Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e Infecgbes Sexualmente Transmissiveis
Coordenagdo-Geral de Vigilancia das Hepatites Virais

NOTA TECNICA N2 5/2025-CGHV/.DATHI/SVSA/MS

Revoga e substitui as orientacdes da NOTA TECNICA
N2 280/2023-CGAHV/DATHI/SVSA/MS, e atualiza os
esquemas terapéuticos disponiveis para tratamento
e retratamento da hepatite C no ambito do SUS.

1. ASSUNTO

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e Coinfecgbes, aprovado pela Portaria SCTIE/MS n2 84, de 19 de dezembro de 2018,
adotou a andlise de custo-minimizagdo que prioriza alternativas com menor impacto financeiro ao Sistema Unico de Satde (SUS) sem deixar de garantir o acesso as
terapias seguras e igualmente eficazes as pessoas com hepatite C.

Em seguida, o Ministério da Saude (MS) passou a publicar, por meio de documento normativo especifico, as recomendagdes atualizadas sobre os
medicamentos incorporados, efetivamente disponiveis na rede, orientando sobre o tratamento segundo critérios clinicos definidos. Esta Nota Técnica tem como objetivo
revogar e substituir as orientagbes contidas na Nota Técnica n2 280/2023 e atualizar os esquemas terapéuticos disponiveis para tratamento e retratamento da hepatite C
no dmbito do SUS.

2. ANALISE
2.1. Exclusdo do medicamento ribavirina 250 mg (RBV)

A prescri¢do e o consumo de RBV vém diminuindo ao longo dos anos no Brasil. Ademais, evidéncias cientificas recentes ressaltam o desfecho de Resposta
Viroldgica Sustentada (RVS) com esquemas livres de RBV.

Os estudos de registro de drogas ASTRAL-1, -2 e -3 que incluiram respectivamente pacientes para tratamento com genoétipo 1 ou 4, 2 ou 3, revelaram alta
taxa de RVS com o esquema de sofosbuvir e velpatasvir em pacientes com cirrose compensada. Em seguida, o estudo POLARIS-3, que incluiu pacientes com gendtipo 3,
0 esquema terapéutico de sofosbuvir e velpatasvir sem ribavirina resultou em RVS que variou entre 82% e 90%..

A adigdo de ribavirina ao esquema terapéutico de sofosbuvir e velpatasvir para pacientes com cirrose compensada ndo representa vantagem,
particularmente para aqueles infectados com o gendtipo 1. No entanto, em relagdo ao gendtipo 3, o seu beneficio é controverso, sendo indicado pela Associagdo
Americana para Estudos do Figado (AASLD) para pacientes que apresentam mutagdes de resisténcia.

Recentemente, uma metanalise avaliou a eficacia e seguranga de sofosbuvir e velpatasvir com e sem ribavirina em pacientes infectados pelo genétipo 3 e

com cirrose compensadal. Nesta analise, foram incluidos sete estudos, sendo dois randomizados controlados e cinco estudos de coorte. No total, incluiram-se nesses
estudos 1.088 pacientes com hepatite C e cirrose compensada, infectados pelo gendtipo 3. Os autores demonstraram que as taxas de RVS foram similares

independentemente do emprego da ribavirina, em ambas as andlises de intengdo de tratar (razdo de risco [RR] 1.03, 95% intervalo de confianga [IC]: 0.99-1.07, IZ:O%) e
por protocolo (RR: 1.03, 95% IC: 0.99-1.07, 12; 48%), de cerca de 95.5%, com notavel menor heterogeneidade entre os estudos randomizados comparados aos estudos de
coorte. Além disso, os autores revelaram que a adigdo de ribavirina resultou em maior risco de eventos adversos (definido pela presenca de anemia requerendo
transfuso sanguinea ou a queda de hemoglobina > 2 g/dL) (RR: 4.20, 95% IC: 1.29-13.68 1 0%).

Adicionalmente, a prescrigdo e o consumo de ribavirina vém sofrendo diminuigdo abrupta ao longo dos anos no Brasil, de acordo com dados do SICLOM-
HV, conforme Quadro 1:

Quadro 1 - Nimero de pessoas fratadas com RBV ao longo dos anos
Ano de tratamento Ndmero de pessoas tratadas com RBY
2020 2
2021 561
2022 611
2023 250
2024 134
2025 (até janeiro) 13

Fonte: Siclom-HV, 2025

Para além dessas questdes, cumpre informar que o Unico fabricante da RBV em nivel nacional informou ao Departamento de HIV/Aids, Tuberculose,
Hepatites Virais e Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (Dathi/SVSA/MS), em setembro de 2024, a interrupgdo definitiva da produgdo e do fornecimento do
medicamento ao Ministério da Saude, haja vista a baixa demanda atual.

Nesse sentido, a presente Nota Técnica vem informar a descontinuidade no fornecimento do medicamento RBV para tratamento e retratamento de hepatite C no
Brasil, exceto para os casos descritos no item 2.5 (criangas menores de 12 anos ou com menos de 30 kg).

2.2. Estadiamento de fibrose hepatica com o escore APRI para defini¢do do esquema terapéutico

O escore APRI foi modelado especificamente para hepatite C como uma avaliagdo laboratorial simples de predigdo de cirrose e fibrose avangada. O calculo
do APRI é feito com a férmula abaixo:

AST / LSN de AST
APRI =

= - X 100
contagem de plaquetas (L/10”)

LSN = Limite Superior da Normalidade;



A contagem de plaquetas para o calculo do APRI deve estar representada por L/10°. Normalmente os exames expressam o resultado em plaquetas por
L/10%, ou seja, por mm3. Dessa forma, deve-se fazer uma convers3do dividindo o resultado por mil, ou seja, uma contagem de 150.000 plaquetas por mm? equivale a uma
contagem de 150 plaquetas por L/10°.

Os valores de sensibilidade e especificidade de APRI 21 para predicdo de cirrose sdo 89% e 75%, respectivamente. O escore de APRI < 1 exclui a presenca
de cirrose corretamente em 91% das vezes.

No contexto do tratamento da hepatite C, este Ministério estabelece que o ponto de corte do escore APRI que devera ser utilizado para exclusdo de
cirrose é 1. Dessa forma, pessoas que apresentem valores de APRI inferior a 1 antes do tratamento serdo consideradas sem cirrose para a escolha do esquema
terapéutico. Calculadoras de escore APRI podem ser encontradas gratuitamente em aplicativos para smartphones e péginas na internet, como
www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri.

2.2.1. Tratamento inicial da hepatite C para pacientes com escore APRI < 1 (Fluxograma 1)
O tratamento inicial de pacientes com as seguintes condigdes clinicas:
— APRI < 1, configurando auséncia de cirrose ou fibrose hepatica avangada
—Sem histdrico de tratamento prévio de hepatite C com DAAs
— Plaquetas > 150.000
— Sem nddulos hepaticos ou sinais de esplenomegalia a ultrassonografia

devera ser realizado com sofosbuvir (1 comprimido de 400mg VO dia) e daclatasvir (1 comprimido de 60mg VO ao dia), ingeridos no mesmo horario, por
12 semanas. Este esquema é seguro, de curta duragdo e confere cura da infecgdo, avaliada pela RVS (HCV-RNA indetectavel realizado apds 12 semanas do término do
tratamento), para a maioria dos pacientes.

Uma vez que esses pacientes ndo apresentam cirrose (APRI < 1), eles poderdo ser tratados, com seguranga, nos servigos de Aten¢do Primaria a Saude (APS).

Fluxograma 1- Abordagem clinica e terapéutica de pacientes com hepatite C € APRI = 1, maiores de 12 anos ou pesando pelo menos 30
kg, sem tratamento prévio com antivirais de acio direta (DAA).
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2.3. Classificagdo da cirrose hepatica para definicdo do esquema terapéutico

Pacientes com APRI > 1 devem ser encaminhados para avaliagdo especializada em centros de referéncia para hepatites virais ou servigos de
Gastroenterologia/Hepatologia ou Infectologia.

Para fins de definigdo do esquema terapéutico inicial, a cirrose hepdtica sera classificada como compensada ou descompensada por meio da avaliagdo
clinica e laboratorial utilizando-se o escore de Child-Turcotte-Pugh (Child-Pugh). Esse escore é obtido por meio da soma da pontuagdo de cinco fatores clinicos e
laboratoriais, com resultado variando entre 5 e 15. Um resultado de 5 ou 6 é considerado Child A, de 7 a 9 considerado Child B e maior que 9 considera-se Child C. A
descompensagdo hepdtica é indicada pelo escore de Child-Pugh maior ou igual a 7 (Child B ou C) (Quadro 2).

Quadro 2 - Classificagdo de Child- Pugh para classificacéo da cirrose hepatica

FParametros +1 ponto +2 pontos +3 pontos
Bilirrubina sérica (mg/dL) =20 20a30 = 3.0
Albumina sérica (g/dL) > 35 2B8a3b <28
Ascite Ausente Leve Moderada
Encefalopatia Ausente Leve Moderada
INR <17 17a23 =23

2.3.1. Tratamento inicial da hepatite C para pacientes com APRI 2 1 ou cirrose compensada (Child-Pugh A) (Fluxograma 2)

O esquema terapéutico consistird no emprego de sofosbuvir/velpatasvir, na apresentagdo de comprimido coformulado, dose Unica didria, por 12 semanas,
sem ribavirina. Salienta-se que esses esquemas ndo sofrem alteragdo em caso de redugdo do clearance de creatinina.

2.3.2. Tratamento inicial da hepatite C para pacientes com cirrose descompensada (Child B ou C) ou histérico de descompensagdo hepatica (Fluxograma 2)

Os esquemas terapéuticos que incluem drogas inibidoras de protease, como voxilaprevir, ndo deverdo ser utilizados para o tratamento de pacientes com
cirrose descompensada (Child B ou C).

A coformulagdo de velpatasvir/sofosbuvir por 24 semanas sem ribavirina serd o esquema terapéutico recomendado para pacientes com cirrose
descompensada ou histérico de descompensagdo hepatica.

Salienta-se que esses esquemas sdo seguros para o tratamento de pacientes com redugdo do clearance de creatinina.


http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri
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2.4. Retratamento da hepatite C (Fluxograma 3)

O esquema disponivel para o retratamento, em caso de falha terapéutica aos DAAs, sera, igualmente, pangenotipico e, portanto, ndo sera necessario o
teste de genotipagem do HCV. A ribavirina ndo esta indicada em nenhum caso de retratamento.

O retratamento consistird na combinagdo tripla de DAA, como o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, administrado por 12 semanas. Esse esquema é
contraindicado para pacientes com cirrose descompensada (Child B ou C), sendo recomendado, nesses casos, o retratamento com sofosbuvir/velpatasvir por 24
semanas. Salienta-se que esse esquema € seguro para o tratamento de pacientes com redugao do clearance de creatinina.

Fluxograma 3 - Abordagem dlinica e terapéutica para o retratamento da hepatite C de pacientes com idade igual ou superior a 18
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* Deve-se considerar como retratamento: pessoas tratadas previamente que ndo obtiveram resposta viroldgica sustentada (RVS) entre a 122 e a 242
semana apos o término do tratamento. Pessoas que obtiveram RVS e adquiriram nova infecgdo (reinfec¢do), deverdo ser tratadas conforme os Fluxogramas 1 e 2.

** 0 medicamento sofosbuvir/velpatasvir é seguro para uso em criangas com idade igual ou superior a 12 anos ou pesando pelo menos 30 kg. J4 o
medicamento sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir sé pode ser administrado em adultos com idade igual ou superior a 18 anos.

2.5. Esquemas de tratamento para criangas menores de 12 anos ou pesando menos de 30 kg com esquema de Alfapeginterferona 2a e Ribavirina

Os esquemas terapéuticos indicados para criangas (entre 3 e 11 anos), com peso inferior a 30 kg, permanecem inalterados e se encontram sumarizados no
Quadro 3. No entanto, consideragGes importantes devem ser levadas em conta ao decidir pelo tratamento em criangas neste momento:

A ribavirina estard disponivel em toda a rede publica de saude até outubro de 2025. Portanto, ndo se recomenda iniciar o tratamento de criangas com
esquemas de Alfapeginterferona 2a e ribavirina nesse periodo, tendo em vista que o fornecimento de ribavirina sera interrompido apds essa data.



Quadre 3— Esquemas terapéuticos indicados para criancas (entre 3 & 11 anos), com peso inferior a 30 kg,
segundo o tempo de tratamento e conforme condicdo clinica.

Opcéo terapéutica Sem cirrose Com cirrose Child A
Gendtipos 1,4,5e 6 Alfapeginterferona 2a Alfapeginterferona 2a
(180pg/1,73m2), por via (180pg/1,73m2), por via

subcutdnea, uma vez por semana subcutinea, uma vez por
+ ribavirina (15 mg/Kg/dia) por 48 semana + ribavirina (15

semanas mg/Kgldia) por 48 semanas
Gendtipos 2e 3 Alfapeginterferona 2a Alfapeginterferona 2a
(180pg/1,73m2), por via (180pg/1,73m2), por via

subcutdnea, uma vez por semana subcutinea, uma vez por
+ ribavirina (15 mg/Kg/dia) por 24 semana + ribavirina (15
semanas mg/Kgl/dia) por 24 semanas

Observagdo: A apresentacdo do exame de genotipagem & obrigatoria para criancas com indicacdo de eidade
enire 3 e 11 anos & pesando menos de 30 kg. As solicitacies de exames de genofipagem do HCV para pacientes que

cumpram os critérios deverio ser encaminhadas para este D para iagdo, ap caoe fo de
recolhimento da amostra.

2.6. Esquemas de tratamento da hepatite C de criangas e adolescentes com antivirais de agao direta

O tratamento de criangas com idade acima de trés anos e adolescentes (até 17 anos) com DAA esta em processo de incorporacdo e, uma vez efetivado,
sera disponibilizado em toda a rede publica de satide do pais. O esquema consistira na combinagdo de sofosbuvir e velpatasvir pediatrico por 12 semanas, com ajustes
de doses conforme o peso e a idade na ocasido do tratamento, conforme o Quadro 4 abaixo. Salienta-se que esses esquemas poderdo ser utilizados para o tratamento
de pacientes com redugdo do clearance de creatinina e somente estardo disponiveis para dispensagdo quando for finalizado o processo de incorporagdo.

Quadro 4 - E: as de tr da hepatite C de criancas & adol tes com sofosbuvir e velpat
pediatrico com ou sem cirrose compensada.

Peso (Kg) |dade Formulacdo Dose Duracdo
(semanas)

150mg sofosbuvir/
= 17Kg 3-11 anos Granular 37.5mg velpatasvir 12
uma vez ao dia

200mg sofosbuvir/
=17a=30Kg 3-11 anos Granular 50mg velpatasvir 12
uma vez ao dia

400mg sofosbuvir!
=30Kg =12 anos Comprimido 100 mg velpatasvir 12

uma vez ao dia

Fonte: modificado e adaptade de Martinello M, Scl S5, Terrault M & Gregory D. Hepatitis C. Lancet,
2023; 402: 10845-96

2.7. Interagdes medicamentosas

Os esquemas de DAA pangenotipicos apresentam, em geral, perfil bastante favoravel de interagdes com outros medicamentos. Todas as pessoas que serdo submetidas
ao tratamento da hepatite C devem ser avaliadas quanto a interagdes medicamentosas. Para mais informagdes, recomenda-se consulta ao site www.hep-
druginteractions.org.

Em casos de interagdo proibitiva, a prescrigdo do medicamento que impede o tratamento deve ser revista, avaliando a possibilidade de substituigdo ou interrupgdo, para
possibilitar o tratamento do HCV.

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

Para pacientes coinfectados com indicagdo de tratamento inicial com SOF + DCV, mas que estejam em uso de TARV contendo inibidores de protease (atazanavir,
darunavir), deve ser substituido por SOF/VEL por 12 semanas.

2.8. Seguimento apds a cura

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

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

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

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

Todos os pacientes curados e que tenham graus mais leves de fibrose hepdtica, ou mesmo auséncia de fibrose, tém indicagdo de serem acompanhados regularmente
apods a cura caso apresentem fatores de risco importantes para a doenga hepatica. As principais indicagdes sdo obesidade, diabetes tipo 2, uso excessivo de alcool,
dislipidemia importante e coinfecgdes com HIV ou HBV. A regularidade desse acompanhamento e como ele serd feito devem ser avaliados em cada caso, a critério do
profissional assistente.

3. CONCLUSAO

A presente Nota Técnica revoga e substitui as orientagdes da Nota Técnica n2 280/2023-CGAHV/DATHI/SVSA/MS, atualizando os esquemas terapéuticos
disponiveis para tratamento e retratamento da hepatite C no ambito do SUS.

Importante ressaltar que o prazo até a interrupgdo da oferta de RBV 250mg serd de 06 (seis) meses a partir da publicacdo desta Nota Técnica. Além disso,
recomenda-se que usuarios atualmente em uso do medicamento mencionado nesta Nota Técnica sejam identificados e encaminhados para avaliagdo e remanejamento
de seus esquemas terapéuticos.

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