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

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

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

Introdução

A hepatite crônica pelo VHC acomete cerca de 180 milhões de 
pessoas em todo o mundo. Estima-se que, no Brasil, existam 
atualmente 2 milhões de pacientes infectados, e a maioria 
deles desconhece seu diagnóstico. Sem sintomas específicos, a 
hepatite C evolui de maneira arrastada, usualmente silenciosa, 
durante décadas. Contudo, ao agravar-se, pode progredir para 
o desenvolvimento de cirrose, descompensação hepática e 
carcinoma hepatocelular, constituindo a causa mais frequente 
de indicação de transplante hepático 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 exceção do último, todos os demais estão 
presentes nos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, 
recentemente publicados no Diário Oficial da União. 

Recomendações no estadiamento e tratamento da 
hepatite C

Sempre que possível, utilizar métodos não invasivos no 
estadiamento da doença. A biopsia do fígado na hepatite 
C crônica fica reservada para casos com suspeita clínica 
de associação com outra doença hepática, nos casos de 
discordância entre os resultados de métodos não invasivos 

Grau de recomendação segundo a força de 
evidência científica:

A – Recomendação baseada em estudos experimentais ou 
observacionais de consistência, havendo pouca probabilidade 
de ser modificada por novas evidências;
B – Recomendação baseada em estudos experimentais ou 
observacionais de menor consistência, passível de ser modifi-
cada diante de novas evidências;
C – Recomendação baseada em relatos de casos e/ou estudos 
não controlados;
D – Recomendação apoiada em opinião desprovida de ava-

liação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos ou 
modelos animais.

Objetivos 

Oferecer orientação adaptada à realidade brasileira, destacando 
as melhores evidências disponíveis relacionadas aos métodos 

de estadiamento da fibrose hepática e de tratamento da 

infecção pelo vírus da hepatite C (VHC). 

Os objetivos do tratamento são: reduzir a progressão da 

doença, prevenir as complicações causadas pela cirrose e redu-
zir o risco de carcinoma hepatocelular. Além da eficácia tera-

pêutica, deve-se buscar também a segurança no tratamento e 
a qualidade de vida do paciente.

O controle da doença no Brasil deve ser o objetivo maior a 

ser perseguido e alcançado, mas somente poderá ser atingido 
quando a maioria dos pacientes estiver diagnosticada e o acesso 

ao tratamento for universal. Enquanto isso não ocorre, é tarefa 
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ou na impossibilidade técnica ou clínica do uso de métodos 
indiretos validados (Recomendação A). Entre os métodos 
indiretos para estadiamento da fibrose, dá-se preferência aos 
métodos mecânicos, particularmente a elastografia transitória 
pelo FibroScan® (Recomendação A). Métodos acoplados 
ao ultrassom, como ARFI e elastometria por shear wave, 
apresentam sensibilidade semelhante ao FibroScan® e podem 
ser utilizados, mas com menor validação diagnóstica e técnica 
(Recomendação B).

APRI e FIB4 são escores que facilitam o acesso ao tratamento, 
mas apresentam menor acurácia que os métodos mecânicos 
e suas limitações devem ser conhecidas (Recomendação B). 

Escores comerciais (Fibrotest®, Fibrometer®, etc.) apresen-
tam maior acurácia diagnóstica quando comparados aos não 
comerciais, mas suas relações de custo-efetividade são ques-
tionáveis (Recomendação B).

Para o estadiamento não invasivo mais completo, é acon-
selhada a associação de métodos indiretos, preferencial-
mente um método bioquímico com um método mecânico 
(Recomendação B).

Quem tratar

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

A terapia oral Interferon free, já disponibilizada no Brasil 
(sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir, esquema 3D com ou sem 
ribavirina), poderá ser priorizada para os pacientes portadores 
do VHC, virgens de tratamento ou previamente tratados, com 
fibrose significativa (metavir ≥ F2) e/ou manifestações extra
-hepáticas importantes, com potencial de evolução para lesão 
em órgão alvo e/ou com impacto na qualidade de vida, que 
devem ser tratados, independentemente do grau de fibrose. 
Pacientes não respondedores parciais ou nulos poderão alcan-
çar maiores chance de resposta virológica sustentada (RVS) 
com terapia oral livre de interferon, mesmo na presença de 
fibrose avançada (metavir F3/F4).

O tratamento também pode ser priorizado, independente-
mente do grau de fibrose, nas seguintes situações: coinfectados 
pelos vírus da imunodeficiência humana (HIV) e da hepatite B 
(VHB), pacientes pré e pós-transplante de órgãos sólidos, e na 
presença de manifestações extra-hepáticas clinicamente signi-
ficativas associadas à hepatite C (Recomendação A). Também 
devem ser priorizados pacientes do gênero feminino em idade 
fértil que desejem engravidar e pacientes com alto risco de 
transmissão da doença, como hemodialisados, profissionais de 
saúde, encarcerados, usuários de drogas intravenosas, homens 
que fazem sexo com homens, entre outros (Recomendação B).

Acompanhamento do paciente e avaliação 
virológica da resposta ao tratamento

Pacientes cirróticos com descompensação prévia e indicação de 
transplante hepático devem ser tratados, preferencialmente, 
em centros de referência para transplante, em virtude de 
possíveis complicações da doença, independentemente da 
terapia empregada (Recomendação A).

O acompanhamento bioquímico dos pacientes deve ser feito 
ao final do primeiro mês de tratamento, incluindo avaliação 
hepática (AST, ALT, GGT, fosfatase alcalina, bilirrubinas, TAP e 
albumina), função renal (ureia e creatinina), hemograma, glice-
mia de jejum, sódio e potássio. Esse perfil laboratorial mínimo 
deverá ser adaptado a cada caso e repetido de acordo com as 
necessidades individuais de cada paciente (Recomendação B). 

Apesar de não haver relação entre o período de negativação 
da carga viral e a resposta virológica à terapêutica, sugere-se a 
realização de uma carga viral na quarta semana, como modo 
de avaliar a adesão do paciente ao tratamento (Recomendação 
C). A RVS deve ser avaliada na 12ª semana após o final do tra-
tamento (Recomendação B).

Tratamento do paciente monoinfectado com 
VHC genótipo 1, virgem de tratamento ou 
experimentado, sem complicações

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

Pacientes não cirróticos podem ser tratados por 12 semanas 
com sofosbuvir + simeprevir ou sofosbuvir + daclatasvir, ambos 
sem ribavirina, independentemente do subtipo do genótipo 1. 
O esquema 3D por 12 semanas também pode ser uma opção 
nesses casos, sendo usado sem ribavirina para genótipo 1b e 
com ribavirina para genótipo 1a (Recomendação A). No caso de 
portadores de genótipo 1a, cirróticos, respondedores nulos (ou 
não respondedor sem padrão de resposta conhecido) a trata-
mento prévio, o tempo de uso da medicação deve ser ampliado 
para 24 semanas.

Pacientes cirróticos compensados (Child A), independente-
mente do subtipo do genótipo 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 à ribavirina. O esquema 3D por 12 
semanas pode ser usado sem ribavirina no genótipo 1b e com 
ribavirina no 1a (Recomendação A).

Pacientes previamente tratados com inibidores de protease 
de primeira geração (boceprevir e telaprevir) ou com cirrose 
avançada (Child B ou C) devem ser tratados preferencialmente 
com associação sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas, com 
ribavirina, se for tolerada (Recomendação B).

Tratamento do paciente com VHC genótipo 2

Para pacientes com genótipo 2 virgens de tratamento, com 
ou sem cirrose, o tratamento recomendado é a associação 
sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas (Recomendação A). 

Para pacientes intolerantes à ribavirina, a associação 
sofosbuvir + daclatasvir pode ser indicada por 12 semanas 
(Recomendação B). 

Em pacientes cirróticos experimentados, pode-se conside-
rar a extensão do tratamento (sofosbuvir + ribavirina) para 16 
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semanas ou a utilização de sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina 
por 12 a 24 semanas (Recomendação B). 

Tratamento do paciente com VHC genótipo 3

Para pacientes não cirróticos, virgens de tratamento ou 
experimentados, o tratamento recomendado é a associação de 
sofosbuvir + daclatasvir durante 12 semanas (Recomendação A).

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

Na utilização de sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas é 
obrigatória a utilização de ribavirina (Recomendação B).

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

Tratamento do paciente com VHC genótipo 4

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

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

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

Obs: Em cirróticos, recomenda-se a associação com ribavirina.

Tratamento dos pacientes com VHC genótipos 5 e 6

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

Tratamento em pacientes com doença renal 
crônica e transplante renal

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

Pelos estudos existentes até o momento, o esquema com 
maior segurança de uso em pacientes com genótipo 1 sob 
regime de hemodiálise é o esquema 3D – associação verupre-
vir-ritonavir, dasabuvir e ombitasvir (Recomendação B).

Por fim, a associação de sofosbuvir + simeprevir (em genó-
tipo 1) ou sofosbuvir + daclatasvir (em todos os genótipos) deve 

ser avaliada com cautela em pacientes com doença renal ter-
minal, uma vez que esquemas seguros de diferentes doses de 
sofosbuvir ainda não estão estabelecidos para essa população 
(Recomendação D).

Em candidatos a transplante renal, o tratamento pode ser 
feito após o procedimento com os mesmos esquemas adotados 
para transplantados de fígado, desde que a função renal não 
indique clearance inferior a 30 mL/min. Interações medicamen-
tosas com os imunossupressores devem ser analisadas com 
cautela (Recomendação D). 

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

O rastreamento da infecção pelo VHC é obrigatório em todos 
os pacientes portadores de HIV (Recomendação A).

O tratamento da hepatite C crônica em coinfectados com o 
HIV deve ser realizado seguindo as mesmas orientações apli-
cáveis aos monoinfectados pelo VHC (Recomendação A).

É condição recomendável o melhor controle virológico 
e imunológico da infecção pelo HIV antes do tratamento da 
infecção pelo VHC (Recomendação A).

É condição obrigatória a adequação da terapia antirretro-
viral (TARV), conforme as informações atualizadas de intera-
ções medicamentosas com os DAAs, visando à segurança e à 
eficácia do tratamento das duas infecções (Recomendação A).

Trocas de TARV devem ser realizadas de maneira segura 
e, se necessário, com o aconselhamento do infectologista de 
referência em genotipagem do HIV (Recomendação A).

Tratamento da hepatite C crônica no pós-
transplante hepático

Tratamento baseado em interferon peguilado deve ser evitado 
no pós-transplante (Recomendação A).

Os mesmos esquemas terapêuticos livres de interferon reco-
mendados para os diferentes genótipos podem ser aplicados ao 
paciente transplantado hepático (Recomendação B).

Salvo casos excepcionais, a terapêutica antiviral deverá ser 
iniciada após a comprovação da recidiva viral e após estabili-
zação das condições clínicas do paciente (Recomendação A).

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

Níveis séricos de tacrolimus e ciclosporina devem ser moni-
torados, especialmente nos casos tratados com o esquema 3D, 
em decorrência das interações medicamentosas com ritonavir 
e veruprevir (Recomendação B). 

Recomendações pós-tratamento

Após o término do tratamento, pacientes com fibrose inicial 
poderão ser dispensados de acompanhamento e aconselhados 
sobre as possibilidades de reinfecção – especialmente as 
populações de risco (Recomendação B).
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Pacientes com fibrose avançada (F3) e cirrose hepática (F4) 
devem permanecer em acompanhamento, pelo risco de desen-
volvimento de carcinoma hepatocelular, devendo ser subme-
tidos a exame de ultrassonografia hepática a cada seis meses. 
Os cirróticos com descompensação prévia também devem ser 
acompanhados em serviço especializado, pela possibilidade 
de nova descompensação da doença e necessidade de trans-
plante, especialmente aqueles com comorbidades ou doenças 
associadas (Recomendação B).

Possibilidade de resistência nas falhas de 
tratamento com DAAs

Os ensaios clínicos 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 poderão necessitar de retratamento, 
em consequência das falhas que costumam cursar com 
viremia. Esses vírus constantemente são representações de 
quasispecies do VHC contendo mutações de resistência aos 
fármacos utilizados, ditas RAVs (resitance antiviral variants). A 
persistência dessas populações de vírus contendo essas RAVs, 
após a interrupção do tratamento, pode variar conforme a 
classe farmacológica considerada. 

O sofosbuvir tem uma elevada barreira genética à resistên-
cia viral, e variantes resistentes do VHC, clinicamente signi-
ficativas, só excepcionalmente foram relatadas com seu uso. 
Além do mais, quando elas foram detectadas, desapareceram 
rapidamente após a interrupção 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 não nucleosídico da 
polimerase do VHC (dasabuvir), se não conseguem alcançar RVS, 
costumam apresentar emergência de RAVs voltadas às respecti-
vas classes. As RAVs relacionadas aos inibidores de polimerase 
não nucleosídicos podem demorar um pouco mais para desa-
parecer. As relacionadas aos inibidores da NS5A têm alta capa-
cidade replicativa e permanecem dominantes por longo tempo. 

Atualmente, não há dados para apoiar firmemente as reco-
mendações de retratamento, que devem ser baseadas em evi-
dências indiretas, como: genótipo do VHC, perfil de resistência 
conhecido conforme as medicações administradas previamente, 
tipo e número de medicamentos utilizados, uso prévio de ribavi-
rina e duração do tratamento anterior. Ainda não se sabe se os 
testes que detectam resistência do VHC aos fármacos serão úteis 
antes do retratamento para a escolha do esquema subsequente; 
são necessários mais estudos para responder a essa questão. 
Intuitivamente, os pacientes que falharam em um esquema 
contendo uma determinada classe de DAA deveriam ser retra-
tados com uma combinação incluindo um medicamento com 
alta barreira contra resistência (atualmente, sofosbuvir), além 
de um ou dois outros medicamentos, idealmente sem resistên-
cia cruzada com os já administrados. Com base nos resultados 
em populações de pacientes difíceis de curar, o retratamento 
deve ter duração de 12 semanas com ribavirina ou ser esten-
dido para 24 semanas, com ou sem ribavirina (ainda sem dados 
disponíveis comparando essas abordagens). Particularmente, 
em pacientes com F3 e F4, é desejável o tempo de 24 sema-

nas. Pacientes sem necessidade urgente de tratamento devem 
aguardar até que mais opções terapêuticas alternativas e mais 
dados tornem-se disponíveis. A utilização, na prática clínica, de 
testes para detecção de resistência do VHC aos DAAs ainda não 
foi suficientemente estudada. A diretriz americana recomenda 
sua utilização em pacientes com falha prévia aos NS5A ou ao 
esquema 3D, para pacientes com genótipo 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 terapêuticos deverão ser submetidos à aprovação no 
Brasil nos próximos anos, e poderão colaborar para os retrata-
mentos da hepatite C que falhem aos esquemas atuais.
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