasvir +

12 semanas +

12 semanas +

24 semanas = ribavirina

ribavirina ribavirina ribavirina (500mg)**
Elbasvir/grazoprevir 12 semanas* 12 semanas* Esquema nao
indicado™**
Elbasvir/grazoprevir + 16 semanas 16 semanas Esquema ndo
ribavirina* indicado™**

*Se genodtipo 4 com tratamento prévio com PEG-IFN + RBV, PROLONGAR TRATAMENTO PARA 16 SEMANAS
E ADICIONAR RIBAVIRINA.

**Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser

aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliagdo médica. A dose maxima ndo deve ultrapassar
11mg/kg/dia.
***Esquema ndo indicado = Esquema contraindicado.

Gendtipos 5e 6

Esquema Tempo de tratamento Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
N3&o cirrético Cirrético Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh Bou C
Sofosbuvir + daclatasvir + | 12 semanas * ribavirina | 12 semanas + 24 semanas *
ribavirina ribavirina ribavirina (500mg)*

*Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser

aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliagdo médica. A dose maxima ndo deve ultrapassar
11mg/kg/dia.
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ESQUEMAS DE TRATAMENTO EM PACIENTES EXPERIMENTADOS COM DAA SEGUNDO GENOTIPO

Gendtipo 1

Pacientes experimentados em PEG IFN + RBV + telaprevir e boceprevir (inibidores de protease de primeira
geragao)

Gendtipo 1a ou 1b

Esquema Tempo de tratamento | Tempo de tratamento | Tempo de tratamento

Nao cirrético Cirrético Cirrético

Child-Pugh A Child-Pugh B ou C

Sofosbuvir + daclatasvir + | 12 semanas + 12 semanas + 24 semanas t
ribavirina® ribavirina ribavirina ribavirina (500mg)*
Sofosbuvir/ledipasvir + 12 semanas 12 semanas 24 semanas *
ribavirina ribavirina (500mg)*
Elbasvir/grazoprevir + 16 semanas 16 semanas Esquema nao
ribavirina indicado**

*Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser
aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliagdo médica. A dose maxima ndo deve ultrapassar
11mg/kg/dia.

€A adicdo de RBV, quando possivel, é sempre recomendada em pacientes com cirrose e em todos aqueles
com menor chance de resposta viroldgica: falhados a esquemas com interferon, gendtipo 3, sexo masculino,
idade acima de 40 anos, ou a critério da equipe médica. Investigar intolerancia prévia ou o risco de eventos
adversos com RBV.

**Esquema ndo indicado = Esquema contraindicado.

Pacientes experimentados ou ja tratados com daclatasvir (inibidores de NS5A) + sofosbuvir (inibidores de
NS5B)

Gendtipo 1la ou 1b

Esquema Tempo de tratamento | Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
Nao cirrético Cirrético Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir + simeprevir X24 semanas + 24 semanas + Esquema nao
+ ribavirina ribavirina* ribavirina* indicado**

XEm pacientes com formas ndo avancadas de doenca hepdtica, recomenda-se aguardar esquemas
terapéuticos mais adequados para pacientes com esse tipo de indicagdo clinica.

*Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser
aumentada conforme a tolerdncia do paciente e avaliagdo médica. A dose maxima ndo deve ultrapassar
11mg/kg/dia.

**Esquema ndo indicado = Esquema contraindicado.
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Pacientes experimentados em simeprevir (inibidor de protease de segunda geragdo) associado a
sofosbuvir (inibidor de NS5B)

Gendtipo la ou 1b

Esquema Tempo de tratamento | Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
N3o cirrético Cirrético Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir/daclatasvir + X24 semanas + 24 semanas + 24 semanas com
ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina (500mg)*
Sofosbuvir/ledipasvir + X24 semanas + 24 semanas + 24 semanas com
ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina (500mg)*

XEm pacientes com formas ndo avancadas de doenca hepdtica, recomenda-se aguardar esquemas
terapéuticos mais adequados para pacientes com esse tipo de indicagado clinica.
*Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser

aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliagdo médica. A dose maxima nao deve ultrapassar
11mg/kg/dia.

Gendtipo 2

Pacientes experimentados em sofosbuvir (inibidor de NS5B) + ribavirina

Esquema Tempo de tratamento | Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
Nao cirrético Cirrético Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir + daclatasvir + | 24 semanas + 24 semanas + 24 semanas +
ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina (500mg)*

*Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser

aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliagdo médica. A dose maxima ndo deve ultrapassar
11mg/kg/dia.

Gendtipo 3

Pacientes experimentados em sofosbuvir (inibidor de NS5B) + PEG-IFN + RBV

Esquema Tempo de tratamento | Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
Nao cirrético Cirrético Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh Bou C
Sofosbuvir + daclatasvir + | 12 semanas + 24 semanas + 24 semanas +
ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina (500mg)*

*Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser

aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliagdo médica. A dose maxima ndo deve ultrapassar
11mg/kg/dia.
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Pacientes experimentados em daclatasvir (inibidor de NS5A) + sofosbuvir (inibidor de NS5B)

Esquema Tempo de tratamento | Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
Nao cirrético Cirrético Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
SOF + PEG + RBV 12 semanas 12 semanas Esquema ndo

recomendado

Sofosbuvir + daclatasvir
+ ribavirina*

X24 semanas +
ribavirina

24 semanas +
ribavirina

24 semanas +
ribavirina (500mg)**

*Essa opcdo soé serd indicada para pacientes que fizeram uso prévio de daclatasvir por 12 semanas.

XEm pacientes com formas ndo avancadas de doenca hepdtica, recomenda-se aguardar esquemas
terapéuticos mais adequados para pacientes com esse tipo de indicacao clinica.

**Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser
aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliacdo médica. A dose maxima ndo deve ultrapassar

11mg/kg/dia.

Gendtipo 4

Pacientes experimentados em daclatasvir (inibidor de NS5A) + sofosbuvir (inibidor de NS5B)

Esquema Tempo de tratamento | Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
N3ao cirrético Cirrético Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir + simeprevir *24 semanas + 24 semanas + Esquema nao
+ ribavirina ribavirina ribavirina indicado*

XEm pacientes com formas ndo avancadas de doenca hepdtica, recomenda-se aguardar esquemas
terapéuticos mais adequados para pacientes com esse tipo de indicagdo clinica.
*Esquema ndo indicado = Esquema contraindicado.

TRATAMENTO DA HEPATITE C AGUDA

O tratamento na fase aguda da infec¢do pelo HCV tem como finalidade reduzir o risco de progressao
para hepatite crénica, bem como diminuir a transmissdo desse virus na populagdo (Wedemeyer et al. 2014).
A detecgdo precoce da infecgdo aguda, sintomatica ou ndo, vem sendo considerada como uma importante

medida de saude publica no controle da disseminagdo da infec¢do por esse virus na populagao.

44



Nos casos sintomaticos de hepatite C aguda, sobretudo nos ictéricos, o clareamento viral
espontaneo pode ocorrer em 15% a 40% dos casos. A eliminacdo viral espontdnea ocorre mais

frequentemente nas primeiras 12 semanas apds o inicio da infec¢do (Hofer et al. 2003).

O tratamento deve ser sempre considerado nos casos de hepatite C aguda, sendo necessario um
esforco continuo para diagnostica-la o mais precocemente possivel. Em grupos populacionais com maior
vulnerabilidade para a aquisicao da infec¢do aguda pelo HCV — particularmente, homens que fazem sexo
com homens (HSH) e pacientes coinfectados pelo HIV —, a avaliagdo peridédica (no minimo anual) esta

indicada para o diagnédstico precoce da infecgao (European AIDS Clinical Society 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 (AASLD/IDSA
HCV Guidance Panel 2015; Almeida 2010; European Association for the Study of the Liver 2017; Rockstroh
et al. 2016; The American Association for the Study of Liver Diseases and Infectious Diseases Society of

America 2017).

Critérios para inicio do tratamento da hepatite C aguda

Pacientes sintomaticos e assintomaticos:

e Realizar o HCV-RNA (CV-HCV) quantitativo no momento da suspeita clinica de infecgao
aguda pelo HCV;
e Repetir o HCV-RNA (CV-HCV) quantitativo na quarta semana apds o primeiro exame:
a) Caso nao ocorra diminuigao da HCV-RNA (CV-HCV) de pelo menos 2 log10, deve-
se iniciar o tratamento.
b) Caso a HCV-RNA (CV-HCV) tenha se reduzido em mais de 2 log10, avaliar na 122
semana antes de indicar o tratamento. Quando a viremia ainda for presente na
123 semana, deve-se iniciar o tratamento. Quando o HCV-RNA (CV-HCV) for
inferior a 12 UI na 122 semana, o tratamento ndo estara indicado. Recomenda-
se a monitorizacao da carga viral na 242 e 482 semanas de acompanhamento
para confirmacao da resolucao espontanea da infeccao.
c¢) O tratamento, quando iniciado, deve ser feito seguindo-se as mesmas

recomendacoes terapéuticas de pacientes com hepatite C cronica.




Figura 1 - Fluxograma para a indica¢do de tratamento da hepatite C aguda

HCV-RNA na 24°
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Tratamento

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

MONITORAMENTO DA EFICACIA TERAPEUTICA E DE REINFECCAO

A realizacdo do teste para identificacdo do HCV-RNA (CV-HCV) por método de biologia molecular
estd indicada para confirmar o diagndstico de hepatite C cronica imediatamente antes de iniciar o
tratamento, e na 122 ou 242 semana ap6s o término do tratamento, para avaliar a eficacia terapéutica
(AASLD/IDSA HCV Guidance Panel 2015; European Association for the Study of the Liver 2017; The American

Association for the Study of Liver Diseases and Infectious Diseases Society of America 2017).

A mensuragdo do HCV-RNA (CV-HCV) deve ser realizada por metodologia de PCR em tempo real

com limite de detec¢do <12 Ul/mL.

Ressalta-se que a hepatite C (aguda ou cronica) ndo confere imunidade protetora apds a primeira
infecgdo, havendo o risco de reinfeccao. Mesmo apds a eliminagao espontanea do HCV, na fase
aguda ou apds a RVS, o paciente permanece sujeito a reinfeccdo caso mantenha a exposicao aos

fatores relacionados a infecgao.

As populagBes mais vulneraveis a reinfeccdo sao:

e PVHIV;
e Pessoas sexualmente ativas prestes a iniciar a PrEP;

e Pessoas com multiplos parceiros sexuais ou com multiplas IST;
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e Pessoas transexuais;
e Trabalhadores(as) do sexo;
e Populagdo privada de liberdade;

e Pessoas em situagdo de rua.

Nesses casos, € fundamental manter o continuo acompanhamento e aconselhamento sobre a
prevencdo de reinfeccbes, além do monitoramento, pelo menos anual, do HCV-RNA (CV-HCV) (Midgard et

al. 2016).

SITUACOES ESPECIAIS

TRATAMENTO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL

Pacientes com insuficiéncia renal com taxa de filtracdo glomerular superior a 30mlL/min deveréo ser
tratados com os mesmos esquemas de pacientes sem doeng¢a renal.

Em pacientes com taxa de filtragdo glomerular inferior a 30mL/min, os seguintes esquemas deverdo ser
adotados:

Gendtipo 1a

Esquema terapéutico Tempo de tratamento Tempo de tratamento Tempo de tratamento
Sem cirrose Com cirrose Child-Pugh  Com cirrose
A Child-Pugh Bou C

Elbasvir + grazoprevir 12 semanas 12 semanas Esquema ndo indicado
Ombitasvir/veruprevir/ 12 semanas + 24 semanas + ribavirina = Esquema ndo indicado
ritonavir e dasabuvir + ribavirina
ribavirina*

*A adicdo de RBV, quando necessaria, deve ser feita com extrema cautela, iniciando-se com 250mg/semana
até dose-alvo de 250mg 3x/semana.
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Gendtipo 1b

Esquema terapéutico Tempo de tratamento Tempo de tratamento Tempo de tratamento
Sem cirrose Com cirrose Com cirrose
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C

Elbasvir + grazoprevir 12 semanas 12 semanas Esquema ndo
indicado**

Ombitasvir/veruprevir/ 12 semanas 12 semanas + ribavirina =~ Esquema nao

ritonavir e dasabuvir + indicado**

ribavirina*

* A adicdo de RBV, quando necessaria, deve ser feita com extrema cautela, iniciando-se com 250mg/semana
até a dose alvo de 250mg 3x/semana.
**Esquema ndo indicado = Esquema contraindicado.

Gendtipo 4
Esquema Tempo de tratamento Tempo de tratamento Tempo de tratamento
Sem cirrose Com cirrose Com cirrose
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Elbasvir + 12 semanas 12 semanas Esquema nado indicado

grazoprevir

As pessoas que apresentam doenca renal cronica devem ser tratadas, se possivel, com esquema
terapéutico sem alfapeguinterferona e, também se possivel, sem RBV. Além disso, deve ser realizada a
monitoriza¢do periddica da funcdo renal durante todo o periodo do tratamento (European Association for

the Study of the Liver 2017).

Em pacientes com disfungdo renal leve a moderada (depuracdo de creatinina superior a 30mL/min),
nao ha contraindicagdo para o uso de DAA, nem é necessdrio o ajuste da dose dos medicamentos indicados
(AASLD/IDSA HCV Guidance Panel 2015; American Association for the Study of Liver Diseases and the

Infectious Diseases Society of America 2016).

Em pacientes em didlise e potenciais receptores de transplante de rim, o emprego de SOF deve ser
aplicado com cautela e de forma individualizada, considerando-se os riscos e beneficios potenciais da
terapia antiviral (European Association for the Study of the Liver 2017), uma vez que ndo ha recomendacgdo
para o seu uso em pacientes com depuragdo de creatinina inferior a 30mL/min (Gilead Sciences

Farmacéutica do Brasil Ltda 2017).
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Em pacientes com doenca renal crénica leve a moderada (depuracdo de creatinina superior a 30
mL/min), infectados pelos gendtipos 2, 3, 4, 5 ou 6 do HCV, e que estejam dentro das indicacbes de
tratamento por outros motivos, estdo recomendados os mesmos regimes terapéuticos dos individuos com
funcdo renal preservada (AASLD/IDSA HCV Guidance Panel 2015; American Association for the Study of Liver

Diseases and the Infectious Diseases Society of America 2016).

Nos pacientes com gendtipos 2, 3, 5 e 6 e depuragdo de creatinina inferior a 30mL/min, esquemas
contendo SOF poderdo ser utilizados com cautela e de forma individualizada, considerando-se riscos e
beneficios potenciais da terapia antiviral com o medicamento. Além disso, a monitorizagao periddica da
funcdo renal devera ser realizada durante todo o tratamento (European Association for the Study of the

Liver 2017).

TRATAMENTO DA HEPATITE C NA COINFECGCAO HCV-HIV. NA IDADE ADULTA

O tratamento da hepatite C cronica esta indicado a todos os adultos (= 18 anos) coinfectados
pelo HIV, INDEPENDENTEMENTE do estadiamento de fibrose hepatica ou da contagem de
células LT CD4+.

Para os pacientes cujo diagndstico de ambas as infeccbes ocorre concomitantemente, é
aconselhdvel iniciar, primeiramente, o tratamento para o HIV e atingir a supressao viroldgica antes de iniciar
o tratamento para o HCV — especialmente em pacientes com imunossupressao grave (contagem de LT-CD4+
<200 células/mm?). Para os demais, o tratamento da hepatite C, antes da introduc¢do da TARV, podera ser

considerado em casos excepcionais e por indicagdo do médico assistente.

As indicagOes terapéuticas para as pessoas que apresentam coinfec¢do HCV-HIV sdo as mesmas

preconizadas para pacientes ndo coinfectados HCV-HIV.

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite C em pacientes coinfectados HCV-HIV

devem ser compativeis com a TARV, a fim de evitar interagdes medicamentosas indesejaveis com os DAA.

49



Dessa forma, recomenda-se SEMPRE avaliar as possiveis interacdes medicamentosas, sobretudo para os

pacientes ja em uso de TARV.

As principais intera¢Oes observadas entre os medicamentos para o tratamento da hepatite Ce a

TARV estao detalhadas no Anexo B.

Eventualmente, serdo necessarios ajustes posoldgicos ou substituicdes medicamentosas a fim de se

evitarem essas intera¢Ges indesejdveis.

Nesse sentido, sempre que necessario, em caso de provaveis interacdes medicamentosas,
contraindicagOes ou intolerancia, respeitando-se o histérico de uso de TARV e genotipagens prévias, deve
ser avaliada e considerada a substituicdo de medicamentos contra o HIV por esquemas contendo
dolutegravir (DTG). Caso se faca alguma substituicdo no esquema da TARV, ndo é obrigatério o retorno ao

esquema anterior ao tratamento para HCV apds a conclusdo deste.

Nos casos em que essa substituicdo ocorra e que, por indicacdao médica, haja necessidade de retorno
ao esquema de TARV anterior, esse retorno ndo deve ocorrer antes de 2 semanas apds a suspensdo do
tratamento da hepatite C. A extensdo do uso do esquema modificado de TARV é necessdria devido a meia-
vida prolongada de alguns DAA e ao potencial risco de interacées medicamentosas caso a TARV seja

substituida muito precocemente (Department of Health and Human Services 2017).

Em pacientes com presencga de HBsAg, antes do inicio do uso dos DAA, é necessaria a utilizagdo de
medicagdo antiviral ativa para o virus da hepatite B (3TC e TDF) na composi¢do da TARV, no sentido de evitar
a reativacdo da hepatite B devida ao tratamento da hepatite C (Bersoff-Matcha et al. 2017; Wang et al.

2017).

Para maiores informacdes sobre uso de TARV em coinfeccéo HIV-HCV, consultar o PCDT para Manejo da

Infeccdo pelo HIV em Adultos, em http://www.aids.gov.br/pcdt

A utilizacdo de RBV e zidovudina (AZT) deve ser contraindicada no sentido de prevenir o surgimento de

anemia.
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OUTRAS SITUAGOES ESPECIAIS

TRATAMENTO DA HEPATITE C EM PACIENTES ADULTOS COM CIRROSE DESCOMPENSADA

e Pacientes adultos (218 anos) com cirrose descompensada e indica¢do de transplante hepatico com
MELD score <20 devem receber terapia especifica para hepatite C com DAA antes da realiza¢do do
transplante hepdtico, caso ndo haja nenhuma urgéncia especifica para a realiza¢cdo do transplante
hepdtico antes desse tratamento® (Terrault et al. 2017; The American Association for the Study of
Liver Diseases and Infectious Diseases Society of America 2017).

e Pacientes adultos com cirrose descompensada e indicagdo de transplante hepatico com MELD score
> 20 devem ser submetidos a transplante hepatico antes de receber terapia especifica para hepatite
C com DAA. Caso o tempo de espera em lista estimado seja superior a 6 meses, a indicagao do
tratamento medicamentoso poderd ser discutida individualmente (Terrault et al. 2017; The
American Association for the Study of Liver Diseases and Infectious Diseases Society of America
2017).

e Em funcdo da complexidade dos casos e da necessidade de monitoracdo continua dos pacientes
com cirrose descompensada, esses pacientes deverdo ser atendidos e tratados exclusivamente em
centros de referéncia.

e O tratamento da hepatite C ndo esta recomendado para pacientes cuja expectativa de vida, devido
a hepatopatia e outras comorbidades, for inferior a 12 meses (The American Association for the

Study of Liver Diseases and Infectious Diseases Society of America 2017).

TRATAMENTO DA HEPATITE C EM PACIENTES ADULTOS TRANSPLANTADOS DE ORGAOS SOLIDOS

e De forma geral, os dados em literatura relativos a eficacia e seguranca de DAA em pacientes
transplantados adultos (18 anos) se restringem a transplantados de figado, transplantados de rim
ou transplantados de medula dssea (Terrault et al. 2017; The American Association for the Study of

Liver Diseases and Infectious Diseases Society of America 2017).

3 0 célculo do MELD score poderd variar ao longo do tempo em fungdo das condi¢des clinicas do paciente e devera
ser continuamente recalculado. Devem, também, ser levados em consideracdo variages regionais em relacdo ao
tempo de espera para a realiza¢do do transplante hepatico, em diferentes localidades brasileiras.
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de transplante (Terrault et al. 2017).

Sao escassos os dados relativos a tratamento de hepatite C em pacientes submetidos a outros tipos

A decisdo sobre a possibilidade do tratamento da hepatite C nessas condicdes deve ser feita de

forma individualizada e por orientacdo de médicos experientes no manejo de pacientes

transplantados e no manejo de pacientes com hepatite C (Terrault et al. 2017).

Especial atengdo deve ser dada a potenciais eventos adversos e interagdes medicamentosas.

Os esquemas mais indicados para pacientes transplantados de drgaos sélidos sao:

Gendétipo 1
Esquema Tempo de Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
tratamento
Nao cirrético Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir/ledipasvir 12 semanas 24 semanas 24 semanas
Sofosbuvir + daclatasvir | 12 semanas 12 semanas + RBV, se | 24 semanas

*+ dose baixa RBV, se
tolerado

tolerado

Ombitasvir/veruprevir/
ritonavir e dasabuvir +
ribavirina*

12 semanas +
ribavirina

24 semanas +
ribavirina

Esquema nao indicado

* A adicdo de RBV, quando necessadria, deve ser feita com extrema cautela.

Gendtipos 2, 5e 6

Esquema

Tempo de tratamento

Tempo de tratamento

Tempo de tratamento

Nao cirrdtico

Child-Pugh A

Child-Pugh B ou C

Sofosbuvir + daclatasvir +
dose baixa RBV, se
tolerado*

12 semanas

12 semanas + RBV, se
tolerado

24 semanas

*A dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser aumentada

conforme a tolerancia do

paciente e avaliagdo médica. A dose maxima n3o deve ultrapassar 11mg/kg/dia.

Gendtipo 3
Esquema Tempo de Tempo de Tempo de tratamento
tratamento tratamento
N3o cirrético Child-Pugh A Child-Pugh B ou C

Sofosbuvir + daclatasvir +
dose baixa RBV, se
tolerado*

12 semanas

24 semanas + RBV,
se tolerado

24 semanas

*A dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser aumentada conforme a tolerancia do paciente
e avaliagdo médica. A dose maxima n3o deve ultrapassar 11mg/kg/dia.
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Gendtipo 4

Esquema Tempo de tratamento | Tempo de tratamento | Tempo de tratamento
N3do cirrético Child-Pugh A Child-Pugh B ou C

Sofosbuvir/ledipasvir 12 semanas 12 semanas 24 semanas

Sofosbuvir + daclatasvir + | 12 semanas 12 semanas 24 semanas

dose baixa RBV, se

tolerado*

*A dose inicial de RBV deve ser de 500mg ao dia, podendo ser aumentada conforme a tolerancia do
paciente e avaliagdo médica. A dose maxima n&o deve ultrapassar 11mg/kg/dia.

TRATAMENTO DA HEPATICE C EM PACIENTES ADULTOS TRANSPLANTADOS DE MEDULA OSSEA
(TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO-HEMATOPOIETICAS)

O tratamento da hepatite C em pacientes adultos (218 anos) transplantados de medula dssea

podera ser realizado quando indicado (Belga and Doucette 2016; Kyvernitakis et al. 2016).

Esse tratamento podera ser realizado apds avaliagdo individualizada de cada caso e com orientagao

de médicos experientes no manejo de pacientes transplantados e experientes no manejo da hepatite C.

De forma geral, as mesmas indicacOes terapéuticas consideradas para pacientes transplantados de
6rgdos sdlidos deverdao ser seguidas quando da indicagdo do tratamento da hepatite C em pacientes

transplantados de medula dssea.

Especial atencdo deve ser dada a potenciais eventos adversos e interacées medicamentosas.

TRATAMENTO DA HEPATITE C EM PACIENTES ONCOLOGICOS ADULTOS

Dados relativos a efetividade e seguranca da terapia da hepatite C com DAA em pacientes
oncoldgicos adultos (218 anos) tém se limitado a dados relativos a pacientes com carcinoma hepatocelular
e pacientes com doencgas hematoldgicas (The American Association for the Study of Liver Diseases and
Infectious Diseases Society of America 2017; Torres et al. 2017). Outros grupos de pacientes tém sido pouco

avaliados na literatura.
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No entanto, de forma geral, o tratamento da infec¢do pelo HCV ndo estd contraindicado em
pacientes com diagndstico simultaneo de outras doencas oncoldgicas, exceto nos seguintes casos (Torres et

al. 2017):

e Em pacientes que apresentem contraindicacdo especifica ao uso dos medicamentos
indicados para o tratamento da hepatite C, devido a intolerancia ou possiveis interacoes
medicamentosas ou outras situacoes similares;

e Em pacientes gestantes;

e Em pacientes oncoldgicos com cirrose Child-Pugh B ou C;

e Em pacientes cuja expectativa de vida seja inferior a 12 meses.

Recomenda-se que o melhor esquema terapéutico para ambas as situacdes seja uma decisdo
tomada em conjunto entre hepatologistas/infectologistas e oncologistas experientes no tratamento e

monitoramento dessas condigOes especificas (Torres et al. 2017; Torres and McDonald 2016).

A decisdo sobre o melhor esquema terapéutico a ser utilizado, assim como a escolha do melhor
momento de introducdo dessas terapias deve ser tomada de forma individual e deve levar em consideracao
a possibilidade de possiveis interacdes medicamentosas e a gravidade clinica dos pacientes (Torres and

McDonald 2016).

TRANSMISSAO VERTICAL

A principal fonte de infeccdo em criancgas é a transmissdo vertical, sendo rara a via intrauterina
(Hadzic 2001). A prevaléncia de hepatite C em criangas varia de 0,05% (Le Campion et al. 2012) a 5% (Arshad,
El-Kamary, and Jhaveri 2011). Estudos ja reportaram 12% de eliminagdo espontdnea da infec¢do viral em

dois a cinco anos de acompanhamento (lorio et al. 2005).

Determinados grupos populacionais apresentam particularidades na transmissao vertical da
hepatite C, como criangas nascidas de maes coinfectadas pelo HIV (Benova et al. 2014; Polis et al. 2007), nas
quais a transmissao vertical do HCV pode atingir de 19% (Roberts and Yeung 2002) a 36% (Hunt, Carson, and

Sharara 1997). Em mulheres monoinfectadas pelo HCV com anti-HCV reagente e HCV-RNA (CV-HCV)
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indetectavel, a taxa de transmissdo é menor que 1%. Essa taxa aumenta para cerca de 4% a 6% em mulheres
com HCV-RNA (CV-HCV) detectével. Por sua vez, niveis de HCV-RNA (CV-HCV) superiores a 108 Ul/mL est3o

relacionados a um maior risco de transmissdo (Alter 2007; Tajiri et al. 2001).

A infeccdo pelo HCV ndo é considerada uma contraindicacdo a gestacdo (Fiore and Savasi 2009).
Porém, os dados sobre os efeitos da gravidez na histdria natural da hepatite C sdo pouco conhecidos (Le
Campion et al. 2012), e ainda ndo hd um consenso quanto a piora da doenga hepatica em virtude da gestacao
(Conte et al. 2000; Floreani et al. 1996; Paternoster et al. 2001). Portanto, é recomendada a realizacdo da

sorologia em gestantes com fatores de risco para infec¢do por HCV, como:

e Infeccdo pelo HIV;

e Uso de drogas ilicitas;

e Antecedentes de transfusao ou transplante antes de 1993;

e Mulheres submetidas a hemodialise;

e Mulheres com elevacao de aminotransferases sem outra causa clinica evidente e

profissionais de saude com histdria de acidente com material bioldgico (Terrault, 2016).

Esses fatores de risco devem ser abordados em um ambiente livre de julgamento e de forma
continua durante todo o cuidado a gestante, pois hd estudos que demonstraram que as gestantes se sentem
desconfortaveis em relatar comportamentos de risco pregressos ou atuais, como tabagismo, etilismo ou uso

de drogas ilicitas durante a gestacdo (Garg, 2015; Chasnoff, 1990).

Ha evidéncias de que mulheres com HCV estdo sob risco de piores desfechos maternos e neonatais,
como diabetes gestacional, pré-eclampsia, restricdo de crescimento, hemorragia pré-parto e parto pré-
termo (Connel, 2011; Reddick, 2011; Safir, 2010; Pergam, 2008; Huang Q-T, 2015). A sindrome da colestase
intra-hepdtica é mais comum em gestantes com hepatite C, alcancando taxas de 20% (Paternoster, 2002;
Locatelli, 1999; Berkley, 2008; Wijarnpreencha, 2017). Ao mesmo tempo, diversos estudos demonstraram
uma queda dos niveis de transaminases durante o segundo e terceiro trimestres, mediada por fatores

imunoldgicos caracteristicos da gestagdo (Gervais, 2000; Conte, 2000).
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A principal vantagem de conhecer o quadro clinico e laboratorial da mulher quanto a hepatite C na
gestacao é a possibilidade de referenciar aquelas que forem portadoras da infec¢ao pelo HCV para servicos
especializados e trata-las apds o término da gestacdo. Além disso, é possivel realizar o acompanhamento

das criangas expostas a transmissdo vertical do HCV (Aebi-Popp, 2016).

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite C aguda e crénica sao teratogénicos
ou ndo possuem dados que comprovem seguranga na gestagdo; por isso, sdo contraindicados durante esse
periodo (Spera, 2016).

A gravidez devera ser evitada durante todo o tratamento antiviral e até os seis meses seguintes ao
seu término. Se for confirmada a gestacdo durante o tratamento da hepatite C, este devera ser suspenso
(BRASIL, 2017b). Caso a paciente ndo esteja em tratamento antiviral, o aleitamento materno pode ser
realizado, desde que na auséncia de lesdes nos mamilos ou de coinfecgdo pelo HIV (Murahovschi et al. 2003;

Polywka et al. 1999; UNICEF 1999).

Para mais informacdes, consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencéo da

Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais, disponivel em: http://www.aids.gov.br/pt-

br/pub/2015/protocolo-clinico-e-diretrizes-terapeuticas-para-prevencao-da-transmissao-vertical-de-hiv.

HEPATITE C NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

Prevaléncia da hepatite C em criangas

A prevaléncia de infeccdo crénica 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 and Kamal

2013).
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Atualmente, a principal fonte de infec¢do na infancia é a transmissao vertical, ou seja, a transmissao
materno-infantil. A transmissdo vertical pode ser prevenida com o rastreamento da infeccao pelo HCV nas

gestantes.

Historia natural da doenca e quadro clinico

Na infancia, a evolugao da doenca é geralmente benigna, com valores de enzimas hepaticas normais
ou pouco elevadas, e minima atividade inflamatéria ou fibrose. Criangas 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 resolucdo espontanea pode ocorrer em 25% a 40% dos lactentes, sendo menor em pré-escolares
— cerca de 6% a 12% — e rara em criangas em idade escolar (Bortolotti et al. 2008; lorio et al. 2005; Jara et

al. 2003; Yeung et al. 2007).

A maioria das criancas sdo totalmente assintomaticas. A cirrose na infancia é 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 infecgdo. Na idade adulta, a doenga pode evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular, e
estima-se que a evolugdo para o 6bito aumente em até 26 vezes nos adultos quando o HCV é adquirido na

infancia, seja por transmissdo vertical ou parenteral (Omland et al. 2010).

Objetivos do tratamento

Considerando-se a escassez de fatores preditivos de progressao da doenga na infancia, justifica-se
tratar as criangas com minima atividade inflamatéria, em virtude da possibilidade real de se eliminar o

virus. Os principais objetivos do tratamento do HCV na infancia sdo:

e Eliminacao da infecgao viral;
e Prevencdo da progressao para doenga hepatica cronica e carcinoma hepatocelular;

e Eliminacao do estigma associado a infecgao pelo HCV.
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Indicagao de tratamento

O tratamento de criancas com idade entre 3 e 11 anos devera ser avaliado individualmente, considerando:

e Altera¢Oes de enzimas hepaticas (AST e ALT >1,5 vezes o valor normal);
e Genodtipo;

e Gravidade do caso (quadro clinico);

e Existéncia de comorbidades;

e Efeitos adversos;

N3o se recomenda realizar bidpsia na infancia, exceto em casos sintomaticos, a critério clinico.

O esquema terapéutico indicado é:

e Alfapeguinterferona 2a (180ug/1,73 m?), por via subcutdnea, uma vez por semana;

e Ribavirina (15mg/kg/dia).

O tempo de tratamento recomendado varia de acordo com o gendtipo do HCV: 48 semanas para o

gendtipo 1; 24 semanas para os genotipos 2, 3 e 4.

TRATAMENTO DE PACIENTES COM IDADE >12 ANOS OU COM PESO =235 KG
Gendtipos 1a/1b

Tempo de tratamento Tempo de tratamento
Esquema

Sem cirrose Com cirrose Child-Pugh A
Sofosbuvir (400mg/dia) ledispavir 12 semanas 24 semanas
(90mg/dia)

Gendtipos 2,3,4,5,6

Tempo de tratamento Tempo de tratamento
Esquema

Sem cirrose Com cirrose Child-Pugh A
Sofosbuvir (400 mg/dia) e ribavirina (15 24 semanas 24 semanas
mg/kg/dia)

Fontes: Balistreri et al. 2017; Dezsofi et al. 2015; El-Sayed, Hassany, and Asem 2017; Huysentruyt et al.
2017; Indolfi et al. 2017; Murray et al. 2017; Psaros-Einberg and Fischler 2017; Wirth et al. 2017; Younossi
2016.

58



Consultas e controle laboratorial

A frequéncia de consultas médicas e de exames laboratoriais devera ser mensal até o término do
tratamento. A finalidade do tratamento é a obtengdo da RVS, ou seja, a auséncia de HCV-RNA (CV-HCV) 12

ou 24 semanas apods o término do tratamento.

COINFECCAO HCV-HIV NA INFANCIA

A prevaléncia de coinfecgdo HCV-HIV em criangas é baixa. A principal forma de transmissdo é a
vertical. Dados recentes de uma metandlise demonstram que o risco de transmissdo vertical em maes

coinfectadas pelo HIV e ndo tratadas corresponde a cerca de 10% (Indolfi et al. 2015).

O curso natural da doenca hepatica em criancas é pouco documentado (Macias et al. 2009). A
maioria dos estudos revelam evolugdo clinica pouco sintomdatica e raramente progressdo para
hepatomegalia. Observam-se, em geral, apenas alteracbes das enzimas hepadticas. Na idade adulta,

entretanto, a doenga pode evoluir para hepatite cronica e esteatohepatite.

Apesar de poucas evidéncias, as criangas que apresentam coinfec¢do HCV-HIV desenvolvem graus
de fibrose mais avancados do que as criangcas monoinfectadas pelo HCV (England et al. 2009; Papaevangelou

et al. 1998). Além disso, o clareamento viral espontaneo é baixo nas situagdes de coinfecgdo.

As evidéncias cientificas sobre o manuseio clinico de criangas coinfectadas sdo escassas. Ndo ha
evidéncias suficientes para a caracterizagdo da terapia antirretroviral como um cofator de dano hepatico na

coinfeccdo HCV-HIV em pediatria (Indolfi et al. 2015).

Com relagdo ao tratamento de criangas coinfectadas HCV-HIV, as poucas evidéncias disponiveis
revelam eficacia inferior a 50% com o uso de alfapeguinterferona e ribavirina (Quesnel-Vallieres et al. 2008;

Rosso et al. 2010).
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COINFECGAO HCV-HVB NA IDADE ADULTA

Pacientes coinfectados HCV-HBV devem ser prioritariamente tratados para hepatite C e hepatite B,
independentemente do estadiamento de fibrose hepatica. O tratamento para hepatite B podera ser
realizado concomitantemente e, caso ainda ndo se configure indicacdo de tratamento para hepatite B, o

paciente deverd ser acompanhado.

A reativacao viral da hepatite B tem sido descrita em pacientes tratados com DAA durante ou apds
o término do tratamento. Os individuos com HBsAg positivo devem realizar o teste de HBV-DNA (CV-HBV),
e os casos com indicacdo de tratamento da hepatite B devem iniciar o tratamento para hepatite B

anteriormente ou de forma concomitante ao inicio da terapia para hepatite C.

Pacientes com HBV-DNA (CV-HBYV) indetectavel ou baixo (<2.000 Ul/mL) deverdo ser monitorados
durante e apds o tratamento. A introducdo da terapia antiviral deverd ser considerada se houver elevacao
dos niveis de HBV-DNA (CV-HBV) (The American Association for the Study of Liver Diseases and Infectious
Diseases Society of America 2017). Recomenda-se, sempre que possivel, que essa situagdo seja discutida

em servicos de referéncia para tratamento da hepatite B.

COINFECCAO HCV-HBV NA INFANCIA

Esses casos deverdo ser, preferencialmente, monitorados e tratados em centros de referéncia e
atendidos por médicos experientes no manejo de criangas com hepatopatias, seguindo-se as

recomendagdes terapéuticas para tratamento das hepatites B e C.

Ndo existem estudos randomizados e controlados em criancas coinfectadas (HBV ou HIV), com
comorbidades (pacientes renais crénicos, transplante de 6rgdos sdlidos ndo hepdticos, antes e apds
transplante de figado, hemoglobinopatias). Esses casos deverdo ser encaminhados para seguimento clinico

em centros especializados com experiéncia no tratamento de criancas.
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Para maiores informacdes sobre hepatite B, consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

para Hepatite B e Coinfeccdes, disponivel em http://www.aids.qov.br/pt-br/pub/2016/protocolo-clinico-e-

diretrizes-terapeuticas-para-hepatite-b-e-coinfeccoes

EVENTOS ADVERSOS

Denomina-se evento adverso qualquer ocorréncia clinica desfavoravel que ocorra durante o
tratamento com um determinado medicamento, ndo possuindo, necessariamente, relagao causal com o

tratamento.

Evento adverso grave é qualquer ocorréncia médica indesejavel que resulte em:

Morte;

e Ameagca a vida;

e Hospitalizacdo ou prolongamento de uma hospitalizacdo pré-existente;
e Incapacidade persistente ou significativa;

e Anomalia congénita e malformagdo ao nascimento;

Efeitos clinicamente importantes.

O tratamento com alfapeguinterferona e RBV para hepatite C pode ocasionar diversas alteragées
laboratoriais e possiveis reagdes adversas que necessitam de monitoramento clinico e laboratorial mais
rigoroso, com o objetivo de melhorar a adesdo ao tratamento e a adequac¢do das doses dos medicamentos
(AASLD/IDSA HCV Guidance Panel 2015; European Association for the Study of the Liver 2016; The American

Association for the Study of Liver Diseases and Infectious Diseases Society of America 2017).

Os novos medicamentos de agdo direta, de forma geral, cursam com menor nimero de eventos

adversos.
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Todos os medicamentos utilizados no tratamento da hepatite C podem, portanto, ocasionar o
surgimento de eventos adversos. Dessa forma, é obrigatério o acompanhamento rigoroso de todos os

pacientes em tratamento, para monitorar o surgimento desses eventos.

As versoOes atualizadas das bulas dos medicamentos utilizados podem ser acessadas no Buldrio Eletrénico

da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (Anvisa):

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

MANEJO DA NEUTROPENIA/PLAQUETOPENIA EM PACIENTES EM USO DE ALFAPEGUINTERFERONA

Manejo da plaquetopenia em pacientes em uso de alfapeguinterferona

PACIENTES CANDIDATOS A USO DE FILGRASTIMA

Indicacdo: pacientes com neutropenia severa
Neutrdéfilos <500/mm?3 ou <750/mm?3 (cirrdticos, transplantados ou coinfectados pelo HIV).

Posologia 300mcg, SC, 1-2x/semana.
Tempo de uso Variavel, conforme a necessidade, para manter o
paciente com neutréfilos 2750 células/mm3.
Indicador de resposta Elevagdo de neutrdfilos para valores 2750
células/mm?.

PLAQUETOPENIA EM PACIENTES EM USO DE ALFAPEGUINTERFERONA

Redugao da dose de PEG-IFN a 50% Pacientes com plaquetas <50.000/mm3

Suspensdo do uso de PEG-IFN Pacientes com plaquetas <25.000/ mm?3
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ADESAO AO TRATAMENTO

A abordagem multidisciplinar é essencial para promover o cuidado integral ao paciente,
proporcionando individualizacdo na abordagem e contribuindo para a adequada adesdo ao tratamento
(Shutt, Robathan, and Vyas 2008). O estabelecimento de vinculo entre a equipe de saude e o usuario é
fundamental para a adesdo e é influenciado pela linguagem, a atitude do profissional de saide e o tempo
da consulta, entre outros fatores (Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Saude.

Departamento de DST Aids e Hepatites Virais 2010).

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite C apresentam eventos adversos que
podem dificultar a adesdo ao tratamento, tornando-se imprescindivel a organiza¢do da equipe e servigos

para o adequado acompanhamento.

e A orientagdo aos pacientes sobre o tratamento é um importante facilitador da adesao: deve-se
adaptar o discurso da equipe técnica aos padrdes de entendimento e interpretacdo do paciente;

e E necessaria uma cuidadosa avaliacdo pré-tratamento de condi¢des clinicas, psiquiatricas e
sociais;

e Para avaliar a adesdo, podem ser utilizadas técnicas diversificadas e adaptadas as necessidades
de cada usudrio. A avaliacdo da adesdo cabe a todos os profissionais envolvidos no cuidado.

Atribui¢des da equipe multidisciplinar especializada

e Apoiar e orientar todos os pacientes;

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

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

e Trabalhar em conjunto com as instituicdes que atendem pessoas que usam drogas e dalcool e
com as instituicdes que promovem o cuidado a salde da populagdo em situagao de rua, com

clinicos gerais e equipes de saude mental, quando necessario;
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Oferecer alternativas diversificadas de atendimento, flexibilidade de horario e cuidado
multidisciplinar;

Estabelecer fluxo diferenciado para pessoas com maiores dificuldades;

Ofertar esquemas personalizados da administracdo dos medicamentos, adaptados a rotina e

aos habitos de vida de cada pessoa.

INDICAGOES PARA O MANEJO DO TRATAMENTO E CRITERIOS DE INTERRUPGAO DO TRATAMENTO

Precaucgdes gerais

Pacientes com cirrose hepdtica devem ser frequentemente monitorados em relacdo a funcao
hepatica, principalmente aqueles em uso de medicamentos inibidores de protease;

Os pacientes devem realizar hemograma, teste de creatinina (ou clearance de creatinina estimado)
e exame de funcdo hepatica ao inicio de tratamento e, sempre que clinicamente indicado, devem

repetir esses exames durante o tratamento.

Precaug¢Oes em esquemas terapéuticos com RBV

De acordo com Chopra e Pockros (2017):

Deve-se realizar hemograma e teste de 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 RBV pode ser ajustada, levando-se em consideragao
a gravidade da anemia, a func¢do renal e a presenca de comorbidades;

Em pacientes sem cardiopatia, a dose de RBV pode ser reduzida para 500 ou 750mg por dia, quando
a hemoglobina estiver entre 8,5 e 10 g/dL, e devera ser suspensa se niveis de hemoglobina <8,5
g/dL;
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e Emcardiopatas, a dose de RBV deve ser reduzida para 500mg, 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 médico assistente.

Critérios para uso de eritropoietina recombinante

e Hemoglobina atual <10g/dL ou queda >3,0g/dL em relacdo ao nivel pré-tratamento;
e Pacientes sintomaticos;
e Autilizacdo de eritropoietina recombinante podera ser realizada em pacientes em uso de DAA e/ou

alfapeguinterferona.

Objetivos do uso: resolucdo da anemia e manutengdo de hemoglobina >12g/dL, permitindo o uso de, pelo

menos, 80% da dose preconizada de RBV.

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.

CRITERIOS PARA SUSPENSAO DO TRATAMENTO

(The American Association for the Study of Liver Diseases and Infectious Diseases Society of America 2017)

e Ocorréncia de eventos adversos importantes;

e Auséncia de adesdo ao tratamento;

e Identificagdo de situagdo que contraindique o tratamento, como a gestac¢ao;

e Elevagdo das aminotransferases em niveis 10 vezes acima do limite superior da normalidade;

e Infeccdo bacteriana grave, independentemente da contagem de granulécitos;

e QOcorréncia de sepse;

e Descompensacgao hepdtica, como ascite e encefalopatia, significativo aumento de bilirrubina direta,

em pacientes previamente compensados — sobretudo em uso de 3D.
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O tempo de interrupcdo aceitivel do uso de DAA ndo estd definido. E possivel que interrupcoes

acima de trés a quatro dias comprometam a resposta ao tratamento.

LINHA DE CUIDADO

Todos os recursos disponiveis nas redes de atencdo a salde precisam estar integrados por fluxos

capazes de garantir o acesso seguro as tecnologias necessarias a assisténcia. Assim, com base na elaboragdo

da linha de cuidado, torna-se possivel o inicio da atencdo ao usuario na rede basica ou em qualquer outra

porta de entrada no sistema, para os diversos niveis assistenciais. Nesse sentido, pode-se dizer que a linha

do cuidado é decorrente de um grande pacto realizado entre todos atores envolvidos no controle de servicos

e de recursos assistenciais (Franco; Junior, 2004). A seguir listam-se pontos a serem considerados na

elaboracdo e implantacdo da linha de cuidado:

Prevencao: fortalecer atividades que possibilitem a identificacdo dos individuos com HCV, por meio
de campanhas e testes rapidos para populacdo acima de 40 anos e populacdes prioritarias. Esse
tema necessita ser discutido em todos os servigos de saude, no intuito de instrumentalizar os
profissionais de saude.

Diagnoéstico: disponibilizar o teste rapido na atengdo basica de saude, com foco em contextos
estratégicos, como salde do idoso, saude do homem e da mulher (acima de 40 anos), incluindo
pacientes diabéticos e cardiovasculares. A orientagdo é de que o TR possa ser realizado por um
profissional de salde e que o(a) enfermeiro(a) solicite a carga viral para todos os casos reagentes.
Apds a confirmacdo do diagndstico, a notificacdo no Sinan deve ser realizada antes do
encaminhamento do paciente ao servico especializado.

Vinculagao ao servigo: o acompanhamento do paciente HCV sera realizado em servigo especializado

e/ou em local articulado com a atenc3o basica.
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Tratamento/RVS: o tratamento sera realizado no servico especializado. Para andlise da RVS, o
médico solicitard a RNA-HCV (CV-HCV) no periodo entre 12 e 24 semanas apds o termino do
tratamento.

Acompanhamento: Apds o tratamento e com o resultado de RVS, o usudrio continuarda em
acompanhamento no servico especializado, devendo realizar ultrassonografia e alfa feto proteina a
cada 6 meses. O rastreamento em FO-F2 ndo é recomendado, mas o hepatocarcinoma pode ocorrer
mesmo em pacientes sem cirrose. E importante informar aos pacientes que atingirem a RVS que
eles poderdo ser infectados novamente, uma vez que a infec¢ao pelo HCV ndo fornece imunidade;

dessa forma, a prevencado devera ser um processo permanente, conforme fluxograma do Anexo D.
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Anexo A — Fluxograma de diagndstico de hepatite C conforme o Manual Técnico para o Diagndstico das
Hepatites Virais

Realizar teste
anti-HCV

Realzar teste
molecular
nﬁn nin
A
Amostra ndo reagente Repetir o teste molecular
para anti-HCW apos trés e seis meses para

onfirmagio do diagndstico

ObservacgGes que deverdo estar presentes no laudo:

A amostra com resultado ndo reagente no imunoensaio para detectar o anti-HCV serd
definida como: “Amostra ndo reagente para o anticorpo contra o virus da hepatite C
(anti-HCV)”. O laudo devera ser liberado com a seguinte ressalva: “Em caso de suspeita
de infeccao pelo HCV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds a data da
coleta desta amostra para a realizagao de um novo teste”.

A amostra com resultado reagente no imunoensaio para detectar o anti-HCV sera definida
como: “Amostra reagente para o anticorpo contra o virus da hepatite C (anti-HCV)”. A
amostra com carga viral indetectavel devera ser liberada como “HCV-RNA ndo detectado
na amostra”. O laudo deverd ser emitido com a seguinte ressalva: “Repetir o teste
molecular apds trés e seis meses para confirmag¢ao do diagnéstico.”

A amostra com carga viral detectavel deverad ser liberada como “Amostra com HCV-RNA
detectavel”. O laudo com resultado reagente para o anti-HCV e com carga viral detectavel
devera ser liberado com a seguinte ressalva: “A presenc¢a do anti-HCV e do HCV-RNA é

indicativa de infecgdo ativa pelo HCV”.
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Anexo B - Intera¢6es medicamentosas

Interagées medicamentosas entre DDA e drogas cardiovasculares

SOF SOF/LDV D GZR/EBR

Antiarritmicos

Antiarritmicos

Antiarritmicos

Antiarritmicos
Antiplaguetarios/Anticoagulantes
Antiplaguetarios/Anticoagulantes
Antiplaguetarios/Anticoagulantes
Antiplaguetarios/Anticoagulantes
Betablogueadores
Betabloqueadores
Betabloqueadores
Betablogueadores

Bloqueadores dos canais de célcio
Bloqueadores dos canais de calcio

Bloqueadores dos canais de calcio
Anti-hipertensivos e inibidores da
ECA
Anti-hipertensivos e inibidores da
ECA
Anti-hipertensivos e inibidores da
ECA
Anti-hipertensivos e inibidores da
ECA

Amiodarona
Digoxina
Flecainida
Vernakalant
Clopidogrel
Dabigatran
Ticagrelor
Warfarina
Atenolol
Bisoprolol
Carvedilol
Propranclol
Amlodipina
Diltiazem
Nifedipina
Aliscireno
Candesartana

Doxazosina

XX XA P FWETRRRR XYY
o0 ENOE EHOOGOOOOER GOOR
IIIII H IIQIOOIIIIII

Enalapril

SOEH OGO EHIOGIGIOGIOIEROGOGOOR

DCV

¢OOCOEEE EEHOGGOIOIOEROIOR

N ¢EEIE EEOEHOOOENEROERNE =

Legenda

’ Nenhuma interagdo medicamentosa significativa é esperada.

[l Potencial interagao medicamentosa: ajuste de dose, horario de administragao ou monitoram

@ Essas drogas ndo devem ser coadministradas.
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Interagbes medicamentosas entre DAA e antilipémicos

50

A

SOF/LDV 3D GZR/EBR DCcv 5IM

Atorvastatina

Bezafibrato ’ . ’
Ezetimibe
Fenofibrato

Fluvastatina

d T X2
*0000

Gemfibrozil

Lovastatina

Pitavastatina

Pravastatina

Rosuvastatina

00000060000

Simvastatina

Legenda

’ Nenhuma interagao medicamentosa significativa & esperada.
[l Potencial interagio medicamentosa: ajuste de dose, horario de administragio ou monitoramento adicional.

. Essas drogas nao devem ser coadministradas.

Interagtes medicamentosas entre DAA e imunossupressores

7]
T

O SOF/LDV GZR/IEBR

Azathioprine
Cyclosporine
Etanercept
Everolimus
Mycophenolate

Sirolimus

Tacrolimus

' XXX X X
'R N LR X
OO IIQIQ s
X AKX X AN
ll0l0l0 =

Legenda

’ Nenhuma interagao medicamentosa significativa € esperada.
B Potencial interagdo medicamentosa: ajuste de dose, horario de administragdo ou monitoramento adicional.

@ Essas drogas nao devem ser coadministradas.

77



Interagoes medicamentosas entre DAA e drogas psicotrépicas

[7g)

OF

SOF/LDV 3D

Antidepressivos
Antidepressivos
Antidepressivos
Antidepressivos
Antidepressivos
Antidepressivos
Antidepressivos
Antidepressivos
Antidepressivos

Antidepressivos

Amitriptilina
Citalopram
Duloxetina
Escitalopram
Fluoxetina
Paroxetima
Sertralina

Trazodona

Trimipramina

Venlafaxina

Amisulpirida

Aripiprazol
Clorpromazina
Clozapina
Flupentixol
Haloperidol
Olanzapina
Paliperidona
Quetiapina

Risperidona

Zuclopentixol

PO G0 0000000 00000600000

GZR/EBR

SIM

0.0.00000

PO OGH G000 0000000600000
GOHOGO 00 0000000000000

Legenda

XX XXX X R X EREXZRIEXE L L

QIOIOIO 00.0 XXX XX

. Nenhuma interagdo medicamentosa significativa é esperada.

[ Potencial interagio medicamentosa: ajuste de dose, horario de administragio ou monitoramento adicional.

@ Essas drogas nao devem ser coadministradas.
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Interagées Medicamentosas entre DAA e Antirretrovirais

SIMFSOF | DCWISOF D LDVISOF | ELBIGRZ

<&

Atazanavir/Ritonavir

Darunavir/Ritonavir
Tipranavir/Ritonavir
Nevirapina

Efavirenz

Etravirine

Raltegravir

Dolutegravir

Maraviroque

Tenofovir disoproxil fumarato
Abacavir

Lamivudina

X224 N E X RERY [ I

I XX ETE N NHERKY
'YX XN KX

X2 A 2 X X
X2 X

Zidovudina

Legenda

’ Nenhuma interagdo medicamentosa significativa & esperada.
B Potencial interagao medicamentosa: ajuste de dose, horario de administragao ou monitoramento adicional.

@ Essas drogas ndo devem ser coadministradas.
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Interagdes medicamentosas entre DAA e drogas recreativas

Anfetamina < ¢ ] ¢ L 2 4
Cannabis ‘ . . ’ ‘ .
Cocaina & > 3 = < L =]
Heroina ¢ X 3 =] > 2 > 3 . 3
Diazepam X3 < ] > 2 < ]
Acido gama-hidroxibutirico < 2 2 = > 2 & =]
Cetamina < <o = < L 2 =
Ecstasy <> ¢ = ® & o
Metanfetamina <o < 1= < . <
Fenciclidina & < 1] < < [
Temazepam ’ ’ . ’ ‘ ’

’ Nenhuma interagao medicamentosa significativa & esperada.

[ Potencial interagido medicamentosa: ajuste de dose, horario de administragio ou monitoramento adicional.

@ Essas drogas nio devem ser coadministradas.
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Anexo C - Ficha de investigacdao de Hepatites Virais

Replblica Federativa do Brasil SINAN a
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- Sintomatico anictérico:
* Individuo sem ictericia, com um ou mais sintomas (febre, mal estar, nausea, vomitos, mialgia) e valor aumentado das aminotransferases.
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Anexo D - Fluxograma da linha do cuidado

LINHA DO CUIDADO

UNIDADE BASICA E

PREVENGCAO:
Intensificacdo das campanhas e
realizacdo de testes rdpidos para a
populagdo com mais de 40 anos.
Para as populag¢des vulneraveis, os
testes devem ser realizados
anualmente

OUTROS SERVICOS

DIAGNOSTICO:
Teste Rapido (pessoas com mais de
40 anos; populagdes vulneraveis)
Carga Viral
Notificacdo

VINCULACAO:
Exames complementares para
avaliagdo clinica do paciente pré-
tratamento

TRATAMENTO:
Conforme esquema terapéutico
indicado

RVS:
Solicitacdo de carga viral 24 semanas
apods o término do tratamento

DE SAUDE
— L]
[ ]
[ ]
[ ]
’
SERVICO DE
ASSISTENCIA [
ESPECIALIZADA
[
—
[ ]
ACOMPANHAMENTO .
[ ]

CONSULTAS E EXAMES:
USG e alfa feto proteina a cada 6
meses
Adocdo constantes das medidas de
prevencao
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Anexo E - Fluxo de dispensagdo

Para a dispensacdo dos medicamentos para hepatite C, existem alguns requisitos da rede

assistencial, bem como fluxos para solicitagdo e dispensacdao dos medicamentos. Os pacientes com fibrose

avancada (F3) ou cirrose (F4) terdo preferéncia na dispensacao do tratamento medicamentoso.

A rede assistencial dos servigcos publicos que poderao iniciar o tratamento com os DAA para o

tratamento da hepatite C deve garantir a abordagem técnica adequada e acompanhamento dos pacientes

em caso de severidade da doencga ou de comorbidades de relevancia clinica.

Rede assistencial das hepatites virais

Equipe multiprofissional bdsica composta por, pelo menos, um médico, um enfermeiro, um
farmacéutico, um psicélogo e um assistente social;
Fluxo estabelecido para a realizagdo da carga viral do virus da hepatite C (HCV-RNA quantitativo) —

Ill

PCR em “tempo real” — para o monitoramento dos pacientes;

Fluxo estabelecido para a solicitagdo do HCV-RNA quantitativo (CV-HCV), 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
solicitagdo preenchidas por médicos, unidades de saude e laboratérios componentes do SUS. Sdo
de vital importancia o correto preenchimento dos dados do paciente e as justificativas de solicitagdo
dos exames. Dessa forma, é possivel garantir a confiabilidade das informag¢des no sistema e a
resposta adequada as demandas identificadas no SUS;

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

Farmacia com disponibilidade para o adequado armazenamento e dispensac¢do dos medicamentos;
Diante da indicagdo de tratamento que inclua alfapeguinterferona, a rede assistencial devera dispor
de farmacia com capacidade para o armazenamento de medicamentos termolabeis;

Disponibilidade de profissional avaliador e autorizador para a correta execucdo das etapas do

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).
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Solicitacdo e dispensacao dos medicamentos

Todos os medicamentos para o tratamento da hepatite C estdo no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), regulamentado pela Portaria GM/MS 1554, de 30 de julho de 2013
(disponivel em www.saude.gov.br/ceaf). Para a garantia do acesso a esses medicamentos, é fundamental a

observancia das regras de gestdo desse Componente.

Documentos necessarios para a solicitacao:

e (Copia do Cartdo Nacional de Saude (CNS);

e (Copia de documento de identificacdo (RG);

e Laudo para Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (LME), adequadamente preenchido;

e Prescricdo médica devidamente preenchida;

e Copia do comprovante de residéncia (exceto para a populacdo privada de liberdade e indigenas).
Ressalta-se que, de acordo com a Lei n2 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 solicitagdo de medicamentos para o tratamento da hepatite C aguda (CID-10 B17.1) e da hepatite

C crbnica (CID-10 B18.2), sdo necessarios os seguintes exames:

Exame HCV-RNA quantitativo:
o Hepatite C aguda — até 90 dias apds o inicio dos sintomas ou da data da exposi¢do;

o Hepatite C cronica — nos ultimos 12 meses;

Genotipagem:
o Hepatite C aguda — até 90 dias apds o inicio dos sintomas ou da data da exposi¢do;

o Hepatite C crGnica —em qualquer momento;

Teste B-HCG para mulheres em idade fértil: realizado até 15 dias antes da solicitacdo;

Relatério médico que comprove a indicacdo de tratamento;
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e LME (laudo de solicitagao, avaliacdo e autorizagcao de medicamento) preenchido;
e Paraasterapias que incluam alfapeguinterferona: hemograma completo, ALT, creatinina sérica, TSH

e T4 livre realizados até 3 meses antes da solicitacdo dos medicamentos.

Comprovagao da indicagao de tratamento

Os exames necessarios que comprovem a indicacdo de tratamento da hepatite C crbnica sdo

apresentados conforme a situagao clinica.

Para os casos de fibrose hepatica moderada a avancada (para avaliar a duracdo do tratamento

recomendado):

e APRI/FIB4;
e Elastografia hepatica em qualquer momento;

e Bidpsia hepatica em qualquer momento.

Para os casos de coinfecgdo HCV/HIV:

e Numero da ficha de notificagcdo de HIV/aids do Sinan.

Dispensacao e Farmacovigilancia

A dispensacdo deve ser individualizada e realizada, preferencialmente, por farmacéutico ou
profissional tecnicamente capacitado — que devera realizar e registrar a orientagdo 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 dispensagdo deve estimular o paciente a informar a

ocorréncia de quaisquer eventos adversos e queixas apds o inicio da terapia. Na ocasido, devem-se registrar
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essas informacdes no Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria (Notivisa, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm). A dispensacdo antecipada desses medicamentos —isto é, 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 dispensacdes para até 21 dias, se necessario, para

garantir a administracao diaria dos medicamentos.

Para as pessoas privadas de liberdade, é prevista a dispensac¢do 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 a populacdo em situagdo de rua, incapaz ou em

condicdo que impossibilite a autoadministragdo dos medicamentos.

Faz-se necessdrio, ainda, providenciar a busca ativa dos pacientes que deixarem de retirar o
medicamento no periodo previsto. E, por fim, é necessario orientar a devolugdo 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 sdao responsdaveis por fornecer a lista
nominal dos servicos ao Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das IST, do HIV/Aids e das
Hepatites Virais da Secretaria de Vigilancia em Saldde do Ministério da Salude, contendo o nome do
responsavel médico e do farmacéutico de referéncia com telefone, e-mail e previsdo do numero de

pacientes com indicagdo de tratamento nos préximos trés meses.

Programagao e distribuicdo dos medicamentos

Todos os medicamentos para o tratamento da hepatite C sdo adquiridos e distribuidos aos estados
pela Coordenacdo Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude.
As aquisi¢Oes sdo realizadas a partir dos critérios da Portaria GM/MS n2 1.554/2013 e os dados de consumo

dos estados.
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Os medicamentos sdo distribuidos aos almoxarifados estaduais, trimestralmente, a partir da
programacao 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 eficdcia e
seguranca com relacdo a eles. Se ocorrerem, devem-se notificar os eventos adversos pelo Notivisa, ou para

a Vigilancia Sanitdria estadual ou municipal.

A Anvisa possui um setor especifico para receber e avaliar as notificacGes de reacGes adversas e de
ndo efetividade terapéutica. Assim, é imprescindivel a colaboracao de todos para a realizacdo da notificacao
formal das suspeitas de reacdo adversa. Para acessar o sistema, é necessario se cadastrar e selecionar a
opcao “profissional de saude”. Esse cadastro pode ser realizado por meio do endereco a seguir:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm. Apds o cadastro, o profissional de salide deverd
entrar na pagina www.anvisa.gov.br e clicar no icone “Notificacdo-Notivisa”. Ao clicar, o notificador sera
remetido ao hotsite do sistema. Apds a realizagdo do cadastro, ele podera entrar no Notivisa, com o e-mail

e senha cadastrados, por meio do icone “Acesso ao Sistema”.

Para realizar a notificagdo, o profissional deverd acessar o sistema e clicar em “Notificar”. Em
seguida, deve escolher a opg¢do “Medicamento” e responder “sim” a pergunta “Houve dano a saude?”.
Assim, o “Formulario de Notificagcdo de Evento Adverso a Medicamento” sera aberto para que a notificagdo
seja realizada. A comunicacdo de suspeitas de reacao adversa também pode ser realizada utilizando outros
canais disponiveis para o atendimento ao cidad3o: a central de atendimento da Anvisa (Anvisa ATENDE -

0800-642-9782) e a Ouvidoria (disponivel no site da Anvisa).
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Anexo F — Classificagdo CID-10

B17.1 — Hepatite viral aguda C

B18.2 — Hepatite viral cronica C

B18.2 — Hepatite viral crénica C associada a:

B18.1 — Hepatite viral cronica B

B20-24 — Doenga pelo HIV

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

C81 — Doencga de Hodgkin

C82 — Linfoma ndo Hodgkin, folicular (nodular)

C83 — Linfoma nao Hodgkin difuso

C84 — Linfomas de células T cutaneas e periféricas

C85 — Linfoma nao Hodgkin de outros tipos e de tipo ndo especificado
C90 — Mieloma muiltiplo e neoplasias malignas de plasmécitos

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

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

N18 — Insuficiéncia renal cronica

Z94.0 — Rim transplantado

Z94.1 — Coracdo transplantado

Z94.2 — Pulmao transplantado

Z94.3 — Coracdo e pulmdes transplantados

794.4 - Figado transplantado
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