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RESUMO

As hepatites virais sdo divididas de acordo com o agente causador em: hepatite viral
tipo A, tipo B, tipo C, tipo D e tipo E. No Brasil, as mais comuns sao: tipo A, B e C.
As hepatites sdo consideradas um grave problema de saude publica, principalmente
por se tratar, na maioria das vezes, de doencas silenciosas. Neste estudo, sera
abordada a hepatite C que esta relacionada a cronificagdo e desenvolvimento de
alteracdes hepaticas graves. Atualmente, sdo conhecidos 7 gendtipos, nomeados
em G1 a G7. Devido a essa variabilidade genética, causada pelas mutagdes que o
virus apresenta, torna-se dificil a criagdo de vacinas eficazes para esta patologia,
além da necessidade de tratamento direcionado e especifico. Acredita-se que 2,5%
da populagao mundial esteja infectada pelo virus tipo C. O objetivo desse trabalho é
demonstrar o tratamento para hepatite C no Brasil disponibilizado pelo Sistema
Unico de Saude através de dados fornecidos pela Superintendéncia Regional de
Saude de Uberaba (SRS-URA). O tratamento da hepatite C € medicamentoso e teve
inicio em meados da década de 80 com o Interferon — alfa (INF-a) e logo em seguida
a associagao com a Ribavirina. Apesar de apresentar certa taxa de cura, os sérios
efeitos colaterais causados por esses medicamentos fizeram com que a procura e
desenvolvimento de farmacos fossem evoluindo cada vez mais, até os
medicamentos utilizados atualmente, antivirais de acédo direta (DAA). Com as
informacdes obtidas através da SRS-URA pode-se observar que os pacientes que
realizaram tratamento para hepatite C no municipio de Uberaba no periodo de 2015
a 2020, mostraram predominancia de gendtipo G1, assim como género masculino. A
taxa de cura foi de 55,66% e os ndo curados apoés tratamento ou que interromperam
o mesmo representam 10,36% dos individuos, o medicamento mais utilizado durante
esse periodo foi Sofosbuvir, um antiviral de acado direta que é dispensado como

unico ativo ou em combinagdo com os ativos Ledipasvir e Velpatasvir.

Palavras-chave: Hepatite; HCV; hepatite C; SUS; tratamento hepatite; IST.



ABSTRACT

Viral hepatitis is divided according to the causative agent into: type A, type B, type C,
type D and type E viral hepatitis. In Brazil, the most common types are: type A, B and
C. Hepatitis is considered a serious public health problem, mainly because it is, in
most cases, a silent disease. In this study, hepatitis C will be addressed, which is
related to chronicity and the development of severe liver alterations. At the moment,
7 genotypes are known, named in G1 to G7. Due to this genetic variability, caused by
the mutations that the virus presents, it is difficult to create effective vaccines for this
pathology, in addition to the need for targeted and specific treatment. It is believed
that 2.5% of the world's population is infected with the type C virus. The objective of
this work is to demonstrate the treatment for hepatitis C in Brazil provided by the
Unified Health System through data provided by the Uberaba Regional Health
Superintendence (SRS -URA). Hepatitis C treatment is drug-based and began in the
mid-1980s with Interferon-alpha (INF-a) and soon after the association with Ribavirin.
Despite presenting a certain cure rate, the serious side effects caused by these
drugs made the search and development of drugs evolve more and more, until the
drugs currently used, direct action antivirals (DAA). With the information obtained
through the SRS-URA, it can be observed that the patients who underwent treatment
for hepatitis C in the city of Uberaba in the period from 2015 to 2020, showed a
predominance of the G1 genotype, as well as the male gender. The cure rate was
55.66% and those who were not cured after treatment or who interrupted it represent
10.36% of the individuals, the most used medicine during this period was Sofosbuvir,
a direct action antiviral that is dispensed as the only active or in combination with

ledipasvir and velpatasvir.

Key words: Hepatitis; HCV; hepatitis C; SUS; hepatitis treatment; IST.
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1. INTRODUGAO

As hepatites virais sdo doencas infecciosas que tém o ser humano como o
unico reservatoério importante. As principais hepatites séo A, B, C, D e E, variando de
acordo com os agentes etiologicos, tendo respostas clinicas e alteragdes
laboratoriais diferentes. (VIANA et.al., 2009).

De acordo com o Ministério da Saude, as hepatites virais sdo consideradas
um grave problema de saude publica em todo o mundo, principalmente por se tratar
de doencgas silenciosas na maioria dos casos. No Brasil, os virus mais comuns sao
os causadores das hepatites A, B e C, e os que acometem com menos frequéncia
os brasileiros sdo D e E. (BRASIL. 2022)

Estima-se que esta doenca infecciosa € responsavel pela morte de 1,4
milhdes de pessoas em todo o mundo anualmente. A taxa de mortalidade do virus
da hepatite C (HCV) compara-se com doengas como HIV e tuberculose. Por volta de
60% a 85% dos casos de infecgao pelo HCV se tornam crénicos, sendo que 20%

evolui para cirrose, aumentando o risco de carcinoma hepatocelular. (BRASIL. 2022)

As hepatites B e C tém como alvo o tecido hepatico, desta forma geram
diversas complicagdes crénicas como cirrose, hepatocarcinoma e insuficiéncia
hepatica. O elevado numero de Obitos e os agravos da doenga, tornaram-se
preocupantes a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) de tal forma que um dos
seus objetivos é erradicar a doenca até 2030. (DUARTE et al., 2021).

Acredita-se que 2,5% da populagdo de todo o mundo esteja infectada pelo
HCV, que possui atualmente pelo menos 7 gendtipos conhecidos e classificados de
G1 a G7, sendo o G7 o menos frequente. Cerca de 15% a 25% dos infectados
podem apresentar imunidade espontanea e 75% a 85% pode se tornar cronica.
Além disso, a hepatite C é a causa da morte de aproximadamente 399 mil pacientes
por ano. (GAZE et al., 2020)

Sabe-se que a hepatite C e a alcodlica sdo as maiores causadoras de doencga
crobnica no figado, sendo o HCV vencedor em algumas regides do mundo.
Pertencente a familia Flaviviridae e ao género Hepacivirus, o virus causador da
hepatite C foi identificado pela primeira vez em paciente com hepatite ndo-A nao-B

12



em 1989. Anos mais tarde, em 1992 desenvolveu-se o primeiro teste para a
identificacdo do virus (BRASIL, 2018).

A transmissdo da hepatite C ocorre, na maioria dos casos, por via parenteral
através do contato com sangue contaminado, por exemplo, por meio do
compartilhamento de agulhas e seringas durante o abuso de drogas, equipamentos
com falha na esterilizagdo em centros médicos, odontoldgicos, manicures e até
mesmo em estudios de tatuagem que ndo atendem as regras sanitarias. (VICENTIM,
2018). A transmissdo do HCV pode ocorrer também por meio de transfusdo de
sangue e de relagbes sexuais sem o0 uso de preservativos e por transmissao
transversal, na qual a crianga é infectada durante a gestagdo, parto ou até
amamentacgdo. (BRASIL, 2018)

Os sintomas causados pelo HCV sao raros, mas pode ocorrer anorexia,
astenia, mal-estar e dor abdominal, e em alguns casos ictericia e urina escurecida.
Fatores como pacientes menores de 40 anos, sexo feminino e fatores genéticos
como polimorfismo CC da interleucina-28B (IL28B), podem estar associados a

eliminacao espontanea do virus. (STRAUSS, 2001)

O HCV (figura 1) possui envelope e é formado geneticamente por uma fita
unica de RNA, a qual codifica um grande polipeptideo. Esse polipeptideo é divido
em proteinas estruturais (core, E1 e E2) e ndo estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B,
NS5A e NS5B) (figura 2) (MARTINS, 2008).

€——— Envelope

L) €<— Glicoproteinas
do Envelope

RNA viral o

Figura 1 — Estrutura do virus causador da hepatite C
Fonte: Clécia Caribé Martins, 2008.
Disponivel em: https://repositorio.ufba.br/bitstream/ri/17363/1/Disserta%C3%A7%C3%A30-
%20texto_ICS_%20CI%C3%A9cia%20Carib%C3%A9%20Martins.pdf
Acesso em: 11 nov 2022
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Figura 2: Proteinas do polipeptideo viral
Fonte: Natasha Silva Constancio et. al., 2019.
Disponivel em: https://www.sanarmed.com/artigos-cientificos/hepatite-c-nas-unidades-de-
hemodialise-diagnostico-e-abordagem-terapeutica
Acesso em: 5 nov 2022

As proteinas nao estruturais (NS) sao as responsaveis pela replicagao viral
que ocorre no citoplasma do hepatécito. Devido as replicagbes incompletas ha o
surgimento de mutagdes de HCV, estando relacionadas a pressao imunolégica
normalmente baixa no inicio da doenga. O alto numero de mutagdes € um dos

obstaculos para se desenvolver vacinas eficazes. (SILVA, 2022).

O mecanismo de infecgao do virus HCV se da quando o mesmo entra na
célula hepatica transferindo seu material genético que sera lido e replicado pela
célula infectada, produzindo novos virus que serao capazes de afetar cada vez mais
tecidos do figado. Na figura 03, pode-se observar este mecanismo. (VICENTIM,
2018)

nicleo citoplasma

MECANISMO ° ; 0
DE INFECCAO mgz

(g'

RNA viral

ViRuS DA
HEPATITE

fetad
afetads

Figura 03 — Mecanismo de infecgdo do HCV
Fonte: Bruno Borges et al., 2018.
Disponivel em: http://www.fcf.usp.br/arquivos/Boletins/Hepatite %20C%20-
%?20Boletim%20Informativo%20FINAL.pdf
Acesso em: 20 dez 2022
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A resposta imune inata é a primeira linha de defesa do sistema imunolégico
contra patégenos, as células irdo realizar o reconhecimento do virus e iniciar uma
série de processos para a destruicdo do patogeno. Receptores do tipo Tool-TLR e
helicases vao induzir a produgao de interferons do tipo 1 apds se ligarem a célula
infectada pelo virus, provocando uma resisténcia antiviral. Porém, a resposta imune
inata, na maioria dos casos nao € eficiente, e a doenca pode evoluir para a fase
croénica. (MACHADO, 2019)

A resposta imune adaptativa € mediada por anticorpos e linfocitos T CD4 e T
CD8 (linfocitos T helper e T citotdéxico) impedindo que mais células do hospedeiro
sejam infectadas pelo virus. Ja a imunidade humoral, baseia-se na producdo de
anticorpos que irdo agir sobre as proteinas estruturais e ndo estruturais do virus,
sendo poucos os anticorpos capazes de inibir a replicagédo do HCV. (MACHADO,
2019)

Conforme informado pelo Ministério da Saude (2018), grupos populacionais
foram separados tendo como base a vulnerabilidade dessas classes, sendo que
pessoas com AIDS ou que tiveram exposicdo ao HIV, aqueles que possuem
multiplos parceiros sexuais e/ou infec¢des sexualmente transmissiveis, transsexuais,
trabalhadores do sexo e moradores de rua, devem ser testados periodicamente pelo

menos uma vez ao ano. (BRASIL, 2018)

De acordo com a vigilancia epidemioldgica, a fim de controlar e prevenir a
doenca, qualquer caso confirmado ou surto de hepatites virais devem ser notificadas
no maximo em sete dias apds o diagnédstico, sendo classificadas no Brasil como

doencas de notificagdo compulséria regular. (BRASIL, 2018)

A hepatite C normalmente é diagnosticada quando crbnica, visto que sua fase
aguda é de dificil diagnoéstico por normalmente ser subclinica, ou seja, assintomatica
e anictérica, fazendo com que a doenga consiga evoluir por décadas sem que seja
percebida. Na maioria dos casos € diagnosticada ocasionalmente quando se faz
exame soroldgico de rotina ou através dos exames laboratoriais realizados durante o

procedimento para doagao de sangue. (MARTINS, 2008)

Pode-se notar alteragdes nos exames aspartato e a alanina aminotransferase
(AST/TGO e ALT/TGP), devido as agressoes hepatocelulares causadas pelo HCV.
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Na fase aguda da doencga os resultados desse marcador hepatico podem chegar de
25 a 100 vezes maior que o normal, enquanto na fase crbénica de até 15 vezes acima
do valor de referéncia. Outro exame nao especifico que pode sofrer alteragdes é a
dosagem de bilirrubina total e fragbes que se eleva logo apds as aminotransferases,
chegando na fase aguda da doenga com valores de 20 a 25 acima do normal. Além
disso, pode-se verificar mudancas em exames como fosfatase alcalina e discreta
linfocitose. (BORGES, 2018)

Como exames especificos podem ser usados o sorolégico anti-HCV, porém o
mesmo indica se o0 paciente teve contato com o virus, mas néo € possivel distinguir
se a doencga esta na fase aguda, cronica ou se ja houve cura. Desta forma, para
complementar este teste, realiza-se exames de biologia molecular como o RNA-
HCV. (PERLIN, et al. 2019)

Os testes de biologia molecular s&do capazes de indicar se ha presenca de
RNA do virus, a carga viral e até a genotipagem presente na amostra. Sendo assim,
esses exames sao utilizados em caso de diagndstico inicial, acidentes ocupacionais,
com o intuito de verificar se houve transmissao vertical, e durante o tratamento da
doenga com a finalidade de quantificar a carga viral. (BORGES, 2018). A presenca
de RNA do HCV no hospedeiro pode ser notada duas semanas apos o contato com
0 virus, e o aparecimento de anticorpos anti-HCV de 30 a 60 dias apds a exposicao,
sendo um pouco tardia. Naqueles individuos que apresentam sintomas de hepatite C
na fase aguda, estes costumam ocorrer dentro de 4 a 12 semanas apods a infec¢ao
com o virus, esta fase da doenca pode-se prolongar por até 6 meses. (BRASIL,
2018)

Sabe-se que o paciente se encontra na fase aguda da doenga quando
apresenta soroconversao ha menos de 6 meses e testagem de anti-HCV, logo apos
os sintomas, negativa e apdés em média de 90 dias, realizada segunda dosagem
com resultado positivado, ou quando ndo ha exame positivo para anti-HCV, mas se
detecta RNA do virus em até 90 dias do aparecimento dos sintomas. (BRASIL,
2018)

O tratamento para a hepatite C é medicamentoso, sendo que o primeiro

medicamento a ser testado e utilizado para este fim foi o interferon alfa (IFNa) em
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meados da década de 80, momento em que o virus foi descoberto. Sendo este

tratamento mais eficaz na fase cronica da doenga. (BUTT, et al., 2017)

Anos mais tarde, em 1998, passaram-se a associar o uso do IFNa com a
Ribavirina como tratamento padrao da hepatite C, a fim de obter uma maior taxa de
cura e adesdo, essa taxa passou a ser 41% para pacientes que nao foram tratados
anteriormente e 49% para reincidentes. (MACHADO, 2019)

Algum tempo depois foi desenvolvido um medicamento que utilizava o
interferon alfa com a jungdo de uma molécula de polietilenoglicol (PEG-IFN). A
diferenca € que com o acréscimo desta nova molécula faz com que o tempo de meia
vida do mesmo seja maior, devido a uma absorgédo subcutdnea mais lenta, mas da
mesma forma, o mecanismo de acdo desses medicamentos imunomoduladores é
compor a resposta inata do paciente, tendo efeitos antivirais e antiproliferativos.
(MACHADO, 2019)

A adesao ao tratamento esta relacionada a diversos fatores, e um desses
fatores que dificultavam a continuidade do tratamento sdo os efeitos colaterais que
tanto o interferon quanto a ribavirina podem causar. Esses fatores foram essenciais
para continuarem as pesquisas e aperfeicoamento do tratamento da hepatite C até

chegarem as medicagdes que sao utilizadas atualmente. (GOMES, 2015)
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2. OBJETIVO GERAL

Realizar levantamento de dados sobre o tratamento para hepatite C
disponibilizado pelo Sistema Unico de Saude, com base em informacdes fornecidas

pela Superintendéncia Regional de Saude de Uberaba.
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3. METODO

Trata-se de um estudo qualitativo retrospectivo com base na analise de
prontuarios eletrbnicos disponibilizados pela Secretaria de Estado de Saude de
Minas Gerais (SESMG) mediante autorizagdo por meio da assinatura de termo de
responsabilidade e confidencialidade (LGPD) (ANEXO 1), sobre os medicamentos
liberados por este 6rgdo para o tratamento da hepatite C. A Superintendéncia
Regional de Saude de Uberaba é responsavel pela dispensagdo de medicamentos
para os pacientes dos 27 municipios que compreendem a regido Triangulo Sul,
sendo eles: Araxa, Agua Comprida, Campo Florido, Campos Altos, Carneirinho,
Comendador Gomes, Concei¢cdo das Alagoas, Conquista, Delta, Fronteira, Frutal,
Ibia, Itapagipe, lturama, Limeira do Oeste, Pedrinépolis, Perdizes, Pirajuba, Planura,
Pratinha, Sacramento, Santa Juliana, Sao Francisco de Sales, Tapira, Uberaba,
Unido de Minas e Verissimo, sendo assim, o estudo realizado contemplou pacientes
da regido. Os dados solicitados para o presente trabalho foram: sexo, idade,
gendtipo do HCV, quais medicamentos foram dispensados e resposta ao tratamento
de todos os pacientes que retiraram medicacdo no municipio em questao durante o
periodo de 2015 a 2020.
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4. DESENVOLVIMENTO

MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA HEPATITE C PELO
SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS)

4.1. INTERFERON ALFA

O interferon alfa foi o primeiro medicamento a ser utilizado para o tratamento
da hepatite C, em meados da década de 80. Seu mecanismo de acdo se da como
antiviral através da inibicao da replicacdo de RNA e DNA, e antiproliferativo com
acdo antagdnica as células em crescimento (este efeito é citostatico e reversivel). E
um imunomodulador que age sobre os diversos componentes do sistema imune,
como por exemplo, induzindo a atividade dos macréfagos, linfocitos NK e T
citotoxicos sobre células infectadas. O medicamento esta disponivel nas dosagens
de 3.000.000 Ul, 5.000.000 Ul ou 10.000.000 UIl. A posologia para Hepatite C
cronica é de 3.000.000 Ul por via intramuscular ou subcutanea, 3 vezes por semana,

durante 24 a 48 semanas. (FIOCRUZ, 2021)

As reacdes adversas com o uso desse medicamento variam de acordo com a
dosagem e sao reversiveis, entre elas estdo as mais comuns: fadiga, cefaleia,
mialgia, artralgias (dor nas articulagdes), dor nas pernas, dor nas costas, febre,
calafrios, anorexia, pele seca, alopecia, secura nos olhos, diarreia, prurido,
ressecamento nasal, disgeusia (distorcdo ou diminuicdo do senso do paladar),
ageusia (auséncia de paladar), sonoléncia, secura na boca, enjoo, nauseas vomitos,
dor abdominal, diarreia, tosse, tontura, sonoléncia, irritabilidade, perda da memoria,

ansiedade, insbnia, depressao, alteragao da visdo). (FIOCRUZ, 2021)
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4.2 RIBAVIRINA

Em meados de 1990 a Ribavirina foi incluida no tratamento da hepatite C em
combinacao com o interferon alfa. Esse medicamento é um analogo de guanosina,
sintético que possui efeito antiviral e quando associado ao interferon alfa tem
atividade sinérgica, mas nao apresenta o mesmo resultado quando utilizado
isoladamente. A ribavirina € comercializada em capsulas gelatinosas de 250mg. A
posologia recomentada para o tratamento da hepatite C € de 1000mg diarios para
pacientes com peso abaixo de 75kg e 1200mg para pacientes com peso acima de
75kg, essas doses divididas em duas vezes ao dia. (FIOCRUZ, 2021)

Os principais efeitos adversos relatados com o uso da Ribavirina sao: anemia
hemolitica, cefaleias, insOnia, congestado nasal, tosse, prurido e em alguns casos,
aborto. Sendo a teratogenia um efeito importante, desta forma, o uso dessa
medicacéo s6 pode ser iniciado apos, em caso de mulheres em idade fértil, teste de
gravidez realizado imediatamente antes do inicio da medicagdo. Além disso, deve
ser utilizado durante as relagdes sexuais, dois métodos contraceptivos a fim de se
evitar falhas, em todo o periodo de tratamento e quatro meses apds a conclusao do
mesmo. (FIOCRUZ, 2021)

4.3 INIBIDORES DE PROTEASES (12 GERAGAO)

A primeira geragdo dos inibidores de protease € composta pelos
medicamentos boceprevir e telaprevir, que foram incluidos nos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C no Brasil em 2011. O mecanismo de
acao desses farmacos consiste em impedir que o virus produza suas proteinas nao
estruturais durante a replicagédo, agindo sobre as proteases serinas NS3 e NS4. O
boceprevir € comercializado em capsulas de 200mg e a dose recomentada é de

800mg (quatro capsulas) a cada 8 horas. Ja o telaprevir € comercializado em
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capsulas de 750mg, sua dose recomendada é de 750mg (duas capsulas) a cada 8
horas. (GOMES, 2015)

O tratamento com esses inibidores de proteases é realizado em combinagao
com a ribavirina e interferon-alfa. Diversos efeitos adversos foram relatados com o
uso desses farmacos, sendo eles: fadiga, anemia, nauseas, disgeusia, tremores,
insénia, alopecia, neutropenia, diarreia, diminuicdo do apetite, irritabilidade, vomitos,
artralgias, tonturas, pele seca, erupg¢des cutaneas, astenia, trombocitopenia e
dispneia aos esforgcos. Devido ao alto numero de efeitos adversos e a complexidade
do tratamento, esses medicamentos foram retirados da lista de tratamentos para
hepatite C no SUS em 2016. (RIOS, 2017)

4.4 SIMEPREVIR

O Simeprevir, classe dos antivirais de agao direta, que age inibindo a serina-
protease (NS3/4), é eficaz contra todos os gendtipos do HCV. Esse medicamento é
comercializado em capsulas de 150mg e a dose recomendada € de uma capsula por
dia, via oral, com algum alimento, a duragdo do tratamento é de 12 a 24 semanas.
(RIOCS, 2017)

Os efeitos colaterais desse farmaco podem estar associados com a
combinagdo de outros medicamentos durante o tratamento para a hepatite C
cronica, os mais comuns foram aumento dos niveis de bilirrubina no sangue,
sensibilidade a luz do sol (fotossensibilidade), constipagao, prurido (coceira na pele),
erupgao na pele. (ANVISA, 2019)

4.5 SOFOSBUVIR

O Sofosbuvir pertence também a classe dos antivirais de agao direta, € um
analogo do nucleotideo inibidor da NS5B do HCV, indicado para o tratamento de
hepatite C crbnica mais eficaz contra os gendtipos 1, 2 e 3 em combinagdo com

outros farmacos com a mesma finalidade. Ele € comercializado em comprimidos
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revestidos de 400mg e a dose indicada ao tratamento € de um comprimido uma vez
ao dia por 12 a 24 semanas. (FIOCRUZ, 2022)

O sofosbuvir também é comercializado em combinagéao fixa com o ledipasvir
90mg ou velpatasvir 100mg, ambos inibidores da polimerase NS5A, a forma de uso
€ de 1 comprimido uma vez ao dia por 12 semanas. Como o tratamento é realizado
em associagao com outros farmacos como a ribavirina, os efeitos adversos podem
estar relacionados a essa associagdo, os mais comuns relatados pelos pacientes

foram fadiga, cefaleia, nausea, insénia e anemia. (FIOCRUZ, 2022)

4.6 DACLATASVIR

Esse farmaco age inibindo a polimerase NS5A e tem agdo contra todos os
gendtipos, principalmente os de 1 a 4. Seu uso para o tratamento da hepatite C é
realizado em combinacdo com outros medicamentos. O daclatasvir € comercializado
em comprimido de 30mg ou 60mg e a dose recomendada é de um comprimido uma
vez ao dia por via oral. (MACHADO, 2019)

As reagdes adversas mais comuns: anemia, neutropenia, baixa do apetite,
insdnia, dor de cabecga, tosse, falta de ar, nauseas, diarreia, coceira, pele seca,
queda de cabelo, erupgdes cutaneas, dores nas articulagdes, dores musculares,

cansago, estado gripal, irritabilidade, fraqueza, febre. (BRISTOL, 2019)

4.7 OMBITASVIR/ VERUPREVIR/ RITONAVIR/ DASABUVIR

Este medicamento é composto por um potencializador farmacocinético
(ritonavir), que ndo tem agao direta contra o HCV, um inibidor da NS5A (ombitasvir),
um inibidor da protease NS3/4A (veruprevir) e um inibidor ndo nucleosidico da
polimerase NS5B (dasabuvir), e é bastante eficaz contra o genédtipo 1 em pacientes

com ou néo cirrose compensada. (ABBVIE, 2019)
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Esta medicacdo é comercializada em caixa com 112 comprimidos revestidos
separados em 4 embalagens semanais, cada embalagem apresenta 7 blisters com 4
comprimidos cada, sendo 2 comprimidos de Ombitasvir 12,5mg + Veruprevir 75mg +
Ritonavir 50mg e 2 comprimidos de Dasabuvir 250mg. O modo de uso, de acordo
com o laboratdrio, € de 2 comprimidos de Ombitasvir+Veruprevir+Ritonavir uma vez
ao dia, pela manha e 1 comprimido de Dasabuvir duas vezes ao dia, pela manha e a
noite. (ABBVIE, 2019)

A duracdo do tratamento é de 12 semanas. As reacbes adversas

apresentadas de acordo com o laboratério, foram:

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: erupgdes cutaneas e bolhas
graves ou letais (eritema multiforme) tém sido observadas. Disturbios
do sistema imune: reacbes anafilaticas e outras reacgbes de
hipersensibilidade (como dificuldade para respirar ou engolir, tonturas
ou queda de pressao arterial, inchagco no rosto, labios, lingua ou
garganta, prurido (coceira) intenso, com erupgdo cutanea
avermelhada ou protuberancias) tém sido observadas. Disturbios
hepatobiliares: descompensagédo hepatica e insuficiéncia hepatica
tém sido observadas. (ABBVIE, 2019, p. 09)

4.8 GLECAPREVIR/ PIBRENTASVIR

Este medicamento é formado pelo Glecaprevir que € um inibidor da protease
NS3/4A e o Pibrentasvir, um inibidor de NS5A, e atuam em varias etapas do ciclo do
virus HCV apresentando eficacia contra os 6 gendtipos. Ele é comercializado em
caixa com 84 comprimidos revestidos contendo 100mg de glecaprevir e 40mg de
pibrentasvir, sdo separados em 4 embalagens semanais cada uma contendo 7
blisters com 3 comprimidos cada. (ABBVIE, 2021)

A dose recomendada dessa medicagao é de 3 comprimidos uma vez ao dia,
junto com a alimentagao e o tratamento pode durar de 8 a 16 semanas. A reagdes
adversas relatadas foram nauseas, fadiga, cefaléia, prurido e astenia. (ABBVIE,
2021)
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5. RESULTADOS/DISCUSSAO

TRATAMENTO PARA HEPATITE C DISPONIBILIZADO PELA SRS-URA NOS
ANOS DE 2015 A 2020

De acordo com as informacgdes fornecidas pela Superintendéncia Regional de
Saude de Uberaba, nos anos de 2015 a 2020, aproximadamente 512 pacientes
realizaram o tratamento para hepatite C retirando as medicacbes em Uberaba. A
tabela 01 apresenta a quantidade de homens, mulheres e o total de pacientes em

tratamento para hepatite C nesse periodo.

Tabela 01: Numero de pacientes que realizaram o tratamento para hepatite C através da

Superintendéncia Regional de Saude de Uberaba nos anos de 2015 a 2020.

Ano Sexo masculino Sexo feminino Total pacientes
2015 16 (72,72%) 6 (27,27%) 22

2016 36 (52,17%) 33 (47,82%) 69

2017 33 (64,70%) 18 (35,29%) 51

2018 89 (58,16%) 64 (41,83%) 153

2019 53 (58,88%) 37 (41,11%) 90

2020 87 (68,50%) 40 (31,49%) 127

Total 314 (61,32%) 198 (38,68) 512

Nos ultimos trés anos houve um aumento consideravel de casos, tanto em
homens quanto em mulheres, esse fato pode estar relacionado tanto a falta de
protecao e orientagdo desses individuos nos ultimos anos, quanto ao aumento do
numero de testes realizados para a hepatite C, o que pode ter ajudado no

diagnostico de pessoas que ja possuiam o virus.

Verificou-se, também, que o numero de casos entre individuos do sexo
masculino é maior, representando 61,32% enquanto em mulheres 38,68% dos
casos. Um dos fatores que pode estar associado a essa diferenca é a
vulnerabilidade da classe de homens que fazem sexo com homens (HSH)

independente da identidade sexual. De acordo com Andrade (2016, p.24):
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“[...] a capacidade aumentada dos HSH em adquirir DST em comparagao
com a populagdo em geral, devido a multiplicidade de parceiros, exposi¢cao
da mucosa anorretal, do prepucio ou uretra, a diversos patégenos, ao néo
uso de preservativo [...] A vulnerabilidade dessa populagdo também pode
ser contextualizada pela existéncia de violéncia fisica, verbal e psicoldgica,
motivadas por homofobia, transfobia e intolerancia da sociedade em geral,
podendo acarretar o desenvolvimento de transtornos psiquicos [...]”

Além disso, com as informacdes fornecidas, pode-se analisar a quantidade de
pacientes que foram curados (n=285), ndo curados (n=16), pacientes que
interromperam o tratamento (n=37) e os pacientes que a SRS-URA néo obteve os
resultados apdés o uso dos medicamentos (174), devido ao fato de que foram
transferidos para o Hospital de Clinicas da UFTM (tabela 02). Observa-se que nos
ultimos 3 anos, ndo ha os resultados poés-tratamento de um grande numero de
individuos devido a ndo realizagdo dos exames pelos mesmos, ou a falta de acesso

pela Superintendéncia Regional de Saude.

Tabela 02: Resposta e adesao ao tratamento da hepatite C nos anos de 2015 a 2020.

Sem
Ano Curados Nao curados Interromperam resultados de
o tratamento

exames
2015 19 (86,36%) 0 (0%) 1 (4,55%) 2 (9,09%)
2016 40 (57,97%) 7 (10,14%) 7 (10,14%) 15 (21,75%)
2017 38 (74,51%) 2 (3,92%) 4 (7,84%) 7 (13,73%)
2018 112 (73,20%) 5 (3,26%) 9 (5,88%) 27 (17,64%)
2019 58 (64,44%) 1(1,11%) 8 (8,88%) 23 (25,55%)
2020 18 (14,17%) 1(0,78%) 8 (6,29%) 100 (78,74%)
Total 285 (55,66%) 16 (3,12%) 37 (7,22%) 174 (33,98%)

Podem-se relacionar os medicamentos utilizados nos anos em questao, e a
mudanca de farmacoterapia desse periodo a medida que novos farmacos foram
sendo descobertos e incorporados ao Sistema Unico de Saude. Na tabela 03,
relaciona-se os medicamentos utilizados em cada ano e se houve a associagao com

Ribavirina.
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Tabela 03: Medicamentos utilizados pelo SUS para o tratamento da Hepatite C em Uberaba nos anos

de 2015 a 2020.
Ano Farmacoterapia Quantidade de Associagao com
pacientes Ribavirina
Daclatasvir + sofosbuvir 13 8
2015 Simeprevir + sofosbuvir 8 0
Sofosbuvir 1 1
Daclatasvir + sofosbuvir 40 12
2016 Simeprevir + sofosbuvir 24 6
Sofosbuvir 5 5
Daclatasvir + sofosbuvir 36 7
Simeprevir + sofosbuvir 10 0
Sofosbuvir 3 3
2017 Ombitasyir/verupreyir/ 1 0
ritonavir/dasabuvir
Simeprevir +
Ombitasvir/veruprevir/ 1 1
ritonavir/dasabuvir
Ombltasylr/verupreylr/ 103 32
2018 ritonavir/dasabuvir
Daclatasvir + sofosbuvir 46 13
Simeprevir + sofosbuvir 4 0
Ledipasvir/ sofosbuvir 56 10
Velpatasvir/ sofosbuvir 28 11
Daclatasvir + sofosbuvir 1 0
2019 —— -
Glecaprevir/ pibrentasvir +
. 4 1
sofosbuvir
Sofosbuvir 1 1
Ledipasvir/ sofosbuvir 95 10
Velpatasvir/ sofosbuvir 27 3
Glecaprevir/ pibrentasvir 1 0
2020 Glecaprevir/ pibrentasvir +
. 2 0
sofosbuvir
Ombitasvir/veruprevir/
: ) . 1 0
ritonavir/dasabuvir
Daclatasvir + sofosbuvir 1 0

Nota-se que o medicamento mais utilizado de 2015 a 2020 é o Sofosbuvir, um
analogo do nucleotideo inibidor da NS5B do HCV, muito eficaz contra os gendtipos
1, 2 e 3, os mais predominantes entre os pacientes desse trabalho. Ele é utilizado
em medicacao sendo o unico ativo, ou em associacdo com os farmacos Ledipasvir

ou Velpatasvir.
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A Ribavirina é utilizada para o tratamento da hepatite C até os dias atuais em
associacdo com outros farmacos em determinados casos, produzindo um efeito
sinérgico. Observa-se na tabela 3 que esse medicamento foi utilizado por 24,22%
dos pacientes e, no ano de 2020 houve uma diminuicdo do numero de individuos
que utilizaram a Ribavirina, representando 10,24% dos pacientes do ano em

questao.

Os gendtipos predominantes dos pacientes que realizaram o tratamento em
Uberaba foram G1, G2 e G3, sendo que G1 foi o de maior predominancia nos 6
anos e o G2 o menos comum. Dois pacientes foram diagnosticados com o HCV
genotipo 4 nos anos de 2019 e 2020, além disso, devido as medidas que estavam
sendo adotadas durante a pandemia de COVID-19, outros cinco individuos do ano
de 2020 nao conseguiram realizar o exame de genotipagem. A distribuicdo do

numero de pacientes genotipados pode ser observada na tabela 04.

Tabela 04: Gendtipo dos pacientes que fizeram tratamento para hepatite C em Uberaba no periodo

Ano Gendétipo 1 Genétipo 2 Gendétipo 3 Genoétipo 4
2015 15 (68,18%) 1 (4,54%) 6 (27,27%) -
2016 50 (72,46%) 5 (7,24%) 14 (20,28%) -
2017 41 (80,39%) 3 (5,88%) 7 (13,72%) -
2018 131 (85,62%) 7 (4,57%) 15 (9,80%) -
2019 60 (66,67%) 5 (5,56%) 24 (26,67%) 1(1,1%)
2020 99 (77,95%) 5(3,94%) 17 (13,39%) 1(0,79%)
Total 396 26 83 2
de 2015 a 2020.

O total de individuos que ndo apresentaram cura nos anos de 2015 a 2020
representam 16 (3,13%) dos pacientes, sendo a maior parte deles (68,75%) com
gendtipo 1. Ao relacionarmos com o género, o numero de individuos nao curados do
sexo masculino foi de 10 (62,5%) sendo proporcional a maior quantidade de
pacientes desse género. E importante ressaltar que o Unico individuo portador do
gendtipo 4 do HCV no ano de 2019 nao apresentou cura, enquanto o de 2020 n&o

foi possivel obter acesso ao resultado do exame.
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Em relacdo ao tratamento dos pacientes que nao obtiveram cura, pode-se
observar na tabela 05 os medicamentos que foram utilizados e se houve a

associagao com Ribavirina.

TABELA 05: Medicamentos utilizados pelos pacientes que nao obtiveram cura com o tratamento

F3 Quantidade de Associagao com
armacos . MR
pacientes Ribavirina
Sofosbuvir 1 1
Daclatasvir+sofosbuvir 4 2
Simeprevir+sofosbuvir 4 1
Ombitasvir/veruprevir/
) ) . 5 1
ritonavir/dasabuvir
Velpatasvir/ sofosbuvir 1 0
Ledipasvir/ sofosbuvir 1 0

O numero de individuos que interromperam o tratamento nesse periodo de
2015 a 2020 foi de 37, representando 7,22% dos pacientes. A ndo adesédo ao
tratamento pode estar relacionada a fatores como a ocorréncia de efeitos adversos
severos, e outros podem cessar o uso por ser um longo periodo de utilizagdo da

medicacao, cerca de 12 a 24 semanas.

Por fim, a taxa de cura foi de 55,66%, nao significando que os demais nao
foram curados. Como indicado no presente trabalho, n&o foi possivel ter acesso ao
resultado final do tratamento medicamentoso de cerca de 33,98% dos pacientes, os
demais (10,36%) n&o obtiveram cura devido ao n&o sucesso da medicagao utilizada,

ou por terem interrompido o tratamento.
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6. CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que o sucesso do tratamento da hepatite C, que
tem uma longa duracado, cerca de 12 a 24 semanas, depende ndo apenas de
medicamentos que apresentam bons resultados, se faz necessario também, a

orientacao e adesao do paciente ao uso adequado da medicacao fornecida.

Observa-se que a medida que novos farmacos foram sendo desenvolvidos,
0os mesmos foram incorporados ao Sistema Unico de Saude e atualmente os
medicamentos utilizados, conhecidos como antivirais de agado direta (DAA),
apresentam baixa complexidade de tratamento e diminuicdo dos efeitos
adversos, principalmente se comparados aos farmacos utilizados nos primeiros
casos de HCV.

Como nao existem vacinas eficazes para a prevencao da hepatite C, é de
extrema importancia que todos os individuos tomem as devidas medidas de
precaugao, evitando o compartilhamento de perfurocortantes e objetos pessoais,
utilizando preservativos durante as relagcdes sexuais, certificando-se que estudios
de tatuagens, clinicas ou consultérios estejam de acordo com as normas da
vigilancia sanitaria. Além disso, a realizagdo do teste é indispensavel,

principalmente por se tratar de uma doenga silenciosa na maioria dos casos.
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