Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e Infec¢cGes Sexualmente Transmissiveis
Coordenacdo-Geral de Vigilancia do HIV/AIDS e das Hepatites Virais

NOTA TECNICA N2 280/2023-CGAHV/.DATHI/SVSA/MS

Revoga e substitui as orientacbes da Nota Técnica n?
30/2023-CGAHV/.DVIAHV/SVSA/MS, e atualiza os
esquemas terapéuticos disponiveis para tratamento da
hepatite C no ambito do SUS.

1. ANALISE

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PDCT) para Hepatite C e CoinfecgGes,
aprovado pela Portaria SCTIE/MS n2 84, de 19 de dezembro de 2018, adotou a analise de custo-
minimizacdo, que prioriza alternativas com menor impacto financeiro ao Sistema Unico de Saude (SUS)
sem deixar de garantir o acesso a terapias seguras e igualmente eficazes as pessoas com hepatite. Dessa
forma, o Ministério da Saude (MS) passou a publicar, por meio de documento normativo especifico, as
recomendacbes atualizadas sobre os medicamentos que estdo efetivamente disponiveis na rede,
orientando sobre as diretrizes de tratamento segundo os critérios clinicos definidos.

Recentemente, o MS firmou a aquisicdo dos medicamentos sofosbuvir (SOF) 400 mg e
daclatasvir (DCV) 60 mg por meio de Acordo de Cooperacao Técnica com a Funda¢do Oswaldo Cruz
(Fiocruz). Cabe destacar que o custo do tratamento com SOF + DCV por 12 semanas é 33% menor que
com sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) por 12 semanas.

Considerando esse cendrio, a presente Nota Técnica atualiza os esquemas terapéuticos
disponiveis para o tratamento inicial e retratamento da hepatite C no ambito do SUS. As recomendagdes
sumarizadas estdo dispostas nos Quadros 1, 2 e 3. Portanto, a presente nota revoga e substitui a NOTA
TECNICA N2 30/2023-CGAHV/.DVIAHV/SVSA/MS, de 2 de fevereiro de 2023.

Destaca-se que, segundo o Oficio Circular n? 57/2023/CGAHV/.DATHI/SVSA/MS, datado de
22/8/2023, a previsdo para inicio da distribuicdo dos medicamentos sofosbuvir e daclatasvir, sera a partir
de novembro de 2023, considerando a previsdao de entrega acordada com o Instituto de Tecnologia em
Farmacos (Farmanguinhos/Fiocruz).

Informa-se que, considerando o inicio da efetiva disponibilidade do medicamento em
dezembro de 2023, a partir de 12 de fevereiro de 2024 o Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(SICLOM-Hepatites) ndo permitira dispensacdes fora das orienta¢des contidas nesta nota técnica.

2. TRATAMENTO INICIAL E RETRATAMENTO DA HEPATITE C

Todas as pessoas com infec¢do ativa pelo HCV tém indicacdo de tratamento,
independentemente de gendtipo do virus ou grau de doenca hepatica. Os esquemas de DAA disponiveis
atualmente para o tratamento da hepatite C sdo considerados pangenotipicos, pois apresentam boas
taxas de cura independentemente do gendtipo do HCV envolvido na infec¢do. Isso torna dispensavel a
realizacdo de exames de genotipagem pré-tratamento para a escolha do esquema terapéutico.



Sabe-se que o esquema SOF + DCV apresenta menor eficicia em relagdo a SOF/VEL em
pacientes com cirrose infectados pelo gendtipo 3. Dessa forma, a presente Nota Técnica estabelece
recomendacdes para escolha do esquema terapéutico inicial baseadas no escore APRI, mantendo a
realizacdo de genotipagem desnecessaria.

2.1. Estadiamento hepatico com escore APRI

O escore APRI foi modelado especificamente para hepatite C como um escore laboratorial
simples de predicdo de cirrose e fibrose avancada. Os valores de sensibilidade e especificidade de APRI >1
para predicao de cirrose sao 89% e 75%, respectivamente. Considerando a populagdo brasileira com 23%
de prevaléncia de cirrose entre as pessoas com hepatite C, um APRI <1 exclui a presenca de cirrose
corretamente em 91% das vezes. O cdlculo do APRI é feito com a férmula abaixo:

AST / LSN de AST

APRI = contagem de plaguetas (L/10%) X100

LSN = Limite Superior da Normalidade;

A contagem de plaquetas para o calculo do APRI deve estar representada por L/10°.
Normalmente os exames expressam o resultado em plaquetas por L/10, ou seja, por
mm?3. Dessa forma, deve-se fazer uma convers3o dividindo o resultado por mil, ou seja,
uma contagem de 150.000 plaquetas por mm? equivale a uma contagem de 150
plaquetas por L/10°.

No contexto do tratamento da hepatite C, este Ministério estabelece que o ponto de corte
do APRI que devera ser utilizado para detec¢do de cirrose é 1. Dessa forma, pessoas que apresentem
APRI <1 antes do tratamento serdo consideradas como pacientes sem cirrose para a escolha do esquema
terapéutico.

Calculadoras de escore APRI podem ser encontradas gratuitamente em aplicativos para
smartphones e paginas na internet, como www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri.

2.2. Doenga hepatica descompensada

Para o tratamento de pessoas com hepatite C e que tenham cirrose, ha diferenga nas
recomendagdes dependendo da presenga ou ndo de descompensagao hepatica. Por isso, pacientes que
apresentem APRI 21 antes do tratamento devem passar por avaliagao adicional para identificar a
presenca de cirrose descompensada.

A cirrose descompensada se distingue da compensada por meio do escore de Child-
Turcotte-Pugh (Child-Pugh). A classificacdo de Child-Pugh é calculada por meio da soma dos pontos, de
acordo com cinco fatores clinicos e laboratoriais, com resultado variando entre 5 e 15. Um resultado de 5
ou 6 é considerado Child A, de 7 a 9 considerado Child B, e maior que 9 considerado Child C. A
descompensacado hepatica é indicada por um escore de Child-Pugh maior ou igual a 7 (Child B ou C).

Figura 1 - Classificacdo de Child-Pugh

Parametros +1 ponto +2 pontos +3 pontos
Bilirrubina sérica (mg/dL) <2.0 2.0a3.0 >3.0
Albumina sérica (g/dL) >3.5 2.8a3.5 <2.8
Ascite Ausente Leve Moderada
Encefalopatia Ausente Leve Moderada
INR <17 1.7a23 >2.3
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2.3. Esquemas de tratamento inicial

O tratamento inicial estd recomendado em duas situa¢des: pessoas que nunca fizeram
tratamento com DAA, ou pessoas com tratamento prévio com DAA e que alcangaram resposta
viroldgica sustentada (RVS).

Os medicamentos considerados DAA sdo: daclatasvir, ledipasvir, velpatasvir, elbasvir,
ombitasvir/veruprevir/ritonavir + dasabuvir, pibrentasvir, simeprevir, glecaprevir, grazoprevir e sofosbuvir.

Ha dois esquemas disponiveis para o tratamento inicial da hepatite C: associacdo de
sofosbuvir e daclatasvir (SOF + DCV) ou comprimidos coformulados de sofosbuvir e velpatasvir (SOF/VEL).
A escolha entre eles fica determinada pelo escore APRI antes do tratamento.

O esquema SOF + DCV esta recomendado para pessoas com APRI <1, enquanto o esquema
SOF/VEL estd recomendado para as demais. Reitera-se que nos casos de APRI 21 ainda é necessaria a
aplicacdo da Classificacdo de Child-Pugh para a identificacdo dos quadros de cirrose descompensada
(Child-Pugh > 7).

Os esquemas recomendados para o tratamento inicial da hepatite C se encontram
sumarizados no Quadro 1.

Quadro 1 — Esquemas terapéuticos indicados para adultos e criancas a partir de 12 anos ou
pesando pelo menos 30 kg, sem tratamento prévio com antivirais de a¢do direta (DAA), segundo o
tempo de tratamento e condigdo clinica.

Estadiamento Hepatico Esquema DAA Posologia Duragao
1 comprimido de
Sofosbuvir (SOF) + Daclatasvir | SOF +
<
Escore APRI< 1 (DCV) 1 comprimido de 12 semanas
DCV, 1x/dia
Escore APRI > 1 e sem . . 1 comprimido de
cirrose descompensada Sofosbuvir/velpatasvir SOF/VEL, 1x/dia 12 semanas
. . . 1 comprimido de 24
fi |
Cirrose descompensada Sofosbuvir/velpatasvir SOF/VEL, 1x/dia cemanas’

1 Pode ser feita associagdo de ribavirina ao esquema, reduzindo a duragdo do tratamento para 12 semanas. Em pacientes com cirrose
descompensada, a dose inicial de ribavirina é de 500 mg ao dia, dividida em duas doses diarias, podendo ser aumentada conforme a
tolerancia do paciente. A dose méaxima ndo deve ultrapassar 11 mg/kg/dia.

2.4. Resposta viroldgica sustentada

O parametro utilizado para avaliar o sucesso do tratamento é a resposta virolégica
sustentada (RVS). As pessoas que alcangam os critérios de RVS apds o tratamento sdo consideradas
curadas.

Para caracterizacdo da RVS deve ser coletado exame para quantificacdo de HCV-RNA
(carga viral) a partir de 12 semanas apds o término do tratamento. Caso a pessoa tenha HCV-RNA nao
detectdvel nesse periodo, ela é considerada curada. Do contrdrio, é caracterizado um quadro de falha
terapéutica.

Os casos que alcangam RVS e que voltam a apresentar HCV-RNA detectdvel no futuro
devem ser caracterizados como casos de reinfec¢do, devendo ser tratados novamente com esquema
inicial, como se nunca tivessem sido tratados anteriormente.



2.5. Retratamento em caso de falha terapéutica com DAA

Com os esquemas de DAA pangenotipicos atuais a falha terapéutica vem se tornando um
evento cada vez mais raro, mas ainda relevante. Os esquemas disponiveis para o retratamento em caso
de falha também sdo considerados pangenotipicos, o que torna o exame de genotipagem igualmente
desnecessario nesses casos.

O esquema preferencial para o retratamento das pessoas que nao alcangaram RVS apds
tratamento com DAA é a associagdo de sofosbuvir com glecaprevir/pibrentasvir (SOF + GLE/PIB) por 12
semanas. Esse esquema é contraindicado em casos de cirrose descompensada (Child B ou C), sendo
recomendado para essas pessoas o retratamento com SOF/VEL por 24 semanas.

Os esquemas de retratamento estdo sumarizados no Quadro 2.

Quadro 2 — Esquemas terapéuticos indicados para adultos e criancas a partir de 12 anosl,

tratados previamente2 com antivirais de agdo direta (DAA), segundo o tempo de tratamento e
condicdo clinica.

Est::;)aa’r;ls:to Esquema DAA Posologia Duragao
Sem cirrose ou com 1 comprimido de SOF +
cirrose compensada Sofosbuvir (SOF) + 3 comprimidos de 12
(Child A) Glecaprevir/pibrentasvir3 Glecaprevir/pibrentasvir, semanas
1x/dia
Sggg;;p ensada Sofosbuvir/velpatasvir 1 comprimido de SOF/VEL, |24
(Child B ou C) (+ ribavirina)* 1x/dia semanas

1 Esquema de retratamento composto por sofosbuvir/velpatasvir pode ser utilizado em criangas menores de 12 anos com cirrose Child
B ou C, desde que pesem pelo menos 30 kg.

2 Deve-se considerar pessoas tratadas previamente aquelas que ndo obtiveram resposta viroldgica sustentada (RVS) entre a 122 e a 242
semana apos o término do tratamento. Pessoas que obtiveram RVS e adquiriram nova infec¢do (reinfeccdo), deverdo ser tratados
conforme o Quadro 1.

3 para casos com multiplas falhas prévias, pode ser associada ribavirina ao esquema. A dose diaria para adultos é 1g se peso <75kg ou
1,25g se peso >75 kg, dividida em duas tomadas didrias. Nesses casos, o tratamento também pode ser prolongado para 16 ou 24
semanas, de acordo com a avaliagdo médica.

4 Associagdo de ribavirina a critério médico. Em pacientes com cirrose descompensada, a dose inicial de ribavirina é de 500 mg ao dia,
dividida em duas doses diarias, podendo ser aumentada conforme a tolerancia do paciente. A dose maxima ndo deve ultrapassar
11mg/kg/dia.

Para avaliar o sucesso do retratamento deve ser coletado exame de HCV-RNA a partir de 12
semanas apods o término do esquema terapéutico, da mesma forma que o tratamento inicial. Um HCV-
RNA ndo detectavel nesse periodo caracteriza RVS, e a pessoa é considerada curada.

2.6. Esquemas de tratamento para criangas menores de 12 anos ou pesando menos de 30 kg

Os esquemas terapéuticos indicados para criangas (entre 3 e 11 anos) e pesando menos de
30 kg ndo sofreram alteracdo e se encontram sumarizados no Quadro 3.



Quadro 3 — Esquemas terapéuticos indicados para criangas (entre 3 e 11 anos) e pesando menos
de 30 kg, segundo o tempo de tratamento e conforme condicado clinica.
Opgao. Sem cirrose Com cirrose Child A
terapeutica
Alfapeginterferona 2a (180ug/1,73m2), Alfapeginterferona 2a (180ug/1,73m2),
Genétipos por via subcutanea, uma vez por por via subcutanea, uma vez por
1,45e6 semana + ribavirina (15mg/Kg/dia) por | semana + ribavirina (15mg/Kg/dia) por
48 semanas 48 semanas
Alfapeginterferona 2a (180ug/1,73m2), Alfapeginterferona 2a (180ug/1,73m2),
Gendtipos 2 e | por via subcutanea, uma vez por por via subcutanea, uma vez por
3 semana + ribavirina (15mg/Kg/dia) por | semana + ribavirina (15mg/Kg/dia) por
24 semanas 24 semanas
Observagdo: A apresentagdo do exame de genotipagem é obrigatdria para criangas com indicagdo de tratamento e idade entre 3 e 11
anos e pesando menos de 30 kg. As solicitagbes de exames de genotipagem do HCV para pacientes que cumpram os critérios deverdo
ser encaminhadas para este Departamento para avaliagdo, aprovagdo e agendamento de recolhimento da amostra.

2.7. Interacdes medicamentosas

Os esquemas de DAA pangenotipicos em geral apresentam um perfil de interagdes com
outros medicamentos bastante favordvel. Todas as pessoas que serdao submetidas ao tratamento da
hepatite C devem ser cuidadosamente avaliadas a respeito de possiveis interacdes medicamentosas com
0 esquema terapéutico. Para mais informacdes, acesse_ www.hep-druginteractions.org.

Em casos de interagdo proibitiva, a prescricao do medicamento que impede o tratamento
deve ser revista, avaliando a possibilidade de substituicdo ou interrupcao, para possibilitar o tratamento
do HCV.

Nos casos de pessoas com coinfec¢cdo HIV/HCV, é importante destacar que nenhum dos
esquemas terapéuticos disponiveis pode ser usado em conjunto com inibidores de transcriptase reversa
nao-andlogos de nucleotideo (ITRNN), como efavirenz, nevirapina e etravirina. Caso a pessoa coinfectada
esteja fazendo uso de TARV contendo algum ITRNN, essa prescricdo deve ser revista para possibilitar o
tratamento da hepatite C.

No caso especifico de pessoas coinfectadas que tenham indicagdo de tratamento inicial
com SOF + DCV, mas que estejam em uso de TARV contendo inibidores de protease (atazanavir,
darunavir), o esquema de tratamento deve ser substituido por SOF/VEL por 12 semanas.

3. SEGUIMENTO APOS A CURA

Como a hepatite C é uma inflamagao que causa necrose e fibrose do figado, mesmo apds a
cura, ha casos em que é necessario acompanhamento continuo para a identificacdo precoce de possiveis
guadros de descompensacdo hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC).

Todas as pessoas tratadas, mesmo aquelas com APRI <1 antes do tratamento, tém
indicacdo de realizar exames de imagem, como elastografia ou ultrassonografia, para avaliar o grau de
fibrose hepatica ap6s o inicio do tratamento.

Pacientes com fibrose avancada (estagio F3) ou cirrose (estagio F4) devem ser rastreados
para CHC pelo menos uma vez a cada seis meses apods a cura. O rastreio deve ser feito com
ultrassonografia, podendo ser complementado com outros exames, como alfafetoproteina.

Nos casos de cirrose ainda deve ser feita uma vigilancia adicional para varizes de es6fago
com endoscopia a cada um ou dois anos naqueles que ja tinham varizes anteriormente, ou que
apresentem evidéncias (ultrassonograficas ou laboratoriais) de piora da doenga hepatica.

Todos os pacientes curados e que tenham graus mais leves de fibrose hepatica, ou mesmo
auséncia de fibrose, tém indicacdo de ser acompanhados regularmente apds a cura caso apresentem


http://www.hep-druginteractions.org/

fatores de risco importantes para a doenga hepatica. As principais indicacdes sdo obesidade, diabetes
tipo 2, uso excessivo de alcool, dislipidemia importante e coinfec¢des com HIV ou HBV. A regularidade
desse acompanhamento e como ele sera feito deve ser avaliado em cada caso, a critério do profissional
assistente.

4. CONCLUSAO

A presente Nota Técnica revoga e substitui as orientacdes da Nota Técnica n? 30/2023-
CGAHV/.DVIAHV/SVSA/MS, atualizando os esquemas terapéuticos disponiveis para tratamento da
hepatite C no ambito do SUS.

Reitera-se que a partir de 12 de fevereiro de 2024 o SICLOM-Hepatites ndo permitira
dispensacdes fora das orientacGes contidas no presente documento norteador.

Nos casos de eventuais duvidas e esclarecimentos, este Departamento permanece a
disposicao por meio do e-mail: tratamento.hepatites@aids.gov.br.

DRAURIO BARREIRA
Diretor

Documento assinado eletronicamente por Draurio Barreira Cravo Neto, Diretor(a) do Depart. de
HIV/AIDS, Tuberc., Hepatites Virais e Infec¢des Sexualmente Transmissiveis, em 04/10/2023, as
16:48, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n®
10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marc¢o de 2017.
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