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RESUMO

As hepatites virais sdo responsaveis por mais de 1,4 milhdes de ébitos por ano.
Segundo dados da OMS, cerca de 328 milhGes de pessoas vivem com a infeccéo
crbnica pelos virus da hepatite B ou C, sendo este ultimo responsavel por,
aproximadamente, 71 milhdes de pessoas infectadas em todo o mundo — o que
corresponde a 1% da populacdo mundial. A distribuicdo geografica da doenca é
desigual, as regibes da Europa e do Mediterraneo Oriental compreendem as areas
mais afetadas. No Brasil, 0 nUmero de casos de hepatites virais ultrapassa 587.000.
Destes, 200.839 sdo causados pelo virus da hepatite C, virus responséavel pelo maior
namero de mortes relacionadas a esta doenca. O virus da hepatite C foi descoberto
em 1989, por Honghton e colaboradores, anos apos a descoberta das hepatites A, B
e D. Este possui RNA fita simples positiva e divide-se em sete diferentes genétipos. A
Hepatite C é caracterizada por uma inflamacao hepética, podendo, em casos mais
intensos e duradouros, acarretar no aparecimento de cirrose e carcinoma
hepatocelular, ndo sendo incomuns sintomas extra-hepaticos. A infeccdo ocorre via
parenteral ou sexual e divide-se em trés fases: infecgcdo aguda, infeccdo crbnica e
cirrose. O tratamento da hepatite C visa a supressao da replicacao viral, para impedir
a progressao da doenca e consequentes complicacdes relacionadas; além de diminuir
as chances de transmissao viral. Inicialmente, o tratamento era realizado apenas com
a administracdo de IFN-a, que ndo proporcionava uma boa eficicia terapéutica e
possuia iniumeros efeitos adversos. Ap6s alguns estudos, a associacao entre
moléculas peguiladas de IFN-a e ribavirina foi preconizada como novo tratamento
padrdo; no entanto, os efeitos adversos e a baixa eficacia terapéutica ainda se
mostravam presentes. A busca sucessiva por farmacos que atuassem de modo eficaz
contra a doenca levou a identificacdo de agentes capazes de atuar diretamente sobre
as proteinas virais e impedir a replicacdo viral — os antivirais de acao direta. Duas
geragdes seguiram-se: a primeira, com farmacos que ainda necessitavam do
combinado de interferon e ribavirina, levando a inumeros efeitos adversos; e a
segunda, que proporcionou diversas opcoes terapéuticas, todas livres de interferon,
com eficacia elevada e minimos efeitos adversos. Podendo alcancar até 100% de
eficacia terapéutica, esta nova classe de farmacos proporciona a possibilidade de cura
em todos o0s pacientes tratados.

Palavras-chave: 1. Hepacivirus, 2. Hepatite C — tratamento; 3. Hepatite C —
diagndstico; 4. Hepatite viral humana; 5. Prevaléncia.



ABSTRACT

The viral hepatitis is responsible for over 1,4 million deaths by year. According to data
from the OMS, around 328 million people are living with the chronic infection by the
viral hepatitis B or C, being the last responsible for, about, 71 million infected people
around the world — which corresponds the 1% of world population. The geographical
distribution of the disease is uneven, the region of Europe and Eastern Mediterranean
comprises the most affected areas. In Brazil, the number of cases of viral hepatitis
exceeds 587.000. Of these 200.839 are caused by hepatitis C that virus is responsible
for the highest number of deaths related to this disease. The hepatitis C virus was
discovered in 1989, by Honghton and contributors, years later than the discover of viral
hepatitis A, B and D. This one has a positive single-stranded RNA and divides in seven
different genotypes. The hepatitis C is characterized by a hepatic inflammation, being
able to in more intense and longer cases, leads to cirrhosis and hepatocellular
carcinoma, being not uncommon extrahepatic symptoms. The infection occurs via
parenteral or sexual and divides into three phases: acute infection, chronic infection
and cirrhosis. The treatment of the hepatitis C aims to suppress the viral replication to
prevent the disease’s progression and consequent complications related; besides
decreasing the chances of viral transmission. Initially, the treatment was made only
with the administration of IFN-a, which not provided a good therapeutic efficiency and
had innumerous adverse effects. After some studies, the association between
pegylated molecules of INF-a, and ribavirin was preconized as a new standard
treatment; however, the adverse effects and the therapeutic low efficiency were still
present. The successive search for drugs that could act efficiently versus the disease
led to the identification of agents that could act directly over the viral proteins and
prevent the viral replication — the direct acting antivirals. Two generations were made:
the first, with drugs that still needed be combined with interferon and ribavirin, leading
to innumerous adverse effects; and the second, that provided various therapeutics
options, all free of interferon, with elevated efficiency and minimum adverse effects.
Being able to reach up to 100% of therapeutic efficiency, this new medicament class
provides the possibility of cure in all of the treated patients.

Keywords: 1. Hepacivirus; 2. Hepatitis C — treatment; 3. Hepatitis C — diagnostic; 4.
Human viral hepatitis; 5. Prevalence.
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1. INTRODUCAO

Na metade da década de 1970, apoOs caracterizacdo e desenvolvimento de
testes diagndsticos para os virus da hepatite A e hepatite B, percebeu-se que um
namero significativo de casos de hepatite ndo estava relacionado a nenhum destes
agentes infecciosos. Inicialmente, esta forma foi denominada como “hepatite nao-A,
nao-B” (NANB), pelos membros dos Institutos Nacionais de Saude (NIH) —
denominacdo esta que permaneceu até a identificacdo do virus, em 1989. Sua
caracterizagdo somente foi possivel apés o advento da tecnologia de DNA
recombinante, com a qual Honghton e associados conseguiram clonar o agente
putativo, denominando-o de “virus da hepatite C” (BARTENSCHLAGER, 2000;
WARD, 2014).

Apos identificacdo, esse agente se tornou o foco de pesquisas intensivas, por
possuir certo grau de severidade e distribuicdo mundial consideravel, com
aproximadamente 200 milhdes de infectados. A ideia inicial era o desenvolvimento de
vacinas e agentes terapéuticos; no entanto, devido a diversidade genética do virus e
a resposta imune relativamente fraca provocada pela infeccdo nédo foi possivel o
desenvolvimento de uma vacina que atuasse de modo eficaz (LAVANCHY, 1999;
WARD, 2014; HPSC, 2016).

A hepatite C é uma doenca caracterizada por inflamacéo hepética causada pelo
virus da hepatite C. Ocorre na maioria das pessoas que adquirem o0 virus e,
dependendo da intensidade e do tempo de duracdo, pode evoluir para cirrose e
carcinoma hepatocelular. A doenca divide-se em trés estagios: infec¢cdo aguda,
infeccao cronica persistente e cirrose (CORREA, 2008; R1ZZI, 2010).

O virus da hepatite C é um virus esférico e envelopado, com um diametro de,
aproximadamente, 50 nanémetros, pertencente a familia Flaviviridae. O seu genoma
consiste em uma molécula de RNA fita simples positiva, com cerca de 9600
nucleotideos, na qual inclui duas regides n&o traduzidas nas extremidades 5 e 3’ e
uma unica regido codificadora (ORF). Esta ORF codifica uma poliproteina precursora
de, aproximadamente, 3030 aminoacidos, que € clivada por proteases virais, gerando

pelo menos dez diferentes proteinas estruturais e ndo estruturais — as quais sao
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responsaveis pela variabilidade genética do virus (BARTENSCHLAGER; 2000;
JARDIM, 2011).

Os principais genatipos identificados sdo numerados de 1 a 7 e subdivididos
em diversos subtipos, referidos por letras minusculas (por exemplo, 1a, 1b, 2a, 2b,
etc), os quais apresentam localizagdo geografica variada e também estdo
relacionados com o modo de transmissdo da doenca. A auséncia de um mecanismo
de revisdo de erros pode, ainda, resultar em diversas espécies mutantes dentro um
mesmo individuo. A identificacdo destes genotipos e de suas respectivas variacdes
foi essencial para o bom progndstico e tratamento dos casos cronicos da doenca
(COUTINHO, 2012; WOLFF, 2007).

O tratamento da hepatite C tem como objetivo a supressdo sustentada da
replicacdo viral, de modo a impedir a progressdo da doenca. Desde a descoberta do
virus, o interferon foi a primeira e principal substancia utilizada para o tratamento da
infeccdo. Porém, o nimero de pacientes tratados que obtinham resposta viroldgica
sustentada — significando clearance viral persistente e cura da infeccdo pelo virus da
hepatite C — era significativamente baixo e o nimero de efeitos adversos era de se
considerar (STRAUSS, 2001; COUTINHO, 2012; WARD, 2014).

Mais tarde, com a introducdo do interferon peguilado e a adicdo da ribavirina
em regimes de tratamento, a probabilidade de remocao viral ap6s quarenta e oito
semanas de terapia aumentou para 50%, aproximadamente, entre 0s pacientes
tratados. No entanto, os efeitos adversos e a baixa eficacia terapéutica se mantiveram,
0 que resultou na procrastinacdo do tratamento por muitos pacientes (STRAUSS,
2001; COUTINHO, 2012; WARD, 2014).

A auséncia de uma vacina direcionou o foco das pesquisas para 0
desenvolvimento de farmacos que reduzissem, de modo eficaz, a carga viral. Estas
pesquisas levaram a identificacdo de agentes que atuam diretamente sobre as
proteinas ndo estruturais do virus, interrompendo a replicagdo e montagem de novas
particulas virais — os antivirais de acéo direta - DAAs. Licenciado em 2011, a primeira
geracdo destes agentes, quando combinados por vinte e quatro ou quarenta e oito
semanas de interferon e ribavirina, elevou as taxas de cura para até 70%, embora néo
sem toxicidade (WARD, 2014).
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Contudo, o tratamento para a hepatite C sé melhorou, consideravelmente, em
2014, apos o licenciamento da segunda geracdo de farmacos contra o VHC. Nesta,
foram introduzidos trés agentes que serviram como “escape” para o desenvolvimento
de uma gama de farmacos mais eficazes em termos de eliminag&o viral, duracdo do
tratamento e efeitos adversos (HOLMBERG, 2013; WARD, 2014).

Esses agentes foram o sofosbuvir, um analogo nucleotideo que inibe a
polimerase viral; simeprevir, um inibidor de protease de segunda geracédo; e
daclatasvir, um inibidor da NS5A. A introducdo destes novos agentes implicou na
exclusdo daqueles licenciados em 2011 — boceprevir e telaprevir. Isto devido as taxas
de cura serem relativamente baixas, a grande quantidade de comprimidos ingeridos
ao dia e as aplicacdes de IFN serem frequentes, assim como os efeitos adversos
(HOLMBERG, 2013; WARD, 2014; CONITEC, 2018).

O advento dos DAAs marca uma nova era de farmacos contra o virus da
hepatite C, com regimes totalmente orais, sem necessitar do uso de interferon. Esta
classe expandiu os alvos genéticos da terapia, ampliando a atividade dos farmacos
contra os demais genotipos; além disso, também proporcionou um aumento na taxa
de cura, elevando para até 100% dos casos tratados, e efeitos adversos minimos,
com diminuicdo da taxa de recidiva. Outro beneficio que a terapia trouxe foi a
capacidade de reverter os quadros de fibrose avancada e de cirrose compensada
(HOLMBERG, 2013; WARD, 2014; CONITEC, 2018).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holmberg%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23675657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holmberg%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23675657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holmberg%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23675657
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivos Gerais

Discorrer sobre 0s recentes avancos na terapia contra a hepatite causada pelo
virus da hepatite C, bem como ressaltar as melhorias no tratamento, comparando-

se aos farmacos anteriormente utilizados.

2.2 Objetivos Especificos

= Apresentar a fisiologia viral e os seus mecanismos fisiopatologicos;

= Abordar o quadro sintomatolégico da hepatite C;

= Discutir sobre a epidemiologia da doenca no Brasil e no mundo;

» Apresentar as principais estratégias diagndstica usadas para a hepatite C.
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3. METODOLOGIA

Levantamentos bibliograficos em bases de dados e bibliotecas virtuais foram
utilizados para a execugao deste trabalho. Foram utilizados o acervo oferecido pela
Biblioteca Eletronica Cientifica — Scielo —, a ferramenta de pesquisa oferecida pelo
Google — Google Académico —, e o PubMed, considerado um motor de busca livre a
base de dados MEDLINE.

Como critério de inclusdo de artigos foram indexados ao trabalho todos aqueles
gue abordavam os temas gerais sobre a Hepatite C, desde sua histdria até os dias
atuais, incluindo o desenvolvimento da doenca, epidemiologia e a evolugéo
terapéutica. Artigos que apresentavam pesquisas clinicas sobre métodos

terapéuticos, sendo esses escritos em inglés, espanhol, portugués e finlandés.

Como critérios de exclusdo dos artigos, ndo foram indexados ao trabalho

agueles cujo tema abordava Hepatite C associada a outras doencas.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Histoérico

A historia das hepatites virais comeca ha mais de cinco mil anos, quando relatos
de ictericia entre a populacao foram descritos na literatura chinesa. Surtos de ictericia
também foram relatados na Babildnia, hd mais de 2.500 anos, e nos escritos de
Hipdcrates, no século IV a.C (REUBEN, 2002; FONSECA, 2010).

As epidemias de ictericia ocorreram por séculos e foram marcantes nos
periodos de guerras e momentos de catastrofes humanas, devido a piora das
condicBes socio-higiénicas locais. Estiveram presentes durante as Guerras da
Sucessao Austriaca (1743), de Napoledo no Egito (1798), Franco-Prussiana (1870),
Secessao Americana (1861-1865), atingindo mais de 40.000 soldados dos exércitos
da Unido; e as duas Guerras Mundiais (primeira metade do século XX), com cerca de
16 milhdes de casos de hepatite (REUBEN, 2002; FONSECA, 2010; SHERLOCK,
1984).

Em 1865, Virchow propés o conceito da “ictericia catarral”’, que sugeria a ideia
de que uma inflamacdo na regido da ampola hepatopancreética levasse a uma
obstrucao da drenagem biliar. O tratamento proposto e preconizado naquela época foi
a drenagem biliar transducional, que perdurou por mais de duas décadas. Anos mais
tarde, pesquisadores contrarios a esta abordagem supuseram que a doenga ocorreria
primeiramente no figado, tendo como causa um agente viral (SCHIFF, 1980;
SHERLOCK, 1984).

Em 1885, foi documentada cientificamente a existéncia de uma forma de
hepatite transmitida por via parenteral. Isto devido a uma epidemia ocorrida em
Bremen, na Alemanha, em 1883, onde se observou o desenvolvimento de quadros de
ictericia em 191 dos 1.289 trabalhadores que receberam a vacina contra a variola,
preparada a partir de linfa humana, entre dois a oito meses apos a inoculagéo. Quando
excluidas outras hipoteses, Ludman deduziu que a vacina seria a possivel causa da
doencga, uma vez que nenhum caso foi detectado entre aqueles que nao foram
vacinados (SCHMID, 200; FONSECA, 2010).
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Em 1909, novos casos de ictericia foram associados ao uso de medicacdes
injetaveis, como as utilizadas no tratamento da sifilis e do diabetes. Nesta ultima foi
associada tanto a inoculagéo da insulina como a coleta de sangue para dosagem
glicémica. A utilizacdo de materiais descartaveis ainda néo era preconizada (FLAUM,
1926; THOMAS, 2015).

A partir dai, seguiu-se um periodo de intensa pesquisa a respeito do tema. A
grande quantidade de publicacbes deixava clara a existéncia de dois tipos de
hepatites, que se supunha ter na origem um agente infeccioso, mas que
apresentavam caracteristicas clinicas completamente diferentes. Uma foi relacionada
as ictericias que coincidiram com periodos de calamidade publica e social, com
precariedade das condicfes higiénicas da populacdo; e a outra, relacionada as
ictericias desenvolvidas apds processos envolvendo vias parenterais (THOMAS,
2015).

Os termos Hepatite A e B (HA e HB) sO foram propostos em 1947, pelo
pesquisador MacCallum, quando conduziu uma série de estudos envolvendo modelos
experimentais humanos, na Inglaterra. Estes foram propostos para diferenciar a
hepatite transmitida por via fecal-oral e a hepatite transmitida por via parenteral
(THOMAS, 2015).

Em 1965, Baruch Blumberg publicou o artigo A New Antigen in Leukemia, que
revelou a presenca de um novo antigeno em soros de pacientes hemoliticos
politransfundidos, denominado Antigeno Australia (AgAU). Verificou-se, mais tarde,
gue o AgAU estava relacionado ao antigeno de superficie do virus da Hepatite B
(HBsAg). Este achado acabou sendo um marco no estudo das hepatites virais
(BLUMBERG, 1965; ALMEIDA, 1971; FONSECA, 2010).

O VHB foi caracterizado como um virus do tipo DNA e suas formas de
transmissao foram intensamente estudadas, para o desenvolvimento de estratégias
de prevencao. A primeira vacina contra o VHB foi registrada e licenciada em 1981,
sendo, posteriormente, substituida em 1986 (THOMAS, 2015).

Em 1977, ao analisar uma biopsia hepéatica por imunofluorescéncia, Rizzeto e
colaboradores identificaram um novo sistema antigeno/anticorpo diferente dos

sistemas da Hepatite B, provisoriamente denominados de agente Delta e anticorpo


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Flaum%2C+Alfred
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thomas%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25646383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thomas%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25646383

20

Anti-Delta. Verificou, ainda, que este agente era somente detectado em individuos
HBsAg positivos, principalmente naqueles com formas graves da doenca hepatica
(RIZZETTO, 1977; FONSECA, 2010).

Posteriormente, denominado “virus da hepatite D” (VHD), este foi caracterizado
como um virus do tipo RNA dependente do VHB para a sua replicacdo — segmento de
acido nucleico com baixo peso molecular, denominado viruséide ou RNA satélite. A
infeccdo pode ocorrer na fase aguda ou cronica da HB e pode levar ao agravamento
da doenca (FONSECA, 2010; THOMAS, 2015).

Em 1973, trés pesquisadores americanos, Stephen Feinstone, Albert Kapikian
e Robert Purcell, visualizaram, por microscopia eletrbnica, a presenca de particulas
virais nas fezes de portadores da HA. Estes foram testados, demonstrando resposta
sorologica para aquele antigeno. Segundo os pesquisadores, este achado sugeriu
finalmente a etiologia da hepatite A (FONSECA, 2010).

Dois anos apdés a descoberta, Gravelle et al, em 1975, conduziram um
experimento envolvendo a inoculagédo de concentrados de fezes, pertencentes a
pacientes infectados pelo VHA, em chimpanzés. Mais tarde foram encontrados nas
fezes dos chimpanzés particulas semelhantes as encontradas em 1973 por Feinstone
e colaboradores (FONSECA, 2010).

Mesmo com as descobertas dos virus da hepatite A, B e D, varios casos de
hepatite pods-transfusional continuaram aparecendo. Algumas medidas foram
implementadas a fim de se reduzir o nimero de casos deste tipo de hepatite. Os
bancos de sangue passaram a utilizar somente o sangue de doadores voluntarios,

além de implementarem a deteccédo do HBsAg em todos os doadores (MOURA, 1990).

Apesar da nova politica utilizada, os casos de hepatite continuaram ocorrendo
entre 5 a 10% dos pacientes politransfundidos. Excluidos os virus da hepatite A e B,
decidiu-se chamar, em 1975, a doenca de “Hepatite ndo-A, ndo-B” (NANB), o qual se
manteve até a sua identificacdo, em 1989 (FEINSTONE, 1975; MOURA, 1990).

Varios estudos experimentais foram realizados em primatas até a descoberta
do virus da hepatite C (VHC). Estes estudos demonstraram a presenca de um agente
infeccioso de 50nm de diametro, revestido por um involucro lipoproteico, genoma

constituido de RNA e transmissivel mediante sangue e hemoderivados. Inicialmente,
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foi classificado como pertencente a familia Togaviridae. No momento da descoberta,
Daniel Bradley e colaboradores o nomearam de “agente de forma tubular’ (BRADLEY,
1985; MOURA, 1990).

Em 1989, mediante sucessivos estudos de biologia molecular, Michel
Honghton, Qui-Lim-Choo, George Kno e Daniel Bradley conseguiram, finalmente,
sequenciar o genoma do VHC e junto desenvolver um teste sorolégico para a
deteccdo de anticorpos contra o virus presente em individuos infectados (anti-VHC
total). O desenvolvimento deste teste reduziu a quase zero a incidéncia da hepatite
pés-transfusional (KUO, 1989; HOUGHTON, 2009).
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4.2 Particula viral

Atualmente, segundo o ICTV (2018), sabe-se que o VHC pertence a familia
Flaviviridae e ao género Hepacivirus. Os virus da Dengue e da Febre Amarela também
pertencem a esta familia, porém, diferem quanto ao género — Flavivirus. A espécie
Hepatovirus C € dividida em sete gendtipos e em mais de cinquenta subtipos
(MOURA,1990; HOUGHTON, 2009).

A particula viral (Figura 1) mede aproximadamente 50 nanémetros (50nm) e é
constituida por um envelope, onde estdo inseridas as glicoproteinas E1 e E2; um
capsideo proteico, formado por proteinas do core, e pelo genoma viral — uma molécula
de RNA fita simples linear, com polaridade positiva, medindo cerca de 10 kilobases
(10kb) (JARDIM, 2011).

Figura 1 - Estrutura da particula do virus da hepatite C.

RNA

—— Capsideo

Proteinas
estruturais

lipoproteico

Fonte: (Adaptado de MINISTERIO DA SAUDE, 2015).
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O genoma do virus (Figura 2) consiste de uma uUnica fase de leitura aberta
(ORF), com duas regides nao traduzidas (UTR) nas extremidades 5 e 3'. A regiao
5’'UTR possui seis dominios estruturais que formam uma al¢a (stem loop), dos quais
os dominios I, lll e IV formam o sitio de entrada do ribossomo (IRES), para a traducéo
do RNA. Quando traduzida, a ORF produz uma poliproteina com pouco mais de 3000
aminoacidos, que é clivada co- e pos-traducionalmente por proteases celulares e
virais em dez produtos diferentes. A regido amino-terminal codifica as proteinas
estruturais do virion: a proteina do core (p22) e as glicoproteinas E1 e E2 (gp35 e
gp70, respectivamente). Na regido seguinte, € traduzida uma proteina integral de
membrana, a p7, na forma de hexameros. Em seguida, sdo codificadas as proteinas
nao estruturais (NS) NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B, que estdo envolvidas
nos processos de replicacao viral (Quadro 1), atuando como helicase, protease e
como RNA polimerase dependente de RNA (RdRp). A regido 3’'UTR apresenta uma
estrutura tripartida composta por uma sequéncia variavel, seguida por uma cauda poli
U (polipirimidina) e por uma sequéncia conservada (BARTENSCHLAGER, 2000;
JARDIM, 2011).

Figura 2 - Representacdo esquematica da organizagdo gendmica do virus da hepatite
C.

5 NC Regidio aberta de leitura 3 NC
L | 1 1 I | | L1 | | L —

HVR1 HVR 2

Core E1 E2 P7 N52 NS3 NSd4a NSdb NS55a N55h

| 1191 |192-383{ :iai-ms

Envelope

protease RNA polimerase
= Protease RNA dependente
Nucleocapsideo Virosporina cofator

—

Autoprotease

—————
Helicase

Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).
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Quadro 1 - Distribuicdo das proteinas virais e suas respectivas funcodes.

Proteinas virais

Funcdes

Proteina do core

Formacao do nucleocapsideo.

Glicoproteinas E1 e E2

Ligacédo e fusdo com o receptor celular.

Proteina integral p7

Maturacéo e liberacédo das particulas virais, por

atuar como um canal idnico.

Autoprotease NS2-3

Clivagem da ligacao entre as proteinas NS2 e NS3.

Protease NS3

Clivagem das ligacOes entre as proteinas NS3-
NS4A, NS4A-NS4B, NS4B-NS5A, NS5A-NS5B.

Proteina NS4A

Cofator para a protease NS3.

Proteina NS4B

Formacéo de membrana para a replicacao e

montagem viral.

Fosfoproteina NS5A

Replicacéo de RNA.

Proteina NS5B

RNA polimerase dependente de RNA.

Fonte: O autor, 2018.
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4.3 Ciclo reprodutivo

A estratégia de replicacdo do VHC se assemelha a de outros virus de RNA com
polaridade positiva e ocorre no citoplasma da célula. Apds a infecgéo, o virus se liga
a superficie dos hepatécitos, estabelecendo uma interacdo entre as proteinas do
envelope viral e os receptores celulares (Figura 3) (JARDIM, 2011; COUTINHO,
2012).

Figura 3 - Ciclo reprodutivo do virus da hepatite C.

(a) Contato e internalizacéo do virion na célula; (b) liberacao do RNA viral no citoplasma; (c) tradugdo
mediada por IRES e processamento da poliproteina viral; (d) replicagdo do RNA viral; (e)
empacotamento do RNA viral e montagem da particula; (f) maturacdo do virion e liberacéo.
Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A adsorc¢do inicial aos receptores celulares envolve a regido HVR1 da proteina
de envelope E2 com o auxilio das glicosaminoglicanas expressas na superficie dos
hepatocitos. A proteina E2 possui sitios de ligacéo para proteina de membrana CD81,
encontrada em diversos tipos de célula, dentre os quais, hepatdécitos e linfécitos B. A
proteina de membrana CD81, juntamente com o receptor scavenger classe B tipo |
(SR-BI ou SR-B1) e as moléculas da juncéo de ocluséo, claudina-1 (CLDN) e ocludina

(OCLN), séo consideradas os principais receptores que possibilitam a entrada do VHC
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nas células. Além disso, as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) também ja foram

descritas como fatores de ligacéo inicial do virus (SANTOS, 2015).

Apé6s a adsorcdo, o VHC é internalizado na célula via endocitose pH-
dependente mediado por clatrina, liberando o seu genoma no citoplasma. O RNA de
polaridade positiva é, entdo, dirigido ao reticulo endoplasmético rugoso (RER), onde
se ligara por meio da sequéncia IRES, presente na porgao 5’ ndo traduzida. A tradugao
do genoma viral produz a poliproteina do VHC, que sera clivada por proteases virais

e celulares para gerar as diferentes proteinas do virus (SANTOS, 2016).

O processamento da poliproteina ocorre em uma “teia membranosa’ —
complexo replicativo que contém o RNA do VHC e pequenas vesiculas envolvidas por
uma matriz membranosa intimamente associada ao RER. A teia membranosa é
produzida pela proteina NS4B e serve de local para a replicacdo do RNA, onde a fita
positiva servira de molde para a sintese de uma fita negativa complementar pela acao
da enzima NS5B. Esta fita, por sua vez, servira de molde para a sintese da nova fita
de RNA de polaridade positiva (SANTOS, 2016).

O fato de a RdRp nao possuir mecanismos de revisao de erros (proofreading)
reflete em uma taxa de, aproximadamente, 10~ mutacdes por genoma a cada ciclo de
replicacdo. Disto resulta uma enorme heterogeneidade viral em cada paciente,
responsavel pela existéncia das quasispecies. As novas fitas de RNA positivas sao
traduzidas em novas poliproteinas virais ou sdo direcionadas para a montagem de
novas particulas infecciosas (SANTOS, 2015; GARCIA, 2016).

4.4 Variabilidade genética

A analise filogenética das sequéncias gendmicas demonstrou a existéncia de
pelo menos sete grupos geneticamente distintos (gendtipos 1 a 7), sendo cada um
subdivido em subtipos identificados por letras mintsculas (por exemplo, 1a, 1b, 2a,
2Db, etc); isto devido a variabilidade gendmica em uma pequena regido da NS5B. Estes
apresentam, ainda, distribuicdo geografica variada (STRAUSS, 2001; JARDIM, 2011).
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Os gendtipos 1, 2 e 3 apresentam distribuicAo mundial, mas com pequenas
diferencas na prevaléncia entre as areas geograficas. O gendétipo 1 é o mais
prevalente e a sua frequéncia varia em torno de 40 a 80%, dependendo da regido. O
gendtipo 4 possui maior prevaléncia no Norte da Africa e no Oriente Médio,
apresentando-se endémico no Egito. Ja o gendétipo 5 € mais encontrado no Sul da
Africa, particularmente o subtipo 5a, e o genétipo 6, na Asia, principalmente em Hong
Kong. Até o presente momento, somente um caso de infeccdo pelo gendtipo 7 foi
relatado. Isto ocorreu em 2014, no Canada, em um imigrante da Africa Central. No
Brasil, o padrdo de distribuicdo dos gendtipos segue o padrdo mundial, sendo o
genadtipo 1 o mais prevalente (65%), seguido do genotipo 3 (30%), gendtipo 2 (4%) e
outros (1%) (Figura 4) (JARDIM, 2011; COUTINHO, 2012; MALACRIDA, 2016).

Figura 4 - Distribuicdo geogréafica dos genétipos do VHC.

Fonte: (FERREIRA, 2001).



28

Devido a alta pressédo da resposta imune e ao fato de a RdRp nao possuir
atividade de proofreading, conforme novos virions sdo formados, alguns acabam
sofrendo pequenas mutacdes, formando grupos virais geneticamente distintos,
chamados quasispecies — versdes genéticas ligeiramente diferentes do VHC dentro
de um mesmo individuo. A taxa de mutacdo do VHC é de aproximadamente 1,5 - 2,0
x 10 substituicGes de bases, por sitio do genoma, por ano (BUKH, 1995; JARDIM,
2011; COUTINHO, 2012).

4.5 Histoéria natural da doenca

A hepatite C (HC) é uma doenca caracterizada por inflamacdo hepéatica
causada pelo virus da hepatite C. Ocorre na maioria das pessoas que adquirem o
virus e, dependendo da intensidade e do tempo de duracao, pode evoluir para cirrose
e carcinoma hepatocelular (CHC). A doenca divide-se em trés estagios: infeccao

aguda, infeccao crénica persistente e cirrose (CORREA, 2008; RI1ZZI, 2010).

A fase aguda da HC é definida como os primeiros seis meses ap0s a exposicao
ao virus, mas pode prolongar-se em pessoas com niveis flutuantes das enzimas
hepéticas e da carga viral. A viremia é o primeiro sinal detectavel da infeccéo. Aparece
dentro de uma a trés semanas, ap0s a exposicao, e apresenta uma duracao de quatro
a seis meses nos individuos com infeccdo aguda e mais de dez anos naqueles com
infeccdo cronica (CORREA, 2008; SHARMA, 2014; LOPES, 2015).

A infeccdo aguda caracteriza-se pela presenca do RNA viral no soro, pelo
aumento das enzimas hepaticas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) e pela soroconversdao com o aparecimento de anticorpos anti-
VHC. E dificilmente diagnosticada, uma vez que apenas 10 a 20% dos individuos
infectados apresentam manifestacdes clinicas. Estas se iniciam a partir da sétima
semana, concomitante ao aumento das transaminases, e prolongam-se até a décima
segunda semana, ap0s a exposi¢ado ao virus. Os sinais e sintomas apresentados sédo
tipicos de doenca hepatica, mas inespecificos para o diagnostico de HC aguda: fadiga,
mialgia, febre, ndusea, ictericia, collria, dor abdominal e anorexia. Os individuos

sintomaticos na fase aguda possuem menor probabilidade de progresséo para a fase
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cronica, comparativamente aos assintomaticos. Isto parece estar associada a forte
imunidade celular contra a infeccéo viral (COUTINHO, 2012; LOPES, 2015).

A carga viral e a diversidade de quasispecies sao fatores importantes na
progresséo da doenca. Alguns individuos eliminam espontaneamente o virus durante
a fase aguda da infeccdo — isto é chamado de Resolucdo Espontanea (RE). Ocorre
numa porcentagem de 15 a 40% dos individuos infectados e caracteriza-se pela
auséncia do RNA viral no soro em um intervalo de trés a seis meses apos a infec¢ao
(COUTINHO, 2012; LOPES, 2015).

A maioria dos individuos infectados (85%) evolui para a cronicidade. A HC
crbnica define-se pela persisténcia do RNA viral por mais de seis meses apdés a
transmissao virica. Uma vez estabelecida, a RE é rara, e a doenca € letal somente
guando culmina em cirrose. O curso individual da doenca é altamente variavel.
Normalmente, esta fase apresenta-se assintomatica até o desenvolvimento da doenca
hepética avancada, mas alguns pacientes podem relatar sintomas, como desconforto
abdominal, ndusea, fadiga, mialgia, artralgia ou perda de peso. No entanto, estas
manifestacdes clinicas ndo sdo caracteristicas e ndo estdo associados a gravidade
da lesdo hepatica (STRAUSS, 2001; MAASOUMY, 2012; LOPES, 2015).

A maior preocupacdo para os individuos com HC crbnica é a evolucdo da
doenca para fibrose ao longo dos anos, culminando em cirrose. Este é um processo
lento, podendo levar anos ou décadas. A fibrose é caracterizada pela deposicao de
matriz extracelular no tecido, levado a alteracdes da arquitetura e da microcirculagao
hepatica, que resultam na faléncia do 6rgdo. Ocorre devido ao reconhecimento
imunoldgico e subsequente destruicdo das células infectadas. Por ser um processo
continuo e ineficiente, em termos de eliminacéo total do virus, o processo inflamatorio
constitui o principal fator responsavel pela fibrogénese. A cirrose é a leséo histoldgica
mais avancgada do figado, que antecede a insuficiéncia hepéatica e o CHC (STRAUSS,
2001; LOPES, 2015).

Em média, cerca de 10 a 20% dos doentes com HC crbnica evoluem para
cirrose apos vinte a trinta anos de infeccao. Esta apresenta uma fase inicial de doenca
compensada e outra, mais tardia, de doenca descompensada, em que surgem as
complicacbes da doenca hepdética: ascite, rotura de varizes esofagicas, ictericia,

peritonite bacteriana espontanea, encefalite hepatica e CHC. Uma vez estabelecida a
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cirrose, a taxa de descompensacdo é de 3 a 6% ao ano. Apdés a primeira
descompensacédo, a mortalidade aumenta para 18% no ano seguinte, e a taxa de
sobrevida em cinco anos passa para 50%. J& os pacientes com cirrose compensada
apresentam sobrevida equivalente a 96%, 91% e 79% aos 3, 5 e 10 anos,
respectivamente (SEEFF, 2002; ANJO, 2014; LOPES, 2015).

O CHC é uma neoplasia maligna primaria do figado, ou seja, uma neoplasia
derivada das principais células hepaticas — os hepatdcitos. Constitui a sexta neoplasia
mais comum no mundo e a terceira causa de morte relacionada ao cancer. E
diagnosticado em mais de meio milhdo de pessoas em todo o mundo, causando cerca
de 600.000 mortes por ano. A epidemia global do VHC contribui significativamente
para o0 aumento destes numeros. Em geral, o virus €& responsavel por
aproximadamente 25% dos casos de CHC em todo o mundo, com alta prevaléncia na
Asia (GOMAA, 2008; MAASOUMY, 2012; LOPES, 2015; VIGANO, 2016).

A constante inflamacdo e regeneracdo dos hepatécitos na fase crénica da
infeccédo junto a subsequente progressao para cirrose constituem o principal fator para
o desenvolvimento da doenca, que pode levar, em média, cerca de vinte a trinta anos,
apos a infeccao pelo virus. A maioria dos casos de CHC (80%) ocorre em doentes
cirréticos, principalmente naqueles com fibrose avancada. O risco de desenvolvimento
do CHC nestes doentes € de 1 a 5% ao ano e as estimativas do risco global em cinco
anos situam-se entre 7 a 30%. No entanto, o carcinoma também pode ser detectado
em paciente que ainda ndo desenvolveram a cirrose hepatica. O CHC possui alto
indice de 6bito apos o inicio dos sintomas, mais comumente ictericia e/ou ascite.
Quando ja detectado na fase sintomatica, a expectativa de vida média do paciente
chega a ser inferior a um més, com tratamentos limitados e pouco efetivos
(MAASOUMY, 2012; GOMES, 2013; ANJO, 2014; LOPES, 2015; MOREIRA, 2016).
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4.6 Manifestacdes extra-hepaticas

Além das doencas hepéticas, a infec¢ao cronica pelo VHC pode, também, levar
ao desenvolvimento de uma gama de manifestacdes extra-hepaticas (EHM). Cerca
de 40 a 74% dos pacientes com infeccéo pelo VHC desenvolvem pelo menos uma
EHM durante a vida. Estas podem ser a principal manifestacédo clinica da infeccao
pelo virus e podem determinar o prognostico geral da doenca. O principal disturbio
relacionado a infeccdo é a crioglobulinemia mista (MC). A MC caracteriza-se pela
presenca de crioglobulinas no sangue - imunoglobulinas que precipitam a
temperaturas inferiores a 37°C. No geral, as MC podem estar presentes entre 20 a
55% dos individuos infectados pelo VHC (ZIGNEGO, 2007; MAASOUMY, 2012).

A presenca do VHC parece também estar relaciona ao aparecimento de
diabetes do tipo 2, devido a alta resisténcia a insulina. Uma superproducao de
citocinas proé-inflamatérias e presenca de esteatose, causadas pelo virus, podem
também estar relacionadas ao desenvolvimento da doenca. Observa-se que apés a
erradicacdo bem-sucedida do virus, o metabolismo da insulina volta ao normal. A
resisténcia a insulina tem um impacto consideravel no curso natural da infeccao
cronica, levando a progressao mais rapida da fibrose hepatica e a maior prevaléncia
de CHC (SIMO, 2006; ZIGNEGO, 2007; PATTULLO, 2010; MAASOUMY, 2012).

Pacientes com infec¢do crbénica pelo VHC apresentam niveis séricos de
colesterol e triglicerideos diminuidos. Entretanto, existem alguns dados que indicam
uma taxa aumentada de doengas coronarianas nestes mesmos pacientes. Durante a
infeccdo, varias manifestacdes crénicas de doencas tireoidianas podem ser
observadas, como hipo ou hipertireoidismo, tiroidite de Hashimoto ou a presenca de
autoanticorpos na auséncia de outras manifestacdes, apresentando-se elevada a
prevaléncia em individuos infectados, quando comparados com individuos nao
infectados (ISHIZAKA, 2002; ZIGNEGO, 2007; MOSTAFA, 2010; MAASOUMY,
2012).

Outro importante EHM é o envolvimento do sistema nervoso central (SNC).
Cerca de 20 a 80% dos pacientes com a infeccdo crbnica desenvolvem fadiga em

algum momento, independente do grau de dano hepatico, da carga viral ou da
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presenca de distarbio autoimune concomitante. Fadiga, muitas vezes, é a queixa
predominante dos pacientes e reduz a qualidade de vida em grande medida. Os
pacientes também podem desenvolver depressdo ou comprometimento cognitivo
geral, independentemente do estagio da doenca hepatica, que pode estar ligada a
neuroinflamacéo induzida pelo VHC e a disfuncéo cerebral (WEISSENBORN, 2004;
MAASOUMY, 2012).

4.7 Epidemiologia

As hepatites virais constituem um enorme desafio a salde publica em todo o
mundo, sendo responsaveis por cerca de 1,4 milhdes de Obitos anuais, como
consequéncia de suas formas agudas graves, complicacdes das formas crbnicas
descompensadas — como a cirrose — (720.000 mortes) ou por CHC (470.000 mortes).
Este numero representa um aumento de 22% na mortalidade desde 2000
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Novos dados liberados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) revelavam
gue cerca de 328 milhdes de pessoas em todo o0 mundo vivem com a infecgéo crbnica
causada pelos virus da hepatite B ou C, sendo que a maioria ndo possui acesso aos
testes e tratamentos que salvam suas vidas. Como resultado, milhdes de pessoas
correm o risco de progressao da doenca hepatica crbnica, cancer e morte (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017).

A OMS também relata que, sé em 2015, foram registrados 1,75 milhdes de
novos casos de HC no mundo, elevando o total global de pessoas infectadas pelo
VHC para 71 milhdes. Isto representa 1% da populacdo mundial (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).

A infeccéo pelo VHC é distribuida de forma desigual no mundo (Grafico 1). As
regides Europeia e Mediterraneo Oriental representam as areas mais afetadas, tendo
0 uso de drogas injetaveis como a principal fonte de transmisséo. Entretanto, existem
variacdes na prevaléncia entre e dentro dos paises. Nos Estados Unidos da América
(EUA), por exemplo, apds muitos anos de diminui¢éo, a incidéncia de infec¢éo pelo

VHC dobrou entre os anos 2010 e 2014. O numero de casos relatados de HC aguda
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entre as pessoas que relatavam o uso de drogas injetaveis aumentou, particularmente
nas areas rurais (SHARMA, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Grafico 1 - Prevaléncia de infec¢gBes por VHC na populagdo mundial por regiéo.
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Fonte: (adaptado de WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

A transmissdo do VHC também foi relatada na Europa, Australia e nos EUA
entre homens homossexuais infectados pelo HIV (6,4%). A reinfeccéao foi relatada
mesmo entre os homossexuais infectados pelo HIV que foram tratados com sucesso
para a HC. Ainda ndo ha estimativas disponiveis para quantificar o quanto essa
guestdo emergente contribui para a transmissao global do VHC (SHARMA, 2014;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Para determinar a susceptibilidade de aumento ou diminuicdo do numero de
pessoas infectadas, o nimero de novas infec¢des pelo VHC precisa ser comparado
com o numero de pessoas que morreram e que estdo curadas. Como em 2015 o
namero estimado de pessoas recéme-infectadas (1,75 milhdes) excedeu o namero
estimado de pessoas que morreram da infecgcdo em estagio final (399.000) e de
pessoas que foram curadas (843.000), a pandemia pode continuar expandindo-se
em magnitude, na auséncia de interven¢cdes ampliadas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).
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No Brasil, entre os anos de 1999 a 2017, data da ultima atualizacdo, o SINAN
notificou mais de 587.000 casos confirmados de hepatites virais, das quais 164.892
(28,0%) sao referentes aos casos de HA, 218.257 (37,1%) de HB, 200.839 (34,2%)
de HC e 3.833 (0,7%) de HD (Gréfico 2) (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Grafico 2 - Taxa de incidéncia/deteccdo de hepatites virais segundo agente etioldgico e
ano de notificagdo. Brasil, 2007 a 2017.
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Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A distribuicdo desses casos varia entre as regides brasileiras: a regidao Nordeste
concentra a maior proporcao das infecgdes pelo virus A (30,6%). Na regido Sudeste
concentram-se as maiores propor¢des dos virus B e C, com 32,2% e 60,9%,
respectivamente. Ja a regido Norte acumula 75,0% do total de casos de HD (Grafico
3) (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).
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Grafico 3 - Proporcgdo dos casos de hepatites virais notificados segundo regides. Brasil,
1999 a 2017.
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Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Dados do Boletim Epidemiolégico, liberado pelo Ministério da Saude (2018),
revelam que os 6bitos por HC representam a maior causa de morte entre as hepatites
virais no Brasil. Evidenciam, também, que o nimero de mortes vem aumentando ao
longo dos anos em todas as regides. Entre os anos 2000 e 2016 foram identificados
50.179 obitos relacionados a HC (Grafico 4).
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Grafico 4 - Distribuicdo dos oObitos associados as hepatites virais segundo agente
etioldgico. Brasil, 2000 a 2016.
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Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Analisando a distribuicdo dos casos de HC com anti-VHC e VHC-RNA por
regides, observa-se que 63,2% ocorrem no Sudeste, 25,2% no Sul, 5,9% no Nordeste,
3,2% no Centro-Oeste e 2,5% no Norte. Quanto a forma clinica da doenca, a maior
parte da populagédo infectada encontra-se no estagio cronico, segundo o SINAN
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Em 2016, a taxa de deteccdo da regido Sul foi a maior, com 12,0 casos para
cada 100 mil habitantes, seguida pelo Sudeste (9,6), Centro-Oeste (3,9), Nordeste
(1,6) e Norte (1,0). Até 2014 eram considerados casos confirmados de HC aqueles
gue apresentavam ambos os testes anti-HCV e HCV-RNA reagentes; em 2015,
passaram a ser considerados casos confirmados de HC aqueles que apresentam
pelo menos um dos dois testes reagentes (Gréafico 5) (MINISTERIO DA SAUDE,
2017).

Com isso, pdde-se observar uma tendéncia de elevacéo na taxa de deteccao
em todas as regifes a partir de 2015, quando a definicdo de caso se tornou mais
sensivel (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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Gréfico 5 - Taxa de deteccdo de casos de HC segundo regido de residéncia e ano de
notificacdo. Brasil, 2007 a 2017.
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Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Em relacdo a provavel fonte ou mecanismo de infecgéo, verificou-se que o
maior percentual foi relacionado ao uso de drogas (13,2%), seguido de transfuséo
sanguinea (11,4%) e de relacédo sexual desprotegida (8,9%) (Grafico 6). Em 2017, a
proporcao de infec¢des por via sexual (9,2%) foi superior ao percentual de infec¢oes
relacionadas ao uso de drogas (8,1%) e transfusao sanguinea (6,8%) (MINISTERIO
DA SAUDE, 2018).
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Gréfico 6 - Proporcdo de casos de HC segundo provavel fonte ou mecanismo de
infec¢cdo e ano de notificagdo. Brasil, 2007 a 2017.
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Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Dentre o total de casos confirmados entre 2007 e 2016 (149.537), 9,8%
apresentam coinfec¢cdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), no entanto,
este percentual vem caindo ao longo dos ultimos anos, passando de 14,4%, em 2007,
para 9,3%, em 2016 (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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4.8 Diagnostico

A identificacdo do VHC e o sequenciamento do seu genoma possibilitaram o
desenvolvimento de imunoensaios e testes moleculares para o diagnéstico da HC. O
teste soroldgico, rotineiramente utilizado desde o inicio dos anos 1990, é um teste de
imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) com alta sensibilidade e especificidade para a
deteccdo de anticorpos anti-VHC. Os testes podem ser de primeira, segunda ou
terceira geracao (ELISA I, 1l e Ill) (Tabela 1). No entanto, sua utilidade acaba sendo
reduzida devido a auséncia de anticorpos nos primeiros meses da infeccéo,
aparecendo somente apoOs sete a oito semanas a exposicao viral (GRETCH,
1997; BRANDAO, 2001; STRAUSS, 2001).

Esse fato acaba dificultando o diagndstico ainda na fase aguda da doenca ou,
até mesmo, falseando um resultado negativo em doadores de sangue infectados.
Caso o paciente j4 esteja na fase crbnica, o teste é de extrema utilidade,
principalmente quando houver alteracdes das transaminases e epidemiologia
sugestiva de infeccdo pelo virus. Um segundo teste pode ser realizado para a
confirmacédo de resultados positivos, caso haja a suspeita de um resultado falso-
positivo. Este pode ser um Imunoblot, como o RIBA ou o INNOLIA, quando a pessoa
nao apresentar qualquer fator de risco para a Iinfeccdo viral (GRETCH,
1997; BRANDAO, 2001; STRAUSS, 2001).

Tabela 1 - Proteinas recombinantes e peptideos sintéticos empregados aos testes para
pesquisa de anticorpos contra o VHC.

Antigeno

(regido do genoma) ELISA | RIBA | ELISA Il RIBA I ELISA NI RIBA I
5-1-1 (NS4) ® *
c100-3 (NS3-4) s ® ¥ ¥ ®
€33-c (NS3) ¥ ¥ .
c200 (fusao c100-3/c33-c) ¥ *
c22-3 (core) ks E * s
NS5 ® »

Fonte: (GRETCH, 1997).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gretch%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9305663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gretch%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9305663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gretch%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9305663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gretch%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9305663
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As técnicas de biologia molecular para a detec¢éo direta do RNA viral, embora
menos acessiveis, tornaram-se necessarias para a confirmacéo diagnostica. Estas
sdo particularmente (teis para a detec¢do da viremia, quando em exposi¢cdes recentes
ao virus, fases iniciais da doenca aguda e em pacientes imunossuprimidos ou com

valores de aminotransferases normais.

O padrao ouro para o diagnéstico de infeccdo pelo VHC € a determinacao do
seu RNA por meio da Reacdo em Cadeia da Polimerase com a enzima Transcriptase
Reversa (reverse transcription-polymerase chain reaction — RT-PCR), que catalisa a
sintese de uma molécula de DNA complementar (cDNA) a partir do RNA viral.
Posteriormente, utiliza-se a PCR convencional para a amplificacdo deste cDNA e

geracado de copias suficientes para a identificacdo em gel de agarose.

Entretanto, essa técnica consiste em um meétodo qualitativo, ou seja, informa
somente a presenca, ou ndo, do RNA viral ha amostra, liberando apenas resultados
positivos ou negativos. Vale lembrar que um resultado de PCR negativo nao exclui a
possibilidade de menores niveis de RNA, com a carga ainda indetectavel, ou o
sequestro do virus em outros locais (MEDINA, 1995 GRETCH, 1997; BRANDAO,
2001; STRAUSS, 2001).

O nivel de RNA do VHC (carga viral) na circulacéo reflete as taxas de replicacao
viral e de eliminacéo do virus pelo hospedeiro. Para a quantificacdo destes niveis sédo
utilizadas duas técnicas da biologia molecular: uma baseada na amplificagédo do alvo,
por PCR quantitativo, e a outra, na amplificacdo do sinal, por ensaio de DNA
ramificado. Estas sao principalmente utilizadas para a determinacéo do esquema e da
duracdo terapéutica — com base no gendétipo e na carga viral apresentada pelo
paciente —, além do monitoramento da resposta terapéutica ou do acompanhamento
de casos néo tratados (GRETCH, 1997; BRANDAO, 2001; STRAUSS, 2001).

O método de amplificacéo do alvo utiliza o sistema de detecgdo em tempo real
(gRT-PCR), que quantifica os produtos gerados a cada ciclo da reacéo, por excitagao
de fluorocromos marcados em sondas sequéncia-especifica ou primers. No método
de DNA ramificado, quando presente na amostra, o acido nucleico do agente
infeccioso € capturado por sondas, hibridizado com fitas de DNA que possuem
inUmeras ramificacbes e revelado pelo sistema indicador, composto por

oligonucleotideos complementares conjugados a enzima e com atuacdo sobre um


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gretch%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9305663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gretch%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9305663
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substrato quimiolumenescente. Sendo, assim, 0 RNA do VHC detectado em
concentracdes fisiologicas (MEDINA, 1995; GRETCH, 1997; BRANDAO, 2001;
OLIVEIRA, 2012).

Comparado a PCR, o teste de DNA ramificado € menos sensivel, sendo
necessaria a utilizacdo da PCR em todas as amostras de DNA amplificado negativas,
para descartar a possibilidade de baixa viremia (MEDINA, 1995; GRETCH,
1997; BRANDAO, 2001; OLIVEIRA, 2012).

Outro método, desenvolvido mais recentemente, foi o teste rapido para o VHC
— Imuno-Rapido ou Alere. Este teste baseia-se no método de imunocromatografia de
fluxo lateral, que possibilita a detec¢cdo do anticorpo anti-VHC no soro ou no sangue
total, sendo assim, um método de diagnéstico qualitativo. O teste utiliza proteinas
sintéticas e recombinantes do virus, imobilizadas em uma membrana de nitrocelulose
para a identificacdo seletiva do anticorpo decorrente da amostra inserida. Esta
amostra € misturada com uma solucao diluente e dispensada sobre o poco indicado
por uma seta, que, por capilaridade, ird migrar ao longo da membrana imobilizada com
as proteinas (BRASIL, 2018).

O teste sera positivo caso a amostra apresente o anticorpo anti-VHC, e este se
ligue ao conjugado impregnado na membrana, o qual é formado por antigenos e pelo
ouro coloidal — nanoparticulas de ouro que atuam como um revelador, devido a
capacidade de mudarem de cor durante a reacéo, passando da cor amarela para a
vermelha. Os anticorpos ligados ao conjugado fluem pela membrana do dispositivo
até a area de Teste (T), onde serdo capturados pelos antigenos presentes nesta
regido, produzindo uma linha rosa e indicando a positividade do teste. Os conjugados
que ndo se ligaram na area T continuam a fluir e se ligam aos reagentes imobilizados
na area de Controle (C), que também produzira uma linha rosa, demonstrando que os

reagentes do teste estdo funcionando adequadamente (BRASIL,2018).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gretch%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9305663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gretch%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9305663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gretch%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9305663
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Figura 5. Principio imunolégico do teste rdpido para a hepatite C.
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Fonte: (BRASIL, 2018).

Além dos exames para o diagnéstico da infeccdo e a analise da carga viral,
existem outros métodos direcionados a avaliacdo do estagio da doenca hepatica. A
bidpsia € considerada o padrdo ouro para a avaliacdo do nivel de fibrose, relatando
também o grau de inflamacéo e cicatrizacédo do figado, integrando parte das etapas
diagnésticas de HC (Figura 5). Esta fornece, ainda, aspectos Uteis para a decisdo de
iniciar o tratamento e pode revelar a presenca de fibrose avancada ou cirrose, que
necessita de vigilancia para o CHC e/ou rastreio de varizes (GHANY, 2009; CHAN,
2014).

Embora a informacao obtida possa ser benéfica, o procedimento ndo € isento
de riscos — inclui dor, sangramento e perfuracdo de outros 6rgdos. Também esta
sujeito a um erro de amostragem e requer grande competéncia para a interpretacao
do exame, além de necessitar de custos significativos para os cuidados médicos
(GHANY, 2009; CHAN, 2014).
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Figura 6. Algoritmo para a confirmacao diagndstica de hepatite C.
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Fonte: (STRAUSS, 2001).

Outros métodos menos invasivos para se avaliar e estadiar o grau de fibrose
hepatica ja estdo disponiveis, sendo estes métodos mecanicos e bioquimicos. Dos
mecanicos, o mais estudado e, consequentemente, 0 mais validado € a elastografia
hepética transitéria (EHT), realizada por meio do FibroScan®, que mede precisamente
a fibrose hepatica e possibilita prever eventuais complicacbes da infec¢do cronica
(GHANY, 2009; CHAN, 2014; RIBEIRO, 2016).

Dentre os métodos bioquimicos, os mais relevantes sédo o indice de relacao
aspartato aminotransferase sobre plaquetas (APRI), o Fibrotest® e o Fibrometer®,
sendo o indice APRI o0 mais utilizado. Este ultimo consiste em uma relagdo simples de
divisao, utilizando o nivel sérico de AST do paciente divido pelo limite superior da
normalidade desta enzima, o sangue como numerador, e a contagem de plaquetas do
paciente como denominador (GHANY, 2009; CHAN, 2014; RIBEIRO, 2016).
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4.9 Tratamento

O tratamento da HC tem como objetivo a supresséo sustentada da replicacéao
viral, de modo a impedir a progresséo da doenca. Quando detectada precocemente,
possui maiores chances de controle e possibilidade de alcangar uma resposta
virolégica sustentada (SVR), levando, assim, a erradicacdo do virus no organismo.
Desta maneira, o tratamento tem como metas a SVR, 0 aumento da expectativa e a
melhora da qualidade de vida, a reducdo da probabilidade de evolucdo para
insuficiéncia hepética terminal e a diminuicdo do risco de transmissdo da doenca
(STRAUSS, 2001; GARCIA, 2012; FERREIRA, 2017).

Para a indicagéo do tratamento deve-se considerar o risco de progressédo da
doenca, a probabilidade de resposta terapéutica, os efeitos adversos ao tratamento e
a presenca de comorbidades. Em pacientes sintomaticos é indicado comecar o
tratamento apdés doze semanas do aparecimento dos sintomas. J& para 0s pacientes
assintomaticos é recomendado o inicio imediato apds o diagnéstico da doenga
(GARCIA, 2012; FERREIRA, 2017).

O conhecimento cientifico sobre o tratamento de pacientes infectados pelo VHC
tem sofrido bastante avanco nos ultimos anos. A primeira descricdo de tratamento
para a doenga foi feita em 1986, com o uso de interferon alfa 2b (IFN-a2b) em
monoterapia. Isto devido ao sucesso da sua utilizacdo em pacientes infectados pelo
VHB, levando ao desenvolvimento de estudos pilotos para a terapia da até entédo
conhecida como hepatite NANB (ALVES, 2003; SICILIANO, 2004; PAWLOTSKY,
2015).

No inicio do ano de 1984, um estudo piloto utilizando IFN-a foi iniciado em dez
pacientes com hepatite crénica NANB, no Centro Clinico dos Institutos Nacionais de
Saude (NIH), em Maryland, nos EUA. Todos os pacientes apresentavam fatores de
risco para a hepatite NANB, elevagbes nos niveis séricos de aminotransferases e
histologia hepatica caracteristica de hepatite viral crénica. Ao todo, o tratamento durou
doze meses, com doses variadas (0,5 a 5 milhdes de unidades - MU) de IFN-a2b
diariamente, em dias alternados ou trés vezes por semana (HOOFNAGLE, 1986;
PAWLOTSKY, 2015).
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A normalizacdo dos niveis de ALT e a falta de recaida quando retirado o IFN-a
foi observada em cinco dos dez pacientes. Outros trés demonstraram niveis séricos
normais ou quase normais durante os doze meses de terapia, mas recairam apdés a
interrupcdo terapéutica. Dois pacientes tiveram somente diminuigdes minimas nos
niveis de ALT e pouca evidéncia de melhora durante todo o periodo de tratamento.
Um aspecto importante observado na terapia foi que o IFN-a foi mal tolerado em todos
0s dez pacientes, necessitando de reducédo na dose administrada. Este estudo foi
relatado em 1986 junto ao resultado final de que a melhoria nos niveis de ALT estava
associada a diminuicdo dos niveis de VHC-RNA no soro (HOOFNAGLE, 1986;
PAWLOTSKY, 2015).

Mais tarde, com base nesse primeiro estudo, outros dois ensaios clinicos
randomizados foram iniciados utilizando o IFN-a. Um estudo do NIH utilizou a
dosagem de 2 MU trés vezes por semana com controle de placebo, enquanto que um
ensaio multicéntrico americano utilizou a dosagem de 1 a 3 MU também trés vezes
por semana, mas com controle de ndo tratados. Ambos utilizaram um tratamento de
vinte e quatro semanas, obtendo no final, melhoria nos niveis séricos de ALT e na
histologia hepética (DAVIS, 1989; DI BISCEGLIE, 1989; PAWLOTSKY, 2015).

Com base nos estudos realizados e na demonstragédo de que o RNA do VHC
foi erradicado em alguns pacientes, o IFN-a2b foi aprovado para o tratamento da HC
cronica pela Food and Drug Administration, nos EUA, em 1991 (PAWLOTSKY, 2015).

O interferon enddgeno € uma proteina pertencente a superfamilia das citocinas,
gue tem como principal funcdo modular a resposta imunoldgica e assim aumentar a
capacidade do organismo de combater os agentes infecciosos. Sao proteinas que
formam a primeira linha de defesa contra infec¢des e classificam-se em alfa, beta e

gama, de acordo com sua sequéncia de aminoécidos (BEZERRA, 2007).

O IFN-a é produzido por mondécitos e linfocitos B em resposta a virus e a
estimulos antigénicos. Possui acao antiviral, por inibir a replicacédo de DNA e RNA do
virus; antiproliferativa, devido a regulacdo negativa que exerce sobre células em
crescimento — efeito citostatico; e imunomoduladora, por atuar em diversos elementos
do sistema imune, tais como: as células natural killer, linfécitos T citotdxicos e
macroéfagos, estimulando suas atividades liticas sobre as células tumorais infectadas;

e os linfécitos B, alterando a producéo de anticorpos. Atuam, também, regulando a
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expressdo dos antigenos leucocitarios humanos (HLA) na membrana celular e
estimulam uma maior producdo do interferon-a (FUNDACAO OSWALDO CRUZ,
2014; BEZERRA, 2007).

O IFN comercial é sintetizado pelo método de DNA recombinante em
Escherichia coli. Duas destas formas estdo disponiveis, diferindo somente por um
Gnico aminoacido na posicao 23: lisina, no IFN-a2a, e arginina, no IFN-a2b
(BEZERRA, 2007).

A preconizagao do novo tratamento para a HC foi acompanhada por grande
entusiasmo e, posteriormente, atenuada pela experiéncia de um amplo espectro de
pacientes, com maior acompanhamento dos tratados. Contudo, o problema da terapia
com o IFN-a se dava pelos frequentes efeitos colaterais — que incluiam leucopenia,
plaquetopenia, fadiga, depressao e exacerbacao de doencgas autoimunes (tireoidites,
diabetes) — e pelas taxas relativamente baixas de SVR — 6% para vinte e quatro
semanas ou 13 a 19% para quarenta e oito semanas de tratamento (POYNARD, 1998;
MCHUTCHISON, 1998; MELLO, 2014; PAWLOTSKY, 2015).

A genotipagem do VHC também mostrou ter influéncia sobre o tratamento,
sendo a taxa de SVR entre os pacientes com o gendtipo 1 ainda menor — 2% para
vinte e quatro semanas e 7 a 11% para quarenta e oito semanas de tratamento.
Aumentar a dose de IFN-a e prolongar a terapia por mais um ano foi minimamente
mais efetivo e consideravelmente menos tolerado entre os pacientes (POYNARD,
1998; MCHUTCHISON, 1998; MELLO, 2014; PAWLOTSKY, 2015).

No inicio da década de 1990, um grupo de pesquisadores suecos decidiu iniciar
o tratamento de dez pacientes com hepatite C cronica utilizando a ribavirina (1-p-D-
ribofuranosil-1,2,4-triazol-3-carboxamida) — um nucleosideo sintético analogo a
guanosina, com amplo espectro de atividade contra os virus de RNA e DNA, incluindo
os da familia Flaviviridae. Sua acdo antiviral se da por interferir na sintese de
guanosina trifosfato, inibindo o RNA mensageiro e a polimerase viral (REICHARD,
1991, FUNDA(;AO OSWALDO CRUZ, 2006).

A dosagem utilizada foi de 1000 a 1200 mg/dia — divididas em duas doses de
500 ou 600mg —, via oral, durante doze semanas. Os niveis séricos de ALT diminuiram

significativamente em todos os pacientes durante o tratamento, mas voltaram para os
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valeres basais seis semanas ap6s a sua interrup¢do. Em outro estudo do NIH, treze
pacientes com HC crénica foram tratados com a ribavirina por seis meses, utilizando
uma dosagem final de 1200 mg/dia (REICHARD, 1991; DI BISCEGLIE, 1992).

Os niveis séricos de ALT diminuiram gradualmente em todos os pacientes
tratados e foram normalizados em quatro deles. Entretanto, assim como no primeiro
estudo, as atividades de aminotransferases aumentaram gradualmente para valores
préximos de pré-tratamento apos trés a seis meses de cessacao da terapéutica. Em
ambos os estudos, a terapia com a ribavirina resultou em efeitos colaterais leves e
totalmente reversiveis (REICHARD, 1991; DI BISCEGLIE, 1992).

O sucesso dessas monoterapias levou alguns pesquisadores a iniciarem
ensaios clinicos utilizando a combinacao de IFN-a2b mais a ribavirina em pacientes
com HC crénica. Em um dos ensaios, a SVR foi alcancada em 43% dos pacientes
tratados durante quarenta e oito semanas com a combinacdo de IFN-a mais a
ribavirina, 35% dos pacientes tratados durante vinte e quatro semanas também com
a combinacéao de IFN-a mais a ribavirina e somente em 19% dos pacientes tratado
por quarenta e oito semanas com o0 IFN-a sozinho (POYNARD, 1998;
MCHUTCHISON, 1998; PAWLOTSKY, 2015).

No outro estudo realizado, a SVR foi alcancada em 38% dos pacientes tratados
durante quarenta e oito semanas com a combinacao de IFN-a mais a ribavirina, 31%
dos pacientes tratados durante vinte e quatro semanas também com a combinacao
de IFN-a mais a ribavirina, 13% dos pacientes tratados durante quarenta e
oito semanas com IFN-a sozinho e 6% dos pacientes tratados por vinte e
qguatro semanas também com IFN-a sozinho (POYNARD, 1998; MCHUTCHISON,
1998; PAWLOTSKY, 2015).

Apesar das diferengas entre os estudos, estes foram suficientes para provar
gue a combinacéo de IFN-a2b (3 MU trés vezes por semana) mais a ribavirina (1000
ou 1200 mg/dia) era superior ao IFN-a em monoterapia para pacientes com HC.
Assim, em 1999, esta combinagé&o foi preconizada como tratamento padréo para a
doenca. A SVR mostrou estar associada a desfechos clinicos favoraveis e a melhora
da qualidade de vida; em contraste, os pacientes que ndo conseguiram alcanca-la
evoluiram para uma doencga hepética mais grave (POYNARD, 1998; MCHUTCHISON,
1998; PAWLOTSKY, 2015).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Bisceglie%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1505907
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Bisceglie%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1505907
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Os estudos também ajudaram a identificar importantes fatores associados a
SVR, como: gendtipos 2 ou 3 do VHC — pacientes infectados com o gendétipo 1 do
virus levaram quarenta e oito semanas de tratamento combinado para atingir a SVR,
enquanto que os pacientes infectados com o genétipo 2 ou 3 precisaram somente de
vinte e quatro semanas com o mesmo tratamento —, nivel de VHC-RNA <2 milhdes
de coépias/ml, ter quarenta anos ou menos, estagio minimo de fibrose e sexo feminino
(POYNARD, 1998; MCHUTCHISON, 1998).

Mesmo associado a ribavirina, o tratamento com IFN convencional ainda era
mal tolerado pela maioria dos pacientes, e a sua taxa de sucesso era
significativamente baixa. No inicio da década passada, a atencdo de diversos
especialistas se voltou para novas perspectivas terapéuticas, que incluiam a utilizacéo
de novas moléculas de IFN-a, obtidas por processo de peguilagdo — proporcionando
maior tempo de meia-vida do farmaco no organismo —, e o desenvolvimento de
farmacos que atuassem diretamente sobre o virus (BEZERRA, 2007; MELLO, 2014).

A peguilacdo — processo por meio do qual as moléculas de polietilenoglicol
(PEG) séo ligadas covalentemente a uma proteina terapéutica — foi um método
estabelecido para otimizar, ao maximo, a farmacocinética do IFN e manter a sua
atividade terapéutica. Por ser uma molécula grande e ramificada, o interferon
peguilado (Peg-IFN) é lentamente absorvido e metabolizado, o que possibilitou sua
acao prolongada no organismo, aumentando o tempo de meia-vida (140 a 166 horas).
Com estas caracteristicas, o Peg-IFN possibilitava a administracdo em uma Unica
aplicacdo semanal (gréfico 7a e 7b) (BEZERRA, 2007; MELLO, 2014).
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Gréfico 7a - Concentracbes séricas de IFN-a convencional durante o periodo de uma

semana de administracao.
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Fonte: (BEZERRA, 2007).

Grafico 7b - Concentragdes séricas de Peg-IFN-a2a apés uma unica administragao.
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Fonte: (BEZERRA, 2007).

Duas formulagdes de Peg-IFN foram produzidas: o IFN-02a ligado a uma

molécula ramificada de PEG com 40 quilodaltons (40KDa) — formada por duas cadeias

de 20KDa, cada —, e o IFN-a2b ligado a uma molécula linear de PEG com 12KDa.

Ambas foram aprovadas pela Food and Drugs Administration, nos EUA, e pela

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), no Brasil. O Peg-IFN-a2a era

administrado como uma unica injecao semanal de 180 ug, enquanto que a dosagem

do Peg-IFN-a2b era baseada em peso, sendo a dose aprovada de 1,5 pg por quilo
(kg), uma vez por semana (BEZERRA, 2007; MELLO, 2014; PAWLOTSKY, 2015).
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A eficacia e a seguranca do Peg-IFN-a foram analisadas por meio de estudos
multicéntricos internacionais, realizados com pacientes portadores de HC cronica,
virgens de tratamento. Um estudo de fase Ill, multicéntrico, randomizado e controlado,
realizado por Zeuzem e coladoradores, comparou a nova formulagéo do IFN — Peg-
IFN-a2a — com a formulacdo convencional — IFN-a2b. O estudo contou com 531
pacientes, utilizando a dosagem de 180 pg de Peg-IFN-a2a, por quarenta e oito
semanas, e 6 MU de IFN-aq, trés vezes por semana, durante doze semanas, seguidos
de 3 MU, trés vezes por semana, durante mais trinta e seis semanas (ZEUZEM, 2000;
MELLO, 2014).

As taxas de SVR foram de 39% com o uso do Peg-IFN-a e de 19% com o uso
do IFN-a, havendo melhora histolégica em 63% dos pacientes tratados com Peg-IFN-
a versus 55% dos tratados com o IFN-a. Naqueles com o genétipo 1 do virus, as taxas
de SVR foram de 28% com o uso do Peg-IFN-a — comparado a 55% nos pacientes
com o genotipo ndo 1 — e de 7% e 37%, respectivamente, com o uso do IFN-a. Ja
agueles com carga viral superior a dois milh6es de copias de VHC-RNA obtiveram
taxas de SVR de 27% com o uso de Peg-IFN-a — comparado a 52% naqueles com
carga viral inferior a dois milhdes de cépias de VHC-RNA — e de 13% e 25%,
respectivamente, com o uso do IFN-a (ZEUZEM, 2000; MELLO, 2014).

O tratamento da infeccdo pelo gendtipo 4 do virus é tdo dificil quanto o
tratamento da infec¢éo pelo gendtipo 1. Em um dos estudos realizados com o Peg-
IFN-a, um subgrupo contendo 16 pacientes infectados pelo genétipo 4 apresentou a
taxa de SRV de 45% versus 0% dos tratados com IFN-a (BEZERRA, 2007).

Diversos estudos comparativos foram realizados e todos demonstraram a
superioridade do Peg-IFN-a em relacdo ao IFN-a convencional, inclusive, em
pacientes que ja apresentavam quadro de cirrose. Pouco tempo depois, a ideia de
associar a ribavirina ao tratamento com o Peg-IFN-a proporcionou taxas de SVR
superiores as da monoterapia— 54 a 57% —, o que fez com que esta combinacao fosse
preconizada como o novo tratamento padrao para a HC crénica, permanecendo assim
por dez anos (Gréfico 9) (BEZERRA, 2007; MELLO, 2014; PAWLOTSKY, 2015).

A duracdo do tratamento e a dose de ribavirina utilizada em pacientes
infectados pelos gendtipos 2 e 3, independente da carga viral, foram de vinte e quatro

semanas e de 800 mg/dia, respectivamente, conferindo uma taxa de SVR de 84%. Ja
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em pacientes infectados pelo gendétipo 1, o melhor regime adotado foi o de quarenta
e oito semanas com doses elevadas de ribavirina (1000 a 1200mg), conferindo taxa
de SVR de 52% (MANNS, 2001; FRIED, 2002; HADZIYANNIS, 2004, MELLO, 2014).

Grafico 8 - Evolucao da terapia para a hepatite C.

100 X
@ Todos Genotipos
5 80 4 mGt1 61-79 76-82
&5 B Gt2/3
>
o
= 60
o
o
g 40 - 18-39
[t
-g 619 1119 1922
- 20 H
o ! H
0
IFN Monoterapla PEG-IFN IFN + RBV PEG-IFN + RBV
Semanas 24 48

Fonte: (MELLO, 2004).

Mais tarde, por meio de analises post-hoc dos ensaios ja realizados ou em
andamento, entendeu-se que a duracéo terapéutica deveria ser modulada de acordo
com as SVR obtidas. A medi¢éo dos niveis de RNA do VHC no soro passou a ser
realizada como base para a caracterizacdo destas respostas, sendo esta realizada
em quatro momentos distintos: quarta, décima segunda e vigésima quarta semana de

tratamento e vigésima quarta semana apos a cessacao terapéutica (PAWLOTSKY,
2015).

Com isso, diferentes SVR foram estabelecidas: a resposta viroldgica rapida
(RVR), definida como o RNA do VHC indetectavel na quarta semana de terapia; a
resposta virologica precoce (RVP), na qual o RNA viral ainda é detectavel na quarta
semana, mas indetectavel na décima segunda; e a resposta virologica tardia (RVT),

com o RNA viral estando somente indetectavel na vigésima quarta semana de terapia
(MUTIMER, 2014).
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Os pacientes que apresentaram RVR pareceram néo precisar de mais do que
vinte e quatro semanas de tratamento, sendo isto somente aplicado aos pacientes que
também apresentassem um baixo nivel basal de RNA do virus. Aqueles que
apresentaram RVP beneficiaram-se somente com a terapia de quarenta e oito
semanas; enquanto que pacientes com RVT necessitaram de um tratamento
prolongado, com setenta e duas semanas, tendo, no entanto, a tolerabilidade como
fator limitante (MUTIMER, 2014).

A nova era no tratamento da hepatite C se iniciou em 2011, com a utilizacdo de
dois novos farmacos — boceprevir e telaprevir —, aprovados para a terapia de pacientes
infectados pelo gendtipo 1 do VHC. Ambos pertencem a primeira geracao dos
antivirais de acao direta (DAAs) e eram administrados em combinacao com o PeglFN-
a e a ribavirina (MELLO, 2007; PAWLOTSKY, 2015; PAWLOTSKY, 2015).

Os dois farmacos inibem a replicacédo do VHC, pela inibicdo da serina NS3-4A
do virus, sendo, por isso, descritos como “inibidores da protease”. No entanto, estes
podem levar a rapida selecdo de variantes associadas a resisténcia, quando utilizados
isoladamente ou em combinacdo nos pacientes com baixa resposta ao Peg-IFN-a
(PAWLOTSKY, 2015; PAWLOTSKY, 2015).

O conceito lead-in foi introduzido na tentativa de se reduzir a incidéncia de
falhas e resisténcia ao tratamento. Baseava-se na utilizacdo do combinado de Peg-
IFN-a e ribavirina por quatro semanas, antes da adi¢do do inibidor da protease.
Mesmo o propésito ndo dando certo, o lead-in foi Gtil para identificar quais pacientes
se beneficiariam com a nova terapia, baseada nos inibidores. Pacientes com declinio
menor que llog/Ul/ml, durante o periodo de quatro semanas, apresentaram poucas
chances de resposta, principalmente aqueles que ja haviam falhado na terapia anterior
ou que apresentassem grau avancado de fibrose (BACON, 2011; MELLO, 2014;
PAWLOTSKY, 2015).

Diversos ensaios de fase Ill determinaram que a terapia com o boceprevir
iniciar-se-ia com quatro semanas de Peg-IFN-a e ribavirina sozinhos, continuando até
a guadragésima gquarta semana de administracdo; enquanto que a terapia com o
telaprevir iniciar-se-ia com este sendo administrados nas doze semanas inicias junto
Peg-IFN-a e ribavirina, seguido por mais doze ou trinta e seis semanas de Peg-IFN-a
e ribavirina sozinhos (PAWLOTSKY, 2015).
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Ainda nos estudos de Fase lll, esse esquema de terapéutica tripla mostrou-se
significativamente complicada, devido a adicdo de novos efeitos adversos aos ja
empregados pela associacdo do Peg-IFN-a a ribavirina. Tanto o boceprevir quanto o
telaprevir causaram anemia intensa, necessitando da administragao de eritropoetina
em alguns casos e de reducdo da dose ou descontinuacdo em outros. O telaprevir
também foi associado a reacdes cutaneas significativas, que, em raras ocasioes,
foram graves ou mesmo fatais. No entanto, 0 aumento das SVR nos ensaios clinicos
levou a rapida adocdo destes novos farmacos como tratamento para a hepatite C
crbnica (BACON, 2011; POORDAD, 2011; PAWLOTSKY, 2015)

O estudo CUPIC, do French Early Access Program, avaliou a resposta de
pacientes frente ao esquema de terapéutica tripla, baseada em inibidor, Peg-IFN-a e
ribavirina. Observou-se maior incidéncia de efeitos adversos do que nos ensaios de
Fase Ill, ocorrendo em mais de 50% dos pacientes. Estes incluiam anemia profunda,
necessitando, em 50,7% dos casos, do uso da eritropoetina e, em 12,1%, de
transfusdo sanguinea; complicacdes graves, como infeccbes ou descompensacéo
hepatica; e até mesmo 0bito. Estes dois ultimos foram relacionados a baixa contagem
basal de plaguetas — igual ou menor que 100.000/mm?2— e de albumina — menor que
35 g/L (HEZODE, 2013; HEZODE, 2014; PAWLOTSKY, 2015).

Além da toxicidade inesperada, as taxas de SVR foram menores que as
observadas em ensaios controlados. Outros estudos mundiais também relataram
maior toxicidade e menor eficacia para ambos os farmacos. Estes dados deixavam
clara a necessidade de melhorias no tratamento e da busca de novos agentes para a
terapéutica (HEZODE, 2013; HEZODE, 2014; PAWLOTSKY, 2015).

A geracédo seguinte dos DAAs proporcionou dezenas de novos farmacos em
um curto periodo de tempo. Durante este processo, inUmeros agentes promissores
foram abandonados por toxicidade, incluindo complicagbes fatais em um pequeno
namero de pacientes. No fim, conseguiram-se obter combinagfes eficazes de
diversos agentes, visando diferentes estagios do ciclo de vida viral — o qual pode ser
bloqueado em diversas etapas. Esta nova classe conta com inibidores da protease
NS3-4A, inibidores analogos de nucleotideos da RdRp, inibidores ndo nucleosidicos
da RdRp e inibidores da proteina NS5A (PAWLOTSKY, 2012; PAWLOTSKY, 2015).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%A9zode%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23669289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%A9zode%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23669289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%A9zode%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23669289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%A9zode%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23669289
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Em 2014, os primeiros antivirais dessa nova geracdo foram aprovados, com
base em diversos estudos — NEUTRINO, FISSION, QUEST-1 e -2, COSMOS, entre
outros — para o esquema de terapéutica tripla, na Unido Europeia (UE). Estes agentes
foram o sofosbuvir, um inibidor pangenotipico analago de nucleotideos da RdRp; o
simeprevir, um inibidor da protease NS3-4A, com atividade contra os genaétipos 1 e 4;
e o daclatasvir, um inibidor também pangenotipico da NS5A (PAWLOTSKY, 2015).

No estudo NEUTRINO, de fase lll, a combinacéo de sofosbuvir — 400 mg/dia —,
PeglFN-a2a e ribavirina foi testada em 327 pacientes infectados com o genétipo 1, 4,
5 ou 6 do VHC, durante doze semanas. As taxas de SRV foram de 89% para o0s
pacientes com o gendétipo 1 e de 96% para os pacientes com o genétipo 4 do virus. O
anico paciente com o genotipo 5 e todos 0s seis pacientes com o genétipo 6 também
obtiveram SRV. No geral, as taxas foram de 80% entre 0s pacientes com cirrose e de
92% entre aqueles sem cirrose. Os efeitos adversos foram semelhantes aos relatados
com o uso de PeglFN-a2a e ribavirina isoladamente (LAWITZ, 2013; MELLO, 2014).

No estudo FISSION, de fase lll, 499 pacientes infectados pelos genoétipos 2 e 3
do VHC foram aleatoriamente designados para receberem, durante doze semanas, a
combinacdo de sofosbuvir e ribavirina ou, durante vinte e quatro semanas, a
combinacao de PeglFN-a2a e ribavirina. As taxas de SVR foram de 97%, 56% e 47%
entre os pacientes infectados pelos genoétipos 2 e 3 e naqueles com cirrose,
respectivamente, no grupo tratados com sofosbuvir e ribavirina, versus 78%, 63% e
38%, respectivamento, no grupo tratado com PeglFN-a2a e ribavirina. Os efeitos
adversos — que incluiam fadiga, dor de cabeca, nduseas e neutropenia — foram menos

comuns com sofosbuvir do que com o PeglFN (LAWITZ, 2013).

A eficicia e a seguranca do simeprevir foram avaliadas por diversos estudos,
sendo, no geral, bem tolerado em todos. Nos estudos QUEST-1 e QUEST-2,
pacientes infectados pelo gendétipo 1 do VHC e sem histérico de tratamento foram
aleatoriamente designados para receberem um de dois esquemas terapéuticos. A
combinagado de simeprevir — 150 mg/dia —, PeglFN-a2a e ribavirina foi administrada
por doze semanas, seguida por mais doze ou trinta e seis semanas de PeglFN-02a e
ribavirina sozinhos, de acordo com 0s critérios para a terapia guiada por resposta;
enquanto que a combinacgé&o de placebo, PeglFN-a2a e ribavirina foi administrada por
quarenta e oito semanas (JACOBSON, 2014; PAWLOTSKY, 2015).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%A9zode%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23669289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%A9zode%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23669289
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As taxas de SVR obtidas nos dois ensaios foram de 80% e 81% para 0S grupos
tratados com o simeprevir e de 50% e 50% para 0s grupos tratados com placebo. Em
ambos, os efeitos adversos mais comumente relatados foram fadiga e cefaleia. As
prevaléncias de anemia e erupg¢fes cutaneas foram semelhantes tanto nos grupos
com 0 simeprevir quanto nos com placebo. Outros estudos também relataram
hiperbilirrubinemia leve a transitéria, sem outras alteracdes hepaticas (JACOBSON,
2014; LENZ, 2015; PAWLOTSKY, 2015).

Pacientes monoinfectados com o genoétipo la do virus podem, ainda, ter o
desenvolvimento de variantes resistentes a terapia combinada com o simeprevir, por
meio de um polimorfismo na regido NS3-4A (GIn80Lys — Q80K). Este polimorfismo
ocorre naturalmente e pode ser detectado antes do inicio da terapia. O QUEST-1
também mostrou que os pacientes detectaveis para o Q80K apresentaram uma taxa
de SVR de somente 58%, em compara¢ao aos pacientes sem Q80K detectavel, que
apresentaram uma taxa de 84% (JACOBSON, 2014).

Para esses pacientes e também para aqueles ndo responsivos a terapia com
Peg-IFN-a e ribavirina foi indicada a associagao de dois DAAs, sendo estes 0s
sofosbuvir e o simeprevir, com ou sem a ribavirina. O estudo COSMOS, de fase I,
avaliou em duas coortes a associa¢ao do sofosbuvir — 400 mg/dia — com o simeprevir
— 150 mg/dia —, com ou sem a ribavirina, por doze a vinte e quatro semanas. A primeira
coorte correspondia aos pacientes com fibrose leve a moderada e com resposta nula
ao tratamento anterior combinado de Peg-IFN-a e ribavirina; e a segunda, aos
pacientes com fibrose avancada e virgens de tratamento ou com resposta nula prévia
(LAWITZ, 2014; MELLO, 2014).

Na primeira coorte, as taxas de SVR foram de 96% e 93% apOs dozes
semanas, e de 79% e 93% apds vinte e quatro semanas, com ou sem a ribavirina,
respectivamente. Na segunda coorte, as taxas foram de 93% e 93% apOs doze
semanas, e de 93% e 100% apds vinte e quatro semanas, com ou sem a ribavirina,
respectivamente. Quando agrupados os pacientes de ambas as coortes, as taxas de
SVR em pacientes infectados com o genétipo 1a positivos para o polimorfismo Q80K
foram de 88% e 89% apOs doze semanas, e de 83% e 100% apds vinte e quatro
semanas, com ou sem a ribavirina, respectivamente. No geral, a combinacéo foi bem
tolerada (LAWITZ, 2014; PAWLOTSKY, 2015).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%A9zode%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23669289
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O tratamento com o daclatasvir associado ao PeglFN-a e a ribavirina foi uma
terapéutica bem tolerada e eficaz para os genoétipos 1 ao 4, atingindo em todos os
estudos taxas elevadas de SVR, em comparacgéo ao placebo associado ao PegIFN-a
e a ribavirina. No entanto, quando comparado aos outros antivirais de acdo direta,
essas taxas se tornam inferiores, principalmente em pacientes que ja haviam falhado
ao tratamento anterior ou que apresentassem cirrose (SUZUKI, 2014; DORE, 2015;
HEZODE, 2014;).

Ao invés disso, no lugar do PeglFN-a, associou-se ao daclatasvir o sofosbuvir,
com ou sem a ribavirina. Esta associagdo, de sofosbuvir — 400 mg/dia — com
daclatasvir — 60 mg/dia —, durante doze semanas, mostrou-se, por meio de diversos
estudos, promissora, devido a grande eficiéncia no tratamento das infeccbes pelos
gendtipos 1 e 3 do VHC, mesmo o paciente ja apresentando doenca hepatica
avancada (SUZUKI, 2014; DORE, 2015; HEZODE, 2014; NELSON, 2015;
POORDAD, 2016; LERQY, 2016).

Um estudo de fase I, realizado nos EUA, utilizou essa combinagéo — sofosbuvir
mais daclatasvir — para tratar, durante vinte e quatro semanas, 211 pacientes que
apresentavam infeccfes pelos genotipos 1, 2 e 3 e fibrose de leve a avancada. No
geral, as taxas de SVR na décima segunda semana apés o final da terapia foram de
98% para os pacientes infectados pelo gendétipo 1, 92% para os infectados pelo
genotipo 2 e 89% para o gendtipo 3; assim como, 94% para 0s pacientes que
receberam a ribavirina e 98% para os que ndo receberam. A combinacado foi bem
tolerada ao longo do tratamento (SULKOWSKI, 2014).

Diante do sucesso dessas novas terapias, mais duas combinac¢des, baseadas
nos DAAs, foram aprovadas nos EUA e na UE para o tratamento da HC cronica, ao
final de 2014 para inicio de 2015. A associacao do sofosbuvir — 400mg — com o
ledipasvir — 90mg —, um inibidor da proteina NS5A do virus, em um Unico comprimido
administrado diariamente, com ou sem a ribavirina, foi aprovada para o tratamento
das infeccdoes pelos gendtipos 1, 4, 5 e 6 do VHC. Este foi comercialmente
denominado como “Harvoni” (PAWLOTSKY, 2015; LI, 2017).

Em estudos de fase lll, essa combinacdo foi altamente eficaz em pacientes
infectados pelo gendtipo 1 do VHC. Os estudos ION-1, ION-2 e ION-3 indicaram que

a terapia com o Harvoni, com ou sem a ribavirina, por oito, doze ou vinte e quatro
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semanas, levou a taxas elevadas de RVS (>90%), em pacientes com ou sem historico
de tratamento prévio. Assim como os estudos SOLAR-1 e SOLAR-2, que também
indicaram taxas elevadas de SVR (>85%) com a combinagao tripla, por doze
semanas, em pacientes com cirrose descompensada antes e ap0s o transplante de
figado. Os efeitos adversos mais comumente relatados foram dor de cabeca, fadiga e
astenia (AFDHAL, 2014; AFDHAL, 2014; KOWDLEY, 2014; CHARLTON, 2015,
MANNS, 2016; LI, 2017).

Mesmo sendo eficiente, a ndo erradicacdo do virus com essa combinacgao pode
levar ao desenvolvimento de populagdes virais resistentes aos inibidores da NS5A.
Estes podem permanecer por meses ou até anos como populacdo dominante. Tal

resisténcia ndo se aplica aos inibidores da NS5B (LI, 2017).

A associagado do inibidor da protease NS3-4A, veruprevir — 50mg —, com 0
inibidor da proteina NS5A, ombitasvir — 75mg —, reforcada com o inibidor da CYP3A,
ritonavir — 12,5mg —, em um Gnico comprimido, mais o inibidor ndo nucleosidico da
NS5B, dasabuvir — 250mg —, em outro, duas vezes ao dia, cada, por doze semanas,
ofereceu uma melhora significativa contra as infec¢cdes causadas pelo gendtipo 1 do
VHC. Este foi comercialmente chamado de “Viekira Pak” (PAWLOTSKY, 2015; LI,
2017).

A aprovacgéo da combinagéo tripla de veruprevir, ombitasvir e ritovir associado
ao dasabuvir em pacientes infectados pelo gendtipo 1 do virus também se deu pelo
sucesso em diversos estudos de fase Ill. Nos estudos SHAPPHIRE-I e SHAPPHIRE-
I, elevadas taxas de SVR (>95%) foram obtidas para os subtipos 1a e 1b, apos doze
semanas de tratamento, com a ribavirina, em pacientes ndo cirréticos, com ou sem
histérico de tratamento (FELD, 2014; ZEUZEM, 2014, LI, 2017).

Ja nos estudos PEARL-Il, PEARL-IIl e PEARL-IV, as taxas de SVR para
pacientes infectados pelo subtipo l1a demonstraram a necessidade de adicdo da
ribavirina ao tratamento (90% versus 97%), diferente dos pacientes infectados com o
subtipo 1b, na qual a adicdo demonstrou-se indiferente (99% versus 99%)
(ANDREONE, 2014; FERENCI, 2014; LI, 2017).
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Todos os estudos demonstraram elevadas taxas de SVR (>90%) apds doze ou
vinte e quatro semanas de tratamento em pacientes cirréticos, com ou sem historico
de tratamento. No geral, a combinagé&o foi bem tolerada, apesar da maior quantidade
de efeitos adversos, que foram fadiga, nduseas, erup¢do cutanea, prurido, insénia e
astenia. Os pacientes que ndo conseguirem erradicar o VHC com esta combinacgéo
se tornam suscetiveis a selecdo de populacdes virais resistentes a um, dois ou trés
dos DAAs administrados (ANDREONE, 2014; FELD, 2014; FERENCI, 2014,
ZEUZEM, 2014, LI, 2017).

Em 2016, a Food and Drug Administration aprovou a combinacao fixa de 100mg
de grazoprevir com 50mg de elbasvir — comercialmente denominada de “Zepatier” —,
com ou sem a ribavirina, para o tratamento das infeccfes pelos genoétipos 1 e 4 do
VHC. Estes correspondem aos inibidores da protease NS3-4A e da proteina NS5A,
respectivamente. A combinacdo destes compostos ndo apenas exibiu uma potente
atividade contra a replicacdo viral, como demonstrou também uma maior barreira
genética a resisténcia em comparacdo com os compostos individuais (AL-SALAMA,
2017; LI, 2017).

Diversos estudos testaram a eficacia e seguranca do Zepatier, obtendo no final,
apo6s fusdo de todos os dados clinicos obtidos, taxas elevadas de SVR (>94%) em
pacientes infectados pelo gendtipo 1, com ou sem cirrose, assim como em pacientes
infectados pelos genotipos 4 (94,1%) e 6 (63,2%), sem cirrose, ap0s doze semanas
de tratamento (FORNS, 2015; ROTH, 2015; SULKOWSKI, 2015; ZEUZEM, 2015;
DORE, 2016; SPERL, 2016; LI, 2017).

No estudo C-SCAPE, as taxas de SVR obtidas, ap6s doze semanas de
tratamento em pacientes sem cirrose, foram de 80% para o genétipo 2, 100% para o
gendtipo 4, 100% para o genétipo 5 e 75% para o genétipo 6. Esta diferenca nos
resultados se da pelo nimero limitado de pacientes — 100 no total — que ingressaram
ao estudo (BROWN, 2015; LI, 2017).

Os efeitos colaterais mais comumente relatados foram anemia e dor de cabeca.
Além disso, polimorfismos na proteina NS5A em quatro diferentes regides - M28, Q30,
L31 E Y93 — podem reduzir a eficacia do tratamento; mas no geral, a combinacdo do
grazoprevir com o elbasvir, com ou sem a ribavirina, é eficaz e segura para 0s
pacientes infectados pelos gendétipos 1 ou 4 do VHC (BROWN, 2015; FORNS, 2015;
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ROTH, 2015; SULKOWSKI, 2015; ZEUZEM, 2015; DORE, 2016; SPERL, 2016; LI,
2017) .

A combinacao de 100mg de grazoprevir com 50mg de elbasvir mais 400mg de
sofosbuvir também foi avaliada, por um estudo de fase Il, C-SWIFT, na qual, apods seis
ou oito semanas de terapia, pacientes virgens de tratamento infectados pelos
genotipos 1 ou 3 demonstraram taxas elevadas de SVR (>80%), apos doze semanas
da cessacao terapéutica. Tal estudo sugeriu que a associacdo de um inibidor da
protease NS3-4A com um inibidor da proteina NS5A e outro da proteina NS5B pode
oferecer melhores taxas de SVR e terapias mais curtas (LAWITZ, 2016; LI,2017).

O mais novo farmaco recentemente disponivel no mercado € o “Maviret” —
combinagcdo de 100mg do inibidor da protease NS3-4A (glecaprevir) com 40mg do
inibidor da proteina NS5A (pibrentasvir). Recentemente aprovado pela Food and Drug
Adiministration, European Medicines Agency — em 2017 — e ANVISA — em 2018 —,
este atua como um inibidor pangenotipico, sendo indicado para o tratamento de
pacientes infectados pelos os gendétipos 1 ao 6 do VHC, com — quando compensada
— OU sem cirrose, assim como para o tratamento da infeccdo pelo gendtipo 1 em
pacientes previamente tratados com algum outro regime contendo inibidores da
protease NS3-4A ou da proteina NS5A, mas ndo com ambos (LAMB, 2017,
CONITEC, 2018).

A aprovacao desse farmaco foi baseada em uma série de estudos fundamentais,
realizados pelo programa de desenvolvimento clinico da AbbVie — que desenvolveu o
composto. A dose recomendada é de 300mg de glecaprevir com 120mg de
pibrentasvir — trés comprimidos de 100mg e 40mg, respectivamente —, administrados
uma vez ao dia (LAMB, 2017; CONITEC, 2018).

Na analise conjunta dos dados obtidos pelos estudos de fase Il e llI,
ENDURANCE-1, -2, -3 e -4, SURVEYOR-1 e -2 e EXPEDITION-1 e -4, oito semanas
de terapia com o Marivet em pacientes infectados pelo gendétipos 1, 2, 3, 4,5 e 6, sem
cirrose, resultaram em taxas de SVR de 99%, 98%, 95%, 93%, 100% e 90%,
respectivamente, doze semanas ap0s a cessacao terapéutica; enquanto que doze
semanas de terapia em pacientes com cirrose compensada resultaram em taxas de
97%, 100%, 100%, 100% e 100% para os gendtipos 1, 2, 4 ,5 e 6, também doze
semanas apos a cessacao terapéutica (LAMB, 2017; POL, 2017; PUOTI, 2017).
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De modo geral, a administracdo de um comprimido trés vezes ao dia, contendo
100mg de glecaprevir com 40mg de pibrentasvir, foi bem tolerada pelos pacientes com
HC crbnica. A maioria das reacoes adversas notificadas foi de gravidade moderada —
fadiga, cefaleia e nauseas —, sendo grave somente em um paciente, que apresentou
ataque isquémico transitorio. Elevacdes na bilirrubina também foram observadas em
1,2% dos pacientes (LAMB, 2017; POL, 2017; PUQOTI, 2017).

4.9.1 Indicacdes para o tratamento

As terapias com esquemas livres de IFN ja estdo disponiveis no Brasil e sdo
distribuidos gratuitamente pelo Sistema Unico de Salde (SUS). Este 6rgéo preconiza
que todos os pacientes com o diagnostico de infec¢do pelo VHC, nas suas formas
aguda ou cronica, devam ser tratados. Assim como 0s que apresentam infeccéo
cronica devem ser tratados independentemente do grau de fibrose hepatica
(CONITEC, 2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Como néo sao todos os pacientes infectados pelo VHC que podem ser tratados
no prazo de um ano, fez-se necessario o estabelecimento de prioridades para o
tratamento. A definicdo da prioridade terapéutica baseia-se no estadio da fibrose, risco
de progressdo para doenca mais avancada, presenca de manifestacdes extra-
hepaticas e risco de transmissdo do virus. O tratamento deve ser prioritario em
doentes com fibrose avancgada, assim como em doentes com cirrose descompensada
(PAWLOTSKY, 2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Outros grupos de prioridade alta incluem igualmente pacientes com coinfeccao
VHB ou pelo HIV, pacientes em fase de pré ou pdés-transplante hepatico, com EHM
clinicamente significativas — como, por exemplo, vasculite sintomatica associada a
MC, nefropatia por imunocomplexos do VHC e linfoma néo-Hodgkin de células B — e
doentes com fadiga debilitante (PAWLOTSKY, 2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Além desses, pacientes com alto risco de transmissdo da doenca, como
consumidores de drogas injetaveis, homens homossexuais, doentes em homodialise

e populacdo prisional, também devem ser igualmente priorizados, assim como
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pacientes do sexo feminino em idade fértil que desejem engravidar (PAWLOTSKY,
2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A contraindicacdo do tratamento € direcionada aos pacientes portadores de
arritmias  cardiacas, insuficiéncia hepéatica severa e insuficiéncia renal
descompensada, além de mulheres em periodo de gestacdo — mulheres em idade
fértil devem, obrigatoriamente, durante o tratamento para a doenca, fazer uso de
métodos anticoncepcionais seguros, devido ao potencial teratogénico das
medicac6es (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

4.9.2 Esquemas de administracao

O tratamento para a HC aguda deve sempre ser considerado, sendo necessario
um esforco continuo para diagnostica-lo o mais precocemente possivel. Quando
iniciado, o tratamento deve ser feito preferencialmente com um esquema terapéutico
composto por Peg-IFN, associado ou nédo a ribavirina, independente do gendtipo. A
utilizacao da ribavirina ao tratamento é preconizada somente em casos de coinfec¢ao
pelo HIV. Em pacientes monoinfectados, o seu uso é opcional (Figura 6) (CONITEC,
2017).
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Figura 7 - Fluxograma para o manejo da hepatite C aguda em pacientes monoinfectados

pelo HCV e pacientes coinfectados HCV/HIV.

Y 1 3

HCOW-RMA Reduedo » 2 logll HOW-RNA Megativo HCOV-RNA na 247, & 4B

HCW Agudo - == ————| semanas para confirmar
4% Semana 122 Semana Curs espontines

Reduclo < 2 logld

Tratarmento
PEG-IFN +/- Piithi
¥
HCV-RN&
42 Semana
MNegativo lpﬂﬂﬁm
¥
Interno mper Tratamento por 48
tratarmento SEManas. Intefromper
apds 24 se reduglo do HOW-
SEManas RNA < 2 logl0 na 122
SEMana

Fonte: (adaptado de CONITEC, 2017).

O arsenal terapéutico do SUS para o tratamento da HC crbnica é constituido
pelos antivirais de acéo direta, associados ou ndo a ribavirina. Neste caso, o0 esquema
terapéutico € preconizado de acordo com o genétipo que o0 paciente apresenta

(segundo anexo A).
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4.9.3 Monitoramento da eficacia terapéutica e de reinfeccéao

Durante e ap0s o tratamento, o paciente deve realizar consultas com o seu
meédico a cada dois ou quatro meses, dependendo do quadro clinico, do tratamento e
da gravidade da doenca. A quantificacdo do RNA viral deve ser realizada na décima
segunda ou décima quarta semana apdés o término do tratamento, para avaliar a
eficacia terapéutica (CONITEC, 2018; SECRETARIA DE ADMINISTRACAO, 2018).

A HC, aguda ou cronica, ndo confere imunidade protetora ap6s a infeccgéo,
havendo, com isto, o risco de reinfeccédo pelos pacientes tratados. Mesmo com a
eliminacdo espontanea do virus, na fase aguda ou apdés a obtencdo da SRV, o
paciente permanece sujeito a reinfeccdo, caso mantenha a exposicdo aos fatores
relacionados a infeccdo (CONITEC, 2018).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A hepatite C representa um importante problema de saude publica em escala
global. Os infectados pelo virus causador da doenca — virus da hepatite C — sofrem
com sérios problemas de salde, podendo, ainda, evoluir para cirrose e carcinoma
hepatocelular, se ndo diagnosticados e tratados corretamente. Estima-se que hoje,
aproximadamente, 71 milhdes de pessoas — correspondentes a 1% da populacao
mundial — estejam infectados pelo virus e mais de 390.000 mortes ocorram todo ano,

por causas relacionadas a doenca.

Nos ultimos anos, importantes avancos foram feitos quanto ao diagnadstico,
avaliacéo, prevencdo e tratamento da doencga. Isto resultou na diminuicdo do numero
de pessoas infectadas em todo o mundo — 0 que antes era em torno de 200 milhdes,

passando, hoje, para 71 milhdes.

O atual tratamento para a hepatite C objetiva deter a progressdo da doenca
hepatica inibindo a replicacdo viral, desta forma, reduzindo a atividade inflamatoria e
impedindo a evolugdo para a cirrose e o carcinoma, além de melhorar

significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

Nas duas ultimas décadas, inumeras tentativas foram feitas a fim de se
desenvolver terapias que tratassem efetivamente a infec¢ao pelo virus da hepatite C.
A primeira geracdo de farmacos para este virus — aprovados pela Food and Drug
Administration — incluia o IFN-a.2b e a ribavirina, seguido pelo Peg-IFN-o 2a ou 2b. No
entanto, estas terapias apresentavam baixas taxas de cura e graves efeitos adversos.
Mesmo assim, estes se mantiveram como tratamento padrdo por mais de uma

década, sendo frequentemente utilizados até hoje.

Os antivirais de acao direta representaram um grande avango nessa terapia, por
proporcionarem maior eficacia inibitoria € menor incidéncia de reacdes adversas. Em
2011, o telaprevir e 0 boceprevir tornaram-se 0s primeiros farmacos aprovados desta
nova classe, dando inicio ao progresso da terapéutica contra o virus da hepatite C.
Estes, no entanto, ainda apresentavam toxidade elevada, devido a necessidade da

associacado com o IFN, e baixas taxas de cura.
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Ja a segunda geracdo destes agentes proporcionou diversos regimes
terapéuticos, que se caracterizaram por menor tempo de tratamento, maior
tolerabilidade, reacdes adversas pouco frequentes e elevadas taxas de cura —
podendo atingir até mesmo 100% dos casos tratados.

A introducdo da segunda geragcdo dos antivirais de acdo direta conseguiu,
enfim, tornar o tratamento da hepatite C seguro e eficaz. Diante de tal progresso, a
cura tornou-se possivel para todos os pacientes infectados, desde que estes tenham
acesso a terapia — situacao ainda dificil de alcancar. Muito ainda deve ser feito para
que consigamos levar o tratamento da doenca a escala global. As variantes séo
muitas, mas se puderem ser abordadas, estas novas terapias poderdo apresentar
uma possibilidade rara na medicina: eliminacdo de doencas locais e, potencialmente,

até mesmo a erradicacao de doencas globais.
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ANEXO A - ESQUEMAS DE ADMINISTRAQAO DE FARMACOS
e Genotipo 1

Quadro 2 - Regimes terapéuticos para os pacientes portadores de hepatite C crbénica
gendétipo la.

Esquema Tempo Tempo Tempo
Tratamento Tratamento Tratamento
Nao Cirrdtico Cirrdtico Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir + Simeprevir | 12 semanas 12 semanas Esquema ndo
+ Ribavirina + Ribavirina + Ribavirina indicado
Sofosbuvir + Daclatasvir | 12 semanas 12 semanas 24 semanas
# Ribavirina # Ribavirina + Ribavirina * Ribavirina
(500 mg) **
Ombitasvir + Veruprevir | 12 semanas + 24 semanas Esquema nao
+ Ritonavir e Dasabuvir | Ribavirina + Ribavirina indicado
+ Ribavirina
Sofosbuvir + Ledipasvir | 12 semanas 12 semanas 24 semanas
+ Ribavirina * Ribavirina
(500 mg) **
Sofosbuvir + Ledipasvir | 8 semanas Esguema nao Esquema nao
indicado indicado
Elbasvir + Grazoprevir 16 semanas® 16 semanas®* Esquema ndo
+ Ribavirina® + Ribavirina + Ribavirina indicado
Elbasvir + Grazoprevir 12 semanas 12 semanas Esquema nao
indicado

* Na presenca de polimorfismos especificos da NS5A, deve-se realizar um tratamento prévio com PEG-
IFN + RBV, associado ou ndo a IP (Telaprevir, Boceprevir, Simepevir), além de prolongar o tratamento

com o DAA para dezesseis semanas em associa¢ao a ribavirina.
* A identificacéo de polimorfismos exige tecnologia laboratorial ndo disponivel no SUS.

** 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 avaliagdo médica. A dose maxima néo

deve ultrapassar de 11 mg/kg/dia.

Fonte: (CONITEC, 2018).
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Quadro 3 - Regimes terapéuticos para os pacientes portadores de hepatite C crbénica
gendétipo 1b.

Esguema Tempo Tempo Tempo
Tratamento Tratamento Tratamento
Mao Cirrético Cirrotico Cirrotico
Child-Pugh A Child-PughBou C
Sofosbuvir + Simeprevir | 12 semanas 12 semanas Esquema ndo
+ Ribavirina + Ribavirina + Ribavirina indicado
Sofosbuvir + Daclatasvir | 12 semanas 12 semanas+ 24 semanas
+ Ribavirina + Ribavirina Ribavirina + Ribavirina
(500 mg) *
Ombitasvir + Veruprevir | 12 semanas 12 semanas Esquema ndo
+ Ritonavir e Dasabuvir £ com Ribavirina indicado
Ribavirina
Elbasvir + Grazoprevir 12 semanas 12 semanas Esquema ndo
indicado
Sofosbuvir + Ledipasvirt | 12 semanas 12 semanas 24 semanas
Ribavirina + Ribavirina
(500 mg) *
Sofosbuvir + Ledipasvir 8 semanas Esquema ndo Esquema ndo
indicado indicado

* 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 avaliagdo médica. A dose maxima néo

deve ultrapassar de 11 mg/kg/dia.

Fonte: (CONITEC, 2018).
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o Genotipo 2

Quadro 4 - Regimes terapéuticos para os pacientes portadores de hepatite C crbnica
gendétipo 2.

Esquema Tempo Tempo Tempo
Tratamento Tratamento Tratamento
N&o Cirrdtico Cirrético Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 semanas 12 semanas 24 semanas
# Ribavirina # Ribavirina + Ribavirina + Ribavirina
(500 mg) *

* 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 avaliagdo médica. A dose maxima néo
deve ultrapassar de 11 mg/kg/dia.

Fonte: (CONITEC, 2018).

e Genoétipo 3

Quadro 5 - Regimes terapéuticos para os pacientes portadores de hepatite C crbnica
gendtipo 3.

Esquema Tempo Tempo Tempo
Tratamento Tratamento Tratamento
Nao Cirrdtico Cirrdtico Cirrético
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir + 12 semanas 24 semanas 24 semanas
Daclatasvir + Ribavirina + Ribavirina + Ribavirina
* Ribavirina (500 mg) *
Sofosbuvir + 12 semanas 12 semanas Esquema ndo
Alfapeguinterferona + indicado
Ribavirina¥

* Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de Ribavirina deve ser de 500 mg ao dia,

podendo ser aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliacdo médica. A dose maxima nao
deve ultrapassar de 11 mg/kg/dia.

¥ Esquema recomendado apenas a pacientes tolerantes a Alfapeguinterferona.

Fonte: (CONITEC, 2018).
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e Genoétipo 4

Quadro 6 - Regimes terapéuticos para os pacientes portadores de hepatite C crbnica
gendétipo 4.

Esquema Tempo Tempo Tempo
Tratamento Tratamento Tratamento
Nao Cirrético Cirrdtico Cirrdtico
Child-Pugh A Child-Pugh Bou C
Sofosbuvir + Simeprevir | 12 semanas 12 semanas Esquema ndo
*Ribavirina * Ribavirina + Ribavirina indicado
Sofosbuvir + 12 semanas 12 semanas 24 semanas
Daclatasvir £ Ribavirina | £ Ribavirina + Ribavirina * Ribavirina
(500 mg) **
Elbasvir + Grazoprevir 12 semanas® 12 semanas® Esquema nao
indicado
Elbasvir + Grazoprevir 16 semanas 16 semanas Esquema ndo
+ Ribavirina® indicado

* Para 0 genétipo 4, deve-se realizar um tratamento prévio com PEG-IFN + RBV e prolongar o

tratamento com o DAA para dezesseis semanas em associacéo a ribavirina.

** 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 avaliagdo médica. A dose maxima néo
deve ultrapassar de 11 mg/kg/dia.

Fonte: (CONITEC, 2018).

e Genotipos5e6

Quadro 7 - Regimes terapéuticos para os pacientes portadores de hepatite C crbnica
genétipo 5 e 6.

Esguema Tempo Tempo Tempo
Tratamento Tratamento Tratamento
MN3o Cirrdtico Cirrdtico Cirrdtico
Child-Pugh A Child-Pugh B ou C
Sofosbuvir + 12 semanas 12 semanas 24 semanas
Daclatasvir +Ribavirina | #Ribavirina + Ribavirina + Ribavirina
(500 mg) *

* 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 médica. A dose maxima nao
deve ultrapassar de 11 mg/kg/dia.

Fonte: (CONITEC, 2018).



