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ABSTRACT

Hepatitis C is a disease that affects the entire world population, also affecting the population’s quality
of life. The use of medications is fundamental for the therapeutic process of patients with hepatitis C.
The treatment of hepatitis C faced several obstacles with the viral pangenotypic diversity and the adverse
treatment reactions faced by those infected with the virus. However, over the years, the evolution of the
pharmaceutical market and antiviral drugs has occurred in several research fields against hepatitis C. In this
context, it is important to understand the mechanisms of action and adverse reactions of the drugs used to
treat hepatitis C in Brazil. The research is a bibliographic review, through a survey of scientific articles in the
databases LILACs, Pubmed, Google Académico, and SciELO, ordinances, and bulletins from the Ministry
of Health. Molecular improvements of the drugs aim to decrease the treatment time, thus increasing patient
compliance because these new drugs have mild adverse effects. Concerning the treatment of hepatitis C,
the pharmaceutical industry trend is to produce pangenotypic drugs, that is, that act in all HCV genotypes.
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RESUMO

A hepatite C ¢ uma doenga que afeta toda populacdo mundial, afetando também a qualidade de vida da
populagdo. O uso de medicamentos ¢ fundamental para o processo terapéutico dos pacientes com hepatite
C. O tratamento da hepatite C enfrentou diversos obstaculos com a diversidade pangenotipica viral e as
reacdes adversas do tratamento enfrentadas pelos infectados com o virus. Entretanto, com o decorrer dos
anos, a evolugdo do mercado farmacéutico e dos medicamentos antivirais ocorreu em diversos campos da
pesquisa contra a hepatite C. Neste contexto se torna importante compreender os mecanismos de agdo e
reagdes adversas dos farmacos utilizados para o tratamento da hepatite C no Brasil. A pesquisa trata de uma
revisdo bibliografica, por meio de levantamento de artigos cientificos nas bases de dados LILACs, Pubmed,
Google Académico e SciELO, portarias e boletins do Ministério da Saude. Melhorias moleculares dos
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farmacos visam diminuir o tempo de tratamento, aumentando assim a adesdo do paciente, pelo fato desses

novos medicamentos apresentarem efeitos adversos mais leves. A tendéncia da indistria farmacéutica, no
que diz respeito ao tratamento da hepatite C, ¢ produzir medicamentos pangenotipicos, ou seja, que atuam

em todos os genotipos do VHC.

Palavras-chave: Hepatite C; medicamento pangenotipico; fArmaco antiviral.

INTRODUCAO

A hepatite C ¢ causada pelo VHC, pertencente
ao reino Riboviria, da ordem Nidovirales, da fami-
lia Flaviviridae e género Hepacivirus (1). A hepati-
te C se manifesta clinicamente principalmente por
lesdes hepaticas. A maioria dos individuos infec-
tados ¢ assintomatica ¢ a evolucao da doenca esta
ligada diretamente a carga viral do virus da hepatite
C (VHC) presente no paciente (2).

O VHC ¢ um virus de RNA de fita simples, po-
laridade positiva, que contém, em seu material ge-
nético, aproximadamente 9.500 nucleotideos. Pos-
sui envelope constituido de proteina, carboidrato e
lipideos e o capsideo ¢ icosaédrico. Sua particula
varia de 40 a 50 nm de diametro (3).

Os 9.500 nucleotideos do VHC estdo agrupa-
dos em uma regido aberta de leitura (ORF — open
reading frame) que é responsavel por codificar as
proteinas estruturais. A regido do core € responsavel
pela formacdo do nucleocapsideo; as proteinas E1,
E2 e p7 sao responsaveis pela montagem e a entra-
da do virus na célula hospedeira. As proteinas nao
estruturais (NS) NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A
¢ NS5B sdo responsaveis pela replica¢do viral no
hospedeiro. No ponto 5" ha a presenca do sitio inter-
no de entrada ribossomal (IRES), onde ocorre tra-
ducdo do RNA viral (4). Cada proteina codificada
pelo VHC possui uma fungao especifica (Quadro 1).

De acordo com a Organizacdo Mundial da
Satde (OMS), 71 milhdes de individuos estdo in-
fectados com o VHC, sendo que no ano de 2016
foram registrados em torno de 399.000 6bitos em
decorréncia da evolucao da doenca (8).

De 1999 a 2019 foram notificados, no Brasil,
384.284 casos de hepatite C com antiVHC e/ou
VHC-RNA reagente. Considerando os casos que
possuiam ambos os marcadores antiVHC e VHC-R-
NA reagentes, foram notificados 186.019 casos (9)

O VHC possui uma alta diversidade genética,
come 6 gendtipos determinantes (elencados de 1 a
6), com mais de 90 subtipos. Esta identificacdo de
genotipos € importante para a escolha do tratamen-
to adequado e eficaz (10). Os gendtipos mais pre-
valentes no mundo sdo 1, 2 e 3. No Brasil, os mais
encontrados na populagio infectada sdo la, 1b, 2a,
2be 3 (3).

Além do Brasil, os gendtiposla, 1b, 2a, 2b,
3a sdo encontrados na Europa ocidental ¢ Estados
Unidos. Entretanto, o 3 é mais comum na India,
Bangladesh e outras regides da Asia. No norte da
Africa e no Oriente Médio, o gendtipo 4 é o mais
prevalente, os genétipos 5 ¢ 6 sdo encontrados
em regides da Africa do Sul e Asia, respectiva-
mente (11).

Quadro 1. Funcdes das proteinas no Virus da He-
patite C (VHC).

Proteina Funcao
viral

Core Forma o capsideo viral, regula traducéo,
replicacao do RNA do VHC (5).
E1 Entrada do VHC na célula hospedeira, adsorcéo,
endocitose (6).
E2 Entrada do VHC na célula hospedeira, adsor¢ao
endocitose (6).
p7 Montagem VHC e formacdo das particulas virais
infecciosas (7).
NS2 Montagem e clivagem da poliproteina precursora
entre NS2 e NS3 (5,6).
NS3 Helicase, cliva as proteinas nao estruturais (5,6).
NS4A Formagao da membrana do reticulo
endoplasmatico durante a replicagao viral (5,6).
NS4B Cofator de protease NS3 e NS4A (5,6).
NS5A Regido importante na sensibilidade ao INF,
importante para a atuagao INF-a (5,6).
NS5B Replicagdo do genoma VHC (5,6).

*NS = Proteinas nao estruturais
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O fluxo de deteccdo do VHC inicia-se com
triagem por meio do teste rapido, exames sorologi-
cos e determinagdo do material genético por meio
da técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) (12).

O VHC pode ser transmitido por meio de flui-
dos contaminados, durante o compartilhamento
de objetos de uso individual, compartilhamento
de seringas por usuarios de drogas, acidentes com
perfuro-cortantes, em relagdes sexuais sem preser-
vativos e por transfusio de sangue contaminado
(13). A populagao deve ser orientada sobre como se
prevenir contra a hepatite ¢, pois alguns costumes
sdo determinantes para transmissdo da doenca. Os
individuos devem evitar o sexo desprotegido, com-
partilhamento de objetos pessoais e seringas, pois
ainda nao ha vacina contra o VHC (14).

A busca por tratamentos que apresentem maior
efetividade e segurancga e com menores efeitos ad-
versos tem sido os maiores obstaculos que os pes-
quisadores enfrentam (15).

Dessa forma, o objetivo do presente trabalho
foi realizar uma revisdo bibliografica atualizada
sobre os farmacos preconizados no Brasil para o
tratamento da hepatite C, demonstrando os meca-
nismos de a¢do e possiveis reagdes adversas.

METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica median-
te levantamentos de artigos cientificos, portarias e
boletins do Ministério da Satude publicados entre os
anos 1975 € 2020. O levantamento bibliografico foi
realizado por meio de consulta em bases de dados
de relevancia de conhecimento em saude: PubMed,
“Scientific Electronic Library Online” (SciELO) e
Google Academics, LILACS, com as palavras-cha-
ves “Hepatite C” (Hepatitis C), “Tratamento” (Tre-
atment) e “Virus da hepatite C” (Hepatitis C virus).

Os estudos pertinentes sobre o tema foram se-
lecionados e incluidos segundo os critérios de in-
clusdo: disponiveis na integra em lingua portugue-
sa ou inglesa, descri¢@o sobre o mecanismo de a¢do
dos farmacos utilizados no tratamento da hepatite
C e suas possiveis reagoes adversas. Os critérios
adotados para exclusdo foram: resumos em anais
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de congressos, monografias, dissertagdes, teses e
publicacdes em outros idiomas. Por fim, apds ana-
lise do material selecionado, foi realizada a sintese
do material e compilacao dos dados de forma ex-
ploratoria e descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Na década de 1980, o interferon-alfa recom-
binante comegou a ser utilizado para o tratamento
da hepatite C, até entdo conhecida como hepatite
nao-A nio-B, antes mesmo de identificarem o VHC
por meio de um projeto piloto no National Institute
of Health, dos Estados Unidos da América (EUA),
em 1986. Entretanto, sua resposta virologica sus-
tentavel (RVS) diminuia bastante apds a suspensao
do tratamento e possuia diversas reagdes adversas
severas, tendo alto risco de aumentar novamente a
carga viral. Além disso o periodo de tratamento era
muito prolongado (16).

A ribavirina é um proé-farmaco sintético ana-
logo da guanosina, atuante em uma diversidade de
virus, inclusive VHC. A ribavirina, em associac¢do
com interferon, apresentou uma RVS muito mais
efetiva do que os farmacos separado;, entretanto,
nao apresentava uma RVS efetiva em todos os ge-
noétipos, sendo mais eficiente no 2 e 3 (17,18).

Posteriormente, o interferon alfa foi modifica-
do, sendo inserido um revestimento com polietile-
noglicol (PEG), causando a peguilagdo do farmaco
e surgindo, assim, o interferon-alfa peguilado. Com
a peguilacdo, a farmacocinética e farmacodinamica
do farmaco foram modificadas, aumentando a meia
vida e o intervalo entre administra¢des, prolongando
sua metabolizacdo (19). Sua associagdo com a riba-
virina foi considerada, por um tempo, como a terapia
padrdo ouro para o tratamento da hepatite C (20).

Em 2011, o uso do boceprevir e telaprevir
para o tratamento da hepatite C foi aprovado EUA,
iniciando assim a primeira geracao dos inibidores
de protease, que tem como alvo farmacolodgico as
proteases serina NS3/4 do VHC. Esses compostos
inibem a clivagem das proteases nas suas formas
maduras evitando assim a replicagdo viral (21).

Em 2015, chegou ao Brasil a segunda geracao
dos inibidores de protease: daclatasvir, sofosbuvir e



simeprevir. Os fairmacos da segunda geracdo possi-
bilitaram uma terapia que abrangesse um maior nu-
mero de gendtipos (22). Ainda em 2015, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) autorizou
o uso de ombistavir, veruprevir e ritonavir+dasabu-
vir para o tratamento da infec¢ao pelo VHC (23). E
em 2017, os antivirais elbasvir e grazoprevir (24).

Os mais recentes farmacos antivirais aprovados
pela Anvisa foram o glecaprevir associado com pi-
brentasvir, velpastavir e voxilaprevir, cada um com
mecanismo de acdo e genotipos especificos. O vo-
xilaprevir, aprovado em 2017 pela Food and Drug
Administration (FDA), s6 fez parte da Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias (CONI-
TEC) e disponibilizado pelo SUS até 2018 (22).

A terapia medicamentosa para hepatite C no
Brasil esta de acordo com Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéutico (PCDT) para Hepatite C e
coinfecgdo de 2019. Depois do diagnostico e iden-
tificagdo do genotipo viral, os farmacos antivirais
preconizados pelo PCDT sao: alfapeguinterferon,
ribavirina, sofosbuvir, ledipasvir/sofosbuvir, elbas-
vir/grazoprevir, glecaprevir/pibrenstavir, velpatas-
vir/sofosbuvir, alfaepoetina e filgrastim.

O esquema terapéutico contra hepatite C ¢
escolhido apods avaliagdo de alguns determinantes
como genotipo viral, idade do paciente e tratamen-
to prévio (25). O protocolo inclui farmacos imu-
noestimulantes, antivirais, antianémicos e anti-neu-
tropicos. Nessa revisdo, abordados os farmacos
que atuam direta ou indiretamente contra o VHC,
preconizados atualmente pelo PCDT de 2019, para
hepatite C (25).

Farmacos Imunoestimulantes

Imunoestimulantes sdo proteinas responsaveis
pela defesa do organismo contra infec¢des. No tra-
tamento da hepatite C ha o interferon, pertencente
a familia de citocinas endogenas com a fungdo de
modular elementos do sistema imunologico na de-
fesa contra o VHC (26).

Interferon. E uma citocina fabricada pelas
células, que estimula a atividade de diversos com-
ponentes do sistema imunoldgico, intensificando a
capacidade do proprio organismo em combater a
infecgdo viral (26). E classificado em dois tipos: I
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e II. Os de tipo I sdo divididos em a e B. Sdo mais
estaveis em meio acido. O INFa é produzido nos
leucocitos e o INFf € produzido nos fibroblastos.
Os INF tipo II sdo denominados de INFy, se apre-
sentam mais instaveis em meio acido e sdo estimu-
lados pelos linfocitos T (27).

Quando o interferon se liga aos seus respectivos
receptores da inicio a uma cascata de rea¢des intra-
celulares, ativando a fosforilagao de residuos de ti-
rosina-quinase e JAK, ocorrendo a transfosforilagao
dos receptores. O receptor INFAR, depois de fosfo-
rilado, se liga a Statl (transdutores de sinal e ativa-
dores de transcri¢ao) e Stat2 que irdo acionar diver-
sas proteinas imunomoduladoras antivirais (28).

O alfapeguinterferon 2a, associado a ribaviri-
na, ¢ utilizado no tratamento da hepatite C cronica
em pacientes com idade entre 3 e 11 anos. Pacien-
tes com genoétipos 2 e 3 sdo tratados por 24 sema-
nas e com genotipos 1, 4, 5, 6 por 48 semanas (25).

Os principais efeitos adversos do interferon
sdo cefaleia, mialgia, fadiga, nduseas, calafrios,
falsa gripe, supressdo da medula 6ssea e anemia he-
molitica. Uma reagdo adversa que merece atencao
¢ o efeito cognitivo emocional, ou seja, pode causar
depressdo; portanto, ¢ importante o uso de antide-
pressivos associado a terapia contra o VHC (29).

Farmacos Antivirais Analogos a Nucleosideos

Farmacos com estruturas andlogas a guanosi-
na, sendo um nucleosideo sintético que interfere
no processo de replica¢do viral. Atuam como far-
macos antimetabdlicos agindo na sintese do RNA
mensageiro do VHC (30).

Ribavirina. E um pro-farmaco anilogo da
guanosina, utilizada na terapia contra VHC. Em
associacdo com outros farmacos, aumenta a RVS,
sendo utilizado no tratamento que envolve todos os
genotipos do VHC (30).

Apods o metabolismo da ribavirina, ha ag@o
no RNA viral por meio da deplegdo intracelular
do trifosfato de guanosina, com bloqueio direto da
monofosfato de iosina desidrogenase, do término
da sintese do RNA mensageiro viral e da inibi¢ao
direta da RNA polimerase viral (31). Consequen-
temente, impede a replicagdo do virus ou promove
constru¢do de virus deficientes (32).



A ribavirina é rapidamente absorvida apds ad-
ministragdo, com tempo de concentragdo maxima
de 2 horas apds administracdo. Para ser ativada, a
ribavirina ¢ fosforilada pela adenosina quinase. Sua
excrecao ocorre por via renal (33).

A gravidez ndo ¢ indicada para mulheres em
tratamento com ribavirina por um periodo de seis
meses devido sua acdo teratogé€nica, assim como
lactantes, cardiopatas e individuos com disfuncao
hepatica ou anemia, devem evitar o uso desse far-
maco (34).

Farmacos Antivirais de Acao Direta

Antivirais de agdo direta (DAA) atuam espe-
cificamente nas proteinas virais do VHC tendo,
como alvo especifico, proteinas responsaveis pelo
processo de replicacdo viral (35).

Daclatasvir. E um antiviral de acio direta, que
pode ser utilizado em combinagdo com outros far-
macos contra o VHC dos gendtipos 1 e 3. Foi o pri-
meiro farmaco utilizado com eficacia e seguranga
no tratamento da hepatite C gendtipo 3 (36). Seu
mecanismo de agdo envolve a fosfoproteina nao
estrutural NS5A, importante no complexo de repli-
cacdo viral. Por meio de processos de fosforilagao
e hiperfosforilagao, o farmaco modula a montagem
de particulas infecciosas do VHC com bloqueio da
proteina viral NS5A (37).

As principais reagdes adversas associadas ao
daclatasvir sdo: fadiga, cefaleia, nausea, diarreia,
anemia, neutropenia, fortes dores nas articulagdes,
fraqueza muscular e inchagos nos ganglios (25).

Sofosbuvir. E um pro-farmaco e precisa ser
metabolizado para obter sua forma ativa. E um
DAA indicado para os genotipos 1, 4, 5 e 6 do
VHC, podendo ser utilizado em combinagdo com
outros antivirais (38).

Por ser um analogo de nucleotideo, seu meca-
nismo de agdo envolve a inibigdo seletiva da poli-
merase do VHC, atuando na regido NS5B do geno-
ma viral. Ap6s a biotransformacéo, o sofosbuvir se
insere no RNA do VHC impedindo a replicacio do
virus (39). Os efeitos adversos do sofosbuvir po-
dem ser fadiga, cefaleia, insuficiéncia renal e alte-
racdo da lipase, interferindo na quebra de gordura
oriunda da alimentagao (40).
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Ledipasvir. E utilizado associado com o sofos-
buvir e considerado de primeira linha no tratamento
dos genotipos 1a, 1b, 4a, 5a e 6a. O Ledipasvir age
inibindo a proteina ndo estrutural NS5A, por meio
da hiperfosforilacdo da proteina que ¢ importante
para replicacdo do RNA e montagem do VHC (41).

Os efeitos adversos mais comuns deste far-
maco sdo fadiga, dor de cabega, nauseas, diarreia,
constipacdo, dispepsia, dor abdominal, boca seca,
irritabilidade, astenia, reducdo de apetite, mialgia,
tontura, problema de memoria, insénia, ansiedade,
depressdo, disturbio do sono, erup¢do cutanea e
prurido (25).

Elbasvir. E um antiviral com uma alta eficicia
e uma notavel RSV, utilizado em associagdo para os
genotipos 1a, 1b e 4 (38). Exerce sua acao inibindo
a protease NS5A, que atua formando complexo de
replicacdo com diversos componentes do VHC, ini-
bindo a replicac@o do virus e sua montagem (42).

A administragdo ¢ por via oral, sendo que a con-
centracdo maxima ¢ atingida em aproximadamente
3 horas (43). Os efeitos adversos que podem ocorrer
com o uso do elbasvir sdo fadiga, cefaleia, dor abdo-
minal, acidente isquémico transitorio e anemia (44).

Grazoprevir. E utilizado em associagdo com
elbasvir, podendo ser utilizado junto ou ndo a riba-
virina, muito eficiente contra os genoétipos la, 1b
e 4 do VHC (24). Atua como inibidor de protease,
tento como alvo a proteina NS3/4A, agindo nas en-
zimas fundamentais para replicagdo do VHC.

A metabolizacdo do grazoprevir se da pela via
oxidativa mediada pelo citocromo P (CIP) e sua
maior parte ¢ eliminada nas fezes (45). Os efeitos
adversos podem ser fadiga, dor de cabega, nauseas,
anemias e pirexia (25).

Glecaprevir. E utilizado associado com o pi-
brentasvir, atuando contra os genotipos 1, 2, 3,4, 5
e 6 do VHC (22). Desempenha a funcdo de inibidor
de protease, tendo como alvo a protease NS3/4A.
Tem atividade de clivagem proteolitica de protei-
nas multifuncionais, essenciais para a replica¢do do
virus, consequentemente inibindo este processo.

A metabolizacdo deste farmaco ocorre via CIP
e sua excrecdo ¢, em sua maioria, fecal ¢ menos
de 1%, pela urina (46). Dentre as reacdes adversas
apresentadas estdo: dores de cabega, fadiga, ndusea



e prurido, sendo consideradas mais leves do que as
de outros farmacos de agdo direta (25).

Pibrentasvir. O pibrentasvir atua inibindo a
fosfoproteina NS5A, que tem o papel importan-
te na inibicdo da replicag@o viral, por dificultar a
montagem e maturagdo de proteinas virais. O pi-
brentasvir também ¢ um DAA que é eliminado pe-
las fezes (47).

Por ser utilizado associado ao glecaprevir, de-
mostrou eficacia contra VHC com uma RSV de
96%, atuando contra os genotipos 1 a 6 (48). Pi-
brentasvir apresenta as seguintes reagdes adversas:
dores de cabeca, fadiga, ndusea e prurido (25).

A associacdo do glecaprevir e pribentasvir foi
o primeiro medicamento pangenotico para o trata-
mento da hepatite C, podendo ser utilizado no trata-
mento de todos os gendtipos do VHC, por bloquear
duas proteinas essenciais para a multiplicagdo do
VHC (22).

Velpastavir. O velpastavir ¢ utilizado em as-
sociagdo com sofosbuvir para o tratamento da he-
patite C. E um DAA de segunda geragdo, com uma
resisténcia maior que os anteriores e apresentando

uma elevada eficiéncia no tratamento e utilizado
nos gendtipos 1, 2, 3,4, 5 ¢ 6 do VHC. No Brasil,
esta terapia foi aprovada pela Anvisa em junho de
2018, na forma farmacéutica comprimidos (22).

Velpastavir atua na proteina ndo estrutural
NSS5A, competindo no dominio I com RNA viral,
consequentemente, dificultando a replicacdo viral e
sua montagem. Sua excre¢ao ocorre principalmen-
te pelas fezes (49).

Este farmaco pode promover reagdes adver-
sas como: dor de cabeca, fadiga, nausea, astenia
e insonia, que sdo reacdes adversas leves que nao
provocam a interrupgdo do tratamento (22). Assim
como a associacdo do glecaprevir e pribentasvir, a
associacdo entre sofosbuvir e velpastavir tornou o
medicamento pangendtico para o tratamento da he-
patite C, também utilizado em todos os genotipos
do VHC, por meio do bloqueio de duas proteinas
responsaveis pela multiplicacdo do VHC (25).

No quadro 2 estdo representados os mecanis-
mos de ac¢do dos farmacos antivirais e as reacdes
adversas mais comuns, assim como 0s genotipos
relacionados.

Quadro 2. Mecanismo de agdo dos farmacos antivirais preconizados para o tratamento da hepatite C de
acordo com Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, 2019 e possiveis reagdes adversas.

Farmaco Mecanismo de acao Genétipos Reacoes Adversas
Interferon Modulagdo do sistema imunoldgico contra o VHC (26) 2e3(26) Falsa gripe, supressao da medula dssea,
anemia hemolitica, depressao, cefaleia,
mialgia, fadiga, nauseas e calafrio (29)
Ribavirina Inibicdo direta da RNA polimerase viral (31) 1,2,3,4,5e Teratogénico e disfuncdo hepatica (34)
6 (31)
Daclastavir Modulacdo da montagem de particulas infecciosas do VHC 1le3(37) Fadiga, cefaleia, nauseas, anemia e
por meio de bloqueios da proteina viral NS5A (37) fraqueza muscular (25)
Sofosbuvir Inibicdo seletiva da polimerase do VHC, atuando na regido 1,4,5e6(39) Fadiga, cefaleia, insuficiéncia renal e
NS5B do genoma viral (39) alteracdo da lipase (40)
Ledispavir/ Inibicdo da proteina nao estrutural NS5A, impedindo a 1a, 1b, 4a e 5a Cuténea, astenia, mialgia, reducao do
Sofosbuvir replicacdo do RNA e montagem do VHC (41) (42) apetite, insonia e ansiedade (25)
Elbasvir/ Inibicdo da protease, tendo como alvo as proteinas NS5A la, lbe 4 Cefaleia, fadiga, anemia e nauseas
Grazoprevir e NS3/4A, inibindo a replicacdo do virus e sua montagem (24,39) (25,44)
(42,45)
Glecaprevir/ Inibidor de protease, tendo como alvo a protease NS5A e 1,2,3,4,5e6 Cefaleia e nduseas (25)
Pibrentasvir NS3/4A, dificultando a montagem e maturagao de proteinas  (25,49)
virais (47)
Velpastavir/ Competicao pelo dominio I com RNA viral, atuando na 1,2,3,4,5e Nauseas, astenia, insénia e cefaleia
Sofosbuvir proteina nao estrutural NS5A, dificultando a replicagdo viral 6 (25) (25)

e sua montagem (49)
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O tratamento com interferon e/ou ribavirina
pode ocasionar alteragdes laboratoriais, além de
possiveis reagdes adversas. Sendo assim, necessi-
tam de monitoramento clinico e laboratorial mais
rigoroso, a fim de que aumente a adesdo ao trata-
mento e ocorra uma adequacao das doses.

Os novos DAA cursam com menor nimero
de eventos adversos. Entretanto, todos os medi-
camentos utilizados no tratamento da hepatite C
merecem um acompanhamento rigoroso e obriga-
torio, no sentido de se monitorar o surgimento dos
eventos adversos.

CONCLUSAO

Com o avanco da ciéncia e das pesquisas de
novas moléculas, por meio do planejamento racio-
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