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1 Diretrizes mundiais e “cascatas” da WGO  
Esta diretriz será de interesse para todos os profissionais da atenção primária e secundária à 
saúde, envolvidos no cuidado de indivíduos infectados pela hepatite C em vários países do 
mundo. Todas as fases da forma de tratamento da doença estão cobertas: triagem, análise, 
diagnóstico, encaminhamento, tratamento, cuidados e seguimento de crianças e adultos 
expostos e/ou infectados pelo HCV.    

Muitas diretrizes resumindo as práticas “padrão-ouro” são elaboradas anualmente por 
prestigiosas instituições médicas e destinadas a médicos de países ricos em recursos. As 
principais diretrizes internacionais para a hepatite C são: 

Tabela 1  Diretrizes internacionais de prática “padrão-ouro” para tratamento do HCV 

Associação Europeia para o Estudo do Fígado (EASL) 

• Recomendações da EASL sobre o tratamento da hepatite C 2016 [1] 
http://www.easl.eu/medias/cpg/HCV2016/English-report.pdf 

Associação Americana para o Estudo das Doenças Hepáticas (AASLD) 

• Recomendações para análise, manejo e tratamento da hepatite C [2] 
http://www.hcvguidelines.org/ 

• Diretriz da hepatite C publicada em Hepatology [3] 
http://dx.doi.org/10.1002/hep.27950 

 Associação Ásia-Pacífico para o Estudo do Fígado (APASL) 

• Declarações de consenso APASL e recomendação sobre o tratamento da hepatite C [4] 
http://apasl.info/apasl-hcv-guideline-treatment-2016.pdf 

Organização Mundial da Saúde (OMS) 

• Diretrizes para a detecção, atenção e tratamento das pessoas com infecção crônica por hepatite 
C. Versão atualizada, abril de 2016 [5] 
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/205035/1/9789241549615_eng.pdf?ua=1 

 

Algumas destas diretrizes podem ser inacessíveis e irrelevantes para muitos clínicos nos 
países em desenvolvimento. Qualquer diretriz ocidental não reconhecendo isso pode estar 
evitando a difusão do conhecimento e da evidência a um público mundial. A WGO 
desenvolveu o conceito de "cascatas" para fazer as diretrizes mais aplicáveis em ambientes 
com recursos bem diferentes, oferecendo várias opções de diagnóstico e tratamento 
organizadas hierarquicamente em termos de condições e recursos disponíveis [6]. 

As diretrizes da WGO incluem alternativas para clínicos com fundos limitados. Estas 
alternativas são sugeridas normalmente na base dos custos, mas também podem levar em 
conta a disponibilidade, tecnologia e infraestrutura locais. As cascatas podem variar de uma 
lista simples de opções para vias paralelas de diagnóstico e tratamento mais complexas, e 
serem transformadas de “cegas aos recursos” para “sensíveis aos recursos”. Inevitavelmente, 
as cascatas são fortemente baseadas na evidência empírica e não nas opções consideradas 
“padrão-ouro”. Os fundos para pesquisas são utilizados usualmente para tentar reforçar as 
“melhores práticas” em vez dos aspectos práticos de atendimento nos países em 
desenvolvimento. No entanto, com a forte participação de clínicos experientes nos países em 
desenvolvimento, o consenso geralmente é alcançado. O uso mais difundido de cascatas nas 
diretrizes também pode motivar a pesquisa de melhores opções para os serviços com recursos 
limitados.  

http://www.easl.eu/medias/cpg/HCV2016/English-report.pdf
http://www.hcvguidelines.org/
http://dx.doi.org/10.1002/hep.27950
http://apasl.info/apasl-hcv-guideline-treatment-2016.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/205035/1/9789241549615_eng.pdf?ua=1
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2 Epidemiologia -comparação global e fatores de recursos  

Quando a epidemiologia da infecção pelo HCV for analisada globalmente, é indispensável 
considerar as diferenças entre “noroeste” e “sudeste”. Estas incluem a baixa prevalência da 
infecção pelo HCV no “norte” e “oeste” [7,8], a prevalência entre moderada e alta [9–11] no 
“sul” e “leste”, que leva a um elevado encargo financeiro e grande necessidade de recursos 
em saúde nos países com recursos já limitados. As injeções terapêuticas não seguras (por 
aplicação incorreta das diretrizes universais de controle das infecções, inclusive reutilização 
de seringas/agulhas e esterilização de equipamentos) são o principal fator de risco para o HCV 
no “leste”. Isso afeta as estratégias de tratamento nos países em desenvolvimento e destaca 
a necessidade de estratégias de prevenção, conscientização pública, educação em saúde e 
sensibilização do pessoal da saúde e das autoridades do governo envolvidas. Por sua vez, nos 
países ocidentais desenvolvidos, o HCV é maiormente transmitido por usuários de drogas 
injetáveis compartilhando agulhas. A prevalência de anticorpos anti-HCV entre usuários de 
drogas intravenosas pode variar entre 35-61% [12,13], sendo que o consumo de drogas 
intravenosas representa 60-80% das novas infecções pelo HCV nos Estados Unidos. 

Outro fator é a disponibilidade e qualidade dos testes para diagnóstico da infecção pelo 
HCV que fazem a triagem muito difícil, inclusive nas populações de alto risco, conduzindo a 
coletas de dados e relatórios inexatos. Da mesma forma, a padronização e metodologia da 
reação em cadeia de polimerase (PCR) tornam a opção de “a quem tratar” ainda mais difícil. 

A história natural do HCV também é diferente entre “oriente” e “ocidente” devido a fatores 
de risco específicos como alcoolismo, dependências, uso de medicação/drogas intravenosas, 
coinfecções e superinfecções. Outras comorbidades (como prevalência da obesidade e 
síndrome metabólico) e deficiências nutricionais afetam também a histologia do fígado e a 
progressão da doença. 

Tabela 2  Comparação entre países de “recursos limitados” e países de “altos recursos” 

 Recursos limitados Altos recursos 

Fatores de risco • Injeções terapêuticas inseguras  • Abuso de drogas intravenosas 

• Transfusões de sangue não rastreado • Alta prevalência de 
coinfecção pelo HIV/HCV 

• Deficiente controle das infecções - p.ex., 
procedimentos odontológicos, cirúrgicos 
ou obstétricos com equipamentos ou 
instrumentos não esterilizados, aplicação 
incorreta das diretrizes de controle de 
infecções em saúde 

• Transmissão sexual 

• Tatuagens 

• Álcool 

• Metabólico 

• Materiais de barbeiro não esterilizados  

Epidemiologia Prevalência exata e incidência na 
comunidade não são conhecidas, pois, a 
maioria dos estudos é baseada em 
informação dos hospitais 

Prevalência e incidência estão 
bem documentadas 

Diagnóstico Metodologia dos testes do HCV não é 
submetida a controle de qualidade, não é 
uniforme nem está padronizada. A OMS 
tem pré-qualificado o teste diagnóstico do 
ponto de atendimento de SD Bioline HCV 
que é apropriado para países de baixos 
recursos. 

A metodologia diagnóstica está 
padronizada 
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 Recursos limitados Altos recursos 

História natural/ 
rastreamento de 
contatos 

Não é conhecido, pois, a maioria dos 
pacientes são diagnosticados 
incidentalmente. Na maioria dos casos, a 
origem e momento da infecção não podem 
ser rastreados. Coexistência de 
comorbidades e deficiências nutricionais 
afetam a história natural e a evolução da 
infecção pelo HCV 

Estudos retrospectivos e 
prospectivos estão disponíveis 
para referência 

Pesquisa baseada 
na evidência/boas 
práticas clínicas 

Fraca Excelente 

Tratamento Os protocolos de tratamento não são 
uniformes nem estão padronizados. Faltam 

ensaios duplo-cego aleatorizados. Os AAD 

não estão disponíveis em todos os países. 

Todos os pacientes são 
avaliados, tratados e 
controlados segundo as 
diretrizes atuais de consenso 
internacional. O AAD é o padrão 
de cuidados de saúde, e está 
melhorando em ritmo acelerado 

Custo do 
tratamento 

Em países de baixa renda, os AAD estão 
disponíveis com tarifas negociadas. P.ex., o 
sofosbuvir custa 300 dólares no Paquistão e 
na Índia. Daclatasvir custa $ 175 e 
sofosbuvir/ ledipasvir custa $ 400 no Egito. 
Além disso, o preço continuou a diminuir 
com a disponibilidade de genéricos locais; 
p.ex., um frasco de sofosbuvir custa $ 40 ou 
menos no Paquistão. 

Em países de alta renda, os 
preços dos AAD são bastante 
altos e existe também grande 
disparidade entre os genéricos. 
Sofosbuvir custa $ 14.000 na 
Espanha e $ 20.590 na Suíça, 
daclatasvir $ 1.128 na Coreia do 
Sul e $ 14.899 na Alemanha 

AAD, antiviral de ação direta; HCV, vírus da hepatite C; HIV, vírus da imunodeficiência humana. 

A hepatite C é uma doença hepática contagiosa provocada pelo vírus da hepatite C (HCV). 
O vírus é endêmico em todo o mundo e uma recente análise de 1217 estudos representando 
117 países e 90% da população mundial concluiu que cerca de 180 milhões de pessoas são 
HCV soropositivas. Foi calculado que o genótipo 1 do HCV é o de maior prevalência mundial, 
com 83,4 milhões de casos (46,2% de todos os casos do HCV), dos quais quase um terço na 
Ásia oriental. O genótipo 3 é o seguinte em prevalência em nível mundial (54,3 milhões, 
30,1%); os genótipos 2, 4 e 6 são responsáveis por um total de 22,8% de todos os casos; o 
genótipo 5 representa <1% restante. 

Fatores como uso de drogas intravenosas, tatuagens e procedimentos médicos tais como 
diálise e transfusão sanguínea, antes da era da pesquisa do HCV, contribuíram para a ampla 
expansão do HCV. Ele se tornou o principal problema de saúde mundial [14]. A distribuição da 
infecção pelo HCV mostra uma variação geográfica considerável com maior prevalência nos 
países do Leste asiático, América Latina, Mediterrâneo e certas áreas da África e Europa do 

Leste. 

A hepatite C é um desafio mundial. Dados sobre a prevalência mundial estão baseados, 
principalmente, em estudos da soroprevalência do HCV [15]. No entanto, os dados da OMS 
estão baseados em publicações e dados remetidos pelos diferentes países e regiões. Embora 
o HCV seja uma epidemia mundial, há uma grande variabilidade geográfica quanto à sua 
distribuição nas diferentes regiões do mundo [5]. 
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As taxas de prevalência são maiores nos países em desenvolvimento pobres da África e Ásia, 
e baixas nas nações industrializadas e desenvolvidas da Europa e América do Norte. Os países 
com altas taxas de infecção crônica são China, Paquistão, Nigéria e Egito. Infelizmente, não 
existe boa informação dos países africanos exceto do Egito, Marrocos e África do Sul. As 
injeções com objetos contaminados constituem a principal via de transmissão nesses países 
—como no Egito, onde a epidemia do HCV tem sido atribuída maiormente à duração 
prolongada do tratamento parenteral da esquistossomose (tartarato de potássio antimônio, 
tártaros eméticos) por causa da reutilização de seringas de vidro não descartáveis por mais de 
30 anos. 

A hepatite C crônica é considerada a maior causa de cirrose e a principal indicação para 
transplante hepático na Europa, América do Norte e do Sul, Austrália, Japão e Egito. O risco 
de desenvolver cirrose varia de 5% a 25% ao longo de períodos de 25–30 anos [16].  

Tabela 3  Prevalência da infecção pelo HCV e base da evidência em 21 regiões  

Carga mundial da doença 
por região 

População total 
em 2013 (milhões) 

Prevalência 

(%) 

População 
infectada 
(milhões) 

Ásia-Pacífico de alta renda 182 1.1 2.0 

Ásia Central 84 5.4 4.5 

Ásia Oriental 1434 1.2 16.6 

Ásia do Sul 1650 1.1 18.8 

Sudeste Asiático 635 1.0 6.6 

Australásia  28 1.4 0.4 

Caribe 39 0.8 0.3 

Europa Central 119 1.3 1.5 

Europa Oriental 207 3.3 6.8 

Europa Ocidental 425 0.9 3.7 

América Latina Andina 57 0.9 0.5 

América Latina Central 246 1.0 2.6 

América Latina do Sul 62 1.2 0.8 

América Latina tropical 207 1.2 2.5 

Norte da África/Oriente Médio 469 3.1 14.6 

América do Norte de alta renda 355 1.0 3.7 

Oceania 10 0.1 0.0 

África subsaariana central 100 4.2 4.3 

África subsaariana oriental 385 1.0 3.9 

África subsaariana meridional 75 1.3 1.0 

África subsaariana ocidental 367 5.3 19.3 

Outros              27        1.9             0.5 

Mundial         7162        1.6         114.9 

Fonte: Organização Mundial da Saúde [5]. 

http://www.biomedcentral.com/sfx_links?ui=1471-2334-12-S2-S2&bibl=B
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Tabela 4  Taxa de prevalência da hepatite C em países desenvolvidos e em 
desenvolvimento [17] 

País 
Taxa de prevalência 

(%) 

Bangladesh 1.3% 

Brasil 1.6% 

Camarões 11.6% 

China 1.3% 

Egito  10.0% [18]  

Índia 0.8% 

Japão 1.5% 

Nigéria 8.4% 

Paquistão 6.7% 

Rússia 4.1% 

Estados Unidos 1.3% 

 

O HCV é transmitido principalmente por exposição percutânea: injeção de drogas, lesões 
por picada de agulha e controle sanitário inadequado de infecções; as infecções nosocomiais 
continuam ocorrendo em todo o mundo. A transmissão do HCV acontece menos comumente 
entre homens HIV positivos (vírus da imunodeficiência humana) que fazem sexo com homens 
(HSH) como resultado de contato sexual com parceiro infectado pelo HIV [19], e entre crianças 
nascidas de mães infectadas pelo HCV. Em nível mundial, o uso excessivo e práticas inseguras 
de injeções provocam um número estimado de 2 a 5 milhões de infecções pelo HCV [16,20–
27]. 

 O risco de transmissão do HCV na relação monógama heterossexual é muito baixo (1,2% 
ou menor). A máxima incidência de transmissão do HCV por via sexual foi de 0,07% por ano, 
ou aproximadamente um por cada 190.000 contatos sexuais [28]. 

 
Fig. 1 Distribuição mundial de genótipos do HCV. Fonte: Organização Mundial da Saúde [5]. 
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Fig. 2 Fontes de infecção pelo HCV nos Estados Unidos. O consumo de drogas injetáveis é 
associado a 60% das infecções nos países desenvolvidos. Nos países em desenvolvimento, 
60% das fontes de infecção pelo HCV são injeções inseguras. Fonte: Centros de Controle e 
Prevenção de Doenças [29].  

3 História natural e prevenção 

3.1 História natural 

A severidade da infecção pode variar de doença moderada umas semanas para doença grave 
(infecção aguda) ou para toda a vida (infecção crônica). Aproximadamente 80% dos pacientes 
infectados pelo HCV desenvolvem infecção crônica, e a maioria desses pacientes vão 
apresentar evidência de hepatite crônica. O período de incubação é de 14–180 dias (média 45 
dias) e ainda não existe vacina contra a hepatite C. 

 
Preditores de cronicidade na infecção pelo HCV [30]: 

 Sexo masculino 

 Idade > 25 anos no momento da infecção  

 Infecção aguda assintomática 

 Etnia afro-americana 

 Infecção pelo HIV 

 Imunossupressão 

Em geral, a infecção pela hepatite C progride lentamente durante muitos anos. Entre 5% e 
15% dos pacientes com hepatite crônica podem desenvolver cirrose hepática ao longo de 20 
anos [31]. Vários estudos, porém, têm sugerido uma evolução mais benigna da doença [32] e 
indicado que a fibrose é um processo altamente imprevisível [33]. Cerca de 80% dos pacientes 
infectados pelo HCV vão ficar infectados cronicamente, embora alguns estudos apontem 
maiores taxas de eliminação espontânea, particularmente nos jovens [34,35]. 

Cerca de 4-9% dos pacientes cirróticos apresentará anualmente insuficiência hepática 
progressiva (descompensação), com risco anual de 1–4% de desenvolver carcinoma 
hepatocelular (CHC) primário [36]. A taxa de mortalidade por insuficiência hepática 
progressiva ou CHC aumentará nas próximas décadas. Em alguns países, a infecção pelo HCV 
é a principal causa de morte por doença hepática e a indicação mais comum de transplante 
hepático. 

Cerca de 70–80% dos pacientes com hepatite C são assintomáticos; nas hepatites agudas 
ou crônico-agudizadas, os sintomas de todos os tipos de hepatites virais são semelhantes e 
podem variar entres os seguintes: fadiga, dor abdominal, falta de apetite, icterícia. 
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3.2 Prevenção 
  
3.2.1 Conselhos para pessoas infectadas sobre como evitar a transmissão do HCV  

 A pessoa infectada deve cobrir as feridas ou cortes e aplicar desinfetantes imediatamente 
para não contaminar.  

 A pessoa infectada não deve doar sangue ou órgãos, embora os órgãos dos pacientes 
HCV positivos possam ser usados naqueles que já são HCV positivos.  

 Os usuários de drogas injetáveis devem ser aconselhados sobre o risco de transmissão 
do HCV e devem aplicar as injeções com segurança se quiserem continuar consumindo. 

 Os vômitos e outras secreções corporais do paciente infectado pelo HCV devem ser 
eliminados com desinfetante—p.ex., pó branqueador e solução de glutaraldeído. 

 O risco de transmissão sexual do HCV é baixo. Não é recomendado que os casais sexuais 
utilizem precauções de barreira como estratégia de redução de riscos. No entanto, as 
descrições de casos de infecção pelo HCV em homens não usuários de drogas 
intravenosas (não UDI) que fazem sexo com homens (HSH) são cada vez mais frequentes 
na literatura, especialmente em pacientes HIV positivos. 

 A possibilidade de transmissão do HCV através do leite materno é baixa, portanto, a 
amamentação não deve ser interrompida.  

 Os contatos domésticos e o contato físico não são reconhecidos como fatores de risco 
para a transmissão do HCV. Por isso, uma pessoa infectada com HCV não deve ser 
impedida de levar uma vida normal. 

3.2.2 Prevenção na comunidade e serviços de saúde  

 Todos os doadores de sangue devem ser estudados para descartar anticorpos da hepatite 
C e/ou ARN do HCV. 

 A adesão às precauções universais de controle de infecções é essencial nos serviços de 
saúde. Deve incluir o uso de materiais descartáveis ou esterilizados na realização de 
procedimentos invasivos, bem como a limpeza e esterilização dos instrumentos.  

 É importante educar os tatuadores, barbeiros, podólogos/manicures e profissionais de 
terapias tradicionais ou alternativas sobre as formas de reduzir o risco de contaminação 
com sangue. Isso inclui técnicas de esterilização para procedimentos envolvendo 
penetração cutânea ou fendas na superfície mucosa. 

 Face à tendência crescente de transmissão do HCV pelo consumo de drogas injetáveis, é 
importante implementar uma campanha de educação sobre os danos causados pelo 
consumo de drogas, especialmente entre crianças em idade escolar. Também devem ser 
implementados programas de redução de danos, tais como programas de distribuição de 
agulhas e seringas. 

 Toda pessoa submetida a tratamento cirúrgico ou odontológico corre maior risco de 
contrair HCV. Portanto, deve ser oferecido o teste, especialmente nos sistemas sanitários 
onde a transmissão associada a tratamento cirúrgico e odontológico foi um risco 
importante. 

 Os indivíduos com antecedentes de transfusão sanguínea têm maior risco de infecção 
pelo HCV, e deve ser oferecido o teste. 

 Os pacientes com hepatite C crônica deveriam ser vacinados contra a hepatite B após 
triagem. 

 O uso de injeções é preferível apenas em centros de saúde aprovados, e deve ser 
desencorajado sempre que possível, especialmente em centros nos quais a supervisão 
médica não estiver disponível. Quando for iniludível, as injeções devem ser aplicadas 
respeitando as recomendações da OMS sobre práticas seguras de injeção. 
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 Um protocolo apropriado para as lesões por picada de agulha deveria ser elaborado e 
seguido em todos os hospitais (públicos e privados), além de recomendado pelos Centros 
de Controle e Prevenção de Doenças (CDC).  

 Todas as lesões cutâneas nas mãos dos trabalhadores da saúde devem ser cobertas com 
curativos impermeáveis e, se possível, luva dupla com indicador de sangue.  

 Os trabalhadores da saúde devem ser vacinados contra o VHB.  

4 Diagnóstico e triagem  
  
A infecção pelo HCV é diagnosticada pela presença de anticorpos específicos utilizando o 
imunoensaio de enzima de anticorpo (ELISA). A presença do anticorpo HCV mostra que uma 
pessoa está infectada pelo vírus HCV, mas não define se a infecção é aguda, crônica ou se já 
foi curada. Os anticorpos podem não ser detectáveis durante as primeiras semanas de 
infecção devido ao “período de janela” ou se o paciente estiver imunocomprometido. 

Em contraste com a infecção aguda pelo vírus da hepatite A e B, cujo diagnóstico é baseado 
nos anticorpos contra a imunoglobulina M (IgM), não há nenhum marcador sorológico para a 
infecção aguda pelo HCV. Os testes de triagem da infecção crônica pelo HCV são o 
imunoensaio enzimático (EIA), o imunoensaio quimioluminescente (CLIA) para anti-HCV e a 
verificação através de teste adicional mais específico, p.ex., testes de ácido nucleico para ARN 
do HCV. 

O diagnóstico da hepatite C aguda depende de: 

 Com ou sem elevação marcada de alanina aminotransferase (ALT; mais de × 10) 

 Com ou sem icterícia 

 ARN do HCV detectável no soro 

 Seguido de soroconversão anti-HCV após algumas semanas  

Se o anti-HCV e o ARN do HCV são detectados desde o início, o diagnóstico diferencial entre a 
infecção aguda e crônica pelo HCV com elevação da ALT pode ser difícil de fazer. 

Tabela 5  Interpretação dos ensaios do HCV  

Anti-HCV HCV ARN Estado 

+ + Depende do estado clínico: infecção aguda ou crônica pelo HCV  

+ − Resolução do HCV—infecção aguda pelo HCV durante o período de 
baixo nível de viremia 

  Infecção aguda pelo HCV precoce 

- + HCV crônico em condições de imunossupressão 

Teste para o ARN do HCV falso-positivo 

− − Não há infecção pelo HCV 

 
A OMS pré-qualificou o primeiro teste rápido de diagnóstico do HCV, uma ferramenta de 

grande ajuda para diagnóstico do HCV e que vai melhorar o acesso ao tratamento nos países 
de baixa e média renda. O teste recentemente pré-qualificado SD Bioline HCV, fabricado por 
Standard Diagnostics, Inc. (Coreia do Sul), é um método de diagnóstico para pontos de 
atendimento, muito apropriado para países com poucos recursos onde laboratórios de análise 
e pessoal treinado podem ser escassos. É parecido ao teste de gravidez de venda livre em 
farmácias; não requer infraestrutura hospitalar ou eletricidade e pode ser realizado por 
trabalhadores da saúde com formação mínima. O resultado demora 20 minutos. O produto 
não foi validado para lactentes ou crianças [38]. 

A triagem é recomendada para grupos em risco ou faixas etárias específicas— os fatores de 
risco variam de país para país, tal como o risco de infecção pelo HCV em diferentes grupos. Se 
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a triagem não é praticável segundo a lista da Tabela 6 (p.ex., ¿os pacientes são conscientes de 
que foram injetados com seringas usadas?), os pacientes devem ser examinados levando em 
conta os níveis de aminotransferase elevados no momento da apresentação inicial. Os Centros 
de Controle de Doenças nos Estados Unidos recomendam testar toda a geração pós-guerra 
(Segunda guerra); na Europa, não é recomendado. 

Tabela 6 Grupos de risco de infecção pelo HCV  

• Pessoas que receberam transfusão de sangue ou derivados antes de serem analisados 
regularmente para detecção do agente num determinado país* 

• Pessoas submetidas a procedimentos cirúrgicos ou operações antes de serem analisados 
regularmente para detecção do agente num determinado país * 

• Qualquer pessoa que tenha recebido injeções com seringas usadas ou de vidro 

• Pessoas que foram submetidas a tratamento odontológico 

• Pessoas com antecedentes de perfurações no nariz, orelhas ou tatuagens 

• Trabalhadores da saúde 

• Usuários de drogas intravenosas 

• Pacientes hemofílicos ou talassêmicos com múltiplas transfusões 

• Pacientes com hemodiálise 

• Crianças nascidas de mães infectadas pelo HCV 

• Pessoas com níveis de aminotransferase anormais ou inexplicáveis 

• Pessoas privadas de liberdade/ prisioneiros 

• Pacientes transplantados 

• Pessoas com infecção pelo HIV 

• Pessoas que fazem a barba no barbeiro ou salões de beleza 

• Profissionais do sexo   

* Atualmente, o risco com triagem é menor a um por milhão. 

5 Tratamento da infecção pelo HCV  

5.1 Objetivos do tratamento 

O objetivo do tratamento do HCV é reduzir as complicações da doença através da erradicação 
do vírus com base na resposta virológica sustentada (RVS). Os pacientes que alcançam RVS 
têm liberação do vírus com possibilidades insignificantes de reativação. Melhorias na 
inflamação por necrose e fibrose do fígado, bem como no risco de carcinoma hepatocelular, 
foram demonstradas nos pacientes que alcançaram RVS. 

Os pacientes com infecção aguda pelo HCV resolvida sem tratamento, não precisam terapia 
antiviral. Dependendo das fontes, tudo indica que 15% a 50% dos pacientes se recuperam 
espontaneamente. 

Tabela 7  Definição das respostas ao tratamento  

Abreviatura Descrição Definição do nível de ARN 
do HCV 

Prazo 

BCV Baixa carga viral < 800.000(5.9 logs) UI/mL  

ACV Alta carga viral > 800.000(5.9 logs) UI/mL  

RVR Resposta 
virológica rápida 

Indetectável Na semana 4 do tratamento 
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Abreviatura Descrição Definição do nível de ARN 
do HCV 

Prazo 

RN Resposta nula > 10 vezes (UI/ml) aumento em 
relação ao nível basal e 

Na semana 6 do tratamento 

Incapacidade de suprimir a 
viremia no final da terapia 

Nas semanas 12, 16 ou 24, 
conforme o caso 

RVFT  Resposta 
virológica no fim 
do tratamento  

Indetectável No final da terapia 

RVS Resposta 
virológica 
sustentada 

Indetectável  12 ou 24 semanas após o 
final da terapia 

Recidiva Recidiva 
Indetectável No final da terapia 

Reaparecimento Após o final da terapia 

RP Resposta parcial  PCR positiva, mas <10 vezes em 
relação ao aumento do nível 
basal e  

Na 6 semana do tratamento 

Incapacidade de suprimir a 
viremia no final da terapia 

Nas semanas 12, 16 ou 24, 
conforme o caso 

BT Durante o 
tratamento 
Breakthrough 

Reaparecimento A qualquer tempo da terapia 
após resposta virológica 

Fonte: Conceito adaptado das diretrizes EASL, APASL e AASLD. 

5.2 Princípios do tratamento  

O tratamento e cura da hepatite C demonstrou prevenir o risco de complicações a longo prazo 
e ser a principal forma de manejo da infecção crônica pelo HCV. 

Os genótipos de não-1 do HCV são os mais comuns nos países densamente povoados da 
Ásia do Sul, Extremo Oriente, África e Oriente Médio. Antes do interferon peguilado (PEG-
IFN), a base do tratamento do HCV, na maior parte do mundo, foi a monoterapia convencional 
com IFN ou a terapia convencional com interferon/ribavirina (IFN/RBV). Em 2002, ficou 
disponível o PEG-IFN/RBV. Os ensaios clínicos cruciais sobre o tratamento com PEG-IFN/RBV 
mostraram RVS de 40-45% em pacientes com genótipo 1, até 80% naqueles com genótipo 2 e 
só 50% naqueles com genótipo 3a. Todos esses tratamentos deixavam cerca de 50-60% dos 
pacientes com hepatite C crônica como não respondedores ou recidivantes [35]. Além disso, 
estas terapias requeriam 24-48 semanas de injeções com interferon e ribavirina, com 
importante toxicidade, e muitos dos pacientes eram inelegíveis para IFN ou eram reticentes 
em aceitar o tratamento devido aos efeitos adversos. Assim, foi necessário um esquema ideal 
envolvendo só fármacos via oral, em dose única diária, terapia de duração curta e efeitos 
colaterais mínimos que deveria servir para todos os genótipos e teria uma alta taxa de RVS (> 
95%), independentemente da fase da fibrose hepática, não resposta prévia ao tratamento 
com IFN/RBV, gênero, raça e idade [39]. 

Depois de 2011, esta situação resultou na era dos antivirais de ação direta (AAD), que são 
o atual padrão de cuidados. 
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Fig. 3 Desenvolvimento sequencial de tratamentos para a hepatite C crônica, com taxas de 
resposta viral sustentada em %.  Fonte: adaptado da Reunião do Comitê Assessor de 

Medicamentos Antivirais da Administração de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos, 27-28 
de abril de 2011, Silver Spring. IFN, interferon; RBV, ribavirina; PEG - IFN, interferon peguilado; IP, 
inibidor(es) de protease; AAD, antiviral de ação direta. 

O sofosbuvir (SOF), facilmente disponível no mundo em desenvolvimento, é administrado 
um comprimido de 400 mg uma vez ao dia. A dose recomendada de PEG-IFN-a2a é de 180 μg 
uma vez por semana. A dose PEG-IFN alfa-2b deve ser baseada no peso de 1,5 μg/kg por 
semana. A dose de ribavirina (RBV) depende do peso do paciente (p.ex., 1000 mg em 
pacientes <75 kg e 1200 mg em pacientes > 75 kg). 

No início, os novos AAD estavam disponíveis a um preço muito alto. Nos países de baixa 
renda foram feitos grandes esforços para negociar os preços. Isto levou a uma grande 
diversidade de preços nas diferentes regiões do mundo. Por exemplo, nos Estados Unidos 
sofosbuvir foi lançado a $ 28,000 por caixa, com um custo de cerca de $ 84,000 por 3 meses, 
sendo que o mesmo genérico se consegue no Paquistão e na Índia a um preço de $ 300 (o 
ciclo completo de 6 meses custa $ 1800). 

 
Fig. 4 Preços mundiais do tratamento de 3 meses com sofosbuvir [40–42].  

Gilead Sciences, Inc., fabricante de Sofosbuvir, assinou acordos de licenciamento 
voluntários com vários fabricantes para comercializar versões locais destes medicamentos 
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genéricos em países de baixa e média renda, em resultado do qual os preços diminuíram ainda 
mais, particularmente nesses países. No entanto, esses acordos não são aplicados em vários 
países de renda média com importante carga de morbidade como China, Brasil, Argentina, Irã 
e Turquia. As versões genéricas dos AAD são uma alternativa bastante barata e eficaz. Num 
estudo de 448 pacientes, Freeman e col. relataram uma RVS4 de aproximadamente 94% 
utilizando AAD genéricos [43]. 

As opções de tratamento analisadas nesta diretriz dependem dos recursos financeiros e 
sanitários disponíveis. Elas são baseadas em certa evidência empírica dos especialistas e das 
sociedades regionais, sem divergir muito das práticas médicas baseadas em evidências. Isto 
representa um esforço para que o tratamento contra a hepatite C seja aplicável e viável, 
atualizando o conhecimento dos médicos em todos os níveis, otimizando assim a vida dos 
pacientes com hepatite C do mundo. 

Finalmente, as diretrizes não são regras fixas; constituem um processo dinâmico e 
cambiante, que leva os médicos a tratar os pacientes adequadamente, considerando a 
personalização para cada tratamento se for necessário. As diretrizes precisam sempre ser 
melhoradas e atualizadas à medida que vão aparecendo novos estudos e nova evidência. 

5.3 ¿Quem deveria ser tratado?  

A infecção pelo HCV pode ser curada com terapia antiviral; porém, dada a natureza 
assintomática da doença, muitas pessoas infectadas não estão conscientes da infecção, e para 
aquelas diagnosticadas com a doença, o acesso à terapia é ainda deficiente em muitos 
contextos [5]. 

Um documento publicado pela Organização Mundial da Saúde estabelece como objetivo 
eliminar a hepatite B e C para 2030 [44]. Portanto, todos os pacientes com infecção crônica 
pelo HCV devem receber terapia, exceto os pacientes com probabilidade de vida curta por 
causa de comorbidades graves. Os pacientes com alto risco de complicações hepáticas devem 
ter prioridade para tratamento imediato. 

Estes são os pacientes com alto risco de complicações hepáticas: 

 Pacientes com fibrose avançada com estádios Metavir ≥ F2 

 Pacientes cirróticos descompensados que estão à espera de transplante de fígado  

 Pacientes com transplante de fígado 

 Pacientes com complicações extra-hepáticas graves como vasculite, crioglobulinemia 
causando lesão de órgãos terminais, ou glomerulonefrite/síndrome nefrítico causando 
proteinuria significativa 

5.4 Preditores de resposta ao tratamento  

As recomendações para os esquemas preferidos de tratamento do HCV seguem evoluindo, 
mas, em alguns casos, eles ainda dependem de vários fatores que comprometem uma RVS: 

 Genótipo do HCV 

 História previa de tratamento contra o HCV 

 Doença hepática compensada versus descompensada 

 Interações medicamentosas 

 Doença renal crônica 

 Pessoas que tenham recebido transplante de órgãos sólidos 

Os fatores seguintes são preditivos para uma resposta menos favorável ao tratamento com 
combinações de AAD: 
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 Tratamento prévio com AAD 

 Cirrose hepática (Child-Pugh B e C) 

 Baixa adesão ao tratamento 

5.5 Avaliação do pré-tratamento   

Antes de começar o tratamento com AAD, deve ser avaliado o seguinte: 

 É essencial fazer uma anamnese detalhada e um exame físico cuidadoso, incluindo os 
antecedentes do paciente de qualquer outra doença hepática e afecções médicas que 
possam afetar negativamente o estado do fígado, tais como infecção pela hepatite B, 
alcoolismo, patologia autoimune, doenças hepáticas metabólicas ou drogas/ medicações 
hepatotóxicas. Tudo isso deve ser investigado e devem ser adotadas medidas de redução 
de riscos apropriadas. 

 É preciso considerar outras avaliações (cardiopulmonar e psiquiátrica), e analisar o risco 
de não adesão. Devem ser tomadas medidas apropriadas para reduzir estes riscos. 

 Avaliar os medicamentos atuais/anteriores, adesão a tratamentos prévios e possíveis 
interações de importância entre medicamentos. 

 Deve ser comprovado o grau de fibrose hepática através de medidas não invasivas: 

 - Estudos demonstraram FibroScan ser uma técnica sensível alternativa à biopsia 
hepática. Em mais de 95% dos pacientes é possível quantificar o grau de fibrose com 
muita facilidade e fiabilidade [45]. Uma interpretação correta da elastografia transitória 
deve ter um intervalo interquartil/valores médios <30% e ALT sérica <5 × limite superior 
da normalidade. O paciente não pode ter ingerido álcool em excesso no momento do 
exame, e deve ser levado em conta seu IMC. Se o IMC do paciente for superior a 30 kg/m2, 
podem ser consideradas sondas extragrandes (XL). 
—Em regiões com recursos limitados e lugares onde FibroScan não está disponível 
facilmente, podem ser usadas pontuações como índice de fibrose 4 (FIB4), índice de 
relação AST/plaquetas (APRI) e de radiação acústica da força do impulso (ARFI). Uma 
pontuação APRI ≥ 2 pode ser usada para predizer a presença de cirrose. Em seu ponto de 
corte, a pontuação de ARFI tem sensibilidade de 48%, porém, especificidade de 94% para 
predizer a cirrose. Também pode ser usado para predizer a presença de fibrose 
importante (estádios 2-4). Utilizando um valor de corte de 1,5, a sensibilidade é de 37% 
e a especificidade de 95% para fibrose significativa [46,47]. 
— A biopsia hepática só pode ser considerada quando houver possibilidade de etiologia 
adicional. 

 Quantificação do soro do ARN do HCV utilizando ensaio sensível em tempo real baseado 
na PCR, com limite inferior de detecção de ≤ 15 UI/ml. 

 Genotipificação do HCV. 

 Em pacientes com suspeita de cirrose ou cirrose conhecida, deve ser calculada a 
pontuação de Child-Turcotte-Pugh e o modelo para pontuação da doença hepática 
terminal (MELD). 

5.5.1 Recomendações para monitorização prévia ao tratamento.  

1. Fazer hemograma completo (HC), provas de função hepática (PFH), albumina, INR, taxa 
de filtração glomerular (TFG) e teste de TSH (se for previsto esquema de IFN) no prazo de 
12 semanas após o início da terapia.  

2. Fazer PCR quantitativa e genotipificação a qualquer momento antes de iniciar a terapia.  
3. Mulheres em idade de procriar devem fazer teste urinário de detecção de gravidez antes 

de iniciar a terapia. Atualmente, estão contraindicados todos os novos esquemas de 
terapia oral, com ou sem ribavirina, durante a lactação devido à falta de informação sobre 
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segurança nos seres humanos. As medidas adequadas de anticoncepção para mulheres 
em idade fértil ainda são rotineiramente recomendadas [48].   

4. Com esquemas contendo ribavirina, levar em conta idade do paciente e comorbidade 
cardiovascular decorrente de anemia secundária. 

5.6 Avaliação durante o tratamento  

Recomendações para pacientes recebendo tratamento com HCV durante a terapia: 
 
1. Convém favorecer o cumprimento tanto com visitas clínicas ou pelo telefone. Todo evento 

adverso deve ser analisado dando informação sobre as interações medicamentosas. A 
Universidade de Liverpool oferece uma ferramenta para verificar as interações: “HEP Drug 
Interaction Checker” (http://www.hep-druginteractions.org) [49].  

2. Fazer exames de HC, creatinina sérica, TFG e PFH após 4 semanas de tratamento. Se 
clinicamente indicados, fazer hemogramas com maior frequência em pacientes 
recebendo ribavirina. 

3. Para os pacientes recebendo interferon, fazer exames de TSH após 12 semanas. 
4. Fazer avaliação PCR quantitativa ao final do tratamento e repetir às 12 semanas. 

5.6.1 Quando interromper o tratamento por causa dos efeitos colaterais 

 Se aumentar 10 vezes ou mais o nível de ALT após 4 semanas de terapia. 

 Se houver aumento menor de 10 vezes de ALT com um dos seguintes fatores:  
— Aparecimento de sintomas (náuseas, vômitos, fraqueza)  
— Icterícia  
—Aumento da bilirrubina, fosfatase alcalina (ALP) ou INR 

 Se houver aumento menor que 10 vezes de ALT e o paciente for assintomático, repetir 
avaliação da ALT após 6 semanas; se persistir elevada, considerar a interrupção da 
terapia. 

5.7 Avaliação pós-tratamento 

5.7.1 Para pacientes não respondedores ao tratamento 

1. PFH, HC e INR a cada 6-12 meses para avaliar a progressão da doença (pacientes F4). 
2. Vigilância do HCC para pacientes com fibrose avançada (metavir F3/F4) através de 

ultrassons a cada 6 meses.  
3. Vigilância endoscópica de varizes em pacientes cirróticos. 
4.   Avaliar a repetição do tratamento se um tratamento alternativo eficaz estiver disponível. 

Para selecionar o melhor esquema disponível hoje é necessário fazer testes de mutação 
antes do tratamento. Atualmente, as diretrizes recomendam avaliação da resistência à NS5A 
em pacientes com falha ao AAD, especialmente antes de considerar elbasvir/ grazoprevir para 
pacientes do genótipo 1a. 

5.7.2 Para pacientes que alcançam RVS 

1. Para pacientes com fibrose F0-F2, aplicar as mesmas recomendações, como se nunca 
tivessem sido infectados pelo HCV. 

2. Para pacientes com fibrose F3-F4, é recomendado monitoramento ultrassonográfico duas 
vezes por ano para controlar o CHC. 

3. Vigilância endoscópica basal para pacientes cirróticos, tratar varizes se forem achadas e 
seguir da maneira padrão. 

4. Se as PFH seguirem anormais apesar de RVS, avaliar outras causas de doença hepática. 

http://www.hep-druginteractions.org/
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5.8 Esquemas de tratamento por via oral sem interferon para HCC desde 2014 

 Em dezembro de 2013 e janeiro de 2014, a FDA aprovou os AAD de segunda geração para 
tratamento do genótipo 1 da hepatite crônica, considerado o mais prevalente e difícil de 
tratar. O primeiro foi o sofosbuvir (SOF), que atua como inibidor da polimerase NS5B. O 
primeiro ensaio a usar SOF/RBV foi o estudo ELECTRON, que informou taxas de RVS de 
84% dos 25 pacientes não tratados previamente após 24 semanas de tratamento (RVS 
24) [50,51]. Num estudo posterior de esquema consistente em sofosbuvir e RBV durante 
24 semanas em 60 pacientes virgens de tratamento com genótipo 1 com fatores de mau 
prognóstico, tais como etnia afro-americana, ccIL28B e carga viral de mais de 800.000 
UI/ml, as taxas de RVS 24 foram de 68% [51]. 

 No estudo ELECTRON, foi administrado SOF/RBV a pacientes genótipo 2 e 3 sem cirrose, 
e 100% alcançou a RVS 24 [52]. No ensaio FISSION, que administrou SOF/RBV durante 12 
semanas a 499 pacientes virgens de tratamento, as taxas de RVS 12 foram 97% para 
pacientes genótipo 2 do HCV. Nos pacientes genótipo 3, as taxas de RVS 12 foram só de 
56%. [53]. Também, no ensaio POSITRON as taxas de RVS 24 após 24 semanas de 
tratamento foram 61% para o genótipo 3 e 93% para o genótipo 2 [54]. Resultados 
similares obteve o ensaio FUSSION, com taxas baixas de RVS de 62% nos pacientes 
infectados com genótipo 3. 

 Desde então, a FDA tem aprovado vários fármacos separados ou em combinações de 
doses fixas, como daclatasvir, esquema 3D, paritaprevir + dasabuvir/ombitasvir + 
ritonavir (Viekira pak). 

 Uma das combinações pangenotípicas aprovada recentemente pela FDA, disponível sob 
o nome comercial Epclusa, contem sofosbuvir + velpatasvir [55]. Num ensaio de fase 3, 
Feld e col. administraram esta combinação durante 12 semanas e relataram RVS 12 de 
99% em pacientes com genótipos 1, 2, 4, 5 e 6 [56]. O ensaio ASTRAL-3 informou RVS 12 
de 95% em pacientes com genótipo 3 tratados com sofosbuvir + velpatasvir durante 12 
semanas [57]. Em outro ensaio, Curry e col. usaram esta combinação em pacientes 
descompensados, com RVS de 83% em pacientes que usaram a combinação durante 12 
semanas, 86% naqueles que a usaram durante 24 semanas e 94% em pacientes que 
usaram a combinação junto com ribavirina durante 12 semanas [58].  

 Zepatier é outra combinação pangenotípica baseada em AAD; foi aprovada em 2016. A 
combinação contém 100 mg de grazoprevir e 50 mg de elbasvir. No estudo C-SWIFT, foi 
estudada uma combinação de Zepatier com sofosbuvir que, quando administrada 
durante 8 semanas em pacientes com genótipo 1 e 12 semanas naqueles com genótipo 
3, mostrou uma eficácia maior de 90% [59].  

5.9 Tratamento em populações especiais 

5.9.1 Tratamento da hepatite C aguda 

Hepatite C aguda é difícil de diagnosticar em pacientes assintomáticos, particularmente 
quando o tempo exato de aquisição do vírus não está definido. Há dois aspectos que devem 
ser considerados em pacientes com hepatite C aguda: em primeiro lugar, quando começar a 
terapia; e, em segundo lugar, qual deveria ser o esquema e duração da terapia. 

Numa metanálise de 16 estudos, o resultado no grupo de pacientes que receberam terapia 
precoce em hepatite aguda foi melhor do que no grupo de pacientes observados por 
eliminação espontânea. Em outro estudo, a terapia precoce com doses mais altas de IFN 
convencional alcançou RVS de 85-100%. A dose de IFN convencional foi de 5-10 milhões de 
unidades/dia durante 12 semanas. Outra opção era PEG-IFN em dose de 1,2-1,3 mg/kg por 
semana, dada a conveniência do esquema posológico, porém, o custo era mais alto [60–65].  
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Um estudo de Deterding e col. mostrou que o tratamento tardio é tão efetivo quanto o 
tratamento imediato. Além disso, o tardio pode reduzir a possibilidade de tratamento 
desnecessário em pacientes capazes de eliminar o vírus espontaneamente sem qualquer 
tratamento; estes casos, no entanto, exigem um monitoramento rigoroso [66]. 

Aos novos AAD terem melhor eficácia e segurança, o argumento em favor do tratamento 
precoce se tornou mais fraco. Portanto, as novas recomendações são as seguintes: 

 É recomendado fazer controles periódicos de laboratório com ARN do HCV no mínimo 
durante 6 meses para avaliar a eliminação espontânea. 

 Os pacientes com infecção aguda pelo HCV precisam conselhos para garantir a ausência 
de fármacos hepatotóxicos (p.ex., acetaminofeno) e de álcool. Os pacientes devem tomar 
medidas preventivas para reduzir o risco de transmitir a doença para outros. 

 O tratamento precoce só pode ser considerado em casos especiais - p.ex., pessoas que 
correm o risco de transmitir a doença (usuários de drogas intravenosas ilícitas, 
cirurgiões), pacientes sofrendo doença hepática avançada por outra razão e aqueles com 
maiores possibilidades de ter perdido o seguimento. Nestes casos, o paciente deve 
esperar pelo menos 12-16 semanas antes de iniciar a terapia. 

 Se indicado, o tratamento para infecção da HCV aguda pode ser administrado usando 
DAA com os mesmos esquemas que para doença crônica. 

 A terapia profiláctica não é recomendada em caso de lesões por picada de agulhas, uma 
vez que a taxa de infectividade é muito baixa. 

5.9.2 Tratamento da infecção pelo HCV em crianças  

Existem diferentes escolas de pensamento respeito do tratamento para hepatite C em 
crianças. O curso natural da infecção crônica por hepatite C é lento, portanto, o tratamento 
pode ser adiado até a adolescência. Contudo, os adolescentes e adultos jovens são 
considerados também mais despreocupados e menos propensos a aderir ao tratamento. 

AASLD ainda recomenda só interferons concomitantemente com RBV na população 
pediátrica, e o PEG-IFN é considerado superior ao IFN convencional também nas crianças [67]. 
O peginterferon alfa-2b é administrado em dose de 60 μg/m2/semana, e o peginterferon alfa-
2a é administrado em dose 180 μg/1,73 m2/semana junto com RBV em dose de 15 mg/kg/dia. 
A combinação é administrada durante 48 semanas nos pacientes com genótipos 1 ou 4, e 
durante 24 semanas naqueles com genótipos 2 ou 3. 

A resposta pediátrica à terapia com IFN/RBV na infecção pelo HCV é de 36-57% de RVS para 
genótipo 1, 84-100% para genótipos 2 e 3 e 50-80% para genótipo 4. O perfil de efeitos 
colaterais de IFN/RBV em crianças inclui sintomas similares aos da gripe, febre, leucopenia, 
cefaleias, dor abdominal, perda de apetite, diarreia e efeitos psiquiátricos [68–72].  

Devido aos efeitos colaterais e à baixa RVS, sobretudo no genótipo 1 em crianças, é preciso 
considerar o uso de AAD. Dois ensaios patrocinados por Gilead Sciences estão em fase 2, 
avaliando a eficácia e segurança de ledipasvir e sofosbuvir para genótipo 1 e sofosbuvir e RBV 
para genótipos 2 e 3, respectivamente. A excelente eficácia dos novos AAD na população 
adulta tem animado os pesquisadores a avaliar os fármacos na população adolescente. Foi 
avaliada a farmacocinética e o perfil de segurança de sofosbuvir e ledipasvir/sofosbuvir em 
crianças de 12 a 17 anos de idade, e foram obtidos resultados comparáveis neste grupo [73]. 
No entanto, são necessários ensaios mais profundos antes de poder aprovar o uso destes AAD 
em crianças. 

Notas: 

 Outros grupos especiais de pacientes com HCC -p.ex., pacientes com insuficiência renal, 
com coinfecção HCV/HIV e VHB, receptores de transplante de órgãos, são tratados em 
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unidades hepáticas especializadas; recomendações práticas podem ser encontradas em 
outras diretrizes internacionais (ver Tabela 1). 

 Como o tratamento da hepatite C está mudando rapidamente devido ao ritmo acelerado 
com que são desenvolvidos os AAD, é recomendado aos leitores consultar os novos 
algoritmos de tratamento nas diretrizes da AASLD, EASL e APASL. 

5.10 ¿São eficazes os genéricos locais e os AAD de marca patenteada? 

Com a aprovação de novos fármacos e novos AAD, surgiram expectativas em relação a um 
tratamento efetivo, seguro e barato para o HCV. Apesar da enorme diferença de preços dos 
genéricos em todo o mundo, Hill e col. apontaram em 2013 que os custos de patente dos AAD 
são muito baixos - p.ex., um ciclo de tratamento de 12 semanas de sofosbuvir custa 
aproximadamente $ 101, e um ciclo de daclatasvir de 12 semanas custa $ 20 [74]. 

Atualmente existem vários fabricantes de genéricos, e a concorrência entre eles está 
levando a uma redução nos preços dos AAD. Os países de baixa renda como Paquistão e Índia 
têm acesso a insumos farmacêuticos ativos de baixo custo, porém, a garantia de qualidade 
dos produtos é questionável. A informação proveniente de países como Egito, onde as 
autoridades aplicam uma garantia de qualidade estrita dos medicamentos genéricos, é muito 
promissória. A OMS tem desenvolvido um mecanismo para assegurar a qualidade destes 
medicamentos através de seu programa de pré-qualificação [75]. 

 Os dados preliminares de um centro no Paquistão, com base em sofosbuvir genérico de 
preço baixo, mostraram uma taxa de resposta viral rápida de 86,8% nos pacientes com 
genótipo 3 (o resumo foi apresentado na Semana das Doenças Digestivas 2017). Do mesmo 
modo, grupos da Rússia e do Qatar apresentaram dois resumos sobre tratamento com 
genéricos na reunião da AASLD em Boston mostrando excelentes resultados, com RVS de 
aproximadamente 92% e 95% respectivamente [76,77].  

5.11 Com a chegada dos AAD ¿será necessário o IFN? Uma perspectiva local 

O interferon tem sido, sem dúvida, a base fundamental do tratamento do HCV no passado. 
Porém, suas muitas desvantagens e a introdução de alternativas seguras e eficazes em forma 
de AAD têm limitado seu uso, e corre o risco de ficar obsoleto no tratamento do HCV num 
futuro próximo. Não há razões médicas para não usar AAD no tratamento do HCV, mas nos 
países de baixa renda -especialmente na região Ásia-Pacífico- sua penetração foi até agora 
muito lenta. Atualmente, a única indicação para a terapia baseada em IFN é quando não seja 
possível o acesso ao AAD. Outro argumento em favor do IFN é que os asiáticos tendem a 
apresentar uma resposta relativamente melhor, em parte devido ao alelo IL28B; no entanto, 
com esquemas baseados no IFN não é possível erradicar o vírus mundialmente. O acesso aos 
AAD é o assunto principal a ser abordado. Os esforços realizados por Gilead Sciences, Inc. para 
fornecer sua medicação aos 90 países com valores de produto interno bruto mais baixos do 
mundo representam uma medida significativa nesse sentido. 

5.12 Resistência aos AAD, um problema subestimado 

O HCV tem alta taxa de reprodução, o que acarreta uma baixa capacidade de correção da ARN-
polimerase dependente do ARN do HCV [78,79]. Isto provoca uma alta variação genética, 
inclusive dentro de um único genótipo [80]. Portanto, os indivíduos infectados com HCV 
possuem uma mistura de cepas geneticamente similares do HCV, com uma cepa do tipo 
natural predominante sensível aos fármacos (detectável no início da terapia) e baixos níveis 
de cepas resistentes (não detectável no início da terapia). Estas cepas resistentes têm um 
aminoácido mutante que, ou diminui a eficácia do AAD, ou faz o vírus mais apto [81]. 
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Ao começar o tratamento com AAD, há uma rápida queda da variante sensível 
apresentando teste quantitativo do ARN do HCV negativo. Se a duração da terapia com AAD 
for suficientemente longa, no final do tratamento as cepas sensíveis terão sido eliminadas, 
ficando a variante resistente em níveis baixos indetectáveis, de modo que os testes 
quantitativos do ARN do HCV permanecem negativos. Se o tratamento for interrompido, a 
alteração no ambiente concorrencial (com a eliminação do tipo sensível) leva ao aparecimento 
de cepas resistentes, causando recaída e falha aos AAD. 

Existem diferentes cepas de prevalência variável associadas à resistência que estão bem 
documentadas para diversos AAD. Por exemplo, as variantes comuns associadas à resistência 
para sofosbuvir são L159F, V321A e S282R. Não existem dados disponíveis para as duas 
primeiras variantes, uma vez que a terceira variante tem baixa resistência com prevalência de 
cerca de 0,4%. Daclatasvir tem variante de alta resistência M28 com prevalência de 0.5-4.0%. 
Ledipasvir tem duas variantes de alta resistência, uma das quais tem prevalência de até 100% 
para genótipos 2 e 4 [82]. 

Em geral, a resistência aos inibidores de protease NS34A, como o boceprevir, desaparece 
do sangue periférico em semanas ou meses, pois, a resistência aos inibidores NS5A -como 
daclatasvir, ledipasvir e ombitasvir- persiste durante anos [81]. O inibidor da polimerase 
nucleotídica NS5B sofosbuvir possui a maior barreira à resistência [82]. 

A resistência da AAD é um assunto emergente que requer maior avaliação. É provável que 
nas futuras recomendações sejam incluídos estudos sobre resistência prévia ao tratamento. 
Hoje, as diretrizes atualizadas da AASLD 2016 recomendam a avaliação da resistência NS5A 
em pacientes com falha aos AAD, especialmente antes de considerar elbasvir/grazoprevir para 
pacientes com genótipo 1a [3]. Além do genótipo 1a, a resistência NS5A é também muito 
comum no genótipo 3, o mais prevalente no Paquistão. É preciso compreender melhor o 
assunto para tratar os pacientes com falha ao tratamento com AAD no Paquistão, estes 
pacientes -especialmente aqueles com fibrose avançada- podem precisar reforço da terapia 
com sofosbuvir/velpatasvir [57,58]. A resistência do HCV aos AAD pode impedir que os 
pacientes alcancem RVS, e os pacientes com falha aos AAD devem ser tratados segundo as 
recomendações feitas na seção correspondente. 

5.13 Tratamento do HCV por profissionais não especializados. 

Com todos os AAD orais, e com a disponibilidade de esquemas pangenotípicos administrados 
uma vez por dia, o tratamento para o HCV parece ser muito fácil, com avaliação mínima. Nos 
países com recursos limitados e escassos hepatologistas e gastroenterologistas certificados, 
onde a prevalência do HCV é muito alta, é necessária uma certa flexibilidade. Kattakuzhy e 
col. iniciaram o ensaio ASCEND no intuito de determinar a segurança do tratamento do HCV 
com AAD dirigido por profissionais não especializados, e encontraram que era igualmente 
seguro e eficaz [83]. Os resultados são alentadores, mas tendo em vista o contexto local, 
algumas modificações e limitações deveriam ser implementadas, p.ex., garantir uma 
formação adequada dos médicos gerais e encorajá-los a seguir as diretrizes e encaminhar 
oportunamente os pacientes com complicações e as populações especiais. Isto pode ser bem 
sucedido usando teleclínicas - um modelo similar ao projeto ECHO [84]. 

5.14 Resumo 

Vantagens dos AAD: 

 Terapia oral, sem injeção. 

 Pangenotípico: estudos recentes apoiam a eficácia dos AAD em todos os genótipos (1 a 
6). 

 Ausência de avanço viral durante o tratamento e alta barreira à resistência. 

 Eficaz em IL28B CT, variantes TT 
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 Dosagem simples, sem relação com alimentos, efeitos colaterais mínimos e menor 
duração do tratamento. 

 Eficazes em pacientes sem tratamento prévio e pacientes previamente tratados  

 Seguros e eficazes em pacientes cirróticos 
 
Limitações dos AAD: 

 Custo alto, especialmente para regiões com recursos limitados. Os estudos publicados 
são de menor escala, com pouca experiência no uso em diferentes grupos de pacientes. 

 Não estão disponíveis em alguns países. 

 Interações medicamentosas. 

 Resistência aos AAD. 
 

6 Categorias de tratamento e cascatas 

Nesta seção, os pacientes com hepatite C crônica elegíveis para o tratamento conforme os 
critérios diagnósticos, são estratificados seguindo os critérios aceitos internacionalmente em 
seis categorias com base no genótipo, com ou sem tratamento prévio, falha ao tratamento, 
resposta ao tratamento e cirrose hepática. Esses parâmetros são baseados na evidência e são 
parte integrante das diretrizes de tratamento da AASLD, EASL, APASL e de outras sociedades 
regionais. 

Os profissionais da saúde têm várias opções à sua disposição, estabelecendo prioridade 
conforme a eficácia do tratamento. Os médicos podem selecionar as opções com base no 
estado do fígado do paciente e na disponibilidade/acessibilidade dos medicamentos. 

Apesar das diretrizes já não recomendarem o uso de esquemas baseados em interferon, o 
acesso aos AAD segue sendo muito difícil em várias partes do mundo, tanto nos países 
desenvolvidos como em desenvolvimento. Inclusive, há alguns países nos quais a única opção 
de tratamento para a hepatite C consiste em interferons. Apesar dos esquemas baseados em 
interferon não serem mencionados como opções nas seguintes cascatas, seguimos 
recomendando seu uso nas regiões nas quais os medicamentos orais não estão disponíveis. A 
dose indicada de PEG-IFN alfa-2a é de 180 μg uma vez por semana. A dose de PEG-IFN alfa-2b 
deve ser baseada no peso 1,5 μg/kg por semana, como nas diretrizes/cascatas anteriores. 

6.1 Cascatas para HCC genótipo 1 

As seguintes opções estão disponíveis para pacientes com hepatite C crônica (HCC), infecção 
por genótipo 1, dependendo da resposta anterior e do estado do fígado. 

Tabela 8  Cascata para pacientes com HCC genótipo 1a   

HCCA Genótipo 1ª 

Virgens de tratamento ou recidivas Pacientes com falha ao tratamento 

Sem cirrose Com cirrose Sem cirrose Com cirrose 

OPÇÃO 1 

Elbasvir (50 mg) /grazoprevir (100 mg) com carga viral alta ou polimorfismo NS5A basal positivo durante 16 
semanas com RBV e com carga viral baixa e polimorfismo NS5A basal negativo durante 12 semanas sem RBV 

OPÇÃO 2 

SOF (400 mg) /velpatasvir (100 mg) durante 12 semanas 
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HCCA Genótipo 1ª 

Virgens de tratamento ou recidivas Pacientes com falha ao tratamento 

Sem cirrose Com cirrose Sem cirrose Com cirrose 

OPÇÃO 3 

Daclatasvir (60 mg) 
/sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

Daclatasvir (60 mg) 
/sofosbuvir (400 mg) 

± RBV baseado no peso 
durante 24 semanas 

Daclatasvir (60 mg) 
/sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

(+ RBV para pacientes 
com falha ao SOF/FRV) 

* 

Daclatasvir (60 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 

± RBV baseado no peso 
durante 24 semanas 

(+ RBV para pacientes com 
falha ao SOF/FRV) * 

OPÇÃO 4 

Ledipasvir (90 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

 

Ledipasvir (90 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

Ledipasvir (90 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

(+ RBV para pacientes 
com falha ao SOF/FRV) 

* 

Ledipasvir (90 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) + RBV 
baseado no peso durante 

12 semanas 
(24 semanas para pacientes 
com falha ao SOF/FRV) * ou 

sem RBV durante 24 
semanas 

OPÇÃO 5 

Paritaprevir (150 mg) / 
ritonavir (100 mg) / 
ombitasvir (25 mg) 

+ dasabuvir duas vezes 
por dia (250 mg) e RBV 

baseado no peso 
durante 12 semanas 

(para 1b sem RBV 
durante 12 semanas) 

Paritaprevir (150 mg) / 
ritonavir (100 mg) / 
ombitasvir (25 mg) 

+ dasabuvir duas vezes por 
dia (250 mg) e RBV 

baseado no peso durante 
24 semanas 

(para 1b sem RBV 
durante 12 semanas) 

Paritaprevir (150 mg) / 
ritonavir (100 mg) / 
ombitasvir (25 mg) 

+ dasabuvir duas vezes 
por dia (250 mg) e RBV 

baseado no peso 
durante 12 semanas 

(para 1b sem RBV 
durante 12 semanas) 

Paritaprevir (150 mg) / 
ritonavir (100 mg) / 
ombitasvir (25 mg) 

+ dasabuvir duas vezes por 
dia (250 mg) e RBV baseado 

no peso 
durante 24 semanas 

(para 1b sem RBV 
durante 12 semanas) 

OPÇÃO 6 

Sofosbuvir (400 mg) / 
simeprevir (150 mg) 
durante 12 semanas 

Sofosbuvir (400 mg) + 
simeprevir (150 mg) ± RBV 

durante 24 semanas 

Sofosbuvir (400 mg) + 
simeprevir (150 mg) 
durante 12 semanas 

Sofosbuvir (400 mg) + 
simeprevir (150 mg) ± RBV 

durante 24 semanas 

* Recomendações para pacientes com falha ao tratamento que usaram esquemas baseados no sofosbuvir no 
passado. 

HCCA: hepatite C crônica ativa; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir. 

 

Tabela 9  Cascata para pacientes com HCC genótipo 1b  

HCCA Genótipo1b 

Pacientes virgens de tratamento ou 
recidivantes 

Pacientes com falha ao tratamento 

Sem cirrose Com cirrose Sem cirrose Com cirrose 

OPÇÃO 1 

Elbasvir (50 mg) /grazoprevir (100 mg) durante 12 semanas 

OPÇÃO 2 

SOF (400 mg) /velpatasvir (100 mg) durante 12 semanas 

OPÇÃO 3 
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HCCA Genótipo1b 

Pacientes virgens de tratamento ou 
recidivantes 

Pacientes com falha ao tratamento 

Sem cirrose Com cirrose Sem cirrose Com cirrose 

Daclatasvir (60 mg) 
/sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

Daclatasvir (60 mg) 
/sofosbuvir (400 mg) 

± RBV baseado no peso 
durante 24 semanas 

Daclatasvir (60 mg) 
/sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

  (ou + RBV para 
pacientes com falha ao 

SOF/RBV) * 

Daclatasvir (60 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 

± RBV baseado no peso 
durante 24 semanas 

(+ RBV para pacientes com 
falha ao SOF/RBV) * 

OPÇÃO 4 

Ledipasvir (90 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

Ledipasvir (90 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

Ledipasvir (90 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

(ou + RBV para 
pacientes com falha ao 

SOF/RBV) * 

Ledipasvir (90 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) + RBV 

baseado no peso 
durante 12 semanas 

(24 semanas para pacientes 
com falha ao SOF/RBV)* ou 

sem RBV durante 24 
semanas 

OPÇÃO 5 

Paritaprevir (150 mg) / 
ritonavir (100 mg) / 
ombitasvir (25 mg) 

+ dasabuvir duas vezes 
por dia (250 mg) 

durante 8-12 semanas 

Paritaprevir (150 mg) / 
ritonavir (100 mg) / 
ombitasvir (25 mg) 

+ dasabuvir duas vezes 
por dia (250 mg) 

durante 12 semanas 

Paritaprevir (150 mg) / 
ritonavir (100 mg) / 
ombitasvir (25 mg) 

+ dasabuvir duas vezes 
por dia (250 mg) 

durante 12 semanas 

Paritaprevir (150 mg) / 
ritonavir (100 mg) / 
ombitasvir (25 mg) 

+ dasabuvir duas vezes por 
dia (250 mg) 

durante 12 semanas 

OPÇÃO 6 

Sofosbuvir (400 mg) / 
simeprevir (150 mg) 
durante 12 semanas 

Sofosbuvir (400 mg) + 
simeprevir (150 mg) ± 

RBV durante 24 semanas 

Sofosbuvir (400 mg) + 
simeprevir (150 mg) 
durante 12 semanas 

Sofosbuvir (400 mg) + 
simeprevir (150 mg) ± RBV 

durante 24 semanas 

* Recomendações para pacientes com falha ao tratamento que usaram esquemas baseados no sofosbuvir no 
passado. 

HCCA: hepatite C crônica ativa; RBV: ribavirina; SOF; sofosbuvir. 

6.2 Cascatas para HCC genótipo 2 

As seguintes opções estão disponíveis para pacientes com infecção crônica pelo genótipo 2 da 
hepatite C, dependendo da resposta prévia e do estado do fígado. 

Tabela 10  Cascata para pacientes com HCC genótipo 2  

HCCA Genótipo 2  

Pacientes virgens de tratamento ou 
recidivantes 

Pacientes com falha ao tratamento 

Sem cirrose Com cirrose Sem cirrose Com cirrose 

OPÇÃO 1 

SOF (400 mg) /velpatasvir (100 mg) 
durante 12 semanas 

SOF (400 mg) /velpatasvir (100 mg) durante 12 semanas 
(adicionar RBV durante 12 semanas para experientes com 

SOF/RBV) * 

OPÇÃO 2 
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HCCA Genótipo 2  

Pacientes virgens de tratamento ou 
recidivantes 

Pacientes com falha ao tratamento 

Sem cirrose Com cirrose Sem cirrose Com cirrose 

Daclatasvir (60 mg) 
+ sofosbuvir (400 

mg) 
durante 12 

semanas 

Daclatasvir (60 mg) + 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

Daclatasvir (60 mg) 
/sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 
(adicionar RBV para 

experientes com 
SOF/RBV) * 

Daclatasvir (60 mg) /sofosbuvir 
(400 mg) durante 12 semanas 
(adicionar RBV e prolongar a 

terapia durante 24 semanas para 
experientes com SOF/RBV) * 

OPÇÃO 3 † 

Sofosbuvir (400 mg) 
e RBV baseado no 
peso durante 12 

semanas 

Sofosbuvir (400 mg) 
e RBV baseado no peso 

durante 16 semanas 

Sofosbuvir (400 mg) 
e RBV baseado no peso 

durante 16 ou 24 semanas 

OPÇÃO 4 † 

  Sofosbuvir (400 mg) 
e RBV baseado no 

peso 
+ PEG-IFN semanal 

durante 12 semanas 
(elegível para IFN) * 

Sofosbuvir (400 mg) 
e RBV baseado no peso 

+ PEG-IFN semanal 
durante 12 semanas (elegível 

para IFN) * 

* Recomendações para pacientes com falha ao tratamento que usaram esquemas baseados no sofosbuvir no 
passado. 

† As opções 3 e 4 são recomendadas só para países com poucos recursos até dispor de velpatasvir ou daclatasvir. 

HCCA: hepatite C crônica ativa; IFN: interferon; PEG-INF: interferon peguilado; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir. 

6.3 Cascatas para HCC genótipo 3  

As seguintes opções estão disponíveis para pacientes com infecção crônica pelo genótipo 3 
da hepatite C, dependendo da resposta prévia e do estado do fígado. 

Tabela 11  Cascata para pacientes com HCC genótipo 3  

HCCA Genótipo 3 

Pacientes virgens de tratamento ou 
recidivantes 

Pacientes com falha ao tratamento 

Sem cirrose Com cirrose Sem cirrose Com cirrose 

OPÇÃO 1 

Daclatasvir (60 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

 

SOF (400 mg) / 
velpatasvir (100 mg) 
durante 12 semanas 

Daclatasvir (60 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 
(adicionar RBV para 

experientes com 
SOF/RBV) * 

SOF (400 mg) / 
velpatasvir (100 mg) 

+ RBV baseado no peso 
durante 12 semanas * 

OPÇÃO 2 
SOF (400 mg) / 

velpatasvir (100 mg) 
durante 12 semanas 

Daclatasvir (60 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 

+ RBV baseado no peso 
durante 24 semanas 

SOF (400 mg) / 
velpatasvir (100 mg) 
durante 12 semanas 

(adicionar RBV durante 
12 semanas para 
experientes com 

SOF/RBV) * 

Daclatasvir (60 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 

+ RBV baseado no peso 
durante 24 semanas * 
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HCCA Genótipo 3 

Pacientes virgens de tratamento ou 
recidivantes 

Pacientes com falha ao tratamento 

Sem cirrose Com cirrose Sem cirrose Com cirrose 

OPÇÃO 3 † 
Sofosbuvir (400 mg) 

e RBV baseado no peso 
+ PEG-INF semanal 

durante 12 semanas 
(Pacientes elegíveis para 

IFN) 

Sofosbuvir (400 mg) 
e RBV baseado no peso 

+ PEG-INF semanal 
durante 12 semanas 

(Pacientes elegíveis para 
IFN) 

Sofosbuvir (400 mg) 
e RBV baseado no peso 

+ PEG-IFN semanal 
durante 12 semanas 
(elegíveis para IFN) 

Sofosbuvir (400 mg) 
e RBV baseado no peso 

+ PEG-IFN semanal 
durante 12 semanas 

(elegível para IFN) 

OPÇÃO 4 † 
Sofosbuvir (400 mg) 

e RBV baseado no peso 
durante 24 semanas 

(pacientes não elegíveis 
para IFN) 

Sofosbuvir (400 mg) 
e RBV baseado no peso 

durante 24 semanas 
(pacientes não elegíveis 

para IFN) 

  

* Recomendações para pacientes com falha ao tratamento que usaram esquemas baseados no sofosbuvir no 
passado. 

† As opções 3 e 4 são recomendadas só para países com poucos recursos até dispor de velpatasvir ou daclatasvir. 

Opção: Zepatier (100 mg de grazoprevir e 50 mg de elbasvir) + sofosbuvir durante 12 semanas é uma boa nova 
opção, embora ainda não seja mencionada nas diretrizes. 

HCCA: hepatite C crônica ativa; IFN: interferon; PEG-INF: interferon peguilado; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir. 

6.4 Cascatas para HCC genótipo 4  
 
As seguintes opções estão disponíveis para pacientes com infecção crônica pelo genótipo 4 da 
hepatite C, dependendo da resposta prévia e do estado do fígado. 

Tabela 12  Cascata para pacientes com HCC genótipo 4  

HCCA Genótipo 4   

Pacientes virgens de 
tratamento ou recidivantes 

Pacientes com falha ao tratamento 

Pacientes com ou sem cirrose Sem cirrose Com cirrose 

OPÇÃO 1 

Paritaprevir (150 mg) /ritonavir 
(100 mg) /ombitasvir (25 mg) 

e RBV baseado no peso 
durante 12 semanas 

Paritaprevir (150 mg) /ritonavir 
(100 mg) /ombitasvir (25 mg) 

e RBV baseado no peso 
durante 12 semanas * 

Paritaprevir (150 mg) / 
ritonavir (100 mg) / 
ombitasvir (25 mg) 

e RBV baseado no peso 
durante 12 semanas 

(estender até 24 semanas para 
experientes com SOF/RBV) * 

OPÇÃO 2 
SOF (400 mg) / 

velpatasvir (100 mg) 
durante 12 semanas 

SOF (400 mg) / 
velpatasvir (100 mg) 
durante 12 semanas 

SOF (400 mg) / 
velpatasvir (100 mg) 
durante 12 semanas 

OPÇÃO 3 
Elbasvir (50 mg) / 

grazoprevir (100 mg) 
durante 12 semanas 

Elbasvir (50 mg) / 
grazoprevir (100 mg) 

+ RBV durante 16 semanas 

Elbasvir (50 mg) / 
grazoprevir (100 mg) 

+ RBV durante 16 semanas 

OPÇÃO 4 
Ledipasvir (90 mg) / Ledipasvir (90 mg) / Ledipasvir (90 mg) / 
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HCCA Genótipo 4   

Pacientes virgens de 
tratamento ou recidivantes 

Pacientes com falha ao tratamento 

Pacientes com ou sem cirrose Sem cirrose Com cirrose 

sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

(adicionar RBV para experientes 
com SOF/RBV) * 

sofosbuvir (400 mg) 
+ RBV durante 12 semanas 

(estender até 24 semanas para 
experientes com SOF/RBV) * 

OPÇÃO 5 † 
Sofosbuvir (400 mg) 

e RBV baseado no peso 
durante 24 semanas 

Sofosbuvir (400 mg) durante 12 semanas 
e RBV baseado no peso diário + PEG-IFN semanal 

durante 12 semanas (elegíveis para IFN) 
Sem IFN durante 24 semanas, se não for elegível para IFN 

* Recomendações para pacientes com falha ao tratamento que usaram esquemas baseados em sofosbuvir no 
passado. Para estes pacientes também pode ser considerado esquema baseado em daclatasvir. 

† A opção 5 só é recomendada para países com baixos recursos até dispor dos AAD preferidos. 

HCCA: hepatite C crônica ativa; IFN: interferon; PEG-INF: interferon peguilado; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir. 

6.5 Cascatas para genótipos 5/6 da HCC 

As seguintes opções estão disponíveis para pacientes com hepatite C crônica pelos genótipos 
5 ou 6, dependendo da resposta prévia e do estado do fígado. 

Tabela 13  Cascata para pacientes com HCC genótipo 5/6  

HCCA Genótipos 5/6  

Pacientes virgens de 
tratamento ou 

recidivantes 

Pacientes com falha ao tratamento 

Pacientes sem ou com 
cirrose 

Sem cirrose Com cirrose 

OPÇÃO 1 

Ledipasvir (90 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

Ledipasvir (90 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 
(adicionar RBV para 

experientes com SOF/RBV) 
* 

Ledipasvir (90 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 12 semanas 

(adicionar RBV e estender o tratamento 
durante 24 semanas para experientes com 

SOF/RBV) * 

OPÇÃO 2 
SOF (400 mg) / 

velpatasvir (100 mg) 
durante 12 semanas 

SOF (400 mg) / 
velpatasvir (100 mg) 
durante 12 semanas 

* Recomendações para pacientes com falha ao tratamento que usaram esquemas baseados em sofosbuvir no 
passado. Para estes pacientes também pode ser considerado esquema baseado em daclatasvir. 

HCCA: hepatite C crônica ativa; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir. 

6.6 Cascatas para falha ao tratamento em pacientes com esquema baseado em 
sofosbuvir  

A seguir são apresentadas as opções para pacientes que já receberam SOF/RBV com ou sem 
PEG-IFN por hepatite C, respondedores parciais ou não respondedores. Os respondedores 
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parciais, por definição, são os pacientes cuja carga viral aumenta, embora <1 log10 UI/ml 
comparado com a linha base após 6 semanas de terapia. 

Tabela 14  Cascata de opções de tratamento para pacientes com resposta parcial/sem 
resposta que já receberam SOF/RBV com ou sem PEG-IFN para a hepatite C  

 Pacientes com falhas anteriores dos esquemas de tratamento baseados em SOF 

Genótipo 1, 5 ou 6 Genótipo 2 
ou 3 

Genótipo 4 

Sem cirrose Com cirrose Sem ou com 
cirrose 

Sem cirrose Com cirrose 

OPÇÃO 1 

Ledipasvir (90 
mg) / 

SOF (400 mg) 
+ RBV 

baseado no 
peso 

durante 12 
semanas 

Ledipasvir (90 
mg) / 

SOF (400 mg) 
+ RBV 

baseado no 
peso 

durante 24 
semanas 

SOF (400 mg) / 
velpatasvir 
(100 mg) 

+ RBV baseado 
no peso 

durante 12 
semanas 

Ledipasvir (90 mg) / 
SOF (400 mg) 

+ RBV baseado no peso 
durante 12 semanas 

Ledipasvir (90 mg) / 
SOF (400 mg) 

+ RBV baseado no peso 
durante 24 semanas 

OPÇÃO 2 

Daclatasvir 
(60 mg) / 

sofosbuvir 
(400 mg) 

+ RBV 
baseado no 

peso 
durante 12 

semanas 

Daclatasvir 
(60 mg) / 

sofosbuvir 
(400 mg) 

+ RBV 
baseado no 

peso 
durante 24 

semanas 

Daclatasvir (60 
mg) / 

  sofosbuvir 
(400 mg) 

± RBV 
durante 24 

semanas 

Daclatasvir (60 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 

+ RBV baseado no peso 
durante 12 semanas 

 
 

Daclatasvir (60 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 

+ RBV baseado no peso 
durante 24 semanas 

OPÇÃO 3 

 Paritaprevir (150 mg) + 
ritonavir (100 mg) + 
ombitasvir (25 mg) 

+ RBV baseado no peso 
durante 12 semanas 

Paritaprevir (150 mg) + 
ritonavir (100 mg) + 
ombitasvir (25 mg) 

+ RBV baseado no peso 
durante 24 semanas 

 

RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir. 

6.7 Cascatas para hepatite C crônica descompensada 

Tabela 15  Opções em cascata para tratamento da hepatite C crônica descompensada   

Doença hepática descompensada 

Genótipo 1 ou 4 Genótipo 2 ou 3 

Elegível para ribavirina Não elegível para 
ribavirina 

OPÇÃO 1 

Daclatasvir (60 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 

+ RBV (dose inicial de 600 mg, 
aumentar se bem tolerado) 

durante 12 semanas 

Daclatasvir (60 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 
durante 24 semanas 

Daclatasvir (60 mg) / 
sofosbuvir (400 mg) 

+ RBV (dose inicial de 600 mg, 
aumentar se bem tolerado) 

durante 12 semanas 
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Doença hepática descompensada 

Genótipo 1 ou 4 Genótipo 2 ou 3 

Elegível para ribavirina Não elegível para 
ribavirina 

OPÇÃO 2 
SOF (400 mg) / 

velpatasvir (100 mg) 
+ RBV (dose inicial de 600 mg para 

Classe C infantil) 
durante 12 semanas 

SOF (400 mg)/velpatasvir 
(100 mg) 

durante 24 semanas 

SOF (400 mg) / 
velpatasvir (100 mg) 

+ RBV baseado no peso 
durante 12 semanas 

OPÇÃO 3 
Ledipasvir (90 mg) / 

SOF (400 mg) 
+ RBV (dose inicial de 600 mg, 

aumentar se bem tolerado) 
durante 12 semanas 

Sofosbuvir (400 mg)/ 
ledipasvir (90 mg) / 

SOF (400 mg) 
durante 24 semanas 

 

RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir. 

6.8 Genótipos mistos ou genótipos não tipificáveis 

Os dados relativos ao uso de AAD são muito limitados em pacientes com mais de um genótipo 
ou com genótipos não tipificáveis. Nestes pacientes, o melhor é esperar até dispor de um 
medicamento pangenotípico. Até então, se o tratamento for inevitável, a escolha, combinação 
e duração dos AAD devem maximizar a eficácia contra todos os genótipos representados, 
sendo que os esquemas do genótipo 1 devem ser preferidos para casos não tipificáveis. 
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