MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA N¢ 84, DE 19 DE DEZEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de atualizar o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para hepatite C e coinfeccdes,
no ambito do Sistema Unico de Sautde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de
suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 12 Fica atualizado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para hepatite C e coinfec¢bes, no ambito
do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS
é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendagao da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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1. INTRODUGCAO

O virus da hepatite C (HCV) pertence ao género Hepacivirus, familia Flaviviridae (THIEL et al., 2005).
Sua estrutura genOGmica 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).

A transmissdo do HCV 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,
reutilizacdo ou falha de esterilizagdo de equipamentos médicos ou odontoldgicos, falha de esterilizacdo de
equipamentos de manicures e reutilizacdo de material para realizacdo de tatuagem e uso de sangue e seus
derivados contaminados (WESTBROOK; 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 proporg¢ao dos casos (FAUTEUX-DANIEL et al., 2017).

De modo geral, a hepatite C aguda apresenta evolug¢do subclinica. A maioria dos casos tém
apresentacdo assintomadtica e anictérica, o que dificulta o diagndstico. Habitualmente, a hepatite C é
diagnosticada em sua fase crénica. Como os sintomas sdao 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 doacdo de sangue. Esse fato reitera a importancia da suspeicdo clinica por toda a equipe
multiprofissional e do aumento da oferta de diagndstico soroldgico — especialmente para as populacdes
vulneraveis ao HCV.

A hepatite crénica pelo HCV é uma doenca de carater insidioso, caracterizando-se por um processo
inflamatodrio persistente. Na auséncia de tratamento ha cronificagdo em 60% a 85% dos casos e, em média,
20% evoluem para cirrose ao longo do tempo. Uma vez estabelecido o diagndstico de cirrose hepatica, o
risco anual para o surgimento de carcinoma hepatocelular (CHC) é de 1% a 5% (WESTBROOK; DUSHEIKO,
2014). O risco anual de descompensacao hepdtica é de 3% a 6%. Apds um primeiro episddio de
descompensacgdo hepatica, o risco de ébito, nos préximos 12 meses, é 15% a 20% (Westbrook e Dusheiko
2014).

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; DUSHEIKO, 2014). A evolugdo
para Obito, geralmente, decorre de complicaces da hepatopatia crénica, como a insuficiéncia
hepatocelular, hipertensdo portal (varizes gastresofagicas, hemorragia digestiva alta, ascite), encefalopatia
hepatica, além de trombocitopenia e desenvolvimento de CHC.

1.1. Epidemiologia

Estima-se que cerca de 71 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HCV em todo o mundo e que
cerca de 400 mil vao a 6bito todo ano, devido a complica¢gbes desta doenga, principalmente por cirrose e
CHC (WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

O Ministério da Saude (MS), em parceria com a Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e o
Center for Diseases Analysis (CDA), por meio da elabora¢do do Modelo Matematico, atualizaram os dados
epidemioldgicos relativos a epidemia da hepatite C no Brasil, visando aprimorar as a¢des de atencdo,
prevencao, vigilancia e tratamento das hepatites virais no pais. Estima-se que a prevaléncia de pessoas soro-
reagentes (anti-HCV) seja de aproximadamente 0,7%, o que corresponde aproximadamente cerca de
1.032.000 pessoas soro-reagentes para o HCV no Brasil. Desses casos, estima-se que 657.000 sejam
virémicos e que realmente necessitem de tratamento (BENZAKEN et al., 2018). Ressalta-se que a prevaléncia
de 0,7% é referente a populagdo geral compreendida entre a faixa de 15 a 69 anos, até o ano de 2016.

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, 2016a;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016b). O mesmo se observa no Brasil, com pequenas variacbes na
proporg¢do de prevaléncia desses gendtipos. O gendtipo 2 é frequente na regido Centro-Oeste (11% dos
€asos), enquanto o gendtipo 3 é mais frequentemente detectado na regido Sul (43%) (CAMPIOTTO et al.,
2005).



1.2.Vigilancia epidemiolégica das hepatites virais

Por representarem um problema de salde publica no Brasil, as hepatites virais sdo de notificacdo
compulséria desde o ano de 1996. O objetivo geral da vigilancia epidemioldgica das hepatites virais é
monitorar o comportamento da doenga e seus fatores condicionantes e determinantes, com a finalidade de
recomendar e adotar medidas de prevencao e controle, bem como avaliar o seu impacto.

As hepatites virais sdo doencas de notificacdo compulséria regular, ou seja, devem ser feitas em até
sete dias. Portanto, todos os casos confirmados e surtos devem ser notificados e registrados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan) por meio da “Ficha de Investigacdo das Hepatites Virais”, que
devem ser encaminhadas periodicamente ao 6rgao responsavel pela vigilancia epidemioldgica local.

As principais fontes notificadoras sao: unidades de saude, hemocentros e bancos de sangue, clinicas
de hemodialise, laboratérios, comunidade, escolas, creches, dentre outras. A identificacao de fatores de
risco e da doenca em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado dao a Atencdo Basica um cardter essencial para um melhor resultado terapéutico e
progndstico dos casos.

2.  CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE - CID-10

=  B17.1 — Hepatite viral aguda C
=  B18.2 — Hepatite viral crénica C

3. DIAGNOSTICO

Com o objetivo de ampliar o acesso ao diagndstico 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 HCV. Alguns grupos populacionais, listados a seguir, por sua maior
vulnerabilidade no que concerne a chance de exposi¢cdo ao HCV, devem ser testados de forma periddica
pelo menos uma vez ao ano ou antes disso, se clinicamente indicado:

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

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

= Pessoas com multiplos parceiros sexuais ou com multiplas infeccGes sexualmente transmissiveis;

= Pessoas trans;

= Trabalhadores (as) do sexo;

= Pessoas em situagdo de rua;

Outros grupos populacionais devem também ser prioritariamente testados, mas basta que essa
testagem seja realizada uma Unica vez, desde que nao apresentem histérico de novas exposi¢des associadas
ao risco de aquisi¢do de nova infecgao, sendo:

= Pessoas com idade igual ou superior a 40 anos;

= Pacientes ou profissionais da drea da salde que tenham frequentado ambientes de hemodialise em
qualquer época;

= Pessoas que usam alcool e outras drogas;

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

= Pessoas privadas de liberdade;

= Pessoas que receberam transfusdo de sangue ou hemoderivados antes de 1992 ou transplantes (em
qualquer época);



= Pessoas com antecedente de exposi¢cdo percutanea/parenteral a sangue ou outros materiais
biolégicos em locais que ndo obedegam as normas da vigilancia sanitaria (ambientes de assisténcia
a saude, tatuagens, escarificagdes, piercing, manicure, laminas de barbear ou outros instrumentos
perfuro-cortantes);

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

= Criangas 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 infeccao pelo HCV;

= Pessoas com antecedente de uso, em qualquer época, de agulhas, seringas de vidro ou seringas nao
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, doengas cardiovasculares, antecedentes psiquiatricos, com
histérico de patologia hepatica sem diagndstico, com elevagdes de ALT e/ou AST, com antecedente
de doenca renal ou de imunodepressdo, a qualquer tempo.

3.1. Diagnéstico Clinico

Sintomas estdo presentes na minoria de casos (20%-30%) e geralmente sdo inespecificos, tais como
anorexia, astenia, mal-estar e dor abdominal. Uma menor parte dos pacientes apresenta ictericia ou
escurecimento da urina (Westbrook e Dusheiko 2014). Casos de insuficiéncia hepatica, ou casos
fulminantes, sdo extremamente raros (FARCI et al., 1996). A eliminagdo viral espontanea, apds a infeccdo
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 (I1L.28B) (SHARMA & FELD, 2014). Quando
sintomas inespecificos estdo presentes, o diagndstico diferencial é possivel apenas com a realizacdo de
testes para deteccdo de anticorpos ou teste para a deteccdo do RNA do HCV (HCV-RNA).

3.2. Diagnéstico Laboratorial
3.2.1. Hepatite C Aguda

O RNA do HCV pode ser identificado no soro ou plasma antes da presenca do anti-HCV. A presenga
do HCV-RNA pode ocorrer cerca de duas semanas apds a exposi¢cdo ao agente infeccioso. A presenca dos
anticorpos anti-HCV é mais tardia e ocorre cerca de 30 a 60 dias apds a exposicdo ao virus. Os niveis séricos
do HCV-RNA aumentam rapidamente durante as primeiras semanas, atingindo os valores méximos 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 infeccdo 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 resolucao
costuma acontecer até a 122 semana (GREBELY; MATTHEWS; DORE, 2011). A definicdo de hepatite C aguda
se da por:

= Soroconversdo recente (hda menos de seis meses) e com documentacdo do anti-HCV nao reagente
no inicio dos sintomas ou no momento da exposi¢do, e anti-HCV reagente na segunda dosagem,
realizada com intervalo de 90 dias; OU

= Anti-HCV ndo reagente e detec¢do do HCV-RNA em até 90 dias apds o inicio dos sintomas ou a partir
da data de exposicao, quando esta for conhecida.

3.2.2. Hepatite C Cronica
3.2.2.1. Anti-HCV e HCV-RNA



A investigacdo da infeccdo pelo HCV pode ser feita em ambiente laboratorial, ambulatorial, em
acOes 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 teste rapido (TR).

O anti-HCV é um marcador que indica contato prévio com o virus. Isoladamente, um resultado
reagente para o anticorpo nao permite diferenciar uma infeccdo resolvida naturalmente de uma infeccao
ativa. Por isso, para o diagndstico laboratorial da infeccdao, um resultado anti-HCV reagente precisa ser
complementado por meio de um teste para detecg¢do direta do virus. Os testes de acidos nucleicos (ou testes
moleculares) devem ser utilizados para detectar o HCV-RNA circulante no paciente e, portanto, confirmar a
presenca de infeccdo ativa.

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 laboratdrios que realiza testes para
a detecc¢do quantitativa do HCV-RNA (CV do HCV).

Desta forma, recomenda-se que o diagndstico laboratorial da hepatite C seja realizado com, pelo
menos, dois testes, conforme detalhado no texto acima e no fluxograma abaixo:

1- O teste inicial deve ser realizado através da pesquisa de anticorpos para esse virus. A pesquisa de
anticorpos pode ser realizada através de metodologia soroldgica classica (tipo Elisa) ou através dos
TR;

2- Caso o primeiro teste seja reagente, por qualquer uma dessas metodologias, em uma segunda
etapa, deve-se realizar a investigacdo da presenca de replicacdo viral através de teste de biologia
molecular que identifica a presenca do RNA viral, conforme fluxograma abaixo:

Figura 1- Fluxograma laboratorial para diagndstico da infeccdo pelo virus da hepatite C.
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Fonte: DIAHV/SVS/MS.

* Caso a suspeita de infeccdo pelo HCV persista, sugere-se que uma nova amostra seja coletada 30 dias apds a data da
primeira amostra.



** A repeticdo do teste molecular esta indicada, a critério médico, nos seguintes casos: (1) Em casos de suspeita de
nova exposi¢do nos Ultimos 6 meses que antecedem a realiza¢do da sorologia; (2) Quando houver forte suspeita clinica
de doenca pelo HCV; (3) Quando houver qualquer suspeita em relagdo ao manuseio ou armazenamento do material
utilizado para realizagdo do teste molecular. Além disso, o teste molecular devera ser repetido nos casos de pacientes
em didlise.

A defini¢cdo de hepatite C cronica se da por:

=  Anti-HCV reagente por mais de seis meses; E
= Confirmacgdo diagndstica com HCV-RNA detectavel por mais de seis meses.

N3o existe necessidade de confirmacgdo sorolégica (teste tipo Elisa) apds a realizagdo de um TR cujo
resultado seja reagente. Ambos os testes sdo equivalentes e devem ser seguidos por método complementar
de biologia molecular.

Vale mencionar que em determinadas situacdes clinicas, como pacientes com doenca aguda pelo
HCV em fase inicial (até 30 dias), pacientes imunodeprimidos e/ou dialiticos, a presenca de anticorpos anti-
HCV pode ndo ocorrer em decorréncia da incapacidade imunoldgica desses pacientes para produzir
anticorpos. Nessas situacdes, o diagndstico da infeccdo pelo HCV devera ser realizado pela presenca do HCV-
RNA, por método de biologia molecular.

Com o objetivo de normatizar o diagndstico do HCV e coinfec¢des o MS disponibiliza o Manual
Técnico para o Diagnéstico das Hepatites Virais, que devera ser consultado pelos profissionais nos servigos
de saude.

3.2.2.2. Genotipagem

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.

Nos casos de CV-HCV inferior ao limite de detecgdo (500 Ul/mL) ou em situagdes em que ndo é
possivel caracterizar o gendtipo, deve-se considerar o mesmo esquema terapéutico recomendado para o
genoétipo 3.

Este PCDT versa sobre esquemas terapéuticos para os subtipos “a” e “b” do gendtipo 1 da hepatite
C. Nas situagdes em que o subtipo do gendtipo 1 ndo puder ser determinado ou quando outros subtipos do
genodtipo 1 forem identificados (1c ou outros), os esquemas de tratamento indicados para gendtipo 1a
devem ser adotados.

Ressalta-se que a necessidade de realizagdo do teste de genotipagem dependera da alternativa
terapéutica que sera ofertada. Posto isso, a orientacdo acerca das condicGes para realizacdo da genotipagem
sera feita por meio de Nota Técnica especifica, conforme “Item 7.2” deste PCDT.

3.2.2.3. Estadiamento da doenga hepatica

O tratamento da hepatite C estd indicado na presenga da infecgdo aguda ou crénica pelo HCV,
independentemente do estadiamento da fibrose hepdatica. No entanto, é fundamental saber se o paciente
tem fibrose avangada (F3) ou cirrose (F4), pois a confirmagdo desse diagndstico podera afetar a condugdo
clinica do paciente e o esquema de tratamento proposto.

Dessa forma recomenda-se que o estadiamento da doenga hepatica seja realizado para todos os
pacientes infectados pelo HCV, coinfectados ou ndo pelo HIV, de modo a caracterizar auséncia ou presenca
de doencga avancgada, a fim de definir o esquema terapéutico mais adequado.

O estadiamento podera ser realizado por qualquer um dos métodos disponiveis: APRI ou FIB4,
bidépsia hepatica, elastografia hepatica. Devido a maior praticidade e disponibilidade da utilizagdo dos
métodos APRI e FIB4, estes métodos devem ser preferencialmente indicados.

10



Para a indicacdo de esquemas terapéuticos especificos aos pacientes com cirrose compensada ou
descompensada, é necessdria a caracterizagado clinica da doencga avangada. As caracteristicas clinicas ou
ultrassonograficas que definem doenca hepdtica avancada/cirrose sdo: presenca de circulagdo colateral,
figado e bordas irregulares, esplenomegalia, aumento do calibre da veia porta, reducao do fluxo portal,
ascite e varizes esofdgicas. Dessa forma, exames complementares que caracterizem a doencga avancada
poderao substituir o estadiamento da doenca hepdtica pelos métodos descritos abaixo.

I. APRI e FIB4

APRI (indice de relag3o aspartato aminotransferase sobre plaquetas) e FIB4 (Fibrosis-4)

= Para calcular o APRI:

Valor de AST (UI/L)
Limite Superior Normal de AST (UI/L)
APRI = x 100
Contagem de Plaquetas (10°)
= Para calcular o FIB4:
Idade (anos) X AST (Ul/L)
FIB4 =

Contagem de Plaquetas (109) X /ALT (Ul/L)

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

Quadro 1 - Caracterizacdo de fibrose hepatica conforme valores de APRI e FIB4.
APRI (avaliagdo de fibrose hepatica avangada)

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

Interpretacao Baixa probabilidade de = N&o é possivel determinar o = Alta probabilidade de fibrose
fibrose hepdtica F2, F3  estagio de fibrose hepatica  hepatica F3 ou F4
ouF4

APRI (avaliagao de cirrose hepatica)

Resultado <1,0 1,0-1,49 22,0

Interpretacao Baixa probabilidade de = N3o é possivel determinar o = Alta probabilidade de cirrose
cirrose (F4) estagio de fibrose hepdtica  (F4)

FIB-4 (avaliacao de fibrose hepatica avanc¢ada ou cirrose)

Resultado <1,45 1,45-3,24 23,25

Interpretacao Baixa probabilidade de | N&o é possivel determinar o = Alta probabilidade de F3 ou F4
F2,F3ouF4 estagio de fibrose hepdtica

Fonte: CAHV/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 realizagdo de
métodos complementares, como a bidpsia hepatica ou a elastografia hepdtica, poderd ser indicada a critério
do médico assistente responsdvel. Coinfeccbes podem afetar os escores, superestimando o grau de
comprometimento hepatico. Entretanto, na impossibilidade de realizacdo de elastografia ou bidpsia
hepatica em pacientes coinfectados pelo HIV, a utilizacdo do APRI ou FIB 4, de maneira opcional, podera ser
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utilizada na caracterizacao de doencga hepatica avancada. No entanto, a realiza¢gdo da bidpsia hepatica é
opcional na indica¢do do tratamento da hepatite C.

Il. Bidpsia hepatica

A bidpsia hepdatica é o exame padrao-ouro para a avaliacao 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 doencas hepdticas concomitantes — como a doenca
gordurosa, que influencia de maneira significativa a evolucdo dos casos e o manejo dos pacientes.
Entretanto, a bidpsia hepdtica é um procedimento invasivo, que requer estrutura apropriada.

A bidpsia hepatica ndo esta indicada para casos de hepatite C aguda, que se caracteriza pela
presenca predominante de alteragdes necroinflamatérias no parénquima, em contraposicdo a hepatite
cronica, cuja inflamacgdo é predominantemente portal e sem atividade de interface (BEDOSSA; POYNARD,
1996). Nesta situacdo, a realizacdo da biépsia hepdtica podera ser realizada, excepcionalmente, quando
houver duvida de diagndstico, ou quando outros diagndsticos diferenciais estiverem sendo investigados.

Os resultados da bidpsia hepdtica devem ser avaliados conforme a classificagdo da alteracdo
arquitetural (estagio de fibrose) e da atividade inflamatodria. A correspondéncia das classificacbes
anatomopatoldgicas a escala METAVIR esta detalhada nos quadros a seguir:

Quadro 2 - Classificagdo da alteragdo arquitetural (fibrose).

SBP, 2000 ISHAK, 1995 METAVIR, 1994
0 0 0
1 lou2 1
2 3 2
3 40u5 3
4 6 4

Fonte: GAYOTTO; LCC, 2000; ISHAK et al., 1995; ZIOL et al., 2005.

Quadro 3 - Classificacdo da atividade inflamatéria (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

Fonte: (GAYOTTO; LCC, 2000); ISHAK et al., 1995; ZIOL et al., 2005.

lll. Elastografia hepatica

Realizada por meio de diferentes métodos, a elastografia hepatica é um procedimento ndo invasivo
que permite a identificagdo do estagio de fibrose hepatica (LUPSOR et al., 2012; MORIKAWA, 2012). Uma
das suas principais vantagens é a possibilidade de avaliagdo de uma drea maior do que a avaliada por
fragmento de bidpsia hepdtica.

Algumas limitagdes sdo a especificidade da tecnologia; a potencial interferéncia em situa¢des que
aumentam a rigidez hepatica, independentemente de fibrose, como: elevada atividade necroinflamatéria
(ALT >5x o limite superior da normalidade — LSN); excesso de ingestdo de bebidas alcodlicas; colestase extra-
hepatica; congestdo hepatica; alto grau de esteatose/obesidade; auséncia de jejum de quatro horas;
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doencgas de depdsito e infiltracdo celular andmala no parénquima hepatico. A elastografia apresenta
também outras limitagdes, como valores de referéncia distintos, variando de acordo com a origem da
doenca hepética, e eventual mau desempenho em casos de obesidade (IMC >30kg/m?), com falhas em
aproximadamente 20% dos casos (WONG, 2013). Ndo é possivel realizar a elastografia hepatica em
pacientes com ascite. A elastografia ndo esta indicada para pessoas que apresentem comorbidades com
alteracdes do parénquima ou da fungao hepatica, como a esquistossomose ou a leishmaniose.

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

Os pontos de corte da elastografia para classificacdo do estadiamento de fibrose hepdtica conforme
a escala METAVIR sdo apresentados segundo modalidade de imagem e aparelho utilizado.

Quadro 4 - Pontos de corte da elastografia baseada em ultrassonografia, segundo aparelho, para classificagao do
estagio de fibrose hepatica.

Estagio da fibrose hepatica Philips SuperSonic Toshiba GE ET Siemens
pela escala METAVIR (m/seg) Imagine (m/seg) (m/seg) (m/seg) KPa (m/seg)
Fibrose 22 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 24 2,21 1,9 2,23 1,99 12,5 1,8

Fonte: CASTERA et al., 2005; FRIEDRICH-RUST et al., 2012; DARNELL et al., 2015.

Quadro 5 - Pontos de corte da elastografia baseada em ressonancia magnética, segundo aparelho, para classificagdo
do estagio de fibrose hepatica.

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: CASTERA et al., 2005; FRIEDRICH-RUST et al., 2012; DARNELL et al., 2015.

IV. Identificacdo da cirrose descompensada (Child-Pugh)

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 fungdo 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. As classes 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.

Quadro 6 - Fator de classificagdo de Child-Pugh.
1 ponto 2 pontos 3 pontos

Bilirrubina sérica (mg/dL) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Albumina sérica (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Ascite Ausente Leve Moderada
Disturbio neuroldgico Ausente le?2 3e4
Tempo de protrombina (segundos de prolongamento) 0-4 4-6 >6
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3

Fonte: CHILD; TURCOTTE, 1964; PUGH et al., 1973.

Nos pacientes com sinais clinicos e/ou achados ecograficos de cirrose hepatica, ndo ha necessidade
de bidpsia hepatica ou outro método diagndstico para indicacdo de tratamento. O tratamento da hepatite
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C, quando indicado em pacientes descompensados, exige atencao especial e deve ser realizado em centros
especializados.

3.2.2.4. Manifestagdes extra-hepaticas

Além das alteragbes hepaticas, é muito importante investigar manifestac¢des clinicas e laboratoriais
extra-hepaticas, relacionadas a hepatite C. Podemos citar, dentre as fortemente associadas, as seguintes:
crioglobulinemia, linfoma de células B, porfiria cutanea tarda, liquen plano, neuropatia e glomerulopatias.
Quanto as manifestacGes possivelmente associadas, temos: Ulcera corneana (lUlcera Mooren), doenca de
tireoide, fibrose pulmonar, sindrome de Sjogren, doenca renal crénica, diabetes tipo Il, vasculite sistémica
(poliarterite nodosa, poliangiitemicroscopica), artralgias, mialgias, poliartrite inflamatdria, trombocitopenia
autoimune, disfun¢do neurocognitiva, dentre outras.

3.2.2.5. 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 estratégia terapéutica; e auxiliar no
rastreamento de cancer. A fim de facilitar o monitoramento clinico do paciente com hepatite C cronica e
auxiliar no melhor uso dos recursos técnicos e financeiros, este PCDT indica uma relacdo de exames
complementares. Contudo, salienta-se que exames adicionais ou modificacdes na rotina de exames poderao
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 doenga.

Quadro 7 - Exames complementares recomendados a todos os portadores de hepatite C cronica, a serem solicitados
na primeira consulta e durante o acompanhamento ambulatorial.

Teste rapido — hepatite B, sifilis, HIV Detectar possiveis coinfec¢bes
Vacinar para hepatites A e B* CRIE (vacina hepatite A); vacina hepatite B, 3 doses (UBS)
B-HCG A ser realizado ANTES da indicagdo do tratamento

Endoscopia digestiva alta em pacientes com

A Individualizar
evidéncias de doenga avancgada

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

Elastografia hepatica**** Individualizar

APRI Individualizar

FIB 4 Individualizar

Hemograma

Coagulograma

Na (sédio)/K (potéssio)

Ureia/creatinina (clearance estimado de

creatinina)*****

AST/TGO (aspartato aminotransferase)

ALT/TGP (alanina aminotransferase) A cada 3-6 meses
Fosfatase Alcalina (FAL) / Gama Glutamil Transferase

(GGT) / Bilirrubina Total e Fra¢des (BT+F)

Glicemia de jejum

Proteina total/albumina

Urina tipo 1

A cada 12 meses ou conforme tratamento instituido, de

forma individualizada

Na confirmacdo do diagndstico, no pré-tratamento e

HCV-RNA quantitativo (CV-HCV) apos o tratamento, conforme a modalidade escolhida,
para avaliagao da RVS conforme definido neste PCDT

TSH/TAL
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Lipidios (colesterol total e fragdes, triglicérides) e
ferritina

Fonte: CAHV/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 avancgada/cirrose: circulagdo colateral, figado reduzido e
irregular, esplenomegalia, aumento do calibre da veia porta, redugdo do fluxo portal, ascite.

***A bidpsia hepatica deve ser realizada 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 avangada (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 doenga renal
cronica e cirrose.

Individualizar

Quadro 8 - Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial dos pacientes com hepatite C cronica sem
cirrose.

Hemograma

Coagulograma

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

Clearance estimado de creatinina

AST/TGO (aspartato aminotransferase)

ALT/TGP (alanina aminotransferase)

Fosfatase Alcalina (FAL) / Gama Glutamil Transferase (GGT) /

Bilirrubina Total e Fracdes (BT+F)

Glicemia de jejum

Proteina total/albumina

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

A cada 6 meses

Quadro 9 - 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) A cada 3-4 meses
Fosfatase alcalina (FAL) / Gama Glutamil Transferase (GGT) /
Bilirrubina Total e Fracdes (BT+F)
Glicemia de jejum
Proteina total/albumina
Ultrassonografia de abdome superior
Alfa feto proteina
Endoscopia Digestiva Alta 12 meses (varizes > 5 mm)
24 a 36 meses (varizes < 5 mm)

A cada 6 meses

Fonte: CAHV/DIAHV/SVS/MS.

Quadro 10 - Exames recomendados para rastreamento de carcinoma hepatocelular em paciente com estadiamento de
fibrose F3 ou F4.

Ultrassonografia de abdome superior
Alfa feto proteina
Fonte: CAHV/DIAHV/SVS/MS.

A cada 6 meses
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4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste PCDT todos os pacientes com diagndstico de infec¢do pelo HCV, conforme
critérios de diagndstico estabelecidos no Item 3: “Diagndstico”.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste PCDT:

= Criancas com idade inferior a 3 anos de idade;

=  Pacientes oncoldgicos com cirrose Child-Pugh B ou C, ou cuja expectativa de vida seja inferior a 12 meses,
sem remissdao da doenga (nos casos de doenga em remissdo a indicacdo de tratamento poderd ser
individualizada);

=  Pacientes adultos com cirrose descompensada e indicacdo de transplante hepatico com MELD score =20
ainda ndo submetidos a transplante hepatico (caso o tempo de espera na fila para o transplante seja
superior a 6 meses, a indicagdo do tratamento medicamentoso podera ser discutida individualmente);

= Pacientes cuja expectativa de vida for inferior a 12 meses, devido a hepatopatia e outras comorbidades,
poderdo ter a indicacdo de tratamento individualizada (CHUNG et al., 2018).

= Pacientes com hipersensibilidade ou intolerancia que impossibilitem o uso de todas as alternativas
terapéuticas previstas neste PCDT serdo excluidos.

6. CASOS ESPECIAIS
6.1. Criancas

A prevaléncia de infeccdo cronica pelo HCV na infancia varia de 0,05% a 0,36%, nos Estados Unidos
e na Europa, e de 1,8% a 5,8% em alguns paises em desenvolvimento (EL-SHABRAWI; KAMAL, 2013).
Atualmente, a principal fonte de infeccdo na infancia é a transmissdo vertical, ou seja, a transmissao
materno-infantil.

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

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

A maioria das criangas 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
duragdo da infecgdo. Na idade adulta, a doenga pode evoluir para cirrose e CHC, 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).

Considerando-se a escassez de fatores preditivos de progressdo da doenga na infancia, justifica-se
tratar as criangas com minima atividade inflamatdria, em virtude da possibilidade real de se eliminar o virus.
O tratamento de criangas com idade entre 3 e 11 anos deverd ser realizado independentemente das
altera¢Oes de enzimas hepaticas.

Os esquemas terapéuticos indicados de acordo com a faixa etdria e faixa de peso estdo especificados
no “ltem 7.2.3”, deste PCDT.

6.2. Gestantes

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite C aguda e crénica sado teratogénicos ou
nao possuem dados que comprovem seguranga na gestacdo; por isso, sao contraindicados durante esse
periodo (SPERA et al., 2016).
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A gravidez deverd ser evitada durante todo o tratamento antiviral e até os seis meses seguintes ao
seu término. Se for confirmada a gesta¢do durante o tratamento da hepatite C, este devera ser suspenso
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE. DEPARTAMENTO DE DST AIDS E
HEPATITES VIRAIS, 2015). Caso a paciente ndo esteja em tratamento antiviral, o aleitamento materno pode
ser realizado, desde que na auséncia de lesGes nos mamilos ou de coinfecgdo pelo HIV (MURAHOVSCHI et
al., 2003; POLYWKA et al., 1999; UNICEF, 1999). Para mais informacdes, orienta-se consultar o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevengao da Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais.

6.3. Pacientes com Doenga Renal Cronica

As pessoas que apresentam doenca renal cronica devem ter monitorizacdo periddica da funcao
renal durante todo o periodo do tratamento (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER, 2017).
Em pacientes com disfuncdo renal leve a moderada (depuracdo de creatinina superior a 30mL/min), ndo ha
contraindicagdo para o uso de antivirais de acdo direta (DAA), nem é necessario 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 sofosbuvir
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
recomendacdo para o seu uso em pacientes com depuracdo de creatinina inferior a 30mL/min (GILEAD
SCIENCES FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA, 2017).

As alternativas terapéuticas preconizadas para pacientes com depuracdo de creatinina inferior a
30mL/min estdo especificadas no “Item 7.2.1” deste PCDT.

6.4. Pacientes com Coinfecg¢Ges
6.4.1. Coinfecgao pelo HIV

O tratamento da hepatite C cronica estd indicado a todos os adultos (> 18 anos) coinfectados pelo
HIV, independentemente do estadiamento de fibrose hepdtica ou da contagem de células LT CD4*. As
indicacGes terapéuticas para as pessoas que apresentam coinfeccdo HCV-HIV sdo as mesmas preconizadas
para pacientes nao coinfectados HCV-HIV.

Para os pacientes cujo diagndstico de ambas as infecgdes ocorre concomitantemente, é
aconselhdveliniciar, primeiramente, o tratamento para o HIV e atingir a supressao virolégica antes de iniciar
o tratamento para o HCV — especialmente em pacientes com imunossupressdo grave (contagem de LT-CD4*
< 200 células/mm3). Para os demais, o tratamento da hepatite C, antes da introducdo da terapia
antirretroviral (TARV), podera ser considerado em casos excepcionais e por indicacdo do médico assistente.

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite C em pacientes coinfectados HCV-HIV
devem ser compativeis com a TARV, a fim de evitar interacdes medicamentosas indesejaveis com os DAA.
Dessa forma, recomenda-se sempre avaliar as possiveis interagdes medicamentosas, sobretudo para os
pacientes ja em uso de TARV.

As principais intera¢Oes observadas entre os medicamentos para o tratamento da hepatite C e a
TARV estdo detalhadas no Anexo |. Eventualmente, serdo necessdrios ajustes posoldgicos ou substituicdes
medicamentosas a fim de se evitarem essas interacGes indesejaveis.

Nesse sentido, 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 faga alguma substituicdo no esquema da TARV, ndo é obrigatdrio o retorno ao esquema anterior ao
tratamento para HCV apds a conclusdo deste.

Nos casos em que essa substituicdo ocorra e que, por indicagdo médica, haja necessidade de retorno
ao esquema de TARV anterior, esse retorno nao deve ocorrer antes de 2 semanas apds a suspensao do
tratamento da hepatite C. A extensdo do uso do esquema modificado de TARV é necessaria devido a meia-
vida prolongada de alguns DAA e ao potencial risco de interagées medicamentosas caso a TARV seja
substituida muito precocemente (DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2017). A utilizacdo de
ribavirina e zidovudina (AZT) deve ser contraindicada no sentido de prevenir o surgimento de anemia.
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Em pacientes com presenca de HBsAg, antes do inicio do uso dos DAA, é necessaria a utilizacdo de
medicagdo antiviral ativa para o virus da hepatite B (lamivudina e tenofovir) na composi¢ao da TARV, no
sentido de evitar a reativacdo da hepatite B devido ao tratamento da hepatite C (BERSOFF-MATCHA et al.,
2017; WANG et al., 2017).

6.4.2. Coinfecgdo pelo Virus da Hepatite B (HBV)

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 nao se configure indicagao de tratamento para hepatite B, o
paciente deverd ser acompanhado.

A reativacdo viral da hepatite B tem sido descrita em pacientes tratados com DAA durante ou apds
o término do tratamento. Os individuos com HBsAg reagente devem realizar o teste de HBV-DNA (CV-HBV),
e os casos com indicagdo 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 indetectavel ou baixo (< 2.000 Ul/mL) deverdo ser monitorados durante e
apos o tratamento. A introducdo da terapia antiviral devera ser considerada se houver elevagdo dos niveis
de HBV-DNA (THE AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES; 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.

7. FARMACOS

= Alfapeguinterferona 2a 180mcg — solucdo injetavel;

= Ribavirina 250 mg — cépsula;

= Daclatasvir 30 e 60 mg — comprimido;

=  Sofosbuvir 400mg — comprimido;

= Ledipasvir 90mg/ sofosbuvir 400mg — comprimido;

= Elbasvir 50mg / grazoprevir 100mg — comprimido;

= Glecaprevir 100 mg /pibrentasvir 40 mg — comprimido;
= Sofosbuvir 400mg / velpatasvir 100 mg — comprimido;
= Alfaepoetina 10.000 Ul — pd para solugdo injetavel;

= Filgrastim 300mcg — solugdo injetavel.

7.1.Posologias
Medicamento

Alfapeguinterferona 2a

Daclatasvir 60mg

Daclatasvir 30mg

Sofosbuvir 400mg

Glecaprevir 100 mg/pibrentasvir 40mg
Sofosbuvir 400mg/ velpatasvir 100 mg
Sofosbuvir 400 mg / ledipasvir 90 mg
Elbasvir 50 mg / grazoprevir 100 mg
Ribavirina 250mg

Alfaepoetina 10.000 Ul

Filgrastim 300mcg

Posologia

180ug/1,73 m?, por via subcutinea, uma vez por semana (criangas)
1 comprimido uma vez ao dia, por via oral

1 comprimido uma vez ao dia, por via oral*

1 comprimido uma vez ao dia, por via oral

3 comprimidos uma vez ao dia, por via oral

1 comprimido uma vez ao dia, por via oral

1 comprimido uma vez ao dia, por via oral

1 comprimido uma vez ao dia, por via oral

11mg/kg/dia ou 1g (<75kg) e 1,25g (>75 kg) via oral (adultos) e
15mg/kg/dia (criangas)**

10.000 Ul a 40.000 Ul, por via subcutanea, uma vez por semana, a
critério clinico

300 mcg, por via subcutdnea, uma ou duas vezes por semana
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*E necessario reduzir a posologia de daclatasvir para 30 mg ao dia quando coadministrado com atazanavir/ritonavir ou
atazanavir/cobicistate. Quando administrado com efavirenz, etravirina ou nevirapina, recomenda-se elevar a dose de daclatasvir
para 90mg/dia;

** Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C a dose inicial de ribavirina deve ser de 500 mg ao dia, podendo ser aumentada
conforme a tolerdncia do paciente e avaliagdo médica. A dose maxima n3o deve ultrapassar 11 mg/kg/dia.

7.2.Esquemas de Tratamento

As atuais alternativas terapéuticas para o tratamento da hepatite C, com registro no Brasil e
incorporadas ao SUS, apresentam alta efetividade terapéutica. De forma geral a efetividade terapéutica,
mensurada pela resposta viroldgica sustentada (RVS), é absolutamente comparavel entre todos os
esquemas propostos, quando se avaliam situacdes clinicas semelhantes. No entanto, algumas
caracteristicas especificas desses esquemas os diferencia entre si, como: indicacbes para populacdes
especificas, diferencas inerentes a comodidade posolégica, dispensabilidade da realizagdo de exames em
alguns casos e o prego praticado pelas industrias fabricantes.

Essa condicdo de similaridade permite que a analise da oferta dos esquemas terapéuticos no SUS
seja baseada em uma analise de custo-minimizac¢do, ou seja, priorizacao das alternativas que implicam em
um menor impacto financeiro ao Sistema, sem deixar de garantir o acesso a terapias seguras e eficazes aos
pacientes com hepatite C. Essa estratégia proporciona a ampliagido do acesso ao tratamento
medicamentoso para todos os pacientes infectados pelo HCV, sendo fundamental ao sucesso do Plano
Nacional para Eliminacdo da Hepatite C como problema de salde publica, até 2030.

Diante do exposto, este PCDT dispord sobre as condicdes de uso de todas as tecnologias
incorporadas no SUS para o tratamento da hepatite C, entretanto o MS emitird recomendacdo por meio de
Nota Técnica especifica sobre quais tecnologias estardo ofertadas na Rede, de acordo com a indicacdo e
critério de custo-minimizacgao.
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7.2.1.

Tratamento da hepatite C aguda e cronica para pacientes com idade > ou igual 18 anos, ndo submetidos a tratamentos prévios com DAA.
INDICACAO DO TEMPO DE TRATAMENTO POR MEDICAMENTO E CONDICAO CLIiNICA
Pacientes renais com depuracao de
Pacientes ndo submetidos a tratamento prévio com DAA creatinina inferior a 30mL/min ndo_
submetidos a tratamento prévio com DAA
Pacientes iniciais Pacientes iniciais |Pacientes iniciais com| Pacientes renais sem | Pacientes renais
sem cirrose com cirrose child-A | cirrose child-B ou C cirrose com cirrose child-A

sofosbuvir+daclatasvir * ribavirina 10U; 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X

elbasvir/grazoprevir 16 semanas 16 semanas X 16 semanas 16 semanas
Genétipo 1la sofosbuvir/ledipasvir2 + ribavirina® OU; 12 semanas’ 12 semanas 24 semanas’ X X

glecaprevir/pibrentasvir OU; 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas
sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina® 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X
sofosbuvir+daclatasvirt ribavirina® ou; 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X

elbasvir/grazoprevir OU; 12 semanas 12 semanas X 12 semanas 12 semanas
Genétipo 1b sofosbuvir/ledipasvir2 + ribavirina® ouU; 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X

glecaprevir/pibrentasvir OU; 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas
sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina> 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X
sofosbuvir+daclatasvir + ribavirina® ou; 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X

Genétipo 2 glecaprevir/pibrentasvir OU; 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas
sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina® 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X
sofosbuvir+daclatasvir + ribavirina® OU; 12 semanas 24 semanas 24 semanas X X

Genétipo 3 glecaprevir/pibrentasvir OU; 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas
sofosbuvir/velpatasvir £ ribavirina® 12 semanas 12 semanas 24 semanas X X
sofosbuvir+daclatasvir + ribavirina® ou; 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X

Genétipo 4 glecaprevir/pibrentasvir OU; 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas
sofosbuvir/velpatasvir £ ribavirina® ou; 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X

elbasvir/grazoprevir 12 semanas 12 semanas X 12 semanas 12 semanas
sofosbuvir+daclatasvir + ribavirina® ou; 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X

Genoétipo 5 glecaprevir/pibrentasvir OU; 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas
sofosbuvir/velpatasvir £ ribavirina> 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X
sofosbuvir+daclatasvir + ribavirina®* ou; 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X

Genétipo 6 glecaprevir/pibrentasvir OU; 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas
sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina® 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X

OBSERVACOES

Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C a dose inicial de ribavirina deve ser de 500 mg ao dia, podendo ser aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliagdo médica.
A dose maxima n3o deve ultrapassar de 11 mg/kg/dia. A adi¢3do de ribavirina, quando possivel, é sempre recomendada em pacientes com cirrose e em todos aqueles com menor
chance de resposta virolégica, a saber: ndo respondedores aos esquemas com interferon, pacientes com gendtipo 3, sexo masculino, idade > 40 anos, ou a critério da equipe
médica. Deve-se investigar intolerancia prévia ou o risco de eventos adversos com ribavirina.
’para ledipasvir/sofosbuvir o tempo de tratamento poderd ser reduzido para 8 semanas apenas para pacientes: virgens de tratamento - naive - ( pacientes nunca tratados
anteriormente, com qualquer esquema terapéutico), com carga viral <6 milhdes Ul/mL, ndo afrodescendentes e/ou ndo coinfectados pelo HIV.
3pacientes com gendtipos 1,2,4,5 e 6 e com cirrose Child-B ou Child-C, sem contraindicacdo e tolerantes a ribavirina, poderdo ter o tempo de tratamento diminuido para 12
semanas, desde que haja associagdo da ribavirina ao NS5A indicado.




7.2.2. Tratamento da hepatite C para pacientes submetidos a tratamentos prévios com DAAs

Pacientes submetidos a tratamento prévio com medicamentos de agdo direta (DAA)

Pacientes sem cirrose ou com
cirrose child-A que ndo fizeram
tratamento previo com NS5A,
mas foram tratados com
esquemas com simeprevir (gen
1), SOF+RBV* (gen 2) ou
PR+SOF** (gen 3)

Pacientes com cirrose child-B
ou C que ndo fizeram
tratamento previo com NS5A,
mas foram tratados com
esquemas com simeprevir
(gen 1), SOF+RBV* (gen 2) ou
PR+SOF** (gen 3)

Pacientes sem cirrose ou com
cirrose child-A ndo
respondedores a tratamento
prévio com NS5A ou
ombitasvir/veruprevir/ritona
vir + dasabuvir

Pacientes sem cirrose ou com
cirrose child-B ou C ndo
respondedores a tratamento
prévio com NS5A

sofosbuvir+daclatasvir OU; 24 semanas 24 semanas X X
sofosbuvir/ledipasvir OU; 24 semanas 24 semanas X X
Genoétipo 1a . - — w5
glecaprevir/pibrentasvir OU; 12 semanas * sofosbuvir X 12 semanas + sofosbuvir X
sofosbuvir/velpatasvir 24 semanas 24 semanas X 24 semanas
sofosbuvir+daclatasvir OU; 24 semanas 24 semanas X X
sofosbuvir/ledipasvir OU; 24 semanas 24 semanas X X
Gendtipo 1b . N A D
glecaprevir/pibrentasvir OU; 12 semanas + sofosbuvir X 12 semanas + sofosbuvir X
sofosbuvir/velpatasvir 24 semanas 24 semanas X 24 semanas
sofosbuvir+daclatasvir OU; 24 semanas 24 semanas X X
Genoétipo 2 glecaprevir/pibrentasvir OU; 12 semanas X 12 semanas + sofosbuvir X
sofosbuvir/velpatasvir 24 semanas 24 semanas X 24 semanas
sofosbuvir+daclatasvir OU; 24 semanas 24 semanas X X
12 semanas + sofosbuvir +
Genoétipo 3 glecaprevir/pibrentasvir OU; 16 semanas X L. 3
ribavirina X
sofosbuvir/velpatasvir 24 semanas 24 semanas X 24 semanas
sofosbuvir+daclatasvir OU; X X X X
Genoétipo 4 glecaprevir/pibrentasvir OU; X X 12 semanas + sofosbuvir X
sofosbuvir/velpatasvir OU; X X X 24 semanas
sofosbuvir+daclatasvir OU; X X X X
Genoétipo 5 glecaprevir/pibrentasvir OU; X X 12 semanas + sofosbuvir X
sofosbuvir/velpatasvir X X X 24 semanas
sofosbuvir+daclatasvir OU; X X X X
Genoétipo 6 glecaprevir/pibrentasvir OU; X X 12 semanas + sofosbuvir X
sofosbuvir/velpatasvir X X X 24 semanas

*SOF+RBV = sofosbuvir + ribavirina ** PR+SOF = alfapeginterferona + ribavirina + sofosbuvir

OBSERVAGOES

1) Nos casos de pacientes ndo respondedores ao uso prévio de simeprevir + sofosbuvir deve-se associar o sofosbuvir ao glecaprevir/pibrentasvir para o retratamento. Para os demais
casos, a saber: SOF+RBV* (gen 2) ou PR+SOF** (gen 3), deve-se usar glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas sem necessidade de associagdo com sofosbuvir.

2) Nos casos dos pacientes com gendtipo 1 sem cirrose ou com cirrose child-A n3o respondedores a tratamento prévio com NS5A ou ombitasvir/veruprevir/ritonavir + dasabuvir, o
tratamento podera ser feito por 16 semanas com glecaprevir/pibrentasvir, sem necessidade de associagdo com sofosbuvir.
3) Para pacientes com gendtipo 3 sem cirrose ou com cirrose child-A ndo respondedores a tratamento prévio com NS5A, o tratamento poderd ser feito por 16 semanas com
glecaprevir/pibrentasvir+ribavirina, sem necessidade de associagdo com sofosbuvir.

A utilizacao adicional do uso de ribavirina nos esquemas de retratamento de pacientes com cirrose podera ocorrer a critério do médico assistente.
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7.2.3. Tratamento da hepatite C aguda e cronica para pacientes pediatricos com idade entre 3

e 17 anos
T
. empo de Tempo de tratamento
Idade e Faixa - - tratamento para ;
Genotipo Esquema Terapéutico . para pacientes com
de peso pacientes sem . .
. cirrose Child-A
cirrose
o alfapeguinterferona 2a (180ug/1,73
pacient Genotipos 1, m2), por via subcutdnea, uma vez por AR SRR AR SRR
aclentes 4,5e6 semana + ribavirina (15mg/kg/dia)
entre3e 11
anos e com alfapeguinterferona 2a (180ug/1,73
peso < 35kg Genotipos 2 e m2), por via subcutdnea, uma vez por 24 semanas 24 semanas
3 semana + ribavirina (15mg/kg/dia)
Pacientes > 12 Genétipo 1 sofosbuvir/ledipasvir 12 semanas 24 semanas
anos ou com Gendtipos 2, fosbuvir + ribavirina (15mg/kg/di
B g’ni E)ZSS sofosbuvir + ribavirina (15mg/kg/dia) 24 semanas 24 semanas

7.2.4. Manejo da neutropenia/plaquetopenia

Pacientes com quadro de neutropenia/plaguetopenia poderdo receber tratamento com filgrastim,
conforme critérios especificados abaixo:

Indica¢do: Pacientes com neutropenia severa caracterizada por neutrofilos < 500 células/mm?2 ou < 750
células /mm3, com cirrose, transplantados ou coinfectados pelo HIV.

Posologia: 300 mcg, SC, 1-2x/semana

Tempo de uso: Varidvel, conforme a necessidade para manter o paciente com neutrdfilos > 750
células/mm?3.

Indicador de resposta: Elevacio de neutrdfilos para valores = 750 células/mm3.

7.2.5. Manejo da anemia

A alfaepoetina esta indicada para o manejo da anemia, com os seguintes critérios:

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

= Pacientes sintomaticos;

= A utilizacdo de alfaepoetina poderd ser realizada em pacientes em uso de DAA e/ou
alfapeguinterferona.

Objetivos do uso: Resolugdo da anemia e manutengdo de hemoglobina > 12g/dL, permitindo o uso de, pelo
menos, 80% da dose preconizada de ribavirina.

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

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

8. MONITORIZAGAO

Interacbes medicamentosas entre os DAA e medicamentos coadministrados podem levar ao
aumento do risco de toxicidade ou perda de eficacia do tratamento. E fundamental checar estas interacdes
antes e durante todo o tratamento da hepatite C. O paciente deve ser alertado sobre esta questao e deve
evitar automedicacgao.

Os novos medicamentos de ac¢do direta, de forma geral, cursam com menor niumero de eventos
adversos, todavia ndo sdo isentos a sua ocorréncia. Portanto, todos os medicamentos utilizados no
tratamento da hepatite C podem ocasionar o surgimento de eventos adversos. Dessa forma, é obrigatdrio
o acompanhamento rigoroso de todos os pacientes em tratamento, para monitorar o surgimento desses
eventos.

Os pacientes devem realizar hemograma, teste de creatinina (ou clearance de creatinina estimado)
e exame de fungdo hepatica ao inicio de tratamento e, sempre que clinicamente indicado, devem repetir
esses exames durante o tratamento.

Em pacientes em uso de ribavirina 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 ribavirina pode ser ajustada, levando-se em consideragdo a gravidade da anemia, a fungao
renal e a presenca de comorbidades, com especial atengao aos pacientes com doenca renal cronica grave.
Em pacientes sem cardiopatia, a dose de ribavirina pode ser reduzida para 500 ou 750 mg 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. Em
cardiopatas, a dose de ribavirina deve ser reduzida para 500 mg se houver uma queda da hemoglobina >
2g/dL em um periodo menor que 4 semanas, e devera ser suspensa em pacientes sintomaticos ou a critério
do médico assistente. Esta orientacdo também se aplica para pacientes com cirrose descompensada, os
guais tém maior chance de apresentar este evento adverso, com ribavirina.

Pacientes em uso de alfapeguinterferona com plaquetas < 50.000/mm?3 deverdo ter a dose do
medicamento reduzida em 50%.

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

9. OBJETIVOS E CRITERIOS DE SUPENSAO DO TRATAMENTO
9.1. Objetivos do tratamento

O objetivo do tratamento é a obteng¢do da RVS, ou seja, a auséncia de HCV-RNA (CV-HCV) na 122 ou
242 semana apos o término do tratamento.

A realizacdo do teste para identificagdo do HCV-RNA 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 apds 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; INFECTIOUS DISEASES SOCIETY OF AMERICA, 2017). A
mensuracao do HCV-RNA deve ser realizada por metodologia de PCR em tempo real com limite de detec¢ao
de <12 Ul/mL.

Ressalta-se que a hepatite C (aguda ou cronica) ndo confere imunidade protetora apds a primeira
infeccao, havendo o risco de reinfeccdo. Mesmo apds a eliminacdo espontanea do HCV, na fase aguda ou
apos a RVS, o paciente permanece sujeito a reinfeccdo caso mantenha a exposicao aos fatores relacionados
a infeccdo. Assim, recomenda-se o rastreamento de reinfeccao pelo HCV, regularmente, em pacientes que
mantém risco continuo de exposi¢cao, como homens que fazem sexo com homens, usudrios de drogas ilicitas
e profissionais do sexo.

9.2. Critérios de suspensao do tratamento

O tratamento devera ser suspenso nas seguintes situagoes:

= Qcorréncia de eventos adversos importantes;

=  Auséncia de adesdo ao tratamento;

= |dentificacdo de situacdo que contraindique o tratamento, como a gestagao;

= Elevacgdo das aminotransferases em niveis 10 vezes acima do limite superior da normalidade;

= |Infeccdo bacteriana grave, independentemente da contagem de granuldcitos;

= QOcorréncia de sepse;

= Descompensacao hepatica, como: ascite e encefalopatia, significativo aumento de bilirrubina direta,
em pacientes previamente compensados;

= Pacientes em uso de alfapeguinterferona com plaquetas < 25.000 mm?,

Observagdo: O tempo de interrupgdo aceitavel do uso de DAA n3o esta definido. E possivel que interrupgdes
acima de trés a quatro dias comprometam a resposta ao tratamento.
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9.3 Seguimento apds RVS

Pacientes com estadiamento de fibrose F3 e F4 ndo devem receber alta apds RVS. Além do
rastreamento continuo de CHC em pacientes com F3 e F4 e rastreamento de varizes gastro-esofagicas em
F4, sdo sugeridas outras condutas.

Aconselha-se a prevengao da reinfecgao; a monitoramento da abstinéncia de alcool, drogas e
tabaco; o controle das comorbidades, do peso e dos disturbios metabdlicos. O uso de medica¢des
potencialmente hepatotdxicas deve ser evitado. Pacientes com FO0-F2, na auséncia de outras
contraindicac¢Oes para alta, podem ser liberados, com aconselhamento. Pacientes F2, com outros fatores de
risco para progressdo de doenca hepatica (etilistas, coinfectados pelo HIV e/ou HBV, obesos, diabéticos,
etc.) deverdo ser acompanhados ambulatorialmente, a critério do médico assistente.

10. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdao de pacientes constantes neste PCDT, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e
dispensadas, a adequacdo de uso do medicamento e os critérios de interrup¢do do tratamento.

Em fungao da complexidade dos casos e da necessidade de monitoramento continuo, os pacientes
com cirrose descompensada deverdo ser atendidos e tratados exclusivamente em centros de referéncia.

Casos de coinfeccdo HCV/HBV em criancgas deverdo ser, preferencialmente, monitorados e tratados
em centros de referéncia e atendidos por médicos experientes no manejo de criancas com hepatopatias,
seguindo-se as recomendacdes terapéuticas para tratamento das hepatites B e C.

Pacientes com depuracdo de creatinina inferior a 30 mL/min deverdo ter tratamento supervisionado
por médicos especialistas no tratamento de hepatite C e doenca renal avancada.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual Componente
da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste PCDT.
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ANEXO
ANEXO | - INTERACOES MEDICAMENTOSAS

LEGENDA:
‘ Nenhuma interagdo significativa é esperada.

. Potencial interagdo: necessidade de ajuste de dose, horario de administragdo ou monitoramento adicional.

. Essas drogas ndo devem ser coadministradas.

SD Sem Dados

Antivirais de Ag¢do Direta (DAA) x Farmacos Antilipémicos

Farmacos

Atorvastatina

Bezafibrato

Ezetimiba

Fenofibrato

Fluvastatina

Genfibrozila

Lovastatina

Pitavastatina

Pravastatina

Rosuvastatina

Sinvastatina

Antivirais de Agdo Direta (DAA) x Farmacos Antirretrovirais

Farmacos

Atazanavir/Ritonavir

Darunavir/Ritonavir

Tipranavir/Ritonavir

Nevirapina

Efavirenz

Etravirine

Raltegravir

Dolutegravir

Maraviroque

Tenofovir

Abacavir

Lamivudina
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o606 HOO

0 60 000
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Zidovudina
Fonte: AASLD 2017




Antivirais de Agdo Direta (DAA) x Farmacos Cardiovasculares

Farmacos

Amiodarona

Digoxina

Clopidogrel

Dabigatrana

Ticagrelor

Varfarina

Atenolol

Bisoprolol

Carvedilol

Propranolol

Anlodipino

Diltiazem

Nifedipino

Alisquireno

Candesartana

Doxazosina
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Enalapril
Losartana
Antivirais de Agdo Direta (DAA) x Firmacos Imunossupressores

Farmacos
Azatioprina . .
Ciclosporina - |.
Etanercepte
Everolimo

Micofenolato

Sirolimo

Tacrolimo
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Antivirais de Ag¢do

Farmacos

Direta (DAA) x Farmacos do Sistema Nervoso Central \

Amitriptilina

Citalopram

Duloxetina

Escitalopram

Fluoxetina

Paroxetima

Sertralina

Trazodona

Venlafaxina

Amissulprida

Aripiprazol

Clorpromazina

Clozapina

Flupentixol

Haloperidol

Olanzapina

Paliperidona

Quetiapina

Risperidona

Zuclopentixol
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Anexo Il - Fluxograma da Linha de Cuidado

UNIDADE BASICA E

PREVENGCAO:
Intensificagdo das campanhas e
realizacdo de testes rdpidos para a
popula¢cdo com mais de 40 anos.
Para as populagdes vulneraveis*, os
testes devem ser realizados
anualmente

OUTROS SERVICOS  |==
DE SAUDE

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

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

SERVICO DE
ASSISTENCIA —

ESPECIALIZADA

TRATAMENTO:
Conforme esquema terapéutico
indicado

RVS:
Solicitagdo de carga viral 24 semanas
apos o término do tratamento

ACOMPANHAMENTO .

CONSULTAS E EXAMES:
USG e alfa feto proteina a cada 6
meses (pacientes F3, F4)
Adocdo constantes das medidas de
prevencao

*Vide item 3 deste PCDT.

31



