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Tratamento da Hepatite C

Resumo

A hepatite C é uma infecdo aguda ou cronica originada pelo virus da hepatite C (VHC),
que atinge o figado causando a sua inflamac&o. Esta pode variar quanto a sua severidade,
de uma doenga com curta duragédo (algumas semanas), ou progredir para uma doenga mais
severa que pode ser para toda a vida. Segundo dados da OMS, chegou-se a uma estimativa
em que se concluiu que cerca de 3 % da populacdo possa estar infetada pelo VHC. A
maioria dos doentes com esta infecdo desenvolvem a forma cronica da doenga, tendo
grande probabilidade de evoluir clinicamente para uma cirrose hepatica e
hepatocarcinoma. Devido ao VHC apresentar uma grande variabilidade genética, coloca
um entrave ao desenvolvimento de métodos capazes de combater esta doenca com a
maxima eficacia. O fato de nos dias de hoje ainda néo existir vacina para o VHC, e do
tratamento convencional provocar vérios efeitos secundarios, fez aumentar o interesse de
muitas equipas de investigacdo para a pesquisa e producdo de farmacos com mais
eficacia, de forma a determinar qual o esquema terapéutico mais vantajoso para cada

doente, atendendo a seguranca e eficacia.

O objetivo principal deste trabalho foi uma revisdo da literatura sobre o VHC, a sua
classificacdo e estrutura. O ciclo de vida, a resposta imunitaria, genotipagem,
epidemiologia, transmissdo e diagndstico também séo revistos. Por Gltimo, o trabalho
foca-se no tratamento do VHC, a sua avaliacdo, testes laboratoriais, requisitos e farmacos

atualmente usados.

Palavras-Chave: Hepatite C, virus da Hepatite C, epidemiologia, fatores de risco,

tratamento.
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Abstract

Hepatitis C is an acute or chronic infection originated by hepatitis ¢ virus (HCV) that
reaches the liver causing inflammation. It may vary in severity, from a disease with short
duration (a few weeks) or progress to a more severe disease, which can be lifelong.
According to WHO data, it was estimated that about 3% of the population may be infected
with HCV. Most patients with HCV infection develop the chronic form of the disease and
are very likely to progress clinically to liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The
fact that HCV has great genetic variability hinders the development of methods capable
of combating this disease with maximum effectiveness. The lack of HCV vaccine, and
the side effects of standard treatment, have raised the interest of many research teams in
developing more effective drugs, to determine the most beneficial therapeutic regimen
for each patient, taking into account safety and effectiveness.

The main objective of this work was the review of the literature on HCV, its classification,
structure and structural and nonstructural proteins of the virus. The life cycle, immune
response, genotyping, epidemiology, transmission and diagnosis are also reviewed.
Finally, the work focuses on HCV treatment, its assessment, laboratory tests,

requirements and drugs that are currently used.

Keywords: Hepatitis C, Hepatitis C virus, epidemiology, risk factors, treatment.
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I. Introducéo

Com o desenvolvimento de testes mais sensiveis foi possivel distinguir-se alguns casos
de hepatite, na qual a infecdo ndo era provocada pelos virus da hepatite A nem da hepatite
B (Choo, et al., 1989). Ao mesmo tempo, constatou-se um consideravel aumento de casos

de cirrose e carcinoma hepatico (Choo, et al., 1989).

Em 1989, uma equipa de investigadores conseguiu identificar o virus da hepatite C (VHC)
como sendo responsavel por esta infecdo. Anteriormente, esta hepatite era designada de
ndo-A e ndo-B (Choo, et al., 1989). O VHC tem sido descrito como um dos principais
agentes etioldgicos causadores de leses associadas ao figado. Estas lesGes apresentam
um potencial aumentado de evoluirem para a forma conica da doenca hepética
(Wandelera, et al., 2015).

A hepatite é uma doenca sistémica, sendo o figado o alvo principal deste virus (Anjo, et
al., 2014). Atualmente, existem alguns virus associados a hepatite humana. De acordo
com os dados da DGS os tipos de hepatites virais mais relevantes séo: hepatite A, Be C
(Direcdo Geral de Salde, 2016). Todos estes virus apresentam diferencas a nivel
estrutural e bioldgico (European Association for the Study of the Liver, 2018). A hepatite
C e aquela que tem maior probabilidade de evolucdo para a forma cronica (Direcdo Geral

de Saude, 2016), ndo havendo ainda vacina contra a Hepatite C (Kohli, 2014).

Em 2015, as hepatites virais causaram cerca de 1.34 milhdes de mortes em todo 0 mundo,
a maioria devido a cirroses e carcinoma hepatocelular. Todos os anos, 1.75 milhdes de
pessoas sdo infetadas com Hepatite C e cerca de 350.000 a 500.000 pessoas morrem
devido a complicacGes relacionadas com VHC (Munir, 2010). As regides mais afetadas
sdo a Asia e o Norte de Africa (Figura 1), contudo os dados existentes sobre a
epidemiologia da doenca, nem sempre correspondem a realidade, estando os estudos
realizados ainda bastante limitados, pela falta de dados de algumas partes do mundo
(Lavanchy, 2011; Organizagdo Mundial de Saude, 2017). Uma das razdes € o fato de
alguns individuos na fase inicial da doenca, ndo terem conhecimento do seu estado
clinico, pelo fato de ndo apresentarem sintomatologia, isto é, desconhecem estar infetados
pelo VHC (Lavanchy, 2011).
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Figura 1: Incidéncia da infegdo por VHC no mundo. As zonas mais escuras representam

0 maior numero de infetados. Adaptado de (Organizacdo Mundial de Saude, 2017).

Os sintomas de Hepatite C incluem febre, fadiga, fastio, enjoos, dores de estbmago, urina
mais escurecida, fezes acinzentadas, dores nas articulacdes e ictericia (Organizagdo
Mundial de Saude, 2016). Aproximadamente 80% das pessoas ndo exibem sintomas,
desconhecendo que sdo portadoras do virus, cerca de 75-85% dos novos casos de
infetados pelo VHC tendem a evoluir para a forma crénica da doenca, 5-20% apresentam
cirrose e 1-5% morrem devido a cirrose ou a evolugdo da doenga para um carcinoma
hepatocelular (Aman, 2012; Organizacdo Mundial de Saide, 2016). Na figura 2 estéo
representados os danos que podem ser causados no figado, quando uma pessoa esta
infetada pelo VHC.

Infecéo .
Figado Infecio cronica Cirrose Carcinoma Morte
normal aguda (75%- (5%-20%) Hepatocelular (1%-5%)
85%)

Figura 2: Evolucédo da infecdo pelo VHC. Adaptado de (Aman, 2012; Organizagao
Mundial de Saude, 2016).
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A transmiss@o do VHC é normalmente feita por exposicao a sangue infetado. Segundo a
OMS alguns exemplos de vias de transmissdo do virus sao:
v" Injecdo de drogas com seringas partilhadas;
v" Reutilizacdo de equipamento médico nao esterilizado;
v Transfusdo de sangue ou 6rgdos sem analise prévia deste (Organizacdo
Mundial de Saude, 2017).

Outras formas de transmissao do virus sdo relacdes sexuais desprotegidas e transmissao
de mae para feto, no entanto estas formas de transmissdo sao0 menos comuns, sendo que
0 VHC ndo se transmite através da amamentacdo, alimentacdo, agua ou contacto fisico
num contexto social (Vermehren, 2018).

O diagnostico ¢é feito atraves de analises sanguineas, inicialmente através de testes
serolégicos da pesquisa do anticorpo anti-VHC (Organizacdo Mundial de Saude, 2016).
Se a pesquisa do anticorpo for positiva € necessario confirmar a presenca do ARN do
virus, a fim de se perceber se a infecdo € crénica (European Association for the Study of
the Liver, 2018).

Ap0s o doente ser diagnosticado com Hepatite C cronica, mais analises serdo feitas a fim
de se perceber os danos causados pelo virus no figado. Estas analises podem ser feitas

através de biopsias (Direcdo Geral de Saude, 2017).

O diagndstico prévio da doenca é essencial para prevenir os problemas de figado
associados ao VHC (Vermehren, 2018). As populagdes com risco mais elevado de
contrair Hepatite C sdo:

v Toxicodependentes;

v Pacientes de centros de salde com métodos de esterilizacdo

inapropriados;

v’ Pacientes que possam ter recebido transfusGes de sangue sem analise
prévia deste;
Criancas cujas mées estdo infetadas pelo VHC,;
Pessoas cujos parceiros sexuais estejam infetados pelo VHC,;

Pessoas portadoras do virus da imunodeficiéncia humana;

NS NEENEEN

Pessoas que fazem tatuagens ou piercings (Vermehren, 2018).
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E também necessario identificar o genétipo do VHC. Ha seis genétipos diferentes do
VHC e todos eles respondem de forma diferente aos tratamentos (Lavanchy, 2011). E
possivel que o mesmo doente esteja infetado com mais do que um genétipo, portanto os
danos causados no figado e o tipo de gendtipo sdo os critérios usados para decidir o

tratamento a seguir (Forns, 2018).

Esta doenca pode ser tratada com elevada taxa de sucesso recorrendo a medicagao

antiviral, no entanto o figado pode sofrer danos irreversiveis (Kohli, 2014).

A auséncia da carga viral do HCV (ARN viral) ao fim de 6 meses dita o éxito do
tratamento (resposta viroldgica sustentada, RVS), os valores da taxa de sucesso estdo
compreendidos entre 42% e 80%, o gendtipo viral tem uma grande impacto no sucesso
do tratamento (Myrmel, 2009). O tratamento antiviral cura cerca de 95% das pessoas
infetadas, mas apesar do acesso ao tratamento estar a melhorar, uma grande percentagem
dos doentes continua sem acesso a terapéutica necessaria, fundamentalmente nos paises
mais desfavorecidos (Organizacdo Mundial de Saude, 2016). Em 2015, 14,2 milhGes de
pessoas infetadas sabiam que eram portadoras do virus e destas, apenas 7,4% estavam a
receber tratamento, mas em 2016, esta taxa subiu para 13%, no entanto, o objetivo da
OMS é atingir 80% de pessoas em tratamento até 2030 (Organizacdo Mundial de Saude,
2016).

De modo a eliminar as hepatites e diminuir o nimero de mortes causadas por estas, a
OMS pretende consciencializar as pessoas dos seus perigos, ao promover parcerias com
associaces e partidos politicos, incluindo a melhoria dos servi¢os de saude para o seu

rastreamento, atendimento e tratamento (Organizacdo Mundial de Saude, 2016).

Este trabalho foca-se na Hepatite C e no seu virus (VHC), a sua classificacdo, estrutura,
e ciclo de vida. A resposta do sistema imunitario, epidemiologia, transmissdo e
diagnostico também serdo estudadas mais aprofundadamente. Sera dado mais

importancia ao tratamento da infecao por este virus.
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Il. Epidemiologia

O VHC ¢ um virus que se encontra distribuido de forma bastante diferente a nivel
mundial, calcula-se que aproximadamente 3 % da populagdo mundial possa apresentar
infecdo pelo VHC, esta taxa de prevaléncia significa que cerca de 130 a 170 milhGes de

individuos estdo infetadas por este virus (Hoofnagle, 2002).

Em Portugal os estudos sobre a infecdo pelo VHC ainda sdo muito escassos, estimando-
se que 45% dos casos de hepatites notificados sdo devido a infecdo pelo VHC e 150 000
portugueses estejam infetados pelo VHC, embora nem todos os casos estejam notificados
(Instituto Nacional de Estatistica, 2009).

O numero de mortes por ano devido a doengas relacionadas ao HCV continua a aumentar.
De acordo com alguns estudos efetuados pela OMS (2016, p. 18) “(...) 0 nimero de
mortes por hepatite C foi de 333 000 em 1990, 499 000 em 2010 e 704 000 em 2013.”
(Organizacdo Mundial de Salde, 2016).

Este aumento retrata a elevada existéncia de infe¢fes provocadas pelo VHC durante o
século passado. Acredita-se que o0 aumento do uso de drogas injetaveis e procedimentos
parenterais tenham dado um grande contributo para o aumento destes valores
(Organizacdo Mundial de Saude, 2016).

Analises mais recentes da prevaléncia global de VHC indicam que pode haver menos
pessoas a viver com infecdo pelo VHC do que o estimado anteriormente, de acordo com
OMS em 2013, uma revisdo sistematica concluiu que havia 184 milhdes de pessoas com
histérico de infecdo pelo VHC, dessas, cerca de 130-150 milhdes podiam estar infetados
(Organizagdo Mundial de Salde, 2016). Uma revisdo sisteméatica mais recente que
excluiu estudos mais antigos estimou que 115 milhdes de pessoas estdo infetadas pelo
VHC e destas 80 milhdes desenvolveram infe¢do crénica (Organizacdo Mundial de
Saude, 2016).
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1. Virus da Hepatite C (VHC)

O VHC ¢ o virus que provoca a Hepatite C. A doenca caracteriza-se por ser assintomatica
numa fase inicial na maior parte dos doentes, podendo evoluir para a forma crénica da
doenca, originando nos casos mais graves uma cirrose ou um carcinoma hepatocelular
(Vermehren, 2018).

O VHC é um virus que faz parte da familia Flaviviridae e do género Hepacivirus
(Schmaljohn, 1996). Este virus tem seis gendtipos diferentes, que estdo subdivididos em
aproximadamente 90 subtipos, o que lhe confere uma grande capacidade de se modificar,
dai apresentar uma grande variabilidade genética, carateristica considerada um grande
entrave ao desenvolvimento de vacinas para combater a infegéo pelo VHC (Hoofnagle,
2002).

O VHC ¢é um virus ARN de cadeia simples e polaridade positiva, com cerca de 9600
nucleodtidos (Strauss, 2001). Apresenta-se como um virus de forma esférica de
aproximadamente 30-60nm, possuindo uma nucleocéapside proteica (Figura 3) (Strauss,
2001). A capside esta rodeada por um involucro lipidico no qual se encontram as proteinas
estruturais E1 e E2 (proteinas do envelope), e uma outra proteina estrutural, a proteina
core que faz parte das proteinas do capsideo (Hoofnagle, 2002; Moradpour, et al., 2007;
Ghasemi, 2015).

o proteinas do envelope

_ proteinas do capsidio

_ RNAviral

Figura 3: VHC- Estrutura. Adaptado de (Strauss, 2001).
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O genoma contém uma fase de leitura aberta ORF (open reading frame), que constitui
quase todo o genoma e codifica uma poliproteina com mais de 3000 aminoacidos. Nos
terminais 5’ ¢ 3’a ORF ¢ flanqueada pelas: 5’NTR e 3’NTR (Non Translated Regions)
(Moradpour, et al., 2007; Timm, et al., 2007). Pensa-se que estas regides nao codificantes
(ORF, 5°’NTR, 3’NTR) e de uma menor diversidade, apresentam um papel de grande
destaque nos processos de traducdo da poliproteina e da replicacdo do ARN viral
(Echeverria, 2015). A 5 NTR é uma regido interna de entrada ribossomal (IRES) onde

comeca a traducao do genoma do HCV (Araujo, et al., 2008).

A poliproteina percursora é processada em vérias proteinas individuais por intermédio de
proteases virais e peptidases celulares, dando origem as proteinas estruturais (proteina
core e duas glicoptoteinas (E1 e E2) e as ndo estruturais (NS2, NS3, NS4B, NS5A, NS5B
e p7) (Figura 4) (Stankovic-Djordjevic, et al., 2007).

Genoma

INCR
l Traducdo

c [e1] B2 lp-" ns2| Ns3 o PS|nssp| nssa | NssB

Poliproteina

HA

Processamento da
Poliprotemas

Proteinas
C i ﬁ ns2|| Ns3 nsaB|| Nssa || NssB
Protenas estruturais Proteinas ndo estruturais

Figura 4: Genoma do VHC. Adaptado de (Moradpour, et al., 2007).

A proteina core estd envolvida no processo de ligacao ao recetor e fusdo celular e liga-se
ao ARN viral constituindo a nucleocapside. (Rosemberg, 2001). As proteinas E1 e E2 séo
fundamentais no envelope do virus, mediando a ligagdo do HCV a recetores nas células

hepéticas, nomeadamente ao CD81 (Ghasemi, et al., 2015; Kalinina, et al., 2015).
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A formacdo do virus € um processo complexo que, no caso do VHC, envolve as
glicoproteinas E1 e E2 e duas proteinas ndo estruturais, P7 e NS2, cujo papel neste
mecanismo ndo é completamente explicito (Jones, et al., 2007; Jirasko, 2010; Kupfer,
2018). A NS2 é uma protease cisteinica, ndo esta diretamente implicada na replicacéo de
ARN, tem de sofrer clivagem no N-terminal, para permitir este processo (Jirasko, 2010).
Apesar do modo de a¢do da NS2 durante a formag&o do virus ser desconhecido até ao
momento, 0s estudos mais recentes sugerem que esta proteina tem um papel importante,

regulando a montagem da particula viral (Jones, et al., 2007; Yi, et al., 2009).

As restantes proteinas ndo-estruturais, tém diversas fun¢Ges (Ghasemi, et al., 2015;
Kalinina, et al.,2015). Elas tém a capacidade de interagir mutuamente contribuindo para

a replicacdo e viruléncia do VHC (Bartenschlager, et al., 2011).

NS3, composta por duas folhas 3, tem varias funcdes na replicacdo do virus: pode atuar
como protease ou como helicase interagindo com a NS4A (Figura 5) (Gu, et al., 2013).
Recentemente, dois farmacos inibidores da NS3/ NS4A entraram no mercado para
combater o VHC (Bennett, et al., 2010; Romano, et al., 2012).

A NS4A, composta por uma hélice a, age como co-factor desta, formando uma cadeia
entre dois filamentos NS3, aumentando a atividade de protease da NS3, as func¢des destas
duas estruturas tém despertado o interesse de alguns grupos de investigacdo, pois ha fortes
indicios que a atividade como protease ajude na replicacdo do virus (Bennett, et al., 2010;
Romano, et al., 2012; Gu, et al., 2013). Mutac¢es na hélice da NS4A, estdo normalmente
associadas a hiperfosforilacdo da NS5A e por consequéncia, erros na replicagdo do virus
(Phan, 2011).

Catalytic "
NSaA Triad
Cofactor
N

Figura 5: Estrutura da cadeia NS3-NS4A. Adaptado de (Gu, et al., 2013)
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NS4B é uma proteina que forma teias membranosas importantes para a replicacdo do
virus, apresenta ainda um enorme poder de atrair outras proteinas ndo-estruturais para que
se forme todo complexo de replicacdo e também exibe atividade de cinase (Lohmann,
2003). Recentemente, comprovou-se que a replicacao do virus é defeituosa quando esta
proteina fica inibida (Rai, et al., 2011). Outros estudos indicam que esta proteina, ndo sé
é importante para a replicagdo do virus como também para 0 seu estado mais maduro
(Jones, 2008).

A proteina NS5A tem despertado interesse pela sua capacidade de modulacdo da resposta
ao interferdo (IFN), uma das principais terapias para a Hepatite C (Le Guillou-
Guillemette, et al., 2007). A resisténcia ao IFN prende-se ao fato da capacidade desta
proteina se ligar a cinase indutora do IFN, fazendo com que este fique inibido
(Bartenschlager, et al., 2011; Kupfer, 2018). Uma sequéncia conservada de 40
aminocidos, localizada no centro da NS5A, é a zona responsavel pela resisténcia ao IFN,
e foi por isso designada de regido determinante de resisténcia ao IFN (ISDR — Interferon

sensitivity-determining region) (Kupfer, 2018).

NS5B é uma proteina enzimética responsavel pela sintese de novos ARN usando a
molécula de ARN como modelo para catalisar a polimerizacdo de ribonucleosideos
trifosfato durante a replicacdo (Bartenschlager, et al., 2011). Estudos mais recentes do
gendtipo desta proteina indicam a presenca de um local ativo, onde seria possivel
controlar o nucleétido e por isso, impedir a replicacdo do ARN (Moradpour, 2013;
Kupfer, 2018). Varios farmacos estdo a ser desenvolvidos para esta a¢do, alguns ainda
em testes clinicos e outros ja completamente desenvolvidos e aprovados pela FDA (como
o0 Dasabuvir) (Moradpour, 2013; Kupfer, 2018).
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IV. Ciclo de Vida do VHC

O ciclo de vida do VHC contempla uma série de passos, como mostra a figura 6
(Moradpour, et al., 2007; Gerold, et al., 2014). Tal como todos os virus, também o VHC
tem primeiramente de se ligar a uma célula hospedeira capaz de suportar a sua replicacdo
(Moradpour, et al., 2007; Gerold, et al., 2014). Uma vez que o virus entra nas células
hepéticas (endocitose), da-se a libertacdo da nucleocépside no citoplasma, ocorrendo a
descapsidagéo (Moradpour, et al., 2007; Sabahi, 2009). Posteriormente ocorre a tradugédo
do ARN viral, processamento da poliproteina e formacao das proteinas estruturais e ndo
estruturais (Sabahi, 2009). Logo depois de ocorrer a replicacdo a particula viral vai ser
montada e libertada (Sabahi, 2009). A replicacdo deste virus termina com a maturagao do
virido e a saida da célula (Figura 6) (Moradpour,et al., 2007; Li, et al., 2015).

sintese de
proteinas

Figura 6: Ciclo replicativo do VHC. Adaptado de (Nicks, 2017).
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V. Diversidade genética do VHC

O genoma do VHC possui um elevado grau de variabilidade genética, que se encontra
relacionada com o fato da enzima ARN-polimerase ndo possuir atividade corretiva
(proofreading), dando origem a mutagdes (Smith, et al., 2013).

Através da comparacdo da sequéncia nucleotidica do VHC, de pessoas infetadas em
partes geograficas diferentes, bem como pessoas com determinados comportamentos de
risco, evidenciaram a presenca 6 grupos genéticos principais classificados de 1 a 6 (Figura
7), e maltiplos subtipos (Messina, et al., 2015; Rehermann, 2016). Foram relatados
aproximadamente 90 subtipos do VHC denominados por letras minusculas associadas

com o algarismo do respetivo genétipo (1a, 2c) (Messina, et al., 2015).

Os genotipos e subtipos do VHC, encontram-se amplamente distribuidos pelas diversas
regides geograficas, representando 46,2% das infeces pelo VHC o gendtipo 1 e 30,1%
0 genotipo 3 (Gower, 2014; Shin-1, et al., 2016). Na maior parte dos pacientes infetados
pelo VHC encontram-se 0s subtipos 1a e 1b: o subtipo 1la que se encontra difundido em
larga escala pelos Estados Unidos e Norte da Europa, e o subtipo 1b embora espalhado

pelo mundo inteiro, apresenta uma maior prevaléncia no Japao (Lavanchy, 2010).

Apesar do genotipo 2 afetar as mesmas regides que o gendtipo 1, incide sobre um nimero
mais reduzido de pessoas (Lavanchy, 2010).

Quanto ao subtipo 3a a sua distribuicio é maior no Sul da Asia e Oceania, enquanto que

na Asia Oriental o subtipo 3b é relatado como sendo o mais prevalente (Lavanchy, 2010).

Quanto ao genétipo 4 tem uma maior prevaléncia no Médio Oriente, Africa central e
Europa (Shepard, 2005).

O gendGtipo 5 é mais frequente na Africa do Sul, mais especificamente o subtipo 5a.,

contudo os dados referentes a distribuicdo deste genotipo apresentam ainda algumas
limitagOes (Shepard, 2005).
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No leste e sudeste da Asia, é encontrado maioritariamente o gen6tipo 6 (Organizagéo
Mundial de Saude, 2016).

Foi descoberto um novo gendtipo, num individuo natural do Congo, que se encontrava
imigrado no Canadd, designado como subtipo 7a, apesar de ainda ndo haver grandes
publica¢des acerca deste novo subtipo. (Organiza¢do Mundial de Salde, 2016).

55.5 million
14 million 1
3.9 million . HCV genotype proportion
185000 " I @
485,000

N2 DN 99

Figura 7: Diferente distribuicdo dos genoétipos do VHC. Adaptado de (Organizacdo
Mundial de satde, 2016)
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VI. Resposta do sistema imunitario a infecao pelo VHC

Sdo poucos os individuos capazes de eliminar espontaneamente o virus apos infecéo por
VHC (Kazmierczak, 2016).

A resposta imune inata, que é a primeira linha de defesa contra agentes invasores
patogénicos, tem grande importancia no controle da evolugéo da infecdo provocada pelo
VHC (Ferreira, et al., 2010). Uma vez feito o reconhecimento do VHC, o sistema imune
vai desencadear uma série de processos para realizar defesas antivirais, contando para
isso com proteinas séricas e recetores de superficie em diversos tipos celulares (Gerold,
etal., 2014).

As células tém recetores para 0 ARN de cadeia dupla e simples, denominados recetores
do tipo Tool-TLR e helicases (Ferreira, et al., 2010). Estes recetores apos se ligarem a
superficie da célula infetada véao induzir a producéo de Interferes do tipo I, originando
um aumento da expressdo de todos os sistemas anti-virais, a producéo do Interferdo vai

provocar um estado de resisténcia anti- viral (Ferreira, et al., 2010).

No entanto, o sistema imunitario da maior parte dos doentes infetados pelo VHC nédo tem
a capacidade de desenvolver uma resposta imune inata que seja eficaz, e desta forma a
infecdo apresenta uma enorme tendéncia de evolucédo para a forma crénica (Horner; Gale
Jr, 2013).

A imunidade adaptativa combate o VHC de duas formas:
v" resposta imune celular;

v" resposta humoral (Heim, 2016).
A imunidade adaptativa contra a infecdo pelo VHC é mediada por anticorpos (que
impedem a ligacdo do virus nas células do hospedeiro, e por Linfécitos T CD4" (linfocitos

T helper) e T CD8" (linfécitos T citotoxicos) (Neumann-Haefelin, et al., 2013).

A eliminacdo espontanea do VHC esta diretamente relacionada com a quantidade e

atividade de células T CD8" (Neumann-Haefelin, et al., 2013). Ao mesmo tempo as
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células T CD4* vdo incitar as T CD8" por via de secrecéo de citocinas, onde se enquadram
as IL-6, IFN- vy, TNF (Kazmierczak, 2016).

A imunidade humoral assenta na producdo de anticorpos e na acdo destes sobre as

proteinas estruturais e ndo estruturais do VHC, no entanto, apenas um numero reduzido

de anticorpos tem capacidade de inibir o virus (Heim, 2016).
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VII.  Transmissao

A principal via de transmissao do HCV é por via parentérica (Hellard, et al., 2015). De
acordo com a OMS, as populagdes que apresentam um maior risco de serem infetadas
pelo VHC séo: os utilizadores de drogas injetaveis ( a prevaléncia do anticorpo anti-VHC
é de aproximadamente 67% entre os UDIs), os recetores de sangue infetado, individuos
sujeitos a procedimentos invasivos em unidades de saude com controle inadequado das
praticas utilizadas (embora este nimero varia muito, pois depende do nimero de vezes
que o individuo é exposto a estas situacdes, e a falta de cuidados nas praticas utilizadas

como jéa referido anteriormente) (Organizacdo Mundial de Salde, 2016).

Em criangas nascidas de mées infetadas pelo VHC, o risco de transmissao deste virus esta
aumentado nos casos de maes infetadas também pelo VIH, estimando-se que nestes casos
haja um risco de transmissdo que ronda os 10,8 — 25%, (Organizacdo Mundial de Salde,
2016). A transmissdo do VHC de uma mae portadora deste virus para o filho durante o
parto pode ocorrer, no entanto, s6 acontece no caso das mulheres com carga virica
positiva (ARN do VHC positivo), no momento do parto, esta transmissdo € pouco comum
(Hellard, et al., 2015). Aproximadamente 5% dos recém-nascidos de mées com carga
virica positiva contraem a infecdo (Society for Maternal-Fetal Medicine, 2017; Watts, et
al., 2017; Schillie, et al., 2018).

Nos dias de hoje, apds serem implementadas novas préticas a nivel de doacdo de sangue,
entre as quais se encontra o teste do VHC aos dadores de sangue, a infecdo causada por

este virus em pessoas transfundidas diminuiu (Wasley, et al., 2000; Hellard, et al., 2015).

Como podemos constatar na figura 8 a causa mais comum da infecéo por VHC ¢ através
do uso de drogas injetaveis, as restantes causas de transmissao apresentam percentagens

bastantes mais baixas (Lemon, et al., 2007).
Para prevenir a infecdo pelo VHC deve evitar certos comportamentos de risco, tais como:

v" Nao compartilhar seringas, e outros instrumentos usados na preparacdo para a

administracdo de drogas injetaveis;
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Né&o fazer piercings ou tatuagens, em locais sem licenciamento, e que possam néao
adotar as medidas de seguranca recomendadas;

Né&o deve partilhar laminas de barbear, corta-unhas, tesouras, ou outros produtos
de uso pessoal,

N&o partilhe a sua escova de dentes;

Deve desinfetar possiveis feridas e cobri-las de forma a se proteger e a proteger
0S outros no caso de estar infetado;

O uso do preservativo é essencial durante o sexo, principalmente se ndo tiver um
parceiro fixo;

Se apresentar sintomatologia da doenca deve procurar 0 seu médico;

Efetuar andlises de sangue com regularidade (Roche, 2019).

Desconhecidos
10% T

Drogas injetaveis
60%

Hemodialise,
acidentes hospltalcres // \\
perinatal \

5%

\
Transfusio / \ \

sanguinea
10%

Sexual
15%

Figura 8: Transmissdo do VHC. Adaptado de (Fritzel, 2017).
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VIII.  Diagnostico

Com a descoberta e os estudos efetuados ao virus da hepatite C, foi possivel desenvolver

imunoensaios e testes de biologia molecular para o diagnéstico da hepatite C.

Os testes serologicos permitem fazer a pesquisa de anticorpo do VHC (anti-VHC) e os
testes de biologia molecular fazem a detecdo, quantificacdo do ARN do virus
(Erensoy,2001).

O teste serologico usado habitualmente para fazer o diagndstico da infecdo por VHC, €
um teste imunoenzimatico (ELISA), que consiste na detecdo de anticorpos para o VHC
(anti-VHC) (Strauss, 2001). O teste de ELISA com o passar do tempo foi sofrendo
alteracdes apresentando agora uma maior sensibilidade e especificidade (Strauss, 2001).
Ainda assim este teste ndo é muito fiavel nos primeiros meses apds a contaminacao (na
fase aguda da doenca) podendo dar origem a falsos negativos, no entanto podem dar
origem a falsos positivos, acontece quando o valor do anti-VHC apresenta um valor de

contaminacéo baixo (Strauss, 2001).

O teste de ELISA por si sé nédo € suficiente para fazer um diagnostico do VHC, uma vez
que os anticorpos anti-VHC s6 aparecem algumas semanas ap0s a transmissao viral
podendo ir até 6 meses (periodo de janela imunoldgica), por isso deve ser efetuado o teste
molecular para a detecdo do ARN viral, este teste é complexo e mais dispendioso, no

entanto é necessario para a confirmacao do diagndstico (Strauss, 2001; Lange, 2016).

Um dos testes de biologia molecular mais usados é a PCR, esta técnica consiste em
amplificar parte do genoma do virus (Strauss, 2001). Como 0 VHC é um virus ARN, tem
de haver primeiro a conversdo do ARN em ADN através de uma enzima (transcriptase
reversa) (Gilboaet al., 1979).0 teste COBAS® AmpliPrep / COBAS® TagMan® system
baseia-se em quatro passos fundamentais: 1°) ARN viral é extraido (apds a extracdo
ocorre a conversdo do ARN em ADN); 2°) O ADN obtido liga-se a um “primer” que
contém nucleétidos especificos; 3°) ADN sofre amplificacdo; 4°) E feita detecio do ARN
viral. Na figura 9 esta representado um grafico com a curva esperada para um resultado

positivo. Caso fosse um resultado negativo a curva vermelha ndo podia sofrer
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amplificacdo ndo emitindo fluorescéncia, concluindo-se a auséncia do ARN viral. A
curva verde (controlo positivo) estd presente em todos os testes de forma a garantir que a
partir de um determinado namero de ciclos o virus sofre amplificacéo, e se o controlo
positivo ndo sofrer amplificacdo ndo podemos validar o resultado (Bula dos aparelhos
COBAS® AmpliPrep / COBAS® TagMan® system).
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Figura 9: Representacéo grafica da detecdo do ARN do VHC (resultado positivo). A linha
verde representa um controlo positivo sofre amplificacéo, a curva vermelha representa
0 ARN do VHC (resultado positivo). Imagem obtida do COBAS® TagMan® pela autora.

A determinacdo qualitativa do ARN do VHC é importante para a comprovacdo do
diagndstico, no entanto, a quantificacdo da carga viral tem mais importancia antes de
iniciar o tratamento, assim como durante todo o processo terapéutico de forma a

monitorizar a resposta ao tratamento, para avaliar se este esta a ser eficaz (Strauss, 2001).

Existem outros sinais de lesdo hepatica utilizados para o diagnéstico do VHC que devem
ser tidos em conta, tais como: o valor das enzimas hepaticas (ALT, AST, FA), que por
norma se encontram aumentados em caso de lesdo hepatica, assim como os valores da
bilirrubina total e direta, tempo de protrombina também pode apresentar valores elevados
visto se tratar de uma lesdo no figado, proteina total, albumina, hepatoglobulina e

hemograma. (Czepiel, 2008).

Relativamente aos resultados obtidos existem varias interpretacfes possiveis: a) No caso
de a pessoa infetada apresentar carga virica positiva (ARN viral positivo) e o teste
serologico negativo (auséncia de anticorpos anti-VHC), indica que pode tratar-se de uma
infecdo aguda; b) Quando temos resultados positivos para ambos os testes (quer para
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anticorpo anti-VHC, quer para o ARN viral, ndo podemos concluir se a infecdo é aguda
ou cronica, pois temos voltar a avaliar a carga virica durante 0s 6 meses seguintes, se esta
persistir conclui-se que se trata de uma infegdo cronica; c) se o doente apresentar
anticorpos anti-VHC, e auséncia de ARN viral, podera indicar que a pessoa ja esteve

infetada anteriormente pelo VHC e recuperou da infe¢do (Pawlotsky, et al.,1997).

No fluxograma abaixo estd esquematizado de uma forma mais sucinta, como deve ser

feito o diagndstico a uma pessoa que possa ter estado em contato com o virus (Figura 10).

Figura 10: Fluxograma do diagnostico da infecdo pelo VHC. Adaptado de (Pawlotsky,
et al.,1997).

Segundo o Despacho de 1 de Mar¢o de 2018, publicado a 12 de Marco, foram criadas
novas formas de rastreio para o virus do VHC, do VHB do VIH. Para se proceder ao

rastreio foram incluidos os testes rapidos, (denominados de testes point of care) nas
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farmacias comunitarias e nos laboratorios de analises clinicas. Estes sdo testes
imunocromatograficos, que se baseiam na pesquisa do anticorpo (anti- VHC no caso da
hepatite C) (Direcdo Geral de Saude, 2018).

A utilizacdo destes testes rapidos, permite que as pessoas recebam os seus resultados

rapidamente (aproximadamente trinta minutos apds a realizacéo do teste).

No caso de um resultado reativo, o utente deve ser informado que no hospital sera feito
um teste confirmatorio e caso se confirme a infecdo, fard mais exames e iniciara
tratamento. O tratamento contra 0 VHC é gratuito (para todos os utentes com inscri¢ao
ativa no SNS). Deve também ser fornecida informacdo sobre tratamentos disponiveis e
0s seus beneficios. Muito importante também € elucidar o utente sobre formas de

prevencdo de transmissdo das infecOes a terceiros.
No caso de um resultado ndo reativo deve ser explicado o significado do resultado ndo

reativo de forma clara e precisa, e a necessidade de repetir o teste, no caso de exposicao

recente e /ou risco continuado de exposicao (Direcdo Geral de Saude, 2018).
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IX. Tratamento

A infecdo pelo VHC é uma das causas mais relevantes de doenca hepatica crénica a nivel
mundial (EASL, 2018). Esta infe¢do é altamente variavel, podendo apresentar desde
alteraces histoldgicas simples a fibrose e cirrose, na sua forma mais grave pode evoluir
para um carcinoma hepatico (EASL, 2018). A boa noticia € que o atendimento clinico a
doentes infetados pelo VHC evolui bastante na ultima década (EASL, 2018).

A terapia contra 0 VHC, tem como principal proposito a cura da doenca provocada por
este virus (EASL, 2018). Esta consiste em obter uma resposta viroldgica sustentada
(RVS) definida como ARN do VHC indetetavel por 12 semanas (RVS12), ou 24 semanas
(RVS24) apos a conclusdo do tratamento, e acima de tudo uma RVS corresponde a uma
cura da infe¢do pelo VHC, com uma chance muito baixa de recaida tardia. (EASL, 2018).

De 2014 a 2017, mais de 15 mil doentes iniciaram terapéutica contra a infecéo pelo VHC,
segundo uma estimativa feita com os resultados obtidos, chegou-se & conclusdo de que a
taxa de cura ronda os 97%. Houve também uma reducdo de tratamentos numa fase

avancada, nomeadamente doentes com cirrose (Infarmed, 2018).

9.1. Avaliacdo pré-tratamento

A avaliacdo do grau de fibrose hepatica apresenta grande importancia na avaliagdo de
individuos com infecdo pelo VHC. Embora o tratamento para o VHC deva ser
considerado para todas as pessoas infetadas, aquelas que apresentam um quadro de cirrose
devem ser priorizadas para tratamento, pois estdo com risco aumentado de desenvolver
carcinoma hepatocelular (CHC) e morte devido a insuficiéncia hepatica (Organizacao
Mundial de Salde, 2016). Para além do grau de fibrose devem ser avaliados outros
parametros, para que a escolha do tratamento seja a mais adequada possivel a cada caso.
(American Association for the Study of Liver Diseases, 2015). Esses parametros incluem,
a pesquisa de infecdo por outros virus que afetam o figado (mais especificamente o VHB
e 0 VIH), o grau de alcoolismo de cada paciente (o paciente deve interromper 0 consumo
total de alcool). Deve também ser avaliada toda a histéria clinica do doente a fim de

perceber se existe alguma doenca que possa interferir no tratamento (doencas cardiacas,
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doencas renais, diabetes mellitus, obesidade, entre outras (American Association for the
Study of Liver Diseases, 2015).

Para a selecdo da terapéutica com farmacos de agdo direta (DAAS), 0s pontos mais
importantes a ter em consideracéo sdo:
v Tipo de gen6tipo e subtipo do virus;
v" Avaliar o grau de cirrose recorrendo para isso a escala de Child-Turcotte-
Pugh (CTP) (tabela 1);
v' Saber se o paciente ja foi submetido a algum tratamento contra a infecéo
pelo VHC (Kasper, et al., 2016; Cheung, et al., 2016; Butt, et al., 2017).

A classificacdo de Child-Turcotte-Pugh, é utilizada para fazer a avaliacdo da doenca
hepética cronica, mais especificamente para fazer o estadiamento da cirrose hepatica. Esta
classificacdo tem como objetivo dividir a doenca hepética crénica em trés classes
diferentes (classe A,B ou C).Esta divisao € feita através de um sistema de pontuacdo que
varia de 5-15 pontos, fazendo a avaliacdo de 5 critérios (encefalopatia, bilirrubina sérica,
albumina sérica, ascite e o tempo de protrombina), o céalculo é efetuado através das
pontuacOes dadas a cada critério avaliado, consoante o que é observado, no caso da
encefalopatia se o doente apresenta ou ndo determinado comportamento (leve confusao,
ou completamente apético), e consoante essas observacdes € atribuida uma pontuacéo,
isto € feito para cada um dos 5 critérios, no final a soma dos pontos vai indicar qual o
estadiamento da cirrose. Se estiver entre 0s 5-6 pontos situa-se na classe A; 7-9 pontos
situa-se a classe B e de 10-15 pontos situa-se a classe C (Tabela 1) Esta classificagdo
permite antever possiveis complicacdes que possam ocorrer devido & cirrose, como a
peritonite bacteriana espontdnea e o sangramento de varizes (Kasper, et al., 2016;
Cheung, et al., 2016; Butt, et al., 2017).
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Tabela 1: Classificacao de Child-Turcotte-Pugh. Adaptado de (Kasper, et al., 2016).

Pontuacao
Critério Unidades 1 2 3
Bilirrubina umol/L <34 34-51 >51
Sérica mg/dL <2.0 2.0-3.0 >3.0
Albumina Sérica g/L >35 30-35 <30
g/dL >3.5 3.0-35 <3.0
Tempo de segundos <4 4-6 >6
Protrombina prolongados
ou
indce Normalizado
Internacional (INR)
<17 1.7-2.3 >2.3
Ascite Inexistente Facil Dificil
controle controle
Encefalopatia Inexistente Irrelevante  Desenvolvida

hepatica

9.2.

Requisitos para realizar o tratamento

De acordo com a norma n° 028/2017 de 28/12/2017 emitida pela Direcdo Geral de Saude
(2017, p. 1) devem ser abrangidos para o tratamento da Hepatite C, “(...) pessoas com

idade igual ou superior a 18 anos com infecdo crénica, com ou sem experiéncia

terapéutica causada pelos genotipos 1 a 6.” (Direcdo Geral de Saude, 2017).

Apresentam requisitos para a realizagdo do tratamento antiviral contra o VHC todos 0s

infetados que apresentem a doenca hepatica cronica, quer na forma compensada ou

descompensada, que nunca tenham sido sujeitos a nenhuma terapéutica, ou que ja tenham

sido submetidos a tratamentos sem sucesso. E importante salientar que todos aqueles que

apresentem uma esperanca de vida curta e que esta situacdo ndo possa ser remediada pela

terapia ou por transplante hepéatico devem ser acompanhados por um especialista de forma

a amenizar os efeitos da doenca (Viner, et al., 2014).
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9.3. Farmacos e tratamentos usados

A evolugdo terapéutica para a hepatite C ocorreu em meados da década de 80, quando se
testou o primeiro medicamento, denominando INF (Butt, et al., 2017). O INFa, foi o
primeiro medicamento a ser usado em tratamentos, sendo a forma mais eficaz para o

tratamento de hepatite C cronica (Butt, et al., 2017).

O avanco nesta area foi devido ao desenvolvimento e conhecimento da estrutura
molecular das proteinas essenciais da replicacdo deste virus, permitindo, deste modo,
desenvolver novos farmacos. Em 1998, foram adicionadas outras terapias, onde se
iniciaram as combinagdes, tendo sido incorporada a jungdo do INFa e a Ribavirina,
obtendo uma resposta de 41% de sucesso para pacientes que ndo fossem tratados de
imediato e 49% para casos que eram reincidentes. Esta terapia foi estabelecida como
terapia padrdo (Davis, 1989; McHutchison, 1998).

Posteriormente foi desenvolvido o IFN com o acréscimo de uma molécula de
polietilenoglicol (PEG-IFN). As diferencas que este apresenta confere-lhe propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas diferentes, sendo que o PEG-IFN apresenta
absorcéo subcutanea mais lenta e uma diminuicdo da clearance renal, originando desta
forma o aumento do tempo de semi-vida. A resposta viroldgica sustentada (RVS)
aumentou significativamente no final dos anos 90 com a adicdo de Ribavirina a um
interferdo e melhorou ainda mais com o uso de PEG-IFN juntamente com a Ribavirina
(Alberti & Benvegnu, 2013).

Foram relatadas contraindicacbes ao uso do IFN, das quais se destacam, estados
depressivos, psicoses graves, convulsdes, neutropenia, trombocitopenia, fadiga,
disturbios gastrointestinais, alteracbes dermatoldgicas (rash cutaneo, queda de cabelo),
hipo ou hipertiroidismo, diabetes, insuficiéncia renal, arritmias entre outros. No caso da
Ribavirina também foram observados efeitos adversos, tais como, anemia hemolitica,
cefaleias, insonias, congestao nasal, tosse, prurido, abortos ou mé formacao congénita no
caso de gravidez (Strauss, 2001). A Ribavirina chega a parte interna de todo o tipo de
células, atingindo também dvulos e espermatozoides, por isso um dos efeitos secundarios
possiveis € a teratogenia. Os efeitos provocados por esta droga s6 desaparecem 6 meses

apos a sua descontinuacao. (Strauss, 2001).
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O objetivo das drogas de acdo direta, € inibir a replicacdo do ARN viral, tendo como
principal alvo as proteinas ndo estruturais do virus. Como ja foi referido ao longo deste
trabalho o genoma do VHC tem uma elevada capacidade de sofrer mutacdes, desta forma
podem criar resisténcia a estes novos farmacos. Devido ao fato de aparecerem resisténcias
estas DAAs devem ser usadas em combinacdo com outros farmacos e nunca em

monoterapia (Maekawa, 2016).

Em pacientes com infecdo pelo gendtipo 1 ou 4 tratados com interferdo peguilado /
ribavirina, a taxa de RVS foi de 46,9%. Para pacientes tratados com esquemas
combinados interferon peguilado / ribavirina com um DAA, as taxas de RVS combinadas
estavam entre 66,4% e 90,2% (Organizacdo Mundial de Saude, 2016).

NS5A é uma proteina ndo estrutural com aptidao para criar um complexo de replicacao
juntamente com outros componentes virais. Os inibidores desta proteina atuam inibindo
a mesma, visto que a proteina NS5A apresenta uma elevada atividade antiviral, 0s
inibidores desta proteina sdo uma escolha de primeira linha para serem utilizados
juntamente com outras drogas de acao direta (Maekawa, 2016). Contudo existem doentes
que apresentam mutacdes a nivel da proteina NS5A (gen6tipo 1b) diminuindo o sucesso
da terapéutica com estes inibidores (Maekawa, 2016).

Atualmente estdo descritos dois grupos distintos de inibidores da polimerase os Nls, e 0s
NNIs. Os inibidores de nucleétidos atuam através de um processo mimético, isto &,
imitam os nucle6tidos naturais, apresentando desta forma a capacidade de se incluir no
ARN alongado, levando ao término da cadeia (Sofosbuvir). Como a regido ativa da NS5B
possui elevada conservacdo, estes farmacos sdo recomendados para os diferentes

gendtipos do VHC (American Association for the Study of Liver Diseases, 2015).

Por outro lado, existem os NNIs que tém como fungdo anular a atividade da NS5B
(Dasabuvir e Beclabuvir). Esta polimerase apresenta no minimo cinco locais alostéricos
que néo sdo rigorosamente conservados. Devido ao fato de apresentarem uma reduzida
barreira genética, estes farmacos devem ser utilizados em multi-combinagio com outras
drogas de acdo direta de classes diferentes (American Association for the Study of Liver
Diseases, 2015).
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Ja estdo aprovadas algumas drogas de acdo direta para a terapia da infecdo pelo VHC.
Estas estdo agrupadas de acordo com a fungdo que exercem. (Ordem dos Farmacéuticos,
2016). Existem os inibidores da protéase NS3/4A (Boceprevir, Telaprevir, Simeprevir,
Paritaprevir, Grazoprevir), os inibidores da protéase NS5A (Ledipasvir, Ombitasvir,
Daclatasvir, Elbasvir), os inibidores da polimerase NS5B (Sofosbuvir, Dasabuvir),
promotor dos inibidores da protease (Ritonavir) e Anélogos da guanosina (Ribavirina)
(Ordem dos Farmacéuticos, 2016).

O Boceprevir ¢ um inibidor da protéase que se liga reversivelmente a uma proteina ndo
estrutural do VHC, a proteina NS3, inibindo assim a replicagdo do virus (Venkatraman et
al., 2006).

O Telaprevir é um inibidor oral da protéase do VHC NS3/4A, que vai bloquear a acdo

desta enzima, impedindo a replicagdo do virus no hospedeiro (Ghany et al., 2011).

Tanto o Telaprevir como o Boceprevir, devem ser utilizados com a terapia standard para

evitar resisténcias que possam resultar dos inibidores da protease (Kanda et al., 2014).

O surgimento de inibidores da protease de segunda geracao vieram colmatar a ineficacia

dos de primeira, como € o caso do Simeprevir, e Asunaprevir (Pawlotsky, 2014).

O Simeprevir € um inibidor da protease NS3/4A, de segunda geracdo, apresentando um
mecanismo de acdo idéntico ao Boceprevir e ao Telaprevir, sendo ativo para 0s genétipos
1, 4 e 6. A sua administracdo pode ser efetuada uma vez por dia e em associacdo com
PegINF e RBV. Tem como efeitos adversos principais as lesdes na pele, com ou sem
prurido, nauseas e dispneia. E um farmaco mais seguro relativamente aos de primeira

geracdo (Ordem dos Farmacéuticos, 2016).

E recomendada a administracdo de uma terapia tripla de Simeprevir com Ribavirina e
PEG-IFN, durante 24 semanas (com descontinuacdo do Simeprevir s 12 semanas) em
doentes com gendtipo 1b, ou nos que tém gendtipo 1a sem a mutacdo Q80K que origina

uma preé-resisténcia ao Simeprevir (Ordem dos Farmacéuticos, 2016).
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Apbs a descoberta de inibidores da protease de segunda geragédo, os de primeira geracéo
deixaram de ser aconselhados, pois ndo sdo tdo eficazes, provocam efeitos adversos

menos toleraveis e exigem um tratamento mais longo (Lin e Chung, 2014).

Apesar do Telaprevir, Boceprevir e 0 Simeprevir aumentarem percentagem da RVS em
pacientes com infe¢do no gendtipo 1, 0 mesmo ndo acontece nos outros gendétipos, sendo
necessarios outras DAAS no sentido de dar resposta aos doentes que ndo tenham obtido
uma resposta positiva com os inibidores da protease. Surgiram entdo outros DAAS que
inibem outras proteinas do VHC, como o Daclastavir e Sofosbuvir (Sulkowski et al.,
2014).

O Daclastavir tem como funcdo a inibicdo do complexo de replicacdo NS5A e o
Sofosbuvir é um nucleétido analogo do inibidor de polimerase NS5B, dois farmacos com
elevada atividade antiviral, que apresentam elevadas taxas de RVS em diferentes
genotipos (Sulkowski et al., 2014).

O Daclatasvir é um inibidor da polimerase NS5A. O Daclatasvir tem elevada atividade
nos genotipos 1 e 4 in vivo e gendtipos 5 e 6 in vitro. A sua barreira genética ao
aparecimento de resisténcia é relativamente baixa. A associacdo com PegINF e RBV néo

agravou os efeitos adversos (Ordem dos Farmacéuticos, 2016).

O Sofosbuvir é o primeiro inibidor da polimerase NS5B, uma enzima envolvida na
replicacdo do VHC, ligando-se ao local catalitico da polimerase de ARN causando a
terminacdo da cadeia (Noell et al., 2015; Kumar e Jacobson, 2014). Exerce uma acao
sobre todos os gendtipos virais do VHC, e apresenta uma elevada barreira genética ao
aparecimento de resisténcia, ndo tendo sido reportada resisténcia cruzada com outras
substancias (Lawitz et al., 2013; Velosa et al., 2014). No entanto, a atividade do

Sofosbuvir no gendtipo 3 é menos eficaz face aos restantes (Kumar e Jacobson, 2014).

O Ledipasvir € um inibidor da polimerase NS5A com atividade antivirica principalmente
no genotipo 1 e parcialmente nos gendtipos 4 a 6. Apenas se encontra disponivel em
combinacdo fixa com o Sofosbuvir. Tem como principais efeitos adversos reportados

cefaleias e a fadiga. Foram detetadas mutacGes de resisténcia durante o tratamento, mas
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sem consequéncia clinica devido a associacdo com o Sofosbuvir (Ordem dos

Farmacéuticos, 2016).

De acordo com o Infarmed (2018, p. 2) “(...) atualmente estdo disponiveis sete
medicamentos de ultima geracdo no mercado, incluindo pangenotipicos — indicados para

todos os tipos de virus da hepatite C.”

A selecdo do esquema terapéutico deve ter em atencdo 0s seguintes parametros:
v O gendtipo do VHC e subtipo;
v" O ARN-VHC quantitativo;
v' A existéncia ou ndo de terapéutica prévia;
v' A existéncia ou ndo de insuficiéncia renal;
v A existéncia ou ndo de cirrose hepatica compensada ou descompensada,

com ou sem indicacdo para transplante (Infarmed, 2018)

Tabela 2: Resumo de esquemas recomendados e duragdo de tratamento em individuos

que ndo apresentam cirrose. Adaptado de (OMS, 2016).

Daclatasvir Ledipasvir Sofosbuvir
Sofosbuvir Sofosbuvir Ribavirina
Genotipo 1 12 semanas 12 semanas
Genotipo 2 12 semanas
Genotipo 3 12 semanas 24 semanas
Genotipo 4 12 semanas 12 semanas
Genotipo 5 12 semanas
Genotipo 6 12 semanas
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Tabela 3: Resumo de esquemas recomendados e duragdo de tratamento em individuos
com cirrose. Adaptado de (OMS, 2016).

Daclatasvir | R2CABVIN 1 ogipagyip [ SCAPAVIE | o 5toqpuir
! Sofosbuvir . Sofosbuvir o
Sofosbuvir D OUY Sofosbuvir L Ribavirina
Ribavirina Ribavirina
Geni)tlpo 24 semanas | 12 semanas | 24 semanas | 12 semanas
Gen(z)tlpo 16 semanas
Gengtlpo 24 semanas
Gengtlpo 24 semanas | 12 semanas | 24 semanas | 12 semanas
Gengtlpo 24 semanas | 12 semanas
Gengtlpo 24 semanas | 12 semanas

Tabela 4: Resumo de esquemas alternativos e duragéo de tratamento em individuos que

ndo apresentam cirrose. Adaptado de (OMS, 2016).

Ombitasvir | Ombitasvir | Sofosbuvir
Simeprevir | Daclatasvir | Paritaprevir | Paritaprevir | Interferdo
Sofosbuvir | Sofosbuvir Ritonavir Ritonavir peguilado
Dasabuvir Ribavirina | Ribavirina
Gen;)tlpo 12 semanas 12 semanas
Gen(z)tlpo 12 semanas
Gendtipo
3
Gengtlpo 12 semanas 12 semanas
Gengtlpo 12 semanas
Gengtlpo 12 semanas
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Tabela 5: Resumo de esquemas alternativos e duracéo de tratamento em individuos com
cirrose. Adaptado de (OMS, 2016).

. . Ombitasvir Ombitasvir Sofosbuvir
. . . Simeprevir . h . h ~
Daclatasvir Simeprevir . Paritaprevir | Paritaprevir Interferdo
. : Sofosbuvir - - - . .
Sofosbuvir Sofosbuvir A Ritonavir Ritonavir peguilado
Ribavirina - S N
Dasabuvir Ribavirina Ribavirina
Genotipo 1 24 semanas 12 semanas 24 semanas
Gendtipo 2 | 12 semanas
Genotipo 3 12 semanas
Genotipo 4 24 semanas 12 semanas 24 semanas
Genotipo 5 12 semanas
Gendtipo 6 12 semanas

Se o paciente infetado pelo genétipo la apresentar a mutacdo Q80K, um regime de

simeprevir / sofosbuvir ndo deve ser escolhido (OMS, 2016).

Para pacientes infetados pelo gendtipo 1a, devem ser administrados ombitasvir /
paritaprevir / ritonavir / dasabuvir e ribavirina durante 24 semanas. Em pacientes
infetados pelo gendtipo 1b, devem ser administrados ombitasvir / paritaprevir / ritonavir
/ dasabuvir e ribavirina durante 12 semanas (OMS, 2016).

Daclatasvir/Sofosbuvir: Pode ser prescrito para pessoas com cirrose compensada ou
descompensada (OMS, 2016).

Os restantes esquemas apenas devem ser prescritos a pessoas com cirrose compensada,
pois podem causar insuficiéncia hepatica e até mesmo levar a morte quando prescritos a
pessoas com cirrose descompensada. Deste modo, eles devem ser usados somente na
presenca de  cuidados onde o de cirrose

especializados e grau

(compensado/descompensado) possa ser avaliado com precisdao (OMS, 2016).
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A selecdo de esquemas adequados e alternativos € ainda complexa, no entanto, 0s
esquemas recomendados nestas diretrizes sdo um passo para a escolha de um regime
terapéutico Unico para todos 0s gendtipos e para todos os pacientes, independentemente
do grau de cirrose e tratamento previo (OMS, 2016). Apesar dos avancos, as
implementacdes dessas recomendacdes podem nédo ser imediatas, além dos altos precos,
estes medicamentos ainda ndo receberam aprovacdo regulamentar em muitos paises
(OMS, 2016).

Através de dados do Portal da Hepatite C, segundo o Infarmed (2018, p. 1) “(...) até 14
de fevereiro foram autorizados 18929 tratamentos em todo o Pais, a maior parte dos quais
a doentes do sexo masculino (73%) (...)”. Na figura 11 podemaos verificar o nimero dos
tratamentos que foram autorizados, iniciados e concluidos, desde 17 de fevereiro de 2015,
altura em que surgiram os primeiros farmacos de acao direta aprovados em Portugal para
a infecdo do VHC (Infarmed, 2018). De acordo com a presente norma, ndo deve ser
efetuado tratamento para o VHC em pessoas com doencas ndo associadas a doenca
hepatica, de elevada gravidade e que condicionam a sobrevida da pessoa, assim como
pessoas com carcinoma hepatocelular com indicacdo para tratamento paliativo (Direcédo
Geral de Saude, 2017).

Tratamentos

Figura 11: Tratamentos do VHC aprovados. Adaptado de (Infarmed, 2018).
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X. Conclusao

Com este trabalho, pretendia-se fazer um ponto da situacao relativamente ao diagnostico

e terapia da infe¢do provocada pelo VHC.

A dificuldade de desenvolver uma vacina, e de encontrar medidas para combater a infecéo
pelo VHC prende-se com o fato deste virus apresentar capacidade de formar quasispecies

e de possuir uma enorme variabilidade genética, possuindo varios gendétipos e subtipos.

Dados epidemioldgicos confidveis sdo essenciais para o planeamento de programas de
sadde, facilitando a ampliag&o do tratamento da hepatite C. E importante saber o niimero
de pessoas infetadas e que estdo a morrer de doenca hepatica relacionada a este virus.

A revisdo de literatura mostra uma grande evolucdo nesta area, devido ao esforgo de

varias equipas de investigacao cientifica.

A terapia convencional apresenta resultados relativamente satisfatorios, contudo esta

terapia (IFN juntamente com a ribavirina), provoca efeitos adversos acentuados.

Com a introducdo das DAAS no regime terapéutico passou a obter-se taxas de RVS com
percentagens mais elevadas, estes novos farmacos trouxeram uma maior esperanca para
a cura desta infecdo, mas € necessario referir que estes tratamentos tem elevado impacto
na sustentabilidade do SNS, pois séo tratamentos muito caros, e todos os testes realizados

sdo também de custo elevado

A melhor forma de prevencdo é a educacao na saude, pois a informacéo sobre 0s riscos
da doenga e quais as suas formas de transmisséo sdo fundamentais para que a populagéo
evite contrair o VHC. A Associagdo Portuguesa de Hemofilia criou recentemente um
gabinete para ajudar os doentes de Hepatite C e as suas familias a viverem com a infecéo

e prevenir 0 seu contagio.
Mesmo com todo o progresso que tem ocorrido nesta area, ainda existem varios doentes
gue ndo conseguem ter acesso ao tratamento, e por isso é fundamental que se continue a

lutar por esta causa, principalmente em paises subdesenvolvidos.
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