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INTRODUÇÃO 

 

 A hepatite C é uma doença que afeta entre 80 e 150 milhões de pessoas no mundo 

(PETRUZZIELLO et al., 2016), sendo uma das maiores causas de transplantes de fígado. 

 Inicialmente denominada “hepatite não A não B”, a hepatite C foi elucidada apenas em 

1989, com a identificação de seu agente etiológico (CHOO et al., 1989). A partir daí, a infecção 

pelo vírus da hepatite C (HCV) adquiriu especial importância entre as causas de doença hepática 

(LAVANCHY, 2009, WALSH, 2009). 

A história natural da hepatite C é marcada por uma evolução silenciosa. Os sinais e 

sintomas são comuns às demais doenças parenquimatosas crônicas do fígado e costumam se 

manifestar apenas nas fases mais avançadas da doença (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2009). 

Assim, a maioria dos casos são assintomáticos e o diagnóstico da doença geralmente é tardio, 

ocorrendo décadas após a infecção viral. 

Em decorrência da progressão da doença e de suas complicações, que demandam 

assistência à saúde especializada, a hepatite C representa um significativo impacto à saúde 

pública (LAVANCHY, 2009). A agressão hepatocelular causada pelo HCV pode resultar em fibrose 

hepática, cirrose e câncer hepático. Nas fases avançadas da doença, o paciente pode evoluir 

para óbito (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2009). Estima-se que a hepatite C seja responsável por 

aproximadamente 700.000 óbitos anuais em consequência de suas complicações, sobretudo a 

cirrose e o câncer hepático – hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) (WHO, 

2016b). 

Em 2015, com o assessoramento da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias 

no Sistema Único de Saúde (Conitec), o Ministério da Saúde incorporou os antivirais de ação 

direta (DAA) para o tratamento da hepatite C e atualizou o Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas (PCDT) para Hepatite C e Coinfecções.  

Ainda segundo as diretrizes do Ministério da Saúde de atualizar os protocolos de 

tratamento, no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS), conforme as evidências científicas mais 

recentes e a disponibilidade de novas opções terapêuticas, o Departamento de Vigilância, 

Prevenção e Controle das Infecções Sexualmente Transmissíveis, do HIV/Aids e das Hepatites 

Virais (DIAHV) remodelou o presente PCDT para Hepatite C e Coinfecções, com o apoio do 

Comitê Técnico Assessor (CTA).  
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Resultado desse trabalho, a versão 2017 do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

para Hepatite C e Coinfecções tem como objetivo oferecer, no âmbito do SUS, uma estratégia 

custo-efetiva para o tratamento da hepatite C – com novas opções terapêuticas, acesso 

flexibilizado ao tratamento, menores índices de efeitos adversos e maior expectativa de cura. 

Essa nova proposta foi pautada, também, por ampla negociação de preços, a fim de alcançar a 

sustentabilidade e expandir o acesso à assistência no SUS.  

Este documento mantém algumas indicações de tratamento previstas anteriormente e 

apresenta os seguintes destaques em relação ao protocolo anterior: acréscimo de novos 

esquemas terapêuticos para adultos e crianças; atualização das situações clínicas que 

necessitam de ampliação do tempo de tratamento; inclusão de novas indicações terapêuticas; 

e adição do tratamento para os genótipos 5 e 6 do HCV. 
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1 EPIDEMIOLOGIA 

 

Estima-se que 3% da população mundial esteja infectada pelo vírus da hepatite C, e que 

entre 60% e 70% das pessoas infectadas desenvolverão doença hepática crônica, necessitando 

de assistência à saúde especializada e de alta complexidade (CDC, 2017).  

Sua transmissão ocorre principalmente por via parenteral, por meio do contato com 

sangue contaminado (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2009). A transmissão sexual do HCV também 

tem sido relatada de forma esporádica em alguns grupos populacionais (BEYRER et al., 2005, 

ISHI et al., 2001, KWEON et al., 2006, SERENO et al., 2012).  

De forma geral, a transmissão sexual desse vírus é pouco eficiente e ocorre, sobretudo, 

em indivíduos com múltiplos parceiros e práticas sexuais de risco, sem uso de preservativo 

(BRADSHAW; MATTHEWS; DANTA, 2013; SINGH et al., 2000). Como em outras doenças de 

transmissão sexual, a presença de uma comorbidade, como a infecção pelo vírus da 

imunodeficiência adquirida (HIV), é um importante facilitador da transmissão (GORGOS, 2013, 

HAGAN et al., 2014, WALSH, 2009). Há também a possibilidade de transmissão vertical, em 

menor proporção dos casos. 

A tecnologia capaz de diagnosticar o HCV chegou aos bancos de sangue do Brasil em 

1993. Cinco anos antes, em 1988 – como forma de prevenir doenças de transmissão parenteral, 

para as quais não havia tecnologia de diagnóstico –, o governo federal proibira a doação de 

sangue remunerada (BRASIL, 2008, BRASIL, 1993, MINAS GERAIS, 1998).  

Até a implementação dessas medidas de prevenção, muitas pessoas assintomáticas 

infectadas pelo HCV perpetuaram a transmissão do vírus por meio de doações de sangue, do 

compartilhamento de objetos pessoais, seringas e agulhas para uso de drogas, por transmissão 

nosocomial e, eventualmente, por relações sexuais desprotegidas. Por isso, a hepatite C infectou 

gerações e populações específicas de forma desproporcional em todo o mundo (DE CARVALHO 

et al., 1996, MESQUITA, 1991, BRASIL, 2008, NAVEIRA et al., 2014, NELSON et al., 2011, SERENO 

et al., 2012, WALSH; HIGGS; CROFTS, 2007). 

O risco para infecção pelo HCV é maior nas seguintes populações: pessoas que 

receberam transfusão de sangue e/ou hemoderivados antes de 1993; que usam drogas e que 

compartilham seringas e agulhas (HOPE et al., 2013, KOLLING; CASTRO; DE KASTRO, 2007, 

MESQUITA, 1991); que possuem tatuagem ou piercing; ou que apresentam outras formas de 
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exposição percutânea, sem os cuidados adequados de biossegurança – como procedimentos 

odontológicos, podologia, manicure e pedicure (BRASIL, 2005, VARELLA, 1999). 

 No Brasil, a hepatite C teve como formas preferenciais de transmissão o uso de drogas 

injetáveis, hemodiálise, transfusão de sangue e hemoderivados e outros procedimentos 

médicos invasivos, sobretudo até o início dos anos 90.  Atualmente, as pessoas que usam drogas, 

injetáveis ou inaláveis, ainda constituem um grupo de risco no Brasil, embora em número bem 

menor do que na Ásia, Europa e Estados Unidos. No entanto, a transmissão do vírus não se 

restringiu a esses grupos. Foram identificados outros mecanismos de transmissão: 

procedimentos de manicure e pedicure; piercings e tatuagens; tratamentos odontológicos; uso 

de seringas de vidro; endoscopia digestiva alta; e relações sexuais desprotegidas (BRANDÃO; 

FUCHS, 2002, MARTINS; NARCISIO-SCHIAVON; SCHIAVON, 2011, BRASIL, 2008; PALTANIN; 

REICHE, 2002, VARELLA, 1999). A doença também encontrou oportunidade de propagação em 

populações que apresentam fatores adicionais de vulnerabilidade, como transtornos mentais e 

privação de liberdade (BRITO et al., 2007, BURATTINI et al., 2000, COÊLHO, 2008, SANTOS; DE 

SANTANA; FRANCA, 2011). 

Globalmente, a epidemiologia da hepatite C também enseja maior vulnerabilidade entre 

indivíduos de determinadas gerações (GALBRAITH et al., 2015). Em recente análise da série 

histórica brasileira, realizada pela Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(FMUSP), observou-se que o HCV acomete com maior frequência os indivíduos com mais de 40 

anos de idade (AMAKU et al., 2016). 

 Segundo a mesma análise, estima-se que existam entre 1,4 e 1,7 milhão de pessoas 

cronicamente infectadas pelo HCV no Brasil – número significativamente inferior às estimativas 

da Organização Mundial da Saúde (LAVANCHY, 2009, 2011). Grande parte das pessoas com 

hepatite C desconhece seu diagnóstico, e poucos sabem como ocorreu a transmissão ou que 

existe tratamento para a doença. No Brasil, aproximadamente 10 mil casos são notificados a 

cada ano (BRASIL, 2015). 

 A epidemiologia da hepatite C não é homogênea no país (PERNAMBUCO, 2010). No 

início da epidemia, o desconhecimento da doença e a falta de exame para o diagnóstico das 

infecções assintomáticas levaram à maior concentração da doença em indivíduos submetidos a 

transfusão de sangue e hemoderivados (BRASIL, 2008). As regiões em que o uso de drogas 

injetáveis era frequente abrigam também maior número de pessoas cronicamente infectadas 

pelo HCV. Um estudo de base populacional sobre as infecções pelos vírus das hepatites A, B e C 

nas capitais brasileiras encontrou as seguintes prevalências de Anti-HCV: 2,1% na Região Norte; 
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0,7% no Nordeste; 1,3% no Centro-Oeste; 1,3% no Sudeste; 1,2% na Região Sul; e 0,8% no 

Distrito Federal. O fator de risco mais relevante encontrado na população de 13 a 69 anos foi o 

uso de drogas (PERNAMBUCO, 2010, PEREIRA et al., 2013).  

De 1999 a 2015, foram notificados 289.459 casos de hepatite C no Brasil.  Do total de 

casos notificados nesse período, 64,2% se concentraram na região Sudeste, 24,2% na região Sul, 

5,6% na região Nordeste, 3,2% na região Centro-Oeste e 2,7% na região Norte. A taxa de 

detecção de casos de hepatite C tem apresentado tendência de aumento ao longo dos anos, por 

regiões do país. De 2002 a 2009, a região Sudeste apresentou a maior taxa e, a partir de 2010, a 

região Sul passou a liderar o ranking. Em quase toda a série histórica, a região Nordeste 

apresentou a menor taxa de detecção. Em 2015, a taxa de detecção da região Sul foi de 14,1 

casos para cada 100 mil habitantes, seguida pelo Sudeste (8,1), Norte (3,5), Centro-Oeste (1,9) 

e Nordeste (1,2) (BRASIL, 2016). 

Entre os casos confirmados de hepatite C, aproximadamente 150.000 casos (58,8%) 

ocorreram entre homens e 41,2% entre mulheres. Apesar do número de casos entre homens 

ser superior ao das mulheres, observa-se que essa proporção vem diminuindo ao longo dos 

anos. A tendência da taxa de detecção segundo sexo mostra aumento em todo o período para 

ambos os sexos, sendo que a expressiva elevação das taxas e do número de casos no período de 

2014 a 2015 se deve à alteração do critério de confirmação de caso de hepatite C a partir do ano 

de 2015 (BRASIL, 2016).  

A principal forma clínica dos casos de hepatite C notificados no Sistema de Informação 

de Agravos de Notificação (Sinan) é doença crônica para todas as faixas etárias. Esse grupo 

representa, aproximadamente, 97% dos casos notificados entre os indivíduos com 15 anos ou 

mais (BRASIL, 2016).  

Do total de casos confirmados de hepatite C nos anos de 2007 a 2015 (cerca de 120.000 

indivíduos), 10% apresentam coinfecção pelo HIV. No entanto, observa-se ao longo desses anos 

uma redução do percentual de coinfectados, que em 2007 representavam 14,4% e, em 2015, 

passaram a representar 9,0% (BRASIL, 2016). Entre as regiões com maior proporção de 

coinfectados pelo HIV está a região Sul, na qual 13,6% do total de casos representam 

coinfecções. O ranking das capitais com as maiores taxas de detecção, no ano de 2015, mostra 

que existem sete capitais com taxa superior à média nacional (13,3 casos por 100 mil 

habitantes): Porto Alegre-RS (107,4 casos por 100 mil habitantes), com a maior taxa dentre as 

capitais, seguida de Porto Velho-RO (75,4), Florianópolis-SC (41,3), Curitiba-PR (36,3), Rio 
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Branco-AC (35,1), São Paulo-SP (30,5) e Boa Vista-RR (15,6). Natal-RN possui 2,3 casos para cada 

100 mil habitantes, registrando a menor taxa entre as capitais (BRASIL, 2016). 

 Do ano 2000 até 2014, foram identificados 42.383 óbitos associados à hepatite C. 

Dentre eles, 54,4% tiveram a hepatite C como causa básica, sendo 57,0% registrados no Sudeste, 

23,6% no Sul, 10,6% no Nordeste, 4,5% no Norte e 4,2% no Centro-Oeste (BRASIL, 2016). 

 

Os estudos epidemiológicos e os dados dos sistemas de informação devem ser utilizados para 

compreender a hepatite C no país e subsidiar o planejamento de ações coletivas para controlar 

a doença na população. 
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2 AGENTE ETIOLÓGICO 

O HCV é um vírus da família Flaviviridae. Em 1993, a análise filogenética das 

sequências parciais de HCV recuperadas de um grande número de isolados em todo o mundo 

demonstraram que o vírus podia ser classificado em seis principais genótipos com subtipos 

importantes (BUKH; PURCELL; MILLER, 1993).  

Esses seis grandes grupos genéticos são numerados com algarismos arábicos na ordem 

de sua descoberta, e possuem divergência de 31% a 33% em sua sequência nucleotídica. As 

cepas mais relacionadas dentro de cada genótipo (similaridade da sequência de nucleotídeos 

entre 75% e 80%) são denominados subtipos e são indicadas por letras (MELLOR et al., 1995, 

SIMMONDS et al., 1993, 2005). Todos os genótipos apresentam um complexo de variantes 

genéticas com diferenças de 1,0% a 9,2% na sequência de nucleotídeos. Essas variantes são 

resultado do acúmulo de mutações durante a replicação viral. A alta taxa de mutação do HCV 

tem sido atribuída a erros no processo de replicação do ácido ribonucleico (RNA) pela RNA 

polimerase do vírus (BUKH; MILLER; PURCELL, 1995, FORNS; PURCELL; BUKH, 1999). 

A distribuição dos vários genótipos e subtipos do HCV apresenta significativa variação 

geográfica. Os genótipos 1, 2 e 3 são predominantemente encontrados na Europa, no Japão e 

nos Estados Unidos; o genótipo 4 é encontrado principalmente no Egito e no Zaire; o genótipo 

5, na África do Sul; e o genótipo 6, na Ásia (McOMISH et al., 1994, MELLOR et al., 1995, 

NAINAN et al., 2006, NGUYEN; KEEFFE, 2005).  

Em 2013, foi atualizada a classificação do HCV descrita em 2005 (SIMMMONDS et al., 

2005). Essa revisão definiu critérios para a classificação do HCV em 7 genótipos e 67 subtipos 

(SMITH et al., 2014). O alto nível de heterogeneidade genética do genoma do HCV tem grandes 

implicações para o diagnóstico, tratamento e estudos para desenvolvimento de uma vacina 

eficaz no futuro. 
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3 HISTÓRIA NATURAL DA DOENÇA 

 

3.1 Hepatite viral C aguda 

 

De modo geral, a hepatite viral C aguda apresenta evolução subclínica: cerca de 80% dos casos 

têm apresentação assintomática e anictérica, o que dificulta o diagnóstico. A menor parte dos 

pacientes, eventualmente, apresenta icterícia (< 10%), enquanto não mais do que 20% 

apresentam sintomas inespecíficos mais intensos, como anorexia, astenia, mal-estar e dor 

abdominal. Quando esses sintomas inespecíficos estão presentes, o diagnóstico diferencial é 

possível apenas com a realização de testes rápidos ou sorológicos para detecção de anticorpos 

(THIMME et al., 2001, VILLANO et al., 1999). 

O HCV RNA pode ser identificado no soro antes do Anti-HCV. A presença do HCV-RNA pode 

ocorrer cerca de duas semanas após a exposição ao agente infeccioso (ALTER, 1997). Os níveis 

séricos do HCV-RNA aumentam rapidamente durante as primeiras semanas, atingindo os 

valores máximos de 105 a 107 UI/mL imediatamente antes do pico dos níveis séricos de 

aminotransferases – e podem coincidir com o início dos sintomas (VILLANO et al., 1999).  

Os sintomas de infecção aguda podem começar entre seis e 20 semanas após a exposição ao 

HCV. A fase aguda da hepatite C pode durar até seis meses, mas sua resolução costuma 

acontecer até a 12ª semana. Essa fase caracteriza-se pela elevação das aminotransferases 

séricas, principalmente a alanina aminotransferase (ALT) – que aumenta entre duas e oito 

semanas após a exposição, indicando necrose de hepatócitos (FARCI et al., 1991, 1996) – e 

pode cursar com náuseas, vômitos, fadiga, febre baixa e cefaleia. Posteriormente, podem 

aparecer outras manifestações clínicas, como dor abdominal, icterícia, prurido, colúria, acolia e 

artralgia (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2009). 

Na hepatite C aguda autolimitada, que ocorre em 15% a 25% dos casos, os sintomas podem 

persistir durante semanas. A infecção aguda pelo HCV pode ser grave, mas a falência hepática 

fulminante é rara (ARAÚJO; BARONE, 2010, CDC, 2017, FARCI et al., 1991). 

A eliminação viral espontânea, após a infecção aguda pelo HCV, ocorre em 25% a 50% dos 

casos. Alguns fatores do hospedeiro estão associados à eliminação viral espontânea, tais como 

idade inferior a 40 anos, sexo feminino, aparecimento de icterícia e fatores genéticos como 

polimorfismo CC da interleucina-28B (IL28B) (AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017). 
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3.1.1 Definição de hepatite C aguda 

 Soroconversão recente (há menos de seis meses) e documentada do Anti-HCV: Anti-

HCV não reagente no início dos sintomas ou no momento da exposição e Anti-HCV 

reagente na segunda dosagem, realizada com intervalo de 90 dias;  

OU 

 Anti-HCV não reagente e detecção do HCV-RNA em até 90 dias após o início dos 

sintomas ou a partir da data de exposição, quando esta for conhecida. 

 

3.2 Hepatite viral C crônica 

  

Habitualmente, a hepatite C é diagnosticada em sua fase crônica. Como os sintomas são 

muitas vezes escassos e inespecíficos, a doença evolui durante décadas sem diagnóstico. Em 

geral, o diagnóstico ocorre após teste sorológico de rotina ou por doação de sangue. Esse fato 

reitera a importância da suspeição clínica por toda a equipe multiprofissional e do aumento da 

oferta de diagnóstico sorológico – especialmente para as populações vulneráveis ao HCV (WHO, 

2014). 

Na maioria das pessoas infectadas pelo HCV, as primeiras duas décadas após a 

transmissão caracterizam-se por evolução insidiosa e assintomática (SEEFF, 2002). Os níveis 

séricos de ALT apresentam elevações intermitentes em 60% a 70% daqueles que têm infecção 

crônica (ALBERTI; CHEMELLO; BENVEGNU, 1999, MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2009).  

Nos casos mais graves, ocorre progressão para cirrose e descompensação hepática, 

caracterizada por alterações sistêmicas e hipertensão portal – evoluindo com ascite, varizes 

esofágicas e encefalopatia hepática (MINCIS, 2008). Na ausência de tratamento, ocorre 

cronificação em 60% a 85% dos casos; em média, 20% podem evoluir para cirrose, e de 1% a 5% 

dos pacientes desenvolvem carcinoma hepatocelular (CHARLTON, 2001). 

Vários fatores parecem influenciar fortemente a progressão da fibrose: idade superior a 

40 anos no momento da infecção; sexo masculino; etilismo; coinfecção pelo vírus da hepatite B 

(HBV) e/ou HIV; imunossupressão; esteatose hepática; resistência à insulina; e atividade 

necroinflamatória na primeira biópsia hepática (POYNARD; BEDOSSA; OPOLON, 1997). O risco 

de evolução para cirrose, descompensação e CHC é também influenciado por alguns desses 

fatores (EASL 2015, FOCACCIA, 2013). Além disso, a hepatite C afeta de forma negativa a 

evolução clínica de outras doenças, como a infecção pelo HIV (PIROTH et al., 2000). 
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A maioria dos estudos sugere que a cirrose hepática ocorre em 20% dos pacientes com 

hepatite C crônica, ao longo de um período de 20 a 30 anos (POYNARD; BEDOSSA; OPOLON, 

1997). A evolução para óbito geralmente decorre de complicações da hepatopatia crônica, como 

a insuficiência hepatocelular, ou em consequência da hipertensão portal – varizes 

gastresofágicas, hemorragia digestiva alta, ascite e encefalopatia hepática –, além de 

trombocitopenia e desenvolvimento de CHC (FERRAZ; SCHIAVON; SILVA, 2014, LAVANCHY, 

2008, 2009). 

A insuficiência hepática pode resultar da súbita destruição hepática ou da agressão 

progressiva aos hepatócitos. Essa degeneração cursa com alterações na arquitetura do fígado e 

prejuízo da vascularização e da síntese proteica, com formação de fibrose, resultando em cirrose 

hepática (ARAÚJO; BARONE, 2010; BRASILEIRO FILHO, 2011, FERRAZ; SCHIAVON; SILVA, 2014, 

MINCIS, 2008). 

As evidências que demonstram a associação da infecção crônica pelo HCV com o 

desenvolvimento de cirrose e CHC reforçam a necessidade de identificar a doença 

precocemente e de tratar os pacientes com risco de complicações relacionadas ao vírus, a fim 

de diminuir a morbimortalidade do agravo (BRASIL, 2012, LAVANCHY, 2008, 2009, NAVEIRA et 

al., 2014). 

 

3.2.1 Definição de hepatite C crônica 

 Anti-HCV reagente por mais de seis meses;  

E 

 Confirmação diagnóstica com HCV-RNA detectável por mais de seis meses; 

E/OU 

 Presença de sinais clínicos ou histológicos de hepatite crônica (EASL, 2017) na 

presença de HCV-RNA, detectáveis por mais de seis meses. 
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4 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

 

4.1 Testes rápidos 

 

São testes para a determinação qualitativa do anticorpo Anti-HCV, por método 

imunocromatográfico, usando antígenos sintéticos e recombinantes imobilizados na 

membrana para identificação seletiva de Anti-HCV, em amostra mínima de soro ou sangue. 

A execução dos testes rápidos é simples, sem necessidade de infraestrutura laboratorial. Os 

resultados são obtidos em até 20 minutos (BRASIL, 2011) e são de fácil leitura e interpretação 

(CDC, 2013, WHO, 2001a, 2001b).  

Orienta-se que as campanhas com testes rápidos sejam realizadas em parceria com as 

Secretarias de Saúde, com o objetivo de definir o fluxo de encaminhamento dos casos 

reagentes aos serviços de saúde para a confirmação do diagnóstico. 

 

4.2 Imunoensaio 

 

São exames sorológicos para a detecção de anticorpos Anti-HCV (SCHEUER, 1991). A 

presença de Anti-HCV indica o contato prévio com o vírus da hepatite C. A realização do 

imunoensaio requer estrutura laboratorial instalada e mão-de-obra especializada. 

 

Pacientes imunossuprimidos podem não apresentar sorologia reagente, em virtude da 

diminuição ou ausência da produção de anticorpos (BATTS; LUDWIG, 1995). 

 

4.3 Testes moleculares: detecção de ácidos nucleicos do HCV (HCV-RNA) 

 

Os resultados dos testes rápidos e de imunoensaios exigem a confirmação por testes 

moleculares para a detecção de ácidos nucleicos do HCV (HCV-RNA), comprovando a presença 

do vírus. Esses são exames confirmatórios da infecção ativa pelo HCV (BRASIL, 2005, WHO, 

2016a). 
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Os testes de amplificação de ácidos nucleicos (HCV-RNA) permitem detectar o RNA viral 

de todos os genótipos e subgenótipos descritos do HCV (ARAÚJO; BARONE, 2010; NAINAN et al., 

2006). Os testes quantitativos (HCV-RNA quantitativo ou “carga viral”) são os testes indicados 

para a confirmação diagnóstica. 

 

Indica-se o HCV-RNA quantitativo nas seguintes situações: 

 Confirmação do diagnóstico de hepatite C; 

 Caracterização da transmissão vertical; 

 Acidentes com materiais biológicos; 

 Quantificação do HCV-RNA com o propósito de avaliar o tratamento. 

 

4.4 Genotipagem 

 

O exame de genotipagem do HCV utiliza testes moleculares baseados em amplificação 

do RNA viral, capazes de identificar os diversos genótipos, subgenótipos e populações mistas do 

HCV. A caracterização genotípica apenas complementa a avaliação clínico-laboratorial na 

definição da estratégia para o tratamento da hepatite crônica (GERMER et al., 1999). 

 

Este protocolo recomenda a realização do teste de genotipagem para os casos com 

indicação de tratamento. 
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5 PROPÓSITOS 

 

 São propósitos deste PCDT: 

 Atualizar as diretrizes terapêuticas nacionais e orientar os profissionais de saúde no 

manejo da hepatite C e coinfecções, visando estabelecer uma política baseada nas 

mais recentes evidências científicas nacionais e internacionais;  

 Promover assistência humanizada e especializada; 

 Buscar melhor qualidade na assistência e no uso racional do arsenal terapêutico e 

demais insumos estratégicos; 

 Garantir melhores resultados em saúde pública e a sustentabilidade do acesso 

universal ao tratamento; 

 Reduzir a probabilidade de evolução para insuficiência hepática e câncer hepático. 
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6 METODOLOGIA 

 

Para a atualização do PCDT para Hepatite C e Coinfecções, foi desenvolvida uma revisão 

dos protocolos internacionais (AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017, WHO, 2016a) e uma revisão 

integrativa (RI) da literatura, de modo a incluir as evidências científicas mais recentes e as 

recomendações internacionais sobre o tema. 

O método de RI possibilita a síntese do conhecimento e a incorporação dos resultados 

dos estudos. Considerando a diversidade de informações produzidas na área da saúde e as 

constantes atualizações, torna-se imprescindível adotar um método para subsidiar a avaliação 

crítica dos resultados das pesquisas, permitindo que seus achados sejam utilizados pelos 

profissionais de saúde na prática clínica. 

A RI possibilita delineamentos distintos e variados na definição da amostra, além da 

inclusão de estudos experimentais e não experimentais. Permite, também, incorporar 

definições de conceitos, revisar teorias e evidências e analisar possíveis problemas 

metodológicos. Por meio dela, também é possível incluir pesquisas qualitativas e quantitativas, 

o que proporciona melhor compreensão sobre o tema estudado (BEYEA; NICOLL, 1998, 

MENDES; SILVEIRA; GALVÃO, 2008). 

Este documento incorpora os resultados divulgados em duas publicações prévias: os 

Relatórios de Recomendação da Conitec Ampliação do Tempo de Tratamento HCV – Genótipo 3 

com Cirrose, para 24 semanas (BRASIL, 2016) e Veruprevir, ritonavir, ombitasvir e dasabuvir para 

o tratamento de hepatite C crônica causada por infecção pelo genótipo 1 do HCV (BRASIL, 2017). 
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7 OBJETIVOS DO TRATAMENTO 

 

O objetivo principal do tratamento é a resposta virológica sustentada (RVS). 

Consequentemente, espera-se aumentar a qualidade e a expectativa de vida do paciente, 

diminuir a incidência de complicações da doença hepática crônica e reduzir a transmissão do 

HCV. Pretende-se, com o tratamento, evitar os desfechos primários da progressão da infecção, 

como a cirrose, o carcinoma hepatocelular e o óbito.  

O resultado esperado é a resposta virológica sustentada, indicada pela indetectabilidade 

do HCV-RNA, em 24 semanas (em esquemas com alfapeguinterferona) ou em 12 ou 24 semanas 

(em esquemas com medicamentos de ação direta) após o término do tratamento.  

 

A RVS obtida por meio do tratamento é constatada com o resultado de HCV-RNA 

indetectável na 12ª ou 24ª semana de seguimento pós-tratamento, conforme o regime 

terapêutico instituído.  

 

Nos pacientes com cirrose hepática instalada, a RVS do HCV não exclui o risco de 

hepatocarcinoma ou descompensação clínica (AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017). 
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8 ACOMPANHAMENTO CLÍNICO 

 

A hepatite C é uma doença que exige a atenção do paciente e a compreensão do profissional de 

saúde, com a rápida identificação de situações que interfiram de forma significativa no sucesso 

do acompanhamento e da adesão ao tratamento (ENEL et al., 2009, SUN et al., 2012). Assim, é 

fundamental que o profissional de saúde estabeleça uma sólida relação com o paciente 

(ZICKMUND et al., 2004). 

Para o adequado atendimento à pessoa cronicamente infectada pelo HCV, é importante que os 

elementos da anamnese e do exame físico sejam respeitados e descritos corretamente em 

prontuário e que façam parte da rotina dos serviços de triagem e de referência. O mesmo 

cuidado deve ser dispensado ao preenchimento das fichas utilizadas na notificação do agravo e 

na solicitação de exames. A vinculação do paciente com hepatite C crônica ao serviço de saúde 

é fundamental para o sucesso das estratégias de atenção à saúde (RE et al., 2009). 

Além de pesquisar comorbidades e coinfecções pelo HBV e HIV, é necessária uma cuidadosa 

avaliação pré-tratamento das condições clínicas, psiquiátricas e sociais do paciente (AASLD; 

IDSA, 2016, EASL, 2017, WHO, 2016a). 

 Devido às características fisiopatológicas da infecção crônica pelo HCV, é necessário que 

as consultas sejam realizadas, no mínimo, duas vezes ao ano. Essa rotina deve ser individualizada 

nos pacientes em que a terapêutica foi recém-iniciada ou quando o risco de eventos adversos 

exige cuidado prioritário. 

 

O paciente com hepatite C deve ser imunizado para as hepatites A e B (AASLD; IDSA, 

2016, EASL, 2017). 

 

O paciente também deve receber insumos e orientações para praticar sexo seguro e 

evitar a ingestão de álcool (AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017). 

 

Todos os profissionais de saúde devem estimular a adesão do paciente ao tratamento. 
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As orientações de prevenção às hepatites virais devem ser compartilhadas com os 

contatos domiciliares e parceiros sexuais. A prevenção requer atitudes e práticas seguras – como 

o uso adequado do preservativo e o não compartilhamento de instrumentos perfurocortantes 

e objetos de higiene pessoal, como escovas de dente, alicates de unha e lâminas de barbear ou 

depilar. Essas orientações devem permear todos os momentos do atendimento aos pacientes, 

sobretudo por não existir uma vacina contra o vírus. 

 

Os pacientes devem ser orientados sobre o risco inerente ao consumo de drogas e à prática de 

sexo desprotegido. 

 

Em abordagem individualizada, o profissional de saúde deve oferecer acolhimento e 

aconselhamento – estabelecendo uma relação de confiança com o paciente para a promoção 

da saúde e a atenção integral.  
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9 EXAMES COMPLEMENTARES 

 

 A abordagem laboratorial inicial e de rotina do paciente com hepatite C crônica possui 

diversas finalidades: 

 Definir o momento de início do tratamento;  

 Estabelecer o esquema terapêutico recomendado;  

 Avaliar a qualidade da resposta obtida com a terapêutica;  

 Auxiliar no rastreamento de câncer. 

 

 A fim de facilitar o monitoramento clínico do paciente com hepatite C crônica e auxiliar 

no melhor uso dos recursos técnicos e financeiros, o DIAHV – com o apoio do CTA – elaborou a 

relação de exames complementares indicados. Contudo, salienta-se que exames adicionais ou 

modificações na rotina de exames poderão ocorrer conforme a presença de comorbidades e a 

introdução – ou não – de tratamento antiviral. 

 

As consultas devem ser realizadas no mínimo a cada seis meses, considerando o estado clínico 

do paciente, o tratamento em curso e a gravidade da doença. 

 

Quadro 1 – Exames complementares recomendados a todos os pacientes com hepatite C 
crônica que devem ser solicitados em primeira consulta e durante o acompanhamento 
ambulatorial: 

EXAME FINALIDADE/PERIODICIDADE 

Anti-HAV/HBsAg/Anti-HBc/Anti-HBs(a) Para indicar a imunização e detectar possíveis 
coinfecções 

Anti-HIV Rastreamento 

β-HCG A ser realizado ANTES da indicação do 
tratamento 

Endoscopia digestiva alta A cada 6-12 meses, conforme diagnóstico de 
cirrose 

Ultrassonografia de abdome(b) A cada 6 meses, na vigência de cirrose 

Biópsia hepática(c) A cada 3-5 anos 

Elastografia hepática(d) Individualizar 

Hemograma 
A cada 3-6 meses 

Coagulograma 
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Na (sódio)/K (potássio)  

Ureia e creatinina (clearance estimado de 
creatinina)(e) 

AST/TGO (aspartato aminotransferase), 

ALT/TGP (alanina aminotransferase) 

Fosfatase alcalina/gama glutamil 
transferase/bilirrubina total e frações 

Glicemia de jejum 

Proteína total/albumina 

Urina tipo 1 

TSH/T4L  A cada 12 meses ou conforme tratamento 
instituído 

HCV-RNA quantitativo (carga viral) Na confirmação do diagnóstico, no pré-
tratamento e após o tratamento, conforme a 
modalidade escolhida 

Lipídios (colesterol total e frações, triglicérides) e 
ferritina A cada 12 meses 

Fonte: Comitê Técnico Assessor. 

 (a) Se o paciente não apresentar Anti-HAV IgG reagente (exposição anterior ao vírus da hepatite A), está 
indicada a imunização ativa com a vacina para hepatite A e, caso se demonstre suscetível para hepatite B 
(Anti-HBs não reagente), também deverá ser imunizado para esse agravo. As vacinas para hepatite A e 
para hepatite B estão disponíveis nas salas de vacina do SUS e nos Centros de Referência para 
Imunobiológicos Especiais (Crie) (BRASIL, 2014). 

(b) Características ultrassonográficas que definem doença hepática avançada/cirrose: circulação colateral, 
fígado reduzido e irregular, esplenomegalia, aumento do calibre da veia porta, redução do fluxo portal, 
ascite. 

(c) A biópsia hepática poderá ser realizada quando houver dúvida no diagnóstico, para auxiliar a decisão 
de iniciar ou postergar o tratamento.  

(d) Métodos não invasivos para avaliação de fibrose são úteis para identificar o estágio de fibrose avançada 
(F3 e F4), mas podem ser alterados na presença de intensa atividade inflamatória. Os resultados, portanto, 
devem ser avaliados com atenção. Os métodos não invasivos indicados neste PCDT – a elastografia 
hepática e os escores APRI e FIB4 – são metodologias validadas e recomendadas pela OMS desde abril de 

2014 (WHO, 2014). 

(e) A realização do clearance estimado de creatinina com periodicidade de três a seis meses está indicada 

apenas nos casos de doença renal crônica e cirrose.  

 

 

Os exames podem ser realizados com maior frequência se  

forem identificadas anormalidades. 
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Quadro 2 – Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial dos pacientes com 
hepatite C crônica sem cirrose: 

EXAME PERIODICIDADE 

Hemograma 

A cada 6 meses 

Coagulograma 

Na (sódio)/K (potássio)/ureia/creatinina  

Clearance de creatinina 

AST/TGO (aspartato aminotransferase) 

ALT/TGP (alanina aminotransferase) 

Fosfatase alcalina/gama glutamil 
transferase/bilirrubina total e frações 

Glicemia de jejum 

Proteína total/albumina 

Urina tipo 1 A cada 12 meses 

Fonte: Comitê Técnico Assessor. 

 

Quadro 3 – Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial dos pacientes com 
hepatite C crônica com cirrose: 

EXAME PERIODICIDADE 

Hemograma 

A cada 3-4 meses 

Coagulograma 

Na (sódio)/K (potássio)/ureia/creatinina 

Clearance estimado de creatinina 

AST/TGO (aspartato aminotransferase) 

ALT/TGP (alanina aminotransferase) 

Fosfatase alcalina/gama glutamil 
transferase/bilirrubina total e frações 

Glicemia de jejum 

Proteína total/albumina 

Fonte: Comitê Técnico Assessor. 

 

 

Quadro 4 – Exames recomendados para rastreamento de câncer hepático: 

EXAME PERIODICIDADE 

Ultrassonografia de abdome total 
A cada 6 meses 

Alfafetoproteína 

Fonte: Comitê Técnico Assessor. 
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10 ESTADIAMENTO DA DOENÇA HEPÁTICA  

 

 Este PCDT indica todos os exames disponíveis no SUS e na saúde suplementar para o 

estadiamento da doença hepática, de modo a facilitar o acesso ao tratamento. 

 O estadiamento da doença hepática e a definição da presença de doença hepática 

avançada são estabelecidos por meio da aplicação dos índices APRI e FIB4, além da realização 

de biópsia hepática ou de elastografia hepática (CHINDAMO et al., 2015), sabendo-se que a 

biópsia hepática é o exame padrão-ouro para definição do grau de acometimento hepático. 

 

10.1 APRI e FIB4 

 

Para ampliar o acesso à terapêutica e minimizar as dificuldades inerentes à realização 

da biópsia hepática ou outro método não invasivo equivalente, está indicada a aplicação dos 

índices APRI (AST to Platelet Ratio Index) e FIB4 (Fibrosis-4) para identificar a fibrose avançada. 

 Os índices APRI e FIB4 podem ser empregados tanto para identificar a fibrose avançada 

e a cirrose hepática quanto para definir o esquema terapêutico. Ambos os métodos são 

amplamente validados e recomendados pela OMS desde 2014 (WHO, 2014).  

Os escores, obtidos por meio do cálculo matemático simples utilizando os resultados de 

exames laboratoriais realizados durante o acompanhamento do paciente com hepatite C crônica 

(WHO, 2014), devem ser calculados a cada seis meses. Os dois resultados – fibrose avançada e 

fibrose ausente ou inicial – são obtidos por meio de pontos de corte preestabelecidos.  

 

 Cálculo do APRI:  

o 𝐴𝑃𝑅𝐼 =

𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐴𝑆𝑇 (UI/L)

𝐿𝑖𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑆𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑁𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝐴𝑆𝑇 (UI/L)

𝐶𝑜𝑛𝑡𝑎𝑔𝑒𝑚 𝑑𝑒 𝑃𝑙𝑎𝑞𝑢𝑒𝑡𝑎𝑠 (109)
× 100  

 

 Cálculo do FIB4: 

o 𝐹𝐼𝐵4 =
𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒 (anos) ×𝐴𝑆𝑇 (UI/L)

𝐶𝑜𝑛𝑡𝑎𝑔𝑒𝑚 𝑑𝑒 𝑃𝑙𝑎𝑞𝑢𝑒𝑡𝑎𝑠 (109)  × √𝐴𝐿𝑇 (UI/L)
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Os índices APRI e FIB4 estão indicados, PREFERENCIALMENTE, em casos de monoinfecção pelo 

HCV. Coinfecções podem afetar os escores, superestimando o grau de comprometimento 

hepático. 

 

Neste PCDT, utiliza-se a escala METAVIR para caracterizar o grau de fibrose e a cirrose 

hepática. A correlação dos resultados de APRI e FIB4 com a escala METAVIR está apresentada 

na Tabela 1, a seguir:  

 

Tabela 1 – Caracterização de fibrose moderada e cirrose conforme valores de APRI e FIB4 

METAVIR APRI (baixo 
corte) 

APRI (alto corte) FIB4 (baixo corte) FIB4 (alto corte) 

METAVIR F2  

(fibrose moderada) 

0,5 1,5 1,45 3,25 

METAVIR F4 

(cirrose) 

1,0 2,0 - - 

Fonte: WHO, 2014.  

 

O tratamento está indicado para pacientes monoinfectados pelo HCV com  

APRI > 1,5 ou FIB4 > 3,25 – caracterizando METAVIR ≥ F3. 

 

APRI e FIB4 são escores de biomarcadores que apresentam boa especificidade, porém 

baixa sensibilidade. Caso o paciente não seja classificado como F3 ou F4 por esses métodos, está 

indicada a realização de métodos complementares, como a biópsia hepática ou a elastografia 

hepática, com o objetivo de esclarecer o estadiamento da doença hepática. 

 

10.2 Biópsia hepática 

 

A biópsia hepática é o exame padrão-ouro para a avaliação da fibrose hepática. Pode 

ser realizada com diferentes técnicas e tipos de agulha (BATESON et al., 1980, COLOMBO et al., 

1988, VARGAS-TANK et al., 1985). Além disso, é útil no diagnóstico de outras doenças hepáticas 

concomitantes – como a doença gordurosa, que influencia de maneira significativa a evolução 
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dos casos e o manejo dos pacientes. Entretanto, a biópsia hepática é um procedimento invasivo, 

que requer estrutura apropriada (WHO, 2014). 

O adequado preparo dos profissionais envolvidos é fundamental para o sucesso da 

biópsia hepática – desde a coleta do fragmento, passando por seu preparo até sua interpretação 

(SPOREA; POPESCU; SIRLI, 2008). Dá-se preferência à biópsia por agulha transcutânea, pois esta 

permite a retirada de fragmentos de áreas distantes da cápsula de Glisson e dispensa a anestesia 

geral (EASL, 2015, FARRELL et al., 1999). Na realização de biópsia em cirurgia, orienta-se ao 

cirurgião realizar coleta de material em cunha profunda e evitar a região subcapsular. A biópsia 

também pode ser realizada por via transjugular (BEHRENS; FERRAL, 2012, MACIEL et al., 2000), 

mas a realização desse procedimento está restrita aos centros de alta complexidade, mediante 

a contraindicação das técnicas anteriormente citadas. 

A principal limitação da biópsia hepática é o erro de amostragem – muitas vezes 

relacionado ao tamanho exíguo do fragmento e ao local de onde foi coletado. A biópsia ideal 

deve ser cilíndrica, não fragmentada, contendo de 10 a 20 espaços-porta. Após a coleta, o 

material deve ser imediatamente fixado em formol tamponado a 10% ou formol em salina a 10% 

e encaminhado ao laboratório de anatomia patológica (ODZE; GOLDBLUM, 2009). 

A biópsia hepática não está indicada para casos de hepatite C aguda, que se caracteriza 

pela presença predominante de alterações necroinflamatórias no parênquima, em 

contraposição à hepatite crônica, cuja inflamação é predominantemente portal e sem atividade 

de interface (BEDOSSA; POYNARD, 1996). A biópsia hepática poderá ser realizada, 

excepcionalmente, quando houver dúvida de diagnóstico. 

A biópsia hepática percutânea está contraindicada nas seguintes situações (ROCKEY et 

al., 2009): 

 Contraindicações relativas: ascite, obesidade mórbida, possibilidade de lesões 

hepáticas vasculares, amiloidose, incapacidade de cooperação do paciente. 

 Contraindicações absolutas: coagulopatia grave, infecção no parênquima 

hepático, obstrução biliar extrahepática. 

São critérios necessários para a realização da biópsia: 

 Doença hepática compensada; 

 Contagem de plaquetas > 60.000/mm3; 

 Atividade de protrombina > 50%. 
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Para os pacientes que apresentem contraindicações ou não preencham os critérios 

necessários, estão indicados os métodos não invasivos de avaliação hepática. 

Os resultados da biópsia hepática devem ser avaliados conforme a classificação da 

alteração arquitetural (grau de fibrose) e da atividade inflamatória. A correspondência das 

classificações anatomopatológicas à escala METAVIR está detalhada nas tabelas a seguir: 

 

Tabela 2 – Classificação da alteração arquitetural (Fibrose) 

SBP, 2000 ISHAK, 1995 METAVIR, 1994 

0 0 0 

1 1 ou 2 1 

2 3 2 

3 4 ou 5 3 

4 6 4 

Fontes: QUINTELA, [S.d.], ISHAK et al., 1995, ZIOL et al., 2005.  

 

Tabela 3 – Classificação da atividade inflamatória (A) 

SBP, 2000 e ISHAK, 1995 METAVIR, 1994 

Atividade parenquimatosa Atividade periportal 

0 ou 1 0 0 

0 ou 1 1 ou 2 1 

2 0 – 1 1 

2 2 2 

2 3 – 4 3 

3 0 – 2 2 

3 3 – 4 3 

4 0 – 4 3 

Fontes: QUINTELA, [S.d.], ISHAK et al., 1995, ZIOL et al., 2005.  

 

 

O tratamento está indicado para todos os pacientes com biópsia hepática METAVIR ≥ F3. 

 

O tratamento também está indicado para os pacientes com resultado de biópsia hepática ou 

elastografia hepática que indique METAVIR F2 há mais de três anos. 
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10.3 Elastografia hepática 

 

Realizada por meio de diferentes métodos, a elastografia hepática é um procedimento 

não invasivo que permite a identificação do estágio de fibrose hepática (LUPSOR et al., 

2012, MORIKAWA, 2012). Uma das suas principais vantagens é a possibilidade de 

avaliação de uma área maior do que a avaliada por fragmento de biópsia hepática. Outra 

vantagem – mediante o adequado treinamento do operador – é a obtenção de 

resultados que reproduzam a real situação do parênquima. 

As principais limitações são a especificidade da tecnologia; o inadequado treinamento 

do profissional de saúde que realiza o exame; o custo; a necessidade de atualização; a 

manutenção de equipamentos; e a potencial interferência em situações que aumentam 

a rigidez hepática, independentemente de fibrose ou de atividade necroinflamatória 

(ALT > 5x o limite superior da normalidade – LSN), colestase, esteatose e ascite. 

A elastografia apresenta também outras limitações – como valores de referência 

distintos, variando de acordo com a origem da doença hepática, e eventual mau 

desempenho em casos de obesidade (IMC > 30kg/m2), com falhas em aproximadamente 

20% dos casos (WONG, 2013). 

A elastografia não está indicada para pessoas que apresentem comorbidades com 

alterações do parênquima ou da função hepática, como a esquistossomose ou a 

leishmaniose. 

Os valores relativos aos diferentes estágios da fibrose hepática, obtidos a partir da 

realização da elastografia, dependem do método empregado e do aparelho utilizado. 

Diferentes métodos de elastografia têm sido desenvolvidos nos últimos anos para 

avaliar a fibrose hepática – baseados em ultrassonografia (ultrassom) e ressonância 

magnética. 

Os métodos elastográficos que utilizam a ultrassonografia – elastografia transitória e 

ARFI – são os mais recomendados internacionalmente para a avaliação do grau de 

fibrose hepática. 

Os pontos de corte da elastografia para classificação do grau de fibrose hepática 

conforme a escala METAVIR estão apresentados nas Tabelas 4 e 5, segundo modalidade 

de imagem e aparelho utilizado. 
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Tabela 4 – Pontos de corte da elastografia baseada em ultrassonografia segundo aparelho para 
classificação do estágio de fibrose hepática 

Estágio da fibrose 
hepática pela escala 
METAVIR 

Philips 

(m/seg) 

SuperSonic 

Imagine 

(m/seg) 

Toshiba 

(m/seg) 

GE 

(m/seg) 

ET 

KPa 

Siemens  

(m/seg) 

Fibrose ≥ 2  1,22 1,5 NA 1,66 7,2 1,34 

Fibrose ≥ 3 1,49 1,7 NA 1,77 9,5 1,55 

Fibrose ≥ 4 2,21 1,9 2,23 1,99 14,5 1,8 

Fontes: FRIEDRICH-RUST et al., 2012, RSNA, 2015. 

 

Tabela 5 – Pontos de corte da elastografia baseada em ressonância magnética segundo 
aparelho para classificação do estágio de fibrose hepática 

Estágio da fibrose hepática pela 
escala METAVIR 

GE 

KPa 

Siemens 

KPa 

Philips 

KPa 

Fibrose ≥ 2  3,5 3,5 3,5 

Fibrose ≥ 3 4,0 4,0 4,0 

Fibrose ≥ 4 5,0 5,0 5,0 

Fonte: RSNA, 2015. 

 

O tratamento está indicado para os pacientes com resultado de elastografia hepática 

correspondente aos seguintes estágios de fibrose hepática: 

 METAVIR ≥ F3  

 METAVIR ≥ F2 há mais de três anos  

 

O procedimento de elastografia hepática foi incorporado no SUS por meio da Portaria nº 47, de 

29 de setembro de 2015. 
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11 IDENTIFICAÇÃO DA CIRROSE DESCOMPENSADA   

 

A cirrose compensada é distinguida da cirrose descompensada por meio do escore de 

Child-Turcotte-Pugh (Child-Pugh), utilizado para avaliar o grau de deterioração da função 

hepática, além de ser marcador prognóstico.  

O escore de Child-Pugh é calculado somando-se os pontos dos cinco fatores abaixo, 

variando entre 5 e 15. As classes de Child-Pugh são A (escore de 5 a 6), B (7 a 9) ou C (acima 

de 10). Em geral, a descompensação indica cirrose com um escore de Child-Pugh > 7 (classe 

B de Child-Pugh), sendo este um critério para inclusão do paciente no cadastro de 

transplante hepático. 

 

Tabela 6 – Escore de Child-Pugh  

Cirrose – Fator de classificação de 
Child-Pugh 

1 ponto 2 pontos 3 pontos 

Bilirrubina sérica, µmol/L (mg/dL) < 34 (< 2,0) 34-51 (2,0-3,0) > 51 (> 3,0) 

Albumina sérica, g/L (g/dL) > 35 (> 3,5) 30-35 (3,0-3,5) < 30 (< 3,0) 

Ascite Nenhuma Facilmente 
controlada 

Mal controlada 

Distúrbio neurológico Nenhum Mínimo Coma avançado 

Tempo de protrombina (segundos 
de prolongamento) INR 

0-4 

< 1,7 

4-6 

1,7-2,3 

> 6 

> 2,3 

Fonte: CHILD; TURCOTTE, 1964. 

 

O tratamento está indicado para pacientes com sinais clínicos e/ou achados ecográficos de 

cirrose hepática. Esses pacientes não necessitam de biópsia hepática ou outro método 

diagnóstico para indicar tratamento. 

 

 

  



34 
 

12 TRATAMENTO DA HEPATITE C CRÔNICA 

 

O arsenal terapêutico do SUS para o tratamento da hepatite C crônica dispõe dos seguintes 

fármacos: daclatasvir (inibidor do complexo enzimático NS5A); simeprevir (inibidor de 

protease); e sofosbuvir (análogo de nucleotídeo que inibe a polimerase do HCV). Também está 

disponível no SUS a associação dos fármacos ombitasvir (inibidor de NS5A), dasabuvir (inibidor 

não nucleosídico da polimerase NS5B), veruprevir (inibidor de protease NS3/4A) e ritonavir 

(potencializador farmacocinético) – 3D. 

Todos os medicamentos elencados atuam diretamente no HCV, interrompendo a sua replicação, 

e constituem avanços recentes no tratamento da hepatite C crônica (AASLD; IDSA, 2016, EASL, 

2017). 

As atuais opções terapêuticas apresentam as seguintes vantagens: facilidade posológica; 

tratamento por menor período de tempo e com menos efeitos adversos; menor necessidade de 

exames de biologia molecular para avaliação do tratamento; e melhores resultados em 

comparação com as modalidades de tratamento anteriormente indicadas (AASLD; IDSA, 2016, 

EASL, 2017). 

  Os medicamentos vigentes também permitem que o tratamento dos pacientes 

coinfectados pelo HIV seja realizado de forma análoga ao tratamento dos pacientes 

monoinfectados pelo HCV, e que pacientes em etapa de pré ou pós-transplante sejam atendidos 

de forma adequada, de modo a proporcionar melhoria na qualidade e expectativa de vida 

(AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017).   

 

12.1 Indicações de tratamento  

 

A terapia da hepatite C crônica está indicada, prioritariamente, para os pacientes não 

tratados previamente com daclatasvir, simeprevir, sofosbuvir e associação dos fármacos 

ombitasvir hidratado, veruprevir di-hidratado/ritonavir e dasabuvir sódico monoidratado (3D) e 

que apresentem os seguintes resultados de exames indicativos de doença hepática avançada: 
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 METAVIR F3 ou F4 – por APRI/FIB4, biópsia ou elastografia hepática; 

OU 

 

OU 

 Biópsia hepática ou elastografia hepática com resultado METAVIR F2 presente há 

mais de três anos. 

 

Na ausência de doença hepática avançada, o tratamento da hepatite C está indicado 

para os pacientes com diagnóstico de hepatite C crônica incluídos nas situações abaixo: 

 Coinfecção pelo HIV; 

 Coinfecção pelo HBV; 

 Manifestações extra-hepáticas com acometimento neurológico motor 

incapacitante, porfiria cutânea, líquen plano grave com envolvimento de mucosa; 

 Crioglobulinemia com manifestação em órgão-alvo (glomerulonefrite, vasculites, 

envolvimento de olhos, pulmão e sistema nervoso periférico e central); 

 Poliarterite nodosa; 

 Insuficiência renal crônica avançada (depuração de creatinina inferior ou igual a 30 

mL/min); 

 Púrpura trombocitopênica idiopática (PTI); 

 Pós-transplante de fígado e de outros órgãos sólidos; 

 Linfoma, gamopatia monoclonal, mieloma múltiplo e outras doenças 

hematológicas malignas; 

 Hepatite autoimune; 

 Hemofilia e outras coagulopatias hereditárias; 

 Hemoglobinopatias e anemias hemolíticas. 
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Os pacientes que não se enquadram nas situações apresentadas devem ser 

acompanhados até que se configure uma indicação de terapia. 

 

Pacientes coinfectados HCV/HIV genótipo 1 só serão elegíveis ao tratamento com a associação 

dos fármacos ombitasvir, veruprevir/ritonavir e dasabuvir (3D) quando apresentarem doença 

renal avançada (depuração de creatinina inferior ou igual a 30 mL/min) e tiverem seu 

tratamento antirretroviral ajustado a fim de se evitarem interações medicamentosas 

indesejadas. 

 

O tratamento da hepatite C com esquemas livres de interferon, na vigência de 

hepatocarcinoma, é assunto controverso na literatura, considerando a possibilidade de recidiva 

do tumor após o tratamento. Entretanto, nesses casos, a indicação ou contraindicação do 

tratamento deverá ser individualizada. Em pacientes com perspectiva de transplante em curto 

prazo (< 6 meses), o tratamento deverá ser postergado para o pós-transplante. Todos os 

pacientes com CHC e tratados com DAA deverão ser acompanhados periodicamente com o 

objetivo de detecção precoce de eventuais recidivas ou de progressão do tumor. 

 

12.2 Posologia 

 

 Alfapeguinterferona 2a 40 KDa – 180mcg/semana SC 

 Alfapeguinterferona 2b 12 KDa – 1,5mcg/kg/semana SC 

 Daclatasvir comprimidos de 30mg – 30mg/dia VO   

 Daclatasvir comprimidos de 60mg – 60mg/dia VO 

 Simeprevir comprimidos de 150mg – 150mg/dia VO 

 Sofosbuvir comprimidos de 400mg – 400mg/dia VO 

 Ribavirina comprimidos de 250mg – 11mg/kg/dia ou 1g (< 75kg) e 1,25g (> 75 kg) 

VO 

 Veruprevir 75mg / ritonavir 50mg / ombitasvir 12,5mg – 2 comprimidos uma vez 

ao dia (pela manhã) + 1 comprimido de dasabuvir 250mg – duas vezes ao dia 

(manhã e noite)   
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A utilização de ribavirina poderá ser particularmente benéfica para os pacientes 

preditores de má resposta ao tratamento. 

 

De forma geral, o sofosbuvir, o simeprevir e o daclatasvir e o esquema 3D são bem 

tolerados. Para mais informações, consultar o Capítulo 17, “Eventos adversos”. 

 

Os profissionais de saúde devem perguntar ao paciente sobre o uso de outras 

medicações e verificar as bulas dos medicamentos para identificar possíveis interações 

medicamentosas.  

 

As versões atualizadas das bulas podem ser acessadas no Bulário Eletrônico da Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa):  

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp 

 

12.3 Contraindicações ao uso de daclatasvir, simeprevir, sofosbuvir e associação de 

veruprevir, ritonavir, ombitasvir e dasabuvir (3D) 

 

Está contraindicada a utilização concomitante da amiodarona em esquemas 

terapêuticos que incluam os seguintes medicamentos: sofosbuvir, daclatasvir e a associação dos 

fármacos ombitasvir, veruprevir/ritonavir e dasabuvir (3D). 

A utilização de esquemas terapêuticos que incluam simeprevir ou a associação dos 

fármacos ombitasvir, veruprevir/ritonavir e dasabuvir (3D) está contraindicada em pacientes 

com cirrose Child-Pugh B ou C. 

A associação de veruprevir, ritonavir, ombitasvir e dasabuvir (3D) não deve ser utilizada 

concomitantemente ao uso de anticoncepcionais orais combinados contendo etinilestradiol. Os 

anticoncepcionais orais contendo etinilestradiol devem ser descontinuados aproximadamente 

duas semanas antes do início da terapia com 3D, sendo indicada a sua substituição por 

medicamentos contraceptivos contendo apenas progestágeno ou métodos de contracepção 

não hormonais, durante todo o tratamento da hepatite C e por até duas semanas após a 

conclusão da terapia com 3D (ABBVIE, 2017).  
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Assim que algum tratamento for indicado, deve-se sempre consultar as possíveis 

interações medicamentosas que possam resultar em contraindicações. 

 

12.4 Contraindicações ao uso de ribavirina 

 

 Alergia (hipersensibilidade à ribavirina ou qualquer dos seus componentes); 

 Gravidez – o tratamento só deve ser iniciado imediatamente após a obtenção 

do resultado negativo do teste de gravidez. A gravidez deverá ser evitada por 

até seis meses após o término do tratamento, pois o medicamento tem ação 

teratogênica;  

 Amamentação; 

 História prévia de insuficiência cardíaca grave, incluindo doença cardíaca 

instável ou não controlada nos seis meses anteriores (a critério médico); 

 Disfunção hepática grave ou cirrose descompensada (a critério médico); 

 Hemoglobinopatias – talassemia, anemia falciforme, dentre outras (a critério 

médico); 

 Hemoglobina < 8,5 g/dL. 

 

12.5 Contraindicações ao uso de alfapeguinterferona 2a ou 2b* 

 

 Cardiopatia grave; 

 Disfunção tireoidiana não controlada; 

 Distúrbios psiquiátricos não tratados; 

 Neoplasia recente; 

                                                           
*  As contraindicações deverão ser avaliadas individualmente, ficando a critério médico a decisão sobre a 

utilização ou não de terapia que contenha alfapeguinterferona. 
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 Insuficiência hepática; 

 Antecedente de transplante que não de fígado; 

 Distúrbios hematológicos: anemia, leucopenia, plaquetopenia; 

 Doença autoimune. 

 

 

O tratamento da hepatite C durante a gestação está contraindicado devido aos efeitos 

teratogênicos da ribavirina e da alfapeguinterferona e à ausência de estudos que 

garantam a segurança dos medicamentos antivirais de ação direta. 

 

A adoção de método contraceptivo eficaz está indicada às pacientes do sexo feminino em 

idade fértil e aos pacientes do sexo masculino com parceira sexual em idade fértil.  

 

A gestação deve ser evitada em até 24 semanas após a conclusão do tratamento para 

ambos os sexos. 
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13 ESQUEMAS DE TRATAMENTO POR GENÓTIPO 

  

13.1 Genótipo 1  

 

Para os pacientes que apresentem os genótipos 1a e 1b do HCV estão indicados os 

regimes terapêuticos detalhados nos Quadros 5 e 6. 

Os esquemas de tratamento são definidos com base no subgenótipo, na presença ou 

não da coinfecção pelo HIV, na prévia experimentação com DAA e no estágio de fibrose 

avançada.  

Critérios relativos à economicidade e sustentabilidade dos esquemas terapêuticos no 

âmbito do SUS também foram levados em consideração. 

 

Quadro 5 – Regimes terapêuticos para os pacientes com hepatite C crônica genótipo 1a 

GENÓTIPO 1a REGIME TERAPÊUTICO TEMPO 

Monoinfecção HCV sem cirrose 

 

Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina 

12 semanas 
Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 

Ombitasvir + veruprevir + ritonavir e 
dasabuvir com ribavirina 

Monoinfecção HCV com cirrose 

Child-Pugh A 

 

Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina 
12 semanas 

 Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 

Coinfecção HCV/HIV com ou sem cirrose 
Child-Pugh A 

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas 

Monoinfecção HCV ou coinfecção HCV/HIV 
em paciente experimentado com telaprevir 
ou boceprevir sem cirrose 

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas 

Monoinfecção HCV ou coinfecção HCV/HIV 
ou paciente experimentado com 
telaprevir/boceprevir com cirrose Child-
Pugh B e C 

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas 

Fontes: AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017. 
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Quadro 6 – Regimes terapêuticos para os pacientes com hepatite C crônica genótipo 1b 

Fontes: AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017. 

 

 Pacientes com hepatite C crônica genótipo 1 coinfectados pelo HIV: 

o O principal regime terapêutico é composto por sofosbuvir + daclatasvir +/- 

ribavirina durante 12 semanas (sem cirrose) ou 24 semanas (cirrose Child-Pugh 

B e C).  

o Na presença de insuficiência renal, indica-se o tratamento com a associação dos 

fármacos ombitasvir, veruprevir/ritonavir e dasabuvir (3D) após ajuste da 

medicação antirretroviral. 

 Pacientes com hepatite C crônica genótipo 1, com cirrose Child B e C: 

o O único esquema recomendado é composto por sofosbuvir + daclatasvir +/- 

ribavirina durante 24 semanas. 

 

NOTAS: 

 A indicação do uso preferencial do daclatasvir para os pacientes coinfectados pelo HIV 

se justifica pela menor probabilidade de interações medicamentosas com 

antirretrovirais, quando comparado ao simeprevir ou à associação 3D. 

 A indicação do uso preferencial do esquema terapêutico composto por sofosbuvir e 

daclatasvir para os pacientes que utilizaram telaprevir/boceprevir se justifica pela 

probabilidade de resistência cruzada com os inibidores de protease. 

GENÓTIPO 1b REGIME TERAPÊUTICO TEMPO 

Monoinfecção HCV com ou sem cirrose 
Child-Pugh A 

Ombitasvir + veruprevir + ritonavir e 
dasabuvir +/- ribavirina 

12 semanas 

Coinfecção HCV/HIV com ou sem 
cirrose Child-Pugh A 

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas 

Monoinfecção HCV ou coinfecção 
HCV/HIV em paciente experimentado 
com telaprevir ou boceprevir sem 
cirrose 

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas 

Monoinfecção HCV ou coinfecção 
HCV/HIV em paciente experimentado 
com telaprevir ou boceprevir com 
cirrose Child-Pugh B e C 

 Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas 
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 O ajuste posológico de daclatasvir – 30 mg/dia ou 90 mg/dia – em pacientes 

coinfectados HCV/HIV é indicado para que não seja necessário alterar a terapia 

antirretroviral em uso, segundo apresentado no item 16.3, “Coinfecções” (Capítulo 16, 

“Situações especiais”). 

 A indicação do uso preferencial do esquema terapêutico composto por sofosbuvir 

associado a simeprevir ou daclatasvir para os pacientes com hepatite C crônica 

genótipo 1a com cirrose se justifica pelo princípio de custo-efetividade (BRASIL, 2016). 

 A indicação do uso preferencial do esquema terapêutico composto por sofosbuvir e 

daclatasvir em pacientes com hepatite C crônica com cirrose, Child B e C, está definida 

considerando-se o maior risco de descompensação hepática ao utilizar esquemas 

medicamentosos que incluem inibidores de protease, tais como simeprevir ou 

veruprevir. 

 A indicação do uso preferencial do esquema terapêutico composto por ombitasvir + 

veruprevir + ritonavir e dasabuvir +/- ribavirina para os pacientes com hepatite C 

crônica genótipo 1b com ou sem cirrose, monoinfectados pelo VHC, se justifica pelo 

princípio de custo-efetividade.  

 

13.2 Genótipo 2  

 

Para os pacientes que apresentem o genótipo 2 do HCV, estão indicados os regimes 

terapêuticos detalhados no Quadro 7. 

Os esquemas de tratamento são definidos segundo presença ou não de intolerância à 

ribavirina e de acordo com o grau de fibrose avançada. 

 

Quadro 7 – Regimes terapêuticos para os pacientes com hepatite C crônica genótipo 2 

GENÓTIPO 2 REGIME TERAPÊUTICO TEMPO 

Tolerantes à ribavirina sem cirrose Sofosbuvir + ribavirina 12 semanas 

Intolerantes à ribavirina sem cirrose Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas 

Com cirrose Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas 

Fontes: EASL, 2017, JACOBSON et al., 2014, ZEUZEM et al., 2014. 
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13.3 Genótipo 3 

 

Para os pacientes que apresentem o genótipo 3 do HCV, estão indicados os regimes 

terapêuticos detalhados no Quadro 8. 

Os esquemas de tratamento são definidos segundo presença ou não de intolerância à 

alfapeguinterferona e ribavirina, bem como de acordo com o grau de fibrose avançada. 

 

Quadro 8 – Regimes terapêuticos para os pacientes com hepatite C crônica genótipo 3 

GENÓTIPO 3 REGIME TERAPÊUTICO TEMPO 

Sem cirrose ou com cirrose Child A  
Sofosbuvir + alfapeguinterferona + 
ribavirina 

12 semanas 

PEG-IFN contraindicado sem cirrose Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas 

PEG-IFN contraindicado com cirrose 
(Child A, B ou C) 

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas 

Fontes: AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017, FOSTER et al., 2015, NELSON et al., 2015.  

 

 

13.4 Genótipo 4 

 

Para os pacientes que apresentem o genótipo 4 do HCV, estão indicados os regimes 

terapêuticos detalhados no Quadro 9. 

Os esquemas de tratamento são definidos segundo presença ou ausência da coinfecção 

pelo HIV, grau de fibrose avançada e custo do tratamento. 

 

Quadro 9 – Regimes terapêuticos para os pacientes com hepatite C crônica genótipo 4 

GENÓTIPO 4 REGIME TERAPÊUTICO TEMPO 

Sem cirrose ou com cirrose Child A 
Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 

12 semanas 
Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina 

Com cirrose Child B e C  Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas 

Fontes: BUTI et al., 2017, EASL, 2017. 
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13.5 Genótipos 5 e 6  

 

Para os pacientes que apresentem os genótipos 5 ou 6 do HCV, estão indicados os 

regimes terapêuticos detalhados no Quadro 10. 

Os esquemas de tratamento são definidos segundo grau de fibrose avançada. 

 

Quadro 10 – Regimes terapêuticos para os pacientes com hepatite C crônica genótipos 5 ou 6 

GENÓTIPOS 5 E 6 REGIME TERAPÊUTICO TEMPO 

Sem cirrose ou Cirrose Child A  Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas 

Com cirrose Child B e C Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas 

Fonte: EASL, 2017. 

 

NOTAS: 

 O acréscimo de ribavirina (quando seu uso for opcional) aos diferentes esquemas 

terapêuticos poderá ser realizado para qualquer paciente, sendo particularmente 

recomendado aos pacientes experimentados ou que apresentem cirrose hepática, a fim 

de aumentar a taxa de RVS.  

 A posologia recomendada para a ribavirina é de 11mg/kg/dia. Pode-se utilizar, como 

regra, a administração de 1g para pacientes com peso inferior a 75kg e 1,25g para 

pacientes com peso superior a 75kg. 

• Raramente, ensaios de genotipagem podem indicar a presença de uma infecção mista. 

Os dados de tratamento para genótipos mistos com antivirais de ação direta são 

escassos, mas a utilização de um regime pangenotípico deve ser considerada, 

combinando drogas para ambos os genótipos e estabelecendo duração de tratamento 

ampla, de modo a contemplar a melhor forma de uso dos antivirais (AASLD; IDSA, 

2016).  
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14 MONITORAMENTO DA EFICÁCIA TERAPÊUTICA  

 

A realização do HCV-RNA está indicada para confirmar o diagnóstico de hepatite C crônica 

imediatamente antes de iniciar o tratamento, ao final da 12ª semana após o término do 

tratamento ou na 24ª semana após o término do tratamento, para avaliar a eficácia terapêutica 

(AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017). 

 

A mensuração do HCV-RNA deve ser realizada por metodologia de PCR em tempo real com 

limite de detecção < 12 UI/mL. 

 

Ressalta-se que a hepatite C (aguda ou crônica) não confere imunidade protetora após a 

primeira infecção, havendo o risco de reinfecção. Mesmo após a eliminação espontânea do 

HCV, na fase aguda ou após a RVS, o paciente permanece sujeito à reinfecção caso mantenha a 

exposição aos fatores relacionados à infecção.  

As populações mais vulneráveis à reinfecção são: homens que fazem sexo com homens (HSH), 

pessoas vivendo com HIV (PVHIV), pessoas que usam drogas ilícitas, pacientes que realizam 

hemodiálise, entre outros. Nessas circunstâncias, são fundamentais o contínuo 

acompanhamento e o aconselhamento sobre a prevenção de reinfecções, além do 

monitoramento, pelo menos anual, do HCV-RNA (MIDGARD et al., 2016). 
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15 TRATAMENTO DA HEPATITE C AGUDA  

 

O tratamento na fase aguda da infecção pelo HCV tem como finalidade reduzir o risco de 

progressão para hepatite crônica e diminuir a transmissão desse vírus na população 

(WEDEMEYER et al., 2014). A detecção precoce da infecção aguda, sintomática ou não, vem 

sendo considerada como uma importante medida de controle do HCV, a ser incorporada na 

prática clínica. O início tardio da terapia associa-se a uma menor RVS. Quando a infecção é 

tratada precocemente, as taxas de RVS alcançam valores superiores a 80% e, em algumas 

situações, próximos de 98% (COREY et al., 2010; JAECKEL et al., 2001; TSAI et al., 1996). 

Nos casos sintomáticos de hepatite C aguda, sobretudo nos ictéricos, o clareamento viral 

espontâneo pode ocorrer em 15% a 45% dos casos. Nas infecções causadas pelo genótipo 3, a 

probabilidade de eliminação viral espontânea é maior. A eliminação viral espontânea ocorre 

mais frequentemente nas primeiras 12 semanas após o início da infecção (HOFER et al., 2003). 

O tratamento sempre deve ser considerado nos casos de hepatite C aguda, sendo necessário 

um esforço contínuo para diagnosticá-la o mais precocemente possível. Em grupos 

populacionais com maior vulnerabiliade para a aquisição da infecção aguda pelo HCV – 

particulamente, homens que fazem sexo com homens e pacientes coinfectados pelo HIV –, a 

avaliação periódica (no mínimo anual) está indicada para o diagnóstico precoce da hepatite C 

(EACS, 2017). 

Vários esquemas terapêuticos têm sido propostos para o tratamento da hepatite C aguda 

(POYNARD et al., 2002). Independentemente do esquema utilizado, verificam-se elevadas 

taxas de RVS (ALMEIDA, 2010, AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017, ROCKSTROH et al., 2016). 

 

15.1 Critérios para início do tratamento da hepatite C aguda 

 

 Pacientes sintomáticos: aguardar 12 semanas após o início dos sintomas; caso não 

haja eliminação viral espontânea (HCV-RNA negativo), indica-se o tratamento. 

 Pacientes assintomáticos: iniciar o tratamento imediatamente após o diagnóstico 

– em média, quatro semanas após a exposição –, principalmente nas situações de 

maior vulnerabilidade: PVHIV; HSH; pessoas que usam drogas injetáveis; pessoas 
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expostas a acidentes com instrumentos perfurocortantes; pacientes em 

hemodiálise. 

Nos grupos populacionais de maior vulnerabilidade, ou em situações em que houver a 

suspeita de infecção aguda pelo HCV e não seja possível definir a data provável de exposição ao 

HCV, indica-se: 

 Realizar o HCV-RNA quantitativo na suspeita clínica de infecção aguda pelo HCV. 

 Repetir o HCV-RNA quantitativo na quarta semana após o primeiro exame:  

o Caso não ocorra diminuição da carga viral de pelo menos 2 log10, deve-se 

iniciar o tratamento. 

o Caso a carga viral tenha se reduzido mais do que 2 log10, avaliar na 12ª 

semana antes de indicar o tratamento. 

 

O tratamento, quando iniciado, deve ser feito preferencialmente com esquema 

terapêutico composto por alfapeguinterferona, associado ou não à ribavirina, 

independentemente do genótipo, de acordo com o fluxograma da Figura 1, a seguir. 

Em pacientes coinfectados pelo HIV, sugere-se a adição de ribavirina ao esquema terapêutico. 

Em pacientes monoinfectados, seu uso é opcional (NUNNARI et al., 2012). 
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15.2 Manejo da hepatite C aguda 

 

Figura 1. Fluxograma para o manejo da hepatite C aguda em pacientes monoinfectados pelo 
HCV e em pacientes coinfectados HCV/HIV 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Fonte: Adaptado de EACS, 2017. 
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16 SITUAÇÕES ESPECIAIS 

 

16.1 Transmissão vertical 

 

 A principal fonte de infecção em crianças é a transmissão vertical, sendo rara a via 

intrauterina (HADZIC, 2001). A prevalência de hepatite C em crianças varia de 0,05% (LE 

CAMPION et al., 2012) a 5% (ARSHAD; EL-KAMARY; JHAVERI, 2011). Estudos já reportaram 12% 

de eliminação espontânea da infecção viral em dois a cinco anos de acompanhamento (IORIO et 

al., 2005).  

 Determinados grupos populacionais apresentam particularidades na transmissão 

vertical da hepatite C – como crianças nascidas de mães coinfectadas pelo HIV (BENOVA et al., 

2014, POLIS et al., 2007), nas quais a transmissão vertical do HCV pode atingir de 19% (ROBERTS; 

YEUNG, 2002) a 36% (HUNT; CARSON; SHAHARA, 1997). Em mulheres monoinfectadas pelo HCV 

com Anti-HCV reagente e HCV-RNA indetectável, a taxa de transmissão é menor que 1%. Essa 

taxa aumenta para cerca de 4% a 6% em mulheres com HCV-RNA detectável. Por sua vez, níveis 

de HCV-RNA superiores a 106 cópias/mL estão relacionados a um maior risco de transmissão 

(ALTER, 2007, TAJIRI et al., 2001). 

A infecção pelo HCV não é considerada uma contraindicação à gestação (FIORE; SAVASI, 2009). 

Em geral, a hepatite C crônica não complica o curso natural da gravidez; porém, os dados sobre 

os efeitos da gravidez na história natural da hepatite C são pouco conhecidos (LE CAMPION et 

al., 2012), e ainda não há um consenso quanto à piora da doença hepática em virtude da 

gestação (CONTE et al., 2000, FLOREANI et al., 1996, PATERNOSTER et al., 2001). Estudos 

realizados no Brasil não detectaram diferença entre a prevalência de hepatite C em gestantes e 

na população geral (COSTA et al., 2009, PINTO et al., 2011). 

A taxa de abortamento, as alterações do crescimento fetal, a prematuridade e as complicações 

obstétricas não são maiores em pessoas com hepatite C crônica do que na população geral. Em 

um grupo específico de gestantes reagentes para o HCV, a frequência de diabetes gestacional 

ou hipertensão arterial também não foi diferente em relação à população geral (JABEEN et al., 

2000). 
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O tratamento da hepatite C durante a gestação está contraindicado em decorrência 

dos efeitos teratogênicos da ribavirina e abortígenos da alfapeguinterferona, além da ausência 

de estudos que garantam a segurança no uso dos novos medicamentos. 

 

A gravidez deverá ser evitada durante todo o tratamento antiviral e até os seis meses seguintes 

ao seu término. Este PCDT aconselha que pacientes em idade reprodutiva utilizem métodos 

contraceptivos de barreira e que evitem o aleitamento durante o tratamento antiviral. 

 

Caso a paciente não esteja em tratamento antiviral, o aleitamento materno pode ser realizado, 

desde que na ausência de lesões nos mamilos ou de coinfecção pelo HIV (MURAHOVSCHI et al., 

2003, POLYWKA et al., 1999, UNICEF, 1999). 

 

Para mais informações, consultar o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Prevenção 

da Transmissão Vertical do HIV, Sífilis e Hepatites Virais. 

 

16.2 Hepatite C na infância 

 

16.2.1 Prevalência de hepatite C em crianças 

A prevalência de infecção crônica pelo vírus da hepatite C na infância varia de 0,05% a 0,36%, 

nos Estados Unidos e na Europa, e de 1,8% a 5,8% em alguns países em desenvolvimento (EL-

SHABRAWI; KAMAL, 2013). 

Atualmente, a principal fonte de infecção na infância é a transmissão vertical, ou seja, a 

transmissão materno-infantil. A transmissão vertical pode ser prevenida com o rastreamento da 

infecção pelo HCV nas gestantes.   

 

16.2.2 História natural e quadro clínico 

Na infância, a evolução da doença é geralmente benigna, com valores de enzimas 

hepáticas normais ou pouco elevadas, e mínima atividade inflamatória ou fibrose. Crianças com 

genótipo 3 têm maiores níveis de aminotransferases nos primeiros dois anos de vida, mas 
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podem clarear o vírus antes dos cinco anos de idade (BORTOLOTTI et al., 2008, GARAZZINO et 

al., 2014). 

A resolução espontânea pode ocorrer em 25% a 40% dos lactentes, sendo menor em 

pré-escolares – cerca de 6% a 12% e raramente em escolares (BORTOLOTTI et al., 2008; IORIO 

et al., 2005, JARA et al., 2003, YEUNG et al., 2007).  

A maioria das crianças são totalmente assintomáticas. A cirrose na infância é rara, 

ocorrendo em 1% a 2% dos casos (BORTOLOTTI et al., 2008). O grau de fibrose correlaciona-se, 

geralmente, com a idade e a duração da infecção. Na idade adulta, a doença pode evoluir para 

cirrose e hepatocarcinoma, e estima-se que a evolução para o óbito aumente em até 26 vezes 

nos adultos quando o HCV é adquirido na infância, seja por transmissão vertical ou parenteral 

(OMLAND et al., 2010).  

 

16.2.3 Objetivos do tratamento 

Considerando a escassez de fatores preditivos de progressão da doença, justifica-se 

tratar os pacientes com mínima atividade inflamatória, em virtude da possibilidade real de se 

eliminar o vírus.  

Os principais objetivos do tratamento do HCV na infância são:  

 Eliminação da infecção viral; 

 Prevenção da progressão para doença hepática crônica e hepatocarcinoma; 

 Eliminação do estigma associado à infecção pelo HCV.  

 

16.2.4 Indicações de tratamento 

O tratamento está indicado para os pacientes, ainda que assintomáticos, nas seguintes 

situações: 

 Idade igual ou maior a três anos;  

 Alterações de enzimas hepáticas (AST e ALT) > 1,5 vezes o valor normal, com 

mínima atividade inflamatória;  

 Fibrose diagnosticada ou não por biópsia hepática. 
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Uma metanálise de oito estudos randomizados mostrando a eficácia do tratamento na 

infância com alfapeguinterferona e ribavirina demonstrou RVS em 58% dos casos de genótipo 1 

ou 4, e baixa taxa de recaída (7%) (DRUYTS et al., 2013). A taxa de suspensão de tratamento e 

reaparecimento de vírus foi de apenas de 4%. Crianças obesas apresentaram menor RVS (12%) 

(DELGADO-BORREGO et al., 2010). Para os genótipos 2 e 3, a RVS alcançou mais de 90% (WIRTH, 

2012). 

16.2.5 Tratamento indicado 

O tratamento deverá ser realizado para crianças com peso mínimo de 15 kg. O 

tratamento em crianças menores de três anos deverá ser devidamente avaliado pelo 

especialista.  

O esquema terapêutico indicado é: 

 Alfapeguinterferona 2a (180µg/1,73 m2), por via subcutânea, uma vez por semana; ou  

 Alfapeguinterferona 2b (60ug/m2/semana), máximo de 1,5µg/kg, por via subcutânea, 

uma vez por semana; e 

 Ribavirina (15mg/kg/dia) para crianças de 3 a 17 anos. 

O tempo de tratamento recomendado varia de acordo com o genótipo do HCV: 48 

semanas para o genótipo 1; 24 semanas para os genótipos 2 e 3.  

 

16.2.6 Eventos adversos 

Os eventos adversos são frequentes, porém, em geral, não têm caráter grave. Os 

principais eventos adversos são: febre, cefaleia, anemia, mal-estar, anorexia, perda de peso, 

hipotireoidismo, distúrbios psiquiátricos, alopecia, plaquetopenia e leucopenia. Está 

documentada a desaceleração do crescimento durante o tratamento, recuperável após o 

término deste (HABER et al., 2017, WIRTH et al., 2002). 

 

16.2.7 Consultas e controle laboratorial 

A frequência de consultas médicas e de exames laboratoriais deverá ser mensal até o 

término do tratamento. A finalidade do tratamento é a RVS, ou seja, a ausência de HCV-RNA 24 

semanas após o término do tratamento. 
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16.3 Coinfecções 

 

16.3.1 Coinfecção HCV/HIV na infância 

A prevalência de coinfecção HCV/HIV em crianças é baixa. A principal forma de 

transmissão é a vertical. Dados recentes de uma metanálise demonstram que o risco de 

transmissão vertical em mães coinfectadas pelo HIV e não tratadas corresponde a cerca de 10% 

(INDOLFI et al., 2015).  

O curso natural da doença hepática em crianças é pouco documentado (MACIAS et al., 

2009). A maioria dos estudos revelam evolução clínica pouco sintomática e raramente 

progressão para hepatomegalia. Observam-se, em geral, apenas alterações das enzimas 

hepáticas. Na idade adulta, entretanto, a doença pode evoluir para hepatite crônica e 

esteatohepatite.  

Apesar de poucas evidências, as crianças que apresentam coinfecção HCV/HIV 

desenvolvem graus de fibrose mais avançados do que as crianças monoinfectadas pelo HCV 

(ENGLAND et al., 2009, TURKOVA, 2014, PAPAEVANGELOU et al., 1998). Além disso, o 

clareamento viral espontâneo é baixo nas situações de coinfecção. 

As evidências científicas sobre o manuseio clínico de crianças coinfectadas são escassas. 

Não há evidências suficientes para a caracterização da terapia antirretroviral como um cofator 

de dano hepático na coinfecção HCV/HIV em pediatria (INDOLFI et al., 2015).   

Com relação ao tratamento de crianças coinfectadas HCV/HIV, as poucas evidências 

disponíveis revelam eficácia inferior a 50% com o uso de alfapeguinterferona e ribavirina 

(TURKOVA, 2014, QUESNEL-VALLIERES et al., 2008, ROSSO et al., 2010). 

 

16.3.2 Coinfecção HCV/HIV na idade adulta 

O tratamento da hepatite C crônica está indicado a todos os pacientes adultos 

coinfectados pelo HIV. As indicações terapêuticas para as pessoas que apresentam coinfecção 

HCV/HIV estão contidas no Capítulo 12, “Tratamento da hepatite C crônica”, e no Capítulo 13, 

“Esquemas de tratamento por genótipo”.  

Os pacientes coinfectados HCV/HIV devem receber esquemas de tratamento 

compatíveis com a terapia antirretroviral (TARV). Existe a necessidade de ajuste posológico dos 
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medicamentos para hepatite C ou do antirretroviral (ARV), a fim de se evitarem interações 

medicamentosas e prejuízo ao sucesso terapêutico (UNIVERSITY OF LIVERPOOL, S.d.). 

 

Daclatasvir  

A dose deverá ser ajustada de acordo com o ARV em uso: 

 Dolutegravir ou raltegravir – usar daclatasvir 60mg  

 Efavirenz – usar daclatasvir 90mg ou substituir efavirenz* 

 Atazanavir/ritonavir – usar daclatasvir 30mg ou substituir atazanavir/ritonavir* 

 Darunavir/ritonavir – usar daclatasvir 60mg 

 Lopinavir/ritonavir – usar daclatasvir 60mg  

 Tenofovir, abacavir e lamivudina – usar daclatasvir 60mg 

 Zidovudina – usar daclatasvir 60mg. A zidovudina está contraindicada para uso com 

ribavirina 

 Maraviroque – usar daclatasvir 60mg 

 Tipranavir – contraindicado para uso com sofosbuvir 

 Nevirapina e etravirina – não são recomendadas com daclatasvir 

 

Associação ombitasvir, veruprevir, ritonavir e dasabuvir (3D) 

 O uso do esquema 3D está recomendado para pacientes HCV genótipo 1, 

coinfectados pelo HIV, apenas na presença de doença renal avançada (clearance de 

creatinina inferior a 30 mL/min); 

 O uso de 3D só poderá ser realizado em associação com ARV que não apresentem 

interações com veruprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir; 

 Nos casos de doença renal avançada, as doses de lamivudina e tenofovir devem ser 

ajustadas conforme o clearance de creatinina; 

                                                           
* A substituição do ARV sempre deverá ser precedida por genotipagem, preferencialmente sob a 
supervisão de especialistas em resistência a antivirais, e deve ser realizada de acordo com o Protocolo 
Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Manejo da Infecção pelo HIV em Adultos (BRASIL, 2017). 
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 O uso de ritonavir (como booster dos inibidores de protease do HIV) deve ser suspenso 

quando da administração do esquema 3D e deverá ser reintroduzido quando o 

tratamento da hepatite C crônica for concluído. O inibidor de protease deve ser 

administrado ao mesmo tempo que o 3D (AASLD; IDSA, 2016). 

 

16.3.3 Coinfecção HCV/HBV na idade adulta 

 Pacientes coinfectados HCV/HBV devem ser prioritariamente tratados para hepatite C, 

independentemente do grau de fibrose hepática. O tratamento para hepatite B poderá ser 

realizado concomitantemente e, caso ainda não se configure indicação de tratamento para 

hepatite B, o paciente deverá ser acompanhado. 

 A reativação viral da hepatite B tem sido descrita em pacientes tratados com DAA 

durante ou após o término do tratamento. Os indivíduos com HBsAg positivo devem realizar o 

teste de HBV-DNA, e os casos com indicação de tratamento da hepatite B devem iniciar o 

tratamento para o HBV anteriormente ou de forma concomitante ao início da terapia para o 

HCV. Pacientes com HBV-DNA indetectável ou baixo (< 2.000 UI/mL) deverão ser monitorados a 

cada quatro semanas (AASLD; IDSA, 2016). 

 

16.4 Insuficiência renal crônica 

 

As pessoas que apresentam doença renal crônica devem ser tratadas, se possível, com esquema 

terapêutico sem alfapeguinterferona e, se possível, sem ribavirina. Além disso, deve ser 

realizada a monitorização periódica da função renal durante todo o período do tratamento 

(EASL, 2017). 

Em pacientes com disfunção renal leve a moderada (depuração de creatinina superior a 

30mL/min), não há contraindicação para o uso de DAA, nem é necessário o ajuste da dose dos 

medicamentos indicados neste PCDT (AASLD; IDSA, 2016).  

Em pacientes em diálise e potenciais receptores de transplante de rim, o emprego de sofosbuvir 

deve ser aplicado com cautela e de forma individualizada, considerando-se os riscos e benefícios 

potenciais da terapia antiviral (EASL, 2017), uma vez que não há recomendação para o seu uso 

em pacientes com depuração de creatinina inferior a 30mL/min (GILEAD, 2017).   
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 Para pacientes com HCV genótipo 1, coinfectados ou não pelo HIV, e com depuração de 

creatinina inferior a 30mL/min, o esquema terapêutico preferencial é a associação ombitasvir 

hidratado, veruprevir di-hidratado/ritonavir e dasabuvir sódico monoidratado (3D), que deverá 

ser utilizada com cautela e de forma individualizada (DORE et al., 2016, EASL, 2015, MUÑOZ-

GÓMEZ et al., 2017). 

Em pacientes com HCV genótipo 1a, a ribavirina pode ser acrescentada, em baixa dose – no 

máximo 250mg 3x/semana (AASLD; IDSA, 2016). Em pacientes com HCV genótipo 1b, não é 

necessária a adição de ribavirina ao esquema terapêutico.  

 Para pacientes com doença renal crônica leve a moderada (depuração de creatinina superior a 

30 mL/min), infectados pelos genótipos 2, 3, 4, 5 ou 6 do HCV, e que estejam dentro das 

indicações de tratamento por outros motivos, estão indicados os mesmos regimes terapêuticos 

dos indivíduos com função renal preservada (AASLD; IDSA, 2016) – conforme apresentado no 

Capítulo 13, “Esquemas de tratamento por genótipo”. Nos pacientes com genótipos não 1 e 

depuração de creatinina inferior a 30mL/min, esquemas contendo sofosbuvir poderão ser 

utilizados com cautela e de forma individualizada, considerando-se riscos e benefícios potenciais 

da terapia antiviral com a droga. Além disso, a monitorização periódica da função renal deverá 

ser realizada durante todo o tratamento (EASL, 2017). 

 

16.5 Pós-transplante de órgãos sólidos 

 

Os receptores de órgãos sólidos terão indicação de tratamento com qualquer grau de 

fibrose hepática e devem ser tratados de acordo com o genótipo apresentado – conforme o 

Capítulo 13, “Esquemas de tratamento por genótipo”.  

Os novos medicamentos de ação direta contra o HCV incorporados e preconizados neste 

PCDT não foram completamente avaliados em suas interações medicamentosas com todos os 

quimioterápicos e imunossupressores atualmente disponíveis. Recomenda-se ao profissional de 

saúde avaliar a necessidade de tratamento – e o acompanhamento rigoroso do paciente. Esses 

pacientes devem ser acompanhados por especialistas, seguindo os respectivos Protocolos 

Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. 
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17 EVENTOS ADVERSOS  

 

Denomina-se evento adverso qualquer ocorrência clínica desfavorável que ocorra 

durante o tratamento com um determinado medicamento, não possuindo, necessariamente, 

relação causal com o tratamento. Já o evento adverso grave é qualquer efeito fatal, ameaçador 

à vida, que acarrete incapacidade permanente ou significativa, requeira ou prolongue a 

hospitalização, cause anomalia congênita ou necessite de intervenção para prevenir 

incapacidade ou dano permanente (OPAS/OMS, 2005). 

O tratamento com alfapeguinterferona e ribavirina para hepatite C pode ocasionar 

diversas alterações laboratoriais e possíveis reações adversas que necessitam de 

monitoramento clínico e laboratorial mais rigoroso, com o objetivo de melhorar a adesão ao 

tratamento e a adequação das doses dos medicamentos (AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017). 

Entre os principais eventos adversos do uso de alfapeguinterferona, destacam-se as 

alterações hematológicas (anemia, granulocitopenia e plaquetopenia), além de sintomas que se 

assemelham aos da gripe (dor de cabeça, fadiga, febre e mialgia) e sintomas psiquiátricos. O uso 

de alfapeguinterferona também pode desencadear disfunção tireoidiana e dermatológica, além 

de doenças autoimunes (FOCACCIA, 2013). 

Os novos medicamentos de ação direta, de forma geral, cursam eventualmente com a 

presença de cefaleia, fadiga, insônia, náuseas e prurido. No entanto, vale ressaltar que alguns 

desses medicamentos podem causar eventos adversos específicos, abaixo detalhados: 

 Simeprevir 

o Fotossensibilidade  

o Elevação da bilirrubina indireta 

 

 Ombitasvir, veruprevir, ritonavir e dasabuvir (3D) 

o Elevação de ALT superior a 5 vezes – o risco é mais alto se o 3D for administrado 

em concomitância com estrogênios. O uso de 3D está contraindicado em 

associação com contraceptivos orais à base de estrogênio ou com genfibrozila 

(ABBVIE, 2017). 
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17.1 Manejo da neutropenia em pacientes em uso de alfapeguinterferona 

 

 Pacientes candidatos a uso de filgrastima (G-CSF): 

o Pacientes com neutropenia severa – neutrófilos < 500/mm³ ou < 750/mm³ 

(com cirrose, transplantados ou coinfectados pelo HIV).  

 Posologia: 300mcg, SC, 1 a 2 vezes por semana.  

 Indicador de resposta: elevação de neutrófilos para valores ≥ a 750 células/mm3.  

 Tempo de uso: variável, conforme a necessidade, para manter o paciente com 

neutrófilos ≥ 750 células/mm3.  

 

 

17.2 Manejo da plaquetopenia em pacientes em uso de alfapeguinterferona 

 

 Redução da dose de PEG-IFN a 50% 

o Pacientes com plaquetas < 50.000/mm³ 

 Suspensão do uso de PEG-IFN 

o Pacientes com plaquetas < 25.000/mm³ 
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18 ADESÃO AO TRATAMENTO 

 

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

proporcionando individualização na abordagem e contribuindo para a adequada adesão ao 

tratamento (SHUTT; ROBATHAN; VYAS, 2008). O estabelecimento de vínculo entre a equipe de 

saúde e o usuário é fundamental para a adesão e é influenciado pela linguagem, a atitude do 

profissional de saúde e o tempo da consulta, entre outros fatores (BRASIL, 2010). 

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite C apresentam eventos 

adversos que podem dificultar a adesão ao tratamento, tornando-se imprescindível a 

organização da equipe e serviços para o adequado acompanhamento. 

 

Atribuições da equipe multidisciplinar especializada: 

 

 Apoiar e orientar todos os pacientes; 

 Garantir a continuidade do cuidado desde o encaminhamento inicial e durante o 

tratamento; 

 Preparar o paciente para possíveis efeitos negativos do tratamento e apoiá-lo ao 

longo do que pode ser um período desafiador; 

 Trabalhar em conjunto com as instituições que atendem pessoas que usam drogas 

e álcool e com as instituições que promovem o cuidado à saúde da população em 

situação de rua, com clínicos gerais e equipes de saúde mental, quando necessário; 

 Oferecer alternativas diversificadas de atendimento, flexibilidade de horários e 

cuidado multidisciplinar; 

 Estabelecer fluxo diferenciado para pessoas com maiores dificuldades; 

 Ofertar esquemas personalizados da administração dos medicamentos, adaptados 

à rotina e aos hábitos de vida de cada pessoa.  
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Importantes componentes do tratamento e monitoramento: 

 

 A educação dos pacientes sobre o tratamento é um importante facilitador da adesão: 

deve-se adaptar o discurso da equipe técnica aos padrões de entendimento e 

interpretação do paciente; 

 É necessária uma cuidadosa avaliação pré-tratamento de condições clínicas, 

psiquiátricas e sociais; 

 Para avaliar a adesão, podem ser utilizadas técnicas diversificadas e adaptadas às 

necessidades de cada usuário. A avaliação da adesão cabe a todos os profissionais 

envolvidos no cuidado.  
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19 INDICAÇÕES PARA O MANEJO DO TRATAMENTO E CRITÉRIOS DE 

INTERRUPÇÃO DO TRATAMENTO  

 

Precauções em esquemas terapêuticos com ribavirina (CHOPRA; POCKROS, 2017):   

 Realizar hemograma e creatinina nas semanas 4, 8, e 12 para avaliar anemia, ou 

com maior frequência, caso necessário. 

 Nos casos de surgimento de anemia, a dose de ribavirina pode ser ajustada, 

levando-se em consideração a gravidade da anemia, a função renal e a presença de 

comorbidades.  

 Em pacientes sem cardiopatia, a dose de ribavirina pode ser reduzida para 500 ou 

750 mg por dia, quando a hemoglobina estiver entre 8,5 e 10 g/dL, e deverá ser 

suspensa se níveis de hemoglobina < 8,5 g/dL. 

 Em cardiopatas, a dose de ribavirina deve ser reduzida para 500 mg, se houver uma 

queda da hemoglobina ≥ 2g/dL em um período menor que 4 semanas, e deverá ser 

suspensa em pacientes sintomáticos ou a critério do médico assistente.   

 A utilização de eritropoietina recombinante poderá ser realizada em pacientes em 

uso de DAA e/ou alfapeguinterferona. 

 

Critérios para uso de eritropoietina recombinante 

 Hemoglobina atual menor que 10g/dL ou queda > 3,0g/dL em relação ao nível 

pré-tratamento; 

 Pacientes sintomáticos:  

Objetivos do uso: resolução da anemia e manutenção de hemoglobina > 12g/dL, 

permitindo o uso de pelo menos 80% da dose preconizada de RBV.  

Posologia: de 10.000UI a 40.000UI, SC, por semana, a critério clínico.  

Tempo de uso: variável, conforme a necessidade, para manter o paciente com 

hemoglobina > 10g/dL. 

 

 

https://www.uptodate.com/contents/ribavirin-drug-information?source=see_link
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Critérios para suspensão do tratamento (AASLD; IDSA, 2016): 

 Ocorrência de eventos adversos importantes; 

 Ausência de adesão ao tratamento; 

 Identificação de situação que contraindique o tratamento, como a gestação; 

 Elevação das aminotransferases em níveis 10 vezes acima do limite superior da 

normalidade; 

 Infecção bacteriana grave, independentemente da contagem de granulócitos; 

 Ocorrência de sepse; 

 Descompensação hepática, como ascite e encefalopatia, em pacientes previamente 

compensados – sobretudo em uso de 3D. 

 

O tempo de interrupção aceitável do uso de DAA não está definido. É possível que 

interrupções acima de três a quatro dias comprometam a resposta ao tratamento. 
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20 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS E SEGURANÇA   

 

Todos os medicamentos de ação direta apresentam, em maior ou menor frequência, 

importantes interações medicamentosas com diferentes fármacos. 

Antes de iniciar o tratamento e durante o período de tratamento, todos os 

medicamentos em uso pelo paciente devem ser avaliados em relação a possíveis interações 

medicamentosas. Para isso, orienta-se consultar a bula do profissional de saúde publicada pela 

Anvisa. 

Em particular, os pacientes coinfectados pelo HIV devem ser monitorados em relação a 

possíveis interações dos DAA com a terapia antirretroviral.  

 

 Sofosbuvir: não deve ser coadministrado com rifampicina, rifabutina, rifapentina, 

carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, oxcarbamazepina, erva de São João (Hypericum 

perforatum) e alguns antiarrítmicos, como amiodarona (FDA, 2015). Da mesma forma, 

não está indicado o uso de tipranavir/ritonavir em associação ao sofosbuvir. Não se 

conhecem as interações do fármaco com anticoncepcionais hormonais (GILEAD, 2017). 

Evitar a coadministração com medicamentos sem a elucidação de interações 

medicamentosas. 

 

 Simeprevir: não deve ser utilizado com os antirretrovirais efavirenz, nevirapina, 

etravirina, tenofovir e a classe dos inibidores de protease. A medicação também não 

deve ser usada com carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, eritromicina, claritromicina, 

rifampicina, rifabutina, telitromicina, itraconazol, cetoconazol, posaconazol, fluconazol, 

voriconazol, dexametasona, cisaprida, erva de São João (Hypericum perforatum) e 

silimarina (Silybum marianum). As dosagens de alguns antiarrítmicos, bloqueadores de 

canais de cálcio, estatinas, inibidores da fosfodiesterase tipo 5 e sedativos/ansiolíticos – 

além da varfarina – devem ser ajustadas. Deve-se consultar, previamente, potenciais 

interações medicamentosas (FDA, 2013). Evitar a coadministração com medicamentos 

sem a elucidação de interações medicamentosas. 

 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Silybum
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 Daclatasvir: não deve ser administrado com fenitoína, carbamazepina, 

oxcarbamazepina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina, rifapentina, dexametasona 

sistêmica e erva de São João (Hypericum perforatum). Essa medicação apresenta 

interação medicamentosa com antirretrovirais (BRISTOL-MYERS SQUIBB, 2012), 

merecendo ajustes da terapia antirretroviral (BIFANO et al., 2013, BRISTOL-MYERS 

SQUIBB, 2016). É necessário reduzir a posologia de daclatasvir para 30mg/dia quando 

coadministrado com atazanavir/ritonavir ou atazanavir/cobicistato. Quando 

administrado com efavirenz, etravirina ou nevirapina, elevar a dose de daclatasvir para 

90mg/dia; entretanto, essa apresentação do medicamento e a respectiva argumentação 

ainda se encontram sob apreciação da Anvisa. A coadministração de daclatasvir com 

fármacos que são fortes indutores de CYP3A4 também está contraindicada. Solicita-se 

cautela na coadminstração de daclatasvir com antiarrítimicos (digoxina e outros 

substratos), bloqueadores de canal de cálcio (diltiazem, nifedipina, amlodipina e 

verapamil) e inibidores da HMG-CoA redutase (rosuvastatina, atorvastatina, 

fluvastatina, sinvastatina, pitavastatina e pravastatina) (BRISTOL-MYERS SQUIBB, 2016). 

Evitar a coadministração com medicamentos sem a elucidação de interações 

medicamentosas. 

 

 Associação dos fármacos ombitasvir hidratado, veruprevir di-hidratado, ritonavir e 

dasabuvir sódico monoidratado (3D): não deve ser administrada com valsartana, 

losartana, candesartana, digoxina, amiodarona, lidocaína, quinidina, disopiramida, 

propafenona, biperidil, varfarina, anlodipinoa, nifedipino, diltiazem, verapamil, 

cetoconazol, voriconazol, furosemida, atazanavir, atazanavir/ritonavir, darunavir, 

darunavir/ritonavir, lopinavir, ritonavir, rilpivirina, rosuvastatina, pravastatina, 

ciclosporina, tacrolimo, carisoprodol, ciclobenzaprina, hidrocodona, omeprazol, 

alprazolam, diazepam, colchicina (ABBVIE, 2017). Não deve ser administrada, também, 

em pacientes que apresentarem elevações de ALT 5 vezes acima do normal. A 

administração concomitante de 3D com drogas que são substratos de OATP1B1, 

OATP1B3, OATP2B1 ou BCRP está contraindicada, bem como administração 

concomitante de 3D com drogas que são metabolizadas por CYP2C19 (BRASIL, 2016). 
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21 FLUXOS DE DISPENSAÇÃO DE MEDICAMENTOS PARA O TRATAMENTO DA 

HEPATITE C E COINFECÇÕES 

 

Para a dispensação dos medicamentos para hepatite C, existem alguns requisitos da 

rede assistencial, bem como fluxos para solicitação e dispensação dos medicamentos. A forma 

de distribuição e as orientações relacionadas à farmacovigilância serão apresentadas neste 

capítulo.  

 

Medicamentos para hepatite C e coinfecções 

Os medicamentos atualmente indicados são os antivirais de ação direta daclatasvir 

(DCV), simeprevir (SIM), sofosbuvir (SOF) e o 3D, composto pela associação de veruprevir (150 

mg), ritonavir (100 mg), ombitasvir (25 mg) e dasabuvir (500 mg), que poderão estar ou não 

associados a alfapeguinterferona (PEG-IFN) e ribavirina (RBV).  

 

Indicações do novo protocolo clínico e diretrizes terapêuticas 

 Os medicamentos de ação direta foram incorporados para o tratamento dos pacientes 

infectados por quaisquer dos genótipos de 1 a 6 do vírus da hepatite C. 

 A rede assistencial dos serviços públicos que poderão iniciar o tratamento com os 

antivirais para o tratamento da hepatite C deve garantir a abordagem técnica adequada e 

acompanhamento dos pacientes em caso de severidade da doença ou de comorbidades de 

relevância clínica. Esses requisitos não se aplicam às unidades responsáveis pela dispensação do 

medicamento. 

 

Rede assistencial das hepatites virais  

 Equipe multiprofissional básica composta por, pelo menos, um médico, um 

enfermeiro, um farmacêutico, um psicólogo e um assistente social; 

 Fluxo estabelecido para a realização da carga viral do vírus da hepatite C (HCV-RNA 

quantitativo) – PCR em tempo real – para o monitoramento dos pacientes;  

 Fluxo estabelecido para a solicitação do HCV-RNA quantitativo, com preenchimento 

adequado do Laudo Médico para Emissão de BPA-I – Carga Viral do Vírus da Hepatite 
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C. O sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) é alimentado com os dados 

constantes nas fichas de solicitação preenchidas por médicos, unidades de saúde e 

laboratórios componentes do SUS. São de vital importância o correto preenchimento 

dos dados do paciente e as justificativas de solicitação dos exames. Dessa forma, é 

possível garantir a confiabilidade das informações no sistema e a resposta adequada 

às demandas identificadas no SUS. 

 Fluxo estabelecido para a realização de exames laboratoriais de monitoramento dos 

pacientes, conforme o PCDT.  

 

Farmácia com disponibilidade para o adequado armazenamento e dispensação dos 

medicamentos 

 Diante da indicação de tratamento que inclua alfapeguinterferona, a rede 

assistencial deverá dispor de farmácia com capacidade para o armazenamento de 

medicamentos termolábeis. 

 É necessária a disponibilidade de profissional avaliador e autorizador para a correta 

execução das etapas do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica 

(Ceaf). 

 

Solicitação e dispensação dos medicamentos  

Todos os medicamentos para o tratamento da hepatite C estão no Componente 

Especializado da Assistência Farmacêutica (Ceaf), regulamentado pela Portaria GM/MS nº 1.554, 

de 30 de julho de 2013 (disponível em http://www.saude.gov.br/ceaf). Para a garantia do acesso 

a esses medicamentos, é fundamental a observância das regras de gestão desse Componente. 

Dentre os documentos necessários para a solicitação, destacam-se: 

 Cópia do Cartão Nacional de Saúde (CNS);  

 Cópia de documento de identificação (RG);  

 Laudo para Solicitação, Avaliação e Autorização de Medicamentos do Componente 

Especializado da Assistência Farmacêutica (LME), adequadamente preenchido;  

 Prescrição médica devidamente preenchida;  
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 Cópia do comprovante de residência (exceto para a população privada de liberdade 

e indígenas). Ressalta-se que, de acordo com a Lei nº 7.115, de 29 de agosto de 

1983, uma simples declaração firmada pelo interessado ou responsável pode ser 

considerada como comprovante de residência. 

 

Para a solicitação de medicamentos para hepatite C aguda (CID-10 B17.1), são necessários os 

seguintes exames: 

 Exames Anti-HCV e HCV-RNA quantitativo: realizados até 90 dias após o início dos 

sintomas ou da data da exposição;  

 Teste β-HCG para mulheres em idade fértil: realizado até 15 dias antes da solicitação 

dos medicamentos; 

 Hemograma completo, creatinina sérica, TSH e T4 livre realizados até três meses 

antes da solicitação dos medicamentos. 

 

Para a solicitação dos medicamentos para a hepatite C crônica (CID-10 B18.2), são 

necessários os seguintes exames (para todos os pacientes): 

 Exame de HCV-RNA quantitativo nos últimos 12 meses;  

 Genotipagem: realizada em qualquer momento; 

 Teste β-HCG para mulheres em idade fértil: realizado até 15 dias antes da solicitação 

dos medicamentos;  

 Relatório médico que comprove a indicação de tratamento; 

 LME (laudo de solicitação, avaliação e autorização de medicamento) preenchido; 

 Exames laboratoriais: hemograma completo, ALT, creatinina sérica, TSH e T4 livre 

para as terapias que incluam alfapeguinterferona, realizados até três meses antes 

da solicitação dos medicamentos. 

 

Comprovação da indicação de tratamento 

Os exames necessários que comprovem a indicação de tratamento da hepatite C crônica 

são apresentados conforme a situação clínica. 
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Para os casos de fibrose hepática avançada:  

 Biópsia hepática com resultado METAVIR F3 ou F4, em qualquer momento. 

 Biópsia hepática ou elastografia hepática, com resultado compatível com F2 há mais 

de três anos, de acordo com o já detalhado no Capítulo 10 deste documento 

(Tabelas 2 e 3 – Estadiamento de doença hepática).  

 Elastografia hepática com resultado F3 ou F4, em qualquer momento, de acordo 

com o já detalhado no Capítulo 10 deste documento (Tabelas 2 e 3 – Estadiamento 

de doença hepática).  

Na ausência de biópsia hepática ou de elastografia hepática, considerar o cálculo dos 

escores APRI ou FIB4, acompanhado dos resultados dos exames AST, ALT e contagem de 

plaquetas até seis meses antes da solicitação dos medicamentos. 

 

Para os casos de coinfecção HCV/HIV: 

 Número da ficha de notificação de HIV/aids do Sinan. 

Para os casos com evidências clínicas sugestivas de cirrose hepática: 

 Ultrassonografia, tomografia ou ressonância de abdome superior com sinais 

sugestivos de cirrose hepática ou hipertensão portal (esplenomegalia, ascite, 

circulação colateral, dilatação da veia porta) realizadas em qualquer momento. 

 Endoscopia digestiva alta com sinais sugestivos de hipertensão portal (varizes de 

esôfago e/ou gastropatia hipertensiva), realizada em qualquer momento. 

Para as situações de tratamento, independentemente de fibrose hepática: 

 Relatório médico e exames ou documentos que comprovem a doença. 

 

Dispensação e farmacovigilância 

A dispensação deve ser individualizada e realizada, preferencialmente, por farmacêutico 

ou profissional tecnicamente capacitado – que também deverá realizar e registrar a orientação 

do paciente quanto à importância da adesão ao tratamento, ao uso correto dos medicamentos 

e aos possíveis eventos adversos decorrentes deles. 

O profissional de saúde responsável pela dispensação deve estimular o paciente a 

informar a ocorrência de quaisquer eventos adversos e queixas após o início da terapia. Na 
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ocasião, devem-se registrar essas informações no Sistema de Notificações em Vigilância 

Sanitária (Notivisa, disponível em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm). 

A dispensação antecipada desses medicamentos – isto é, a entrega de quantidade 

superior ao necessário para um mês de tratamento – não é recomendada. Contudo, as unidades 

devem assegurar que, uma vez iniciado o tratamento, o paciente o receba de forma ininterrupta, 

podendo-se diminuir o intervalo entre as dispensações para até 21 dias, se necessário, a fim de 

garantir a administração diária dos medicamentos. 

Para as pessoas privadas de liberdade, é prevista a dispensação única do quantitativo 

necessário para o tratamento de 12 semanas, salvo quando os gestores optarem pela 

dispensação mensal. Deve-se assegurar a possibilidade de dose oral assistida para a população 

em situação de rua, incapaz ou em condição que impossibilite a autoadministração dos 

medicamentos. 

Faz-se necessário, ainda, providenciar a busca ativa dos pacientes que deixarem de 

retirar o medicamento no período previsto. Por fim, é necessário orientar a devolução do 

medicamento à unidade de saúde na qual foi retirado, em caso de desistência ou 

descontinuidade do tratamento. 

 As Coordenações Estaduais e Distrital de Hepatites Virais são responsáveis por fornecer 

a lista nominal dos serviços ao Departamento de Vigilância, Prevenção e Controle das IST, do 

HIV/Aids e das Hepatites Virais, da Secretaria de Vigilância em Saúde, do Ministério da Saúde, 

contendo o nome do responsável médico e do farmacêutico de referência com telefone, e-mail 

e previsão do número de pacientes com indicação de tratamento nos próximos três meses. 

 

Programação e distribuição dos medicamentos 

Todos os medicamentos para o tratamento da hepatite C são adquiridos e distribuídos 

aos estados pela Coordenação Geral do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica 

do Ministério da Saúde. As aquisições são realizadas a partir dos critérios da Portaria GM/MS nº 

1.554/2013 e os dados de consumo dos estados. 

Os medicamentos são distribuídos aos almoxarifados estaduais, trimestralmente, a 

partir da programação encaminhada pela Assistência Farmacêutica Estadual à Coordenação 

Geral do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica do Ministério da Saúde, nos 

prazos estabelecidos pela Portaria GM/MS nº 1.554/2013.  
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Farmacovigilância 

Os novos medicamentos, ainda que indicados e utilizados corretamente, podem 

ocasionar eventos adversos imprevisíveis ou desconhecidos – embora as pesquisas atestem 

níveis aceitáveis de eficácia e segurança com relação a estes. Se ocorrerem, os efeitos adversos 

devem ser notificados pelo Notivisa, ou à Vigilância Sanitária estadual ou municipal. 

A Anvisa possui um setor específico para receber e avaliar as notificações de reações 

adversas e de não efetividade terapêutica. Assim, é imprescindível a colaboração de todos para 

a realização da notificação formal das suspeitas de reação adversa. Para acessar o sistema, é 

necessário se cadastrar e selecionar a opção “profissional de saúde”. Esse cadastro pode ser 

realizado por meio do endereço: http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm. 

Após o cadastro, o profissional de saúde deverá entrar na página http://www.anvisa.gov.br e 

clicar no ícone “Notificação – Notivisa”. Ao clicar, o notificador será remetido ao hotsite do 

sistema. Após a realização do cadastro, ele poderá entrar no Notivisa, com o e-mail e senha 

cadastrados, por meio do ícone “Acesso ao Sistema”.  

Para realizar a notificação, o profissional deverá acessar o sistema e clicar em 

“Notificar”. Em seguida, deve escolher a opção “Medicamento” e responder “Sim” à pergunta 

“Houve dano à saúde?”. Assim, o “Formulário de Notificação de Evento Adverso a 

Medicamento” será aberto para que a notificação seja realizada. A comunicação de suspeitas de 

reação adversa também pode ser realizada utilizando outros canais disponíveis para o 

atendimento ao cidadão: a central de atendimento da Anvisa (Anvisa ATENDE – 0800-642-9782) 

e a Ouvidoria (disponível na página web da Anvisa). 

 

Conclusões e recomendações 

  As estratégias aqui indicadas são indispensáveis aos objetivos inerentes ao melhor 

entendimento da assistência aos pacientes com hepatite C, tendo em vista: aumentar a taxa de 

cura viral; melhorar a qualidade de vida dos pacientes tratados; minimizar a repercussão dos 

potenciais eventos adversos; e realizar o adequado monitoramento dos pacientes. 
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ANEXO A. CLASSIFICAÇÃO CID-10 

 

Neste protocolo, utiliza-se a classificação CID-10: 

 

B17.1 – Hepatite viral aguda C 

B18.2 – Hepatite viral crônica C 

B18.2 – Hepatite viral crônica C associada a: 

B18.1 – Hepatite viral crônica B 

B20-24 – Doença pelo HIV 

C22 – Neoplasia maligna do fígado e das vias biliares intra-hepáticas 

C22.0 – Carcinoma de células hepáticas 

C81 – Doença de Hodgkin 

C82 – Linfoma não Hodgkin, folicular (nodular) 

C83 – Linfoma não Hodgkin difuso 

C84 – Linfomas de células T cutâneas e periféricas 

C85 – Linfoma não Hodgkin de outros tipos e de tipo não especificado 

C90 – Mieloma múltiplo e neoplasias malignas de plasmócitos  

D47 – Outras neoplasias de comportamento incerto ou desconhecido dos tecidos 

linfático, hematopoiético e tecidos correlatos  

K72 – Insuficiência hepática não classificada em outra parte 

K74 – Fibrose e cirrose hepáticas 

N18 – Insuficiência renal crônica 

Z94.0 – Rim transplantado 

Z94.1 – Coração transplantado 

Z94.2 – Pulmão transplantado 

Z94.3 – Coração e pulmões transplantados 

Z94.4 – Fígado transplantado 
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