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INTRODUCAO

0 virus da hepatite C (HCV) pertence ao género Hepacivirus, familia Flaviviridae
(THIEL et al,, 2012). Sua estrutura genémica € composta por uma fita simples de acido
ribonucleico (RNA), de polaridade positiva, com aproximadamente 9.400 nucleotideos.
Existem, pelo menos, sete gendtipos e 67 subtipos do virus (SMITH et al., 2014).

A transmissdo do HCV ocorre principalmente por via parenteral, por meio do con-
tato com sangue contaminado, a exemplo do compartilhamento de agulhas, seringas
e outros objetos para uso de drogas, reutilizacdo ou falha de esterilizacdo de equipa-
mentos medicos ou odontologicos, falha de esterilizacao de equipamentos de manicure
e reutilizacdo de material para realizacdo de tatuagem, além do uso de sangue e seus
derivados contaminados (WESTBROOK: DUSHEIKO, 2014; WHO, 2018). A transmis-
sdo sexual do HCV também tem sido relatada de forma esporadica. De modo geral, a
transmissdo sexual desse virus e pouco comum e ocorre em relacdes sem uso de pre-
servativo. Hd também a possibilidade de transmissdo vertical, em menor proporcdo dos
casos (FAUTEUX-DANIEL et al., 2017).

Em geral,ahepatite Caguda apresenta evolucdo subclinica. A maioria dos casos tem
apresentacao assintomatica e anictérica, o que dificulta o diagnodstico. Habitualmente,
a hepatite C é descoberta em sua fase cronica e, como 0s sintomas sao muitas vezes
escassos e inespecificos, a doenca pode evoluir durante décadas sem suspeicdo clinica.
Normalmente, o diagnostico ocorre apos teste sorologico de rotina ou por doacdo de
sangue. Esse fatoreitera aimportancia do conhecimento técnico por toda a equipe mul-
tiprofissional, bem como o aumento da oferta de testes sorologicos — especialmente
para as populacdes vulneraveis ao HCV.

A hepatite cronica pelo HCV é uma doenca de carater insidioso e se caracteriza por
um processo inflamatorio persistente. Na auséncia de tratamento, ha cronificacdao em



10

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > HEPATITE C e COINFECCOES

60% a 85% dos casos e, em média, 20% evoluem para cirrose ao longo do tempo. Uma
vez estabelecido o diagnostico de cirrose hepatica, o risco anual para o surgimento
de carcinoma hepatocelular (CHC) é de 1% a 5% (WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014). O
risco anual de descompensacdo hepatica é de 3% a 6%. Apds um primeiro episodio de
descompensacdo hepatica, o risco de o6bito, nos 12 meses seguintes, € de 15% a 20%
(WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014).

No entanto, a taxa de progressdo para cirrose é variavel e pode ser mais acele-
rada em determinados grupos de pacientes, como alcoolistas ou coinfectados pelo HIV
(WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014). A evolucao para obito, geralmente, decorre de com-
plicacbes da hepatopatia cronica, como insuficiéncia hepatocelular, hipertensdo portal
(varizes gastresofagicas, hemorragia digestiva alta, ascite) e encefalopatia hepatica,
além de trombocitopenia e desenvolvimento de CHC.

11 Epidemiologia

Estima-se que cerca de 71 milhées de pessoas estejam infectadas pelo HCV em
todo o mundo e que cerca de 400 mil por ano vao a 6hito devido a complicacbes dessa
doenca, principalmente por cirrose e CHC (WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014; WHO, 2018).

O Ministério da Saude (MS), em parceria com a Organizacdo Pan-Americana da
Saude (Opas) e o Center for Diseases Analysis (CDA), por meio da elaboracdo do Modelo
Matematico, atualizou os dados epidemiologicos relativos a epidemia da hepatite C no
Brasil, visando aprimorar as acoes de atencdo, prevencdo, vigilancia e tratamento das
hepatites virais no pais. Estima-se que a prevaléncia de pessoas sororreagentes (anti-
-HCV) seja de aproximadamente 0,7% no Brasil, 0 que corresponde a cerca de 700 mil
casos virémicos, que necessitam de tratamento (BENZAKEN et al, 2018). Ressalta-se
que a prevaléncia de 0,7% é referente a populacdo geral compreendida na faixa etaria de
15 a 69 anos, até o ano de 2016.

O genotipo 1¢é prevalente no mundo, sendo responsavel por 46% de todas as infec-
coes pelo HCV, seguido pelo genotipo 3 (30%) (MESSINA et al., 2015; WHO, 2016). O
mesmo se observa no Brasil, com pequenas variacdes na proporcao de prevaléncia
desses gendtipos. O gendtipo 2 € frequente na regido Centro-Oeste (11% dos casos),
enquanto o genotipo 3 € mais comumente detectado na regido Sul (43%) (CAMPIOTTO
etal, 2005).
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1.2 Vigilancia epidemiologica das hepatites virais

Por representarem um problema de saude publica no Brasil, as hepatites virais
sdo agravos de notificacao compulsoéria desde o ano de 1996. O objetivo geral da vigi-
lancia epidemiologica das hepatites virais € monitorar o comportamento da doenca e
seus fatores condicionantes e determinantes, com a finalidade de recomendar e adotar
medidas de prevencdo e controle, bem como avaliar o seuimpacto.

As hepatites virais sGo doencas de notificacéo compulsoria regular. Todos
0s casos confirmados devem ser notificados e registrados no Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) em até sete dias.

Portanto, todos os casos confirmados e surtos devem ser notificados e registra-
dos no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) por meio da “Ficha de
Investigacdo das Hepatites Virais”, que deve ser encaminhada periodicamente ao 6rgao
responsavel pela vigilancia epidemiologica local.

As principais fontes notificadoras sao: unidades de saude, hemocentros e bancos
de sangue, clinicas de hemodialise, laboratoérios, comunidade, escolas e creches, dentre
outras. A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o enca-
minhamento agil e adequado para o atendimento especializado conferem a Atencdo

Basica um papel essencial para o alcance de um melhor resultado terapéutico e prog-
nostico dos casos.

13 Classificacao estatistica internacional
de doencas e problemas
relacionados a saude - CID-10

) B17.1— Hepatite viral aguda C

> B18.2 — Hepatite viral crénica C

1






DIAGNOSTICO

Com o objetivo de ampliar o acesso ao diagnostico e ao tratamento da hepatite
C em todo o territorio nacional, recomenda-se que 0s grupos populacionais mencio-
nados a seguir sejam prioritariamente testados quanto a presenca do HCV. Alguns
desses grupos populacionais, por sua maior vulnerabilidade no que concerne a chance
de exposicao ao HCV, devem ser testados de forma periodica pelo menos uma vez ao
ano ou em intervalo menor, se clinicamente indicado:

>

Pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) — PVHIV;

Pessoas sexualmente ativas prestes a iniciar Profilaxia Pré-Exposicao
(PrEP) ao HIV (aindicacdo de testagem seguira o protocolo de PrEP);

Pessoas com multiplos parceiros sexuais ou com multiplas infeccées
sexualmente transmissiveis;

Pessoas trans;
Trabalhadores(as) do sexo:

Pessoas em situacao de rua.

Os seguintes grupos populacionais devem também ser prioritariamente testados,
mas basta que a testagem seja realizada uma unica vez, desde que essas pessoas Nnao
apresentem historico de exposicoes associadas ao risco de aquisicao de nova infeccao:

>

Pessoas comidade igual ou superior a 40 anos;

Pacientes ou profissionais de saude que tenham frequentado ambientes de
hemodialise em qualquer época;

13
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Pessoas que usam alcool e outras drogas;

Pessoas com antecedente de uso de drogas injetaveis em qualquer época,
incluindo aquelas que as utilizaram apenas uma vez;

Pessoas privadas de liberdade;

Pessoas que receberam transfusdo de sangue ou hemoderivados antes de
1993 ou transplantes em qualquer época;

Pessoas com antecedente de exposicdo percutanea/parenteral a sangue ou
outros materiais biologicos em locais que ndo obedecam as normas da vigi-
lancia sanitaria (ambientes de assisténcia a saude, realizacdo de tatuagens,
escarificacoes, piercing, manicure, uso de laminas de barbear ou outros ins-
trumentos perfurocortantes);

Pessoas com antecedente ou em risco de exposicao a sangue ou outros
materiais biologicos contaminados: profissionais de saude, cuidadores de
pacientes, bombeiros, policiais, etc,

Criancas nascidas de maes que vivem com o HCV;

Familiares ou outros contatos intimos (comunicantes), incluindo parceiros se-
xuais, de pessoas que vivem com ou tém antecedente de infeccao pelo HCV;

Pessoas com antecedente de uso, em qualquer época, de agulhas, seringas
de vidro ou seringas ndo adequadamente esterilizadas, ou de uso comparti-
lhado, para aplicacao de medicamentos intravenosos ou outras substancias
licitas ouilicitas recreativas (vitaminicos, estimulantes em ex-atletas, etc.):

Pacientes com diagnostico de diabetes, doencas cardiovasculares, antece-
dentes psiquiatricos, historico de patologia hepatica sem diagnostico, eleva-
cao de ALT e/ou AST, antecedente de doenca renal ou de imunodepressao, a
qualquer tempo.

2.1 Diagnostico clinico

Os sintomas da infeccdo pelo HCV estdo presentes na minoria de casos (20% a
30%) e geralmente sdo inespecificos, tais como anorexia, astenia, mal-estar e dor
abdominal. Uma menor parte dos pacientes apresenta ictericia ou escurecimento da
urina (WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014). Casos de insuficiéncia hepatica ou casos ful-
minantes sdo extremamente raros (FARCI et al., 1996). A eliminacdo viral espontanea,
apos a infeccao aguda pelo HCV, ocorre em 15% a 40% dos casos. Alguns fatores do
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hospedeiro parecem associados a eliminacao viral espontanea, tais como idade inferior
a 40 anos, sexo feminino, aparecimento de ictericia e fatores genéticos, como polimor-
fismo CC dainterleucina-28B (IL28B) (SHARMA; FELD, 2014). Quando estado presentes
sintomas inespecificos, o diagnostico diferencial € possivel apenas com a realizacdo de
testes para deteccdo de anticorpos ou para a deteccao do RNA do HCV (HCV-RNA).

2.2 Diagnostico laboratorial

2.2.1 Hepatite C aguda

O RNA do HCV pode ser identificado no soro ou plasma antes da presenca do
anti-HCV. A presenca do HCV-RNA pode ocorrer cerca de duas semanas ap0s a expo-
sicdo ao agente infeccioso. A presenca dos anticorpos anti-HCV é mais tardia e ocorre
cercade 30 a60 dias apos a exposicdo ao virus. Os niveis séricos do HCV-RNA aumen-
tam rapidamente durante as primeiras semanas, atingindo os valores maximos de 10°
a 107 Ul/mL imediatamente antes do pico dos niveis séricos de aminotransferases,
podendo coincidir com o inicio dos sintomas.

Nos pacientes sintomaticos, os sintomas da infeccdo aguda costumam ocorrer
entre 4 e 12 semanas apos a exposicdo ao HCV. A fase aguda da hepatite C pode durar
até seis meses, mas sua resolucdo costuma acontecer até a 12° semana (GREBELY;
MATTHEWS; DORE, 2011). A definicdo de hepatite C aguda se da por:

) Soroconversao recente (ha menos de seis meses) e com documentacdo de
anti-HCV ndo reagente no inicio dos sintomas ou no momento da exposi-
¢do, e anti-HCV reagente na segunda dosagem, realizada com intervalo de
90 dias; OU

> Anti-HCV ndo reagente e deteccdo do HCV-RNA em ateé 90 dias apos o inicio
dos sintomas ou a partir da data de exposicao, quando esta for conhecida.

2.2.2 Hepatite C cronica

Anti-HCV e HCV-RNA

A investigacdo da infeccdo pelo HCV pode ser feita em ambiente laboratorial ou
ambulatorial, em acoes de rua ou mediante campanhas em regides de dificil acesso. A
testagem para o anti-HCV realizada em ambiente laboratorial utiliza testes sorologicos,

15
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como os do tipo Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Os exames que podem
ser realizados fora do ambiente laboratorial sao os testes por imunocromatografia de
fluxo, mais conhecidos como teste rapido (TR).

O anti-HCV é um marcador que indica contato prévio com o virus. Isoladamente,
um resultado reagente para o anticorpo ndo permite diferenciar uma infeccdo resolvida
naturalmente de uma infeccao ativa. Por isso, para o diagnostico laboratorial da infec-
cdo, umresultado anti-HCV reagente precisa ser complementado por meio de um teste
para deteccdo direta do virus. Os testes de acidos nucleicos (ou testes moleculares)
devem ser utilizados para detectar o HCV-RNA circulante no paciente e, portanto, con-
firmar a presenca de infeccdo ativa.

Os testes moleculares quantitativos também sdo conhecidos como testes de
carga viral (CV), e sdo capazes de quantificar o nimero de copias de genomas virais cir-
culantes em um paciente. As metodologias quantitativas disponiveis hoje sdo similares
as metodologias qualitativas no que se refere a sensibilidade e especificidade do teste.
No ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), o MS mantém uma rede de laboratorios
que realiza testes para a deteccdo quantitativa do HCV-RNA.

Dessa forma, recomenda-se que o diagnostico laboratorial da hepatite C seja
realizado com, pelo menos, dois testes, conforme detalhado no texto anterior e no
fluxograma da Figura 1.

O teste inicial deve ser realizado mediante pesquisa de anticorpos para o HCV. A
pesquisa de anticorpos pode ser feita por meio de metodologia sorologica classica (tipo
Elisa) ou de testes rapidos.

Caso o primeiro teste seja reagente por qualquer uma dessas metodologias, em
uma segunda etapa deve-se realizar ainvestigacdo da presenca de replicacdo viral, por
meio de teste de biologia molecular que identifique a presenca do RNA viral, conforme
o fluxograma a seguir:
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Figura 1— Fluxograma laboratorial para diagnodstico da infeccdo pelo virus da hepatite C

Amostranao
reagente para
anti-HCV*

Realizar teste > Encaminhar

1Z: ara

molecular oM trcltgmento
Nio

Amostranao
reagente para
anti-HCV*

v

Repetir teste
molecular apés
seis meses para
confirmacao do

diagnostico**

Realizar teste i
anti-HCV NAO>

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

*Caso a suspeita de infeccao pelo HCV persista, sugere-se que uma nova amostra seja coletada 30 dias apos a data da
primeira amostra.

** A repeticdo do teste molecular esta indicada, a critério médico, nos seguintes casos: (1) suspeita de nova exposicdo
nos seis meses que antecedem a realizacdo da sorologia; (2) forte suspeita clinica de doenca pelo HCV; (3) qualquer
suspeita em relacdo ao manuseio ou armazenamento do material utilizado para realizacdo do teste molecular. Além
disso, o teste molecular devera ser repetido nos casos de pacientes em didlise.

A definicdo de hepatite C crénica se da por:
> Anti-HCV reagente por mais de seis meses; E
> Confirmacdo diagnoéstica com HCV-RNA detectavel por mais de seis meses.

N&o existe necessidade de confirmacdo soroldgica (teste tipo Elisa) apos a realiza-
¢do deum TR cujo resultado seja reagente. Ambos os testes sdo equivalentes e devem
ser seguidos por meétodo complementar de biologia molecular.

Vale mencionar que em determinadas situacoes clinicas, a exemplo de pacientes
com doenca aguda pelo HCV em fase inicial (até 30 dias) e pacientes imunodeprimidos
e/ou dialiticos, pode ndao haver presenca de anticorpos anti-HCV, em razdo da inca-
pacidade imunolégica desses pacientes para produzir anticorpos. Nessas situacoes, o
diagnostico da infeccao pelo HCV devera ser realizado pela presenca do HCV-RNA, por
meétodo de biologia molecular.

Com o objetivo de normatizar o diagnostico do HCV e coinfeccbes, o MS disponi-
biliza o “Manual Técnico para o Diagnostico das Hepatites Virais” (BRASIL, 2018a), que
devera ser consultado pelos profissionais nos servicos de saude.

17
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Genotipagem

O exame de genotipagem do HCV utiliza testes moleculares capazes de identifi-
car os genotipos, subtipos e populacdes mistas do HCV. A metodologia utilizada para a
genotipagem exige que aamostra apresente carga viralminimade 500 Ul/mL, compro-
vada por teste de quantificacdo de HCV-RNA realizado em um periodo anterior maximo
de 12 meses.

Quando ndo for possivel caracterizar o gendtipo, como nos casos que
apresentam carga viral do HCV inferior ao limite de deteccdo (500Ul/mL),
deve-se considerar o mesmo esquema terapéutico proposto para o
genotipo 3.

Este Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) versa sobre esquemas
terapéuticos para os subtipos 3" e *b" do genotipo 1da hepatite C. Nas situacdes em
que o subtipo do genotipo 1ndo puder ser determinado ou quando outros subtipos do
genotipo 1forem identificados (1c ou outros), devem-se adotar os esquemas de trata-
mento indicados para o genétipo 1a.

Ressalta-se que a necessidade de realizacao do teste de genotipagem dependera
da alternativa terapéutica a ser ofertada. Posto isso, a orientacdo acerca das condicdes
para realizacao da genotipagem sera feita por meio de Nota Tecnica especifica, con-
forme o item 5.2 deste PCDT.

Estadiamento da doenca hepdtica

O tratamento da hepatite C esta indicado na presenca da infeccao aguda ou cro-
nica pelo HCV, independentemente do estadiamento da fibrose hepatica. No entanto, é
fundamental saber se o paciente tem fibrose avancada (F3) ou cirrose (F4), pois a con-
firmacdo desse diagnostico podera afetar a conducado clinica do paciente e o esquema
de tratamento proposto.

Dessaforma, recomenda-se que o estadiamento da doenca hepatica sejarealizado
para todos os pacientes infectados pelo HCV, coinfectados ou nao pelo HIV, de modo
a caracterizar auséncia ou presenca de doenca avancada, a fim de definir o esquema
terapéutico mais adequado.

O estadiamento podera ser realizado por qualguer um dos meétodos disponiveis:
APRI ou FIB4, biopsia hepatica ou elastografia hepatica.
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Devido a maior praticidade e disponibilidade da utilizacGo dos métodos
APRI e FIB4, estes devem ser preferencialmente indicados para definir o
estadiamento da doenca hepdtica.

Para a recomendacdo de esquemas terapéuticos especificos aos pacientes com
cirrose compensada ou descompensada, € necessaria a caracterizacdo clinica da
doenca avancada. As caracteristicas clinicas ou ultrassonograficas que definem doenca
hepatica avancada/cirrose sdo: presenca de circulacdo colateral, figado e bordas irre-
gulares, esplenomegalia, aumento do calibre da veia porta, reducdo do fluxo portal,
ascite e varizes esofagicas. Dessa forma, exames complementares que caracterizem a
doenca avancada poderdo substituir o estadiamento da doenca hepatica pelos méto-
dos descritos a seguir.

. APRI e FIB4

APRI: indice de relacdo aspartato aminotransferase sobre plaquetas

FIB4: Fibrosis-4

) Para calcular o APRI:
Valor de AST (UI/L)
APRI - Limite Superior Normal de AST (UI/L) X 100
Contagem de Plaquetas (10°)
> Para calcular o FIB4:
Idade (anos) X AST (UI/L)
FIB4 =

Contagem de Plaquetas (10°) X _ / ALT (UI/L)

Neste PCDT, utiliza-se a escala METAVIR para caracterizar o estadiamento de
fibrose e a cirrose hepatica. A correlacdo dos resultados de APRI e FIB4 com a escala
METAVIR esta apresentada no quadro a seguir:
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Quadro 1— Caracterizacdo de fibrose hepatica conforme valores de APRI e FIB4

APRI (avaliacdo de fibrose hepatica avancada)

Resultado <0,5 0,5-1,49 215
Baixa probabilidade Nao é possivel determinar -
Interpretacao de fibrose hepatica o0 estagio de fibrose ﬁbfétsaep;gbgﬁigigeoiem
F2,F30ouF4 hepatica P
APRI (avaliacdo de cirrose hepatica)
Resultado <1,0 1,0-1,49 22,0

Ndo é possivel
determinar o estagio de
fibrose hepatica

Baixa probabilidade de
cirrose (F4)

Alta probabilidade de

Interpretacao cirrose (F4)

FIB-4 (avaliacdo de fibrose hepatica avancada ou cirrose)
Resultado <1,45 1,45-3,24 23,25

Ndo é possivel determinar
o0 estagio de fibrose
hepatica

Baixa probabilidade de
F2,F3ouF4

Alta probabilidade de

Interpretacao F3ouF4

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

APRI e FIB4 sdo escores de biomarcadores que apresentam boa especificidade,
porém baixa sensibilidade. Caso o paciente nao seja classificado como F3 ou F4 por
esses metodos, a realizacdo de métodos complementares, como a biopsia hepa-
tica ou a elastografia hepatica, podera ser indicada a critério do médico assistente
responsavel. Coinfeccoes podem afetar os escores, superestimando o grau de com-
prometimento hepatico. Entretanto, na impossibilidade de realizacdao de elastografia
ou biépsia hepatica em pacientes coinfectados pelo HIV, a utilizacdo do APRI ou FIB 4,
alternativamente, podera ser utilizada na caracterizacdo de doenca hepatica avancada.
No entanto, a realizacdo da biopsia hepatica é opcional na indicacdo do tratamento da
hepatite C.

. Biopsia hepatica

A biopsia hepatica € o exame padrao-ouro para a avaliacao da fibrose hepatica.
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, € util no diagnostico de
outras doencas hepaticas concomitantes — como a doenca gordurosa, que influencia
de maneira significativa a evolucdo dos casos e o0 manejo dos pacientes. Entretanto, a
biopsia hepatica € um procedimento invasivo, que requer estrutura apropriada.

A bidpsia hepatica ndo esta indicada para casos de hepatite C aguda, que se
caracteriza pela presenca predominante de alteracdées necroinflamatoérias no parén-
quima, em contraposicao a hepatite crénica, cuja inflamacao € predominantemente
portal e sem atividade de interface (BEDOSSA; POYNARD, 1996). Nessa situacdo, a
realizacdo da biopsia hepatica podera ser realizada, excepcionalmente, quando hou-
ver duvida em relacdo ao diagnostico, ou quando outros diagnosticos diferenciais
estiverem sendo investigados.
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Os resultados da biopsia hepatica devem ser avaliados conforme a classificacao
da alteracdo arquitetural (estagio de fibrose) e da atividade inflamatoria. A correspon-
déncia das classificacdes anatomopatologicas a escala METAVIR esta detalhada nos
quadros a seguir:

Quadro 2 — Classificacdo da alteracdo arquitetural (fibrose)

SBP, 2000 ISHAK, 1995 METAVIR, 1994
0 0 0
1 Tou2 1
2 3 2
3 4o0ub 3
4 6 4

Fonte: GAYOTTO, 2000; ISHAK et al,, 1995; ZIOL et al., 2005.

Quadro 3 — Classificacdo da atividade inflamatoéria (A)

SBP, 2000 e ISHAK, 1995 METAVIR
Ooul 0 0
Oou Tou2 1
2 0-1 1
2 2 2
2 3-4 3
3 0-2 2
3 3-4 3
4 0-4 3

Fonte: GAYOTTO, 2000; ISHAK et al., 1995; ZIOL et al,, 2005.

Il Elastografia hepatica

Realizada por meio de diferentes métodos, a elastografia hepatica € um procedi-
mento ndo invasivo que permite aidentificacdo do estagio de fibrose hepatica (LUPSOR
et al, 2012; MORIKAWA, 2012). Uma das suas principais vantagens ¢ a possibilidade de
avaliacao de uma area maior do que a avaliada por fragmento de biopsia hepatica.

Algumas limitacdes desse método sao a especificidade da tecnologia; a potencial
interferéncia em situacGes que aumentam a rigidez hepatica, independentemente de
fibrose, como elevada atividade necroinflamatéria (ALT >5x o limite superior da nor-
malidade — LSN); excesso de ingestdo de bebidas alcodlicas; colestase extra-hepatica;
congestdo hepatica; alto grau de esteatose/obesidade; auséncia de jejum de quatro
horas; doencas de depdsito e infiltracdo celular anémala no parénquima hepatico. A
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elastografia apresenta também outras limitacdes, como valores de referéncia distin-
tos, variando de acordo com a origem da doenca hepatica, e eventual mau desempenho
em casos de obesidade (IMC >30kg/m?), com falhas em aproximadamente 20% dos
casos (WONG, 2013). Nao ¢ possivel realizar a elastografia hepatica em pacientes com
ascite. A elastografia ndo esta indicada para pessoas que apresentem comorbidades
com alteracdes do parénquima ou da funcao hepatica, como a esquistossomose ou a
leishmaniose.

Todo resultado diagnostico deve ser avaliado no contexto do caso em ques-
tdo e as disparidades necessitam ser checadas por outros métodos, mais precisos.
Recomenda-se, para melhorar a acuracia do diagndstico, a associacdo de APRI e/ou
FIB4 com elastografia.

Os pontos de corte da elastografia para classificacdo do estadiamento de fibrose
hepatica conforme a escala METAVIR sdo apresentados segundo modalidade de ima-
gem e aparelho utilizado.

Quadro 4 — Pontos de corte da elastografia baseada em ultrassonografia, segundo aparelho,
para classificacdo do estagio de fibrose hepatica

Estagloca SuperSonic

fibrose hepatica Philips Ir|:1a ine Toshiba GE ET Siemens
pela escala (m/seg) (m /§e ) (m/seg) (m/seg) KPa (m/seg)
METAVIR g

Fibrose >2 1,22 1,5 NA 1,66 71 1,34
Fibrose >3 1,49 1,7 NA 1,77 9,5 1,55
Fibrose >4 2,21 19 2,23 1,99 12,5 1,8

Fonte: CASTERA et al., 2005; FRIEDRICH-RUST et al., 2012; DARNELL et al,, 2015,

Quadro 5 — Pontos de corte da elastografia baseada em ressonancia magnética, segundo
aparelho, para classificacdo do estagio de fibrose hepatica

Estagio da fibrose

hepatica pela escala IfFI’Ea Siin;:ns Pllzi'laiaps
METAVIR

Fibrose >2 35 35 3,5
Fibrose >3 4,0 4,0 4,0
Fibrose =4 5,0 5,0 50

Fonte: CASTERA et al., 2005; FRIEDRICH-RUST et al., 2012; DARNELL et al,, 2015,
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V. Identificacao da cirrose descompensada
(Child-Pugh)

A cirrose descompensada distingue-se da compensada por meio do escore de
Child-Turcotte-Pugh (Child-Pugh), utilizado para avaliar o grau de deterioracdo da fun-
cao hepatica, além de ser marcador prognostico.

O escore de Child-Pugh é calculado somando-se os pontos dos cinco fatores a
seguir; o resultado podera variar entre 5 e 15. As classes de Child-Pugh s&o A (escore
de5a6) B (7a9)ouC (acima de 10). Em geral, a descompensacao indica cirrose com
um escore de Child-Pugh >7 (classe B de Child-Pugh), sendo este um critério parainclu-
sao do paciente no cadastro de transplante hepatico.

Quadro 6 — Fator de classificacdo de Child-Pugh

Parametros 1ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica (mg/dL) 2,0 2,0-3,0 >3,0
Albumina sérica (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Ascite Ausente Leve Moderada
Disturbio neurologico Ausente Te2 3e4

Tempo de protrombina

>  Segundosde
prolongamento

> INR

0-4 4-6 >6
<17 17-2,3 >2,3

Fonte: CHILD; TURCOTTE, 1964; PUGH et al., 1973.

Nos pacientes com sinais clinicos e/ou achados ecograficos de cirrose hepatica,
ndo ha necessidade de biopsia hepatica ou outro metodo diagndstico para indicacdo de
tratamento. O tratamento da hepatite C, quando indicado em pacientes descompensa-
dos, exige atencao especial e deve ser realizado em centros especializados.

Manifestacoes extra-hepaticas

Além das alteracdes extra-hepaticas, existem manifestacées clinicas e laboratoriais
extra-hepaticas fortemente relacionadas a hepatite C. Dentre estas, podem-se citar as
seguintes: crioglobulinemia, linfoma de células B, porfiria cutanea tarda, liquen plano, neu-
ropatia e glomerulopatias. Quanto as manifestacées possivelmente associadas ao HCV,
tém-se: Ulcera corneana (tlcera de Mooren), doenca da tireoide, fibrose pulmonar, sin-
drome de Sjogren, doenca renal cronica, diabetes tipo Il, vasculite sistémica (poliarterite
nodosa, poliangiite microscopica), artralgias, mialgias, poliartrite inflamatoria, tromboci-
topenia autoimune e disfuncao neurocognitiva, dentre outras.
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Exames complementares

A abordagem laboratorial inicial e de rotina do paciente com hepatite C cronica
possui diversas finalidades, tais como definir o momento de inicio do tratamento, esta-
belecer o esquema terapéutico recomendado, avaliar a qualidade da resposta obtida
com a estrategia terapéutica e auxiliar no rastreamento de cancer. A fim de facilitar
0 monitoramento clinico do paciente com hepatite C crénica e auxiliar no melhor uso
dos recursos tecnicos e financeiros, este PCDT indica uma relagao de exames comple-
mentares. Contudo, salienta-se que exames adicionais ou modificacées na rotina de
exames poderdo ocorrer conforme a presenca de comorbidades e a introducdo — ou
ndo — de tratamento antiviral. As consultas devem ser realizadas considerando-se o
estado clinico do paciente, o tratamento em curso e a gravidade da doenca.
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Quadro 7 — Exames complementares recomendados a todos os portadores de hepatite C
cronica, a serem solicitados na primeira consulta e durante o acompanhamento ambulatorial

Exames

Teste rapido — hepatite B, sifilis, HIV
Vacina para hepatites A e B!

B-HCG

Endoscopia digestiva alta em pacientes com
evidéncia de doenca avancada

Ultrassonografia de abdome superior?
Biopsia hepatica®

Elastografia hepatica*

APRI

FIB 4

Hemograma

Coagulograma

Na (sodio)/K (potassio)

Ureia/creatinina (clearance estimado de
creatinina)®

AST/TGO (aspartato aminotransferase)
ALT /TGP (alanina aminotransferase)

Fosfatase alcalina (FAL)/Gama glutamil transferase

(GGT)/Bilirrubina total e fracoes (BT+F)
Glicemia de jejum
Proteina total/Albumina

Urina tipo 1

TSH/T4L

HCV-RNA quantitativo (CV-HCV)

Lipidios (colesterol total e fracdes, triglicérides) e
ferritina

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Observacoes
Deteccdo de possiveis coinfeccdes

CRIE (vacina hepatite A); vacina hepatite B,
3 doses (UBS)

A ser realizado ANTES da indicacao do tratamento
Individualizar

A cada 6 meses, na vigéncia de cirrose
Individualizar
Individualizar
Individualizar

Individualizar

A cada 3-6 meses

A cada 12 meses ou conforme tratamento
instituido, de forma individualizada

Na confirmacdo do diagnostico, no pre-
tratamento e apos o tratamento, conforme a
modalidade escolhida, para avaliacao da RVS
conforme definido neste PCDT

Individualizar

T A vacina para hepatite A esta disponivel nos Centros de Referéncia para Imunobiologicos Especiais (CRIE) e a vacina

para hepatite B, nas salas de vacina do SUS.

~

Caracteristicas ultrassonograficas que definem doenca hepatica avancada/cirrose: circulacdo colateral, figado

reduzido e irregular, esplenomegalia, aumento do calibre da veia porta, reducao do fluxo portal, ascite.

w

independentemente do grau de fibrose hepatica.

A bidpsia hepatica deve ser realizada a critério médico, pois o tratamento esta indicado para todas as pessoas,

4 Métodos ndo invasivos para avaliacdo de fibrose sdo Uteis para identificar o estagio de fibrose avancada (F3 e F4), com

a finalidade de avaliar a duracao do tratamento.

5 A realizacao do clearance de creatinina com periodicidade de trés a seis meses esta indicada apenas nos casos de

doenca renal cronica e cirrose.
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Quadro 8 — Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial dos pacientes com

hepatite C cronica sem cirrose

Exames

Hemograma

Coagulograma

Na (sodio)/K (potassio)/Ureia/Creatinina
Clearance estimado de creatinina
AST/TGO (aspartato aminotransferase)
ALT /TGP (alanina aminotransferase)

Fosfatase alcalina (FAL)/Gama glutamil
transferase (GGT)/Bilirrubina total e fraces
(BT+F)

Glicemia de jejum
Proteina total/Albumina
Urina tipo 1

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Periodicidade

A cada 6 meses

A cada 12 meses

Quadro 9 — Exames recomendados para acompanhamento ambulatorial dos pacientes com

hepatite C cronica com cirrose

Exames

Hemograma

Coagulograma

Na (sodio)/K (potassio)/Ureia/Creatinina
AST/TGO (aspartato aminotransferase)
ALT /TGP (alanina aminotransferase)

Fosfatase alcalina (FAL)/Gama glutamil
transferase (GGT)/Bilirrubina total e fraces
(BT+F)

Glicemia de jejum

Proteina total/Albumina
Ultrassonografia de abdome superior
Alfa feto proteina

Endoscopia digestiva alta

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Periodicidade

A cada 3-4 meses

A cada 6 meses

12 meses (varizes >5 mm)

24 a 36 meses (varizes <5 mm)
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Quadro 10 — Exames recomendados para rastreamento de carcinoma hepatocelular em
paciente com estadiamento de fibrose F3 ou F4

Exames Periodicidade
Ultrassonografia de abdome superior

A cada 6 meses
Alfa feto proteina

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

27






CRITERIOS DE INCLUSAO
E DE EXCLUSAO

3.1 Criterios deinclusao

Incluem-se neste PCDT todos os pacientes com diagnostico de infeccdo pelo HCV,
conforme critérios de diagnostico estabelecidos no capitulo 2, 'Diagnostico”.

3.2 (Critérios de exclusao

Excluem-se deste PCDT:
> Criancas comidade inferior a trés anos;

> Pacientes oncologicos com cirrose Child-Pugh B ou C, ou cuja expectativade
vida sejainferior a 12 meses, sem remissdao da doenca (nos casos de doenca
em remissao, a indicacdo de tratamento podera ser individualizada);

> Pacientes adultos com cirrose descompensada e indicacdo de transplante he-
patico com MELD score >20, ainda ndo submetidos a transplante hepatico (caso
o tempo de espera nafila para o transplante seja superior a seis meses, aindica-
cao do tratamento medicamentoso podera ser discutida individualmente);
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> Pacientes cuja expectativa de vida for inferior a 12 meses, devido a hepato-
patia e outras comorbidades, os quais poderao ter aindicacdo de tratamento
individualizada (CHUNG et al.,, 2018):

> Pacientes com hipersensibilidade ou intolerancias que impossibilitem o uso
de todas as alternativas terapéuticas previstas neste PCDT.









CASOS ESPECIAIS

4.1 (Criancas

A prevaléncia de infeccdo cronica pelo HCV na infancia varia de 0,05% a 0,36% nos
Estados Unidos e na Europa e de 1,8% a 5,8% em alguns paises em desenvolvimento
(EL-SHABRAWI; KAMAL, 2013). Atualmente, a principal fonte de infeccdo na infancia é
a transmissao vertical.

Na infancia, a evolucao da doenca é geralmente benigna, com valores de enzi-
mas hepaticas normais ou pouco elevadas, e minima atividade inflamatoria ou fibrose.
Criancas com genotipo 3 tém maiores niveis de aminotransferases nos primeiros dois
anos de vida, mas podem eliminar espontaneamente o virus antes dos cinco anos de
idade (BORTOLOTTI et al., 2008; GARAZZINO et al.,, 2014).

A resolucdo espontanea pode ocorrer em 25% a 40% dos lactentes, sendo
menor em pré-escolares — cerca de 6% a 12% — e rara em criancas em idade escolar
(BORTOLOTTI et al., 2008; IORIO et al., 2005; JARA et al., 2003; YEUNG et al.,, 2007).

A maioria das criancas sdo totalmente assintomaticas. A cirrose na infancia € rara,
ocorrendo em 1% a 2% dos casos (BORTOLOTTI et al., 2008). O grau de fibrose corre-
laciona-se, geralmente, com a idade e a duracao da infeccdo. Na idade adulta, a doenca
pode evoluir para cirrose e CHC, e estima-se que a evolucdo para o obito aumente em
ate 26 vezes nos adultos quando o HCV é adquirido na infancia, seja por transmissao
vertical ou parenteral (OMLAND et al., 2010).

Para criancas menores de 12 anos, adecisao deiniciar a terapia devera ser individua-
lizada. Os casos devem ser referenciados para centros com experiéncia no tratamento
de hepatite C,
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Os esquemas terapéuticos indicados de acordo com a faixa etaria e faixa de peso
estdo especificados noitem 7.2.3 deste PCDT.

4.) Gestantes

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite C aguda e cronica sao
teratogénicos oundo possuem dados que comprovem seguranca na gestacdo; porisso,
sdo contraindicados durante esse periodo (SPERA et al., 2016).

A gravidez deve ser evitada durante todo o periodo do tratamento e até
0s seis meses seguintes ao término deste. Se confirmada a gestacdo, o
tratamento deverd ser suspenso.

Caso a paciente ndo esteja em tratamento antiviral, o aleitamento materno pode
ser realizado, desde que na auséncia de les6es nos mamilos ou de coinfeccdo pelo HIV
(MURAHOVSCHI et al., 2003; POLYWKA et al., 1999; UNICEF, 1999). Para mais informa-
coes, orienta-se consultar o "“Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencdo
da Transmissao Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais” (BRASIL, 2018b).

4.3 Pacientes com doenca renal cronica

As pessoas que apresentam doenca renal cronica devem ter monitorizacdo perio-
dica da funcdo renal durante toda a duracdo do tratamento (EASL, 2017). Em pacientes
com disfuncdo renal leve a moderada (depuracdo de creatinina superior a 30mL/min),
ndo ha contraindicacdo para o uso de antivirais de acdo direta (DAA), nem € necessario
0 ajuste da dose dos medicamentos indicados (AASLD/IDSA HCV GUIDANCE PANEL,
2015; AASLD/IDSA, 2016).

Em pacientes em didlise e potenciais receptores de transplante de rim, o emprego
de sofosbuvir deve ser realizado com cautela e de forma individualizada, considerando-
-se 0s riscos e beneficios potenciais da terapia antiviral (EASL, 2017), uma vez que ndo
ha recomendacdo para o seu uso em pacientes com depuracdo de creatinina inferior a
30mL/min (GILEAD, 2017).

As alternativas terapéuticas preconizadas para pacientes com depuracdo de crea-
tinina inferior a 30mL/min estdo especificadas no item 5.2.1deste PCDT.
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4.4 Pacientes com coinfeccoes

4,41 Coinfeccao pelo HIV

O tratamento da hepatite C cronica esta indicado para todos os adultos (=18 anos)
coinfectados pelo HIV, independentemente do estadiamento de fibrose hepatica ou
da contagem de células LT-CD4+. As indicacOes terapéuticas para as pessoas que
apresentam coinfeccao HCV-HIV sdao as mesmas preconizadas para pacientes nao
coinfectados HCV-HIV.

Paraospacientes cujo diagnostico deambas asinfeccoes ocorre concomitantemente,
€ aconselhavel iniciar, primeiramente, o tratamento para o HIV e atingir a supressdo viral
antes de iniciar o tratamento para o HCV — especialmente em pacientes com imunossu-
pressao grave (contagem de LT-CD4+ <200 células/mm?). Para os demais, o tratamento
da hepatite C, antes da introducdo da terapia antirretroviral (TARV), podera ser conside-
rado em casos excepcionais e por indicacdo do medico assistente.

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite C em pacientes coin-
fectados HCV-HIV devem ser compativeis com a TARV, a fim de evitar interacées
medicamentosas indesejaveis com os DAA. Dessa forma, recomenda-se sempre
avaliar as possiveis interacdes medicamentosas, sobretudo para os pacientes ja em
uso de TARV.

As principais interacdes observadas entre os medicamentos para o tratamento da
hepatite C e a TARV estdo detalhadas no Anexo . Eventualmente, serdo necessarios
ajustes posoldgicos ou substituicGes medicamentosas a fim de se evitarem essas inte-
racoes indesejaveis.

Nesse sentido, respeitando-se o historico de uso de TARV e genotipagens pre-
vias, deve ser avaliada e considerada a substituicdo de medicamentos contra o HIV por
esquemas contendo dolutegravir (DTG). Caso se faca alguma substituicdo no esquema
da TARV, ndo é obrigatoério o retorno ao esquema anterior ao tratamento para HCV apo6s
a conclusdo deste.

Nos casos em que essa substituicdo ocorra e que, por indicacao meédica, haja
necessidade de retorno ao esquema de TARV anterior, esse retorno ndo deve ocorrer
antes de duas semanas apos a suspensao do tratamento da hepatite C. A extensdo do
uso do esquema modificado de TARV € necessaria devido a meia-vida prolongada de
alguns DAA e ao potencial risco de interac6es medicamentosas caso a TARV seja subs-
tituida muito precocemente (DHHS, 2018). A associacdo de ribavirina e zidovudina deve
ser evitada, devido ao risco de anemia.

Em pacientes com HBsAg, antes do inicio dos DAA, é importante dar preferéncia
para a TARV que contenha medicacdo ativa contra o virus da hepatite B (lamivudina e
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tenofovir), a fim de evitar a reativacdo da hepatite B devida ao tratamento da hepatite C
(BERSOFF-MATCHA et al., 2017; WANG et al., 2017).

4.4.2 Coinfeccao pelo virus da hepatite B (HBV)

A reativacdo viral da hepatite B tem sido descrita em pacientes tratados com DAA
durante ou ap6és o término do tratamento. Os individuos com HBsAg reagente devem
realizar o teste de HBV-DNA (CV-HBV), e os casos com indicacdo de tratamento para
hepatite B devem inicia-lo previamente ou de forma concomitante ao inicio da terapia
para hepatite C.

Pacientes com HBV-DNA indetectavel ou baixo (<2.000 Ul/mL) deverdo ser
monitorados durante e apos o tratamento. A introducdo da terapia antiviral devera
ser considerada se houver elevacdo dos niveis de HBV-DNA (AASLD/IDSA, 2017).
Recomenda-se, sempre que possivel, que essa situacdo seja discutida em servicos de
referéncia para tratamento da hepatite B.
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Alfapeguinterferona 2a 180mcg — solucao injetavel;
Ribavirina 250mg — capsula;

Daclatasvir 30mg e 60mg — comprimido;

Sofosbuvir 400mg — comprimido;

Ledipasvir 90mg/sofosbuvir 400mg — comprimido;
Elbasvir 50mg/grazoprevir 100mg — comprimido;
Glecaprevir 100mg/pibrentasvir 40mg — comprimido;
Velpatasvir 100mg /sofosbuvir 400mg — comprimido;
Alfaepoetina 10.000 Ul — po para solucdo injetavel;

Filgrastim 300mcg — solucdo injetavel.
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b1 Posologias

Quadro 11 — Posologia dos medicamentos para hepatite C

Medicamento Posologia

180pg/1,73m’, por via subcutanea, uma vez por

Alfapeguinterferona 2a .
semana (criancas)

Daclatasvir 60mg 1 comprimido uma vez ao dia, por via oral
Daclatasvir 30mg 1comprimido uma vez ao dia, por via oral’
Sofosbuvir 400mg 1 comprimido uma vez ao dia, por via oral
Glecaprevir 100mg/pibrentasvir 40mg 3 comprimidos uma vez ao dia, por via oral
Velpatasvir 100mg/sofosbuvir 400mg 1 comprimido uma vez ao dia, por via oral
Ledipasvir 90mg/sofosbuvir 400mg 1 comprimido uma vez ao dia, por via oral

Elbasvir 50mg/grazoprevir 100mg 1 comprimido uma vez ao dia, por via oral
Ribavirina 250mg TImg/kg/dia ou1g (<75kg) e 1,25g (>75 kg) via oral

(adultos) e 15mg/kg/dia (criancas)?

10.000 Ul'a 40.000 Ul, por via subcutanea, uma

Alfaepoetina10.000 Ul o
vez por semana, a critério clinico

300mcg, por via subcutanea, uma ou duas vezes

Filgrastim 300mcg por semana

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

' E necessario reduzir a posologia de daclatasvir para 30mg ao dia quando coadministrado com atazanavir/ritonavir ou
atazanavir/cobicistate. Quando administrado com efavirenz, etravirina ou nevirapina, recomenda-se elevar a dose de
daclatasvir para 90mg/dia.

2 Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de ribavirina deve ser de 500mg ao dia, podendo ser
aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliacao médica. A dose maxima ndo deve ultrapassar 1img/kg/dia.



FARMACOS

b2 Esquemas de tratamento

As atuais alternativas terapéuticas para o tratamento da hepatite C, com registro
no Brasil e incorporadas ao Sistema Unico de Saude (SUS), apresentam alta efetividade
terapéutica. De forma geral, a efetividade terapéutica, mensurada pela resposta virologica
sustentada (RVS), € absolutamente comparavel entre todos os esquemas propostos,
qguando se avaliam situacoes clinicas semelhantes. Apenas algumas caracteristicas espe-
cificas desses esquemas os diferenciam entre si, tais como: indicacées para determinadas
populacoes, diferencas inerentes a comodidade posoldgica, dispensabilidade da realiza-
cao de exames em alguns casos e o preco praticado pelas industrias fabricantes.

Essa condicdo de similaridade permite que a analise da oferta dos esquemas
terapéuticos no SUS sejabaseada em uma analise de custo-minimizacao, ou seja, prio-
rizacdo das alternativas que implicam um menor impacto financeiro ao sistema, sem
deixar de garantir o acesso a terapias seguras e eficazes as pessoas com hepatite C. Tal
estratégia proporciona a ampliacdo do acesso ao tratamento medicamentoso a todos
0s pacientes infectados pelo HCV, sendo fundamental para o sucesso do Plano para
Eliminacdo da Hepatite C no Brasil como problema de sauide publica até 2030 (BRASIL,
2018¢).

Diante do exposto, este PCDT passa a dispor sobre as condicdes de uso de todas as
tecnologias incorporadas no SUS para o tratamento da hepatite C.

O Ministério da Saude emitird recomendacdo, por meio de Nota Técnica
especifica, sobre quais tecnologias estardo disponiveis no SUS, de acordo
com as indicacoes deste PCDT e o critério de custo-minimizacdo.
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H.2.1 Padientes comidade maior ouigual 18 anos, nao

submetidos a tratamentos previos com DAA

Quadro 12 — Tratamento da hepatite C aguda e cronica para pacientes com idade maior ou
igual a 18 anos, ndo submetidos a tratamentos prévios com DAA

INDICACAO DO TEMPO DE TRATAMENTO POR MEDICAMENTO E CONDIGCAO CLINICA

Pacientes renais com
depuracao de creatinina
inferior a 30mL/min ndo

submetidos a tratamento
prévio com DAA

Pacientes ndo submetidos a tratamento
prévio com DAA

Pacientes . P_af:igntes - F.'a.d.entes Pacientes Pad.entes
clrrose Child-A  Child-Bouc  ©s€ Child-A

Sofosbuvir+daclatasvir « ribavirina’OU 12 semanas 12 semanas 24 semanas? X X

8  Elbasvir/grazoprevir 16 semanas 16 semanas X 16 semanas 16 semanas

‘§2 Ledipasvir/sofosbuvir? « ribavirina’ OU 12 semanas? 12 semanas 24 semanas?® X X

8 Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas
Sofosbuvir/velpatasvir « ribavirina® 12semanas 12 semanas 24 semanas? X X
Sofosbuvir+daclatasvir: ribavirina’OU  12semanas 12 semanas 24 semanas?® X X

8  Elbasvir/grazoprevir OU 12semanas 12 semanas X 12semanas 12 semanas

§£ Ledipasvir/sofosbuvir? + ribavirina’OU 12 semanas 12 semanas 24 semanas® X X

8 Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas
Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina® 12semanas 12 semanas 24 semanas?® X X

8  Sofosbuvir+daclatasvir = ribavirina'OU 12 semanas 12 semanas 24 semanas?® X X

EN Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas

S Velpatasvir/sofosbuvir + ribavirina® 12semanas 12 semanas 24 semanas? X X

8  Sofosbuvir+daclatasvir = ribavirina'OU 12 semanas 24 semanas 24 semanas X X

§m Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas

& Velpatasvir/sofosbuvir = ribavirina® 12semanas 12 semanas 24 semanas X X

° Sofosbuvir+daclatasvir « ribavirina’OU 12 semanas 12 semanas 24 semanas?® X X

:%‘q_ Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas

E Velpatasvir/sofosbuvir  ribavirina®OU 12 semanas 12 semanas 24 semanas?® X X
Elbasvir/grazoprevir 12semanas 12 semanas X 12semanas = 12 semanas

8  Sofosbuvir+daclatasvir £ ribavirina'OU  12semanas  12semanas 24 semanas? X X

§|.n Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas

8 Velpatasvir/sofosbuvir + ribavirina® 12semanas 12 semanas 24 semanas® X X

8  Sofosbuvir+daclatasvir = ribavirina'OU  12semanas  12semanas 24 semanas® X X

§‘° Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas

U] Velpatasvir/sofosbuvir + ribavirina® 12semanas 12 semanas 24 semanas? X X

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de ribavirina deve ser de 500mg ao dia, podendo ser
aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliacdo medica. A dose maxima nao deve ultrapassar 11 mg/kg/
dia. A adicao de ribavirina, quando possivel, &€ sempre recomendada em pacientes cirroticos e em todos aqueles com
menor chance de resposta virologica: nao respondedores aos esquemas com interferon, genotipo 3, sexo masculino,
idade >40 anos, ou a critério da equipe meédica. Deve-se investigar intolerancia prévia ou o risco de eventos adversos
com ribavirina.

Para o ledipasvir/sofosbuvir, o tempo de tratamento podera ser reduzido para 8 semanas apenas para pacientes
virgens de tratamento (“naive”, ou seja, pacientes nunca tratados anteriormente, com qualquer esquema terapéutico),
com carga viral <6 milhdes Ul/mL, ndo afrodescendentes e/ou ndo coinfectados pelo HIV.

Pacientes com genotipos 1, 2,4, 5 e 6 e comcirrose Child-B ou Child-C, sem contraindicacao e tolerantes aribavirina, poderao
ter o tempo de tratamento diminuido para 12 semanas, desde que haja associacao da ribavirina ao NS5A indicado.

~
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5.2.2 Pacientes submetidos a tratamentos

previos com DAA

Quadro 13 — Tratamento da hepatite C para pacientes submetidos a tratamentos prévios com DAA

PACIENTES SUBMETIDOS A TRATAMENTO PREVIO COM
MEDICAMENTOS DE ACAO DIRETA (DAA)

2 SR Pacientes com
gil::gss: gﬁiﬁ;’_r?\ cirrose Child-B ou Pacientes sem
ey ol Csem tratamento cirrose ou com
- prévio comNS5A, cirrose Child-A ndo .

P mastratados | Mastratados ' respondedores  SCTIE O, o
com esquemas com esquemas DL ndo respondedores
com sin?e revir EHDIE G LRRg chsilyideli 2 a tratanI:ento révio

(genoti %1) (genétipo 1), ou ombitasvir/ com NS5';\
§0F+RPBV* ’ SOF+RBV* veruprevir/
(EEBaw) (genotipo 2) ritonavir +
oﬁ PR+SPOF** ou PR+SOF** dasabuvir
(genétipo 3) (genétipo 3)
Sofosbuvir+daclatasvir OU 24 semanas 24 semanas X X

_g. Ledipasvir/sofosbuvir OU 24 semanas 24 semanas X X

S

o8 12 semanas + 12 semanas +

= . .

g Glecaprevir/pibrentasvir OU | X ) X
Sofosbuvir/velpatasvir 24 semanas 24 semanas X 24 semanas
Sofosbuvir+daclatasvir OU 24 semanas 24 semanas X X

_8. Ledipasvir/sofosbuvir OU 24 semanas 24 semanas X X

52

2 - i 12 semanas + 12 semanas +

c

g Glecaprevir/pibrentasvir OU b —e] X e X
Velpatasvir/sofosbuvir 24 semanas 24 semanas X 24 semanas

° Sofosbuvir+daclatasvir OU 24 semanas 24 semanas X X

o

= . ) 12 semanas +

°

5N Glecaprevir/pibrentasvir OU 12 semanas X s X

B Velpatasvir/sofosbuvir 24 semanas 24 semanas X 24 semanas
Sofosbuvir+daclatasvir OU 24 semanas 24 semanas X X

o

£ 12 semanas +

'@m  Glecaprevir/pibrentasvir OU 16 semanas X sofosbuvir + X

g ribavirina®
Velpatasvir/sofosbuvir 24 semanas 24 semanas X 24 semanas

o Sofosbuvir+daclatasvir OU X X X X

=

= - i 12 semanas +

o

2 Glecaprevir/pibrentasvir OU X X s X

& Velpatasvir/sofosbuvir OU X X X 24 semanas

° Sofosbuvir+daclatasvir OU X X X X

o

= - n 12 semanas +

Qi

g Glecaprevir/pibrentasvir OU X X o —— X

S Velpatasvir/sofosbuvir X X X 24 semanas

o Sofosbuvir+daclatasvir OU X X X X

=

= o . 12 semanas +

°

gw Glecaprevir/pibrentasvir OU X X s X

& Velpatasvir/sofosbuvir X X X 24 semanas

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

*SOF+RBV = sofosbuvir + ribavirina ** PR+SOF = alfapeginterferona + ribavirina + sofosbuvir

T Nos casos de pacientes nao respondedores a uso previo de simeprevir + sofosbuvir, deve-se associar o sofosbuvir
ao glecaprevir/pibrentasvir para o retratamento. Para os demais casos, a saber: SOF+RBV* (genotipo 2) ou PR+SOF**
(genotipo 3), deve-se usar glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas sem necessidade de associacdo com sofosbuvir.

2 Nos casos dos pacientes com genotipo 1sem cirrose ou com cirrose Child-A ndo respondedores a tratamento prévio
com NS5A ou ombitasvir/veruprevir/ritonavir + dasabuvir, o tratamento podera ser feito por 16 semanas com
glecaprevir/pibrentasvir, sem necessidade de associacdo com sofosbuvir.

3 Para pacientes com genotipo 3 sem cirrose ou com cirrose Child-A ndo respondedores a tratamento prévio com
NS5A, o tratamento podera ser feito por 16 semanas com glecaprevir/pibrentasvir+ribavirina, sem necessidade de
associacao com sofosbuvir.

A utilizacdo adicional do uso de ribavirina nos esquemas de retratamento de pacientes com cirrose podera ocorrer a critério

do médico assistente.
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h.2.3 Pacientes pediatricos comidade entre

3e1/ anos

Quadro 14 — Tratamento da hepatite C aguda e crénica para pacientes pediatricos com idade

entre 3 e 17 anos

:;'l:s:seofalxa Gendtipo Esquema terapéutico
Alfapeguinterferona 2a
. (180pg/1,73m?), por via
?ingtépgs subcutanea, uma vez por
. v semana +ribavirina (15mg/
e e/
3eTlanos ag%peg/lqi%erfg)rona 2a
- g/ 1,73m?), por via
gf,;n;tlpos subcutanea, uma vez por

semana + ribavirina (15mg/
kg/dia)

Pacientes >12 Genotipo1  Ledipasvir/sofosbuvir

anos € com Genotipos  Sofosbuvir + ribavirina
peso=35kg 34 5e6 (15mg/kg/dia)

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Tempo de
tratamento para
pacientes sem
cirrose

48 semanas

24 semanas

12 semanas

24 semanas

5.2.4 Manejo daneutropenia

Tempo de
tratamento para
pacientes com
cirrose Child-A

48 semanas

24 semanas

24 semanas

24 semanas

Pacientes com quadro de neutropenia poderdo receber tratamento com filgrastim,

conforme critérios especificados a seguir:

> Indicacdo: pacientes com neutropenia severa, caracterizada por neutrofilos
<500 células/mm’ ou <750 células/mm’.

) Posologia: 300mcg, SC, uma a duas vezes por semana.

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

neutrofilos =750 células/mm?,

> Indicador de resposta: elevacdo de neutrofilos para valores >750 células/mm’,
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5.2.5 Manejo da anemia

A alfaepoetina esta indicada para o manejo da anemia, de acordo com 0s seguintes
critérios:

) Hemoglobina atual <10g/dL ou queda >3,0g/dL em relacdo ao nivel pre-tra-
tamento;
> Pacientes sintomaticos.

A utilizacdo de alfaepoetina podera ser realizada em pacientes em uso de DAA e/
ou alfapeguinterferona.

) Objetivos do uso:resolucdo daanemia e manutencdo dehemoglobina>12g/dL,
permitindo o uso de, pelo menos, 80% da dose preconizada de ribavirina.

> Posologia: 10.000 Ul a 40.000 Ul por semana, SC, a critério clinico.

> Tempo de uso: variavel conforme a necessidade, a fim de manter o paciente
com hemoglobina >10g/dL.
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MONITORIZACAO

As interacoes medicamentosas entre os DAA e os medicamentos coadministrados
podem levar ao aumento do risco de toxicidade ou perda de eficicia do tratamento. E
fundamental checar essas interacGes antes e durante todo o tratamento da hepatite C.
O paciente deve ser alertado sobre essa questdo e evitar a automedicacdo.

Os novos medicamentos de acdo direta, de forma geral, ocasionam menor numero
de eventos adversos; todavia, ndo sdo isentos a sua ocorréncia. Portanto, todos os
medicamentos utilizados no tratamento da hepatite C podem ocasionar o surgimento
de eventos adversos. Dessa forma, € obrigatorio o acompanhamento rigoroso de todos
0s pacientes em tratamento, para monitorar o surgimento desses eventos.

Os pacientes devem realizar hemograma, teste de creatinina (ou clearance de
creatinina estimado) e exame de funcao hepatica aoinicio de tratamento e, sempre que
clinicamente indicado, devem repetir esses exames durante o tratamento.

Pacientes em uso de ribavirina devem realizar hemograma e teste de creatinina
nas semanas 4, 8 e 12 para avaliar anemia, ou com maior frequéncia, caso necessario.
Nos casos de surgimento de anemia, a dose deribavirina pode ser ajustada, levando-se
em consideracao a gravidade da anemia, a funcdo renal e a presenca de comorbidades,
com especial atencdo aos portadores de doenca renal grave. Em pacientes sem car-
diopatia, a dose de ribavirina pode ser reduzida para 500mg ou 750mg por dia, quando
a hemoglobina estiver entre 8,5g e 10g/dL, e devera ser suspensa caso 0s hiveis de
hemoglobina baixarem para menos de 8,5 g/dL. Em cardiopatas, a dose de ribavirina
deve ser reduzida para 500mg se houver uma queda da hemoglobina =2g/dL em um
periodo inferior a quatro semanas, devendo ser suspensa em pacientes sintomati-
Cos ou a critério do médico assistente. Essa orientacdo também se aplica a pacientes
com cirrose descompensada, 0s quais tém maior chance de apresentar esse evento
adverso quando em uso de ribavirina.
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Pacientes em uso de alfapeguinterferona com plaquetas <50.000/mm® deverdo
ter a dose do medicamento reduzida em 50%.

Pacientes com cirrose hepatica devem ser frequentemente monitorados em rela-
cao a funcdo hepatica, principalmente aqueles em uso de medicamentos inibidores de
protease.









OBJETIVOS E CRITERIOS DE
SUSPENSAQO DO TRATAMENTO

/.1 Objetivos do tratamento

O objetivo do tratamento é a obtencdo da resposta virologica sustentada
(RVS), que se caracteriza pela auséncia de HCV-RNA na 12° ou 24°
semana apos o término da terapia medicamentosa.

Arealizacdo do teste paraidentificacdo do HCV-RNA por método de biologia mole-
cular esta indicada para confirmar o diagnostico de hepatite C cronica imediatamente
antes de iniciar o tratamento, e na 12° ou 24° semana apos o término do tratamento,
para avaliar a efetividade terapéutica (AASLD/IDSA HCV GUIDANCE PANEL, 2015;
EASL, 2017; AASLD/IDSA, 2017). A mensuracdo do HCV-RNA deve ser realizada por
metodologia de PCR em tempo real com limite de deteccao de <12 Ul/mL.

A hepatite C ndo confere imunidade protetora apos a primeira infeccdo,
havendo risco de reinfeccdo.

51



52

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > HEPATITE C e COINFECCOES

Mesmo apos a eliminacao espontanea do HCV, na fase aguda ou apo6s a RVS, o
paciente permanece sujeito a reinfeccdo caso mantenha a exposicao aos fatores rela-
cionados a infeccao. Assim, recomenda-se o rastreamento de reinfeccao pelo HCV,
regularmente, em pacientes em risco continuo de exposicao.

/.2 (Critérios de suspensdo do tratamento

O tratamento devera ser suspenso nas seguintes situacoes:

) Ocorréncia de eventos adversos importantes;

) Auséncia de adesao ao tratamento;

> Identificacdo de situacdo que contraindique o tratamento, como a gestacao;
> Elevacdo das aminotransferases em niveis dez vezes acima do limite supe-

rior da normalidade;

> Infeccdo bacteriana grave, independentemente da contagem de granulécitos;
> Ocorréncia de sepse;
> Descompensacdo hepatica, como ascite e encefalopatia, ou significativo au-

mento de bilirrubina direta, em pacientes previamente compensados;

> Pacientes em uso de alfapeguinterferona com plaquetas <25.000 mm’.

O tempo de interrupcdo aceitavel para pacientes em uso de DAA néo
estd definido. E possivel que interrupcées acima de trés a quatro dias
comprometam significativamente a resposta ao tratamento.

/.3 Seguimento apos aRVS

Pacientes com estadiamento de fibrose F3 e F4 ndo devem receber alta apos a
RVS. Além do rastreamento continuo de CHC em pacientes com F3 e F4 e do rastrea-
mento de varizes gastroesofagicas em F4, sdo sugeridas outras condutas.

Aconselha-se aprevencdo dareinfeccdo; o monitoramento da abstinéncia de alcool,
drogas e tabaco; e o controle das comorbidades, do peso e dos disturbios metabdlicos.



OBJETIVOS E CRITERIOS DE SUSPENSAQ DO TRATAMENTO

O uso de medicacoes potencialmente hepatotoxicas deve ser evitado. Pacientes FO-F2,
na auséncia de outras contraindicacdes para alta, podem ser liberados, com aconselha-
mento. Pacientes F2, com outros fatores de risco para progressao de doenca hepatica
(etilistas, coinfectados pelo HIV e/ou HBV, obesos, diabéticos etc.) deverdo ser acom-
panhados ambulatorialmente, a critério do meédico assistente.
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REGULACAO/ CONTROLE/

AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo de pacientes constan-
tes neste PCDT e a duracao e a monitorizacao do tratamento, bem como a verificacdo
periodica das doses prescritas e dispensadas, a adequacdo de uso do medicamento e
0s critérios de interrupcdo do tratamento.

Em funcao da complexidade dos casos e da necessidade de monitoramento con-
tinuo, os pacientes com cirrose descompensada deverdo ser atendidos e tratados
exclusivamente em centros de referéncia.

Casos de coinfeccdo HCV/HBV em criancas deverdo ser, preferencialmente, moni-
torados e tratados em centros de referéncia e atendidos por médicos experientes no
manejo de criancas com hepatopatias, seguindo-se as recomendacdes terapéuticas
para tratamento das hepatitesBe C.

Pacientes com depuracdo de creatinina inferior a 30mL/min deverdo ter trata-
mento supervisionado por medicos especialistas no tratamento de hepatite Ce doenca
renal avancada.

Deve-se verificar, na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename)
vigente, em qual Componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medica-
mentos preconizados neste PCDT.
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ANEXOS

A nexo A — Interac6es medicamentosas

Nenhuma interacdo significativa é Essas drogas ndo devem ser
esperada. coadministradas.
Potencial interacdo: necessidade de SD Sem Dados

djuste de dose, horario de administracao
ou monitoramento adicional.

Antivirais de Acdo Direta (DAA) x Farmacos Antilipémicos

Sofosbuvir + Sofosbuvir/ Grazoprevir/ Sofosbuvir/ Glecaprevir/

RTEEE daclatasvir ledipasvir elbasvir velpatasvir pibrentasvir
Atorvastatina

Bezafibrato SD
Ezetimiba

Fenofibrato

Fluvastatina
Genfibrozila
Lovastatina
Pitavastatina
Pravastatina
Rosuvastatina
Sinvastatina

Fonte: adaptado de AASLD/IDSA, 2017.
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Antivirais de Acdo Direta (DAA) x Farmacos Antirretrovirais

Sofosbuvir+  Sofosbuvir/  Sofosbuvir/  Grazoprevir/ Glecaprevir/
daclatasvir ledipasvir velpatasvir elbasvir pibrentasvir

Farmacos
Atazanavir/ritonavir
Darunavir/ritonavir
Tipranavir/ritonavir
Nevirapina
Efavirenz

Etravirina
Raltegravir
Dolutegravir
Maraviroque
Tenofovir

Abacavir
Lamivudina
Zidovudina

Fonte: adaptado de AASLD/IDSA, 2017.

Antivirais de Acdo Direta (DAA) x Farmacos Cardiovasculares

Sofosbuvir + Sofosbuvir/ Sofosbuvir/ Grazoprevir/ Glecaprevir/
daclatasvir ledipasvir velpatasvir elbasvir pibrentasvir

Farmacos
Amiodarona
Digoxina
Clopidogrel
Dabigatrana
Ticagrelor
Varfarina
Atenolol
Bisoprolol
Carvedilol
Propranolol
Anlodipino
Diltiazem
Nifedipino
Alisquireno
Candesartana SD
Doxazosina

Enalapril

Losartana

Fonte: adaptado de AASLD/IDSA, 2017.



Farmacos

Amitriptilina
Citalopram
Duloxetina
Escitalopram
Fluoxetina
Paroxetima
Sertralina
Trazodona
Venlafaxina
Amissulprida
Aripiprazol
Clorpromazina
Clozapina
Flupentixol
Haloperidol
Olanzapina
Paliperidona
Quetiapina
Risperidona

Zuclopentixol

Fonte: adaptado de AASLD/IDSA, 2017.

Farmacos

Azatioprina
Ciclosporina
Etanercepte
Everolimo
Micofenolato
Sirolimo

Tacrolimo

Fonte: adaptado de AASLD/IDSA, 2017.

Antivirais de Acdo Direta (DAA) x Farmacos do Sistema Nervoso Central

Sofosbuvir +

daclatasvir

Sofosbuvir/

ledipasvir

Sofosbuvir/

velpatasvir

Grazoprevir/

elbasvir

Antivirais de Acdo Direta (DAA) x Farmacos Imunossupressores

Sofosbuvir +
daclatasvir

Sofosbuvir/
ledipasvir

Sofosbuvir/
velpatasvir

Grazoprevir/
elbasvir

ANEXOS

Glecaprevir/
pibrentasvir

Glecaprevir/
pibrentasvir

SD
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A N E XO B — Fluxograma da linha de cuidado

UNIDADE BASICA
E OUTROS
SERVICOS
DE SAUDE

SERVICO DE
ASSISTENCIA
ESPECIALIZADA

ACOMPANHAMENTO

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
*Ver capitulo 2 deste PCDT.

PREVENCAO:

Intensificacao das campanhas e realizacdo de
testes rapidos para a populacdo com mais de

40 anos. Para as populacdes vulneraveis*, os

testes devem ser realizados anualmente

DIAGNOSTICO:

Teste rapido (pessoas com mais de 40 anos;
populacées vulneraveis)

Notificacao

Carga viral

VINCULACAO:

Exames complementares para avaliacao
clinica do paciente pré-tratamento

TRATAMENTO:
Conforme esquema terapéutico indicado
RVS:

Solicitacao de carga viral 24 semanas apos o
termino do tratamento

CONSULTAS E EXAMES:

USG e alfa feto proteina a cada 6 meses
(pacientes F3,F4)
Adocao constante de medidas de prevencao






ESPECIFICACOES TECNICAS DA PUBLICACAO

Capa:
Formato: A4 - 4 pg
Cor:4/4
Papel: Couché Fosco 320 g
Encadernacdo: Lombada quadrada
Acabamento: BOPP

Miolo:
Formato: A4 -68 pg
Cor:4/4
Papel: Couché Fosco 90 g/m’

Grafica:
Tiragem: 2000
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