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REVISAO/REVIEW

TRATAMENTO DA HEPATITE C CRONICA
TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C

Jean Rodrigo Tafarel?

RESUMO

A Hepatite C crénica € um problema mundial, a qual afeta 2% da populagdo humana. Neste cenario, o tratamento da
doenca é essencial, pois limita ou impede o desxenvolvimento de suas complicacoes. A aprovagao das novas terapias que
inibem a replicagao viral aumentou dramaticamente a taxa de resposta virolégica, com muito menos efeitos adversos. A
disponibilidade desses regimes curativos mais seguros € promissora, pois assegura uma rapida adogao na pratica clinica.
Assim é certo que os regimes terapéuticos livres de Interferon irdo dominar o horizonte terapéutico da hepatite C crénica nos
proximos anos.

Palavras-Chaves: Hepatite C. Farmacoterapia. Revisao.

ABSTRACT

Chronic C hepatitis is a worldwide problem, affecting 2% of human population. In this scenario, treating the disease is
essential, because it will limit or prevent the development of complications. The approval of new agents that inhibit viral
replication has dramatically increased the viral clearance rate, with less adverse events. The availability of these safe curative
regimens for hepatitis C virus holds promise for rapid adoption into clinical practice. It is certain that the interferon-free regimens
will dominate the therapeutic horizon of chronic hepatitis C in the coming years.
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INTRODUCAO

Estima-se que mais de 170 milhdes de pessoas
estejam infectadas pelo virus da hepatite C em todo o
mundo, sendo que nos Estados Unidos da América (EUA)
mais da metade destes nao foram ainda diagnosticados?®2.
No Brasil a situagao é semelhante, pois existem entre 1,4
e 1,7 milhao de portadores de Hepatite C, mas apenas
10mil casos sao notificados ao ano3.

O diagnéstico precoce desta doenca é essencial,
pois permite a redugao da progressao para cirrose e
hepatocarcinomal. Com foco neste objetivo, nos EUA, o
Centers for Disease Control and Prevention e o U.S.
Community Preventive Services Task Force recomendaram
a investigacao de hepatite C a todos nascidos entre os
anos de 1945 e 19651.

Na contramao desta dificuldade diagnéstica, o
tratamento para a hepatite C cronica evoluiu muito nos
Gltimos 10 anos, permitindo que passassemos da era
baseada em regimes terapéuticos com Interferon e
Ribavirina, evoluissemos para a associacao destes com os
inibidores da protease NS3/4A (Boceprevir e Telaprevir) e
chegassemos aos tratamentos com maior eficacia e menor
ndmero de eventos adversos, utilizando farmacos de
elevada barreira genética45. Neste novo cenario
caracteristicas antes apontadas como de pior resposta
terapéutica, como perfil ndo-CC da IL28B, raca negra,
gendbtipo la e elevada carga viral, parecem nao atuar como
pontos de desvantagem na busca do clareamento virals.

0 grande objetivo do tratamento é atingir a
resposta virolégica sustentada, a qual é definida pela
persisténcia da negativacdao do HCV-RNA apés 24 semanas
do término do tratamento. No entanto, questdes a respeito
de quem tratar e qual regime terapéutico empregar se
tornardo cada vez mais comuns e exigirao especiais
consideracoes dos prescritores®é.

REPLICACAO VIRAL

0 virus da hepatite C € um RNA-virus, da familia
Flaviviridae, cuja transmissao ocorre fundamentalmente
por via parenteral36. O virus infecta os hepatécitos e seu
RNA codifica uma proteina, a qual é clivada em 10
polipeptidios com fungdes distintas®.

As proteinas estruturais consistem em 2
envelopes glicoproteicos, ambos alvo da resposta imune
do hospedeiro, e a proteina do nicleo, a qual interage com
o0 genoma viral para a montagem do virusé. As proteinas
nao-estruturais NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B
formam um complexo com o RNA viral para iniciar o
processo replicativo em uma estrutura membranosa
citoplasmaticaé. Para montagem final do virus C é
necessario a interagdo com vesiculas lipidicas e o
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metabolismo de lipoproteinasé. Assim, os virus maduros
deixam as células infectadas através de particulas
lipoviraisé.

0S NOVOS FARMACOS

Sofosbuvir

E um analogo nucleotidico inibidor especifico da
polimerase NS5b do virus da hepatite C, a qual é
importante na formacdo da membrana citoplasmatica do
complexo replicativol6.

Possui acdo pangenotipica e elevada barreira
genética2’. O farmaco entra nos hepatécitos como pro-
droga de uridina monofosfato e é fosforilada dentro das
células em sua forma trifosfatada?’. A defosforilacdo destas
moléculas ativas resulta na formacdao do seu metabdlito
(GS-331007), o qual possui agao anti-viral. 0 GS-331007 é
o principal metabdlito circulante do Sofosbuvir e possui
eliminacgao renal’.

Sua dose é de 400mg e pode ser ingerida em
uma Unica tomada diaria, independente da ingestdao de
alimentos2. Nos pacientes com doenca renal crdnica,
Sofosbuvir nao possui seguranca quando o clearance de
creatinina encontra-se abaixo de 30mL/min, nao sendo
recomendado o seu uso27. Pacientes com cirrose nao
necessitam de ajustes posolégicos2.

Daclatasvir

E um potente inibidor do complexo de replicacao
NS5A do virus da hepatite C7. Sua dose é de 60mg e pode
ser ingerida em uma Unica tomada diaria3.

0 estudo ALLY-3 (apenas pacientes genoétipo 3;
152 pacientes estudados) encontrou resposta virolégica
sustentada em 12 semanas de 90% nos pacientes virgens
de tratamento e de 86% nos previamente tratadoss.
Quanto a fibrose, a resposta virolégica sustentada foi de
63% (20 de 32) nos cirréticos e 96% (105 de 109) nos nao
cirréticoss.

Simeprevir

E um inibidor de protease NS3/4A de 22 geracéo,
que atua contra os genoétipos 1, 2, 4, 5 e 679. Sua dose é
de 150mg e pode ser ingerido em uma Unica tomada
diaria3. Possui metabolizacdo é hepatica e sua ligacao
plasmatica ocorre com as proteinas circulantes, como a
albuminal0, O estudo Cosmos incluiu pacientes com
gendbtipo 1 (previamente tratados e virgens de tratamento),
os quais foram subdivididos em 4 grupos: tratamentos com
24 semanas (2 grupos: sofosbuvir e simeprevir com e sem
ribavirina) ou 12 semanas (2 grupos: sofosbuvir e
simeprevir com e sem ribavirina)11l. Observou-se resposta
virolégica sustentada de 12 semanas em 92% dos
pacientes estudados (154 dos 167)11.
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Ledipasvir

E um potente inibidor do complexo de replicacdo
NS5A do virus da hepatite C com genétipos 1a e 1b4.
Estudo que avaliou a associacao de Ledipasvir com
Sofosbuvir (tratamento comparado entre 8 e 12 semanas)
encontrou resposta virolégica sustentada variando entre
95 e 100%, sendo que regimes terapéuticos de 8 semanas
em nao-cirrdticos nao-previamente tratados foram tao
eficazes quanto aqueles de 12 semanas?2,

ABT450-r + Ombitasvir e Dasabuvir

ABT450 recebeu o nome de Paritaprevir fora do
Brasil e de Veruprevir em nosso pais. E um inibidor da
protease nao-estrutural NS3/4A e deve ser administrado
com Ritonavir, pois este atua como inibidor da CYP3A413, A
dose do ABT450 é de 150mg ao dial3. Ja o Ritonavir (dose
de 100mg/dia) ndo possui atividade contra o virus da
hepatite C, mas serve como um “potencializador” do
ABT450, pois inibe seu metabolismo, permitindo um maior
pico sérico, maior exposicdo do farmaco e assim, uma
tomada diarial3.

Ja o Ombitasvir (ABT-267; dose de 25mg ao dia) é
um inibidor do complexo de replicacao NS5A e o Dasabuvir
(ABT-333; dose de 250mg de 12/12 horas) é um inibidor
nao-nucleotidico da RNA-polimerase NS5B13.

0] estudo SAPPHIRE-II (multicéntrico,
randomizado, em pacientes nao-cirréticos previamente
tratados com alfapeguinterferona e Ribavirina) encontrou
resposta virologica sustentada na semana 12 apés o final
do tratamento de 96,3%14.

PROTOCOLO DO MINISTERIO DA SAUDE DO
BRASIL - 2015

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Hepatite C e Coinfecgdes publicado em 2015 tem como
objetivo oferecer, no ambito do Sistema Unico de Satde,
um tratamento custo-efetivo para os pacientes portadores
de Hepatite C Cronica3.

A. Indicacoes de Tratamento

As indicacbes de tratamento autorizadas neste
protocolo estao no Quadro 13.

O presente protocolo considerou os seguintes
métodos para a definicdo do grau de acometimento
hepatico3:
= Bidpsia hepatica (padrdo-ouro)

= O tratamento esta indicado quando a bidpsia
hepatica demonstra fibrose classificada por

METAVIR >F3.

= O tratamento também esta indicado quando o
resultado da bidpsia hepatica demonstra fibrose
classificada por METAVIR F2 ha mais de 3 anos.
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= Elastografia hepatica
. Exame nao-invasivo.
. 0 tratamento é recomendado quando o
resultado da elastografia de onda transitéria
é 2>9,5kPa (corresponde a fibrose de
METAVIR > F3).
= APRI (AST to Platelet Ratio Index)
www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri
. Escore que considera o valor de AST e das
plaquetas.
. 0 tratamento esta indicado para pacientes
com APRI >1,5 (corresponde a fibrose de
METAVIR > F3).
= FIB4 (Fibrosis-4)
. Escore que considera a idade e o valor da
AST, ALT e plaquetas.
. 0 tratamento esta indicado para pacientes
com FIB4 >3,25 (corresponde a fibrose de
METAVIR > F3).

APRI e FIB4 devem ser empregados apenas nos
casos de monoinfecgdo pelo virus da hepatite C3. As
confecgcoes podem afetar substancialmente o resultado
destes escores, superestimando o grau de envolvimento
hepatico3.

Quadro 1. Indica¢cbes de Tratamento da Hepatite C
Croénica

Coinfeccao com o HIV, independente do grau de fibrose
hepatica;

Manifestagoes extra-hepaticas: porfiria cutanea e liquen
plano grave com envolvimento de mucosa;

Crioglobulinemia com manifestagdo em 6rgao-alvo (olhos,
pulmao, sistema nervoso periférico e central),
Glomerulonefrite, Vasculites e Poliarterite Nodosa;

Sinais clinicos ou evidéncias ecograficas sugestivas de
cirrose hepatica (varizes de esbéfago e ascite);

Insuficiéncia hepatica e auséncia de carcinoma
hepatocelular, independente da necessidade de
transplante hepatico;

Insuficiéncia renal crdnica;

Parpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI);
Pés-transplante de figado;

Fibrose hepatica avancada (METAVIR F3 ou F4);

Bidpsia hepatica com resultado METAVIR F2 ha mais de 3
anos.

Os pacientes com sinais clinicos e/ou achados
ecograficos de cirrose hepatica ndo necessitam de bidpsia
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hepatica ou outro método de diagnéstico para indicar
tratamento3.

B. Tratamento conforme o Gendotipo do Virus
da Hepatite C

Em concordancia com a terminologia
internacional, considera-se3:
= Paciente virgem de tratamento (treatment-naive):
paciente nunca tratado para hepatite C;
. Paciente experimentado com tratamento (treatment-
experienced): paciente com histérico de terapia
antiviral para hepatite C.

Gendtipo 1la e 1b

As recomendacoes de tratamento nesse
protocolo estao no Quadro 23.

A associacao da ribavirina aos regimes
terapéuticos (sofosbuvir com simeprevir ou sofosbuvir com
daclatasvir) podera acontecer nos pacientes portadores de
cirrose hepatica3. A dose da ribavirina deve ser de
11mg/kg/dia3. Isto €, em geral 1g/dia para pacientes com
peso inferior a 75kg e 1,25g/dia para pacientes com peso
superior a 75kgs.

Quadro 2. Recomendagbes Terapéuticas para Gendtipo
lae 1b
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Quadro 3. Recomendagbes Terapéuticas para Gendtipo
2

Situacao Regime Tempo de
Terapéutico Tratamento

Unica Sofosbuvir 12 semanas
400mg/dia +
Ribavirina

Gendétipo 3

As recomendacodes de tratamento neste protocolo
estao no Quadro 43.

A administracao concomitante de ribavirina
podera ser feita nos pacientes portadores de cirrose
hepéatica ou naqueles experimentados3. O objetivo nestes
casos € aumentar a taxa de resposta virologica
sustentadas3.

Quadro 4. Recomendagbes Terapéuticas para Gendtipo
3

Situacao Regime Tempo de
Terapéutico Tratamento
Monoinfeccao Sofosbuvir 12 semanas
pelo VHC 400mg/dia +
Simeprevir
150mg/dia
Monoinfeccao Sofosbuvir 12 semanas
pelo VHC 400mg/dia +
(alternativa) Daclatasvir
60mg/dia
Pacientes Sofosbuvir 24 semanas
experimentados 400mg/dia +
BOC/TEL ou Daclatasvir
Coinfeccao com 60mg/dia
HIV
VHC = virus da hepatite C; BOC/TEL:

Boceprevir/telaprevir

Genotipo 2

A recomendacao terapéutica para os pacientes
portadores de hepatite C cronica com genétipo 2 é Unica,
independente da presenca de cirrose hepatica,
experimentacdo com medicamentos ou coinfeccao
(Quadro 3)3.

A dose da ribavirina nestes casos também deve
ser de 11lmg/kg/dia: 1g/dia para pacientes com peso
inferior a 75kg e 1,25g/dia para pacientes com peso
superior a 75kgs.

Situacao Regime Tempo de
Terapéutico Tratamento
PR autorizado Sofosbuvir 12 semanas
400mg/dia +
PR*
PR Sofosbuvir 12 semanas
contraindicado 400mg/dia +
Daclatasvir
60mg/dia
PR: alfapeguinterferona e ribavirina.
*Alfapeguinterferona2a 180mcg/semana ou

Alfapeguinterferona2b 1,5mcg/Kg/semana associado
ribavirina (1g/dia para pacientes com peso inferior
75kg e 1,25g/dia para pacientes com peso superior
75Kkg).

Qr Q/ Qv

Gendétipo 4

As recomendacoes de tratamento neste protocolo
estdo no Quadro 53. Pacientes em tratamento com
Daclatasvir associado a PR devem ser manejados de
acordo com sua resposta virologica3:

L] HCV-RNA da 4% semana de tratamento
indetectavel (<25Ul/mL) e HCV-RNA da 102
semana indetectavel (<25Ul/mL): recomenda-
se interromper o Daclatasvir na 12% semana e
continuar PR até completar as 24 semanas de
tratamento.

L] HCV-RNA da 4% semana de tratamento
detectdvel e HCV-RNA da 10® semana
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indetectavel (<25Ul/mL): recomenda-se manter
os 3 farmacos durante todas a 24 semanas de
tratamento.

Quadro 5. Recomendagbes Terapéuticas para Gendtipo
4

Situacao Regime Tempo de
Terapéutico Tratamento
PR autorizado Daclatasvir 24 semanas
60mg/dia +
PR*
PR Sofosbuvir 12 semanas
contraindicado 400mg/dia +
Daclatasvir
60mg/dia
PR: alfapeguinterferona e ribavirina.
*Alfapeguinterferona2a 180mcg/semana ou

Alfapeguinterferona2b 1,5mcg/Kg/semana associado
ribavirina (1g/dia para pacientes com peso inferior
75kg e 1,25g/dia para pacientes com peso superior
75Kkg).

o o

C. Realizacao do HCV-RNA apés o
tratamento

Recomenda-se a realizacao do HCV-RNA ao final
do tratamento e 12 semanas apds o término deste3.

Destaca-se que nos pacientes com cirrose
hepatica, a erradicagao do virus da hepatite C ndo remove
o risco de hepatocarcinoma ou de descompensacao
clinica, devendo esses pacientes permanecer em vigilancia
continuas.

D. Interrupcao do tratamento

O tratamento deve ser suspenso, independente
do esquema terapéutico utilizado, nas situacoes abaixo3:
. Eventos adversos importantes;
. Auséncia de adesao ao tratamento;
. Identificacao de situagao que contraindiguem o
tratamento, como gestagao e arritmias cardiacas
. Identificacao de situagcao que demande substituicao
do tratamento, como insuficiéncia hepatica.

Situacodes Especiais

Gestacao

Durante a gestacao o tratamento da hepatite C
crénica estéd contraindicado devido a auséncia de estudos
que garantam seguranca no uso dos  novos
medicamentos3. Em relacédo ao uso de ribavirina e do
alfapeguinterferona 0 mesmo também se aplica, devido a
efeitos teratogénicos3.

A gestacdo também deve ser evitada até 24
semanas apds a conclusao do tratamento3. Recomenda-se
o uso de método contraceptivo eficaz as pacientes do sexo
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feminino em idade fértil e aos pacientes do sexo masculino
com parceira sexual em idade fértil3.

Doenca Renal Crénica

Pacientes com doenga renal crénica (DRC) em
didlise e aqueles com chances de um transplante devem
ser tratados com um regime sem alfapeguinterferona e, se
possivel, sem ribavirina3. Entretanto essa € uma populag¢ao
na qual o uso de sofosbuvir e daclatasvir deve ser feita
com cautela devido aos poucos estudos clinicos3.

Coinfecgdo com HIV

Pacientes coinfectados com HIV devem ser
priorizados e devem receber esquema terapéutico
compativel com sua terapia antirretroviral3. Os regimes
terapéuticos a serem empregados sao aqueles baseados
no genétipo do virus da hepatite C3.

Coinfecgao com o virus da Hepatite B

Portadores de coinfeccdo com o virus da hepatite
B devem ser tratados como monoinfectados pelo virus da
hepatite C ou ter seu tratamento individualizado para tratar
a infeccdo que causa o maior dano hepatico (geralmente a
hepatite C crbnica)3.

Variantes com Resisténcia Associada aos
Novos Farmacos

0 aparecimento de Variantes com Resisténcia
Associada (VRA) em pacientes com hepatite C expostos
aos novos tratamentos € inevitavel e pode ser uma
possivel causa de faléncia terapéutica a estes regimes2.

Estudos in vitro demonstraram que o virus da
hepatite C exposto ao Sofosbuvir pode desenvolver a
mutacao S282T, pangenotipica, a qual reduz em 99% a
sensibilidade a este farmaco2. No entanto, a ocorréncia
desta mutagao se mostrou muita rara nos estudos
clinicos2. Os estudos mostram que o Ledipasvir é ativo
contra o virus da hepatite C que possui a mutacao
S$282T12, No genétipo 3, as mutacdes V321A e L159F
foram encontradas na polimerase do virus da hepatite C de
pacientes nao responsivos ao tratamento com Sofosbuvir2.

Em relacao ao Simeprevir, deve-se atentar para a
mutacao Q80K, a qual pode ter impacto negativo na
resposta virolégica sustentadals.

Interacoes Medicamentosas

O Quadro 6 traz as principais incompatibilidades
dos novos medicamentos antivirais, nao devendo ser
usados de forma concomitante3.

Os antiarritmicos, bloqueadores de canais de
calcio, estatinas, inibidores da fosfodiesterase tipo 5,
sedativos/ansioliticos e varfarina, devem ter suas doses
ajustadas quando usados de forma concomitante com o
Simeprevir3.
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Daclatasvir possui interacao medicamentosa com
antirretrovirais, merecendo ajuste da terapia
antirretroviral3. E necessario reduzir a dose de daclatasvir
para 30mg/dia quando coadministrado com
atazanavir/ritonavir ou atazanavir/cobicistate3.

Quadro 6. Interagdes Medicamentosas

Sofosbuvir

Daclatasvir

Simeprevir

Fenitoina
Fenobarbital

Fenitoina
Fenobarbital

Fenitoina
Fenobarbital

Carbamazepina Carbamazepina Carbamazepi
na
Oxcarbamazepina Oxcarbamazepi Dexametason
na a
Rifampicina Rifampicina
Rifabutina Rifabutina Rifabutina
Rifapentina Rifapentina
Erva de Sao Joao Erva de Sao Erva de Sao
(Hypericum Joao Joao
perforatum) (Hypericum (Hypericum
perforatum) perforatum)
Dexametasona

Rifampicina

Antiarritmicos

(amiodarona)

Tipranavir/Ritona Efavirenz,

vir Nevirapina,
Etravirina,
Tenofovir e
Inibidores de
Protease
Eritromicina,
Claritromicina
e
Telitromicina
ltraconazol,
Cetoconazol,
Posaconazol,
Fluconazole
Voriconazol
Silimarina
(Silybum
marianum)

Em relacdo ao uso de efavirenz, etravirina ou
nevirapina recomenda-se ajuste da dose de daclatasvir
para 90mg/dia3. No entanto, a apresentagao de 90mg do
medicamento e respectiva argumentacao ainda
encontram-se sob apreciacao da Anvisas3.

Estd também contraindicada a coadministragao
de daclatasvir com farmacos que sao fortes indutores de
CYP3A43. Deve-se ter cautela na coadminstracao de
daclatasvir com antiarritimicos (digoxina e outros
substratos de P-gp), bloqueadores de canal de calcio
(diltiazem, nifedipina, amlodipina e verapamil) e inibidores
da HMG-CoA redutase (rosuvastatina, atorvastatina,
fluvastatina, sinvastatina, pitavastatina e pravastatina)s3.
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