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RESUMO

O virus da hepatite C (VHC) é um grave problema de saude publica
mundial, afetando cerca de 170.000.000 de pessoas em todo o planeta, ao
infectar o individuo e se tornando cronica a doenca desencadeia varios
problemas hepaticos como cirroses e carcinomas. Este RNA da familia
Flaviviridae possui 6 gendtipos conhecidos, sabe-se que no Brasil os gendtipos
do VHC mais comuns sao o 1,2 e 3. O diagndstico do virus é realizado através
de marcadores sorologicos (Anti-HCV) e moleculares (HCV-RNA), assim como
exames suplementares em busca de especificidade e sensibilidade para a
detecgdo mais precisa. Existem constatacbes de varias células da resposta
imune inata e adaptativa envolvidas na tentativa de combate ao virus, como € o
caso das células Natural Killer (NK), Linfocitos T e B, assim como varias outras
mediagbes humorais. Foram desenvolvidas drogas capazes de elevar as
chances de cura, conhecida como Resposta Viroldgica Sustentada (RVS),
entre 40% a 90%, quando associadas a terapia ftripla, tais drogas sao
caracterizadas como inibidores de proteases de primeira geracéo (Telaprevir e
Boceprevir), inibidores de proteases de segunda geracdo (Simeprevir),
inibidores de polimerase (Sofosbuvir) e inibidores da proteina NS5A do virus
(Daclatasvir), em conjunto com medicagdes ja empregadas anteriormente a
terapia tripla estdo o uso de Ribavirina e Interferon-peguilhado, também
conhecidos por terapia dupla, quando nao inseridos o uso de inibidores. Em
analise de 5 artigos de estudo percebe-se que apesar dos efeitos colaterais,
grandes percentuais de individuos conseguiram RVS, em menores periodos de
tratamento, as terapias triplas sdo capazes de promover cura, sejam elas feitas

com qualquer tipo de inibidores, Velpatasvir.

PALAVRAS-CHAVE: Resposta Virologica Sustentada, Hepatite C, Hepatites
Virais, Tratamento, Gendtipos, Telaprevir, Boceprevir, Sofosbuvir, Simepreuvir,
Daclatasuvir.



SUSTAINED VIROLOGICAL RESPONSE FOR HEPATITIS C

ABSTRACT

The hepatitis C virus (HCV) is a serious public health problem
worldwide, affecting about 170,000,000 people across the planet, by infecting
the individual and becoming chronic the disease triggers various liver problems
such as cirrhosis and carcinomas. This RNA of the Flaviviridae family has 6
known genotypes, it is known that in Brazil the most common HCV genotypes
are 1,2 and 3. The virus is diagnosed by serological (Anti-HCV) and molecular
(HCV- RNA), as well as additional tests for specificity and sensitivity for more
accurate detection. There are findings of several cells of the innate and
adaptive immune response involved in the attempt to combat the virus, such as
Natural Killer (NK) cells, T and B lymphocytes, as well as several other humoral
mediations. The drugs were able to increase the chances of cure, known as
Sustained Virological Response (SVR), between 40% and 90%, when
associated with triple therapy, such drugs are characterized as inhibitors of first
generation proteases (Telaprevir and Boceprevir) (Simeprevir) inhibitors,
polymerase inhibitors (Sofosbuvir) and inhibitors of the virus NS5A protein
(Daclatasvir), along with medications already used previously to triple therapy
are the use of Ribavirin and Interferon-pegged, also known as Dual therapy,
when not inserted the use of inhibitors. In the analysis of 5 study articles, it was
observed that despite the side effects, large percentages of individuals
achieved SVR, in shorter periods of treatment, triple therapies are capable of

promoting cure, whether they are done with any type of inhibitors.

KEYWORDS: Sustained Virological Response, Hepatitis C Viral Hepatitis,
treatment, Genotype, Telaprevir, Boceprevir, sofosbuvir, Simeprevir, Daclatasvir,

Velpatasvir.
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INTRODUGAO

Identificada em 1989 a hepatite C (VHC) é uma patologia infecciosa viral
que tem acometimento hepato-celular pela qual € alvo de muitas pesquisas
cientificas, apesar de pouco se saber sobre a mesma, estudos veem ampliando
conhecimentos em relagdo a essa infecgdo. Entre as hepatites virais o VHC
tem proeminéncia pelo acarretamento fibrético hepatico, além de levar a uma
cirrose hepatica e posteriormente a um hepato-carcinoma celular (MONACO et
al., 2015)

O VHC pertence a familia Flaviviridae, pelo qual o género é o
Hepacivirus, sendo este um virus com capsula e formato esférico, RNA de fita
simples com 50nm, o qual possui uma sequéncia genémica de 6 genotipos,
com os subtipos 1 (1a, 1b, 1¢), 2 (2a, 2b, 2c), 3 (3a, 3b), 4, 5 (5a) e 6. Além dos
subtipos existem variagdes individuais denominadas quasispécies, tais
variagbes ocorrem pertinente a replicagdes imperfeitas do virus, geradas
devido pressdes imunoldgicas recorrentes. (KHAN et al., 2014)

Considera-se na atualidade o VHC responsavel por significativas taxas
de mortalidade e morbidade, sabe-se ainda que existem em média 170 milhdes
de pessoas mundialmente infectadas, em percentual cerca de 3% da
populagdo mundial (INTENSIVO, 2014).

Conforme a publicagdo do Boletim Epidemioldgico do Departamento de
DSTs, Aids e Doencas Virais de 2012 cerca de 3.000.000 ocorréncias de VHC
cronica foram detectadas no Brasil entre os periodos de 1999 a 2011. Dentro
destes valores ocorre uma variagao de 2,5 e 10% no numero de individuos
contaminados, pelo qual existe ainda a predominancia de 5,3% em pacientes
que fazem hemodialise com VHC no pais. (CHAGAS et al., 2015)

Com a evolugdo no diagnéstico do HIV e a prevengao por meio de
vacina da hepatite B, vem se elevando infecgdes pelo VHC, como principal
fator entre pessoas transfundidas, usuarios de drogas injetaveis que
compartiham a mesma seringa, via vertical (de mé&e para filho) e em
compartilhamentos de alguns objetos pessoais como lamina de barbear,
escova de dentes, alicate de unhas. Menos frequentemente ocorre a

transmissao sexual, porém essa doenga nao € considerada como sexualmente



12

transmissivel, devido ao baixo numero de infecgdo por este contato. (OLIVER
et al., 2013)

O contexto natural da doenga mostra que por ndo apresentar sintomas
na sua fase aguda, pela qual dura cerca de 6 meses, o diagndstico se da
apenas por exames realizados no ato de doagdes sanguineas ou em exames
rotineiros de funcdo hepatica, sendo assim é descoberta basicamente na fase
crbénica, quando se nota ao realizar exames soroldgicos de enzimas hepaticas,
principalmente a alanina amino-transferase (ALT) elevagdes exacerbadas em
cerca de 60% a 70%. A patologia ainda pode evoluir por décadas sem que o
individuo venha a ter sintomatologia, agravando entédo a cronicidade e levando
em uma média de 20% a cirrose e entre 1 a 5 % carcinoma hepato-celular
(CARRILHO, 2015).

Segundo dados da Secretaria de Saude do Estado do Parana, o
diagndstico do VHC se inicia clinicamente, apesar de que somente a aparéncia
clinica ndo pode ser utilizada como investigagao, pois € impossivel discernir a
presenca do agente etiolégico sendo entdo um importante método de alerta,
pois na maioria das vezes o individuo apresenta caracteristicas especificas
como ictericia, dores abdominais e hepatomegalia, para a veracidade do
diagndstico sao realizados exames mais detalhados como determinagao dos
niveis das enzimas hepaticas aspartato amino-transferase (AST), alanina
amino-transferase (ALT), que acusam a presenga de lesbes hepaticas, a
bilirrubina total e fragdes estardo aumentadas.

Para a constatacido do virus foram elaborados testes que possibilitam a
identificacdo de anticorpos contra o VHC pelos quais sao efetivados ensaios
sorolégicos e moleculares, o diagndstico soroldgico € realizado através de
marcadores como Anti-HCV executado por meio da investigagédo de anticorpos
presentes no kit, pela técnica de ELISA (ensaio imunoenzimatico), tem se ainda
a técnica suplementar RIBA (ensaio recombinante de imuno-blot) e os
moleculares sdo HCV-RNA efetuado através da técnica de PCR (reagdo em
cadeia polimerase) que tem como fungdo quantificar e qualificar o RNA do
virus, a ultima op¢ao para o diagndéstico do VHC é a bidpsia de figado, ela é a
mais especifica de todas as técnicas porém a mais invasiva (PEREIRA, 2011).

A atuacdo do sistema imune no organismo acometido pelo HCV se da

primeiramente pela resposta imune inata, pela qual determina-se uma
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sucessao de acontecimentos que desencadearam um processo antiviral na
células hepaticas comprometidas e levando ao longo do seu processo a uma
producao de interferon alpha , este por sua vez é capaz de amplificar a
resposta celular e prolongar a produgao subsequente de interferon, induzindo a
maturagcdo de células imunes efetoras e levando indiretamente a ativacdo da
resposta imune adaptativa. Ocorre ainda a ativacdo das células Natural Killer
(NK) capazes de estimularem a producdo de células dendriticas, ativando
também a resposta imune adaptativa e gerando a produgdo de Linfécitos T.
Com a ativacdo da resposta imune adaptativa é desencadeada a resposta
humoral, capaz de produzir Linfécitos B com fungbes neutralizantes e a
resposta imune celular, responsaveis pela acdo dos Linfécitos T auxiliares
CD4+ (Th — T helper) e dos Linfécitos T citotoxicos CD8+ (CTLs — Cytotoxic T
Lymphocytes). As subpopulagdes das células TCD4+ (th1 e th2) interferem de
forma negativa, através da manipulagao viral, pois as células th1 capazes de
secretar interleucinas 2 e interferon gama estimulam no hospedeiro a resposta
antiviral, enquanto as células th2 elaboram interleucinas 4 e 10 as quais séo
capazes de estimular formacéo de anticorpos capazes de inibir a resposta th1,
provocando entdo um desequilibrio entre as respostas, o que gera a
incapacitacao de eliminagdo do HCV (COIMBRA, 2012).

E conhecida por Resposta Viroldgica (RV) a ndo deteccdo do virus no
individuo durante um periodo inferior a 24 semanas apos a conclusdo do
tratamento, enquanto a Resposta Virolégica Sustentada (RVS) refere-se a um
melhor progndstico, pois esta se trata da ndo constatacdo de RNA do VHC
durante o periodo de 24 semanas apds o termino do tratamento, o que confere
um grande percentual de chances de cura ao individuo (ALVES; SILVA, 2014).

Atualmente o tratamento para o VHC é determinado a partir da
qualificagdo do gendtipo presente, idade, sexo, grau de fibrose hepatica, assim
como as quantidades de infeccao pelo virus, pelo qual a terapéutica se baseia
em mono, dupla ou tripla, sabe-se ainda que os periodos de tratamento estao
associados ao tipo de droga induzida, variando de 12 a 48 semanas.
(FAGUNDES, 2016).
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Apresentar as taxas de RVS, relacionadas as terapéuticas para o combate do
VHC cronificado, de modo a definir as evolugdes relacionadas ao tratamento
triplo e a qualidade de vida dos doentes.

Objetivos Especificos

- Relatar a importancia da RVS, na cura do VHC;

- Dissertar sobre os tratamentos para hepatite C;

- Estabelecer comparativos das antigas terapéuticas relacionadas as atuais.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao bibliografica, executado no segundo
semestre de 2016. Foram utilizados 22 artigos cientificos realizados no Brasil e
no exterior, tais artigos foram incluidos de acordo com os seguintes critérios:
revisbes ou estudos originais relacionados aos tratamentos capazes de
proporcionar maior RVS, ou eliminagao do HCV.

ApOs a criteriosa leitura dos artigos obtidos, o conteudo foi separado por
relevancia para o assunto e categorizado em diferentes topicos como: o
aumento da RVS, as novas terapéuticas, fungdes e mecanismo de agao.

O seguinte trabalho foi feito através de pesquisas em bancos de dados
como: Scielo, Fleury, PubMed e Google Académico, Ministério da Saude.

Os critérios de exclusao foram artigos publicados com periodo superior a
5 anos e que nao corresponderam aos objetivos propostos.

O critério de inclusdo foram artigos publicados nos periodos de 2011 a
2016.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira linha de tratamento disponibilizada na década de 80 como
unica opgao era o Interferon-a (IFN- a), pela qual eram utilizadas doses
equivalentes a 3 milhdes de pL 3 vezes semanais em espagos de 6 a 12
meses, 0 que acarretavam a uma RVS entre 10% a 15%. Com a implantacao
do Interferon-peguilhado (PEG-IFN), em monoterapia, a RVS aumentou para
cerca de 30%. Ao decorrer dos anos manifestou-se de maneira promissora o
tratamento com Ribavirina (RBV) uma droga similar a guanosina com
capacidade a levar as taxas de RVS a 30%. Com a juncéo da terapia dupla, se
tornando este o tratamento padrdao, de PEG-IFN e RBV os niveis de RVS se
elevaram em média entre 30 a 56% (ROBERTO et al., 2009).

A terapia tripla é caracterizada pela terapia dupla padréo e a jungao de
uma das novas drogas, ou a jungao apenas das drogas propiciadas a partir de
2011 até 2014.(FERNANDES, 2015)

Disponibilizado em 2011 a primeira terapia tripla composta por inibidores
de protease da regido viral NS3/4 (Telaprevir e Boceprevir), drogas capazes de
desenvolver a RVS a um percentual de 65% a 70% em pacientes virgens ao
tratamento e com apenas um tipo de infe¢cdo pelo VHC e de 30% a 55% em
pacientes ja tratados anteriormente sem resposta previa alta, iniciou-se uma
inovacao nas terapias com melhores prognoésticos (CARRILHO F., CARVALHO
I, MAZO D, 2014).

A partir de dezembro de 2013 foram disponibilizados o inibidor de
protease de segunda geracdo Simeprevir e Sofosbuvir um semelhante
nucleotideo que veta a polimerase do virus, ambos se destacaram por inferirem
em >90% nas taxas de RVS, quando aliados a terapia dupla padréo,
caracterizando entdo uma nova terapia ftripla, estando o Simeprevir e o
Sofosbuvir associados ou ndo um ao outro (CARLOS EDUARDO BRANDAO
MELLO, 2014).

E realizada também juntamente com o Sofosbuvir a introducéo da droga
Velpatasvir um inibidor da proteina NS5A do virus, a jungao dessas drogas traz
um aumento significativo na RVS.(BONAVENTURA; MONTECUCCO, 2016)
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Daclatasvir, um inibidor da proteina NS5A do virus é caracterizado por

ser uma importante droga para o tratamento do VHC, garantindo taxas de RVS
superiores a 90%(EASL, 2015).

Na tabela 1, seguem estudos sobre os avangos no tratamento do VHC,

indicadas por aumentos em RVS.

Autor/ Ano Principais Resultados Conclusoées
SHERMAN [ De 540 individuos infectados com | A terapia tripla e dupla
et al., VHC, em tratamento triplo (PEG-IFN, | em paciente sem
2011 RBV e Telaprevir) realizado por 12 |tratamento prévio, leva
semanas e duplo (PEG-IFN e RBV), |a uma melhor chance
realizado por 12 semanas, 322 |de cura ja que ocorreu
obtiveram RV rapida, 118 pacientes | RVS em 72% dos casos
nao obtiveram RV rapida, por tanto | (388 pacientes), dos
continuaram o tratamento duplo por [ 100 pacientes que
mais 24 semanas, 100 doentes | descontinuaram o
descontinuaram prematuramente o |tratamento 23%
tratamento em um periodo inferior a 20 | obtiveram RVS.
semanas.
(SULKOWS | Foram divididos 3 grupos contendo no | Pacientes sem resposta
KlI et al., [total 211 pacientes de gendtipos 1, 2 e | previa com terapia tripla
2014) 3 do VHC para realizarem a |inicial, foram resignados

terapéutica com  Daclatasvir e
Sofosbuvir associados ou ndo a RBV,
a taxa de RVS do gendtipo 2 foi de
92% e do gendtipo 3 de 89%. Do
98%. Os

apresentavam diversos

genotipo1 pacientes
efeitos
colaterais como nauseas, cefaleias e

anemias.

a ingerir Daclatasvir e
Sofosbuvir, incluindo ou
nao o uso da RBV, apoés
do

foram

a conclusao
tratamento
notadas altas taxas de
RVS.
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(FAGUNDE
S;
FERREIRA;
PACE,
2015)

Foram tratados 32 individuos, pelos

quais 15 obtiveram terapia tripla
(PEG-IFN, RBV e Telaprevir) e 17
terapia dupla (PEG-IFN e RBV), com
objetivacdo em comparar a Qualidade
de Vida Relacionada a Saude (QVRS),
durante o periodo em que os pacientes
foram tratados com terapia tripla
apresentaram capacidade funcional
fisica e mental baixas, comparados
aos doentes tratados com terapia
dupla, obtendo menor indicie de QVRS
e relacionados a doengas como
depressao, disturbios e varios efeitos

colaterais.

Apesar do maior indicie
de cura relacionado ao
aumento da RVS a
terapia com Telaprevir é
mais agressiva, levando
a um grande indicie de
diminuicdo de QVRS,
fator que leva muitos
individuos infectados
pelo VHC a desistirem
ou abandonarem o
tratamento

precocemente.

(BACON;
GORDON;
LAWITZ,
2011)

Foi realizado um estudo da eficacia da
terapia tripla de (PEG-IFN, RBV e
da

terapéutica dupla, em 403 doentes

Boceprevir) apés o termino
com VHC crbénica de gendtipo 1, os
individuos foram divididos em 3
grupos: grupo 1 com 80 doentes,
grupo 2 com 162 e o grupo 3 com 161,
para avaliar a RVS em doentes com

tratamento duplo falho.

A adicdo da terapéutica
tripla no tratamento do
de VHC

resultou num aumento

gendtipo 1

relevante das taxas de
RVS, tendo um aumento
de 25%, 73% e 79%
respectivamente nos
grupos 1, 2 e 3 apos a

incisao do Boceprevir.

(FORNS et
al., 2014)

Com o tratamento de 393 pacientes
infectados pelo VHC, sendo um grupo
de 260 pessoas tratadas com terapia
tripla (PEG-IFN, RBV e Simeprevir) e
133

medicamentos placebos, 93,1% dos

pacientes tratados com
individuos do grupo de tratamento com

Simeprevir completaram o tratamento,

A importancia do
Simeprevir estd em
elevar a RVS em
pacientes com

comparativos de falhas

a curto prazo,
realizando papel
fundamental para o
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a taxa de falha no tratamento foi de
3,1% (8 de 260) e 27,1% (36 de 133)
para placebo e 92,7% dos pacientes
tratados com Simeprevir obtiveram
RVS, sendo que 4,2% dos doentes

deste grupo obtiveram RV.

tratamento de pacientes
com METAVIR F3, F4.

(FELD
al., 2015)

et

De 740 pacientes com os gendtipos 1,
2, 4,5 0u 6 do VHC, 32% possuiam o
gendtipo 1a, 19% o gendtipo 1b, 17%
o gendtipo 2, 19% gendtipo 4, 6%
genotipo 5 e 7% o gendtipo 6. Desses
624 foram tratados com Velpatasvir e
Sofosbuvir, com ou sem a inclusdo de
RBV, em um periodo de 12 semanas,
sendo que 99% conseguirem RVS e
2% (15) obtiveram efeitos adversos
116

receberam tratamento placebo, em um

graves,  Outros pacientes

periodo de 12 semanas e nenhum dos

individuos  possuiram RVS. Dos

pacientes tratados com Velpatasvir e
Sofosbuvir, Sabe-se ainda que 32% de
doentes tinham sido

todos os

previamente tratados.

Notou-se que ao ingerir
1 vez ao dia por via oral
o Sofosbuvir e o
Velpatasvir durante 12
semanas pacientes
infectados com o VHC
possuiram altas taxas
de RVS, tanto os que se
ja  haviam recebido
tratamento prévio com
outras drogas, quanto
0S que eram virgens de

tratamento.

Os resultados de 6 artigos originais contidos na tabela 1, constatam a

prevaléncia de tratamentos com novas drogas para o VHC em doentes cujo

principal genétipo presente foi o de tipo 1, no entanto séo relatados tratamentos

também para portadores de gendtipos 2 e 3.

O proposito primordial de avaliagdes nas terapéuticas do VHC é atingir

as taxas de RVS o que

idealiza as chances de cura em todos os

tratamentos(CARLOS EDUARDO BRANDAO MELLO, 2014)
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No estudo realizado por (SHERMAN et al., 2011), foram selecionados
um total de 540 doentes contaminados com VHC, entre 18 a 70 anos, com
gendtipo 1, cujo o subtipo 1a foi predominante (388), matriculados em 74
centros de pesquisas da Bélgica, Paises Baixos, Estados Unidos e Porto Rico,
que ao realizarem inicialmente a terapia tripla contendo Telaprevir durante o
periodo de 12 semanas, seguido pela terapia dupla por mais 12 semanas,
observou-se um grande aumento nas taxas de RV rapida (322), sendo que a
minoria (118) que nao conseguiu atingir RV prosseguiu o tratamento duplo por
um periodo de 24 semanas, que ao total decorreram 48 semanas. Denota-se a
eficacia na terapéutica tripla com adicdo de Telaprevir ao observar que o
namero de individuos com RVS alcangou 72% de todos os doentes em
tratamento, com inclusdo aos que abandonaram ou descontinuaram o

tratamento precocemente devido aos eventos mais diversos.

Pacientes com tratamento triplo (PEG-IFN, RBV e Telaprevir)
realizado por 12 semanas e duplo (PEG-IFN e RBV), realizado por
12 semanas.

descontinuara
m o tratamento
18%

sem RV rdpida
22%

Figura 01- Resposta Virolégica Rapida com introdugao de terapia tripla PEG-IFN, RBV e
Telaprevir por 12 semanas e dupla por 12 semanas, caracterizando altas porcentagens de
chances de RVS e indicagdo de pacientes que descontinuaram o tratamento. Adaptado de
SHERMAN et al., 2011.

De acordo com (SULKOWSKI et al., 2014) individuos contaminados com o
VHC, de 18 centros de tratamento dos Estados Unidos, pelos quais tinham
idades entre 18 e 70 anos, foram selecionados para a realizacdo da terapia
tripla com Daclatasvir e Sofosbuvir com associagdes ou ndo a RBV, dentro do
grupo de estudo 167 possuiam o gendtipo 1 do VHC, desses 126 néao
possuiam tratamento prévio e 41 nao possuiam RVS ao tratamento com

inibidores de protease de 1° geragao (Telaprevir ou Boceprevir), 91% dos 44
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pacientes com genoétipo 2 e 3, sendo 26 pacientes com gendtipo 2 e 18
pacientes com infecgdo pelo gendtipo 3, conseguiram obter RVS apods 12
semanas do fim do tratamento e 164 contaminados com o gendtipo 1 obtiveram
RVS em 12 semanas apo6s o tratamento. Os periodos de tratamento de todos
os gendtipos foram de 24 semanas. Verificou-se que apesar da terapéutica
elevar significantemente os niveis de RVS foram relatados inumeros aumentos
em efeitos colaterais como: nauseas, depressdes, cefaleias e astenia,
justamente devido a jungdo de duas drogas com teor potencialmente elevado

para a destruicdo do RNA do virus.

Pacientes de gendtipos 1, 2 e 3 do VHC com RVS
apos realizarem a terapéutica com Daclatasvir e
Sofosbuvir associados ou ndo a RBV

98%

89%

Genotipo 1 Genotipo 2 Gendotipo 3

Figura 02- RVS em aumento apos a introdugéo de Daclatasvir e Sofosbuvir, com énfase no
genotipo 3. Adaptado de SULKOWSKI et al., 2014.

Conforme (FAGUNDES; FERREIRA; PACE, 2015) foram selecionados
32 doentes com o VHC para receberem tratamento no Hospital Universitario
Federal de Juiz de Fora em Minas Gerais no Brasil, os VHC-positivos tinham
idade entre 18 e 75 anos, todo o tratamento foi disponibilizado pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), o gendtipo mais encontrado foi o do tipo 1 , com
predominio de 75%, a finalidade do estudo se baseava em realizar um
comparativo da QVRS entre os tratamentos duplos e triplos, para a terapia
tripla a droga de escolha foi o Telaprevir, como principal resultado observou-se
que a terapia com inibidor de protease de primeira geragdo diminuiu
consideravelmente os niveis de QVRS, dos pacientes em tratamento, a terapia
dupla também foi capaz de ocasionar tal consequéncia, porém em condi¢des

com menor teor de agressividade. O grupo de 15 individuos que realizaram a



22

terapia tripla ao findar do uso da medicacdo de 12 semanas, continuou o
tratamento por mais 12 semanas com terapia dupla e notou-se um aumento na
QVRS que foi capaz de se igualar ao grupo de 17 pessoas que realizou
tratamento com terapia dupla durante 24 semanas, conferencia-se entao que a
qualidade de vida de pacientes tratados com inibidores de protease tem um
grande declinio durante o periodo de tratamento, porém as chances de cura
relevam o fator de agressividade ao organismo.

Mediante (BACON; GORDON; LAWITZ, 2011) foram realizados em 80
centros da América do Norte e Europa o tratamento de 403 pacientes com VHC
de gendtipo 1, durante o periodo de no maximo 48 semanas, a objetivagéo do
estudo era aumentar o numero de RVS em individuos recém tratados com
terapia dupla, com a insercdo da terapia tripla, observou se entdo niveis
consideraveis de RVS, o que denota a eficacia no tratamento com Boceprevir,

apesar do maior periodo de intervengao.

Aumento da RVS

79%
73%

25%

Genotipo 1 Genotipo 2 Gendotipo 3

Figura 03- Aumento da RVS em pacientes que apds a terapéutica dupla foram submetidos a
adicdo da terapéutica tripla para VHC crbnica de gendtipos 1, 2 e 3. Adaptado de BACON;
GORDON; LAWITZ, 2011.

(FORNS et al., 2014) relata que o Simeprevir € um importante inibidor de
protease muito utilizado apds tentativas fracassadas com tratamento triplo, pois
este € capaz de realizar grande elevagcéo da RVS em pacientes com histérico

de falhas em tratamentos a curto prazo.
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Segundo FELD et al., 2015, foi realizado um estudo em 81 centros de
pesquisa dos Estados Unidos Estados, Canada, Europa e Hong Kong, entre
pacientes contaminados com todos os gendtipos do VHC de 18 anos ou mais,
pelos quais 20% haviam sido previamente tratados e nao obtiveram RVS
anteriormente, 18% foram tratados com medicamentos placebos e néo
obtiveram nenhuma RVS, e 82% dos pacientes tratados com 99% dos
pacientes tratados com Velpatasvir e Sofosbuvir obtiveram RVS.

Em todas os tratamentos com as novas drogas foram encontradas
sintomatologias e relatos de efeitos adversos que reduziram significantemente
a qualidade de vida de alguns pacientes, tais evidencias sdo uns dos principais
motivos para a desisténcia ou retirada de termo de autorizagdo de tratamento,
de doentes, segundo SHERMAN et al., 2011, os pacientes em terapeutica com
Telaprevir apresentaram eventos adversos como: fadiga (68%), prurido (51%),
nauseas (47%), anemia (39%), cefaléia (38%), erupgéo cutanea (37%) insénia
(34%), diarréia (30%) e doenga gripal (26%).

Ja SULKOWSKI et al., 2014, relata que os principais e mais frequentes
efeitos adversos foram nauseas, cefaléias e fa

digas, contudo apesar de menores os numeros dos efeitos adversos,
deve se levar em conta que a terapéutica utilizada trata se de um conjunto de
duas drogas Daclatasvir e Sofosbuvir as quais em conjunto elevam as chances
de cura. FAGUNDES; FERREIRA; PACE, 2015, observou que com a adigao do
Telaprevir houve dimunuicdo da capacidade funcional fisica e mental, incluindo
fadigas, cefaléias, nauseas, dores abdominais, ansiedade e depresao.

Enquanto BACON; GORDON; LAWITZ, 2011, afirma que a anemia foi
consideravelmente significante nos pacientes tratados com Boceprevir, sendo
necessaria a administracdo de eritropoietina (46%), os demais sintomas foram
disgeusia, erupcado cutanea e pele seca. Os efeitos adversos relatados por
FORNS et al. 2014, a partir da introdugdo de Simeprevir sdo poucos, se
resumindo em anemias e erupgdes cultaneas. Segundo FELD et al., 2015 os
efeitos adversos foram ansiedade, dor de cabega e dificuldade de
concentracdo, sendo ainda que 15 pacientes obtiveram efeitos adversos
graves, tais efeitos relatam abandonos significativos de tratamento.

Ressalta-se ainda o fato de que a RVS tem um indicie de chances de

cura com maior prevaléncia na terapia tripla relacionada a terapia dupla,
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SHERMAN et al.,, 2011 alega que um total de 72% dos individuos tratados
obteve RVS, confirmacéao feita por SULKOWSKI et al., 2014, que obteve uma
media de 93% do total de doentes tratados com terapia tripla.

FAGUNDES; FERREIRA; PACE, 2015 destaca que apesar do aumento
na queda de QVRS, a um incremento na RVS com a terapia tripla de cerca de
30% realacionado a terapia dupla. BACON; GORDON; LAWITZ, 2011 confirma
que apos a terapéutica tripla realizada sucessivamente a dupla o indicie de
aumento da RVS foi em media de 59%, por fim FORNS et al., 2014 afirma que
92,7% dos doentes em terapia tripla obtiveram RVS. FELD et al., 2015 aponta
que dos pacientes que receberam Sofosbuvir associado a Velpatasvir 99%
obtiveram RVS, indicando o maior indicie de cura de todos os artigos

revisados.
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CONCLUSAO

Conclui-se que a partir do surgimento e disponibilizagdo das novas
drogas ocorreu grande melhoria na terapéutica do VHC, pois elevou-se as
chances de cura em um percentual de aproximadamente 90%, ao que se
relacionava a apenas 40% em tratamentos com terapia dupla, promovendo
grande evolugao aos individuos tratados.

O Telaprevir e o Boceprevir sao indicados como primeira linha de
tratamento em terapia tripla juntamente com Interferon-Peguilhado e Ribavirina,
apos o termino do tratamento com essas drogas observado em 24 semanas,
casos nao ocorra o desaparecimento do RNA do VHC caracterizado pela RVS,
sucessivamente sdo indicados o uso de terapia tripla envolvendo Interferon
Peguilhado, Ribavirina e Telaprevir e/ ou Sofosbuvir e/ou Daclatasvir.

Sabe-se ainda que apds a associacao de Velpatasvir com Sofosbuvir
obteve-se o0 maior indicie de chances de cura até hoje avaliados em uma
pesquisa de campo.

As antigas terapéuticas se baseavam apenas no uso de
Interferon-Peguilhado e Ribavirina, apesar do tratamento triplo evidenciar o
aumento nas chances de cura nota- se que o indicie de qualidade de vida
relacionado a saude € muito inferior ao do tratamento duplo, o que leva aos

doentes tratados uma série de efeitos colaterais indesejaveis.
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