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RESUMO

O VHC afeta milhdes de pessoas no mundo, sendo uma das principais causas
de morte relacionada ao figado, CHC e transplante hepatico. O objetivo é relatar
o tratamento disponivel pelo SUS através do CEAF. O presente trabalho foi
desenvolvido através de pesquisa em literaturas, como Pubmed, Scielo, Google
Académico e livros. Desde que a hepatite C foi introduzida no CEAF do SUS, os
pacientes tem acesso a medicamentos sem custo para tratar a doenca. Os
primeiros farmacos agiam no sistema imunoldgico do infectado, causando
inimeros efeitos colaterais e nem sempre a resposta quanto ao tratamento era
satisfatoria, atingindo no maximo 50% do percentual de cura. Com a descoberta
e estudo sobre a replicacao do virus, foi possivel o desenvolvimento de farmacos
gue agem como inibidores de protease primeira e segunda geracao, antivirais de
acao direta. Melhorando a RVS com menor tempo de tratamento, menos efeitos
colaterais, maior adesao ao tratamento. Infec¢éo pelo VHC pode ser eliminada
com estratégias voltadas para tratar e curar infecgcbes atuais, bem como
prevenindo novas infeccfes, notando a necessidade de planejamento rapido
pelo Ministério da Saude no tratamento da hepatite C. Conclui-se que mesmo
com todo desenvolvimento quanto ao diagndstico, avaliacdo, prevencao e
tratamento, a hepatite ¢ € uma das doencas mais negligenciadas no mundo.
Palavras-chave: Virus Hepatite C (VHC). Tratamento. Resposta Virologica
Sustentada (RVS). SUS. Antivirais de acéo direta.

INTRODUCAO

A hepatite C crbnica afeta cerca de 70 milhdes de pessoas em todo o
mundo, representando uma das principais causas de morte relacionada ao
figado, CHC e transplante hepético. O mecanismo fisiopatoldgico que leva a tais
desfechos é a inflamacdo sustentada seguido de fibrose progressiva e,
finalmente, as alteracbes vasculares e arquiteturais de cirrose. Diagnostico e

gerenciamento imediato de estagios avancados de fibrose pode prevenir
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complicacdes e morte; no entanto, a estratificagdo de risco ideal é essencial para
evitar uma alocacao de recursos desnecessarios. Fibrose hepética e inflamacao
na hepatite C cronica sao processos dinamicos. Dano hepatocelular crénico, ou
seja, por efeito citopatico direto ou por resposta imunolégica, leva a ativacdo das
células estreladas hepéaticas e as altera¢ces de sintese e degradacdo de matriz
extracelular, incluindo deposicao de colageno fibrilar. No figado normal, as
células estreladas hepéticas estao localizadas no espaco de Disse e armazenam
vitamina A. Como a inflamacdo crbnica segue fendbmenos epigenéticos
parcialmente iniciada pelo fator de crescimento derivado de plaquetas secretado
pelas células de Kupffer (e ativacdo de outros efetores imunoldgicos recrutados,
como os linfécitos T) a transdiferenciacdo em estruturas semelhantes a
miofibroblastos com sinalizacdo inflamatéria, propriedades contrateis e
fibrogénicas que migram para locais especificos de leséo e reparo, aumentando
a deposicao e inibindo a degradacdo de componente da matriz extracelular
(MENDES; STUCCHI; VIGANI, 2018).

O VHC pertence a familia Flaviviridae e Hepacivirus género, onde sua
particula viral compreende um envelope externo (membrana celular contendo
proteinas virais E1 e E2), nucleo viral (p21) e uma molécula de RNA de cadeia
simples tendo aproximadamente 9.500 nucleotideos. O RNA contém uma Unica
e longa codificacdo de leitura aberta para uma proteina de aproximadamente
3.000 aminoécidos. Essa proteina € clivada por proteases virais e hospedeiras
em pelo menos 10 estruturas (nucleo, E1 e E2) e ndo estrutural (p7, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) proteinas (GUIMARAES et al., 2018). A
transmissao do VHC ocorre através do contato direto, prolongado e repetitivo
com sangue contaminado. Sendo os principais meios de transmissao: transfuséo
sanguinea, uso de drogas venosas, transplante de 6rgdos e hemodilise.
Transmissdo sexual € bastante discutida em parceiros fixos de pessoas
contaminadas, a prevaléncia de infeccéo € de até 3%, sendo que muitas vezes
encontram outros fatores de risco que podem causar a infeccdo (CARAMEZ et
al., 2010).

O genétipo 1 do VHC é mais prevalente no mundo todo, sendo

responsavel por 46% das infec¢des, seguido pelo gendtipo 3 que corresponde a
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30%. No Brasil o gendtipo 1 é que possui maior prevaléncia na populacgéo,
seguido do genotipo 3. O gendtipo 2 € mais frequente na regido Centro-Oeste
(11%), e o gendtipo 3 € mais encontrado na regidao Sul (43%) (BRASIL, 2018).
Hepatite C aguda pode ser assintomatica e atingir a cura espontaneamente.
Quando ha sintomas os principais séo: ictericia, perda ou diminuicdo da forca
fisica, anorexia, prurido, dor nas articulagdes, urina escura e dor abdominal,
podendo causar danos graves, mas a faléncia hepética fulminante raramente
ocorre. O virus nem sempre é percebido pelos pacientes, passando anos sem
saber da infeccdo, a cura espontanea ocorre em 15-45% em seis meses. Ha
casos em que nao acontece a cura e sem tratamento adequado, o VHC pode
alcancar a forma crénica. A forma crbénica da hepatite C pode levar a cirrose,
faléncia hepatica fulminante e CHC, o aparecimento desses sintomas esta
relacionado com algumas caracteristicas e comportamentos dos pacientes
infectados como: excesso de bebida alcodlica, coinfeccdo com VHB ou com HIV
e imunossupressao (FERREIRA; PONTAROLO, 2017).

A infeccdo do VHC tanto na fase aguda como na crénica possui evolugéo
assintomatica ou com poucos sintomas, sendo o diagnostico normalmente
através da triagem soroldgica de doacdo de sangue, exames ocasionais,
campanhas de deteccdo ou investigacdo por suspeita epidemiolégica. Fase
aguda da infeccado € normal surgir anti-VHC cerca de 8 a 10 semanas ap0s o
contagio. A presenca de sorologia reativa para o VHC (anti-VHC) relata o contato
prévio com o virus e ndo a evolucdo da cura ou cronicidade do processo
infeccioso, porém em 10% dos individuos infectados cronicamente podem
perder o anticorpo no decorrer da doenca e apresentar no reativos nos ensaios
soroldgicos. Portanto, a presenca ou hao do anticorpo anti-VHC nao diferencia
casos tratados, dos testes de casos verdadeiramente positivos, na verdade nos
mostra grande numero de falsos positivos em populacfes com baixa prevaléncia
da infeccdo VHC e falsos negativos em pacientes com HIV e sob hemodidlise.
Apods o teste anti-VHC reativo for confirmado, sao feitos pesquisa do material
genético do virus através das técnicas de biologia molecular (VHC-RNA),
relacionadas a PCR (Rea¢do em Cadeia da Polimerase), sendo importante a

rapidez de seu surgimento (duas semanas apdés o contagio). Logo apés a
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exposicdo ao virus o primeiro marcados a aparecer € o VHC-RNA, sendo que
anti-VHC sera detectado posteriormente. Entretanto, os dois marcadores podem
estar presentes juntos sendo exigindo cautela ao interpretar os exames. A
biopsia hepatica é feita somente em pacientes & hepatite crénica, sendo de suma
importancia na determinacao da extensao da doenca e elaboracéo do tratamento
terapéutico. Em casos de hepatite C aguda a bidpsia so se justifica em casos de
davidas no diagnéstico (SILVA et al., 2012).

O primeiro medicamento que demonstrou atividade contra o VHC foi o
Interferon alfa, no comec¢o da década de 1990. Ainda em meados de 1990, foi
descoberta a Ribavirina (analogo da guanosina), sendo administrada por via oral
diariamente, aumentou as taxas de RVS. Posteriormente sendo desenvolvido
Interferon alfa peguilado, para melhorara o perfil farmacocinético e eficacia,
diminuindo efeitos colaterais, melhorando ades&o ao tratamento. No Brasil
desde 1999 o Ministério da Saude, passou a distribuir esses medicamentos
através das Secretarias de Saude. O primeiro PCDT para tratamento da hepatite
C foi publicado em 2000 (VIANNA et al., 2012).

O tratamento da infeccdo pelo VHC evoluiu nas ultimas décadas.
Inibidores da Protease de primeira geracdo Boceprevir e Telaprevir, surgiram
como um grande avanco de eficacia e seguranca. A partir de 2011, essas drogas
foram aprovadas por o6rgaos reguladores, também no Brasil, como marco num
unico evento com dois novos medicamentos para tratar a mesma doenca. Porém
esses tratamentos foram mais caro do que as antigas terapias, limitando o
acesso a pacientes em estagio avancado da doenca. Em meados de 2015 esses
medicamentos foram descontinuados do Brasil, devido seus efeitos adversos,
custos e eficacia. Surgindo novos medicamentos de Acao Direta, os Inibidores
de Protease de segunda geracdo, Simeprevir; Daclatasvir, e o Inibidor da
Polimerase viral — Sofosbuvir, ensaios reais indicaram que esta nova geracao
seria mais eficaz e seguro que o Telaprevir e Boceprevir (GOMES et al., 2018).
Inibidores de Protease de segunda geracdo, Simeprevir, Daclatasvir e
Sofosbuvir podem ser utilizados em esquemas de combinacéo tripla de Peg-INF
e RBV, com taxas de RVS de 60-100%, dependendo do gendtipo do VHC.

Mesmo estas combinacdes sejam mais bem toleradas que a combinagéo tripla
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de Telaprevir ou Boceprevir, os efeitos secundarios continuam a ser problema
devido a utilizagdo de Peg-INF e RBV (EASL, 2015).

Esses novos medicamentos tem demonstrado alto sucesso para o
tratamento da Hepatite C cronica, sendo que séo livres do uso de INF, tempo de
tratamento reduzido para 12 semanas, possuem poucos efeitos colaterais e
aumentaram as taxas de RVS para 90%, juntamente com melhor seguranca e
tolerabilidade, menor duragcdo do tratamento, administragdo simples em
comparacao com o tratamento a base de INF (FAGUNDES, 2016).

METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado por meio de Revisdo de literaturas,
através das bases de dados Scielo, Pubmed, Google Académico, Livros, sendo
utilizados o0s seguintes termos: Hepatites Virais, Hepatite C, Dados
Epidemiolégicos no Mundo e no Brasil, Papel do Farmacéutico na Hepatite C e
no CEAF, Tratamento, Historia do tratamento. Foram atribuidos alguns pontos
de exclusdo quando as literaturas, ano entre 2010 a 2018.

O estudo tem a finalidade de conhecer as contribui¢cdes cientificas sobre
0 tema, a0 mesmo tempo em que contribui para a discussao e debate sobre o
assunto. Portanto, o estudo teve o objetivo analisar e interpretar as contribuicdes
tedricas existentes sobre o fendbmeno pesquisado, com base descritiva das
caracteristicas apresentadas pelos varios autores que fundamentaram a
pesquisa.

A pesquisa bibliografica representa grandes contribui¢cdes culturais ou
cientificas sobre determinado assunto, tema ou problema e permite ao

pesquisador desenvolver através de outros estudos, um novo trabalho.

RESULTADOS

De acordo com o PCDT o tratamento da Hepatite C aguda ou crénica,
possui 0s seguintes objetivos: Conseguir RVS, a partir da 122 a 242 semana ap6s
o termino do tratamento, ndo sendo detectado o VHC-RNA, Evitar que a infec¢ao

da doencga evolua para cirrose, cancer hepatico e 6bito; Melhorar e aumentar a
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gualidade e expectativa de vida do paciente; Diminuir a incidéncia de novos
casos e reduzir a transmissao da infec¢ao pelo VHC (BRASIL, 2018).
Tratamento da infec¢ao do VHC sofreu muitas mudancas, medicamentos
Antivirais de acdo direta substituindo tratamentos anteriores que envolvia
interferon. Os DAAs visam proteinas especificas do VHC. IFN estimula a
resposta imunoldgica do organismo contra o VHC. Ambos tém que agir de forma
independente. Os DAAs agem melhor em individuos que também tendem a
responder bem ao IFN. O IFN pode suspender a replicagao viral, evitando o
desenvolvimento de resisténcia aos DAAs e favorecendo os tratamentos com
DAA, melhorando potencialmente sua eficacia, tolerabilidade e acessibilidade
(VENUGOPAL et al., 2018).
Segundo Garcia e seus colaboradores o tratamento para a Hepatite C cronica
com INF, Peg-INF e RBV no Brasil, dependendo do tipo de genotipo do virus é
de 48 a 72 semanas. O tratamento com esses farmacos ocasionam diversas
alteracoes laboratoriais e efeitos colaterais que necessitam de monitoramento
clinico e laboratorial mais rigoroso, tendo o objetivo de melhorar a adesao ao
tratamento e adequar as doses dos medicamentos. O paciente passando a ter
uma qualidade de vida ruim durante o tratamento influencia negativamente a
confianga no mesmo, contribuindo para desfecho clinico desfavoravel. Sendo de
extrema importancia o suporte multiprofissional na abordagem dos efeitos
colaterais, com estratégias de apoio e motivacao, auxiliando a reduzir o risco de
abandono precoce do tratamento (GARCIA et a., 2012).
No ano de 2013, Ministério da Saude, adicionou a lista dos medicamentos
essenciais para tratar o virus da hepatite C, os inibidores de proteases de
primeira geracdo Boceprevir e Telaprevir, aumentaram a RVS, porém
intensificaram  efeitos adversos ao tratamento, sendo necessario

acompanhamento clinico intenso durante o tratamento (FAGUNDES, 2016).
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ANO

MEDICAMENTO

PERCENTUAL
DE CURA

EFEITOS COLATERAIS

1999

Interferon alfa

15% - 20%

Alopecia. Anemia. Disturbios autoim
Depressdo ou Transtornos de Humor. Dia
Sintomas semelhantes aos da gripe, dor ou er
no local da injecéo, retinopatia, transtornos do
Trombocitopenia e neutropenia, disfuncao da tir
e perda de peso.

Interferon alfa
peguilado

Ribavirina

40% - 50%

Alopecia, Anemia, Disturbios autoim
Depressdao ou Transtornos de Humor, Dia
Sintomas semelhantes aos da gripe, dor ou er
no local da injecéo, retinopatia, transtornos do
Trombocitopenia e neutropenia, disfuncao da tir
e perda de peso.

Anemia hemolitica, tosse, dispneia, gota, nau
erupcdes cutaneas e teratogenicidade.

2013

Boceprevir

66%

Anemia.

Telaprevir

72-75%

Exantema (erupc¢éo cutanea que ocorre em do
provocada por virus).

2015

Daclatasvir

Simeprevir

Sofosbuvir

60-100%

Neutropenia, anemia, linfopenia, influenza, h
oral, sinusite, nasofaringite, apetite reduzido, ins
depressdo, ansiedade, humor deprimido, h
alterado, disturbios do sono, labilidade emoc
falta de emocéao, variagcdes de humor, diminuig:
libido.

Disturbios gastrintestinais: constipacéo. Dist(
hepatobiliares: aumento da bilirrubina no sal
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo:
prurido, reacdo de fotos sensibilidade. Dist(
respiratorios, toracicos e do mediastino: dispne

Fadiga, cefaleia, ndusea, insbnia e anemia.
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Tabela 1: Evolugéo do tratamento VHC
ANO MEDICAMENTO PERCENTUAL DE CURA EFEITOS COLATERAIS

REFERENCIA
1999 Interferon alfa 15% - 20% Alopecia. Anemia. Disturbios
autoimunes. Depressdo ou Transtornos de Humor. Diarreia. Sintomas
semelhantes aos da gripe, dor ou eritema no local da injecdo, retinopatia,
transtornos do sono, Trombocitopenia e neutropenia, disfuncdo da tireoide e
perda de peso. GARCIA et al., 2012

Interferon alfa peguilado 40% - 50% Alopecia, Anemia, Disturbios
autoimunes, Depressdo ou Transtornos de Humor, Diarreia. Sintomas
semelhantes aos da gripe, dor ou eritema no local da injecdo, retinopatia,
transtornos do sono, Trombocitopenia e neutropenia, disfuncdo da tireoide e
perda de peso.

Ribavirina Anemia hemolitica, tosse, dispneia, gota, nauseas,
erupcdes cutaneas e teratogenicidade.
2013 Boceprevir 66% Anemia. VELOSA, 2011

Telaprevir  72-75% Exantema (erupc¢do cutanea que ocorre em
doenca provocada por virus).
2015 Daclatasvir 60-100% Neutropenia, anemia, linfopenia, influenza,
herpes oral, sinusite, nasofaringite, apetite reduzido, ins6nia, depressao,
ansiedade, humor deprimido, humor alterado, distarbios do sono, labilidade
emocional, falta de emocdo, variacbes de humor, diminuicdo da libido.

BRASIL, 2015

Simeprevir Disturbios gastrintestinais: constipacdo. Disturbios
hepatobiliares: aumento da bilirrubina no sangue. Disturbios da pele e do tecido
subcutaneo: rash, prurido, reacéo de fotos sensibilidade. Disturbios respiratorios,

toracicos e do mediastino: dispneia.
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Sofosbuvir Fadiga, cefaleia, nausea, insdnia e anemia.

DISCUSSAO

Até o ano de 2010, o tratamento para a Hepatite C crbnica consistia em terapia
dupla, composta por Interferon, Peg-IFN associado a ribavirina, com duragéo
minima de 48 semanas dependendo do gendtipo do virus. A eficacia RVS da
terapia dupla variava significativamente de acordo com o gendtipo do VHC. A
partir de 2011 ficam disponiveis para o tratamento a terapia tripla, Peg-IFN, RBV
e os antivirais de acéo direta (DAAS) primeira geracao, estudos evidenciaram
aumento de duas a seis vezes nas taxas de RVS com tratamento de Terapia
tripla, entretanto esses medicamentos estdo relacionados a novos eventos
adversos, bem como maior gravidade daqueles ja conhecidos, além de
frequentes interagbes medicamento-medicamento e maior custo do tratamento.
A segunda geracao dos DAAs esta associada a maiores taxas de RVS, menor
incidéncia de eventos adversos, tratamentos mais curtos e com melhor
tolerabilidade. Embora o tratamento para VHC tenha evoluido significativamente
nos ultimos anos, alguns desafios permanecem, dentre eles, populacdo de
pacientes dificeis de tratar; cirroticos descompensados, cirréticos infectados pelo
gendtipo 3 que ndo respondem a terapia dupla, renais crénicos e pos transplante
hepatico. A maioria dos diferentes DAAs possuem interacfes com diferentes
drogas, necessitando de substituicio ou a suspensdo de determinados
medicamentos durante o tratamento do VHC. Alto custo de alguns tratamentos
com DAAs limita a disponibilidade em iniUmeros paises (MIOTTO, 2018).

O tratamento para o VHC percorreu um caminho longo, pacientes podiam contar
com apenas 50% de chance de cura com um regime que mais parecia de
sofrimento que de cura para a doenca. Em meados de 2013 com o surgimento
dos inibidores de protease de primeira e segunda geracdo, DAAs tratamento
VHC tem progredido para esquemas livres de interferon, o que melhora o tempo
de tratamento com seguranca, eficacia e tolerabilidade para os pacientes
(HENRY; ZAMORA, 2018).

Cruz nos relata que em 1991 foi aprovada a primeira terapéutica para tratar a

hepatite C, desde entdo vem sofrendo inUmeras alteracbes, com introducéo de
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novos farmacos e esquemas, estando em constante evolugdo. Tendo como
objetivo do tratamento a cura da infeccdo, eliminagcdo do virus, evitando
complicacdes hepéticas e extra-hepaticas. Inicialmente o tratamento era a
utilizacdo de interferon, Peg-INF, associada a ribavirina. Posteriormente os
DAAs passaram a ser escolha de primeira linha para tratar todos os tipos de
gendtipos do virus. Apesar do elevado custo os DAAs possuem indmeras
vantagens e permitiram aumentar a taxa de RVS de todos os genétipos, diminuir
eventos adversos e encurtar o tempo de tratamento. Além de serem altamente
eficazes na eliminacdo do virus, os DAAs demonstraram um impacto positivo na
recuperacdo da funcdo hepatica e melhoria na qualidade de vida do paciente.
Destacando ainda que apesar do varios estudos retratarem os multiplos
beneficios ao uso dos DAAs, recentemente outros tém questionado sua eficacia
na reducgédo do risco de desenvolvimento de CHC, afirmando que esses novos
farmacos estdo associados ao aumento tanto da incidéncia, como reincidéncia
de CHC, nos doentes cirréticos, entretanto em outros estudos obtiveram
resultados totalmente opostos, o que ndo suporta essa evidéncia (CRUZ,
2016/2017).

Em descoberta recente da ciéncia e da medicina, pacientes infectados com VHC
cronica, recebem regimes de varias drogas com baixa toxicidade e alta taxa de
cura. Nas ultimas décadas os pesquisadores desenvolveram e testaram varios
compostos antivirais com eficacia variada e perfil de toxicidade, o que levou ao
FDA

aprovar essa combinacdo poderosa de terapia, 0s antivirais de acdo direta
(BUUREN et al., 2018

CONSIDERACOES FINAIS

Com o passar do tempo e estudo sobre o VHC houve uma grande evolucédo no
tratamento medicamentoso, com isso melhorou significativamente o percentual
de cura, efeitos colaterais, administracdo desses medicamentos, adesdo ao
tratamento diminuindo o nimero de pessoas que abandona o tratamento.

Interferon € um medicamento subcuténeo, que causa inlumeras reacdes e efeitos
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adversos. Os medicamentos de Ac¢do direta sdo administrados por um periodo
menor de tempo e via oral, o que facilita a adeséo ao tratamento.

A hepatite C é considerada uma das doencas mais negligenciadas, tanto no
mundo em desenvolvimento e desenvolvidos, e esta representa um importante
problema de saude publica, apesar dos importantes avan¢os nos ultimos anos
guanto ao seu diagndstico, avaliacdo, prevencao e tratamento da doenca.

E muito importante que a pessoa ao descobrir a contaminac&o por VHC, procure
ajuda médica para a realizacdo do tratamento, pois este objetiva deter a
progressdo da doenca hepatica inibindo a replicacdo viral, desta forma com a
reducédo da atividade inflamatoria pretende-se impedir a evolugéo para cirrose e
carcinoma hepatocelular, havendo também melhora na qualidade de vida dos
pacientes.

Os medicamentos que estdo disponiveis no SUS seguem atingir os objetivos
propostos na metade dos pacientes tratados, sendo que 0s objetivos primarios
do tratamento da hepatite C visam reduzir a progresséo da doenca e prevenir as
complicacbes da mesma. Todavia, se ndo houver adesdo do paciente a este
tratamento, as chances de cura sé@o drasticamente reduzidas.

O tratamento para hepatite C deve passar por significantes mudancas nos
préximos anos, com novas opc¢des de tratamentos orais, com menor tempo de
tratamento, menores efeitos adversos e apresentando uma melhora na RVS.

A infeccdo pelo VHC pode ser eliminada nos proximos 15 a 20 anos com
estratégias voltadas para tratar e curar infec¢des atuais, bem como a prevencao
de novas infeccdes, desta forma nota-se a necessidade de planejamento rapido
pelo Ministério da Saude no tratamento da hepatite C. No Brasil, a necessidade
de incorporacdo de novas drogas ja aprovados pelo FDA, com menor impacto

na qualidade de vida, é premente.
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