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__________________________________________________________________________________ 

Isolado e identificado em 1989 [1], o 

vírus da hepatite C (HCV) é um retrovírus que 

causa doença hepática crônica na maioria dos 

infectados. Segundo estimativas da 

Organização Mundial de Saúde (OMS), 

mundialmente, cerca de 110 milhões de 

pessoas apresentam anticorpos contra o HCV, 

dentre as quais pouco mais de 80 milhões têm 

hepatite C crônica (HCC), e ocorrem, a cada 

ano, aproximadamente 400 mil mortes 

associadas ao vírus cuja transmissão é 

predominantemente parenteral [2, 3]. Ainda de 

acordo com a OMS, nos países de baixa e 

média renda, onde vivem 70,0% dos doentes 

crônicos, o número de indivíduos que se 

infectam anualmente é consideravelmente 

superior ao número de pessoas tratadas e 

curadas nestas mesmas regiões, no mesmo 

período. Dados publicados pelo Ministério da 

Saúde (MS), por meio do Boletim 

Epidemiológico das Hepatites Virais do ano de 

2015, indicaram que 1,5 milhão de pessoas 

estariam infectadas pelo HCV no Brasil [4].   

Com relação aos tipos virais, o 

genótipo 1, que compreende 46,2% de todos os 

casos, é o mais prevalente no mundo, o 

genótipo 3 é o segundo mais prevalente 

(30,1%), os genótipos 2, 4 e 6 são responsáveis 

por 22,8% das infecções e menos de 1% dos 

indivíduos infectados têm o genótipo 5 [5]. 

Em geral, a evolução da HCC é 

assintomática ou ocorrem sinais e sintomas 

inespecíficos durante anos ou décadas e as 

condições clínicas evidentemente relacionadas 

ao comprometimento do fígado só são 

observadas em estágios avançados da fibrose 

hepática [6]. A cirrose hepática (CH) é o grau 

mais avançado de fibrose e está relacionada a 

outras complicações, como, hipertensão portal, 

ascite, varizes esofágicas, esplenomegalia, 

insuficiência hepática e carcinoma 

hepatocelular (CHC). A tabela 1 descreve a 

escala METAVIR, proposta para o 

estadiamento da HCC, de acordo com a 

atividade inflamatória e a fibrose hepáticas [7].
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Tabela 1 – Classificação METAVIR baseada em achados de histologia hepática. 

Atividade necroinflamatória Fibrose (Alteração da arquitetura) 

A0 – sem atividade F0 – sem fibrose 

A1 – atividade leve F1 – fibrose portal sem septos 

A2 – atividade moderada F2 – fibrose moderada, poucos septos 

A3 – atividade grave F3 – fibrose avançada, numerosos septos 

 F4 – cirrose 

Adaptado de [8]. 

 

A infecção crônica pelo HCV é 

responsável por aproximadamente 25,0% dos 

casos de CHC no mundo [9] e o tratamento de 

escolha para a doença hepática em estágio final 

é o transplante de fígado [10]. No Brasil, cada 

transplante hepático, procedimento de alta 

complexidade, tem um custo médico direto 

(serviços hospitalares e profissionais) ao 

Sistema Único de Saúde (SUS) de cerca de 

R$69.000,00 [11]. 

A resposta virológica sustentada 

(RVS), que representa a cura virológica e que é 

entendida como a não detecção do vírus 12 ou 

24 semanas após o tratamento, reduz a 

incidência de complicações e o custo com o 

manejo destas, além de impactar positivamente 

na qualidade de vida do paciente tratado com 

sucesso [10, 12]. A efetividade do tratamento 

farmacológico da HCC aumentou 

drasticamente com a evolução do mesmo, 

desde o início da década de 1990 até a oferta 

dos novos fármacos de ação direta (FAD) cujo 

uso é atualmente recomendado pelos principais 

guidelines internacionais e pelo protocolo 

clínico brasileiro
 
[10, 12, 13]. 

As taxas de RVS de pacientes 

infectados pelo genótipo 1 do HCV tratados 

com interferon convencional (INF) em 

monoterapia, primeira terapia medicamentosa 

disponibilizada ao tratamento da HCC, não 

superavam 20,0%. Em 1998, a Food and Drug 

Administration (FDA) aprovou o uso da 

ribavirina (RBV) que, associada ao INF, 

aumentou as taxas de cura virológica 

relacionadas ao genótipo 1 para valores que, 

em geral, variavam de 30,0 a 40,0%.  

 

 

 

O desenvolvimento do INF peguilado 

(Peg-INF), também no final da década de 

1990, por meio de alterações na estrutura 

molecular do INF convencional, permitiu a 

indicação de esquemas duplos mais seguros e 

de posologia mais simples. A utilização do 

regime composto por RBV e Peg-INF alfa-2a 

ou Peg-INF alfa-2b, tratamento padrão da 

HCC durante toda a década de 2000, relaciona-

se a uma efetividade de 40,0 a 50,0%, 

portanto, discretamente superior àquela 

encontrada com RBV e INF convencional
 
[14, 

15]. O INF age modulando a resposta 

imunológica ao promover, entre outros efeitos, 

uma potencialização da ação de linfócitos. A 

RBV, fármaco originalmente planejado e 

desenvolvido para o tratamento de pacientes 

infectados pelo vírus da imunodeficiência 

humana (HIV), não apresenta um mecanismo 

de ação contra o HCV completamente 

elucidado
 
[15, 16]. Além das insatisfatórias 

taxas de efetividade relacionadas às terapias 

duplas citadas, a prescrição destas associa-se a 

ocorrência de importantes reações adversas, 

como, eventos hematológicos, 

neuropsiquiátricos, distúrbios da tireoide e 

sintomas flu-like
 
[17].  

Licenciados para o tratamento da HCC 

pelo FDA em 2011 e registrados no Brasil no 

mesmo ano, os inibidores da protease (IP) de 

primeira geração boceprevir (BOC) e 

telaprevir (TVR) representaram a primeira 

possibilidade de terapia direta contra o HCV. 

Ambos atuam inibindo a protease viral NS3/4A 

e, consequentemente, a replicação viral.  
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Ensaios clínicos prévios à 

comercialização monstraram taxas de RVS de 

aproximadamente 70,0%, o que indicava um 

promissor aumento da chance de cura em 

relação à terapia dupla com Peg-INF e RBV
 

[18]. Em 2013, TVR e BOC, indicados para 

pacientes infectados pelo genótipo 1 do HCV 

em associação com RBV e Peg-INF, foram 

incorporados ao SUS. Pelo perfil de segurança 

desfavorável, elevado custo e pelas taxas de 

RVS, sob condições de vida real, inferiores 

àquelas observadas nos estudos pré-

comercialização, TVR e BOC foram retirados 

das diretrizes brasileiras dois anos após sua 

incorporação
 

[19]. Considerando somente 

custos diretos relacionados à aquisição dos 

fármacos, a oferta das terapias triplas com 

BOC e TVR representou um custo para o SUS, 

por tratamento de 48 semanas, de cerca de 

R$60.000,00 e R$52.000,00, respectivamente
 

[20, 21, 22]. 

Os FAD sofosbuvir (SOF), daclatasvir 

(DCV) e simeprevir (SMV) que, assim como 

TVR e BOC, agem inibindo proteínas e 

enzimas não estruturais essenciais para a 

replicação do HCV, foram aprovados para o 

tratamento da HCC em 2014 pelo FDA. SOF e 

DCV possuem ação pangenotípica, enquando 

que o SMV é formalmente indicado a 

indivíduos com infecção crônica pelos 

genótipos 1 ou 4
 
[10].  

Em 2015, o MS publicou um novo 

protocolo clínico que permitiu, no âmbito do 

sistema público de saúde, a prescrição e o uso 

de esquemas farmacológicos envolvendo estes 

três fármacos em substituição aos IP de 

primeira geração. DCV, SMV e SOF 

propiciam possibilidades de esquemas 

associados ou não à RBV, a depender da 

história e da condição clínica do paciente. 

Todas as combinações de medicamentos 

recomendadas ao genótipo 1 são livres de Peg-

INF
 
[19]. Estudos, que analisaram efetividade 

e segurança de SOF associado a DCV ou a 

SMV, evidenciaram taxas de RVS superiores a 

90,0% e incidências de eventos adversos 

significativamente inferiores em relação às 

terapias farmacológicas previamente 

disponibilizadas [10, 12, 13]. Dados de 

aquisições realizadas pelo MS no ano de 2016 

demonstram que os custos por tratamento da 

HCC, causada pelo genótipo 1, com os FAD 

que substituíram BOC e TVR, embora ainda 

elevados, foram inferiores em relação aos 

custos das terapias triplas com os IP de 

primeira geração. O esquema que exigiu do 

SUS o menor aporte financeiro, no ano citado, 

representou um custo três vezes menor em 

relação ao esquema com BOC
 
[23, 24, 25].  

A figura 1 resume a evolução do 

tratamento para a HCC e a efetividade dos 

esquemas farmacológicos. 
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Figura 1. Taxas de RVS ao longo da evolução da terapia farmacológica. RVS: Resposta Virológica 

Sustentada, IFN: Interferon, Peg-IFN: Interferon Peguilado, RBV: Ribavirina, BOC: Boceprevir, 

TVR: Telaprevir, INF-free: era dos novos fármacos de ação direta que permitem a indicação de 

esquemas de tratamento livres de interferon.  

 

 

 

 Segundo a European Association for 

the Study of the Liver, todos os pacientes com 

HCC devem ser considerados para o 

tratamento. Entretanto, refere que os 

indivíduos classificados, de acordo com o 

estadiamento da fibrose hepática, em F2, F3 ou 

F4, incluindo os cirróticos descompensados, 

pacientes com manifestação extra-hepática 

importante, pacientes com recorrência da 

infecção após transplante hepático e indivíduos 

que apresentam elevado risco de transmitirem 

o vírus devem ser priorizados
 
[10].  

 Considerando a escassez de recursos 

do SUS, as diretrizes do MS de 2015 

recomendavam a indicação de terapia 

farmacológica somente a pessoas cronicamente 

infectadas pelo HCV que apresentavam fibrose 

hepática avançada (F3 ou F4) ou pacientes 

classificados como F2, desde que o exame 

tenha sido realizado há mais de três anos, ou 

para pacientes que apresentavam determinadas 

condições clínicas concomitantes à HCC, 

como, coinfecção pelo HIV, doença renal 

crônica e determinadas manifestações extra-

hepáticas, como, a crioglobulinemia. Nestes 

casos, a terapia medicamentosa poderia ser 

prescrita, independentemente do grau de 

fibrose hepática
 
[19]. 

 No segundo semestre de 2017, o MS 

publicou um novo protocolo com indicações 

de tratamento mais compatíveis com os 

guidelines internacionais. Ao contrário do 

documento de 2015, o novo protocolo 

brasileiro preconiza a prescrição de esquemas 

farmacológicos a indivíduos com HCC 

causada pelos genótipos 5 ou 6 do HCV, 

permite que pacientes classificados como F2, 

com base em exame de qualquer data, sejam 

tratados e que o tratamento de pacientes 

cirróticos, que têm o genótipo 3, tenha duração 

de 24 semanas o que aumenta a chance de cura 

virológica destes (de acordo com o protocolo 

de 2015, todos os indivíduos que apresentavam 

o genótipo 3 só poderiam ser tratados por 12 

semanas). As diretrizes de 2017 preconizam 

ainda o uso do regime terapêutico formado 
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pelos FAD veruprevir, ritonavir, ombitasvir e 

dasabuvir para o tratamento de doentes 

crônicos acometidos pelo genótipo 1 do HCV. 

A inclusão destes fármacos não implicou na 

retirada de DCV, SOF ou SMV, permitindo, 

assim, a ampliação do arsenal terapêutico. De 

forma similar ao estabelecido em 2015, 

mantém-se a recomendação de tratamento, 

independentemente do estadiamento do dano 

hepático, se diagnosticadas determinadas 

condições clínicas concomitantes, como, 

coinfecção pelo HIV e/ou vírus da hepatite B, 

crioglobulinemia, pós-transplante de fígado ou 

outros órgãos sólidos, insuficiência renal 

crônica, doenças hematológicas malignas, 

entre outras [12]. 

 Conforme mencionado, as novas 

opções de tratamento farmacológico 

atualmente disponíveis e recomendadas são 

mais efetivas e mais seguras em relação ao que 

havia disponível até o início da presente 

década. Por outro lado, ainda há importantes 

desafios relacionados à hepatite C. O primeiro 

destes desafios é diagnosticar aqueles 

pacientes que têm HCC e que desconhecem 

sua condição. Embora não existam dados 

absolutamente confiáveis, estima-se que, em 

países de baixa e média renda, menos de 5% 

dos indivíduos infectados pelo HCV conheçam 

seu status sorológico, o que estaria relacionado 

à falta de informação sobre a doença e de 

acesso a instituições de saúde que realizam 

exames que confirmam o diagnóstico
 
[2]. As 

características inerentes à evolução clínica da 

HCC são outro fator que limita o diagnóstico 

precoce.  

 Sabe-se que o tratamento em estágios 

menos avançados de fibrose hepática é mais 

efetivo, ou seja, a chance de cura é maior se 

não há complicações, como, por exemplo, a 

CH. Nesse sentido, outro desafio é ampliar o 

acesso à terapia farmacológica para todos os 

pacientes, independentemente do grau de 

comprometimento hepático. A RVS reduz o 

risco de evolução para complicações e diminui 

a transmissão do HCV
 
[10, 12, 13]. No Brasil, 

uma possível disponibilização da terapia 

medicamentosa para todos os indivíduos com 

HCC, por meio do SUS, está relacionada à 

negociação para aquisição dos fármacos por 

preços mais acessíveis.  

 Além das questões que envolvem o 

diagnóstico e o tratamento, de acordo com a 

OMS, a hepatite C poderia deixar de ser uma 

ameaça à saúde pública até 2030, se adotadas 

medidas públicas efetivas de prevenção
 
[3]. O 

controle da disseminação de doenças 

infecciosas pode ser alcançado por meio de 

programas de imunização em massa, dessa 

forma, o investimento em pesquisas que 

resultem no desenvolvimento de uma vacina se 

estabelece como um desafio adicional e como 

uma estratégia para redução da incidência da 

hepatite C e de suas complicações.  
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