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1 RESUMO: MATEUS, BA. Novas perspectivas no tratamento da Hepatite C —
Inibidor seletivo de NS5A. 2017. no. f. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de

Sao Paulo, Sao Paulo, ano.

1.1 PALAVRAS-CHAVE: Hepatite C, cronica, aguda, tratamento, mecanismo de agéo
daclatasuvir.

1.2 INTRODUGAO: A hepatite C € um grande problema de saude publica. A maioria
dos pacientes infectados desenvolve a forma cronica da doenga, que age de
maneira silenciosa, resultando em condicées sérias que comprometem a vida do
paciente. Além disso, em muitos casos o paciente ndo sabe que esta infectado pelo
virus, contribuido para a disseminagdo da doenga entre a populagdo. Até pouco
tempo, a chance de cura para a hepatite C era pequena e o tratamento cercado de
eventos adversos sérios. O daclatasvir, um inibidor seletivo de NS5A, veio para
revolucionar o tratamento contra a infecgdo pelo virus da hepatite C, elevando as

chances de cura, com poucos eventos adversos relacionados ao tratamento.

1.3 OBJETIVO: Verificar a importancia do daclatasvir no tratamento da hepatite C

croénica.

1.4 MATERIAIS E METODOS: Para o desenvolvimento deste trabalho foi utilizado o
método de revisdo bibliografica presente na literatura. Foram levantados artigos
relevantes sobre o tema nas bases de dados PubMed, Scopos e Scielo. Para o
levantamento de artigos foram utilizadas palavras-chave como: C hepatitis, infection,
daclatasvir, chronic, e, mechanism of action.

1.5 RESULTADOS: O levantamento bibliografico possibilitou verificar que o
daclatasvir foi uma importante descoberta para o tratamento da hepatite C, uma vez

que o farmaco é capaz de ser eficaz contra os diversos tipos e subtipos virais,



associado a uma alta taxa de sucesso terapéutico e a um indice reduzido de

eventos adversos relacionados ao tratamento.

1.6 CONCLUSAO: Como um tratamento revolucionario, o daclatasvir se mostrou
um poderoso arsenal contra a infecgdo cronica da hepatite C. Apesar deste grande
avango, o tratamento estd disponivel apenas para uma pequena parcela da
populacao infectada. Além disso, os custos de tratamento com este medicamento e
suas associagbes obrigatérias dificultam ainda mais a distribuicdo do tratamento,
principalmente entre a populagédo mais carente. E preciso investir em agdes de
salde publica para que o tratamento com daclatasvir seja amplamente distribuido
entre a populacéo infectada e a disseminacgédo e avango da doenga sejam contidos.
Além disso, € necessario que os métodos de deteccdo cheguem ao paciente
precocemente infectado, para que a doenga seja descoberta na fase inicial e o

tratamento ser iniciado o mais breve possivel, evitando as complicagées da doenca.

2 INTRODUGAO

O HCV atua de maneira silenciosa e por este motivo, se distribui amplamente entre
a populagdo. De maneira geral, a Organizagcdo Mundial da Saude estima que em
2015 havia 71 milhdes de pessoas contaminadas com o virus, com a uma taxa de
1,75 milhdo de novas infeccdes pelo HCV, representando assim, um importante
problema na saude publica mundial (WHO, 2017).

De acordo com.os dados da Organizagdo Mundial da Saude estima-se que a
hepatite C seja responsavel por aproximadamente 1,34 milhdo mortes em 2015, um
valor que se mostra muito elevado quando comparado as demais epidemias
mundiais, como por exemplo o HIV (1,06 milhdo de mortes) (WHO, 2017).

Entre as complicagdes que aparecem a longo prazo as principais causas de mortes
associadas a infeccdo crénica pelo HCV se destacam a cirrose e o carcinoma
hepatocelular (WHO, 2017).



O virus da hepatite C (HCV) foi identificado por Choo e colaboradores em 1989. O
HCV é o principal agente etioldgico da hepatite crénica anteriormente denominada
hepatite ndo-A nao-B (Choo et al, 1989).

A transmisséo do virus ocorre principalmente por via parenteral. Apds o contato e
infecgao, € iniciada a fase aguda da doenga, que possui evolugéo assintomatica em
85% dos casos, com resolugcdo espontdnea em aproximadamente 15% deles
(Brasil, 2005).

Na fase aguda, quando o virus se manifesta clinicamente, isto ocorre de forma
diversificada, caracterizada por mal-estar, febre, urina escura, fadiga, dor nas
articulagées, nausea, vOmitos, dor abdominal, perda de apetite, entre outros

sintomas diversos, o que dificulta nesta fase o diagndstico da doenga (Brasil, 2005).

O tempo de incubagao do HCV é de 15 a 150 dias, no entanto, o hospedeiro &
capaz de transmitir a doenca antes deste periodo e mantém-se enquanto houver
HCV-RNA detectavel (Brasil, 2005).

A cronicidade da doenca caracteriza um processo agudo inflamatério ao figado que
perdura por mais de seis meses. Na fase cronica os sintomas podem levar anos
para aparecer, em média de 10 a 15 anos apos a infecgcdo pelo virus. Nestes
hospedeiros, 20% a 30% evoluem para cirrose, caracterizada por nédulos e fibrose
no figado, que atrapalham a circulagdo sanguinea do 6rgéo, e levam a insuficiéncia
hepatica. Dos pacientes cirréticos, 1% a 5% desenvolvem hepatocarcinoma, doenga

que pode aparecer em até 30 anos apds a infecgao inicial. (Brasil, 2005)

Como podemos observar, a evolugdo da doenga resulta em complicagbes cada vez
mais sérias e de dificil controle ou reversdo, desta maneira, o diagnéstico

antecipado pode impedir a evolugdo da doenga atraveés do tratamento precoce.

Independentemente do maior acesso aos servicos de saude e tecnologia eficazes
para diagndstico da infecgéo, o carater assintomatico da doenga e a desinformacéao

da populagdo em geral dificultam a luta contra a hepatite C (Brasil, 2015).



Apesar da existéncia de uma terapia para infecgéo crénica pelo HCV, os resultados
obtidos com o tratamento foram insatisfatérios, com baixo indice de cura,
prolongado tempo de terapia e principalmente, muitos eventos adversos que
necessitam de manejo de alta complexidade, prejudicando a qualidade de vida do

paciente e frustrando o profissional de saude (Brasil, 2015).

Entretanto, o tratamento para hepatite C evoluiu muito nos ultimos 10 anos,
permitindo que passassemos da era baseada em regimes terapéuticos com
interferon e ribavirina para a associagéo destes com inibidores de proteases NS3/4A
(Boceprevir e Telaprevir) e chegdssemos aos tratamentos com maior eficacia e
menor numero de eventos adversos, utilizando farmacos de elevada barreira
genética. Entdo, passamos a era dos inibidores seletivos de NS5A (sofosbuvir,
daclatasvir) (Brasil, 2015).

O trabalho a seguir ira detalhar o farmaco daclatasvir, um potente inibidor do
complexo de replicagdo NS5A do virus da hepatite C, que € um componente
essencial do mecanismo de replicagéo viral. O daclatasvir inibe a replicagdo do RNA

viral e a montagem do virion (Brasil, 2015).

O daclatasvir deve ser utilizado em combinagdo com outros agentes que combatem
a infeccdo do virus, como o sofosbuvir, a ribavirina e o interferon. A composicao do
tratamento ira depender do gendtipo do virus e estadiamento cirrético do paciente
(Bristol-Myers Squibb, 2016).

A eficacia e seguranca do Daklinza, nome comercial do medicamento onde o
principio ativo € o daclatasvir, para o tratamento da hepatite C crénica, foram
avaliadas em combinacédo com alfapeginterferona e ribavirina e em combinagdo com
sofosbuvir com ou sem ribavirina. A RVS foi estabelecida como desfecho primario
para determinar a taxa de cura virolégica do HCV, que foi definida como RNA e
HCV abaixo do limite inferior de quantificagdo (LIOQ) na semana 12 apds o inicio do
tratamento (Bristol-Myers Squibb, 2016).

A eficacia e seguranca do daclatasvir foram comprovadas em diversos estudos

clinicos, onde a RVS atinge cerca de 90% dos pacientes, nos variados tipos e
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subtipos de virus. A maioria dos estudos clinicos com o daclatasvir revelaram
eventos adversos associados ao tratamento classificados como brandos ou
moderados, onde apenas 5% dos pacientes apresentaram eventos adversos serios
e 3% descontinuaram o tratamento com daclatasvir devido a eventos adversos
(Bristol-Myers Squibb, 2016).

Ainda existem dados limitados para acompanhamento a longo prazo dos resultados

dos estudos, uma vez que o medicamento foi testado e lancado recentemente.

3. OBJETIVO

Verificar a eficacia e segurancga dos novos tratamentos contra a hepatite C, atraves
da revisao bibliografica dos principais estudos clinicos realizados com o daclatasvir,
um inibidor viral de acbes direta da proteina nao-estrutural do HCV, a NS5A. O
trabalho também expde a importancia do tratamento de uma doenca silenciosa que
culmina em comprometimento grave da saude e atinge uma grande parcela da

sociedade brasileira.

4. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho & baseado na revisdo da literatura acerca da hepatite C e seus
tratamentos, com enfoque nos novos medicamentos empregados para tratar a fase
crénica da doenca. Para isso foram empregados artigos cientificos e textos de livros
tedricos que tratam do assunto, selecionados a partir de uma investigagao prévia
em sites de busca bibliografica como o PubMed e Scielo e nos livros disponiveis nas
bibliotecas do ICB-USP, todos referenciados neste trabalho. As palavras chaves
utilizadas na investigacao literaria foram: C hepatitis, HCV, treatment, prevention,
interferon, telaprevir, boceprevir, daclatasvir, mechanism of action, dentre outras. Os
critérios de selegéd foram: relevancia do artigo e relagdo com o tema. Tambem
foram consultados sites do Ministério da Saude e Protocolos e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite C, Relatérios da Organizagdo Mundial da Saude e

Protocolos de vigilancia epidemioldgica sobre hepatites virais.



5. DISCUSSAO

5.1 Morfologia e estrutura do HCV

O HCV é um virus hepatotrépico, ndo citopatico pertencente a familia flaviviridae e
ao género Hepacivirus. Nao se conhece um vetor invertebrado e possui inabilidade

de ser propagado eficientemente em cultura de células (Fauquet et al., 2005).

A estrutura do HCV é constituida por trés principais setores: o envelope viral, o
nucleocapsideo e o RNA viral. Estudos de microscopia eletrénica demonstraram
que o virus apresenta forma esférica com aproximadamente 50nm de diametro e
contém um envelope lipidico. O capsideo viral possui estrutura icosaédrica com
30nm de didmetro aproximadamente (Fauquet et al., 2005).

O envelope viral € constituido por glicoproteinas do tipo E1 e E2 e capsideo viral €
constituido pela proteina C. (Miyamura et al., 1996).

O material genético do HCV é um RNA de fita simples (ssRNA) de polaridade
positiva com aproximadamente 9,6 kilobases (kb). O genoma possui regiées nao
traduzidas nas porgdes 3’ e 5’ (untranslated regions - UTR), que incluem elementos
de controle necessarios para a replicagédo e tradugao (Lindenbach e Rice, 20035). As
regides UTR'r flanqueiam uma fase de leitura aberta (Open reading frame -ORF)
que codifica uma Unica poliproteina de aproximadamente 3011 residuos de
aminoacidos. Essa poliproteina € processada por proteases do virus e do
hospedeiro em subunidades proteicas estruturais (C, E1 e E2) e nédo estruturais
(NS2, NS3, NS4b, NS5a e NS5b) (Penin et al., 2004).

A regido 5 UTR e o gene core sdo mais conservados, enquanto os genes do

envelope, E1 e E2, apresentam regides hipervariaveis (Penin et al., 2004).
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a Model structure of HCV
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Figura 1: Organizacdo da estrutura do HCV mostrando o envelope, o
nucleocapsideo e a localizacdo do RNA. Fonte: Expert Reviews in Molecular
Medicine: http://www.expertreviews.org/ Accession information: Vol. 5; 19 November
2003. Acessado em: 31Jan2018.

11



5.2. Proteinas Estruturais

As glicoproteinas de envelope E1 e E2 s&o liberadas da poliproteina precursora por
peptidases celulares e sdo caracterizadas como glicoproteinas transmembranicas
do tipo |. Existem evidéncias de que as glicoproteinas sdo essenciais para a entrada
da particula viral na célula hospedeira, pela ligagdo com o receptor celular CD81,
encontrado nas membranas dos hepatdcitos, e também pela indugéo da fusédo da

capsula viral com a membrana celular (Penin et al., 2004).

A proteina E2 pode ser expressa em diferentes formas e acredita-se que elas

estejam envolvidas na infectividade do virus (Sakai et al., 2003).

A E2 possui na sua porgao amino, uma regido de 34 aminoacidos que apresenta a
maior variabilidade dentro do genoma do HCV, denominada regido hipervariavel 1
(HVR1) (Sakai et al., 2003). Esta regido parece desempenhar um importante papel
na determinagao do curso da evolutivo da doenga. Os acasos que se resolveram na
fase aguda da doenga apresentam menor variabilidade na regido HVR1, conforme
observado em diferentes particulas virais obtidas de um mesmo paciente,
comparado com pacientes que evoluem para hepatite cronica. Este fenémeno
ocorre, provavelmente, devido a maior pressdo imunolégica nos casos que se
resolvem, nao permitindo o aparecimento de variantes virais capazes de escapar de
uma pressao imunolégica eficiente, o que levaria a uma infecgéo crénica (Farci et al,
2000).

5.3 Proteinas nao-estruturais

A proteina nao-estrutural NS2 associada com NS3 (NS2/NS3 protease) € a primeira
protease viral ativada no polipeptidio e é responsavel pela maturagédo das proteinas
NS restantes (Dumoulin et al., 2003). Até o momento, algumas poucas propriedades
foram atribuidas para a proteina NS2 clivada madura, visto que ela parece agir na
inibicdo da apoptose, na modulagdo da expressdo génica e na fosforilagdo da
proteina NS5A (Franck et al., 2005). A porgédo carboxi-terminal de NS2 possui uma
triade catalitica da enzima cisteino-protease, necessaria para a clivagem de NS2/3
(Lindenbach e Rice, 2005).
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NS3 é uma proteina multifuncional, com um dominio serino-protease na porgao N-
terminal e um dominio RNA helicase/ NTPase na porgédo C-terminal (Lindenbach e
Rice, 2005). Nao se sabe qual o papel da helicase do HCV, mas possivelmente ela
estd envolvida na iniciagdo da sintese de RNA, atuando na dissociagédo das fitas
nascentes de RNA de seus moldes ou no deslocamento de proteinas ou de outro
fator trans-atuante do genoma de RNA (Pang et al., 2002).

Embora NS3 possua uma atividade proteolitica intrinseca, a clivagem da
poliproteina & fortemente reforcada pelo co-fator NS4. Este pequeno peptideo
ancora a protease as membranas intracelulares por meio de um segmento
transmembrana N-terminal presente em NS4A, estabiliza a protease contra a
degradagao proteolitica e ativa a protease mudando sua geometria e intercalando
dominios de NS4A (Lindenbach e Rice, 2005).

NS5B é fundamental para a maquinaria de replicagdo do RNA viral, pois codifica a
RNA polimerase dependente de RNA (RdRP). A iniciagéo da sintese dependente de
RNA e nao dependente de iniciador com um complexo multiproteico (replicase) foi

demonstrada para essa proteina (Lindenbach e Rice, 2005).

NS5A é caracterizado como uma metaloproteina fosforilada ligada ao zinco que
possui papel principal na replicagdo do genoma e na montagem e liberagédo do
virion. A regido N-terminal (aa 1-30) é composta por uma hélice anfipatica que
ancora a proteina s membranas citoplasmaticas da célula hospedeira e auxilia a
montagem do complexo de replicagao (Brass et al., 2002; Elazar et al., 2003; Penin
et al., 2004a). Acredita-se que a NS5A contém 3 dominios denominados I, Il e lll. O
dominio | esta localizado na regido N-terminal e contém uma nao-convencional
ligacao ao zinco formada por quatro residuos de cisteina (Tellinghuisen et al., 2004).
A replicacdo do RNA do HCV ¢ inibido por mutacdes na sequéncia da NS5A (Elazar
et al., 2003: Penin et al., 2004b) e abolidas por alteragdes no sitio de ligagao ao
zinco (Tellinghuisen et al., 2004). As funcdes dos demais dominios da NS5A ainda
ndo foram completamente estabelecidas. A hiperfosforilagdo da NS5A parece
desempenhar um papel importante no ciclo de vida do virus pela regulagdo da

migracdo da replicagdo a montagem, através do qual uma hiperfosforilagdo da
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proteina mantém o complexo de replicagdo em um estado de montagem inativada
(Appel et al., 2005).

Até o momento, sabe-se que a NS5A desempenha fungbes de ativagao
transcricional e parece estar envolvido na regulagdo do crescimento celular e nos
caminhos da sinalizagdo. Fungdes multiplas foram designadas & NS5A baseadas
nas interacdes com as proteinas celulares (Tellinghuisen e Rice, 2002). Até o
momento, a NS5A aparentemente desempenha uma fungdo de resisténcia ao
interferon. A apoptose é um processo proativo de morte celular e, em alguns casos,
é causada por infeccéo viral. A prevengdo da apoptose das células hospedeiras
pode ser benéfica para os virus, permitindo periodos mais longos de replicagao viral
e persisténcia. Demonstrou-se que NS5A poderia perturbar o processo apoptotico
(Gale et al., 1999).

O NS5A também é capaz de alterar a atividade da NS5B polimerase in vitro e
interage com varias proteinas estruturais potencialmente envolvidas na modulagéo
de multiplos aspectos celulares (Fidell et al., 2011).

O mecanismo pelo qual o NS5A regula a replicagdo do HCV ainda n&o esta
totalmente elucidada e necessita de confirmagdes em modelos in vivo (Tellinghuisen
and Rice, 2002).

5.4 Genoma do HCV e as proteinas virais

A regido 5'UTR possui uma sequéncia de 341 nucleotideos e apresenta estruturas
secundarias e terciarias no RNA conhecidas como IRES (Internal Ribossomal Entry
Site - Sitio Internos de entrada ribossomal), essenciais para a tradugdo do genoma
viral. Os IRES permitem a ligagdo direta da subunidade ribossomal 40S, nao
necessitando se fatores pré- iniciagéo, fazendo com que o cédon de iniciagéo fique
posicionado sob o sitio P (Appel et al., 2005).

A replicacéo viral mediada pela RNA-polimerase-RNA-dependente € muito propensa
a erro e gera altas taxas de mutagbes, que por sua vez € a principal fonte de

diversidade viral, sendo, portanto proposto um esquema de classificagdo do HCV

14



em gendtipos. Os genotipos propostos séo seis (1, 2, 3, 4, 5 e 6), sendo que cada
genotipo pode ser subdividido por subtipos nomeados alfabeticamente. (Stumpf e
Pybus, 2002).

Dentro de um mesmo genotipo e seu subtipo podemos ainda ter variagées do HCV,
que sao denominadas quasispecies. A anadlise filogenética do virus da hepatite ¢
permitiu ainda a caracterizacdo dos 6 gendtipos existentes em subdivisées por
grupos a, b, ¢, d, e e f. Esta alta variagdo € possivel devido a replicagao imperfeita
do HCV, com o surgimento de pequenas constantes mutagées. A maior ou menor
diversidade das quasispecies parece estar relacionada com a pressdo imunolégica,
ja que costuma ser pequena nas fases iniciais da doenga, com aminotransferases
normais, sendo de alta heterogeneidade nos casos de doenga hepatica mais
avancada e/ou com baixa resposta terapéutica (Rosen e Gretch, 1999).

A denominacéo do genotipo viral também é importante para identificacédo da fonte
de infeccdo viral. O genodtipo do paciente € comparado com o genoétipo das
possiveis fontes de infecgédo (Schroter et al., 2003).

E necessario que se delineie o perfil da genotipagem do HCV, visto que existe uma
relacdo bem estabelecida entre genodtipo viral e a resposta ao tratamento. Nos
Estados Unidos, o genodtipo 1a é o mais presente em usuario de drogas
intravenosas (Rosen e Gretch, 1999). Enquanto que na Italia, os genotipos

prevalentes neste mesmo grupo de risco sdo os 1a e 3a (Silini et al., 1995b).

No Brasil, observou-se predominancia dos gendtipos 1 e 3 do HCV em todos os
grupos populacionais infectados. Ha uma pequena porcentagem dos gendtipos tipo
2, 3 e 4 (Foccacia et al., 1998).

5.5 Replicagdo do HCV

A grande dificuldade de estudo dos mecanismos de replicacdo do HCV reside no
fato de o HCV ser um patégeno humano, ndo havendo animal de experimentagao
ou meios de cultura que se adaptem a pesquisa, exceto o chimpanze, de custos

proibitivos. Nas poucas investigagbes experimentais recentes, estudos
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demonstraram que os chimpanzés se reinfectam com virus homologos e
heterélogos, mesmo com a presenga de anticorpos neutralizantes (Joo e Habn,
2000).

Por este motivo, a replicagdo viral tem sido estudada baseando-se na forma de
replicacdo de outros flavivirus (Tomassini et al., 2003) ou no estudo com linhagens
de células hepaticas humanas (Rosenberg, 2001).

O RNA viral possui cerca de 9400 nucleotideos com uma unica fase de leitura
aberta (ORF “open reading frame”), que inclui quase todos os genomas e codifica
uma Unica poliproteina que consiste em cerca de 3000 aminoacidos, 0os guais sao
submetidos a uma quebra proteica com a ajuda de receptores e proteases virais
codificadas, dando origem as proteinas do virus. Isso resulta na produgdo de mais
de 10 diferentes tipos de proteinas virais (Rosenberg, 2001).

Nas extremidades 5’e 3' do genoma viral do genoma do HCV ocorre a presenga de
regides nao traduzidas (UTR, “untranslated region”) ou néo codificantes de proteina
(NCR, “non-coding region”) (Rosenberg, 2001).

A regido 5’UTR é uma regido bem conservada e possui um papel fundamental na
replicacéo viral. Esta regido contém um sitio de entrada interno para o ribossoma
(IRES) responsavel pelo estabelecimento da tradugcdo do RNA viral de forma
independente do “CAP 5", fundamental para a tradugdo dos RNAs mensageiros
celulares. A eficiéncia do IRES varia entre os diferentes genoétipos virais (Buratti et
al., 1997; Kamoshita et al., 1997).

Em seguida encontra-se a fase aberta de leitura, responsavel pela codificagao da
poliproteina que, apds a clivagem pelas proteases celulares e virais, da origem as
proteinas virais. As proteinas virais sdo: quatro estruturais, localizadas no quarto
amino terminal e seis nao estruturais, localizadas na parte restante do genoma. As
proteinas estruturais sdo: core c, glicoproteinas de envelope (E1 e E2) e uma
pequena proteina P7. As seis proteinas nao estruturais sdo: NS2, NS3, NS4A,
NS5B e NS5B que estao envolvidas nos processos de clivagem da poliproteina e na
replicagdo viral (Sakai et al., 2003).
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A proteina do core ou nucleocapsideo é a primeira da porgdo amino terminal da
poliproteina. Ela é clivada da poliproteina recém formada por proteases celulares
(Barba et al., 1997).

As glicoproteinas de envelope E1 e E2 s&o liberadas da poliproteina precursora por
peptidases celulares e sdo caracterizadas como glicoproteinas transmembranares
do tipo | (Deleersnyder et al., 1997). Existem evidéncias de que as glicoproteinas
s30 essenciais para a entrada da particula viral na célula hospedeira, pela ligagéo
com o receptor celular CD81, encontrado nas membranas dos hepatdcitos, e
também pela inducédo da fusdo da cépsula viral com a membrana celular (Pileri et
al., 1998; Bartosh et al., 2003). A proteina E2 pode ser expressa em diferentes
formas e acredita-se que elas estejam envolvidas na infectividade do virus (Sakai et
al., 2003).

Acredita-se, que a membrana do HCV é originada a partir da membrana do reticulo
endoplasmatico do hospedeiro e que a proteina E1 funcione como proteina de fuséo
do envelope com a membrana do hospedeiro durante a infecgdo. De modo
semelhante, a glicoproteina E2 é a responsavel pela ligagdo a receptores celulares
do hospedeiro (Tellinghuisen e Rice, 2002).

A replicacao do virus dentro da célula ocorre através da ligagdo de suas proteinas
n&o estruturais & membrana do reticulo endoplasmatico. Esse mecanismo forma um
complexo de replicacdo que otimiza o processo de produgdo de novas particulas
virais, protegendo-as da degradagdo intracelular. De acordo com Moradpour e
colaboradores (2006), a formagao desse complexo de replicagéo € responsavel pela
alteracdo na conformacdo das membranas do reticulo endoplasmatico da célula

infectada, a qual € denominada “teia membranosa”.

A RNA-polimerase-RNA-dependente do HCV mostra-se suficiente para iniciagao da
transcricao do RNA viral, mesmo sem a formagdo do complexo de replicagao
(Demarini et al., 2003), no entanto, Moradpour e colaboradores (2006) mostraram
que a associacdo da RNA polimerase viral as membranas € essencial para a

replicagéo do acido nucléico do virus. E, finalmente, a liberagdo das particulas virais
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recém-formadas ocorre por exocitose, estando os virions dentro de vesiculas

produzidas pelo reticulo endoplasmatico (Rosenberg, 2001).
5.6 Epidemiologia

Estima-se que mais de 170 milhdes de pessoas em todo o mundo estdo infectadas
pelo HCV, sendo a prevaléncia viral bem variavel entre as varias partes do mundo A
prevaléncia mundial do HCV & de 0,2 a 2% em doadores de sangue e de até 80%
em usuarios de drogas (WHO, 2017).

Um estudo realizado por Paltanin e Reiche (2002) em bancos de sangue brasileiros,

mostrou uma prevaléncia de positividade para o HCV de 0,9% entre os doadores.

Os estudos de epidemiologia molecular do virus sdo importantes para que sejam
identificados os fatores que possam influenciar na transmisséo e progressao da
doenca, bem como, para que seja esclarecido sobre a origem de diversos genotipos
do virus no mundo. No Brasil, foram confirmados 69.952 casos entre 1999 e 2010,
de acordo com o Boletim Epidemioldgico de Hepatites Virais, do Ministério da
Saude. Desse total, 98,3% s&o crénicos. A hepatite C foi a causa basica de 14.873
mortes no pais de 2000 a 2010, superando os 6bitos por hepatite B (4.978), A (608),
D (264) e E (48). Quando levadas em conta as causas associadas, chega-se ao
nimero de 27.231 mortes por hepatite C, 8.641 por B, 819 por A, 377 por D e 81 por
E (Brasil, 2011).

O Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais de 2011 relata que a maior proporg¢ao
de casos de hepatite C confirmados entre 1999 e 2010 encontra-se na faixa etaria
de 40 a 59 anos, somando 54,4% do total. As taxas de detecgdo mais elevadas
estdo na faixa etaria de 50 a 59 anos, seguida do grupo de 40 a 49 anos de idade.

5.7 Transmissdo da doenga

O HCV pode ser transmitido em qualquer situagdo em que sangue infectado €

transferido entre individuos, via parenteral e vertical. A transmissdo esta
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intimamente associada as transfusées sanguineas quando ainda ndo se fazia

verificacao de anti-HCV nos bancos de sangue (Kim, 2002).

S&ao considerados grupos de risco aumentado para infecgdo pelo HCV individuos
que receberam transfusdo de sangue ou hemoderivados antes de 1993 e usuarios
de drogas endovenosas (injetaveis), onde ha compartilhamento de agulhas. Em
menor escala pessoas que sofreram acidentes com objetos pérfuro cortantes e

grupos de pessoas com piercings e tatuagens. (Kim, 2002).

A transmissao vertical & possivel durante o0 momento do parto, pois ha riscos de
contato sanguineo entre a mae infectada e a crianga, mas esta taxa de transmissao
¢ relativamente baixa e esta associada a altos niveis virais maternos (Batallan et al.,
2003).

A transmiss&o do HCV pela via sexual ndo ¢ alta e ainda nédo esta bem esclarecida,
havendo controvérsias quanto a esse aspecto em diversos estudos. Uma pesquisa
mostrou uma baixa prevaléncia de mulheres infectadas pelos maridos e ainda
levanta-se a duvida se esta infecgdo teria ocorrido realmente pela transmisséao

sexual ou por exposicao aos mesmos fatores de risco (Gross, 2001).
5.8 Evolugdo da doenga

A partir da infeccao, o HCV pode evoluir para trés tipos de doengas: hepatite aguda,
com resolucdo da infeccdo e recuperacdo em 15% dos casos; infecgéo crénica
persistente, com 70% de possibilidade de progressdo para doenga em uma fase
posterior da vida e progressdo rapida para cirrose em 15% dos pacientes.
(Kobayashi et al., 2004)

A presenca do virus no sangue pode ser detectada dentro de 1 a 3 semanas apos a
contaminagdo com o HCV, persiste por 4 a 6 meses nos individuos com infecgao
aguda e mais de 10 anos naqueles com infeccdo persistente. Na forma aguda, a
infeccao pelo HCV apresenta uma resposta inflamatdria pouco intensa, e, em geral,
os sintomas s&o brandos e indistinguiveis daqueles causados por outros patdégenos,

como nausea, mal estar, fadiga e anorexia. Eventualmente o paciente pode

19



apresentar ictericia. Em mais de 80% dos casos a doenca inicial &€ assintomatica.
Frequentemente a doenca crénica progride para hepatite crénica ativa num periodo
de 10 a 15 anos. 20% dos pacientes com hepatite C cronica desenvolvem cirrose e
aproximadamente 20% dos pacientes com cirrose evoluem para insuficiéncia renal
apo6s 20 anos de doenga aproximadamente. O HCV promove desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular em média ap6s 30 anos de doenga em até 5% dos

pacientes cronicamente infectados (Kobayashi et al., 2004).

Os sintomas clinicos da fase aguda da hepatite causada pelo HCV séo
indistinguiveis daquela causada pelos demais virus da hepatite. O paciente pode
apresentar ictericia, entretanto a maioria dos sintomas séo inespecificos. Quando ha
desconfianga de infecgdo por hepatite, é necessario a realizagdo de diferentes
testes diagndsticos para que se determine o agente etioldgico causador da doenga
(Kohara, 2000).

A viremia pode ser detectada por PCR nos primeiros estagios da hepatite aguda,
aparecendo, quase que ao mesmo tempo os indicadores de fung&o hepatica
alterada, como niveis anormais de transaminases. Em oposig&o, a soro conversao

pode demorar muitas semanas ou até meses para ocorrer (Pawlottsky et al., 1999).

A existéncia de quasispecies e a grande capacidade mutagénica do virus propiciam
o constante escape & intensa resposta imunolégica desenvolvida pelo hospedeiro.
Assim, a maioria dos individuos infectados evoluem para a cronicidade. (Stauss,
2001).

O comportamento do virus em criangas € descrito como bem menos grave que o
comportamento viral observados em adultos, tendendo & cura, sendo criancas

assintomaticas e tendo exames clinicos normais (Bost-Bru, 1999).

5.9 Resposta defensiva do organismo a infec¢édo pelo HCV

A infeccdo pelo HCV ativa tanto a resposta imune humoral quanto a celular. A
reatividade de anticorpos e algumas proteinas do HCV s&o detectadas na maioria

dos individuos infectados, porém a resposta é variavel. Uma elevada resposta de
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producdo de anticorpos nao necessariamente indica resposta protetora. Em
individuos que tiveram clearance viral, foi observado uma menor resposta de

anticorpos quando comparados a individuos virémicos (Sallie, 2004).

De acordo com publicagdes recentes a qualidade da resposta imunolégica célula-
mediada parece ser crucial para a eliminagdo ou persisténcia do HCV. Diferentes
pesquisas tém evidenciado que as lesdes hepaticas se relacionam a mecanismos
imunomediados (Sallie, 2004).

Nos individuos infectados com o HCV encontra-se de modo geral uma baixa
resposta humoral e uma elevada resposta imune celular contra o virus causador da
doenca. As respostas proliferativas sdo mais frequentemente associadas a
individuos que tinham tido clearance da doenca, sugerindo que a resposta imune
celular é importante no controle da replicagdo do virus in vivo (Sallie, 2004 e
Kohara, 2000).

5.10 Co-infeccao HCV-HIV

Frequentemente relata-se associacdo de HCV ao virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), pois os dois virus apresentam vias de transmissdo semelhantes. Um estudo
realizado no Brasil mostrou que em um grupo de pacientes com HIV, em média
17,7% sé&o co-infectados pelo HCV (Mendes-Correa et al., 2001), sendo observado
que a carga viral do HCV é maior quando ha co-infecgao (Matthews-Greer et al.,
2001).

Estima-se que nos Estados Unidos e Europa, aproximadamente 30% dos individuos
com HIV estejam co-infectados com o HCV. A frequéncia dos gendtipos do HCV
encontrada nos pacientes co-infectados pelo HIV foi semelhante aquela de varios
estudos da Europa e Brasil com uma alta frequéncia dos gendtipos 1 e 3 (Brasil,
2011).

Nos co-infectados, a progressdo da doenga pelo HCV é usualmente mais agressiva
e apresenta alto nivel de viremia, como também, ha um risco maior de associagao
do HCV com a cirrose hepatica e/ou hepatocarcinoma. A prevaléncia de cirrose €
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trés vezes maior entre pacientes com co-infeccdo HIV/HCV do que entre pacientes
apenas com o HCV (Brasil, 2011).

Apesar de ambos os virus serem transmitidos por sangue contaminado, o HCV
apresenta 10 vezes mais risco de ser transmitido em acidente de pung¢do do que o
HIV e é adquirido mais facilmente por usuarios de drogas injetaveis do que o HIV.
Estima-se que 0,3% dos individuos expostos a agulhas contaminadas com sangue
HIV positivo serdo infectados, comparados com 2% a 8% dos expostos ao HCV
(Almeida et al., 2006).

5.11 Diagndstico laboratorial da hepatite C

O HVC circula no sangue em baixa concentragédo. A detec¢do de anticorpos contra
antigenos especificos do HCV ¢ utilizada frequentemente para identificar a infecgéao,
presente ou passada. Para isso, sdo utilizados testes de rastreamento, que
apresentam alta sensibilidade, e testes suplementares, também denominados
confirmatorios, com maior especificidade (Brandao et al., 2001).

Os testes comercializados para deteccdo do anti-HCV sdo os ELISA, que
apresentam vantagens como rapidez no processamento, facilidade de automacao,
alta confiabilidade e custo relativamente baixo (Reis, 1998).

A baixa especificidade dos ELISA determina a utilizagdo de testes suplementares
para confirmacéo diagnostica da infecgdo pelo HCV em individuos com resultados
positivos (Brandao et al., 2001).

Nos testes suplementares, a especificidade indica a proporgéo de individuos com
resultado negativo quando a infecgdo estd ausente (padrdo ouro negativo) (Brandao
etal., 2001).

Contudo, um resultado positivo mesmo em um teste suplementar, nem sempre €
indicativo de infecgéo,visto que os pacientes que se recuperam da infecgcdo podem
permanecer anti-HCV positivos durante anos. Um dos testes por immunoblot mais

utilizados é comercializado com o0 nome de RIBA (Lok et al., 1997).
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Além disso, sdo empregados testes qualitativos para informar a presenca — ou nao
— do RNA viral (resultado positivo ou negativo). Um teste sensivel para a
identificacdo do RNA do HCV ¢é a reagdo em cadeia de polimerase com a enzima
transcriptase reversa (RT-PCR), que catalisa a sintese do DNA complementar
(DNAc) a partir da regiao 5'RNC do RNA viral. A seguir, a PCR ¢é utilizada para
amplificar o DNAc, produzindo quantidades suficientes para serem detectadas em
gel de agarose (de Medina et al., 1995).

5.12 Tratamento da hepatite C crdénica no Brasil

Até 2013 os medicamentos disponiveis para o tratamento da hepatite C crénica no
sistema publico de saude eram o interferon alfa ou interferon peguilado e ribavirina.
A partir de 2013 foram incluidos inibidores de protease de primeira geragao,
boceprevir e telaprevir, no tratamento da hepatite C crénica com gendtipo 1 (Brasil,
2015).

No entanto esta terapia combinada mostrou ser significativamente téxica e pouco
eficiente em muitos pacientes do HCV (Liang et al., 2000; Zeuzem et al. 2000). Por
esta razao alternativas terapéuticas para o tratamento da HCV eram urgentemente
necessarias (Brasil, 2015).

Segundo as recomendagdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Hepatite Viral C e Coinfecgdes (2015), o tratamento do paciente infectado pelo HCV
deve seguir alguns critérios de inclus&o ou excluséao, como:

5.13 Pacientes que devem receber tratamento

Infectados nao tratados anteriormente com os medicamentos daclatasvir, simeprevir
ou sofosbuvir, e que apresentem resultados de exame indicando fibrose hepatica
avangada (Brasil, 2015).

Infectados com uma bidpsia com resultado F2 presente ha mais de trés anos.

Coinfectados com HIV, com qualquer grau de fibrose.
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Infectados com manifestacbes extra-hepaticas com acometimento neurologico
motor incapacitante, porfiria cutdnea, liquen plano grave com envolvimento de
mucosa.

Infectados com crioglobulinemia com manifestagdo em oérgédo-alvo (olhos, pulmao,
sistema nervoso periférico e central), glomerulonefrite, vasculites e poliarterite
nodosa.

Infectados com sinais clinicos ou evidéncias ecograficas sugestivas de cirrose
hepatica (varizes de es6fago, ascite, alteracdes da morfologia hepatica compativeis

com cirrose).

Infectados com insuficiéncia hepatica e auséncia de carcinoma hepatocelular,
independentemente da necessidade de transplante hepatico.

Infectados com insuficiéncia renal cronica.
Infectados com purpura trombaocitopénica idiopatica.
Infectados apdés um transplante de figado ou outros érgéos sélidos.

Infectados com linfoma, gamopatia monoclonal, mieloma multiplo e outras doengas
hematol6gicas malignas.

Infectados com doencgas autoimunes.
5.14 Pacientes que ndo podem receber tratamento com DAAs

Recomenda seja evitado o tratamento DAAs em pacientes infectados com o HCV,
como (Brasil, 2015):

Pacientes com arritmia cardiaca. Os dados de seguranga ainda séo insuficientes
neste grupo de pacientes.
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O tratamento é contra-indicado em mulheres que desejam engravidar ou quando o
parceiro homem estiver em tratamento, devido aos efeitos sobre o feto que podem
provocar a ribavirina e o interferon. Nao existem estudos sobre o que pode
acontecer com o sofosbuvir, simeprevir ou daclatasvir caso haja exposicéo fetal. E
necessario cuidados extremos para nao engravidar. Inclusive evitar engravidar ate

24 semanas apds o final do tratamento (Bristol-Myers Squibb, 2016).
5.15 Exames indicativos de grau de fibrose e grau de cirrose hepatica

Os exames para definir o grau de acometimento hepatico s&o: bidpsia hepatica ou

métodos nao invasivos, como a elastografia hepatica, APRI ou FIB4. (Brasil, 2015)

Aos pacientes que sdo elegiveis a biopsia hepatica, uma extensdo determinada do
figado € retirado com uma agulha e o tecido recolhido sera analisado e classificado
de acordo com o Protocolo de escolha. No Brasil, o protocolo de classificagdo mais
utilizado € o METAVIR, que mede a necroinflamagédo numa escala de 0 ate 3 e a
fiorose numa escala de 0 até 4, totalizando até 7 pontos. (Brasil, 2015)

Também chamada de ARFI ou ultrassom transitério, o exame de elastografia €
semelhante a um exame de ultrassom que permite classificar os graus de fibrose
hepatica. O treinamento adequado e o nivel de obesidade do paciente podem

influenciar os resultados de analise. (Brasil, 2015)

Os indices APRI e FIB4 sdo métodos realizados por meio de calculos matematicos
simples, utilizando indices apresentados em exames laboratoriais. Podem ser
utilizados tanto para identificar a fibrose avangada e a cirrose, quanto para deferir o
tratamento da infecgao. (Brasil, 2015)

Segundo Durand e Valla (2005) A classificagdo de Child-Pugh, é usada para avaliar
o prognostico da doenca hepatica cronica, principalmente da cirrose. Child e
Turcotte analisaram as variaveis de risco em pacientes com doenga renal cronica
que apresentaram significancia no prognéstico da doenga: desnutricdo,
encefalopatia, ascite, hipoalbunemia e hiperbilirrubinemia. Conforme a gravidade a

intensidade da doenca, é atribuido ao paciente pontos classificatérios que ajudam a
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determinar se a doenga encontra-se em estagio leve (A), moderada (B) ou
avancada (C).

Apesar de ser um fator preditivo confiavel, que antecipa a probabilidade de
complicagdes importantes da cirrose, existe a necessidade de bidpsia para avaliar
de forma precisa o estagio da doenca.

Parametro 1 2 3

Encefalopatia Ausente Estagio ll ou ll Estagio lll ou IV

Ascite Ausente Leve (controlada | Moderada (apesar
com diuréticos) do tratamento com

diureticos)

Bilirrubina (mg/dl) | <2 2-3 >3

Albumina (g/l) >3,5 2,8-3,5 <2,8

INR (TP) <17 1,7-2,3 >2,3

Classe A: 5-6 pontos Mortalidade: 10%; Classe B: 7-9 pontos Mortalidade: 31%
Classe C: 10-15 pontos Mortalidade: 76%. Fonte: Durand e Valla, 2005.

5.16 Recomendacio do tratamento de acordo com a evidéncia cientifica

De modo a determinar qual linha de tratamento sera utilizada para os pacientes
infectados com o HCV, a Sociedade Brasileira de Hepatologia se apoiou na forga da
evidéncia cientifica dos estudos clinicos que avaliaram os diversos tratamentos para
hepatite C. Existem 5 niveis de recomendagdo para determinagéo da linhagem
terapéutica adequada (Brasil, 2015):

A — Recomendacdo baseada em estudos experimentais ou observacionais de
consisténcia; havendo pouca probabilidade de ser modificada por novas evidéncias
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B - Recomendacdo baseada em estudos experimentais ou observacionais de

menor consisténcia; passivel de ser modificada diante de novas evidéncias

C — Recomendacéo baseada em relatos de casos e/ou estudos néo controlados;

D — Recomendagao apoiada em opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada

em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

4.16 Recomendagdo de tratamento segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para hepatite C

Nos ultimos dois anos, foram disponibilizados pelo SUS 57 mil tratamentos para
hepatite C. Em um ano de nova gestao, foram entregues 42.366 tratamentos para a
doenca. (Brasil, 2017).

Segundo o PCDT de 2015, sdo recomendados os seguintes esquemas terapéuticos

de acordo com a condic@o apresentada pelo paciente:

5.16.1 Pacientes infectados com HCV genétipo 1

Sofosbuvir associado a simeprevir ou a daclatasvir e o esquema veruprevir com
ritonavir coformulado com ombitasvir + dasabuvir (esquema 3D) sdo recomendados

como a primeira linha de tratamento para esses pacientes (Recomendagéao A).

Pacientes nao cirroticos podem ser tratados por 12 semanas com sofosbuvir +
simeprevir ou sofosbuvir + daclatasvir, ambos sem ribavirina, independente do
subtipo do gendtipo 1. O esquema 3D, por 12 semanas, tambem pode ser uma
op¢ao nestes casos, sendo usado sem ribavirina para genoétipo 1b e com ribavirina

para gendtipo 1a (Recomendacgéo A).

Pacientes cirroticos compensados (Child A), independente do subtipo do gendtipo 1,
podem ser tratados com sofosbuvir + simeprevir, por 12 semanas (com ribavirina
opcional) ou sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina, por 12 semanas. Pacientes com

cirrose, quando tratados com sofosbuvir + daclatasvir, devem ter seu tratamento

27



prolongado para 24 semanas no caso de serem intolerantes a ribavirina. O esquema
3D, por 12 semanas pode ser usado sem ribavirina no genétipo 1b e com ribavirina
no 1a (Recomendagéao A).

Pacientes previamente tratados com inibidores de protease de primeira geragao
(boceprevir e telaprevir) ou com cirrose avangada (Child B ou C) devem ser tratados
preferencialmente com associagdo sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas, com

ribavirina, se for tolerada (Recomendacéo B).

5.16.2 Pacientes infectado com HCV genétipo 2_

Para pacientes com gendtipo 2 virgens de tratamento, com ou sem cirrose, 0
tratamento recomendado € a associacdo de sofosbuvir com ribavirina durante 12
semanas (Recomendacao A).

Para pacientes intolerantes a ribavirina a associagao sofosbuvir + daclatasvir pode

ser indicada, por 12 semanas (Recomendagéo B).

Em pacientes cirroticos experimentados, pode-se considerar a extensdo do
tratamento (SOF+RBV) para 16 semanas ou a utilizagdo de sofosbuvir + daclatasvir

+ ribavirina, por 12 a 24 semanas (Recomendacéao B).

5.16.3 Pacientes infectados com HCV genétipo 3_

Para pacientes nao cirroticos, virgens de tratamento ou experimentados, o
tratamento recomendado é a associagao de Sofosbuvir com Daclatasvir, durante 12
semanas (Recomendacao A).

Pacientes cirrdticos, virgens de tratamento ou previamente experimentados, devem
ser tratados com esquema com sofosbuvir + daclatasvir, com ou sem ribavirina,
durante 24 semanas (Recomendacgéo A).

Na utilizacdo de sofosbuvir + daclatasvir, por 12 semanas, € obrigatoria a utilizagao
de ribavirina (Recomendacéao B).
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Sofosbuvir + peginterferon + ribavirina por 12 semanas é uma alternativa terapéutica

para pacientes tolerantes a interferon (Recomendacéao B).

5.16.4 Pacientes infectados com HCV genoétipo 4

O tratamento dos pacientes com HCV gendtipo 4 pode ser realizado com a
associagdo de sofosbuvir + PEG-interferon + ribavirina e ou, eventualmente,

sofosbuvir + daclatasvir, por 12 semanas (Recomendacéao A).

Para pacientes intolerantes ao interferon, o tratamento pode ser realizado com os

esquemas (Recomendacéao B):

a) Sofosbuvir + simeprevir por 12 semanas;

b) Sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas;

OBS: Em cirréticos recomenda-se a associagédo de ribavirina.

5.16.5 Pacientes infectados com HCV genétipo 5 e 6

O tratamento dos pacientes com genétipos 5 e 6 deve ser realizado com a
associacdo de Sofosbuvir, PEG-interferon e ribavirina, por 12 semanas
(Recomendacéao C).

Pacientes intolerantes a PEG-interferon podem ser tratados com sofosbuvir e
daclatasvir, por 12 semanas. Nos pacientes com cirrose recomenda-se associar

ribavirina (Recomendacao C).

Mesmo com os novos medicamentos, a utilizagdo da ribavirina podera ser benéfica,

particularmente nos pacientes com progndstico de ma resposta ao tratamento.

5.17 Recomendacio de tratamento para pacientes em grupos especiais

5.17.1 Pacientes com Doenga Renal Cronica e transplante renal_
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Em portadores de Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) em tratamento conservador e
com clearance de creatinina >30ml/min, o esquema recomendado é a associagdo
de sofosbuvir + simeprevir ou sofosbuvir + daclatasvir, ndo sendo necessario ajuste
de doses.

O uso de ribavirina associado aos esquemas em pacientes cirréticos deve ser feito
com cautela (Recomendagao C).

Em pacientes com genétipo 1, sob regime de hemodialise, o esquema com maior
seguranca de uso, pelos estudos existentes até o momento, é o esquema 3D -

associagdo veruprevir-ritonavir, dasabuvir e ombitasvir (Recomendacéo B).

Por fim, a associagdo de sofosbuvir + simeprevir (em genétipo 1) ou sofosbuvir +
daclatasvir (em todos os gendtipos) deve ser avaliada com cautela em pacientes
com doenga renal terminal, uma vez que esquemas seguros de diferentes doses de

sofosbuvir ainda n&o estao estabelecidos para essa populagdo (Recomendagéo D).

Em candidatos a transplante renal, o tratamento pode ser feito apds o transplante,
com os mesmos esquemas adotados para transplantados de figado, desde que a
funcdo renal ndo indique clearance inferior a 30ml/min. Interacdes medicamentosas

com os imunossdpressores devem ser analisadas com cautela (Recomendacéo D).
5.17.2 Tratamento da hepatite C crénica em pacientes coinfectados HCV-HIV_

O rastreamento da infeccdo pelo HCV € obrigatério em todos os pacientes
portadores do HIV (Recomendacéo A).

O tratamento da hepatite C crénica em coinfectados com o HIV deve ser realizado
seguindo as mesmas orientagdes aplicaveis aos monoinfectados pelo HCV
(Recomendacéao A).

E condigdo recomendavel o melhor controle virolégico e imunolégico da infeccdo
pelo HIV antes do tratamento da infecgao pelo HCV (Recomendacao A).
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E condicdo obrigatéria a adequacdo da terapia antirretroviral, conforme as
informagdes atualizadas de interagbes medicamentosas com os DAAs, visando a

seguranca e eficacia do tratamento das duas infeccées (Recomendacgao A).

Trocas da TARV devem ser realizadas de maneira segura e, se necessario, com o
aconselhamento do infectologista de referéncia em genotipagem do HIV
(Recomendacao A).

5.18 O Daklinza

O daclatasvir & aprovado comercialmente no Brasil com o nome de Daklinza, sendo
o laboratério detentor do registro do produto no Brasil o Bristol-Myers Squibb. O
Daklinza esta disponivel em duas apresentagdes, 30mg ou 60mg em uma
embalagem com 28 comprimidos.

O Daklinza foi aprovado no Brasil em 2015 para o tratamento da infecgéo crdnica
pelo virus da Hepatite C em pacientes adultos com infecgéo por HCV dos gendétipos
tipo 1, 2, 3 ou 4 virgens de tratamento ou experimentados, incluido pacientes com
cirrose compensada ou descompensada, recorréncia de HCV péds-transplante
hepatico e pacientes coinfectados com HCV/HIV. O tratamento deve ser em
combinagdo com outros antivirais de modo a evitar resisténcias do HCV. O
tratamento e sua duragdo dependem do gendtipo do virus e da populagéo de
paciente. (Bristol-Myers Squibb, 2016)

5.19 Informacgoes técnicas do daclatasvir
Segundo a base de dados do Pubchem (2018):

Principio ativo: cloridrato de daclatasvir
Férmula molecular: C40H50N806

Massa molar: 738,89g/mol

Solubilidade em agua: Alta (> 700mg/mL)
Estrutura molecular:
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Estrutura molecular daclatasvir. Fonte: PubChem. Acesso: 29 de janeiro de 2018.

5.20 Mecanismo de ac¢do dos inibidores do daclatasvir

O HCV replica 0 genoma do seu RNA em associagdo com as membranas derivadas
do reticulo endoplasmatico. Uma vez que a replicagdo viral do RNA é um passo
indispensavel no ciclo viral do HCV, a disrupgdo farmacoldgica da replicagéo do
RNA viral tem sido associada a uma estratégia antiviral. Individualmente cada
proteina nao estrutural desempenha um papel chave na montagem e na
manutengao do complexo de replicagao e por este motivo poderia ser um potencial
alvo antiviral. (Fridell et al., 2011 e Gao et al., 2010)

Em relagdo ao mecanismo de agdo, uma analise das mutacdes de resisténcia dos
inibidores do NS5A identificou os pontos capazes de precipitar o NS5A das

extragdes celulares, e o tratamento dos primeiros 76 aminoacidos do NS5A séo
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importantes e determinantes para susceptibilidade dos inibidores de NS5A a
replicacdo do HCV. (Fridell et al., 2011 e Gao et al., 2010).

Estudos com a NS5A revelam que esta proteina forma um auto-dimero através do
contato préximo do N-terminal, possibilitando o daclatasvir inibir a replicagao do
HCV pela interferéncia da auto-dimerizagdo das proteinas NS5A (Tellinghuisen et
al., 2004).

Foi observado que o daclatasvir foi capaz de precipitar o NS5A das células de
extracéo, e o tratamento do HCV com este composto resultou num decréscimo
NS5A hiperfosforilado (Gao et al., 2010).

Estudos morfolégicos e bioquimicos realizados por Lee et al. (2011) demonstraram
que o daclatasvir altera a localizagao subcelular da proteina da NS5A com minimos
efeitos as demais proteinas nao estruturais.

Em outros estudos realizados pelo laboratério Pfizer, foi demonstrado que a NS5A
era redistribuida do reticulo endoplasmatico as goticulas lipidicas por intermedio dos
inibidores de NS5A. Estes dados sugerem fortemente que os inibidores de NS5A,
como o daclatasvir, suprimem o genoma viral de replicagdo através da alteragéo da
localizagdo subcelular da proteina NS5A especificamente, prevenindo assim, a
montagem do NS5A dentro do complexo de replicagéo funcional (Targett-Adams et
al., 2011)

5.21 Resultados dos estudos clinicos com daclatasvir

Alguns estudos foram realizados com o daclatasvir para verificar a sua eficacia e
seguranca comparados com os regimes disponiveis para o tratamento do HCV ou

comparados com placebo quando ndao houvesse terapia existente.

O daclatasvir demonstrou uma capacidade de proporcionar uma alta RVS ao HCV
em mais de 80% dos pacientes tratados, independentemente do gendtipo viral e
existéncia de doencgas usualmente concomitantes como cirrose e HIV (Bristol-Myers
Squibb, 2016).
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A eficacia e seguranga de daclatasvir para o tratamento da infecgao cronica pelo
HCV foram avaliadas em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina e em

combinagdo com sofosbuvir com ou sem ribavirina.

Os valores de RNA de HCV foram medidos durante os estudos clinicos, sendo que
foram considerados nos ensaios uma quantificagao de limite inferior (LLOQ) viral de
25Ul por mL. A RVS foi estabelecida como desfecho primario para determinar a taxa
de cura virolégica do HCV, que foi definida como RNA de HCV abaixo do LLOQ na
Semana 12 pds-tratamento (Bristol-Myers Squibb, 2016).

Estudo Al444052

Este estudo conseguiu demonstrar a no inferioridade do daclatasvir em relacdo ao
telaprevir, ambos combinados com alfapeginterferona e ribavirina, no tratamento
dos pacientes infectados com HCV genatipo 1b (Bristol-Myers Squibb, 2016).

Estudo Al444042

O estudo a eficacia de daclatasvir em comparagao a placebo, combinados com
alfapeginterferona e ribavirina, no tratamento de pacientes infectados com HCV
gendtipo 4. Os resultados do estudo demonstraram que a RVS ocorreu em maior
porcentagem dos pacientes que estavam no brago do daclatasvir. Além disso foram
observadas menores porcentagem de falha viroldgica durante o tratamento e casos
de recidiva em pacientes que fizeram uso de daclatasuvir.

Estudo Al444040

Estudo avaliou o uso de daclatasvir em combinagado do sofosbuvir, com ou sem
ribavirina, em pacientes sem cirrose, com infecgdo crénica por HCV genétipo 1, 2 ou
3 (Sulkowski et al., 2014).

Dentre os pacientes com HCV gendtipo 1 que receberam esta linha tratamento,

aqueles que eram virgens de tratamento apresentaram RVS em 99% dos casos e
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os que tiveram falha prévia com tratamento com telaprevir ou boceprevir
apresentaram RVS em 100% dos casos. O escape virolégico e recidiva ndo foram
verificados em nenhum paciente participante (Sulkowski et al., 2014).

Todos os pacientes que participaram desse estudo infectados pelo HCV gendtipo 2
e 3 eram virgens de tratamento. A RVS no grupo do gendtipo 2 ocorreu em 96% dos
casos e no genotipo 3 em 89% dos casos. O escape virologico e recidiva nao foram
verificadas em nenhum paciente com genétipo tipo 2, porém ocorreu em 6% para

pacientes com genotipo tipo 3 em ambas as situacdes (Sulkowski et al., 2014).

Estudo ALLY-3

O estudo avaliou a eficacia e seguranga do uso do daclatasvir em combinagéo do
sofosbuvir, durante 12 semanas, em pacientes virgens de tratamento ou falhados na
terapia antiviral prévia. A RVS foi atingida em 90% dos pacientes virgens de
tratamento e em 86% dos pacientes previamente tratados. A taxa de escape
virologico nao foi verificada em nenhum paciente, o RNA de HCV detectavel ocorreu
em 1% dos pacientes virgens de tratamento e em nenhum paciente previamente
tratado. A recidiva ocorreu em 9% dos pacientes virgens de tratamento e em 14%

dos pacientes previamente tratados (Nelson et al., 2015)
Estudo ALLY-2

O estudo analisou a eficacia e seguranca de daclatasvir para o tratamento de 12
semanas em combinagcdo com sofosbuvir em pacientes virgens de tratamento e em
pacientes previamente tratados com infecgdo crénica por hepatite C e coinfectados
com HIV. Os pacientes fizeram uso concomitante de antirretrovirais como os
inibidores de protease potencializados com ritonavir e os inibidores de transcriptase
reversa ndo-nucleosideos. Os genotipos de HCV apresentados pelos pacientes
eram 1a, 1b, 2, 3 e 4. A taxa de RVS foi de 96% para pacientes virgens de
tratamento com HCV genotipo 1a, 97% para pacientes previamente tratados com
gendtipo 1a e 100% para os pacientes com gendtipo 1b. Taxa de 100% de RVS foi
também alcancada em 13 pacientes com genétipo 2, 10 pacientes com genotipo 3 e
3 pacientes com genotipo 4 (David et al., 2015),
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Estudo ALLY-1

A eficacia e seguranga de DAKLINZA em pacientes com cirrose avangada (classes
Child-Pugh A, B ou C) ou com recorréncia de HCV pés-transplante hepatico foram
avaliadas neste estudo aberto que incluiu pacientes com infec¢éo por HCV gendtipo
1,2, 3, 4, 5, ou 6. Pacientes receberam daclatasvir mais sofosbuvir e ribavirina por
12 semanas e foram monitorados por 24 semanas apos o tratamento. A maioria dos
pacientes era previamente tratada e tinha um nivel de RNA de HCV inicial maior ou
igual a 800.000 IU/mL (Poordad et al., 2016).

As taxas de RVS foram 82% para pacientes com cirrose avangada com genotipo 1,
91% Child-Pugh A, 92% Child-Pugh B e 50% Child-Pugh C. Para os pacientes pos-
transplantados com genétipo 1, RVS foi 95%. Para o genodtipo 3, taxas de RVS
foram de 83% para os pacientes com cirrose avangada e 91% para os pacientes
pds-transplantados. Para os gendtipos 2, 4 e 6, as taxas de RVS foram 89% para os
pacientes com cirrose avangada e 100% (gendtipo 6) para o paciente pos-
transplantados (Poordad et al., 2016).

5.22 Tratamento a longo prazo com daclatasvir

Existem dados limitados disponiveis de um estudo de acompanhamento, ainda em
andamento, para avaliar a durabilidade da resposta até 3 anos apos o tratamento
com daclatasvir. Entre os 287 pacientes que obtiveram RVS com daclatasuvir,
alfapeginterferona e ribavirina com uma duragdo mediana do acompanhamento pos-
RVS de aproximadamente 22 meses, 1% dos pacientes apresentou recidiva. Nao
houve recidiva entre os demais pacientes que obtiveram RVS com daclatasvir e
sofosbuvir (+ ribavirina) com uma com uma duragdo mediana de acompanhamento

pbés-RVS de aproximadamente 14,5 meses. (Bristol-Myers Squibb, 2016)

5.23 Resisténcia e Falhas de Tratamento com DAAs
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Os ensaios clinicos e os estudos de “vida real” com esses medicamentos mostram
RVS em torno de 95% e 90%, respectivamente. Portanto, cerca de 5 a 10% dos
pacientes poderao necessitar de retratamento (SBH e SBI, 2015).

Ainda nao se sabe se os testes que detectam resisténcia do HCV aos farmacos
serdo Uteis antes do retratamento para a escolha do esquema subsequente, sendo
necessarios mais estudos para responder esta questao. Intuitivamente, os pacientes
que falharam em um esquema contendo uma determinada classe de DAA deveriam
ser retratados com uma combinacéo incluindo um medicamento com alta barreira
contra resisténcia (atualmente, sofosbuvir), além de um ou dois outros

medicamentos, idealmente sem resisténcia cruzada com os ja administrados (SBH e
SBI, 2015).

5.24 Parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos do daclatasvir

As propriedades farmacocinéticas de daclatasvir foram avaliadas em individuos
adultos saudaveis e em individuos com infecgdo crénica por HCV. Apés doses orais
multiplas de 60 mg de daclatasvir uma vez ao dia em combinagdo com
alfapeginterferona e ribavirina em individuos infectados por HCV, a média
geométrica do Cmaéax (CV%) de daclatasvir correspondeu a 1.534 (58) ng/mL, a
AUCO0-24h foi de 14.122 (70) ng*h/ml e Cmin correspondeu a 232 (83) ng/ml (Bristol-
Myers Squibb, 2016).

Daclatasvir administrado como comprimido foi rapidamente absorvido apds multiplas
doses orais, com as concentragdes plasmaticas maximas ocorrendo entre 1 e 2
horas. A Cmax, a AUC e a Cmin de daclatasvir aumentaram de um modo
proporcional a dose. O estado de equilibrio foi alcangcado apdés 4 dias de
administracdo uma vez ao dia. Com a dose de 60 mg, a exposicéo a daclatasvir foi
semelhante entre individuos saudaveis e infectados por HCV. A biodisponibilidade
absoluta da formulagdo em comprimido corresponde a 67% (Bristol-Myers Squibb,
2016).

Em individuos saudaveis, a administracdo de um comprimido de 60 mg de

daclatasvir apdés uma refeigdo rica em gordura (aproximadamente 1.000Kcal,
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aproximadamente 50% derivados de gordura) diminui @ Cmax e a AUC de
daclatasvir em 28% e 23%, respectivamente, em comparagdo com a administragao
em condicbes de jejum. A administragdo do comprimido de 60 mg de daclatasvir
apés uma refeicdo leve (aproximadamente 275 kcal, aproximadamente 15%
derivado de gordura) ndo reduziu a exposigdo a daclatasvir (Bristol-Myers Squibb,
2016).

Em estado de equilibrio, a ligacdo a proteinas de daclatasvir em individuos
infectados por HC\/ correspondeu a aproximadamente 99% e foi independente da
dose na faixa posolégica estudada (1mg a 100mg). Em individuos que receberam o
comprimido de 60mg de daclatasvir por via oral seguido de uma dose intravenosa
de 100ug de daclatasvir, o volume de distribuicdo estimado no estado de equilibrio
correspondeu a 47 litros (Bristol-Myers Squibb, 2016).

Estudos in vitro demonstraram que daclatasvir € um substrato de CYP3A, sendo
que CYP3A4 ¢ a principal isoforma de CYP responsavel pelo metabolismo. Nenhum
metabdlito circulou em niveis acima de 5% da concentra¢éo original (Bristol-Myers
Squibb, 2016).

Apos a administragdo oral de uma dose unica de 14C-daclatasvir a individuos
saudaveis, 88% da radioatividade total foi recuperada nas fezes (53% como
medicamento inalterado) e 6,6% foram excretados na urina (principalmente como
medicamento inalterado). Apos a administracdo de doses multiplas de daclatasvir a
individuos infectados por HCV, a meia vida de eliminagdo terminal de daclatasvir
variou de 12 a 15 horas. Em individuos que receberam o comprimido de 60 mg de
daclatasvir por via oral seguido de uma dose intravenosa de 100 ug de [13C, 15N]-
daclatasvir, o clearance total correspondeu a 4,24 L/h) (Bristol-Myers Squibb, 2016).

5.25 Prevencao da Hepatite C

De acordo com Brevidelli e Cianciarullo (2001), a fim de minimizar o risco de
exposicdo as infeccdes sanguinea, certas precaucdes sdo recomendadas, entre

elas, a manipulagao cuidadosa de objetos pérfuro-cortantes - que inclui o ato de nao
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reencapar agulhas e a utilizagdo de equipamento individual de protegdo como:
utilizagao de luvas descartaveis, mascaras, 6culos de prote¢ao, jaleco de manga

longa e com punho.

Para Ferreira e Silveira (2004), a prevencdo deve focalizar o aconselhamento de
pessoas que usam drogas ou que estdo em risco de uso, e aquelas com praticas
sexuais também consideradas de risco.

Aconselhamento e testes laboratoriais devem ser conduzidos em locais ou
situagdes onde individuos de risco sdo localizados, como, por exemplo, prisées,
clinicas que tratam portadores de doencas sexualmente transmissiveis e instituicées
para tratamento de usuarios de drogas. Para serem eficazes, as atividades de
prevengao nesses locais frequentemente exigem um atendimento multidisciplinar

dirigido a aspectos do uso de drogas, médicos, psicolégicos, sociais e legais (WHO,
2017).

6. CONCLUSAO

Com o advento dessa nova classe de farmacos, hoje ha uma esperanga de cura
para pacientes portadores da hepatite C. Além da cura da doenca, o tratamento
possui um beneficio adicional, pois acompanha poucos e menos sérios eventos
adversos, aumentando a aderéncia do paciente ao tratamento e, com isso,

diminuindo as taxas de resisténcia viral entre a populagéao.

Apesar do grande avango, ainda o numero de pacientes sem tratamento € extenso e

novos casos de infecgdo ano continuam surgindo a cada.

Existem grandes entraves no cenario da cura da Hepatite C no Brasil que
contribuem para a grandeza dos numeros envolvendo a doenga, como, por
exemplo, o custo do medicamento. Segundo a tabela de pregos Maximos de
Medicamentos por Principio Ativo, uma caixa com 28 comprimidos de daclatasvir
30mg custa R$12.000,00 e a apresentacdo de 60mg custa R$24.000,00, em média.

E ainda somam-se ao tratamento os custos dos medicamentos que devem
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mandatoriamente combinados ao tratamento como Sofosbuvir (R$90.000,00 —
400mg -28 comprimidos) e Ribavirina (R$150,00 — 250mg — 140 comprimidos).

Apesar dos novos tratamentos para Hepatite C terem dado um grande passo no
caminho da cura da doenca, pudemos observar que ainda existem dificuldades no
cenario de controle de transmissdo, diminuigdo da incidéncia e cura dos casos
existentes. E preciso investir em politicas publicas para prevencéo da distribuicéo da
doengca e para descoberta precoce de novos casos. Como fator principal, é
necessario eliminar a distancia entre os pacientes infectados e o tratamento
disponivel.
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