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1 Diretrizes mundiais e “cascatas” da WGO

Esta diretriz sera de interesse para todos os profissionais da atenc¢do primaria e secundaria a
saude, envolvidos no cuidado de individuos infectados pela hepatite C em varios paises do
mundo. Todas as fases da forma de tratamento da doenca estdo cobertas: triagem, andlise,
diagndstico, encaminhamento, tratamento, cuidados e seguimento de criancas e adultos
expostos e/ou infectados pelo HCV.

Muitas diretrizes resumindo as praticas “padrao-ouro” sdo elaboradas anualmente por
prestigiosas instituicdes médicas e destinadas a médicos de paises ricos em recursos. As
principais diretrizes internacionais para a hepatite C sdo:

Tabela 1 Diretrizes internacionais de pratica “padrao-ouro” para tratamento do HCV

Associagao Europeia para o Estudo do Figado (EASL)

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

Associagdo Americana para o Estudo das Doengas Hepaticas (AASLD)

e RecomendagGes para analise, 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

Associagdo Asia-Pacifico para o Estudo do Figado (APASL)

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

Organizacdo Mundial da Saude (OMS)

¢ Diretrizes para a detecgdo, atenc¢do e tratamento das pessoas com infecgdo cronica por hepatite
C. Vers3o atualizada, abril de 2016 [5]
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/205035/1/9789241549615_eng.pdf?ua=1

Algumas destas diretrizes podem ser inacessiveis e irrelevantes para muitos clinicos nos
paises em desenvolvimento. Qualquer diretriz ocidental ndo reconhecendo isso pode estar
evitando a difusdo do conhecimento e da evidéncia a um publico mundial. A WGO
desenvolveu o conceito de "cascatas" para fazer as diretrizes mais aplicaveis em ambientes
com recursos bem diferentes, oferecendo varias op¢des de diagndstico e tratamento
organizadas hierarquicamente em termos de condi¢Ges e recursos disponiveis [6].

As diretrizes da WGO incluem alternativas para clinicos com fundos limitados. Estas
alternativas sdo 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 opg¢Oes para vias paralelas de diagndstico e tratamento mais complexas, e
serem transformadas de “cegas aos recursos” para “sensiveis aos recursos”. Inevitavelmente,
as cascatas sdo fortemente baseadas na evidéncia empirica e ndo nas opg¢des consideradas
“padrdo-ouro”. Os fundos para pesquisas sdo utilizados usualmente para tentar reforgar as
“melhores praticas” em vez dos aspectos praticos de atendimento nos paises em
desenvolvimento. No entanto, com a forte participacdo de clinicos experientes nos paises em
desenvolvimento, o consenso geralmente é alcangado. O uso mais difundido de cascatas nas
diretrizes também pode motivar a pesquisa de melhores opgdes para 0s servigos com recursos
limitados.
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2 Epidemiologia -comparag¢ao global e fatores de recursos

Quando a epidemiologia da infeccdo pelo HCV for analisada globalmente, é indispensavel
considerar as diferencas entre “noroeste” e “sudeste”. Estas incluem a baixa prevaléncia da
infeccdo pelo HCV no “norte” e “oeste” [7,8], a prevaléncia entre moderada e alta [9-11] no
“sul” e “leste”, que leva a um elevado encargo financeiro e grande necessidade de recursos
em salde nos paises com recursos ja limitados. As inje¢Ges terapéuticas nao seguras (por
aplicacdo incorreta das diretrizes universais de controle das infec¢des, inclusive reutilizagdo
de seringas/agulhas e esterilizacdo de equipamentos) sdo o principal fator de risco para o HCV
no “leste”. Isso afeta as estratégias de tratamento nos paises em desenvolvimento e destaca
a necessidade de estratégias de prevencdo, conscientiza¢do publica, educacdo em saude e
sensibilizacdo do pessoal da salde e das autoridades do governo envolvidas. Por sua vez, nos
paises ocidentais desenvolvidos, o HCV é maiormente transmitido por usuarios de drogas
injetaveis compartilhando agulhas. A prevaléncia de anticorpos anti-HCV entre usudrios de
drogas intravenosas pode variar entre 35-61% [12,13], sendo que o consumo de drogas
intravenosas representa 60-80% das novas infec¢des pelo HCV nos Estados Unidos.

Outro fator é a disponibilidade e qualidade dos testes para diagndstico da infec¢do pelo
HCV que fazem a triagem muito dificil, inclusive nas populacdes de alto risco, conduzindo a
coletas de dados e relatérios inexatos. Da mesma forma, a padronizacdo e metodologia da
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) tornam a opgdo de “a quem tratar” ainda mais dificil.

A histdria natural do HCV também é diferente entre “oriente” e “ocidente” devido a fatores
de risco especificos como alcoolismo, dependéncias, uso de medica¢do/drogas intravenosas,
coinfeccbes e superinfecgdes. Outras comorbidades (como prevaléncia da obesidade e
sindrome metabdlico) e deficiéncias nutricionais afetam também a histologia do figado e a
progressdo da doenca.

Tabela2 Comparagdo entre paises de “recursos limitados” e paises de “altos recursos”

Recursos limitados Altos recursos
Fatores de risco ¢ Injecdes terapéuticas inseguras e Abuso de drogas intravenosas
¢ Transfusdes de sangue ndo rastreado e Alta prevaléncia de

coinfecgdo pelo HIV/HCV

¢ Deficiente controle das infecgbes - p.ex., ¢ Transmissdo sexual
procedimentos odontoldgicos, cirdrgicos o Tatuagens
ou obstétricos com equipamentos ou
instrumentos ndo esterilizados, aplicagao
incorreta das diretrizes de controle de * Metabdlico
infeccBes em saude

e Alcool

e Materiais de barbeiro ndo esterilizados

Epidemiologia Prevaléncia exata e incidéncia na Prevaléncia e incidéncia estdo
comunidade ndo sao conhecidas, pois, a bem documentadas
maioria dos estudos é baseada em
informacdo dos hospitais

Diagndstico Metodologia dos testes do HCV ndo é A metodologia diagndstica esta
submetida a controle de qualidade, ndo é padronizada
uniforme nem esta padronizada. A OMS
tem pré-qualificado o teste diagndstico do
ponto de atendimento de SD Bioline HCV
que é apropriado para paises de baixos
recursos.
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Recursos limitados

Altos recursos

Histdria natural/
rastreamento de
contatos

Pesquisa baseada
na evidéncia/boas
praticas clinicas

Tratamento

Custo do
tratamento

N&o é conhecido, pois, a maioria dos
pacientes sdo diagnosticados
incidentalmente. Na maioria dos casos, a
origem e momento da infecgdo ndo podem
ser rastreados. Coexisténcia de
comorbidades e deficiéncias nutricionais
afetam a histdria natural e a evolugdo da
infec¢do pelo HCV

Fraca

Os protocolos de tratamento ndo sdo
uniformes nem estdo padronizados. Faltam
ensaios duplo-cego aleatorizados. Os AAD
ndo estdo disponiveis em todos os paises.

Em paises de baixa renda, os AAD estdo
disponiveis com tarifas negociadas. P.ex., o
sofosbuvir custa 300 délares no Paquistdo e
na India. Daclatasvir custa $ 175 e
sofosbuvir/ ledipasvir custa $ 400 no Egito.
Além disso, o prego continuou a diminuir
com a disponibilidade de genéricos locais;
p.ex., um frasco de sofosbuvir custa $ 40 ou
menos no Paquistdo.

Estudos retrospectivos e
prospectivos estdo disponiveis
para referéncia

Excelente

Todos os pacientes sdo
avaliados, tratados e
controlados segundo as
diretrizes atuais de consenso
internacional. O AAD é o padrdo
de cuidados de salde, e esta
melhorando em ritmo acelerado

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

AAD, antiviral de agdo direta; HCV, virus da hepatite C; HIV, virus da imunodeficiéncia humana.

A hepatite C é uma doenga hepatica contagiosa provocada pelo virus da hepatite C (HCV).

O virus é endémico em todo o mundo e uma recente analise de 1217 estudos representando
117 paises e 90% da populagdo mundial concluiu que cerca de 180 milhdes de pessoas sdo
HCV soropositivas. Foi calculado que o gendtipo 1 do HCV é o de maior prevaléncia mundial,
com 83,4 milhdes de casos (46,2% de todos os casos do HCV), dos quais quase um ter¢o na
Asia oriental. O genétipo 3 é o seguinte em prevaléncia em nivel mundial (54,3 milhdes,
30,1%); os gendtipos 2, 4 e 6 sdo responsdveis por um total de 22,8% de todos os casos; o
genotipo 5 representa <1% restante.

Fatores como uso de drogas intravenosas, tatuagens e procedimentos médicos tais como
didlise e transfusdo sanguinea, antes da era da pesquisa do HCV, contribuiram para a ampla
expansao do HCV. Ele se tornou o principal problema de saide mundial [14]. A distribuicdo da
infeccdo pelo HCV mostra uma variacdo geografica consideravel com maior prevaléncia nos
paises do Leste asiatico, América Latina, Mediterraneo e certas areas da Africa e Europa do
Leste.

A hepatite C é um desafio mundial. Dados sobre a prevaléncia mundial estdo baseados,
principalmente, em estudos da soroprevaléncia do HCV [15]. No entanto, os dados da OMS
estdo baseados em publicacdes e dados remetidos pelos diferentes paises e regides. Embora
o HCV seja uma epidemia mundial, ha uma grande variabilidade geografica quanto a sua
distribuicdo nas diferentes regides do mundo [5].

© World Gastroenterology Organisation, 2017
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As taxas de prevaléncia s3o maiores nos paises em desenvolvimento pobres da Africa e Asia,
e baixas nas nac¢Oes industrializadas e desenvolvidas da Europa e América do Norte. Os paises
com altas taxas de infeccao cronica sao China, Paquistdao, Nigéria e Egito. Infelizmente, ndo
existe boa informacdo dos paises africanos exceto do Egito, Marrocos e Africa do Sul. As
injecdes com objetos contaminados constituem a principal via de transmissdao nesses paises
—como no Egito, onde a epidemia do HCV tem sido atribuida maiormente a duracgdo
prolongada do tratamento parenteral da esquistossomose (tartarato de potassio antimonio,
tartaros eméticos) por causa da reutilizacdo de seringas de vidro ndo descartaveis por mais de

30 anos.

A hepatite C cronica é considerada a maior causa de cirrose e a principal indica¢do para
transplante hepatico na Europa, América do Norte e do Sul, Austrdlia, Japao e Egito. O risco
de desenvolver cirrose varia de 5% a 25% ao longo de periodos de 25—-30 anos [16].

Tabela 3 Prevaléncia da infecgdo pelo HCV e base da evidéncia em 21 regies

Carga mundial da doenca Populagao total  Prevaléncia Populagao
por regido em 2013 (milhoes) (%) infectada
(milhoes)
Asia-Pacifico de alta renda 182 1.1 2.0
Asia Central 84 5.4 4.5
Asia Oriental 1434 1.2 16.6
Asia do Sul 1650 1.1 18.8
Sudeste Asiatico 635 1.0 6.6
Australasia 28 1.4 0.4
Caribe 39 0.8 0.3
Europa Central 119 1.3 1.5
Europa Oriental 207 33 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
Ameérica Latina do Sul 62 1.2 0.8
América Latina tropical 207 1.2 25
Norte da Africa/Oriente Médio 469 3.1 14.6
América do Norte de alta renda 355 1.0 3.7
Oceania 10 0.1 0.0
Africa subsaariana central 100 4.2 4.3
Africa subsaariana oriental 385 1.0 3.9
Africa subsaariana meridional 75 1.3 1.0
Africa subsaariana ocidental 367 5.3 19.3
Outros 27 19 05
Mundial 7162 16 114.9

Fonte: Organizagdao Mundial da Salde [5].
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Tabela4 Taxa de prevaléncia da hepatite C em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento [17]

Bangladesh 1.3%
Brasil 1.6%
Camardes 11.6%
China 1.3%
Egito 10.0% [18]
india 0.8%
Japao 1.5%
Nigéria 8.4%
Paquistao 6.7%
Russia 4.1%
Estados Unidos 1.3%

O HCV é transmitido principalmente por exposicdao percutanea: inje¢do de drogas, lesbes
por picada de agulha e controle sanitario inadequado de infec¢des; as infecgdes nosocomiais
continuam ocorrendo em todo o mundo. A transmissdo do HCV acontece menos comumente
entre homens HIV positivos (virus da imunodeficiéncia humana) que fazem sexo com homens
(HSH) como resultado de contato sexual com parceiro infectado pelo HIV [19], e entre criangas
nascidas de maes infectadas pelo HCV. Em nivel mundial, o uso excessivo e praticas inseguras
de inje¢cdes provocam um numero estimado de 2 a 5 milhdes de infecgdes pelo HCV [16,20—
271.

O risco de transmissao do HCV na relagdo mondgama heterossexual é muito baixo (1,2%
ou menor). A maxima incidéncia de transmissdo do HCV por via sexual foi de 0,07% por ano,
ou aproximadamente um por cada 190.000 contatos sexuais [28].

555 million S 2 ”
— S [ -

3.9 mitlion HCV genotype propostion

e misael

485 000

A% %h 9%
Fig. 1 Distribuicdo mundial de gendtipos do HCV. Fonte: Organizacdao Mundial da Saude [5].

© World Gastroenterology Organisation, 2017



WGO Global Guidelines Hepatitis C (long version)

Unknown
10% Injecting Drug Use
80%
Other (Hemodialysis;
health-care work:
perinatal)
5%

Transfusion
{before screening)
10%

Sexual
15%

Fig. 2 Fontes de infeccdo pelo HCV nos Estados Unidos. O consumo de drogas injetaveis é
associado a 60% das infec¢des nos paises desenvolvidos. Nos paises em desenvolvimento,
60% das fontes de infeccdo pelo HCV sdo injecOes inseguras. Fonte: Centros de Controle e
Prevencdo de Doencas [29].

3 Histdria natural e prevengao

3.1 Historia natural

A severidade da infec¢do pode variar de doengca moderada umas semanas para doencga grave
(infec¢do aguda) ou para toda a vida (infecgdo cronica). Aproximadamente 80% dos pacientes
infectados pelo HCV desenvolvem infeccdo cronica, e a maioria desses pacientes vao
apresentar evidéncia de hepatite cronica. O periodo de incubacdo é de 14-180 dias (média 45
dias) e ainda ndo existe vacina contra a hepatite C.

Preditores de cronicidade na infec¢dao pelo HCV [30]:
e  Sexo masculino
e |dade > 25 anos no momento da infec¢cdo
e Infeccdo aguda assintomatica
e  Etnia afro-americana
e Infeccdo pelo HIV
e Imunossupressao

Em geral, a infec¢do pela hepatite C progride lentamente durante muitos anos. Entre 5% e
15% dos pacientes com hepatite crénica podem desenvolver cirrose hepatica ao longo de 20
anos [31]. Vérios estudos, porém, tém sugerido uma evolugdo mais benigna da doenca [32] e
indicado que a fibrose é um processo altamente imprevisivel [33]. Cerca de 80% dos pacientes
infectados pelo HCV vao ficar infectados cronicamente, embora alguns estudos apontem
maiores taxas de eliminagdo espontanea, particularmente nos jovens [34,35].

Cerca de 4-9% dos pacientes cirrdticos apresentard anualmente insuficiéncia hepdtica
progressiva (descompensagdo), com risco anual de 1-4% de desenvolver carcinoma
hepatocelular (CHC) primario [36]. A taxa de mortalidade por insuficiéncia hepatica
progressiva ou CHC aumentara nas préoximas décadas. Em alguns paises, a infeccdo pelo HCV
é a principal causa de morte por doenga hepdtica e a indicagdo mais comum de transplante
hepatico.

Cerca de 70-80% dos pacientes com hepatite C sdo assintomaticos; nas hepatites agudas
ou cronico-agudizadas, os sintomas de todos os tipos de hepatites virais sdo semelhantes e
podem variar entres os seguintes: fadiga, dor abdominal, falta de apetite, ictericia.

© World Gastroenterology Organisation, 2017

9



WGO Global Guidelines Hepatitis C (long version) 10

3.2 Prevencao

3.2.1 Conselhos para pessoas infectadas sobre como evitar a transmissdo do HCV

e Apessoainfectada deve cobrir as feridas ou cortes e aplicar desinfetantes imediatamente
para nao contaminar.

e A pessoa infectada ndo deve doar sangue ou érgdos, embora os 6rgaos dos pacientes
HCV positivos possam ser usados naqueles que ja sdo HCV positivos.

e  Os usuarios de drogas injetdveis devem ser aconselhados sobre o risco de transmissao
do HCV e devem aplicar as inje¢des com seguranca se quiserem continuar consumindo.

e Os vomitos e outras secrecdes corporais do paciente infectado pelo HCV devem ser
eliminados com desinfetante—p.ex., pé branqueador e solucdo de glutaraldeido.

e  Orisco de transmissdo sexual do HCV é baixo. Ndo é recomendado que os casais sexuais
utilizem precaugdes de barreira como estratégia de redugdo de riscos. No entanto, as
descricbes de casos de infeccdo pelo HCV em homens ndo usudrios de drogas
intravenosas (ndo UDI) que fazem sexo com homens (HSH) sdo cada vez mais frequentes
na literatura, especialmente em pacientes HIV positivos.

e A possibilidade de transmissdo do HCV através do leite materno é baixa, portanto, a
amamentacdo ndo deve ser interrompida.

e  Os contatos domésticos e o contato fisico ndo sdao reconhecidos como fatores de risco
para a transmissdo do HCV. Por isso, uma pessoa infectada com HCV ndo deve ser
impedida de levar uma vida normal.

3.2.2 Prevencao na comunidade e servicos de saude

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

e A adesdo as precaucdes universais de controle de infecgdes é essencial nos servigos de
saude. Deve incluir o uso de materiais descartaveis ou esterilizados na realizacdo de
procedimentos invasivos, bem como a limpeza e esterilizagdo dos instrumentos.

e E importante educar os tatuadores, barbeiros, podélogos/manicures e profissionais de
terapias tradicionais ou alternativas sobre as formas de reduzir o risco de contaminacado
com sangue. Isso inclui técnicas de esterilizacdo para procedimentos envolvendo
penetragao cutanea ou fendas na superficie mucosa.

e  Face atendéncia crescente de transmissdo do HCV pelo consumo de drogas injetaveis, é
importante implementar uma campanha de educacdo sobre os danos causados pelo
consumo de drogas, especialmente entre criangas em idade escolar. Também devem ser
implementados programas de reducdo de danos, tais como programas de distribuicdo de
agulhas e seringas.

e Toda pessoa submetida a tratamento cirdrgico ou odontoldgico corre maior risco de
contrair HCV. Portanto, deve ser oferecido o teste, especialmente nos sistemas sanitarios
onde a transmissdo associada a tratamento cirdrgico e odontoldgico foi um risco
importante.

e Os individuos com antecedentes de transfusdao sanguinea tém maior risco de infeccdo
pelo HCV, e deve ser oferecido o teste.

e  Os pacientes com hepatite C crénica deveriam ser vacinados contra a hepatite B apds
triagem.

e 0O uso de injecGes é preferivel apenas em centros de salde aprovados, e deve ser
desencorajado sempre que possivel, especialmente em centros nos quais a supervisao
médica ndo estiver disponivel. Quando for iniludivel, as inje¢Ges devem ser aplicadas
respeitando as recomendacdes da OMS sobre praticas seguras de injecdo.
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e Um protocolo apropriado para as lesdes por picada de agulha deveria ser elaborado e
seguido em todos os hospitais (publicos e privados), além de recomendado pelos Centros
de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC).

e Todas as lesdes cutaneas nas maos dos trabalhadores da saude devem ser cobertas com
curativos impermeaveis e, se possivel, luva dupla com indicador de sangue.

e  Os trabalhadores da saude devem ser vacinados contra o VHB.

4 Diagndstico e triagem

A infeccdo pelo HCV é diagnosticada pela presenca de anticorpos especificos utilizando o
imunoensaio de enzima de anticorpo (ELISA). A presenca do anticorpo HCV mostra que uma
pessoa esta infectada pelo virus HCV, mas nao define se a infecgao é aguda, cronica ou se ja
foi curada. Os anticorpos podem nao ser detectdveis durante as primeiras semanas de
infeccdo devido ao “periodo de janela” ou se o paciente estiver imunocomprometido.

Em contraste com a infec¢do aguda pelo virus da hepatite A e B, cujo diagndstico é baseado
nos anticorpos contra a imunoglobulina M (IgM), ndo hd nenhum marcador soroldgico para a
infeccdo aguda pelo HCV. Os testes de triagem da infeccdo crbnica pelo HCV sdo o
imunoensaio enzimatico (EIA), o imunoensaio quimioluminescente (CLIA) para anti-HCV e a
verificacdo através de teste adicional mais especifico, p.ex., testes de acido nucleico para ARN
do HCV.

O diagndstico da hepatite C aguda depende de:

e Com ou sem elevagdo marcada de alanina aminotransferase (ALT; mais de x 10)
e Com ou sem ictericia

e ARN do HCV detectdvel no soro

e Seguido de soroconversao anti-HCV apds algumas semanas

Se o anti-HCV e o ARN do HCV sao detectados desde o inicio, o diagndstico diferencial entre a
infeccdo aguda e crénica pelo HCV com elevagdo da ALT pode ser dificil de fazer.

Tabela 5 Interpretacdo dos ensaios do HCV
Anti-HCV HCV ARN Estado

+ + Depende do estado clinico: infecgdo aguda ou cronica pelo HCV

+ - Resolugdo do HCV—infec¢do aguda pelo HCV durante o periodo de
baixo nivel de viremia

Infec¢do aguda pelo HCV precoce

- + HCV crénico em condigdes de imunossupressdo
Teste para o ARN do HCV falso-positivo

- - N&o ha infeccdo pelo HCV

A OMS pré-qualificou o primeiro teste rdpido de diagndstico do HCV, uma ferramenta de
grande ajuda para diagnéstico do HCV e que vai melhorar o acesso ao tratamento nos paises
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 diagndstico para pontos de
atendimento, muito apropriado para paises com poucos recursos onde laboratérios de analise
e pessoal treinado podem ser escassos. E parecido ao teste de gravidez de venda livre em
farmacias; ndo requer infraestrutura hospitalar ou eletricidade e pode ser realizado por
trabalhadores da saide com formacdo minima. O resultado demora 20 minutos. O produto
nao foi validado para lactentes ou criancas [38].

A triagem é recomendada para grupos em risco ou faixas etarias especificas— os fatores de
risco variam de pais para pais, tal como o risco de infec¢do pelo HCV em diferentes grupos. Se
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a triagem ndo é praticavel segundo a lista da Tabela 6 (p.ex., éos pacientes sdo conscientes de
que foram injetados com seringas usadas?), os pacientes devem ser examinados levando em
conta os niveis de aminotransferase elevados no momento da apresentacao inicial. Os Centros
de Controle de Doencgas nos Estados Unidos recomendam testar toda a geracdo pds-guerra
(Segunda guerra); na Europa, ndo é recomendado.

Tabela 6 Grupos de risco de infecgdo pelo HCV

* Pessoas que receberam transfusdo de sangue ou derivados antes de serem analisados
regularmente para detecgdo do agente num determinado pais*

* Pessoas submetidas a procedimentos cirurgicos ou operagdes antes de serem analisados
regularmente para detecgdo do agente num determinado pais *

e Qualquer pessoa que tenha recebido inje¢cdes com seringas usadas ou de vidro
* Pessoas que foram submetidas a tratamento odontoldgico

* Pessoas com antecedentes de perfuragdes no nariz, orelhas ou tatuagens
e Trabalhadores da saude

e Usudrios de drogas intravenosas

¢ Pacientes hemofilicos ou talassémicos com multiplas transfusdes

¢ Pacientes com hemodiilise

¢ Criangas nascidas de maes infectadas pelo HCV

* Pessoas com niveis de aminotransferase anormais ou inexplicaveis

¢ Pessoas privadas de liberdade/ prisioneiros

e Pacientes transplantados

e Pessoas com infecgdo pelo HIV

¢ Pessoas que fazem a barba no barbeiro ou salGes de beleza

¢ Profissionais do sexo

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

5 Tratamento da infec¢ao pelo HCV

5.1 Objetivos do tratamento

O objetivo do tratamento do HCV é reduzir as complica¢gGes da doenca através da erradicacdo
do virus com base na resposta viroldgica sustentada (RVS). Os pacientes que alcangam RVS
tém liberagdo do virus com possibilidades insignificantes de reativacdo. Melhorias na
inflamacdo por necrose e fibrose do figado, bem como no risco de carcinoma hepatocelular,
foram demonstradas nos pacientes que alcangaram RVS.

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

Tabela 7 Defini¢do das respostas ao tratamento

12

Abreviatura Descri¢ao Defini¢do do nivel de ARN Prazo
do HCV
BCV Baixa carga viral < 800.000(5.9 logs) Ul/mL
ACV Alta carga viral > 800.000(5.9 logs) Ul/mL
RVR Resposta Indetectavel Na semana 4 do tratamento

viroldgica rapida
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Abreviatura

Descricao

Defini¢ao do nivel de ARN
do HCV

Prazo

RN Resposta nula > 10 vezes (Ul/ml) aumento em  Na semana 6 do tratamento
relagdo ao nivel basal e
Incapacidade de suprimir a Nas semanas 12, 16 ou 24,
viremia no final da terapia conforme o caso
RVFT Resposta Indetectavel No final da terapia
viroldgica no fim
do tratamento
RVS Resposta Indetectavel 12 ou 24 semanas apods o
viroldgica final da terapia
sustentada
Indetectavel No final da terapia
Recidiva Recidiva
Reaparecimento Ap0s o final da terapia
RP Resposta parcial PCR positiva, mas <10 vezesem Na 6 semana do tratamento
relagdo ao aumento do nivel
basal e
Incapacidade de suprimir a Nas semanas 12, 16 ou 24,
viremia no final da terapia conforme o caso
BT Durante o Reaparecimento A qualquer tempo da terapia
tratamento apods resposta virologica
Breakthrough

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

5.2

O tratamento e cura da hepatite C demonstrou prevenir o risco de complica¢des a longo prazo
e ser a principal forma de manejo da infec¢do crénica pelo HCV.

Principios do tratamento

Os gendtipos de ndo-1 do HCV sdo os mais comuns nos paises densamente povoados da
Asia do Sul, Extremo Oriente, Africa 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
disponivel o PEG-IFN/RBV. Os ensaios clinicos cruciais sobre o tratamento com PEG-IFN/RBV
mostraram RVS de 40-45% em pacientes com gendtipo 1, até 80% naqueles com gendtipo 2 e
s6 50% naqueles com gendtipo 3a. Todos esses tratamentos deixavam cerca de 50-60% dos
pacientes com hepatite C crénica como ndo respondedores ou recidivantes [35]. Além disso,
estas terapias requeriam 24-48 semanas de inje¢des com interferon e ribavirina, com
importante toxicidade, e muitos dos pacientes eram inelegiveis para IFN ou eram reticentes
em aceitar o tratamento devido aos efeitos adversos. Assim, foi necessario um esquema ideal
envolvendo sé farmacos via oral, em dose Unica didria, terapia de duragdo curta e efeitos
colaterais minimos que deveria servir para todos os genoétipos e teria uma alta taxa de RVS (>
95%), independentemente da fase da fibrose hepadtica, ndo resposta prévia ao tratamento
com IFN/RBV, género, raca e idade [39].

Depois de 2011, esta situagdo resultou na era dos antivirais de acdo direta (AAD), que sdo
o atual padrao de cuidados.
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Fig. 3 Desenvolvimento sequencial de tratamentos para a hepatite C cronica, com taxas de
resposta viral sustentada em %. Fonte: adaptado da Reunido do Comité Assessor de
Medicamentos Antivirais da Administracdo 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 agdo direta.

O sofosbuvir (SOF), facilmente disponivel 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 pg
uma vez por semana. A dose PEG-IFN alfa-2b deve ser baseada no peso de 1,5 pg/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 inicio, os novos AAD estavam disponiveis a um pre¢co muito alto. Nos paises de baixa
renda foram feitos grandes esforgos para negociar os pregos. Isto levou a uma grande
diversidade de precos nas diferentes regiGes do mundo. Por exemplo, nos Estados Unidos
sofosbuvir foi langado a $ 28,000 por caixa, com um custo de cerca de $ 84,000 por 3 meses,
sendo que 0 mesmo genérico se consegue no Paquistdo e na india a um preco de $ 300 (o
ciclo completo de 6 meses custa $ 1800).

Pakistan
India
Egypt
Brazil
Spain
Canada

Australia
France
UK
Switzerland
USA

$7,000

$28,000
$44,000

$45,000

$46,000

$53,000
$61,000

$84,000

Fig. 4 Precos mundiais do tratamento de 3 meses com sofosbuvir [40-42].

Gilead Sciences, Inc., fabricante de Sofosbuvir, assinou acordos de licenciamento
voluntdrios com varios fabricantes para comercializar versdes locais destes medicamentos
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genéricos em paises de baixa e média renda, em resultado do qual os prec¢os diminuiram ainda
mais, particularmente nesses paises. No entanto, esses acordos nao sdo aplicados em varios
paises de renda média com importante carga de morbidade como China, Brasil, Argentina, Ira
e Turquia. As versdes genéricas dos AAD sdao 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 opcgGes de tratamento analisadas nesta diretriz dependem dos recursos financeiros e
sanitarios disponiveis. Elas sdo baseadas em certa evidéncia empirica dos especialistas e das
sociedades regionais, sem divergir muito das praticas médicas baseadas em evidéncias. Isto
representa um esfor¢co para que o tratamento contra a hepatite C seja aplicavel e viavel,
atualizando o conhecimento dos médicos em todos os niveis, otimizando assim a vida dos
pacientes com hepatite C do mundo.

Finalmente, as diretrizes ndo sdo regras fixas; constituem um processo dindmico e
cambiante, que leva os médicos a tratar os pacientes adequadamente, considerando a
personalizacdo para cada tratamento se for necessario. As diretrizes precisam sempre ser
melhoradas e atualizadas a medida que vao aparecendo novos estudos e nova evidéncia.

5.3 ¢Quem deveria ser tratado?

A infeccdo pelo HCV pode ser curada com terapia antiviral; porém, dada a natureza
assintomdtica da doencga, muitas pessoas infectadas ndo estdo conscientes da infecgdo, e para
aquelas diagnosticadas com a doenga, o acesso a terapia é ainda deficiente em muitos
contextos [5].

Um documento publicado pela Organizagdo Mundial da Saude estabelece como objetivo
eliminar a hepatite B e C para 2030 [44]. Portanto, todos os pacientes com infec¢do cronica
pelo HCV devem receber terapia, exceto os pacientes com probabilidade de vida curta por
causa de comorbidades graves. Os pacientes com alto risco de complica¢cdes hepaticas devem
ter prioridade para tratamento imediato.

Estes sdo os pacientes com alto risco de complicacGes hepaticas:

e  Pacientes com fibrose avancada com estadios Metavir > F2

e  Pacientes cirréticos descompensados que estdo a espera de transplante de figado

e  Pacientes com transplante de figado

e  Pacientes com complicagBes extra-hepdticas graves como vasculite, crioglobulinemia
causando lesdo de érgdos terminais, ou glomerulonefrite/sindrome nefritico causando
proteinuria significativa

5.4 Preditores de resposta ao tratamento

As recomendag0Oes para os esquemas preferidos de tratamento do HCV seguem evoluindo,
mas, em alguns casos, eles ainda dependem de varios fatores que comprometem uma RVS:

e  Genodtipo do HCV

e  Histdria previa de tratamento contra o HCV

e Doenca hepatica compensada versus descompensada

e InteragGes medicamentosas

e Doenca renal crénica

e  Pessoas que tenham recebido transplante de drgédos sélidos

Os fatores seguintes sdo preditivos para uma resposta menos favordvel ao tratamento com
combinacdes de AAD:
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e  Tratamento prévio com AAD
e  Cirrose hepatica (Child-Pugh B e C)
e  Baixa adesdo ao tratamento

5.5 Avaliacao do pré-tratamento

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

e E essencial fazer uma anamnese detalhada e um exame fisico cuidadoso, incluindo os
antecedentes do paciente de qualquer outra doenca hepdtica e afeccbes médicas que
possam afetar negativamente o estado do figado, tais como infeccdo pela hepatite B,
alcoolismo, patologia autoimune, doencgas hepaticas metabdlicas ou drogas/ medicacgdes
hepatotdxicas. Tudo isso deve ser investigado e devem ser adotadas medidas de reducao
de riscos apropriadas.

e E preciso considerar outras avaliagdes (cardiopulmonar e psiquiatrica), e analisar o risco
de ndo adesdo. Devem ser tomadas medidas apropriadas para reduzir estes riscos.

e Avaliar os medicamentos atuais/anteriores, adesdo a tratamentos prévios e possiveis
interacGes de importancia entre medicamentos.

e Deve ser comprovado o grau de fibrose hepatica através de medidas ndo invasivas:

e - Estudos demonstraram FibroScan ser uma técnica sensivel alternativa a biopsia
hepatica. Em mais de 95% dos pacientes é possivel quantificar o grau de fibrose com
muita facilidade e fiabilidade [45]. Uma interpretacdo correta da elastografia transitéria
deve ter um intervalo interquartil/valores médios <30% e ALT sérica <5 x limite superior
da normalidade. O paciente ndo pode ter ingerido alcool em excesso no momento do
exame, e deve ser levado em conta seu IMC. Se o IMC do paciente for superior a 30 kg/m?,
podem ser consideradas sondas extragrandes (XL).

—Em regides com recursos limitados e lugares onde FibroScan ndo esta disponivel
facilmente, podem ser usadas pontuacdes como indice de fibrose 4 (FIB4), indice de
relacdo AST/plaquetas (APRI) e de radiacdo acustica da forca do impulso (ARFI). Uma
pontuac¢do APRI 2 2 pode ser usada para predizer a presencga de cirrose. Em seu ponto de
corte, a pontuacgdo de ARFl tem sensibilidade de 48%, porém, especificidade de 94% para
predizer a cirrose. Também pode ser usado para predizer a presenca de fibrose
importante (estadios 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 hepatica s6 pode ser considerada quando houver possibilidade de etiologia
adicional.

e Quantificagao do soro do ARN do HCV utilizando ensaio sensivel em tempo real baseado
na PCR, com limite inferior de detecgdo de < 15 Ul/ml.

e  Genotipificagdo do HCV.

e Em pacientes com suspeita de cirrose ou cirrose conhecida, deve ser calculada a
pontuacdo de Child-Turcotte-Pugh e o modelo para pontuacdo da doenga hepatica
terminal (MELD).

5.5.1 Recomendagdes para monitorizagao prévia ao tratamento.

1. Fazer hemograma completo (HC), provas de fungdo hepatica (PFH), albumina, INR, taxa
de filtracdo glomerular (TFG) e teste de TSH (se for previsto esquema de IFN) no prazo de
12 semanas apods o inicio da terapia.

2. Fazer PCR quantitativa e genotipificacdo a qualguer momento antes de iniciar a terapia.

3. Mulheres em idade de procriar devem fazer teste urindrio de detec¢ao de gravidez antes
de iniciar a terapia. Atualmente, estdao contraindicados todos os novos esquemas de
terapia oral, com ou sem ribavirina, durante a lactacdo devido a falta de informacdo sobre
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seguranca nos seres humanos. As medidas adequadas de anticoncep¢ao para mulheres
em idade fértil ainda sdo rotineiramente recomendadas [48].

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

5.6 Avaliagao durante o tratamento

Recomendacgdes para pacientes recebendo tratamento com HCV durante a terapia:

1. Convém favorecer o cumprimento tanto com visitas clinicas ou pelo telefone. Todo evento
adverso deve ser analisado dando informacdo sobre as interacdes medicamentosas. A
Universidade de Liverpool oferece uma ferramenta para verificar as interacdes: “HEP Drug
Interaction Checker” (http://www.hep-druginteractions.org) [49].

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

3. Para os pacientes recebendo interferon, fazer exames de TSH apds 12 semanas.

4. Fazer avaliacdo PCR quantitativa ao final do tratamento e repetir as 12 semanas.

5.6.1 Quando interromper o tratamento por causa dos efeitos colaterais

e  Se aumentar 10 vezes ou mais o nivel de ALT apds 4 semanas de terapia.

e  Se houver aumento menor de 10 vezes de ALT com um dos seguintes fatores:
— Aparecimento de sintomas (nauseas, vomitos, fraqueza)
— Ictericia
—Aumento da bilirrubina, fosfatase alcalina (ALP) ou INR

e Se houver aumento menor que 10 vezes de ALT e o paciente for assintomatico, repetir
avaliacdo da ALT apds 6 semanas; se persistir elevada, considerar a interrupcao da
terapia.

5.7 Avaliagao pds-tratamento

5.7.1 Para pacientes nao respondedores ao tratamento

1. PFH, HC e INR a cada 6-12 meses para avaliar a progressdo da doenca (pacientes F4).

2. Vigilancia do HCC para pacientes com fibrose avancada (metavir F3/F4) através de
ultrassons a cada 6 meses.

3. Vigilancia endoscdpica de varizes em pacientes cirréticos.

4. Avaliar a repeticdo do tratamento se um tratamento alternativo eficaz estiver disponivel.
Para selecionar o melhor esquema disponivel hoje é necessario fazer testes de mutagao
antes do tratamento. Atualmente, as diretrizes recomendam avaliagao da resisténcia a NS5A
em pacientes com falha ao AAD, especialmente antes de considerar elbasvir/ grazoprevir para
pacientes do genétipo 1a.

5.7.2 Para pacientes que alcancam RVS

1. Para pacientes com fibrose FO-F2, aplicar as mesmas recomendac¢Ges, como se nunca
tivessem sido infectados pelo HCV.

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

3. Vigilancia endoscépica basal para pacientes cirréticos, tratar varizes se forem achadas e
seguir da maneira padrao.

4. Se as PFH seguirem anormais apesar de RVS, avaliar outras causas de doenga hepatica.
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5.8 Esquemas de tratamento por via oral sem interferon para HCC desde 2014

e Emdezembro de 2013 e janeiro de 2014, a FDA aprovou os AAD de segunda geragdo para
tratamento do gendtipo 1 da hepatite cronica, considerado o mais prevalente e dificil 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 ndo tratados previamente apés 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 gendtipo 1 com fatores de mau
progndstico, tais como etnia afro-americana, cclL28B e carga viral de mais de 800.000
Ul/ml, as taxas de RVS 24 foram de 68% [51].

e  No estudo ELECTRON, foi administrado SOF/RBV a pacientes gendtipo 2 e 3 sem cirrose,
e 100% alcangou 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 gendtipo 2 do HCV. Nos pacientes gendtipo 3, as taxas de RVS 12 foram sé de
56%. [53]. Também, no ensaio POSITRON as taxas de RVS 24 apds 24 semanas de
tratamento foram 61% para o genodtipo 3 e 93% para o gendtipo 2 [54]. Resultados
similares obteve o ensaio FUSSION, com taxas baixas de RVS de 62% nos pacientes
infectados com gendtipo 3.

e Desde entdo, a FDA tem aprovado varios farmacos separados ou em combinacgGes de
doses fixas, como daclatasvir, esquema 3D, paritaprevir + dasabuvir/ombitasvir +
ritonavir (Viekira pak).

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

e  Zepatier é outra combinagdo pangenotipica baseada em AAD; foi aprovada em 2016. A
combinac¢do contém 100 mg de grazoprevir e 50 mg de elbasvir. No estudo C-SWIFT, foi
estudada uma combinacdo de Zepatier com sofosbuvir que, quando administrada
durante 8 semanas em pacientes com gendtipo 1 e 12 semanas naqueles com gendtipo
3, mostrou uma eficacia maior de 90% [59].

5.9 Tratamento em populagdes especiais

5.9.1 Tratamento da hepatite C aguda

Hepatite C aguda é dificil de diagnosticar em pacientes assintomaticos, particularmente
quando o tempo exato de aquisi¢do do virus ndo estd definido. Ha dois aspectos que devem
ser considerados em pacientes com hepatite C aguda: em primeiro lugar, quando comegar a
terapia; e, em segundo lugar, qual deveria ser o esquema e duragao da terapia.

Numa metandlise 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
eliminag¢do espontanea. Em outro estudo, a terapia precoce com doses mais altas de IFN
convencional alcangou RVS de 85-100%. A dose de IFN convencional foi de 5-10 milhdes de
unidades/dia durante 12 semanas. Outra op¢do era PEG-IFN em dose de 1,2-1,3 mg/kg por
semana, dada a conveniéncia do esquema posoldgico, porém, o custo era mais alto [60—65].
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Um estudo de Deterding e col. mostrou que o tratamento tardio é tdo efetivo quanto o
tratamento imediato. Além disso, o tardio pode reduzir a possibilidade de tratamento
desnecessdrio em pacientes capazes de eliminar o virus espontaneamente sem qualquer
tratamento; estes casos, no entanto, exigem um monitoramento rigoroso [66].

Aos novos AAD terem melhor eficdcia e seguranca, o argumento em favor do tratamento
precoce se tornou mais fraco. Portanto, as novas recomendacgdes sdo as seguintes:

e E recomendado fazer controles periddicos de laboratério com ARN do HCV no minimo
durante 6 meses para avaliar a eliminacdo espontanea.

e  Os pacientes com infeccdo aguda pelo HCV precisam conselhos para garantir a auséncia
de farmacos hepatotdxicos (p.ex., acetaminofeno) e de alcool. Os pacientes devem tomar
medidas preventivas para reduzir o risco de transmitir a doencga para outros.

e O tratamento precoce sé pode ser considerado em casos especiais - p.ex., pessoas que
correm o risco de transmitir a doenca (usudrios de drogas intravenosas ilicitas,
cirurgides), pacientes sofrendo doenca hepatica avancada por outra razao 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.

e Se indicado, o tratamento para infeccdo da HCV aguda pode ser administrado usando
DAA com os mesmos esquemas que para doenca cronica.

e  Aterapia profilactica ndo é recomendada em caso de lesGes por picada de agulhas, uma
vez que a taxa de infectividade é muito baixa.

5.9.2 Tratamento da infec¢do pelo HCV em criancgas

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

AASLD ainda recomenda sé interferons concomitantemente com RBV na populagdo
pediatrica, e o PEG-IFN é considerado superior ao IFN convencional também nas criangas [67].
O peginterferon alfa-2b é administrado em dose de 60 pg/m?/semana, e o peginterferon alfa-
2a é administrado em dose 180 pg/1,73 m?/semana junto com RBV em dose de 15 mg/kg/dia.
A combinagdo é administrada durante 48 semanas nos pacientes com gendtipos 1 ou 4, e
durante 24 semanas naqueles com gendtipos 2 ou 3.

A resposta pediatrica a terapia com IFN/RBV na infeccdo pelo HCV é de 36-57% de RVS para
gendtipo 1, 84-100% para gendtipos 2 e 3 e 50-80% para gendtipo 4. O perfil de efeitos
colaterais de IFN/RBV em criangas inclui sintomas similares aos da gripe, febre, leucopenia,
cefaleias, dor abdominal, perda de apetite, diarreia e efeitos psiquiatricos [68—72].

Devido aos efeitos colaterais e a baixa RVS, sobretudo no gendtipo 1 em criangas, é preciso
considerar o uso de AAD. Dois ensaios patrocinados por Gilead Sciences estdo em fase 2,
avaliando a eficacia e seguranga de ledipasvir e sofosbuvir para gendtipo 1 e sofosbuvir e RBV
para gendtipos 2 e 3, respectivamente. A excelente eficicia dos novos AAD na populagdo
adulta tem animado os pesquisadores a avaliar os fadrmacos na popula¢do adolescente. Foi
avaliada a farmacocinética e o perfil de seguranca de sofosbuvir e ledipasvir/sofosbuvir em
criangas de 12 a 17 anos de idade, e foram obtidos resultados comparaveis neste grupo [73].
No entanto, sdo necessarios ensaios mais profundos antes de poder aprovar o uso destes AAD
em criangas.

Notas:

e  Outros grupos especiais de pacientes com HCC -p.ex., pacientes com insuficiéncia renal,
com coinfec¢do HCV/HIV e VHB, receptores de transplante de drgdos, sdo tratados em
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unidades hepaticas especializadas; recomendacfes praticas podem ser encontradas em
outras diretrizes internacionais (ver Tabela 1).

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

5.10 ¢Sao eficazes os genéricos locais e os AAD de marca patenteada?

Com a aprovagdo de novos farmacos e novos AAD, surgiram expectativas em relagdo a um
tratamento efetivo, seguro e barato para o HCV. Apesar da enorme diferenca de pregos dos
genéricos em todo o mundo, Hill e col. apontaram em 2013 que os custos de patente dos AAD
sdo 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 varios fabricantes de genéricos, e a concorréncia entre eles esta
levando a uma reduc3o nos precos dos AAD. Os paises de baixa renda como Paquist3o e india
tém acesso a insumos farmacéuticos ativos de baixo custo, porém, a garantia de qualidade
dos produtos é questiondvel. A informacdo proveniente de paises como Egito, onde as
autoridades aplicam uma garantia de qualidade estrita dos medicamentos genéricos, é muito
promisséria. A OMS tem desenvolvido um mecanismo para assegurar a qualidade destes
medicamentos através de seu programa de pré-qualificacdo [75].

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

5.11 Com a chegada dos AAD ésera necessario o IFN? Uma perspectiva local

O interferon tem sido, sem duvida, a base fundamental do tratamento do HCV no passado.
Porém, suas muitas desvantagens e a introdugdo de alternativas seguras e eficazes em forma
de AAD tém limitado seu uso, e corre o risco de ficar obsoleto no tratamento do HCV num
futuro préximo. Ndo ha raz6es médicas para ndo usar AAD no tratamento do HCV, mas nos
paises de baixa renda -especialmente na regido Asia-Pacifico- sua penetragdo foi até agora
muito lenta. Atualmente, a Unica indicagao para a terapia baseada em IFN é quando ndo seja
possivel o acesso ao AAD. Outro argumento em favor do IFN é que os asiaticos tendem a
apresentar uma resposta relativamente melhor, em parte devido ao alelo IL28B; no entanto,
com esquemas baseados no IFN ndo é possivel erradicar o virus mundialmente. O acesso aos
AAD é o assunto principal a ser abordado. Os esforg¢os realizados por Gilead Sciences, Inc. para
fornecer sua medicagdo aos 90 paises com valores de produto interno bruto mais baixos do
mundo representam uma medida significativa nesse sentido.

5.12 Resisténcia aos AAD, um problema subestimado

O HCV tem alta taxa de reproducao, o que acarreta uma baixa capacidade de correcao da ARN-
polimerase dependente do ARN do HCV [78,79]. Isto provoca uma alta variagdo genética,
inclusive dentro de um unico gendtipo [80]. Portanto, os individuos infectados com HCV
possuem uma mistura de cepas geneticamente similares do HCV, com uma cepa do tipo
natural predominante sensivel aos farmacos (detectavel no inicio da terapia) e baixos niveis
de cepas resistentes (ndo detectavel no inicio da terapia). Estas cepas resistentes tém um
aminodacido mutante que, ou diminui a eficacia do AAD, ou faz o virus mais apto [81].
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Ao comecgar o tratamento com AAD, had uma rapida queda da variante sensivel
apresentando teste quantitativo do ARN do HCV negativo. Se a duracdo da terapia com AAD
for suficientemente longa, no final do tratamento as cepas sensiveis terdo sido eliminadas,
ficando a variante resistente em niveis baixos indetectdveis, de modo que os testes
guantitativos do ARN do HCV permanecem negativos. Se o tratamento for interrompido, a
alteracdo no ambiente concorrencial (com a eliminagdo do tipo sensivel) leva ao aparecimento
de cepas resistentes, causando recaida e falha aos AAD.

Existem diferentes cepas de prevaléncia varidvel associadas a resisténcia que estdo bem
documentadas para diversos AAD. Por exemplo, as variantes comuns associadas a resisténcia
para sofosbuvir sdo L159F, V321A e S282R. Nao existem dados disponiveis para as duas
primeiras variantes, uma vez que a terceira variante tem baixa resisténcia com prevaléncia de
cerca de 0,4%. Daclatasvir tem variante de alta resisténcia M28 com prevaléncia de 0.5-4.0%.
Ledipasvir tem duas variantes de alta resisténcia, uma das quais tem prevaléncia de até 100%
para gendtipos 2 e 4 [82].

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

A resisténcia da AAD é um assunto emergente que requer maior avaliacdo. E provavel que
nas futuras recomendacdes sejam incluidos estudos sobre resisténcia prévia ao tratamento.
Hoje, as diretrizes atualizadas da AASLD 2016 recomendam a avaliagdo da resisténcia NS5A
em pacientes com falha aos AAD, especialmente antes de considerar elbasvir/grazoprevir para
pacientes com genétipo 1a [3]. Além do gendtipo 1a, a resisténcia NS5A é também muito
comum no gendtipo 3, o mais prevalente no Paquistdo. E preciso compreender melhor o
assunto para tratar os pacientes com falha ao tratamento com AAD no Paquistdo, estes
pacientes -especialmente aqueles com fibrose avancada- podem precisar reforco da terapia
com sofosbuvir/velpatasvir [57,58]. A resisténcia do HCV aos AAD pode impedir que os
pacientes alcancem RVS, e os pacientes com falha aos AAD devem ser tratados segundo as
recomendacdes feitas na se¢do correspondente.

5.13 Tratamento do HCV por profissionais ndo especializados.

Com todos os AAD orais, e com a disponibilidade de esquemas pangenotipicos administrados
uma vez por dia, o tratamento para o HCV parece ser muito facil, com avaliagdo minima. Nos
paises com recursos limitados e escassos hepatologistas e gastroenterologistas certificados,
onde a prevaléncia do HCV é muito alta, é necessaria uma certa flexibilidade. Kattakuzhy e
col. iniciaram o ensaio ASCEND no intuito de determinar a seguranga do tratamento do HCV
com AAD dirigido por profissionais ndo especializados, e encontraram que era igualmente
seguro e eficaz [83]. Os resultados sdo alentadores, mas tendo em vista o contexto local,
algumas modificacdes e limitacGes deveriam ser implementadas, p.ex., garantir uma
formacdo adequada dos médicos gerais e encoraja-los a seguir as diretrizes e encaminhar
oportunamente os pacientes com complicagdes e as populagdes especiais. Isto pode ser bem
sucedido usando teleclinicas - um modelo similar ao projeto ECHO [84].

5.14 Resumo

Vantagens dos AAD:

e  Terapia oral, sem injecao.

e  Pangenotipico: estudos recentes apoiam a eficacia dos AAD em todos os genétipos (1 a
6).

e  Auséncia de avanco viral durante o tratamento e alta barreira a resisténcia.

e  Eficazem IL28B CT, variantes TT
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e Dosagem simples, sem relagdo com alimentos, efeitos colaterais minimos e menor
duracdo do tratamento.

e Eficazes em pacientes sem tratamento prévio e pacientes previamente tratados

e  Seguros e eficazes em pacientes cirrdticos

LimitagOes dos AAD:

e Custo alto, especialmente para regides com recursos limitados. Os estudos publicados
sdo de menor escala, com pouca experiéncia no uso em diferentes grupos de pacientes.

e Nao estdo disponiveis em alguns paises.

e Interagdes medicamentosas.

e  Resisténcia aos AAD.

6 Categorias de tratamento e cascatas

Nesta secdo, os pacientes com hepatite C cronica elegiveis para o tratamento conforme os
critérios diagndsticos, sdo estratificados seguindo os critérios aceitos internacionalmente em
seis categorias com base no genétipo, com ou sem tratamento prévio, falha ao tratamento,
resposta ao tratamento e cirrose hepatica. Esses parametros sdo baseados na evidéncia e sdo
parte integrante das diretrizes de tratamento da AASLD, EASL, APASL e de outras sociedades
regionais.

Os profissionais da saude tém vdrias opcbes a sua disposicdo, estabelecendo prioridade
conforme a eficacia do tratamento. Os médicos podem selecionar as op¢des com base no
estado do figado do paciente e na disponibilidade/acessibilidade dos medicamentos.

Apesar das diretrizes ja ndo recomendarem o uso de esquemas baseados em interferon, o
acesso aos AAD segue sendo muito dificil em varias partes do mundo, tanto nos paises
desenvolvidos como em desenvolvimento. Inclusive, ha alguns paises nos quais a Unica opgao
de tratamento para a hepatite C consiste em interferons. Apesar dos esquemas baseados em
interferon ndo serem mencionados como opg¢des nas seguintes cascatas, seguimos
recomendando seu uso nas regides nas quais os medicamentos orais ndo estdo disponiveis. A
dose indicada de PEG-IFN alfa-2a é de 180 pg uma vez por semana. A dose de PEG-IFN alfa-2b
deve ser baseada no peso 1,5 ug/kg por semana, como nas diretrizes/cascatas anteriores.

6.1 Cascatas para HCC genétipo 1

As seguintes opgdes estdo disponiveis para pacientes com hepatite C crénica (HCC), infecgdo
por gendtipo 1, dependendo da resposta anterior e do estado do figado.

Tabela 8 Cascata para pacientes com HCC gendtipo 1a

HCCA Genétipo 12

Virgens de tratamento ou recidivas Pacientes com falha ao tratamento

Sem cirrose Com cirrose Sem cirrose Com cirrose

OPCAO 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

OPCAO 2

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

Virgens de tratamento ou recidivas

Pacientes com falha ao tratamento

Sem cirrose

Com cirrose Sem cirrose

Com cirrose

OPCAO 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) *

OPCAO 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

OPCAO 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)

OPCAO 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

* Recomendagdes para pacientes com falha ao tratamento que usaram esquemas baseados no sofosbuvir no

passado.

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

Tabela 9 Cascata para pacientes com HCC gendtipo 1b

HCCA Gendtipolb

Pacientes virgens de tratamento ou
recidivantes

Pacientes com falha ao tratamento

Sem cirrose

Com cirrose Sem cirrose

Com cirrose

OPCAO 1

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

OPCAO 2

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

OPCAO 3
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HCCA Gendétipolb

Pacientes virgens de tratamento ou
recidivantes

Pacientes com falha ao tratamento

Sem cirrose Com cirrose Sem cirrose Com cirrose
Daclatasvir (60 mg) Daclatasvir (60 mg) Daclatasvir (60 mg) Daclatasvir (60 mg) /
/sofosbuvir (400 mg) /sofosbuvir (400 mg) /sofosbuvir (400 mg) sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas + RBV baseado no peso durante 12 semanas + RBV baseado no peso
durante 24 semanas (ou + RBV para durante 24 semanas
pacientes com falha ao (+ RBV para pacientes com
SOF/RBV) * falha ao SOF/RBV) *
OPCAO 4
Ledipasvir (90 mg) / Ledipasvir (90 mg) / Ledipasvir (90 mg) / Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg) sofosbuvir (400 mg) sofosbuvir (400 mg) sofosbuvir (400 mg) + RBV
durante 12 semanas durante 12 semanas durante 12 semanas baseado no peso
(ou + RBV para durante 12 semanas
pacientes com falha ao | (24 semanas para pacientes
SOF/RBV) * com falha ao SOF/RBV)* ou
sem RBV durante 24
semanas
OPCAO 5
Paritaprevir (150 mg) / Paritaprevir (150 mg) / Paritaprevir (150 mg) / Paritaprevir (150 mg) /
ritonavir (100 mg) / ritonavir (100 mg) / ritonavir (100 mg) / ritonavir (100 mg) /
ombitasvir (25 mg) ombitasvir (25 mg) ombitasvir (25 mg) ombitasvir (25 mg)
+ dasabuvir duas vezes + dasabuvir duas vezes + dasabuvir duas vezes + dasabuvir duas vezes por
por dia (250 mg) por dia (250 mg) por dia (250 mg) dia (250 mg)
durante 8-12 semanas durante 12 semanas durante 12 semanas durante 12 semanas
OPCAO 6
Sofosbuvir (400 mg) / Sofosbuvir (400 mg) + Sofosbuvir (400 mg) + Sofosbuvir (400 mg) +
simeprevir (150 mg) simeprevir (150 mg) £ simeprevir (150 mg) simeprevir (150 mg) £ RBV
durante 12 semanas RBV durante 24 semanas durante 12 semanas durante 24 semanas

* Recomendagdes para pacientes com falha ao tratamento que usaram esquemas baseados no sofosbuvir no

passado.

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

6.2 Cascatas para HCC genétipo 2

As seguintes opgOes estdo disponiveis para pacientes com infecgdo cronica pelo genétipo 2 da
hepatite C, dependendo da resposta prévia e do estado do figado.

Tabela 10 Cascata para pacientes com HCC gendtipo 2

HCCA Genétipo 2

Pacientes virgens de tratamento ou
recidivantes

Pacientes com falha ao tratamento

Sem cirrose Com cirrose

Sem cirrose Com cirrose

OPCAO 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) *

OPCAO 2
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HCCA Gendtipo 2

Pacientes virgens de tratamento ou Pacientes com falha ao tratamento

recidivantes

Sem cirrose Com cirrose Sem cirrose Com cirrose

Daclatasvir (60 mg) Daclatasvir (60 mg) + Daclatasvir (60 mg) Daclatasvir (60 mg) /sofosbuvir

+ sofosbuvir (400 sofosbuvir (400 mg) /sofosbuvir (400 mg) (400 mg) durante 12 semanas

mg) durante 12 semanas durante 12 semanas (adicionar RBV e prolongar a
durante 12 (adicionar RBV para terapia durante 24 semanas para

semanas experientes com experientes com SOF/RBV) *

SOF/RBV) *
OPCAO 3"
Sofosbuvir (400 mg) Sofosbuvir (400 mg) Sofosbuvir (400 mg)

e RBV baseado no peso
durante 16 ou 24 semanas

e RBV baseado no peso
durante 16 semanas

e RBV baseado no
peso durante 12
semanas

OPCAO 4"
Sofosbuvir (400 mg)
e RBV baseado no
peso
+ PEG-IFN semanal
durante 12 semanas
(elegivel para IFN) *

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

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

T As opgoes 3 e 4 sdo recomendadas s6 para paises com poucos recursos até dispor de velpatasvir ou daclatasvir.

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

6.3 Cascatas para HCC genétipo 3

As seguintes op¢Oes estdo disponiveis para pacientes com infecgao crénica pelo genétipo 3
da hepatite C, dependendo da resposta prévia e do estado do figado.

Tabela 11 Cascata para pacientes com HCC gendtipo 3

HCCA Genétipo 3

Pacientes virgens de tratamento ou Pacientes com falha ao tratamento

recidivantes

Sem cirrose

Com cirrose

Sem cirrose

Com cirrose

OPCAO 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 *

OPCAO 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 Genétipo 3

Pacientes virgens de tratamento ou Pacientes com falha ao tratamento

recidivantes

Sem cirrose

Com cirrose

Sem cirrose

Com cirrose

OPCAO 3"

Sofosbuvir (400 mg)

e RBV baseado no peso
+ PEG-INF semanal
durante 12 semanas
(Pacientes elegiveis para
IFN)

Sofosbuvir (400 mg)

e RBV baseado no peso
+ PEG-INF semanal
durante 12 semanas
(Pacientes elegiveis para
IFN)

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

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

OPCAO 4"

Sofosbuvir (400 mg)

e RBV baseado no peso
durante 24 semanas
(pacientes ndo elegiveis
para IFN)

Sofosbuvir (400 mg)

e RBV baseado no peso
durante 24 semanas
(pacientes ndo elegiveis
para IFN)

* Recomendagdes para pacientes com falha ao tratamento que usaram esquemas baseados no sofosbuvir no

passado.

T As opgdes 3 e 4 sdo recomendadas s6 para paises com poucos recursos até dispor de velpatasvir ou daclatasvir.

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

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

6.4 Cascatas para HCC genétipo 4

As seguintes op¢oes estdo disponiveis para pacientes com infec¢do cronica pelo genétipo 4 da
hepatite C, dependendo da resposta prévia e do estado do figado.

Tabela 12 Cascata para pacientes com HCC gendtipo 4

HCCA Gendtipo 4

Pacientes virgens de
tratamento ou recidivantes

Pacientes com falha ao tratamento

Pacientes com ou sem cirrose

Sem cirrose

Com cirrose

OPCAO 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) *

OPCAO 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

OPCAO 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

OPCAO 4

Ledipasvir (90 mg) /

Ledipasvir (90 mg) /

Ledipasvir (90 mg) /
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HCCA Genétipo 4

Pacientes virgens de Pacientes com falha ao tratamento
tratamento ou recidivantes
Pacientes com ou sem cirrose Sem cirrose Com cirrose
sofosbuvir (400 mg) sofosbuvir (400 mg) sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas durante 12 semanas + RBV durante 12 semanas
(adicionar RBV para experientes (estender até 24 semanas para
com SOF/RBV) * experientes com SOF/RBV) *
OPCAOS5 '

Sofosbuvir (400 mg) Sofosbuvir (400 mg) durante 12 semanas

e RBV baseado no peso e RBV baseado no peso diario + PEG-IFN semanal
durante 24 semanas durante 12 semanas (elegiveis para IFN)

Sem IFN durante 24 semanas, se ndo for elegivel para IFN

* Recomendagdes 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.

t A opgdo 5 sé é recomendada para paises com baixos recursos até dispor dos AAD preferidos.

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

6.5 Cascatas para genoétipos 5/6 da HCC

As seguintes opc¢Oes estdo disponiveis para pacientes com hepatite C cronica pelos genédtipos
5 ou 6, dependendo da resposta prévia e do estado do figado.

Tabela 13 Cascata para pacientes com HCC gendtipo 5/6

HCCA Genétipos 5/6
Pacientes virgens de Pacientes com falha ao tratamento
tratamento ou
recidivantes
Pacientes sem ou com Sem cirrose Com cirrose
cirrose
OPCAO 1
Ledipasvir (90 mg) / Ledipasvir (90 mg) / Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg) sofosbuvir (400 mg) sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas durante 12 semanas durante 12 semanas
(adicionar RBV para (adicionar RBV e estender o tratamento
experientes com SOF/RBV) durante 24 semanas para experientes com
* SOF/RBV) *
OPCAO 2
SOF (400 mg) / SOF (400 mg) /
velpatasvir (100 mg) velpatasvir (100 mg)
durante 12 semanas durante 12 semanas

* Recomendagdes 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 cronica ativa; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir.

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

A seguir sdo apresentadas as opcBes para pacientes que ja receberam SOF/RBV com ou sem
PEG-IFN por hepatite C, respondedores parciais ou ndao respondedores. Os respondedores
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parciais, por definicdo, sdo os pacientes cuja carga viral aumenta, embora <1 log10 Ul/ml
comparado com a linha base apds 6 semanas de terapia.

Tabela 14 Cascata de op¢des de tratamento para pacientes com resposta parcial/sem
resposta que ja receberam SOF/RBV com ou sem PEG-IFN para a hepatite C

Pacientes com falhas anteriores dos esquemas de tratamento baseados em SOF

Genoétipo1,50ub6 Genoétipo 2 Genoétipo 4
ou3
Sem cirrose | Com cirrose | Sem ou com Sem cirrose Com cirrose
cirrose
OPCAO 1
Ledipasvir (90 | Ledipasvir (90 | SOF (400 mg)/ Ledipasvir (90 mg) / Ledipasvir (90 mg) /
mg) / mg) / velpatasvir SOF (400 mg) SOF (400 mg)
SOF (400 mg) SOF (400 mg) (100 mg) + RBV baseado no peso + RBV baseado no peso
+ RBV + RBV + RBV baseado durante 12 semanas durante 24 semanas
baseado no baseado no no peso
peso peso durante 12
durante 12 durante 24 semanas
semanas semanas
OPCAO 2
Daclatasvir Daclatasvir Daclatasvir (60 Daclatasvir (60 mg) / Daclatasvir (60 mg) /
(60 mg) / (60 mg) / mg) / sofosbuvir (400 mg) sofosbuvir (400 mg)
sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir + RBV baseado no peso + RBV baseado no peso
(400 mg) (400 mg) (400 mg) durante 12 semanas durante 24 semanas
+ RBV + RBV + RBV
baseado no baseado no durante 24
peso peso semanas
durante 12 durante 24
semanas semanas
OPCAO 3
Paritaprevir (150 mg) + Paritaprevir (150 mg) +
ritonavir (100 mg) + ritonavir (100 mg) +
ombitasvir (25 mg) ombitasvir (25 mg)
+ RBV baseado no peso + RBV baseado no peso
durante 12 semanas durante 24 semanas

RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir.

6.7

Cascatas para hepatite C cronica descompensada

Tabela 15 OpcGes em cascata para tratamento da hepatite C cronica descompensada

Doenca hepatica descompensada

Gendtipolou4d

Elegivel para ribavirina

Nao elegivel para
ribavirina

Genoétipo2ou 3

OPCAO 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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Doenca hepatica descompensada

Gendtipolou4d Genoétipo2 ou 3
Elegivel para ribavirina N3ao elegivel para
ribavirina
OPCAO 2
SOF (400 mg) / SOF (400 mg)/velpatasvir SOF (400 mg) /
velpatasvir (100 mg) (100 mg) velpatasvir (100 mg)
+ RBV (dose inicial de 600 mg para durante 24 semanas + RBV baseado no peso
Classe C infantil) durante 12 semanas
durante 12 semanas
OPCAO 3
Ledipasvir (90 mg) / Sofosbuvir (400 mg)/
SOF (400 mg) ledipasvir (90 mg) /
+ RBV (dose inicial de 600 mg, SOF (400 mg)
aumentar se bem tolerado) durante 24 semanas

durante 12 semanas

RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir.

6.8

Gendtipos mistos ou gendtipos nao tipificaveis

Os dados relativos ao uso de AAD sdo muito limitados em pacientes com mais de um genétipo
ou com gendtipos ndo tipificaveis. Nestes pacientes, o melhor é esperar até dispor de um
medicamento pangenotipico. Até entdo, se o tratamento for inevitavel, a escolha, combinacdo
e duracdo dos AAD devem maximizar a eficacia contra todos os gendtipos representados,
sendo que os esquemas do gendtipo 1 devem ser preferidos para casos ndo tipificaveis.

7
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