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Hepatite C

* De modo geral, a hepatite C aguda apresenta
evolucao subclinica. A maioria dos casos tém
apresentacao assintomatica e anictérica, o que
dificulta o diagnodstico. Sintomas estao presentes
na minoria de casos (20%-30%) e geralmente sao
inespecificos, tais como como anorexia, astenia,
mal-estar e dor abdominal.

* A eliminacao viral espontanea, apods infeccao
aguda pelo HCV, ocorre em 15-40% dos casos.



Hepatite C Cronica

* E importante salientar que a cura da Hepatite C
apos uso de medicamentos, ou mesmo apos
SOroconversao espontanea, nao confere
imunidade. Dessa forma, a reinfeccao por esse
virus é possivel;

* Definicdo de Hepatite C cronica: anti-HCV
reagente por mais de 6 meses E confirmacao
diagnostica com HCV-RNA detectavel por mais de
6 meses.



Hepatite C Cronica

* A hepatite cronica pelo HCV é doenca de carater
insidioso, caracterizando-se por um processo
inflamatorio  persistente. Na auséncia de
tratamento, ocorre cronificacao em 60-85% dos
casos. Em média, 20% podem evoluir para cirrose
ao longo do tempo. Com o diagnostico de cirrose
hepatica, o risco de desenvolver carcinoma
hepatocelular (CHC) é de 1-5%.



Hepatite C Cronica — estadiamento da
doenc¢a hepatica

* O tratamento da Hepatite C esta indicado na
presenca de infeccao aguda ou crbénica pelo HCV,
independentemente do grau de fibrose hepatica

* O estadiamento da fibrose hepatica ¢é
fundamental para definicdo de tempo de
tratamento



Hepatite C Cronica — estadiamento da
doenc¢a hepatica

* Para a indicacao de esquemas especificos para
pacientes com cirrose hepatica compensada ou
descompensada, € necessaria a caracterizacao
clinica da doenca avancada.



Hepatite C Cronica — estadiamento da
doenc¢a hepatica

*As caracteristicas clinicas ou ultrassonograficas
que definem doenca hepatica avancada/cirrose
sao: circulacao colateral, figado reduzido e
irregular, esplenomegalia, aumento do calibre da
veia porta, reducao do fluxo portal, ascite e varizes
esofagicas;

* A biopsia hepatica é o exame padrao-ouro para a
avaliacao da fibrose hepatica. Classificacao
METAVIR F4 indica cirrose hepatica.



Hepatite C Cronica — estadiamento da
doenc¢a hepatica

*A elastografia hepatica € método nao invasivo que
permite a identificacao do estagio de fibrose
hepatica;

* Os pontos de corte da elastografia para
classificacao do estadiamento da fibrose segundo
a escala METAVIR sao apresentados segundo
modalidade de imagem e aparelho utilizados.



Elastografia Hepatica e
classificacao METAVIR

Quadro 10 - Pontos de corte do elostografio boseado em witrassonografio segundo aporelho pora classificagdo do estdgio de
fibrose hepatica

Estagio da Fibrose Philips SuperSonic Toshiba GE ET Siemens
Hepatica pela | [m/seg) Imagine (m/seg) (m/seg) KPa (m/seg)
escala METAVIR (m/seg)

Fibrose 22 1,22 15 NA 1,66 7.1 1,34
Fibrose 23 1,49 1,7 NA 1,77 9.5 1,55
Fibrose =4 221 1,9 2 23 1,99 12,5 1.8

Fonte : (Castera et al. 2005; Friedrich-Rust et al. 2012; RSNA 2015)

Quadro 11 - Pontos de corte do elostografio boseado em ressondncio mognética segundo aparetho para clossificocdo do estagio de
fibrose hepatica

Estagio da Fibrose Hepatica pela @ GE Siemens KPa Philips KPa
escala METAVIR KPa

Fibrose 22 3,5 3.5 3.5
Fibrose 23 4.0 4.0 4.0
Fibrose 24 5,0 5,0 5,0

Fonte: (RSNA 2015)



Hepatite C Cronica — estadiamento da
doenc¢a hepatica

*Os indices APRI e FIB4 (calculados baseados em
exames de AST, plaguetas, ALT e idade do
paciente) estimam o grau de fibrose hepatica;

* Esses indices estao indicados preferencialmente
em casos de monoinfeccao pelo HCV, pois
coinfeccoes podem  afetar oS  escores,
superestimando a grau de envolvimento hepatico.



Escores APRI e FIB4

APRI [avaliacdo de fibrose hepatica avancada)

Resultado < 0,5 0,5 — 1,49 = 1,5
Interpretacdo Baixa probabilidade | MN3o & possivel | Alta probabilidade de
de fibrose hepatica determinar o | fibrose hepatica F3 ou F4
F2, F3 ou Fa estagio de fibrose
hepatica
APRI (avaliacao de cirrose hepatical)
Resultado < 1,0 1,0 — 1,49 = 2,0
Imterpretacio Baixa probabilidade M3o = possivel | Alta probabilidade de
de cirrose (F4) determinar o estagio cirrose (F4)

de fibrose hepatica

FIB-4 [avaliacdo de fibrose hepatica avancada ou cirrose)

Resultado = 1,4% 1,45 — 3,24
Interpretacio Baixa probabilidade N3o & possivel
de FZ, F3 ou F4 determinar o estagio

de fibrose hepatica

23,25
Alta probabilidade de
F3 ou F4

Correlacao dos resultados APRI e FIB4 com a escala METAVIR,
utilizada neste PCDT para caracterizar o estadiamento de

fibrose hepatica



Hepatite C Cronica — identificacao da
cirrose descompensada

*A identificacao da cirrose descompensada é
fundamental para a definicao de tempo de
tratamento nos genodtipos 1, 2, 4, 5 e 6. Também
define dose de ribavirina, que deve ser ajustada;

*A identificacdao da descompensacao da cirrose
hepatica é feita pelo escore de Child-Turcotte-
Pugh (CHILD-PUGH), utilizado para avaliar o grau
de deterioracao da funcao hepatica.



Hepatite C Cronica — identificacao da
cirrose descompensada

*O escore € baseado nos niveis seéricos de
bilirrubinas, albumina, INR e relato de presenca ou
auséncia de ascite e encefalopatia hepatica. E
calculado somando-se os pontos dos cinco fatores
descritos, variando entre 5 e 15 pontos. Divide-se
em classes: A (5-6 pontos), B (7-9 pontos) e C
(acima de 10 pontos). A descompensacao é€
evidenciada na cirrose com escore > 7/classe B.



Classificacao CHILD-PUGH

Cirrose - Fator de classificacao

de Child-Pugh 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica umol/l (mg/dl) | <34 (<2,0) 34'5310‘)2'°' > 51 (> 3,0)
Albumina sérica, g/l (g/dl) > 35 (> 3,5) 30':355()3'0' < 30 (< 3,0)
Facilmente Mal
ARCHLR G controlada | controlada
Distarbio neurolégico Nenhum Minimo Coma
avancado
Tempo de protrombina
0-4 4-6 >6
(Segundos de prolongamento) <17 1,7-2.3 2.3




Hepatite C Cronica — tratamento

*O tratamento da Hepatite C esta indicado para
todos os pacientes com diagnodstico de infeccao
por esse virus, nas suas formas aguda ou cronica,
independentemente do grau de fibrose hepatica;

* O tratamento da Hepatite C na gestacao é
CONTRAINDICADO, visto que as medicacdes sao
potencialmente teratogénicas.



Hepatite C Cronica — tratamento

*Todos os pacientes com CHC tratados com
antivirais de acao direta (DAA) deverao ser
acompanhados periodicamente com o objetivo de
deteccao precoce de eventuais recidivas ou
progressao do tumor;

* Em pacientes com perspectiva de transplante

hepatico em curto prazo (< 6 meses), o
tratamento deve ser postergado para o pOs-
transplante.



Objetivos do tratamento

*Obtencao da resposta virologica sustentada (RVS),
indicada pela indetectabilidade do HCV-RNA 24
semanas apos término do tratamento;

*Evitar a progressao da infeccao e suas
consequéncias, como a cirrose, cancer hepatico e
obito;

*Melhorar a qualidade de vida e aumentar a
expectativa de vida do paciente;

*Diminuir a incidéncia de novos casos e reduzir a
transmissao do HCV.



Hepatite C Cronica — medicacoes

Todas as medicacoes para o tratamento
da Hepatite C Cronica sao fornecidas
pelo Ministério da Saude!



Hepatite C Cronica — medicacoes

*Medicacoes disponiveis pelo CEAF:
- Alfapeginterferona 2 a

- Ribavirina 250mg

- Sofosbuvir 400mg

- Daclatasvir 30mg ou 60mg

- Simeprevir 150mg

-3D (Ombitasvir 12,5mg/Veruprevir 75mg/
Ritonavir 50mg + Dasabuvir 250mg)



Hepatite C Cronica — medicacoes

*Novos medicamentos (ainda indisponiveis):
- Sofosbuvir/Ledipasvir ( 400/90mg)
- Elbasvir/Grazoprevir ( 50/100mg)



Anexos obrigatorios

- LME

-Termo de esclarecimento e responsabilidade
(assinado pelo médico e paciente)

-Receita médica (*ribavirina necessita receituario
de controle especial C1)

- Relato médico de terapias prévias
- numero do SINAN



Anexos obrigatorios

- HCV-RNA (carga viral) — validade 12 meses

-genotipagem HCV - realizada em qualquer
momento

- BHCG para mulheres em idade fértil (até 55 anos)
— validade de 15 dias antes da solicitacao do
medicamento — ou documento de esterilizacao

-cOpia de exame que comprove depuracao da
cretinina para paciente com insuficiéncia renal —
validade 3 meses



Anexos obrigatorios

* se coinfeccao HCV/HIV:

- SINAN HIV
- relato médico descrevendo o uso de TARV



Anexos obrigatorios

* se solicitacao de Alfapeginterferona:
- hemograma

- creatinina

- ALT

- TSH/T4 livre



Anexos obrigatdorios — comprovacao
de cirrose hepatica

* l[audo de bidpsia hepatica identificando METAVIR

F4 Oou

* calculo do escore APRI > 2 (com exames
comprobatorios — AST + plaguetas)
Oou

* Elastografia hepatica com resultado indicando
METAVIR F4 OuU



Anexos obrigatdorios — comprovacao
de cirrose hepatica

* Laudo de exame que COMPROVE a cirrose
hepatica — US/TC/RNM (circulacdo colateral,
figado reduzido e irregular, esplenomegalia,
aumento do calibre de veia porta, reducao do
fluxo portal, ascite, varizes esofagicas) ou EDA
(varizes esofagicas ou gastropatia hipertensiva)



Anexos obrigatdorios — comprovacao
de cirrose hepatica

* Exames comprovando a classificacao CHILD-PUGH
(bilirrubina total, albumina sérica, INR, relato de
presenca ou auséncia de ascite e encefalopatia)



Tratamento — observacoes sobre
DOSES

* Paciente em uso de EFAVIRENZ - ajuste de
daclatasvir para 90mg/dia (30mg + 60mg)

* Paciente em uso de ATAZANAVIR — ajuste de
daclatasvir para 30mg/dia

* Ribavirina em paciente com cirrose CHILD B ou C
— dose inicial de 500mg/dia para todos os
genotipos



Tratamento — observacoes sobre
doses

Esquema 3D —  Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir =2
comprimidos em dose uUnica diaria + dasabuvir 1 comprimido
duas vezes ao dia (manha e noite). As medicacdes sao
fornecidas em cartelas com o quantitativo para uso diario.
Dessa forma, o quantitativo em LME, receituario e SISMEDEX
deve ser de 28 cartelas/més



Principais motivos de devolug¢oes de
processos

* Erro no receituario: o principal & a prescricao de
ribavirina em receituario nao adequado.
Conforme Portaria 344/1998, ribavirina deve ser
prescrita em receituario carbonado sujeito a
Controle Especial — C1.

* Erro na dose de ribavirina = dose inicial deve ser
de 500mg/dia para pacientes com cirrose CHILD B
ou C



Principais motivos de devolug¢oes de
processos

* Falta de comprovacao da cirrose hepatica

*Auséncia de anexos obrigatorios:  SINAN,
HCV/RNA, GENOTIPAGEM, SINAN HIV (se
coinfeccao HIV/HCV)

* nao relato de TARV em pacientes coinfectados
* falta de exames comprovando CHILD-PUGH

* falta de BHCG para mulheres em idade fértil
* Erro de dose/falta de dados em LME



Esquemas de tratamento por
genotipo

- Nos casos de carga viral do HCV inferior ao limite
de deteccao e impossibilidade de identificacao de
genotipo, deve-se considerar esquema para
genotipo 3

- Para pacientes em que a subtipagem do genodtipo
1 nao for possivel ou forem identificados outros
subtipos (por exemplo 1c), deve-se considerar
esquema para genotipo 1a



Esquemas de tratamento por
genotipo

-Esquema nao-indicado
CONTRAINDICADO

- A adicao de ribavirina, quando possivel, deve ser
considerada em pacientes com cirrose e aqueles
com menor chance de RVS: falhados a esquemas
com interferon, genotipo 3, sexo masculino, idade
acima de 40 anos ou a critério médico. Investigar
intolerancia prévia ou relato de efeitos adversos

esguema



Genotipo 1a

* Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirina por 12 semanas = nao cirrético ou cirrose CHILD A

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = ndo cirrético
* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = cirrose CHILD A
* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24 semanas = cirrose CHILD Bou C

* Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir e Dasabuvir + ribavirina por 12 semanas = nao cirrgtico

* Sofosbuvir fLedipasvir + ribavirina por 12 semanas = nao cirrdtico ou cirrose CHILD A

* Sofosbuvir /Ledipasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24 semanas = cirrose CHILD B ou c

* Sofosbuvir/Ledipasvir por 8 semanas = nao cirrdtico ( pacientes NAIVE, CV < & milhoes Ul/mL,
nao afrodescentes e nao coinfectados HIV)

* Elbasvir/Grazoprevir +ribavirina por 16 semanas = ndo cirrético, cirrose CHILD A, presenca de
polimorfismos especificos da NS53A, tratamento prévio com alfapeginterferona + ribavirina
(associado oundo a IP)

* Elbasvir/Grazoprevir por 12 semanas = nao cirrdtico ou cirrose CHILD A



Genotipo 1b

] ] ] ] ] L] L ] - ] ] LLR
* Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirina por 12 semanas = nio cirrdtico ou cirrose CHILD
A

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = ndo cirrotico

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = cirrose CHILD A

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24 semanas = cirrose CHILD B
ou C

* Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir e Dasabuvir + ribavirina por 12 semanas = nac
cirrotico
* Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir e Dasabuvir + ribavirina = cirrose CHILD A

* Sofosbuvir/Ledipasvir + ribavirina por 12 semanas = ndo cirrotico ou cirrose CHILD A
* Sofosbuvir/Ledipasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24 semanas = cirrose CHILD B ou
C

* Sofosbuvir/Ledipasvir por 8 semanas = ndo cirrotico ( pacientes NAIVE, CV < 6
milhdes Ul/mL, ndo afrodescentes e ndao coinfectados HIV)

* Elbasvir/Grazoprevir por 12 semanas = ndo cirrotico ou cirrose CHILD A



Genotipo 2

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = ndo cirrotico
* Sofoshuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = cirrose CHILD A

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24 semanas =
cirrose CHILD Bou C



Genotipo 3

* Sofoshuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = ndo cirrotico

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 24 semanas = cirrose CHILD A
* Sofoshuvir + daclatasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24 semanas =
cirrose CHILD Bou C

* Sofosbuvir + alfapeginterferona + ribavirina por 12 semanas = ndo
cirrotico ou cirrose CHILD A



Genotipo 4

* Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirina por 12 semanas = nado cirrotico
* Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirina por 12 semanas = cirrose CHILD A

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = ndo cirrdtico

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = cirrose CHILD A
* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24 semanas =
cirrose CHILD Bou C

* Elbasvir/Grazoprevir por 12 semanas = ndo cirrético ou cirrose CHILD
A

* Elbasvir + Grazoprevir + ribavirina por 16 semanas = ndo cirrotico,
cirrose CHILD A com tratamento prévio com alfapeginterferona +
ribavirina



Genotipos5e 6

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = nao
cirrotico
* Sofoshuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = cirrose

CHILDA
* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24

semanas = cirrose CHILDB ou C



Esquemas de tratamento para
pacientes EXPERIMENTADOS com
DAA segundo o genétipo

O Protocolo e Diretrizes Terapéuticas da Hepatite C
viral Crénica e Coinfeccoes, conforme estabelecido
pela Portaria SCTIE/MS n? 13 de 13 de marco de
2018, engloba o retratamento de pacientes que ja
fizeram uso de sofosbuvir, simeprevir ou
daclatasvir, conforme genotipo




Genotipo 1 (a ou b)

® Uso prévio de IP de primeira geracdo (Telaprevir/Boceprevir):

* Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = nao cirrético

* Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = cirrose CHILD A
* Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24 semanas =
cirrose CHILD Bou C

* Sofosbuvir/Ledipasvir + ribavirina por 12 semanas = ndo cirrético ou

cirrose CHILD A
* Sofosbuvir/Ledipasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24 semanas =
cirrose CHILD Bou C

* Elbasvir/Grazoprevir + ribavirina por 16 semanas = ndo cirrotico ou
cirrose CHILD A



Genotipo 1 (a ou b)

e Uso prévio de Sofosbuvir + daclatasvir:
* Sofosbuvir + simeprevir + ribavirina por 24 semanas = ndo cirrético ou

cirrose CHILD A
* ndo indicado para cirrose CHILD B ou C

e Uso prévio de sofosbuvir + simeprevir

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 24 semanas = nao cirrético,
cirrose CHILD A e cirrose CHILD B ou C (dose de ribavirina de
500mg/dia)

* Sofosbuvir/Ledipasvir + ribavirina por 24 semanas = nado cirrético,
cirrose CHILD A e cirrose CHILD B ou C (dose de ribavirina de
500mg/dia)



Genotipo 2

e Uso previo de sofoshuvir + ribavirina
* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 24 semanas = nao

cirrotico, cirrose CHILD A e cirrose CHILD B ou C (dose de
ribavirina de 500mg/dia)



Genotipo 3

¢ Uso prévio de sofosbhuvir + alfapeginterferona + ribavirina:

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = nao cirrotico
* Sotosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 24 semanas = cirrose CHILD

A e cirrose CHILD B ou C(dose de ribavirina de 500mg/dia)
¢ Uso prévio de sofosbuvir + daclatasvir:

* Sofosbuvir + alfapeginterferona + ribavirina por 12 semanas = ndo
cirrotico

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 24 semanas = nao cirréticos,
cirrose CHILD A ou cirrose CHILD B ou C (dose de ribavirina 500mg/dia)
com uso prévio de esquema por 12 semanas.



Genotipo 4
¢ Uso previo de sofosbuvir + daclatasvir:

* Sofosbuvir + simeprevir + ribavirina por 24 semanas = nao
cirrotico ou cirrose CHILD A
* ndo indicado para cirrose CHILD B ou C



Situacoes especiais - Insuficiéncia
Renal

- Pacientes com DCE > 30mL/min devem ser
tratados com os mesmos esquemas de pacientes
sem insuficiéncia renal

- Genotipos 2, 3, 5 e 6 poderao utilizar esquema
com sofosbuvir com cautela

- evitar esquemas com alfapeginterferona e
ribavirina



Situacoes especiais - Insuficiéncia
Renal
- Quando necessaria, a ribavirina deve ser
adicionada com extrema cautela, com dose inicial
de 250mg/semana até dose alvo de 250mg
3x/semana

- Em pacientes em dialise e potenciais receptores
de transplante renal, o uso de sofosbuvir deve ser
feito com extrema cautela, visto que nao ha
recomendacao para seu uso em pacientes com
DCE <30mL/min



Genotipo 1a- Insuficiéncia Renal

* Elbasvir/Grazoprevir por 12 semanas = nao cirrotico ou cirrose
CHILDA

* Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir e Dasabuvir + ribavirina por 12
semanas = nao cirrotico

* Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir e Dasabuvir + ribavirina por 24
semanas = cirrose CHILD A

* Cirrose CHILD B ou C= nao indicado



Genotipo 1b— Insuficiéncia Renal

* Elbasvir/Grazoprevir por 12 semanas = ndo cirrotico ou cirrose
CHILD A

* Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir e Dasabuvir + ribavirina por 12
semanas = ndo cirrotico ou cirrose CHILD A

* Cirrose CHILD B ou C=nao indicado



Genotipo 4 — Insuficiéncia Renal

* Elbasvir/Grazoprevir por 12 semanas = ndo cirrotico ou cirrose
CHILD A

* Cirrose CHILD B ou C=ndo indicado



Situacoes especiais - Coinfeccao HIV

- O tratamento esta indicado para todos os
pacientes coinfectados, independentemente do
grau de fibrose hepatica ou da contagem de céls
CD4+

- Para pacientes com diagnostico simultaneo das
duas patologias, recomenda-se iniciar
primeiramente o tratamento do HIV, até atingir
supressao virologica, especialmente em pacientes
com imunossupressao grave (CD4+<200cels/mm?3)



Situacoes especiais - Coinfeccao HIV

- As indicacoes terapéuticas sao as mesmas
indicadas para pacientes monoinfectados

- A terapia deve ser compativel com a TARV em uso.
Uso de EFAVIRENZ: daclatasvir 90mg/dia; uso de
ATAZANAVIR: daclatasvir 30mg/dia

- 0 uso de ribavirina associado a zidovudina (AZT) é
contraindicado — alto risco de anemia

- SINAN HIV e relato de TARV sao anexos
obrigatorios



Situacoes especiais — Coinfeccao
HIV

Interagoes Medicamentosas entre DAA e Antirretrovirais
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Legenda

’ Menhuma interagao medicamentosa significativa @ esperada.

- Potencial interagcio medicamentosa: ajuste de dose, horario de administragao ou monitoraments adicional.

@ Essas drogas nao devem ser coadministradas.



Situacoes especiais - transplantados

- Os dados em literatura se restringem a
transplantados de figado, rins e medula ossea

- Especial atencao deve ser dada a potenciais
efeitos adversos e interacoes medicamentosas

- A adicao de ribavirina, quando necessaria, deve
ser feita com extrema cautela



Genotipo 1 (a e b)

* Sofosbuvir/Ledipasvir por 12 semanas = ndo cirrotico
* Sofosbuvir/Ledipasvir por 24 semanas = cirrose CHILD A, B ou C.

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = nao

cirrotico ou cirrose CHILD A
* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24

semanas = cirrose CHILDB ou C

* Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir e Dasabuvir + ribavirina por 12
semanas = ndo cirrotico
* Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir e Dasabuvir + ribavirina por 24

semanas = cirrose CHILD A
* Cirrose CHILD B ou C = nao indicado



Genotipo 2,5e6

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = nao

cirrotico ou cirrose CHILD A
* Sofoshuvir + daclatasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24

semanas = cirrose CHILD B ou C



Genotipo 3

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = nao
cirrotico
* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 24 semanas =

cirrose CHILD A
* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24

semanas = cirrose CHILD Bou C



Genotipo 4

* Sofosbuvir/Ledipasvir por 12 semanas = nao cirrotico ou
cirrose CHILD A

* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas = nao

cirrotico ou cirrose CHILD A
* Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina (500mg/dia) por 24

semanas = cirrose CHILD Bou C



Situacoes especiais - pacientes
oncologicos adultos

® Dados relativos a efetividade e seguranca da terapia da hepatite C
com DAA em pacientes oncologicos adultos (218 anos) tém se limitado
a dados relativos a pacientes com carcinoma hepatocelular e pacientes
com doencas hematologicas. Outros grupos de pacientes tém sido
pouco avaliados na literatura.

® No entanto, de forma geral, o tratamento da infeccdo pelo HCV nao
esta contraindicado em pacientes com diagnostico simultaneo de
outras doencas oncoloégicas, exceto nos seguintes casos:
*Em pacientes gue apresentem contraindicacdo especifica ao uso

dos medicamentos indicados para o tratamento da hepatite C, devido a
intolerancia ou possiveis interacbes medicamentosas ou outras
situacdes similares;

* Em pacientes gestantes;

* Em pacientes oncologicos com cirrose Child-Pugh B ou C;

* Em pacientes cuja expectativa de vida seja inferior a 12 meses.



Situacoes especiais - Eventos
Adversos

- Os novos medicamentos de acao direta, de forma
geral, cursam com menor numero de eventos
adversos

- O tratamento com alfapeginterferona e ribavirina

podem cursar com alteracoes hematologicas
significativas (neutropenia e plaquetopenia com
alfapeginterferona e anemia com RBV)
necessitando ajuste posologico durante o
tratamento



Situagoes especiais - Manejo da
heutropenia e plaguetopenia

® Filgrastim 300mcg:
* pacientes com neutropenia severa — neutrofilos <500/mm?®

ou 750/mm?® com cirrose, transplantados ou coinfectados HIV

* posologia: 300mcg SC 1 a 2 x/semana

*indicador de resposta: elevacdo de neutrofilos para valores
> 750/mm?

* tempo de uso: variavel, conforme a necessidade, para
manter neutrofilos > 750/mm?®

® Manejo da plaquetopenia relacionada a alfapeginterferona:
*Pacientes com plaquetas <50.000/mm?® = Reducdo da dose de
PEG-IFN a 50%

*Pacientes com plaguetas <25.000/ mm?® = Suspensdo do uso de
PEG-IFN



Situagoes especiais - Manejo da
anemia

e Alfaepoetina 10.000UI:
* hemoglobina atual menor que 10g/dL ou queda > 3,0g/dL

em relacdo ao nivel pre-tratamento
* objetivos do uso: resolucdo da anemia e manutencao da

hemoglobina >12g/dL, permitindo o uso de pelo menos 80% da

dose preconizada da ribavirina
* posologia: 10.000 a 40.000U1 SC por semana
* tempo de uso: variavel conforme a necessidade, para

manter hemoglobina > 10g/dL



Critérios para suspensao de
tratamento

* Ocorréncia de eventos adversos importantes;

e Auséncia de ades3o ao tratamento;

e |dentificacdo de situacdo gue contraindique o tratamento, como a
gestacdo;

e Elevacdo das aminotransferases em niveis 10 vezes acima do limite
superior da normalidade;

e Infeccdo bacteriana grave, independentemente da contagem de
granulocitos;

* Ocorréncia de sepse;

* Descompensacao hepatica, como ascite e encefalopatia, significativo
aumento de bilirrubina direta, em pacientes previamente compensados
— sobretudo em uso de 3D.

*O tempo de interrupcao aceitavel do uso de DAA ndo esta definido.

-

E possivel que interrupcdes acima de trés a quatro dias
comprometam a resposta ao tratamento.




Adesao ao tratamento

- A abordagem multidisciplinar é essencial para
promover o cuidado integral ao paciente

- E necessdria uma cuidadosa avaliacio pré-
tratamento de condicdes clinicas, psiquiatricas e
sociais

- A avaliacao da adesao cabe a todos os
profissionais envolvidos no cuidado



Adesao ao tratamento

- Nao se deve aguardar para iniciar tratamento
somente apds o paciente ter recebido toda a
terapia, pois isso implica em atraso no inicio do
tratamento e risco de perda do periodo de
validade das medicacdes. As medicacdes sao
fornecidas pelo Ministério da Saude para todo o
tratamento do paciente.



Pdas tratamento

- Resposta ao tratamento/ RVS: o médico solicitara
o HCV-RNA (quantitativo) no periodo entre 12-24
semanas apos o término do tratamento

- ApOs tratamento e com o resultado da RVS, deve-
se manter acompanhamento com ultrassonografia
e alfafetoproteina em pacientes F3/F4

- E importante informar aos pacientes que a cura da
infeccao pelo HCV nao confere imunidade, sendo
possivel a reinfeccao

- 0 anti-HCV fica positivo para sempre



Hepatite C aguda

® Definicdo de hepatite C aguda

* Soroconversdo recente (ha menos de seis meses) e com
documentacdo do Anti-HCV: Anti- HCV ndo reagente no inicio dos
sintomas ou no momento da exposicdo e Anti-HCV reagente na
segunda dosagem, realizada com intervalo de 90 dias;

ou

* Anti-HCV ndo reagente e deteccdo do HCV-RNA em até 90 dias apo6s o
inicio dos sintomas ou a partir da data de exposicdo, quando esta for
conhecida

¢ O tratamento na fase aguda da infeccdo pelo HCV tem como
finalidade reduzir o risco de progressdo para hepatite cronica, bem
como diminuir a transmissdo desse virus na populacdo.

Nos casos sintomaticos de hepatite C aguda, sobretudo nos ictéricos, o
clareamento viral espontaneo pode ocorrer em 15% a 40% dos casos. A
eliminacdo viral espontdnea ocorre mais frequentemente nas primeiras
12 semanas apos o inicio da infeccdo.



Hepatite C aguda

e Critérios para inicio do tratamento da hepatite C aguda:

* Realizar o HCV-RNA quantitativo no momento da suspeita clinica de infeccao
aguda pelo HCV;

* Repetir o HCV-RNA guantitativo na quarta semana apos o primeiro exame:
a) Caso nao ocorra diminuicdo da carga viral de pelo menos 2 logl0, deve-se
iniciar o tratamento.

b) Caso a carga viral tenha se reduzido mais do que 2 logl0, avaliar na 128
semana antes de indicar o tratamento. Quando a viremia ainda for presente
na 122 semana, deve-se iniciar o tratamento. Quando a carga viral do RNA-
HCV for inferior a 12 Ul na 122 semana, o tratamento nao estara indicado.
Recomenda-se a monitorizacao da carga viral na 242 e 482 semanas de
acompanhamento para confirmacdo da resolucdo espontanea da infeccao.

c) O tratamento, quando iniciado, deve ser feito seguindo-se as mesmas
recomendacoes terapéuticas por genotipo de pacientes com hepatite C
cronica.



Hepatite C na infancia

® Entre 3-11 anos:

* tratamento avaliado individualmente, considerando alteracdo das
enzimas hepaticas (ALT e AST =1.5 wvezes que o normal), gendtipo,
gravidade do caso, existéncia de comorbidades e efeitos adversos das
medicacOes

* medicacdes: Alfapeguinterferona 2a (180pg/1,73 m2), por via
subcutanea, uma vez por semana + Ribavirina (15mg/kg/dia).

® idade > 12 anos ou peso > 35kg:

*Genotipo 1a e 1b: Sofosbuvir 400mg/dia + Ledipasvir 90mg/dia por 12
semanas (ndo cirrotico) ou 24 semanas (cirrose CHILD A)

* @enotipo 2,3,45 e 6: Sofosbuvir (400mg/dia) + ribavirina
15mg/kg/dia) por 24 semanas (cirrotico e cirrose CHILD A).



Contatos DIAF
E-mails:

hepatitediaf@gmail.com
*limarag@saude.sc.gov.br
Telefones (48) 3665 - 4512 ou 4519
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