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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Pesquisa nas bases de dados do PubMed, EMBASE, LILACS e Cochrane.
Foram utilizados descritores relativos ao paciente quanto à condição de portador
crônico do vírus da hepatite C, carga viral, genótipo, biópsia hepática, associação
com esteatose e uso de bebidas alcoólicas. Também foram utilizados descritores
relativos ao uso de interferon e ribavirina, suas dosagens, tempo de administração,
contraindicações ao tratamento e efeitos colaterais.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos

fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Oferecer orientação, adaptada à realidade brasileira, destacando a melhor
evidência disponível relacionada ao tratamento da hepatite crônica pelo vírus
da hepatite C. Os objetivos do tratamento são: reduzir a progressão da doença,
prevenir as complicações da cirrose, reduzir o risco de carcinoma hepatocelular
e tratar eventuais manifestações extra-hepáticas da hepatite C.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta
diretriz estão detalhados na página 10.
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INTRODUÇÃO

A hepatite crônica pelo vírus da hepatite C acomete cerca de
180 milhões de pessoas em todo o mundo. Estima-se que no
Brasil entre 1% e 3% da população estejam contaminados, sendo
que a maioria desconhece esse diagnóstico. Sem sintomas
específicos, a hepatite C evolui de forma arrastada durante décadas.
Além do desenvolvimento de cirrose, apresenta acentuada morbi-
mortalidade devido às suas descompensações, e eventual evolução
para o carcinoma hepatocelular, constituindo a causa mais
frequente de indicação de transplante hepático.

No presente, o tratamento antiviral é eficaz em pouco mais da
metade dos pacientes que o recebem, havendo fatores preditivos
de resposta virológica sustentada, ligados às características do
hospedeiro ou ao vírus. São fatores relacionados ao hospedeiro:
idade, gênero, etnia, peso, ativação basal de determinados genes
hepáticos, adesão à terapia, alcoolismo, tabagismo, uso de drogas
ilícitas, grau de fibrose hepática e comorbidades, como resistência
à insulina e coinfecção com o HIV. Os fatores ligados ao vírus
podem ser subdivididos em fatores basais, avaliados no pré-
tratamento, como genótipo e carga viral.

Durante o tratamento antiviral, as determinações quantitativas
do HCV-RNA, por meio da cinética viral, são também fatores
preditivos tanto de resposta satisfatória, como da ausência de
resposta. Recentemente, a resposta virológica rápida se consolidou
como um potente preditor positivo de resposta virológica
sustentada.

Os objetivos do tratamento são: reduzir a progressão da doença,
prevenir as complicações da cirrose, reduzir o risco de carcinoma
hepatocelular e tratar as manifestações extra-hepáticas. Todos os
pacientes são, teoricamente, potenciais candidatos ao tratamento
antiviral.

A resposta ao tratamento pode ser medida bioquimicamente,
pela normalização dos níveis séricos de ALT, virologicamente pela
redução ou desaparecimento no soro do HCV-RNA e
histologicamente pela regressão da inflamação e da fibrose. Entre
elas, a resposta virológica é o parâmetro mais seguro e consistente
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na monitorização e na avaliação da eficácia do
tratamento.

Assim, define-se o tipo de resposta virológica
como:

• Resposta virológica rápida (RVR): HCV-
RNA < 50 UI/ml na 4ª semana após o
início do tratamento;

• Resposta virológica precoce (RVP) ou RVP
parcial (RVPp): redução do nível basal do
HCV-RNA em pelo menos 2 log10, na 12ª
semana após o início do tratamento;

• Resposta virológica precoce completa
(RVPc) – HCV-RNA qualitativo
indetectável (50UI/ml) na 12ª semana após
início do tratamento;

• Resposta ao final do tratamento (RFT):
HCV-RNA indetectável (< 50 UI/ml) ao
terminar o tratamento;

• “Breakthrough virológico”: ressurgimento de
carga viral detectável durante o tratamento,
após seu desaparecimento em qualquer etapa;

• Resposta virológica sustentada (RVS):
HCV-RNA indetectável (< 50 UI/ml) 24
semanas após o término do tratamento;

• Recidiva ou Resposta Virológica Não-
Sustentada: viremia indetectável ao término
do tratamento, mas detecção do HCV-RNA
após o final da terapia;

• Não resposta ao tratamento: ausência da
redução do HCV-RNA em pelo menos 2
log10, na 12ª semana após o início do

tratamento ou HCV-RNA detectável ao
final do tratamento.

Revisão sistemática de 51 ensaios de
inter venção envolvendo mais de 7 mil
pacientes1(A) demonstrou que a associação de
ribavirina ao interferon convencional aumenta
a efetividade do tratamento quanto à resposta
viral sustentada. A redução do risco é 25%, com
NNT de 4,6 quando comparada ao uso isolado
do interferon. A associação também leva à maior
frequência de suspensão de tratamento por efeito
adverso. Não há evidência de diferenças quanto
ao impacto na qualidade de vida dos pacientes,
nem quanto à redução da morbidade relevante.
O uso associado aponta para a redução da
mortalidade por todas as causas, que ainda
precisa ser comprovada.

A mesma revisão sistemática1(A)
demonstrou que o uso do interferon peguilado
associado à ribavirina, comparado ao interferon
convencional associado à ribavirina, é mais
efetivo quanto à resposta viral sustentada, com
redução de risco absoluto de 7%, ou NNT de
14, estando também associado a maior
ocorrência de morbidade relevante, como
infecções sérias. Não há evidência quanto à
diferença na qualidade de vida dos pacientes,
nem quanto à frequência da necessidade de
suspender o tratamento. O esquema com
interferon peguilado mostra tendência, ainda
não comprovada, de reduzir a mortalidade por
todas as causas.

As opções terapêuticas para pacientes com
hepatite crônica C, virgens de tratamento, são:

• Tratamento padrão usando a associação de
interferon peguilado α e ribavirina;
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• A dose recomendada do interferon peguilado
α-2a é 180 µg/semana e para o interferon
peguilado α-2b a dose é de 1,5 µg/kg/
semana, administradas subcutaneamente em
combinação com a ribavirina;

• Para pacientes infectados com o genótipo
1, a dose da ribavirina varia com o peso,
sendo utilizados 1.000 mg/dia em pacientes
com peso corpóreo ≤  75 kg ou 1.200 mg/
dia para paciente com peso corpóreo > 75
kg. Recentemente foi comprovado que doses
maiores de ribavirina (15,2 mg/kg/dia versus
13,3 mg/kg/dia) melhoraram a RVS com
menores índices de recidiva viral; a dose por
peso é particularmente relevante em
pacientes com mais que 85 kg2(D);

• Para pacientes com infecção pelos genótipos
2 ou 3, a dose recomendada de ribavirina é
de 800 mg/dia em combinação com
peginterferon α. A recomendação de dose
baseada no peso pode ser considerada quando
na presença de fatores preditivos de resposta
desfavorável como alta carga viral e fibrose
hepática avançada.

TEMPO DE TRATAMENTO

No tratamento convencional da hepatite C
crônica com interferon peguilado associado à
ribavirina, a duração da terapêutica depende dos
genótipos dos pacientes. Os pacientes com
genótipo 1 devem ser tratados por 48 semanas,
usando ribavirina em doses padronizadas,
relativas ao peso, enquanto aqueles com
genótipos 2 e 3 podem ser tratados com doses
menores de ribavirina, por apenas 24
semanas3(A). Pacientes com genótipo 4, menos
frequentes, devem ser tratados por 48 ao invés
de 24 semanas4(A)2(D).

Visando reduzir efeitos colaterais e custos, a
possibilidade de encurtar o tratamento em
pacientes com genótipos 2 e 3, sem
comprometimento da resposta viral sustentada,
foi investigada em cinco estudos prospectivos,
quatro dos quais sugerem que a terapêutica por
12-16 semanas pode ser tão eficaz quanto por
24 semanas. A quinta investigação, incluindo
1.469 pacientes com genótipos 2 e 3 tratados
com interferon peguilado α-2a e ribavirina,
demonstrou que a taxa geral de RVS foi menor
para os tratados por 16 semanas em relação a
24 (62% x 70%, p<0,001), sendo maior a taxa
geral de recidiva (31% x 18%, p<0,001).
Mesmo para pacientes que alcançam resposta
viral rápida, 16 semanas possibilitam menor taxa
de RVS (79% x 85%, p=0,02), mas entre
indivíduos com baixa carga viral prévia (</=
400.000 UI/ml), não houve diferença (82% x
81%)5(A).

A questão é recente e ainda polêmica e os
vários estudos diferem nas características basais,
nos tipos de interferon peguilado e doses de
ribavirina usadas, assim como nos conceitos de
“baixa carga viral”. Sugerem, no entanto, que
pacientes com genótipos 2 ou 3 apresentam
frequentemente RVR, critério essencial para
encurtar o tratamento. Nos pacientes com baixa
carga viral e genótipo 2, intolerância à terapia e
Resposta Virológica Rápida, a possibilidade de
12 a 16 semanas de terapia pode ser
considerada2(D). Quanto ao genótipo 3, mais
estudos são necessários6(B).

Com relação a pacientes com genótipo 1,
aqueles com baixa carga viral prévia
(<600.000 UI/ml) e com RVR podem ser
tratados por 24 semanas sem
comprometimento da RVS, segundo estudo
prospectivo com controle histórico usando
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interferon peguilado”α-2b e ribavirina7(C). A
RVR e a baixa carga viral antes do tratamento
(<200.000 UI/ml) foram preditores
independentes de RVS em pacientes com
genótipo 1 tratados com interferon peguilado
α-2a e ribavirina por 24 semanas8(C).

Numa tentativa de desenvolver novas
estratégias terapêuticas para pacientes “difíceis
de tratar”, dois estudos diferentes demonstraram
que a extensão do tratamento para pacientes com
genótipo 1 deve ser indicada apenas para
“respondedores lentos”, com HCV-RNA
positivo na 12ª semana, mas negativo na 24ª
semana9(B). No outro estudo ficou evidenciado
que a extensão do tratamento com interferon
peguilado e ribavirina aumenta as taxas de RVS
em pacientes com viremia detectável na 4ª
semana de tratamento10(A). O primeiro estudo
comparou as taxas de resposta sustentada entre
pacientes tratados por 48 semanas em um grupo
e 72 semanas no outro, não encontrando
diferenças significativas entre os grupos (RVS
= 53% e 54%, respectivamente). Pacientes com
RVR obtiveram excelente RVS, independen-
temente do tempo de tratamento. Mas os que
permaneciam com RNA-HCV positivo na 12ª
semana obtiveram maior RVS quando tratados
por 72 (29%) que por 48 semanas (17%). O
segundo estudo usou o mesmo esquema
terapêutico por 48 contra 72 semanas em
pacientes que não obtiveram RVR, obtendo
RVS em 32% e 45%, respectivamente. Entre
os pacientes com genótipo 1, observaram-se
taxas de RVS de 28% e 44%, respectivamente.
Os efeitos colaterais do tratamento motivaram
interrupção do mesmo mais frequentemente
(36%) no grupo de 72 semanas, contra 18%
no outro grupo.

CONTRAINDICAÇÕES AO USO DA IFN E
RIBAVIRINA E EFEITOS ADVERSOS DURANTE

O TRATAMENTO

As contraindicações absolutas ao tratamento
antiviral da hepatite crônica pelo vírus C
são11(D):

• Doença neoplásica não controlada;

• Doença coronariana sintomática;

• Doença pulmonar grave;

• Hemoglobinopatias (anemia falciforme e
talassemia);

• Doença psiquiátrica não controlada;

• Gestação;

• Cirrose hepática descompesada, Child C;

• Doenças autoimunes não controladas;

• Transplante de órgão sólido não hepático.

Durante o tratamento com IFN e ribavirina
são necessários controles periódicos dos
pacientes, tanto em termos clínicos como
laboratoriais. Os efeitos colaterais mais
frequentes (>20%) são: fadiga, cefaléia, febre,
mialgia, artralgia, insônia, náuseas, alopecia,
irritabilidade, depressão, anorexia e perda de
peso12,13(A). Efeitos adversos menos frequentes
(<1%), porém com maior morbidade ou dano
orgânico grave, descritos em relatos de casos,
principalmente com o uso de interferon são:
retinopatia, alterações visuais e auditivas,
arritmias cardíacas, insuficiência cardíaca,
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pneumonite intersticial, insuficiência renal,
infecções bacterianas, indução de doenças
autoimunes como hipotireoidismo, hiperti-
reoidismo e diabetes, além de psicose, depressão
grave e suicídio14(C).

Dentre os controles laboratoriais, deve-se dar
destaque ao hemograma, pois o surgimento de
anemia, neutropenia ou plaquetopenia exige
modificações de conduta. Para o caso de anemia,
os níveis de hemoglobina a serem considerados
limítrofes dependem da situação cardiovascular
do paciente. Na presença de doença
cardiovascular, as doses de ribavirina devem ser
reduzidas à metade em qualquer queda de
hemoglobina maior do que 2g/dl, ou iniciar
precocemente o uso de eritropoietina. Como a
redução da ribavirina pode comprometer a
resposta sustentada ao tratamento, existe uma
tendência atual a utilizar eritropoietina sempre
que quedas acentuadas indiquem redução de
doses de ribavirina. O objetivo é preservar as
chances de obtenção de RVS, embora inexista
comprovação de que o uso de estimuladores da
medula óssea incrementa a chance de RVS2(D).
Plaquetopenias abaixo de 50.000/mm3 exigem
redução do IFN à metade da dose, sendo que
abaixo de 25.000/mm3 é aconselhável sua
suspensão. Para os casos de neutropenia
relevante, entretanto, o uso da filgastrima
frequentemente permite a manutenção de doses
eficazes do IFN, sendo que nos estudos
controlados de registro a conduta foi em
neutrófilos < 750/mm3 reduzir 50% da dose e
quando <500/mm3 interromper o trata-
mento12,13(A).

Controle dos hormônios tireoidianos, assim
como dos níveis glicêmicos, e do ácido úrico
pode ser particularizado, conforme o caso clínico
ou serem feitos de rotina a cada três meses15(D).

As condutas terapêuticas para os efeitos
colaterais mais importantes são:

• Sintomas constitucionais (fadiga, cefaléia,
febre e mialgia): paracetamol, com doses
máximas de 2g/dia ou eventualmente
dipirona. O uso de ácido acetilsalicílico e
anti-inflamatórios não é recomendado;

• Anemia: iniciar eritropoetina 40.000UI
SC/semana até Hb ≥  10g/dl;

• Neutropenia: iniciar filgrastima (300 mg)
1 ampola SC 1-3x/sem até Neutrófilos ≥
800 cel/mm3;

• Distúrbios psiquiátricos: usar paroxetina,
fluoxetina ou sertralina.

O PAPEL DO HCV-RNA QUALITATIVO E

QUANTITATIVO

HCV-RNA QUALITATIVO

Os métodos de detecção qualitativa do HCV-
RNA são geralmente mais sensíveis que os
métodos quantitativos, com limites de detecção
entre 10 e 50 UI/ml. Nas seguintes situações
clínicas a solicitação do HCV-RNA qualitativo
se faz necessária:

• Na confirmação e monitoramento da infecção
aguda pelo vírus C, onde o exame deve ser
solicitado em pelo menos duas ocasiões com
intervalo de seis meses, não só pela
possibilidade de flutuação, bem como pela
chance elevada de clareamento espontâneo do
vírus. O HCV-RNA pode estar positivo entre
uma e duas semanas depois de ocorrida a
infecção, quando a soroconversão do anti-
HCV por ELISA ainda não ocorreu16(D);
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• Na avaliação da transmissão materno-fetal
do vírus C, após 6 a 12 meses do
nascimento. O anti-HCV detectado nos
primeiros 12 meses ou mais pode ser
proveniente da mãe, portanto, não reflete
infecção do neonato17(B);

• Na confirmação de infecção suspeita em
indivíduos imunossuprimidos, como os
hemodialisados, transplantados, onde o anti-
HCV pode ser negativo18(D);

• Na avaliação da resposta virológica ao final
do tratamento, semana 24 para genótipos 2
e 3, e semana 48 para genótipo 1, assim
como na avaliação da resposta virológica
sustentada (RVS) 24 semanas após a
finalização do tratamento13(A);

• Na avaliação da resposta virológica rápida
(RVR), conceito recente de negativação do
HCV-RNA qualitativo na quarta semana de
tratamento8(C).

HCV-RNA QUANTITATIVO

• A quantificação da carga viral HCV-RNA
tem valor prognóstico de resposta a
tratamento e deve ser solicitada antes do
início do mesmo12,13(A), entretanto como
não tem valor preditivo de progressão da
doença hepática, não precisa ser solicitada
quando não houver intenção de
tratamento19(B). A quantificação por
metodologia de elevada linearilidade e
reprodutibilidade (por exemplo, Real Time
PCR) é recomendável.

Na avaliação da resposta virológica precoce
(RVP), na 12a semana de tratamento, quando
comparamos o valor obtido com a quantificação

basal antes do início do tratamento, e devemos
esperar uma queda de pelo menos 2 logarítimos
de 10. O valor preditivo negativo da RVP é de
aproximadamente 98%13(A).

PAPEL DOS GENÓTIPOS NO TRATAMENTO

DA HEPATITE C

Considerando os fatores preditivos de
resposta virológica sustentada ao tratamento,
temos que eles podem estar ligados basicamente
às características do hospedeiro anteriormente
enumeradas. Dentre os fatores ligados ao vírus
temos os genótipos e a carga viral. Enquanto os
genótipos estão entre os fatores basais, ou seja,
avaliáveis no pré-tratamento, outros fatores
preditivos ligados ao vírus surgem durante o
tratamento, avaliados pelas informações da
cinética viral20(D), que é a expressão da interação
entre o paciente, o vírus e os medicamentos
utilizados na terapia.

O vírus da hepatite C tem seis tipos e
centenas de subtipos, de acordo com a diferença
em mais de 8% na completa sequência
nucleotídica viral. A heterogeneidade da infecção
pelo vírus apresenta distribuição geográfica
universal variável, sendo o principal fator que
define significância no porcentual de resposta
ao tratamento específico.

Em dois estudos prospectivos controlados,
peginterferon α associado à ribavirina foi mais
eficaz que interferon α mais ribavirina em
pacientes infectados com genótipo 1, e no
mínimo igual para os outros tipos de genótipos.
A resposta virológica sustentada (RVS) com
peginterferon α mais ribavirina foi observada
em 42% a 46% para a infecção com genótipo
1 e em 76% a 82% para infectados com
genótipos 2 ou 3. Dessa forma, a infecção pelo
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genótipo tipo 1 é considerada o fator mais
importante para predizer que não haverá resposta
virológica sustentada (RVS), quando comparado
aos outros genótipos12,13(A).

IMPORTÂNCIA DA BIOPSIA HEPÁTICA NO

TRATAMENTO DA HEPATITE C

A importância da biopsia hepática para
auxiliar na determinação de quem deve ou não
ser tratado foi bem estabelecida. Estudo
prospectivo baseado em biopsias demonstrou
que, mesmo nos pacientes com doença hepática
pelo vírus C aparentemente discreta quando de
sua apresentação, a progressão da fibrose pode
ocorrer21(C).

A diferença no prognóstico de resposta, por
sua vez, depende, dentre outros fatores, do
genótipo, existindo baixa porcentagem de
resposta no genótipo 1, bem como alta
incidência de efeitos adversos durante o
tratamento. Esses fatos impedem que a biopsia
seja indicada indiscriminadamente a todos os
portadores do vírus C3(A).

Há casos em que a biopsia pode ser
dispensável, seja porque o tratamento já está
indicado independentemente do resultado, seja
pela presença de contraindicações formais ao
tratamento atualmente disponível. Assim, desde
que uma resposta favorável à terapia antiviral
atual ocorre em 80 por cento dos pacientes
infectados com genótipo 2 ou 3, a biopsia pode
não ser sempre necessária, devendo-se indicá-la
apenas nos casos em que o resultado poderá
alterar a conduta22(C).

A biopsia é importante na definição do
tratamento da maioria dos casos de hepatite C crônica.

É possível dispensar a biopsia nas seguintes
condições:

• Genótipo 2 ou 3 em que o tratamento já
tenha sido decidido pelo paciente juntamente
com o médico;

• Presença de fibrose “no mínimo” grau 3 ou
4, conforme determinada por métodos
indiretos, ou seja, exame de imagem com
alterações hepáticas de textura ou forma. Ou
ainda pela presença de hipertensão porta,
demonstrada nos exames de imagem, ou pela
presença de varizes gastroesofágicas ou de
outros vasos colaterais;

• Presença de contraindicações formais à
utilização de interferons, tais como gravidez,
depressão grave, doenças autoimunes,
hipertireoidismo não-tratado.

A utilização de métodos indiretos para
avaliação da fibrose, como a elastografia
associada a testes sorológicos específicos, poderá
substituir a indicação da biopsia para efeito de
indicação de tratamento em algumas
situações22(C).

ESTEATOSE E HEPATITE C

Pacientes  obesos com hepatite C estão mais
propensos a desenvolver resistência insulínica e
comorbidades relacionadas à presença de
esteatose ou esteatohepatite e fibrose avançada.
Meta-análise de 3068 pacientes portadores de
hepatite C confirmados com biopsia hepática,
recrutados de 10 centros na Itália, Suíça,
França, Austrália e Estados Unidos, confirma
que a presença de esteatose constitui fator
preditivo da presença de fibrose23(B). Nesse
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estudo, a análise de regressão logística
demonstrou que a esteatose está associada
independentemente a genótipo 3, presença de
fibrose, diabetes, inflamação lobular, índice de
massa corpórea (IMC) elevado, abuso de álcool
com mais de 40g por dia, sexo masculino e idade
superior a 45 anos.

A perda de peso em pacientes infectados pelo
vírus da hepatite C melhora a resistência
insulínica e está associada à redução da esteatose
e fibrose24(B). A resistência insulínica está
associada com baixa resposta virológica
sustentada quando ajustados todos os fatores
preditores de resposta25(B). Existe associação
inversa entre resposta virológica sustentada e
IMC elevado26(B). O controle desses fatores
metabólicos, como a perda de peso, e
modificações dos hábitos de vida, sem dúvida,
são importantes no tratamento de pacientes com
hepatite C.

HEPATITE C E ÁLCOOL

Meta-análise confirma que o consumo
alcoólico em pacientes com hepatite C piora a
progressão da doença hepática27(A). No entanto,
a hipótese de que o alcoolismo provoca aumento
dos níveis circulantes do vírus da hepatite C,
demonstrada em alguns estudos clínicos28,29(B),
não foi confirmada em ampla meta-análise mais
recente30(A), sugerindo que a piora da injúria
hepática seja puramente aditiva, sem efeito
sinérgico anteriormente sugerido, mas não
demonstrado31(B). Estudo prospectivo
avaliando o efeito de dose única de 50 gramas
de etanol em pacientes com hepatite C não
demonstrou efeitos deletérios em termos de
aumento de enzimas hepáticas ou níveis do
RNA do vírus C32(A).

Pacientes com hepatite C que ingerem álcool
têm sido excluídos de estudos prospectivos
randomizados12,13(A), dificultando a avaliação
do impacto do uso de álcool durante seu
tratamento. Em estudo prospectivo, o consumo
alcoólico menor que 30 g por dia foi um dos
fatores preditores de resposta sustentada ao
tratamento antiviral33(B). Recentemente, um
estudo multicêntrico avaliando a resposta
terapêutica em pacientes com hepatite C não
selecionados verificou que o uso ou abuso de
álcool no passado não afetou a resposta
sustentada ao tratamento. Entretanto, o uso
recente de álcool aumentou os índices de
descontinuidade terapêutica, com menores
índices de resposta virológica sustentada34(B).
Assim, pacientes com hepatite C são
aconselhados a abster-se de ingestão
alcoólica35(D).
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