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Recomendacgoes das Sociedades Brasileiras de Hepatologia
(SBH) e Infectologia (SBI) para o tratamento da hepatite C no
Brasil com novos medicamentos antivirais de agao direta

(DAAS)

Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) e Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI)

Grau de recomendacao segundo a forca de
evidéncia cientifica:

A - Recomendacao baseada em estudos experimentais ou
observacionais de consisténcia, havendo pouca probabilidade
de ser modificada por novas evidéncias;

B — Recomendacgao baseada em estudos experimentais ou
observacionais de menor consisténcia, passivel de ser modifi-
cada diante de novas evidéncias;

C - Recomendacdo baseada em relatos de casos e/ou estudos
nao controlados;

D - Recomendacéao apoiada em opinido desprovida de ava-
liagao critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou
modelos animais.

Objetivos

Oferecer orientacdo adaptada a realidade brasileira, destacando
as melhores evidéncias disponiveis relacionadas aos métodos
de estadiamento da fibrose hepatica e de tratamento da
infeccao pelo virus da hepatite C (VHC).

Os objetivos do tratamento sdo: reduzir a progressao da
doenca, prevenir as complica¢oes causadas pela cirrose e redu-
zir o risco de carcinoma hepatocelular. Além da eficicia tera-
péutica, deve-se buscar também a seguranca no tratamento e
a qualidade de vida do paciente.

O controle da doenga no Brasil deve ser o objetivo maior a
ser perseguido e alcangado, mas somente podera ser atingido
quando a maioria dos pacientes estiver diagnosticada e o acesso
ao tratamento for universal. Enquanto isso néo ocorre, é tarefa

das sociedades médicas, das instituicdes governamentais e da
sociedade civil buscar meios para tornar esse objetivo realidade.

Introducao

A hepatite crénica pelo VHC acomete cerca de 180 milhoes de
pessoas em todo o mundo. Estima-se que, no Brasil, existam
atualmente 2 milhdes de pacientes infectados, e a maioria
deles desconhece seu diagnéstico. Sem sintomas especificos, a
hepatite C evolui de maneira arrastada, usualmente silenciosa,
durante décadas. Contudo, ao agravar-se, pode progredir para
o desenvolvimento de cirrose, descompensacdo hepética e
carcinoma hepatocelular, constituindo a causa mais frequente
de indicagdo de transplante hepdtico no mundo ocidental e
também no Brasil.

Os novos medicamentos aprovados pela ANVISA para tra-
tamento da hepatite C foram sofosbuvir, simeprevir, dacla-
tasvir e o esquema 3D, com veruprevir/ritonavir, ombitasvir
e dasabuvir. Com excecdo do ultimo, todos os demais estdo
presentes nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
recentemente publicados no Diario Oficial da Uniéo.

Recomendacoes no estadiamento e tratamento da
hepatite C

Sempre que possivel, utilizar métodos nédo invasivos no
estadiamento da doenca. A biopsia do figado na hepatite
C crénica fica reservada para casos com suspeita clinica
de associagdo com outra doencga hepatica, nos casos de
discordéncia entre os resultados de métodos néo invasivos
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ou na impossibilidade técnica ou clinica do uso de métodos
indiretos validados (Recomendagdo A). Entre os métodos
indiretos para estadiamento da fibrose, da-se preferéncia aos
métodos mecéanicos, particularmente a elastografia transitéria
pelo FibroScan® (Recomendagdo A). Métodos acoplados
ao ultrassom, como ARFI e elastometria por shear wave,
apresentam sensibilidade semelhante ao FibroScan® e podem
ser utilizados, mas com menor validacdo diagndstica e técnica
(Recomendacgao B).

APRI e FIB4 sao escores que facilitam o acesso ao tratamento,
mas apresentam menor acurdcia que os métodos mecéanicos
e suas limita¢des devem ser conhecidas (Recomendacao B).

Escores comerciais (Fibrotest®, Fibrometer®, etc.) apresen-
tam maior acuracia diagnéstica quando comparados aos néo
comerciais, mas suas relagdes de custo-efetividade sdo ques-
tionaveis (Recomendagéo B).

Para o estadiamento nédo invasivo mais completo, é acon-
selhada a associag¢do de métodos indiretos, preferencial-
mente um método bioquimico com um método mecéanico
(Recomendacgao B).

Quem tratar

Todos os individuos com hepatite C devem ser considerados
candidatos em potencial ao tratamento antiviral.

A terapia oral Interferon free, ja disponibilizada no Brasil
(sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir, esquema 3D com ou sem
ribavirina), poderd ser priorizada para os pacientes portadores
do VHC, virgens de tratamento ou previamente tratados, com
fibrose significativa (metavir > F2) e/ou manifestacoes extra
-hepaticas importantes, com potencial de evolugéo para lesao
em orgdo alvo e/ou com impacto na qualidade de vida, que
devem ser tratados, independentemente do grau de fibrose.
Pacientes nao respondedores parciais ou nulos poderao alcan-
car maiores chance de resposta viroldgica sustentada (RVS)
com terapia oral livre de interferon, mesmo na presenca de
fibrose avancada (metavir F3/F4).

O tratamento também pode ser priorizado, independente-
mente do grau de fibrose, nas seguintes situagoes: coinfectados
pelos virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da hepatite B
(VHB), pacientes pré e pds-transplante de érgdos sélidos, e na
presenca de manifesta¢des extra-hepaticas clinicamente signi-
ficativas associadas a hepatite C (Recomendagdo A). Também
devem ser priorizados pacientes do género feminino em idade
fértil que desejem engravidar e pacientes com alto risco de
transmissao da doenga, como hemodialisados, profissionais de
salde, encarcerados, usudrios de drogas intravenosas, homens
que fazem sexo com homens, entre outros (Recomendagéo B).

Acompanhamento do paciente e avaliacao
virolégica da resposta ao tratamento

Pacientes cirréticos com descompensacgao prévia e indicagao de
transplante hepatico devem ser tratados, preferencialmente,
em centros de referéncia para transplante, em virtude de
possiveis complica¢des da doenca, independentemente da
terapia empregada (Recomendagao A).

O acompanhamento bioquimico dos pacientes deve ser feito
ao final do primeiro més de tratamento, incluindo avaliagdo
hepatica (AST, ALT, GGT, fosfatase alcalina, bilirrubinas, TAP e
albumina), funcéo renal (ureia e creatinina), hemograma, glice-
mia de jejum, sédio e potassio. Esse perfil laboratorial minimo
devera ser adaptado a cada caso e repetido de acordo com as
necessidades individuais de cada paciente (Recomendacao B).

Apesar de nao haver relacdo entre o periodo de negativacgéo
da carga viral e a resposta viroldgica a terapéutica, sugere-se a
realizacdo de uma carga viral na quarta semana, como modo
de avaliar a adesdo do paciente ao tratamento (Recomendagao
C). ARVS deve ser avaliada na 122 semana apés o final do tra-
tamento (Recomendacéo B).

Tratamento do paciente monoinfectado com
VHC genétipo 1, virgem de tratamento ou
experimentado, sem complicacoes

Sofosbuvir associado a simeprevir ou daclatasvir e o esquema
veruprevir + ritonavir coformulado com ombitasvir + dasabuvir
(esquema 3D) sdo recomendados como a primeira linha de
tratamento para esses pacientes (Recomendagao A).

Pacientes ndo cirréticos podem ser tratados por 12 semanas
com sofosbuvir + simeprevir ou sofosbuvir + daclatasvir, ambos
sem ribavirina, independentemente do subtipo do genétipo 1.
O esquema 3D por 12 semanas também pode ser uma opgao
nesses casos, sendo usado sem ribavirina para genétipo 1b e
com ribavirina para genétipo 1a (Recomendacao A). No caso de
portadores de gendtipo 1a, cirrdticos, respondedores nulos (ou
ndo respondedor sem padrdo de resposta conhecido) a trata-
mento prévio, o tempo de uso da medicacgdo deve ser ampliado
para 24 semanas.

Pacientes cirréticos compensados (Child A), independente-
mente do subtipo do genétipo 1, podem ser tratados com sofos-
buvir + simeprevir por 12 semanas (com ribavirina opcional) ou
sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas. Pacientes
com cirrose, quando tratados com sofosbuvir + daclatasvir,
devem ter seu tratamento prolongado para 24 semanas no
caso de serem intolerantes a ribavirina. O esquema 3D por 12
semanas pode ser usado sem ribavirina no genétipo 1b e com
ribavirina no 1a (Recomendacéo A).

Pacientes previamente tratados com inibidores de protease
de primeira geragdo (boceprevir e telaprevir) ou com cirrose
avancada (Child B ou C) devem ser tratados preferencialmente
com associac¢ao sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas, com
ribavirina, se for tolerada (Recomendacao B).

Tratamento do paciente com VHC genétipo 2

Para pacientes com genétipo 2 virgens de tratamento, com
ou sem cirrose, o tratamento recomendado é a associagdo
sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas (Recomendacao A).
Para pacientes intolerantes a ribavirina, a associacdo
sofosbuvir + daclatasvir pode ser indicada por 12 semanas
(Recomendagéo B).
Em pacientes cirréticos experimentados, pode-se conside-

rar a extensdo do tratamento (sofosbuvir + ribavirina) para 16
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semanas ou a utiliza¢ao de sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina
por 12 a 24 semanas (Recomendagao B).

Tratamento do paciente com VHC genétipo 3

Para pacientes ndo cirréticos, virgens de tratamento ou
experimentados, o tratamento recomendado € a associacdo de
sofosbuvir + daclatasvir durante 12 semanas (Recomendacao A).

Pacientes cirréticos, virgens de tratamento ou previamente
experimentados, devem ser tratados com esquema com sofos-
buvir + daclatasvir, com ou sem ribavirina, durante 24 semanas
(Recomendacao B).

Na utilizacdo de sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas é
obrigatéria a utilizagdo de ribavirina (Recomendagéo B).

Sofosbuvir + peg-interferon + ribavirina por 12 semanas
é outra alternativa terapéutica para pacientes tolerantes ao
interferon (Recomendacao B).

Tratamento do paciente com VHC genétipo 4

O tratamento dos pacientes com genétipo 4 pode ser realizado
com a associagdo de sofosbuvir + peg-interferon + ribavirina
por 12 semanas (Recomendagao A).

Para pacientes intolerantes ao interferon, o tratamento pode
ser realizado com os esquemas (Recomendacao B):

¢ sofosbuvir + simeprevir por 12 semanas;
¢ sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas.

Obs: Em cirréticos, recomenda-se a associagdo com ribavirina.

ser avaliada com cautela em pacientes com doenca renal ter-
minal, uma vez que esquemas seguros de diferentes doses de
sofosbuvir ainda nao estao estabelecidos para essa populacdo
(Recomendacao D).

Em candidatos a transplante renal, o tratamento pode ser
feito apds o procedimento com os mesmos esquemas adotados
para transplantados de figado, desde que a funcéo renal ndo
indique clearance inferior a 30 mL/min. Interagdes medicamen-
tosas com os imunossupressores devem ser analisadas com
cautela (Recomendacao D).

Tratamento da hepatite C cronica em pacientes
coinfectados com VHC-HIV

O rastreamento da infecgdo pelo VHC é obrigatério em todos
os pacientes portadores de HIV (Recomendagédo A).

O tratamento da hepatite C cronica em coinfectados com o
HIV deve ser realizado seguindo as mesmas orientacoes apli-
caveis aos monoinfectados pelo VHC (Recomendagao A).

E condigdo recomendavel o melhor controle virolégico
e imunolégico da infecgdo pelo HIV antes do tratamento da
infeccao pelo VHC (Recomendacao A).

E condicdo obrigatéria a adequacdo da terapia antirretro-
viral (TARV), conforme as informacdes atualizadas de intera-
¢Oes medicamentosas com os DAAs, visando a seguranca e a
eficacia do tratamento das duas infec¢des (Recomendacao A).

Trocas de TARV devem ser realizadas de maneira segura
e, se necessario, com o aconselhamento do infectologista de
referéncia em genotipagem do HIV (Recomendagédo A).

Tratamento dos pacientes com VHC genétipos 5 e 6

O tratamento dos pacientes com gendtipos 5 e 6 deve ser
realizado com a associacdo de sofosbuvir + peg-interferon +
ribavirina por 12 semanas (Recomendacao C).

Pacientes intolerantes ao peg-interferon podem ser tra-
tados com sofosbuvir e daclatasvir por 12 semanas. Nos
pacientes com cirrose, recomenda-se associar ribavirina
(Recomendagao C).

Tratamento em pacientes com doenca renal
crénica e transplante renal

Para portadores de insuficiéncia renal crénica (IRC) em
tratamento conservador e com clearance de creatinina > 30 mL/
min, o esquema recomendado é a associacdo de sofosbuvir +
simeprevir ou sofosbuvir + daclatasvir, sem a necessidade de
ajuste das doses. O uso de ribavirina associado aos esquemas em
pacientes cirréticos deve ser feito com cautela (Recomendacéo C).

Pelos estudos existentes até o momento, o esquema com
maior seguranca de uso em pacientes com gendtipo 1 sob
regime de hemodidlise é o esquema 3D - associagdo verupre-
vir-ritonavir, dasabuvir e ombitasvir (Recomendacéo B).

Por fim, a associacdo de sofosbuvir + simeprevir (em gené-
tipo 1) ou sofosbuvir + daclatasvir (em todos os gendtipos) deve

Tratamento da hepatite C cronica no pos-
transplante hepatico

Tratamento baseado em interferon peguilado deve ser evitado
no poés-transplante (Recomendacéo A).

Os mesmos esquemas terapéuticos livres de interferon reco-
mendados para os diferentes genétipos podem ser aplicados ao
paciente transplantado hepéatico (Recomendagéo B).

Salvo casos excepcionais, a terapéutica antiviral devera ser
iniciada apés a comprovagao da recidiva viral e apds estabili-
zacgdo das condigoes clinicas do paciente (Recomendacao A).

Quando indicada a associagdo com ribavirina, seu uso deve
ser iniciado em dose mais baixa e elevado de modo progressivo,
de acordo com a tolerancia do paciente (Recomendacdo C).

Niveis séricos de tacrolimus e ciclosporina devem ser moni-
torados, especialmente nos casos tratados com o esquema 3D,
em decorréncia das interagdes medicamentosas com ritonavir
e veruprevir (Recomendacao B).

Recomendagées pds-tratamento

Apés o término do tratamento, pacientes com fibrose inicial
poderao ser dispensados de acompanhamento e aconselhados
sobre as possibilidades de reinfeccdo - especialmente as
populacdes de risco (Recomendacéo B).
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Pacientes com fibrose avangada (F3) e cirrose hepatica (F4)
devem permanecer em acompanhamento, pelo risco de desen-
volvimento de carcinoma hepatocelular, devendo ser subme-
tidos a exame de ultrassonografia hepética a cada seis meses.
Os cirréticos com descompensagdo prévia também devem ser
acompanhados em servigo especializado, pela possibilidade
de nova descompensac¢ao da doenca e necessidade de trans-
plante, especialmente aqueles com comorbidades ou doencas
associadas (Recomendacéo B).

Possibilidade de resisténcia nas falhas de
tratamento com DAAs

Os ensaios clinicos e os estudos de “vida real” com esses
medicamentos mostram taxas de sucesso (RVS) em torno
de 95% e 90%, respectivamente. Portanto, cerca de 5% a
10% dos pacientes poderdo necessitar de retratamento,
em consequéncia das falhas que costumam cursar com
viremia. Esses virus constantemente sdo representacoes de
quasispecies do VHC contendo mutagoes de resisténcia aos
farmacos utilizados, ditas RAVs (resitance antiviral variants). A
persisténcia dessas populacdes de virus contendo essas RAVS,
apds a interrupgdo do tratamento, pode variar conforme a
classe farmacolégica considerada.

O sofosbuvir tem uma elevada barreira genética a resistén-
cia viral, e variantes resistentes do VHC, clinicamente signi-
ficativas, s6 excepcionalmente foram relatadas com seu uso.
Além do mais, quando elas foram detectadas, desapareceram
rapidamente apés a interrupcdo do tratamento. Desse modo,
as estratégias de retratamento deveriam incluir sofosbuvir.
Em contraste, pacientes expostos a um inibidor de protease
(simeprevir ou veruprevir), a um inibidor de NS5A (daclatasvir,
ledipasvir, ombitasvir) ou a um inibidor ndo nucleosidico da
polimerase do VHC (dasabuvir), se ndo conseguem alcancar RVS,
costumam apresentar emergéncia de RAVs voltadas as respecti-
vas classes. As RAVs relacionadas aos inibidores de polimerase
nao nucleosidicos podem demorar um pouco mais para desa-
parecer. As relacionadas aos inibidores da NS5A tém alta capa-
cidade replicativa e permanecem dominantes por longo tempo.

Atualmente, ndo ha dados para apoiar firmemente as reco-
mendacoes de retratamento, que devem ser baseadas em evi-
déncias indiretas, como: genétipo do VHC, perfil de resisténcia
conhecido conforme as medicagoes administradas previamente,
tipo e nimero de medicamentos utilizados, uso prévio de ribavi-
rina e duracdo do tratamento anterior. Ainda ndo se sabe se os
testes que detectam resisténcia do VHC aos farmacos serdo uteis
antes do retratamento para a escolha do esquema subsequente;
sdo necessarios mais estudos para responder a essa questao.
Intuitivamente, os pacientes que falharam em um esquema
contendo uma determinada classe de DAA deveriam ser retra-
tados com uma combinacao incluindo um medicamento com
alta barreira contra resisténcia (atualmente, sofosbuvir), além
de um ou dois outros medicamentos, idealmente sem resistén-
cia cruzada com os ja administrados. Com base nos resultados
em populacdes de pacientes dificeis de curar, o retratamento
deve ter duracdo de 12 semanas com ribavirina ou ser esten-
dido para 24 semanas, com ou sem ribavirina (ainda sem dados
disponiveis comparando essas abordagens). Particularmente,
em pacientes com F3 e F4, é desejavel o tempo de 24 sema-

nas. Pacientes sem necessidade urgente de tratamento devem
aguardar até que mais opgdes terapéuticas alternativas e mais
dados tornem-se disponiveis. A utilizagdo, na pratica clinica, de
testes para detecgdo de resisténcia do VHC aos DAAs ainda néo
foi suficientemente estudada. A diretriz americana recomenda
sua utilizacdo em pacientes com falha prévia aos NS5A ou ao
esquema 3D, para pacientes com genétipo 1 e necessidade ime-
diata de tratamento (http://www.hcvguidelines.org/full-report/
retreatment-box-summary-recommendations-patients-whom
-previous-treatment-has-failed. Acessado em 10/02/2016). Novos
esquemas terapéuticos deverdo ser submetidos a aprovagao no
Brasil nos préximos anos, e poderdo colaborar para os retrata-
mentos da hepatite C que falhem aos esquemas atuais.
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