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RESUMO: 
O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão da literatura sobre hepatite C e buscar 
evidências sobre diferenças de desempenho entre as terapias baseadas no uso de 
interferon e terapias livres de interferon. Para alcance desse objetivo foi feito uma busca 
nas bases Medline, Scopus, Web of Science e Scielo utilizando os termos “hepatitis C”, 
“treatment”, “interferon-free”, “review” e “clinical trial”. A primeira parte deste trabalho 
apresenta uma revisão das características, epidemiologia e diagnóstico da hepatite C.  A 
segunda parte deste trabalho teve como foco a evolução do tratamento para hepatite C. 
Por muitos anos, o tratamento farmacológico utilizado teve como base o uso de interferon, 
que é bem conhecido por causar eventos adversos com frequência, por contraindicações e 
casos de índices não satisfatórios de eficácia. Como principal desfecho, as taxas de 
resposta virológica sustentada foram consideradas satisfatórias nos pacientes tratados com 
terapias livres de interferon. Essas novas opções terapêuticas foram  introduzidas 
recentemente e demonstraram melhores resultados, perfil de segurança e eficácia, e 
podem ser uma boa opção de tratamento. 
Palavras-chave: hepatite C, revisão, tratamento, livre de interferon 
 

ABSTRACT: 
The aim of this study was to conduct a literature review about hepatitis C and find evidences 
of differences in performance of interferon based therapies and interferon-free therapies. 
Search was performed in Medline, Scopus, Web of Science and Scielo electronic databases 
using as terms “hepatitis C”, “treatment”, “interferon-free”, “review” and “clinical trial”. The 
first part of this study presented a review of the characteristics, evolution, epidemiology and 
diagnosis of hepatitis C. The second part of this study focused on evolution on hepatitis C 
treatment. For many years, treatment was based on the use of interferon, which is well-
known due to it many side effects, contraindications and not satisfactory efficacy profile. As 
main outcome, sustained virologic rates were considerate satisfactory in patients that 
received interferon-free therapies. In the last years, the introduction of interferon-free 
treatment presented better results and profile of safety and efficacy, and can be a good 
treatment option. 
Keywords: hepatitis C, review, treatment, interferon-free 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Hepatites virais são um grave problema de saúde pública que atinge milhões de 

pessoas em todo o mundo.  São um conjunto de doenças causadas por diferentes agentes 

etiológicos que possuem semelhanças por atingirem o tecido hepático, porém apresentam 

características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais muito distintas (BRASIL, 2005). 

Mais especificamente, a hepatite C atinge cerca de 3% da população mundial, 

caracterizando-se como um relevante problema de saúde. Cabe destacar também que ao 

longo dos anos, o tratamento dos pacientes infectados com o vírus da hepatite C (VHC) 

avançou consideravelmente (EASL, 2011). 

O tratamento farmacológico mais utilizado para a hepatite C, por muitos anos, foi 

baseado na combinação de interferon (IFN) e ribavirina (RBV) (OLIVEIRA et al., 2015). O 

regime de tratamento à base de IFN pode ser problemático para os pacientes com cirrose 

hepática devido a maior frequência de efeitos adversos, contraindicações e da 

inconveniência de injeções semanais (SULKOWSKI et al., 2011). 

Além do problema de perfil de segurança das terapias que tem como base o uso 

IFN, a efetividade pode ser limitada já que em muitos casos esses medicamentos não são 

suficientes para o controle do vírus, principalmente em pacientes cujo estado clínico é mais 

grave. Como resultado, muitos infectados são incapazes de receber esses medicamentos 

ou não alcançam resultados terapêuticos satisfatórios (WHO, 2014). 

Recentemente, o surgimento de novos fármacos como sofosbuvir (SOF) e 

daclatasvir (DAC) associados a um regime medicamentoso livre de interferon podem 

representar uma solução para essa problemática. A introdução de novas terapias livres de 

IFN tem crescido consideravelmente no tratamento da hepatite C. Esses medicamentos 

podem ser combinados, com ou sem o uso de RBV, e demonstram resultados positivos 

(ZEUZEM et al., 2015). 

Nesse contexto, a literatura científica ainda carece de informações concisas e 

relevantes sobre essas terapias, que sejam capazes de embasar apropriadamente tomadas 

de decisão em saúde.  Esse trabalho teve como objetivos: produzir um artigo de revisão da 

literatura sobre hepatite C e buscar evidências sobre diferenças de desempenho entre as 

terapias com base no uso de interferon e livres de interferon. 

 

2. METODOLOGIA 

 

Trata-se de um estudo bibliográfico narrativo e exploratório. A revisão bibliográfica 
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foi realizada nas bases de dados Medline, Scopus, Web of Science e Scielo, utilizando os 

seguintes termos: hepatitis C, treatment, interferon-free, systematic review e clinical trial. 

Foram considerados estudos originais e de revisões, publicados com data anterior a junho 

de 2016. Os critérios de inclusão compreenderam a disponibilidade eletrônica e abordagem 

direta do tema. Foram excluídos estudos que não estavam relacionados com o tema. 

 

3. REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Hepatite C 

 

3.1.1 O vírus da hepatite C, epidemiologia e vias de transmissão  

 

O vírus da hepatite C pertence à família Flaviviridae, e foi primeiramente isolado a 

partir do soro de um portador de hepatite não A e não B. O VHC é um vírus composto de 

RNA e envelope de aproximadamente 9,6 kilobase (kb) (CHOO et al., 1989). Este envelope 

é formado por duas glicoproteínas, E1 e E2, as quais são unidas na forma de heterodímeros 

e estabilizadas por pontes de dissulfeto. Essas proteínas, em conjunto com lipídeos e 

receptores na membrana do hospedeiro, são responsáveis pela entrada do vírus nas 

células em um processo mediado por quinases. A forma ativa do vírus aproveita-se de 

partículas lipídicas do organismo hospedeiro para se direcionar as células alvo, que são as 

células hepáticas (hepatócitos) (FELMLEE et al., 2013; LINDENBACH; RICE, 2013). 

A replicação do vírus da hepatite C apenas é possível no interior de células 

hepáticas. Apesar disso, o VHC pode estar presente em outras células e tecidos, os quais 

atuam como reservatório natural para permanência do vírus no organismo hospedeiro e 

possível transmissão para os hepatócitos (BLAISING; PÉCHEUR, 2013). 

O RNA viral é responsável pela tradução de algumas proteínas importantes para o 

funcionamento do vírus, sendo três proteínas estruturais e sete proteínas não estruturais. 

As estruturais compõem o envelope viral (E1 e E2) e capsídeo (core). As proteínas não 

estruturais são importantes para o ciclo viral (replicação viral) e incluem: p7 (canal iônico), 

NS2 (proteína transmembrana com atividade de auto-protease), NS3 (possui atividade 

protease e helicase a qual é complexada a proteína NS4A), NS4A (cofator de NS3), NS4B 

(proteína de membrana), NS5A (fosfoproteína moduladora) e NS5B (RNA polimerase que 

catalisa amplificação do genoma do vírus) (BARTENSCHLAGER; COSSET; LOHMANN, 2010; 

 BUHLER; BARTENSCHLAGER, 2012).  
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Assim, motivados pela complexidade da organização estrutural do VHC, foram 

desenvolvidos fármacos que são utilizados no combate a esse vírus que possui diversos 

alvos, sendo os principais as proteínas envolvidas na replicação viral NS3, NS4A, NS5A e 

NS5B (LANGE et al., 2014). 

O VHC é classificado em seis genótipos principais e vários subtipos, sendo os 

genótipos 1, 3 e 4 com maior distribuição mundial (SMITH et al., 2014). É estimado que 

aproximadamente 185 milhões de pessoas em todo o mundo estejam cronicamente 

infectados com o VHC e que cerca de 350 mil morrem a cada ano. As regiões de maior 

prevalência são a Ásia, norte da África e Oriente Médio. A Ásia é o continente que possui 

maior número de infectados no mundo, mas isso também está ligado ao tamanho 

populacional (WHO, 2014). 

No Brasil, a predominância também é do genótipo do tipo 1, principalmente subtipos 

1a e 1b (FOCACCIA et al., 2004; CAMPIOTTO et al., 2005). O Sistema de Informação de 

Agravos de Notificação (SINAN) informou mais de 80 mil casos confirmados de hepatite C 

no Brasil entre os anos de 1999 e 2011, sendo grande parte localizados nas regiões sudeste 

(67,3%) e sul (22,3%). Nesse período, houve maior incidência em homens 

(aproximadamente 60%), comparado aos casos em mulheres (aproximadamente 40%). 

Isso representa uma queda desta razão, já que no final da década de 90, a razão era de 2 

homens infectados para cada mulher infectada. A incidência do VHC também é maior em 

pessoas acima dos 40 anos e está mais presente em brancos. O maior número de 

notificações é na forma clínica crônica, sendo baixo o número de casos agudos ou 

fulminantes (menor que 3%). Foram também relatados 30.931 óbitos por hepatite C  no 

período mencionado, principalmente nas regiões sul e sudeste (BRASIL, 2012). 

As principais formas de infecção pelo VHC são através do uso de drogas injetáveis 

e inalatórias, transmissão vertical da mãe para o feto, contato sexual e prática de 

procedimentos realizados sem a devida segurança como cirurgias, hemodiálise, transfusão 

sanguínea, acupuntura, tatuagens e piercings (MENDES-CORRÊA; BARONE, 2005). É 

comum a co-infecção do VHC com outros vírus, como o da hepatite B, Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida (AIDS) e tuberculose. Isso acontece principalmente pela 

semelhança nas rotas de transmissão (WHO, 2014). Além disso, deve-se ter atenção 

especial em alguns casos em que a vulnerabilidade ao vírus é maior, como no caso de 

moradores de ruas e pessoas privadas de liberdade. Estudos apontam prevalência do vírus 

nesses grupos populacionais, pois muitas dessas pessoas possuem histórico de 

compartilhamento de injetáveis e uso de drogas (CARDOSO, 2005). Ainda não existe 
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vacina disponível para hepatite C. Assim, a principal forma de prevenção é através da 

diminuição do risco de exposição ao vírus, a qual se torna difícil pela existência de inúmeras 

rotas de transmissão (WHO, 2014).  

  

3.1.2 Diagnóstico da hepatite C 

 

O diagnóstico laboratorial da infecção pelo VHC é feito por testes sorológicos para 

detecção de anticorpos específicos (anti-VHC) ou do RNA do VHC, como por exemplo por 

meio do Teste de Ácido Nucleico (NAT) (THOMSON et al., 2011). Alguns outros testes 

auxiliam o diagnóstico. Os níveis séricos de algumas aminotransferases como ALT (alanina 

aminotransferase) podem estar elevados e alterações nos níveis de bilirrubina, proteínas 

séricas, fosfatase alcalina e hemograma complementam o diagnóstico (BRASIL, 2011). 

A presença de anti-VHC não necessariamente significa uma infecção ativa. Assim, 

pode ser interpretada como um contato prévio com o vírus e, para confirmação da infecção, 

deve-se utilizar testes moleculares que possam detectar ácidos nucleicos do vírus. O NAT 

também deve ser aplicado em pacientes imunodeprimidos, já que esses podem apresentar 

diminuição ou ausência de anticorpos (BRASIL, 2012). 

 

3.1.3 Hepatite C aguda e crônica 

 

A hepatite C aguda é caracterizada pela presença do vírus por até seis meses após 

o contato, podendo ser assintomática e atingir a cura espontânea. Porém, existem casos 

não tratados em que o VHC persiste no infectado por toda vida e esses são considerados 

crônicos (GERLACH et al., 2003). O quadro clínico da hepatite C aguda se assemelha a de 

outras infecções hepáticas virais o que torna difícil o diagnóstico. Os principais sintomas 

são: icterícia, astenia, anorexia, prurido, artralgia, acolia, colúria e dor abdominal. A hepatite 

C aguda pode causar danos graves, mas a falência hepática fulminante dificilmente 

acontece (BRASIL, 2011). 

A presença do vírus, muitas vezes, não é percebida pelos pacientes, que 

permanecem infectados durante muitos anos. A cura espontânea ocorre em 15-45% no 

período de seis meses.  Em outros casos em que não acontece a cura e não se tem o 

tratamento adequado, o VHC persiste por toda vida ou podem alcançar a forma crônica 

(WHO, 2014). 

Os principais agravantes da hepatite C crônica são a possibilidade de desenvolvimento 



83 

Visão Acadêmica, Curitiba, v.18 n.1, Jan. - Mar./2017 - ISSN 1518-8361 

de cirrose, falência hepática fulminante e hepatocarcinoma (ALAZAWI et al., 2010). O 

aparecimento desses sinais está relacionado com certas características e comportamento 

dos infectados, tais como uso em excesso de bebida alcoólica, co-infecção com vírus da 

hepatite B ou vírus da imunodeficiência humana e imunossupressão (FREEMAN et al., 

2003). Ainda é possível o aparecimento de sinais e sintomas extra-hepáticos, sendo os 

mais comuns crioglobulinemia, síndrome de Sjögren, reação autoimune, artralgia e púrpura 

(BRASIL, 2009). 

Algumas escalas são utilizadas para avaliar a severidade da doença hepática. Há 

portanto a necessidade de se identificar pacientes cirróticos antes da escolha da terapia, 

pois a resposta do paciente a determinada medicação pode variar de acordo com o grau 

de fibrose das células hepáticas. Uma ferramenta bastante conhecida e utilizada para medir 

a progressão da fibrose é a escala METAVIR, classificada em quatro estágios: F0 (sem 

fibrose), F1 (fibrose portal sem septos), F2 (fibrose portal com raro septos), F3 (numerosos 

septos sem cirrose) e F4 (cirrose) (EASL, 2011). 

Para a cura e/ou controle da doença faz-se necessário o uso de medicamentos. 

Por muitos anos a terapia foi baseada no uso de IFN e RBV. Novas drogas foram 

desenvolvidas e inseridas no regime de tratamento como sofosbuvir e daclatasvir. Esses 

medicamentos demonstraram maior perfil de segurança e eficácia (FELD et al., 2014).  

 

3.1.4 Desfechos de eficácia e segurança 

 

Para um melhor entendimento dos desfechos clínicos é necessário o conhecimento 

de alguns termos utilizados nos ensaios clínicos para hepatite C. Alguns dos principais 

desfechos de eficácia e segurança empregados nesses tipos de estudos são: RVS 

(resposta virológica sustentada - sustained viral response), RVR (resposta virológica rápida 

- rapid viral response) e falha virológica durante ou após o termino do tratamento (viral 

breakthrough ou viral relapse) (WHO, 2014). 

 O principal objetivo da terapia para hepatite C é atingir a chamada resposta 

virológica sustentada que pode ser entendida como a não detecção do RNA viral do VHC 

após o fim do tratamento (RVS4, RVS12 e RVS24 são respectivamente a não detecção do 

RNA viral após 4, 12 e 24 semanas após termino do tratamento)  (EASL, 2011). 

RVR é a não detecção do RNA viral do VHC na quarta semana de tratamento. RVS 

ao final do tratamento é denominada como término do tratamento (end of treatment). Nem 

sempre a terapia é eficaz e em alguns casos ocorre a chamada falha virológica, que é 
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definida como o aparecimento do RNA viral após esse ter sido indetectável, seja durante 

ou após o termino da terapia (respectivamente viral breakthrough ou viral relapse). Essas 

respostas são consideradas importantes no monitoramento da terapia e constituem um 

resultado indireto do sucesso terapêutico (EASL, 2011). 

 

3.2 Tratamento da hepatite C 

 

3.2.1 Tratamento para hepatite C aguda 

 

O tratamento na fase aguda tem como objetivo reduzir o risco de progressão para 

forma crônica. Quando detectado precocemente, as chances de controle são maiores e 

estão associadas a uma maior RVS. Para pacientes sintomáticos é indicado o início do 

tratamento após 12 semanas do início dos sintomas. Para pacientes assintomáticos é 

recomendado o início imediato após o diagnóstico. 

De forma geral, o tratamento nessa fase consiste da associação de peginterferon 

(PEG-IFN) com RBV por 24 semanas (BRASIL, 2015). 

 

3.2.2 Tratamento da hepatite C crônica com terapias baseadas no uso de interferon 

 

No início da década de 90, foi aprovado o primeiro fármaco para o tratamento da 

hepatite C: interferon. O uso de IFN significou um grande avanço, já que não existia nenhum 

tratamento disponível na época. Apesar disso, o uso de IFN, uma citocina com ampla e 

inespecífica ação antiviral, foi relacionado a um baixo sucesso terapêutico, reduzido perfil 

de tolerabilidade e segurança (POORDAD; DIETERICH, 2012).  

De 2001 a 2011, utilizou-se associação entre PEG-IFN e RBV para tratamento da 

hepatite C. Alguns estudos apontam que essa combinação apresentava resposta virológica 

sustentada média entre 40% a 50% para infectados pelo genótipo 1 do vírus e de 70% a 

80% para genótipo do tipo 2 e 3 (MANNS et al., 2001; FRIED et al., 2002). 

O IFN está relacionado a muitos efeitos adversos como depressão, resposta 

autoimune, sintomas semelhantes à gripe e desordens hematológicas, além de possuir 

diversas contra-indicações. Da mesma forma, a RBV está associada a eventos não 

desejados como rash, hemólise, teratogênese, anemia. Dessa maneira, muitos infectados 

são intolerantes ou não podem fazer uso dessa associação (WARD; KUGELMAS, 2005). 
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A limitação desses medicamentos tanto em relação à eficácia quanto a segurança 

estimulou a busca por novos fármacos. Assim, em 2011, foram aprovados dois novos 

medicamentos antivirais de ação direta de primeira geração (DAA – Direct Acting Antivirals): 

boceprevir (BOC) e telaprevir (TVR). O alvo desses novos agentes são proteínas envolvidas 

na replicação viral (NS3/4A) (KWO et al., 2010).  

Porém, as monoterapias de BOC e TVR não são suficientes para garantir uma RVS 

satisfatória e podem estar associadas a resistência viral (AGHEMO; COLOMBO, 2011). 

Assim, esses medicamentos necessitam ser combinados em terapias duplas ou triplas com 

PEG-IFN e RBV para garantir aumento da RVS. No entanto, isso pode acarretar o 

aparecimento de eventos indesejáveis como anemia, rash e disgeusia. Para dificultar ainda 

mais a adesão ao tratamento, essas combinações duplas e triplas requerem injeções 

semanais de IFN por 24 a 48 semanas, além de três comprimidos por dia de RBV e até 

quatro de BOC ou TVR (KWO et al., 2010; JACOBSON et al., 2011). 

No Brasil, a inclusão dos DAA de primeira geração BOC e TVR, ocorreu através da 

Portaria n° 20, de 25 de julho de 2012 da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos 

Estratégicos (SCTIE/MS).  Em casos mais graves, como em monoinfectados pelo genótipo 

1, de fibrose avançada (Metavir F3 e F4) e cirrose hepática compensada, utiliza-se um 

desses DAA em associação com peginterferon + ribavirina (PR), formando assim uma 

terapia tripla (BRASIL, 2013). 

Em 2013, o fármaco simeprevir (SMV), um DAA de segunda geração foi aprovado 

em combinação com PR. Apesar de demonstrar uma boa RVS para infectados com o 

genótipo 1b (>80%), infectados pelo genótipo 1a apresentavam uma diminuição da RVS 

devido a um polimorfismo, que quando presente diminui a RVS para 58% (BAE et al., 2010; 

FRIED et al., 2013). Motivados por isso, outros DAA foram desenvolvidos (segunda 

geração), como sofosbuvir (SOF), um inibidor de polimerase NS5B (LAWITZ; LALEZARI; 

et al., 2013). 

A combinação de SOF ou SMV com PEG-IFN + RBV oferecia aos pacientes um 

tratamento mais curto, eficaz e seguro do que associações anteriores. Mesmo assim, ainda 

permaneciam alguns eventos adversos (EA) e intolerância por alguns pacientes causados 

pelo uso de IFN (YAU; YOSHIDA, 2014). 

Alguns estudos clínicos têm demonstrado as taxas de eficácia e segurança dessas 

terapias baseadas no uso de IFN: 

 A comparação da eficácia e segurança de PEG-IFN alfa-2b com ou sem RBV 

por 24 ou 48 semanas foi realizada por Poynard e colaboradores (1998) em 
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mais de 800 pacientes. Apesar de que a combinação dos medicamentos terem 

apresentado melhor resposta comparada ao grupo que utilizava apenas PEG-

IFN, os índices de RVS foram inferiores a 50%. Diversos eventos colaterais 

foram relatados, como por exemplo: dispneia, faringite, prurido, erupção 

cutânea, náuseas, insônia e anorexia. A descontinuação por efeitos colaterais 

teve maior frequência na combinação das drogas (19%) e monoterapia (13%) 

cujo tempo de tratamento foi de 48 semanas (POYNARD et al., 1998). 

 Witthoft e colaboradores (2007) estudaram a eficácia e segurança de PEG-IFN 

alfa-2a e RBV em portadores crônicos de hepatite C por 24 ou 48 semanas. A 

RVS foi alcançada em menos da metade dos pacientes (48%), confirmando um 

risco benefício já conhecido. Os resultados demonstram uma alta incidência de 

efeitos colaterais, principalmente nas 12 primeiras semanas de tratamento. Os 

eventos adversos relatados em pelo menos 15% dos pacientes foram dores de 

cabeça, sintomas semelhantes à gripe, leucopenia, alopecia, depressão, 

náusea, anemia, fadiga, pirexia, diarréia, trombocitopenia, entre outros. 

 Em 2010, Kwo e colaboradores analisaram a eficácia e segurança da terapia 

tripla PR + BOC. Os resultados apontaram que a inclusão de BOC ao 

tratamento padrão (PEG-IFN+RBV) dobraram a RVS (que variou de 40-80% a 

depender da dose e tempo de tratamento - até 48 semanas) quando comparada 

ao regime sem BOC (inferior a 50%). Apesar disso, ainda são relatados 

diversos eventos adversos em grande proporção como anemia, disgeusia, 

fadiga, dor de cabeça, diarreia, pirexia, alopecia, insônia e resfriado. A 

descontinuação do tratamento ocorreu em aproximadamente 15% dos 

pacientes que faziam parte do grupo receberam BOC. 

 O ensaio clínico RESPOND-2 realizado por Bacon e colaboradores em 2011, 

também mostrou que a adição de BOC ao tratamento padrão (PEG-IFN+RBV) 

aumentou a RVS (aproximadamente 60%), comparada com o grupo sem o 

BOC (menor do que 25%). Ainda assim, persistiram eventos adversos em parte 

dos pacientes como anemia, sintomas semelhantes à gripe, rash, disgeusia e 

pele seca. Isto levou a descontinuação do tratamento em parte dos 

participantes que utilizaram BOC (10-12%). 

 Os resultados de Kumada e colaboradores (2012) demonstram uma 

superioridade da RVS da terapia tripla de TVR + PR (73%) comparado ao grupo 

que não recebeu esse inibidor de protease (49%). Apesar disso, os pacientes 
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necessitaram de um acompanhamento cuidadoso devido a presença de 

eventos adversos como desordens na pele, anemia e outros problemas 

hematológicos (44). Em 2012, um ensaio clínico trouxe resultados 

semelhantes, sendo anemia a principal causa de descontinuação do 

tratamento. 

 

3.2.3 Tratamento da hepatite C crônica com terapias livres de interferon 

 

Terapias para hepatite C baseadas no uso de interferon possuem limitação quanto 

a segurança, eficácia e tolerabilidade,  e isto conduziu ao desenvolvimento de novos 

medicamentos (POORDAD; DIETERICH, 2012). 

Terapias livres de IFN, e em algumas situações sem RBV, favorecem a adesão ao 

tratamento por proporcionarem maior tolerância e por apresentarem menor frequência de 

administração de comprimidos. Associados a isso, está a possiblidade de alcance de 

maiores índices de RVS (EVERSON et al., 2014). 

No Brasil, até junho de 2016 estão disponíveis os seguintes DAA de segunda 

geração: sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir (BRASIL, 2015). 

 Pearlman e colaboradores (2015) compararam a segurança e eficácia entre um 

grupo de pacientes que receberam SOF + SMV (grupo 1) e outro que recebeu 

PR + SOF (grupo 2). O primeiro grupo apresentou maior RVS (93%) em 

comparação com o grupo 2 (75%). O segundo grupo apresentou maior 

quantidade de falha virológica, descontinuação e eventos adversos. Alguns 

desses efeitos colaterais, como anemia, insônia, náusea, fadiga, astenia, febre, 

sintomas semelhantes à gripe e mialgia, estiveram presente em proporção 

significativa no segundo grupo. Não houve descontinuação por eventos 

colaterais no primeiro grupo. 

 O estudo VALENCE (2014) com participação de mais de 400 pacientes avaliou 

o uso de SOF com ou sem RBV em portadores crônicos de hepatite C. A RVS 

encontrada foi de 93% no grupo dos portadores do genótipo 2 do VHC e 85% 

do genótipo 3. Os eventos adversos mais comuns foram dor de cabeça, 

astenia, náusea, fadiga e prurido. A combinação teve boa aceitação e apenas 

1% dos pacientes deixaram o tratamento por eventos adversos (YOUNOSSI et 

al., 2014). 
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 Jacobson e colaboradores (2013) demonstraram a eficácia e segurança do 

SOF em quase 300 portadores dos genótipos 2 e 3 do VHC. O grupo de 

pacientes que não tinham opção de uso de PEG-IFN apresentaram RVS de 

quase 80%. Outros pacientes anteriormente medicados com PR foram 

divididos em mais dois grupos: 12 semanas (RVS de 50%) e 16 semanas de 

tratamento (RVS de 73%).  O nível de descontinuação foi menor que 2% e as 

principais reações adversas notificadas foram dor de cabeça, insônia, fadiga, 

náusea e insônia. 

 O ensaio clinico SAPPHIRE-I (2014) investigou o perfil da combinação 

paritaprevir + ritonavir + ombitasvir + dasavuvir (PrOD) com ribavirina em 

portadores do genótipo 1 do VHC previamente não tratados. Nesse grupo, a 

RVS12 foi de 96,2%.  Os efeitos colaterais com frequência significativa em 

comparação com o grupo placebo foram: náusea, prurido, insônia, diarreia e 

astenia. O índice de descontinuação foi menor que 1% nos grupos (FELD et 

al., 2014). 

 Manns e coloboradores (2014) demonstraram que o regime DAC + asunaprevir 

(ASU) conduzem a altos índices de RVS12 (82-90%) e foram bem tolerados 

pelos mais de 700 participantes. A descontinuação por eventos adversos 

ocorreu em menos de 3%. 

 O ensaio FISSION (2013) estudou pacientes portadores dos genótipos 2 e 3 do 

VHC. Os participantes foram divididos em dois grupos: 1) SOF + RBV por 12 

semanas e 2) PEG-IFN alfa-2a + RBV por 24 semanas. Após doze semanas 

os grupos alcançaram respostas semelhantes (67%). Porém, o primeiro grupo 

apresentou melhor perfil de segurança devido à menor taxa de reações 

adversas e de descontinuação ao tratamento (1% para o grupo 1 e 11% para o 

grupo 2) (LAWITZ et al., 2014). 

 O estudo randomizado COSMOS (2014) avaliou a eficácia da combinação SOF 

+ SMV em mais de 300 pacientes. A RVS12 foi alcançada em 92% dos 

participantes. Os eventos adversos mais comuns foram fadiga, dor de cabeça 

e náusea. A média de descontinuação nos grupos foi de 2% (LAWITZ et al., 2014). 

 Um ensaio clínico randomizado realizado no Japão avaliou a eficácia e 

segurança da terapia DAC + ASU em 119 pacientes. Aproximadamente 90% 

dos pacientes alcançaram a RVS12 e apenas 5% descontinuaram por EA. 

(Kumada et al., 2016) 
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 Um estudo multicêntrico conduzido na Europa e Oceania avaliou eficácia e 

segurança da combinação LED + SOF em 333 pacientes.  Desse total, 92% 

dos pacientes obtiveram cura da doença, sendo que apenas 2% 

descontinuaram por EA(MANNS et al., 2016) . 

 O estudo ALLY-3+ realizado na Australia e França avaliou a terapia DAC + SOF 

+ RBV por 12 ou 16 semanas. As taxas de RVS12 foram  respectivamente de 

87% e 92% para os pacientes tratados por 12 ou 16 semanas. EA foram 

relatados em 90% da população avaliada, porém não houveram 

descontinuações por motivos de segurança (LEROY et al., 2016) . 

 

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Como desfecho principal da hepatite C, as taxas de RVS12 foram consideradas 

satisfatórias (superiores a 70%) nos pacientes tratados com terapias livres de interferon. 

Além disso, os índices encontrados foram superiores à média de RVS (40-60% para o 

genótipo 1) alcançado por terapias antigas, como telaprevir e boceprevir, que tinham como 

base a associação com IFN e ribavirina (CAMMA et al., 2012; SHAHID et al., 2016). 

A hepatite C crônica é uma doença que quando não tratada pode agravar-se e levar 

 a diversas situações sérias, inclusive a morte do paciente. Assim, o tratamento deve ser 

iniciado o quanto antes a fim de evitar a progressão da doença. 

Os ensaios clínicos randomizados que abordaram tratamentos para hepatites C 

livres de interferon mostraram eficácia e segurança superiores comparados com aqueles 

que utilizavam IFN e uma menor duração de tratamento e podem ser uma ótima opção para 

cura da hepatite C. 
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