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Novos antivirais para o tratamento de
pacientes com hepatite C crdnica

Hepatite C é uma doenca que afeta o
figado, causada pelo virus da hepati-
te C (VHC), cuja transmissao ocorre
principalmente por contato com san-
gue de pessoa infectada, em especial
entre usudrios de drogas injetaveis. A
doenca é uma das principais indicacdes
para transplante de figado, no mundo
ocidental?®. Se ndo houver tratamento,
a infeccdo torna-se crénica em 60% a
85% dos casos. Pode ainda evoluir para
cirrose hepatica em 20% dos pacientes,
e para carcinoma hepatocelular em 1% a
5% deles'.

Estima-se em aproximadamente 130 a
150 milhées o numero de pessoas com
hepatite C cronica (HCC) no mundo?3.
No Brasil, ha cerca de 2 a 3 milhdes de
infectados, sendo que a maioria nao foi
ainda diagnosticada“.

Habitualmente, a hepatite C é diag-
nosticada em sua fase crénica. Como
0s sinais e sintomas sao muitas ve-
Zes escassos e inespecificos, a doen-
ca pode evoluir durante décadas sem
detecc¢cdo. Em geral, o diagndstico es-
pecifico ocorre apods teste soroldgico
de rotina ou por ocasido de doacado de
sangue'.

Antes de iniciar o tratamento, reco-
menda-se identificar o gendtipo do
VHC (teste de genotipagem) e men-
surar a carga viral*>. A genotipagem
complementa a avaliacdo clinico-labo-
ratorial na definicdo da estratégia de
tratamento’.

O principal objetivo do tratamento da
HCC é prevenir morte por cirrose e/ou
carcinoma hepatocelular®. Usualmente,
a eficacia do tratamento contra HCC é
avaliada a partir do desfecho Resposta
Viroldgica Sustentada (RVS)'4, definido
como reducdo da concentracdo sérica
de RNA do VHC, para niveis indetecta-
veis, pelo método de reacdo em cadeia
de polimerase (PCR), no prazo de 12 a
24 semanas apos o término da terapia.
O alcance da RVS diminui a chance de
evolucao para cirrose, insuficiéncia he-
patica, transplante de figado e carcino-
ma hepatocelular.

O alcance de RVS em 24 semanas apos
o término do tratamento pode ser
considerado padrao ouro para predi-
zer cura, especialmente em esquemas
com alfapeginterferona. Recomenda-
cdes mais recentes consideram RVS
a partir de 12 semanas como padrao,
principalmente em esquemas sem al-
fapeginterferona®#®.

A probabilidade de alcancar RVS é
maior quanto mais baixa for a carga
viral inicial e menor o grau de fibrose,
independentemente do gendtipo. O
prognostico também esta relacionado a
intensidade da fibrose's. Os fatores pre-
ditores de ma resposta ao tratamento
antiviral sdo: carga viral basal superior
a 800.000 Ul/mL, presenca de fibrose
avancada, resisténcia insulinica e sobre-
peso (IMC > 25)4,
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O tratamento antiviral inespecifico com
alfapeginterferona + ribavirina (terapia
dupla), durante 48 semanas, produz
RVS em até 50% dos pacientes com
HVC gendtipo 1 virgens de tratamen-
to>37. A adicdo de inibidor da protease
viral NS3/4a a esta combinacédo (boce-
previr por 24 a 44 semanas ou telapre-
vir por 12 semanas) aumenta o indice de
RVS em cerca de 30% em termos abso-
lutos, mas também aumenta os efeitos
adversos, incluindo transtornos hema-
toldgicos e cutdneos graves’.

Segundo evidéncias disponiveis, em in-
feccdo pelo gendtipo 1, o uso de asso-
ciacdes entre sofosbuvir e simeprevir
ou daclatasvir produzem indice de RVS
de 95% a 100%¢8.

Em pacientes infectados pelo gendti-
po 2, o uso da associacao sofosbuvir +
ribavirina, por 12 semanas, resultou em
taxas de RVS de 90% a 97% entre os
sem cirrose e de 80% a 88% naqueles
com cirrose. Na infeccdo pelo gendti-
po 3, o uso da associacao daclatasvir +
sofosbuvir, por 12 semanas, produziu in-
dices de RVS maiores que 90% em pa-
cientes virgens de tratamento e 86% em
individuos previamente tratados, nao
cirroticos. Entre aqueles com cirrose,
o0 uso de sofosbuvir + ribavirina por 24
semanas apresentou taxas de resposta
de 92% e 60% para os virgens de trata-
mento e previamente tratados, respec-
tivamente®.

Revisdo narrativa independente’, que
analisou as evidéncias contemporaneas
relativas a eficacia e seguranca dos no-
vos antivirais, concluiu que a terapia
combinada de alfapeginterferona + riba-
virina + sofosbuvir € uma opcado razoavel
para adultos gque regueiram tratamen-
to para infeccdo por VHC gendtipo 1, a
depender do estado clinico ou do risco
de progressao, mas recomenda monito-

ramento dos efeitos adversos. A com-
binacdo sofosbuvir + ribavirina é uma
alternativa quando a alfapeginterferona
ocasionar efeitos adversos inaceitaveis
ou nao puder ser empregada, e quando
a progressdao da doenca requerer mu-
danca de tratamento’.

Em pacientes infectados com VHC ge-
notipos 2 ou 3, a associacdo sofosbuvir
+ ribavirina ndo é mais efetiva que al-
fapeginterferona + ribavirina, mas pode
ocasionar menos efeitos adversos. Po-
rém, ainda ndo esta claro se o uso de so-
fosbuvir reduz a duracdo do tratamento
e se é efetivo para pacientes infectados
com VHC gendtipos 4, 5 e 6.

Em pacientes com gendtipo 1 do VHC
que nao tenham respondido a terapia
inicial com alfapeginterferona + ribavi-
rina, a adicdo de simeprevir a um novo
curso da mesma associacao foi quase
tado efetiva quanto a adicdo de bocepre-
vir ou telaprevir’.

Em 2013, o boceprevir e o telaprevir
foram incluidos no protocolo de trata-
mento da hepatite C do Ministério da
Saude do Brasil, para pacientes infec-
tados com o gendtipo 1 e com fibrose
avancada ou cirrose hepatica'. Os novos
antivirais (sofosbuvir, simeprevir e da-
clatasvir) foram introduzidos em 2015
no mesmo protocolo, em substituicdo a
boceprevir e telaprevir. Segundo o Mi-
nistério da Saude, as alteracdes foram
atribuidas a questdes relacionadas a se-
guranca, posologia, custo, abrangéncia
de pacientes tratados e efetividade do
tratamento'.

Todavia, salienta-se que os estudos que
avaliaram eficacia e seguranca dos no-
VoS antivirais apresentam importantes
limitacdes metodoldgicas, tais como au-
séncia de cegamento, auséncia de gru-
po controle, curto prazo de seguimen-
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to apds tratamento (12 semanas para a
maioria deles) e uso de placebo como
controle”®. Dessa forma, espera-se que
sejam realizados estudos com melhor
desenho metodoldgico (menor risco de
viés), com seguimento mais longo e que
avaliem a reducao de incidéncia de des-
fechos de maior relevancia clinica, tais
como cirrose hepatica, transplante he-
patico e mortalidade, para se estabele-
cer a seguranca e a efetividade dos no-
vos antivirais.
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