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Para quem solicitar anti-
C\/?

Pessoas que receberam tralilu&ﬁo‘ﬁe:sangue e/ou hemoderivados
antes de 1993;

Usuarios de drogas injetaveis, inaladas ou pipadas, que compartilhnam
equipamentos contaminados como agulhas, seringas, canudos e
cachimbos;

Pessoas que compartilhnam equipamentos ndo esterilizados ao
frequentar pedicures, manicures e podologos;

Pessoas submetidas a procedimentos para colocacao de piercing e
confeccao de tatuagens;

Pacientes que realizam procedimentos ciruargicos, odontoldgicos, de
hemodialise e de acupuntura sem as adequadas normas de
biosseguranca;

Filhos de maes com HCV

Pessoas privadas de liberdade ou com hx prévia




Caso 1

Homem, 45 anos, previamente higido. Exames
de rotina com alteracao de transaminases (AST=
85; ALT = 103). Exame repetido e confirmado.
Sem hx de uso de medicacao ou mudanca na sua
rotina.

Exames:
v’anti Hbc total: Reagente
v'anti HbsAg: Reagente
v'HbsAg: Nao reagente
v'anti HCV: Reagente
v'anti HIV: Nao reagente




a) Encaminho a referéncia com diagndstico de
Hepatite B

b) Encaminho a referéncia com diagnostico de
Hepatite C

¢) Encaminho a referéncia com diagndstico de
coinfeccao Hepatite B/C

d) Hepatite B antiga, curada. SAo necessarios
outros exames para avaliar Hepatite C cronica

PCR QUANTITATIVO PARA HCV




Qualis as chances de eu ter
hepatite doutor? Vou morrer?

Decompensated Cirrhosis

Moderate N Cirrhosis
SENETE 15-30%

fibrosis Hepatocellular carcinoma
(2-4% per year in cirrhosis)

Seef et al, Hepatology, 2002




Resultado

Hepatite C Quantitativo - Biclogia Molecular

Hepatite C, Pesquisa quantitativa do RNA HCV
Método: AT-PCR em tempo real

Diata da Coleba: 16/10/2013

Material: Plasma

Kik: Real Tima HCW (Abball)

Resultada: Quantificada
Valor: 1203 067 UL/mL Log: 6,26

Valor de referdncia: Falva de deteccdo 12 a 100,000,000 U3 mL

| Hepatite C - Genotipagem - Biologia Molecular

Genotipagem do virus da hepatite C [WHC)
Métoda: BT-PCR em lempo real

Data da Colebs: 1E/10/2013

Material: Flasms

Kit: HCW Reel Time Genolbype II (Abboll)

Resultado: Delectdvel

Dbaervaches: GSendlipo: 1
Sublipa: 18

Limile minirmo de detecclo da mélodo: 500 ULmL.




ual o gendtipo esperado?
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Figure 2. Distribution of hepatitis C virus genotypes in the different Brazilian regions. The absolute number of cases of each genotype found in each
region is shown.

Braz | Mied Beol Hes 38(1) 2005




E agora?

a)

Indico biopsia hepatica para avaliar grau de fibrose e
atividade inflamatodria

Posso solicitar elastografia hepatica como alternativa a
biopsia hepatica

Se tiver alguma das manifestacOes extra-hepaticas, posso
Indicar terapia

Em caso de sinais clinicos de cirrose, posso indicar terapia

Em caso de contra-indicacao de bidpsia, indico terapia




OBJETIVOS DA TERAPIA

Objetivos do tratamento:

* Resposta virologica sustentada;

* Aumento da expectativa de vida;

* Melhora da qualidade de vida;

* Reducaodaprobabilidade de evolucdo parainsuficiéncia
hepatica terminal que necessite de transplante hepatico;

* Diminuicdo do risco de transmissao da doenca.

v mortalidade global

v mortalidade relacionado a causas hepaticas

IMPACTO |
RVS — v’ necessidade de transplante

v' carcinoma hepatocelular
v complicac6es hepaticas




Quando posso indicar terapia
sem biopsia?
1. Contra indicacao de bidpsia hepatica

» ContraindicacOes absolutas: coagulopatias graves,
infeccao no parénquima hepatico e obstrucéao biliar
extrahepatica.

» ContraindicacOes relativas: obesidade morbida e
possibilidade de lesGes hepaticas vasculares.

Critérios para realizacdo da bidpsia hepatica para indicacao

terapéutica (A, 1A):

* Doenca hepatica compensada;

* Contagem de plaquetas > 60.000/mm?

* Atividade de protrombina > 50%;

* Auséncia de contraindicacdoes as drogas usadas para
tratamento.

Brasil, MS - 2011




Quando posso indicar terapia
sem biopsia?

1. Contra indicacao de bidpsia hepatica

2. Sinais clinicos e laboratoriais de cirrose

P <—-Encephalopathy
X - —% (Confusion)

» Plaquetopenia
e AST/ALT>1 <
 Provas de funcdo hepétitca i feteee | -Spider angioma
 albumina e /i 7 |\
e TAP (RNI) |/ 1 Hobnailfibroti
e Bilirrubinas T O D
« Sinais de hipertenséo portal A 1,
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» Ascite
e Varizes esofagicas
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.;-- (Yellow itchy skin)

}i 2l Jaundice

Goldberg et al, UpToDate, 2014 doencasdofigado.com.br




Quando posso indicar terapia
sem biopsia?

1. Contra indicacao de bidpsia hepatica
2. Sinais clinicos e laboratoriais de cirrose
3. Manifestacoes extra-hepaticas de HCV

* Manifestacdes extra-hepaticas clinicamente significativas,
que indicam tratamento com IP:

- Crioglobulinemia mista sintomatica;
- Vasculites cutaneas e sistémicas;
- Glomerulonefrites**;
- Poliartrite;
- Neuropatia periférica;
- Manifestacdes dermatolégicas: porfiria cutanea tarda
e liguen plano;
- Linfomas ndo Hodgkin associados ao virus C.
**3 uso de IP estd contraindicado na presenca de insuficigncia renal.

Chopra et al, UpToBEagil 2utbs 2011
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Quando posso indicar terapia
sem biopsia?

1. Contra indicacao de bidpsia hepatica

2. Sinais clinicos e laboratoriais de cirrose

3. Manifestacoes extra-hepaticas de HCV
4. Co-Infeccao HIV

e hepalﬂe |
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Quando posso indicar terapia
sem biopsia?

1. Contra indicacao de bidpsia hepatica

2. Sinais clinicos e laboratoriais de cirrose
3. Manifestacoes extra-hepaticas de HCV

4. Co-infeccao HIV
5. Insuficiéncia renal

- facultativo

Brasil, MS - 2011




NOSSO caso...

» Sem contra indicacdo para biopsia hepatica, sem sinais de
cirrose, sem manifestacdes extra hepaticas, HIV negativo, sem
Insuficiéncia renal

Avaliar grau de fibrose




INDICACOES
DE TERAPIA

Recomenda-se tratamento para os pacientes que apresentem

(A, 1A):

B Fibrose = F2 (METAVIR) e seus correspondentes (SBP
= 2 e ISHAK =z 3), independentemente da atividade
inflamatéria; ou

*  Atividade inflamatéria = A2 (METAVIR) e seus
correspondentes (SBP e ISHAK = 2) com presenca de
fibrose = F1 (METAVIR) e seus correspondentes (SBP e
ISHAK = 1).

A partir de

F2 ou F1A2

Brasil, MS - 2011




Biopsia: F4
a) Iniciamos tratamento imediatamente

0) Aguardamos a liberacao de novas medicacoes, visto que €
um paciente com cirrose e alto risco de complicagoes

¢) Sem indicacao de tratamento. Coloco na fila de transplante
hepatico

d) Sem indicacéo de tratamento. Plano de nova biopsiaem 3 a
5 anos, para avaliar evolucao.




Cirrose compensada X
descompensada

Cirrose - Fator de classificacao
de Child-Pugh

1 ponto 2 pontos 3 pontos

Bilirrubina sérica pmol/l (mg/dl) < 34 (<2,0) ngE;ﬂ{}E*ﬂ_ =51(>3,0)
Albumina sérica, g/l (g/dl) =35 (> 3,5) 3&335533’{]_ < 30 (< 3,0)
; Facilmente Mal
e Nenhuma controlada controlada

Distirbio neurolégico Nenhum Minimo Coma
avancado

E:izzgdaemp:::{:?mhma (Segundos de 0.4 46 -6

INR <1,7 =23

CIRROSE DESCOMPENSADA




Complicacoes com uso de

Telaprevir

Platelets count
<100,000/mm?3

37

Albumi
‘:35”';:" Complications, n (%) 19 (51.4%)
J SVR12, n (%) 10 (27.0%)
N 74
Albumi
}35”':1" Complications, n (%) 9 (12.2%)
=9 SVR12, n (%) 27 (36.5%)

Platelets count
>100,000/mm?3

Idade > 65 anos;

Diabetes melittus;

Plaquetopenia (< 100.000/mm?);
Hipoalbuminemia (< 3,5 g/dL);
Atividade da protrombina (RNI elevado);
Escore de Meld > 10.

31
5 (16.1%)
8 (29.0%)

306
19 (6.2%)

168 (54.9%)

Hezdde e al, Gastroenterology, 2014
Brasil, MS, 2013




Quals medicacoes Ireil prescrever?

Fibrose Esquema

0 Nao indicado

1 Nao indicado
(exceto A2)

2 PegINF + RBV

3 PegINF + RBV + IP

4 PegINF + RBV + IP

Considerar IP se F2 > 3 anos e
hx prévia de terapia com PegINF + RBV

Brasil, MS — 2011
Brasil, MS — 2013




Exames pre tratamento

Exames Pré- Apés o inicio do tratamento
(Sangue) Tratamento

Hemograma X X X by

Plaquetas X X X X

Creatinina X X X X

ALT, AST X X X X

Fosfatase Alcalina,
Gama GT, Bilirru- X
binas, Albumina

Tempo de pro- X
trombina

. . -
tzillcnse , acido X X
urico

TSH

Beta - HCG** X X

antiHIV “intolerdncia & glicose ou resisténcia insulinica, a glicemia

Sorologias HAV e HBV

*= km pacentes com suspeita efou sinais clinicos de gravidez, realizar o exame Brasil, MS , 2011
imediatamente Brasil, MS, 2013




Laboratorio

Hemograma Hb=14,0
Leyc =9000
Plag = 180000 I
Creatinina 0,9
AST / ALT 95/ 82
BT 0,8
Albumina 4,0 I
RNI 1,1
Glicemia jejum 90




Prescricao

PegINF alfa 2a: 180mcg 1x/sem
Ribavirina 15mg/kg/dia (divididos de 12/12h)
Telaprevir 375mg: 3cps de 12/12h (com gorduras)

Momentos de parada

4

0: inicio da terapia tripla (TVR + PR), com coleta de
HCV-RNA pré-tratamento
Semana 4: HCV-RNA quantitativo (impacto na resisténcia ao
TVR):
+ Se > 1.000 Ul/mL - descontinuar todo o tratamento
Semana 12: HCVV-RNA quantitativo:
* Se > 1.000 Ul/mL - descontinuar todo o tratamento

Semana 24: HCVV-RNA quantitativo:
s Se detectavel — descontinuar o tratamento

Semana 48: HCV-RNA para avaliacdo da resposta ao término
do tratamento:
* Se detectdvel — Respondedor parcial
* Se indetectdvel — HCV-RNA apés 6 meses para
avaliar RVS




Conceltos de resposta

Resposta viroldgica rapida (RVR): definida como HCV-RNA quantitativo (carga viral)
indetectavel (abaixo do limite inferior de deteccdo) na 4a semana de tratamento.

Resposta virologica precoce (RVP): definida como a queda de pelo menos duas
escalas logaritmicas (2 log) ou 100 vezes o valor do HCV-RNA preé-tratamento (RVP
parcial), ou sua indeteccdo na 12a semana de tratamento (RVP total).

Resposta virologica ao final do tratamento (RVF): definida como HCV-RNA
indetectavel ao final do tratamento.

Resposta viroldgica sustentada (RVS): definida como HCV-RNA indetectavel na 24a
semana de seguimento; apos o termino do tratamento.

Recidiva virélogica (recidivantes): definida como HCV-RNA indetectavel ao final do
tratamento e HCV-RNA detectavel 24 semanas ap0s o termino do tratamento.

Respondedor lento: definido como o individuo que apresenta RVP parcial (HCV-
RNA detectavel, porem com queda > 2 Log na semana 12) e HCV-RNA indetectavel
na 24a semana de tratamento.

N&o respondedor parcial: definido como o individuo que apresenta RVP parcial
(HCV-RNA detectavel, porem com queda > 2 Log na semana 12) e HCV-RNA
detectavel na 24a semana de tratamento.

Nulo de resposta: definido como o individuo que néo apresenta pelo menos RVP
parcial (queda de pelo menos 2 Log do valor do HCV-RNA pre-tratamento, na 12a
semana de tratamento).




\4

Nivel de HCV RNA

RESPOSTA VIROLOGIC

Resposta virologica ao fina

STENTADA

do tratamento

Irate mento

PA 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Semanas

Resposta viroldgica precoce

\4
Resposta viroldgica rapida




Quais sao minhas chances
Dr?

Bl TVR+PR Il BOC+PR

100 - —ano 100 -
agxﬂ A=22%

80 - 80 -
< 60 T 60 -

o o 45
Z 40 E 40 -
20 - 20 -

0 - | 0 - |
FO-F2 F3-F4 FO-F2 F3-F4
Estudo ADVANCE Estudo SPRINT-2

Jacobson IM, et al. Poordad F, et al.
N Engl J Med 2011:364:2405-16 N Engl J Med 2011; 364: 1195-1206




Chances de RVS no F4 naive

Proportion of patients (%)
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160/ = 94/ 35/~ 4 49/ 50/
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Prior treatment Prior partial Prior null
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Ferreira PA, et al. AASLD 2013. Abstract 1873




Complicacoes com o
tratamento

Reacoes adversas graves durante o tratamento

Proportion of patients (%)

25 -
20 -

15 A

10 - 9

|

0 -

FO0-1 F2 F3 F4
P=0.017, comparing FO-2 vs F3—4 Zeuzem S, et al. AASLD 2013. Abstract 1908

F=0.007, chi-sguare for trend




Anemia durante o tratamento

100 . HF2
B F3/F4

AEs (%)

Anemia Hb Hb RBV dose EPO Blood
<10 g/dL <8.5 g/dL reduction transfusion




Recomendacoes para Inicio
de terapla tripla com

I - I N - Al A W -~ . - aam
N | Absolute
Hemoglobin: Platelet count: neutrophil counts:

290,000

imm?

(females) (males) Calculated
. creatinine clearance:
Albumin

Potassium:

Laboratory values should be measured at baseline, Weeks 2, 4, 8 and 12

and as clinically appropriate thereafter

Adequately controlled
TSH: thyroid-stimulating factor thyroid function (TSH) Telaprevir EU SmPC




Recomendacoes do MS
para inicio de terapia

« Idade > 65 anos;

« Diabetes melittus;

« Plaquetopenia (< 100.000/mm?);

« Hipoalbuminemia (< 3,5 g/dL);

« Atividade da protrombina (RNI elevado);
+ Escore de Meld > 10.

Brasil, MS , 2011
Brasil, MS, 2013







Alvos para ac¢ao antiviral no HCV

Acoplamento e

endocitose “ %

Fusion and
uncoating

- .-00 Transporte
0 e liberacdo

Empacotamento

2

Boceprevir 5 )
TE'EPI'EV‘I‘ Replicacao e empacotamento Sofosbuvir
Simeprevir Dasabuvir

Asunaprevir

Daclatasvir Ledipasvir Ombitasvir

Manns et al, Nat Rev Drug Discov 2007




