Hepatite C: evolucao do diagndstico e tratamento

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2024.v.21.40303 1806-4272

Relato de experiéncia

Hepatite C: evolucao do diagnostico e tratamento

Hepatitis C: evolution of diagnosis and treatment

Gabriela Nardini Alarcon®, Marcilio Figueiredo Lemos®,
Vanessa Cristina Martins Silva®, Clovis Roberto Abe Constantino®,
Adriana Parise Compri®

Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, Coordenadoria de Controle de Doengas,
Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, Sao Paulo, Brasil

Autor para correspondéncia

Adriana Parise Compri

E-mail: adriana.compri@ial.sp.gov.br

Instituicao: Instituto Adolfo Lutz (IAL)

Endereco: Avenida Doutor Arnaldo, 355, 2° andar, CEP. 01246-902. Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil

Como citar

Allarcon GN, Lemos MF, Silva VCM, Constantino CRA, Compri AP. Hepatite C: evolucao do
diagnostico e tratamento. BEPA, Bol. epidemiol. paul. 2024; 21: e40303. doi: https://doi.

org/10.57148/bepa.2024.v.21.40303

Primeira submissao: 14/03/2024 + Aceito para publicacdo: 12/04/2024 « Publicagdo: 29/04/2024

Editora-chefe: Regiane Cardoso de Paula

/11

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 21, N° 221, 2024, ¢40303


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://doi.org/10.57148/bepa.2024.v.21.40303
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0009-0008-7842-829X
https://orcid.org/0000-0002-5833-886X
https://orcid.org/0000-0002-5303-5229
https://orcid.org/0009-0007-1234-6569
https://orcid.org/0000-0003-1281-5082
mailto:adriana.compri%40ial.sp.gov.br?subject=
https://doi.org/10.57148/bepa.2024.v.21.40303
https://doi.org/10.57148/bepa.2024.v.21.40303

Hepatite C: evolucao do diagndstico e tratamento

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2024.v.21.40303 1806-4272

Resumo

A hepatite C € uma das principais causas de doenca hepatica cronica, cirrose e carcinoma
hepatocelular. Estima-se que 58 milhdes de pessoas tenham infecgado crénica, com cerca de 1,5
milhdo de novas infecgbes por ano. Em 2016, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estipulou
a meta de eliminar as hepatites virais até 2030, reduzindo em 90% as novas infecgbes e em
65% as mortes. Este relato de experiéncia se propde a apresentar os avancos no diagnéstico e
tratamento da hepatite C no periodo de 2000 a 2023 e discutir os desafios ainda nao superados
para atingir a meta da OMS. O diagndstico da hepatite C envolve o uso de técnicas soroldgicas
para a triagem e de biologia molecular para confirmagao do diagndstico, além da avaliagdo da
eficacia do tratamento. O Unico tratamento disponivel até 2011 era a combinagéo de Interferon
alfa peguilado e Ribavirina. A disponibilidade e a evolugao das drogas antivirais de agéao direta
a partir de 2011 contribuiram para o avanco no tratamento, apresentando alta eficacia, periodo
mais curto de terapia, menos contraindicagdes e poucos efeitos adversos. Mesmo com esses
progressos, apenas 20% das pessoas que vivem com hepatite C no mundo foram diagnosticadas
e 7% receberam tratamento. Conclui-se, portanto, que para atingir a meta da OMS sera necessario
um diagnostico acessivel e rapido, no local de atendimento, além de campanhas de triagem e
tratamento em massa como parte do programa de vigilancia nacional desse agravo.

Palavras-chave: hepatite C, diagnostico da hepatite C, tratamento da hepatite C,
evolugdo da hepatite C.

Abstract

Hepatitis C is one of the main causes of chronic liver disease, cirrhosis and hepatocellular
carcinoma. It is estimated that 58 million people have chronic infections with around 1.5
million new infections per year. In 2016, the WHO set the goal of eliminating viral hepatitis
by 2030, reducing new infections by 90% and deaths by 65%. This experience report aims to
present advances in the diagnosis and treatment of hepatitis C in the period from 2000 to
2023 and discuss the challenges still present in achieving the WHO goal. The diagnosis of
Hepatitis C involves the use of serological techniques for screening and molecular biology to
confirm the diagnosis, in addition to evaluating the effectiveness of the treatment. The only
treatment available until 2011 was the combination of pegylated interferon alfa and Ribavirin.
The availability and evolution of direct-acting antiviral drugs since 2011 has contributed
to advances in treatment, presenting high efficacy, a shorter period of therapy, fewer
contraindications and few adverse effects. Even with these advances, only 20% of people
living with Hepatitis C in the world have been diagnosed and 7% have received treatment. It
is therefore concluded that to achieve the WHO goal, accessible and rapid diagnosis will be
necessary, at the point of care, in addition to mass screening and treatment campaigns as
part of the national surveillance program for this disease.

Keywords: hepatitis C, diagnosis of hepatitis C, treatment of hepatitis C, evolution of
hepatitis C.
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Introdugao

As hepatites virais sao uma grande ameaca a saude publica e uma das principais
causas de morte em todo o mundo. A mortalidade anual por hepatites virais é semelhante
a de outras doencas infecciosas importantes, como HIV e tuberculose.!

A hepatite C é uma das principais causas de doenga hepatica cronica associada a
cirrose e ao carcinoma hepatocelular — aproximadamente 20% dos pacientes cronicamente
infectados desenvolvem cirrose e cerca de 10% progridem para cancer.2

A OMS, estima que 58 milhdes de pessoas tenham infeccao crénica relacionada ao
virus da hepatite C (HCV), com cerca de 1,5 milhdo de novas infecgdes por ano.® No Brasil,
segundo o Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo (Sinan), foram confirmados
279.872 casos da doenca. A principal via de transmissao desse agravo é a sanguinea,
e os fatores de risco sdo o uso de drogas intravenosas, o compartilhamento de materiais
perfurocortantes e a transmissao nosocomial em clinicas de dialise.45

Com o avango no diagndstico e tratamento, a infecgdo por HCV tornou-se uma
infeccao viral crénica curavel através de drogas de acao direta. A transmissao pela
transfusdo sanguinea, que costumava ser a principal via de infecgédo, foi reduzida
devido as medidas sanitarias eficazes e, em particular, a triagem de doadores de sangue,
primeiro com a pesquisa do anti-HCV e depois com a pesquisa do HCV RNA.& Em sequida,
o tratamento antiviral foi revolucionado — utilizando terapia totalmente oral, com duracao
de8a 12 semanasecomraros efeitos adversos?—, levando a resposta virolégica sustentada
em mais de 98% de todos os pacientes infectados pelo HCV

Em 2016,a OMS adotou sua Estratégia Global do Setor de Saude (GHSS) para hepatites
virais, visando a eliminagao global da hepatite viral como uma ameagca a saude publica até
2030, incluindo um roteiro para a eliminagao e as principais intervengdes de prevencao
e tratamento destinadas a fortalecer os sistemas de saulde no contexto da estrutura de
cobertura universal de saude.2 A eliminacao das hepatites virais exige uma mudanca: do
foco em pacientes individuais para uma abordagem coordenada de saude publica para
a énfase na interrupgao da transmissao e infeccao por meio de prevencao e tratamento.
No curto prazo, isso exigira pacotes simplificados e padronizados de intervengbes que
possam ser realizadas em larga escala. As hepatites B e C compartilham rotas comuns de
transmissao; no mesmo periodo, ambas podem produzir melhores resultados em saude
publica e para a economia. O tratamento do HBV e do HCV ndo apenas interrompera a
transmissdao mas também ajudara a prevenir uma em cada 20 mortes relacionadas ao
cancer em todo o mundo (EL-Serag, 2012) .2

Com o avanco no diagnostico e tratamento das hepatites virais mencionado, a
OMS estipulou a meta de eliminar as hepatites virais até 2030, por meio da implantacao
de estratégias de prevencao, diagnostico e tratamento, visando reduzir em 90% as novas
infeccoes e em 65% as mortes, porém os desafios ainda sdo muitos.s
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Diante do exposto, o presente relato de experiéncia teve como objetivo apresentar os
progressos no diagndstico e tratamento da hepatite C no periodo de 2000 a 2023 e discutir
os desafios ainda ndo superados para atingir a meta de eliminacao das hepatites virais
até 2030.

Evolucao do diagnodstico

Na décadade 1970, suspeitava-se de um virus desconhecido em casos documentados
de hepatite associada a transfusdes, um fendbmeno denominado hepatite nao-A, ndo-B. Em
1989, o agente infeccioso transmissivel foi identificado e denominado HCV; em seguida,
foi desenvolvido o primeiro teste diagndstico de anticorpos para o HCV, o que levou a uma
diminuicao de novas infecgdes, principalmente através de produtos hemoderivados. Os
ensaios de segunda geragdo demonstraram que um numero maior de infecgdes NANBHs
do que se supunha com os estudos iniciais usando os ensaios de primeira geragao foi
causado pelo HCV.I2 A triagem subsequente de todos os doadores de sangue quase
eliminou o risco de transmissao do HCV por meio de sangue e hemoderivados em
paises de alta renda, testando apenas o anti-HCV.11 Posteriormente, foi alcangada uma
segurancga adicional pela introdugdo de testes moleculares para detectar o RNA viral,
permitindo também identificar esse agravo em pacientes na fase inicial da infecgéao,
periodo em que os anticorpos anti-HCV ainda nao se desenvolveram.12

Os ensaios baseados em anticorpos sao incapazes de detectar a infecgao logo
apos adquiri-la, pois 0os anticorpos podem nao ser detectados por dois a trés meses em
um individuo que foi infectado recentemente. Esse periodo de janela imunoldgica pode
ser encurtado usando ensaios que também detectam diretamente o antigeno do core do
HCV. Uma vez estabelecida a exposi¢cao ao virus, o teste para infeccao virémica é realizado
por meio da detecgdao do RNA viral usando testes quantitativos ou qualitativos de acido
nucleico ou do antigeno do core do HCV. Os ensaios qualitativos foram os primeiros
testes de acidos nucleicos disponiveis. No entanto, com esses testes conseguia-se apenas
confirmar a presenca ou auséncia de infeccdo ativa pelo HCV. O desenvolvimento de
ensaios quantitativos para deteccao da carga viral permitiu 0 monitoramento da resposta
durante o tratamento e a avaliagdo da resposta virolégica sustentada.12

Atualmente, o diagndstico da infecgao pelo HCV é realizado em duas etapas: primeiro
através da detecgdo do anti-HCV usando testes laboratoriais (sorolégicos) ou testes de
diagnéstico rapido (TR) para determinar a exposigao ao virus* e, num segundo momento,
utilizando-se os testes moleculares para confirmacao de infecgao ativa entre os individuos
gue apresentam postividade para o anti-HCV.1s

Embora os TRs para detecgao do anti-HCV sejam faceis de usar e fornecam uma
estratégia de triagem acessivel em muitos ambientes nao laboratoriais51¢varios estudos
demonstraram que de 25% a 50% das pessoas que sao anti-HCV positivas nao retornam
para diagnosticar infecgao ativa.l7-19
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Evolugao do tratamento

No Brasil, o tratamento da hepatite C crénica foi estabelecido pelas Diretrizes de
Pratica Clinica para Hepatite C Viral Cronica (CPG-HCV) do Ministério da Saude (MS)
através de Portaria Ministerial de 10 de junho de 2005, revisada em 2011.22 O advento
da terapia antiviral de agdo direta (DAA) segura, bem tolerada e altamente eficaz
para a infeccao por HCV deu inicio a uma era em que a eliminacao da hepatite C deve ser
considerada. O diagndstico precoce dessa doenca é essencial, pois permite a reducao
da progressdao para cirrose e hepatocarcinoma.2l O tratamento para a hepatite C
cronica evoluiu muito nos ultimos dez anos, permitindo que passassemos dos regimes
terapéuticos com Interferon e Ribavirina para a associagao desses medicamentos
com os inibidores da protease NS3/4A (Boceprevir e Telaprevir) e chegassemos aos
tratamentos com farmacos de elevada barreira genética, obtendo maior eficacia e menor
numero de eventos adversos.2l O grande objetivo do tratamento € atingir a resposta
virolégica sustentada, a qual é definida pela persisténcia da negativacao do HCV-RNA
apos 24 semanas do término do tratamento. No entanto, questdes a respeito de quem
tratar e qual regime terapéutico empregar se tornardo cada vez mais comuns e exigirao
consideracoes especiais dos prescritores.22

O primeiro tratamento para pacientes com HCV tornou-se disponivel ha 30 anos
e consistia em Interferon alfa-2b (IFN-a-2b). Devido aos efeitos colaterais (sintomas
gripais e alteragdes neuropsiquiatricas), a adesao a esse primeiro tratamento foi limitada,
resultando na persisténcia desse agravo.2324 A adicao do analogo de purina, a Ribavirina
(RBV), a terapia com IFN melhorou significativamente a resposta viroldgica em longo
prazo, atingindo taxas de RVS de cerca de 40%.2226 A introdugao de IFN-a peguilado, usado
em combinacao com uma dose de RBV ajustada ao peso corporal, proporcionou melhora
tanto na eficacia quanto no esquema de administragdo.2¢ Essa combinagao tornou-se o
regime de tratamento padrao para a terapia de HCV até 2011.2622

Em 2011, houve um incremento na terapia antiviral da hepatite C com o surgimento
de uma nova classe de medicamentos chamados de agentes antivirais de acao direta
(DAAs). Os primeiros representantes dessa classe sdo chamados de inibidores de
protease (IP), dos quais os mais utilizados sao o Boceprevir e o Telaprevir, ambos para o
tratamento do gendtipo 1, visto que esse genotipo apresenta pior resposta ao tratamento
padrao. A partir de entao, surgiu a possibilidade da terapia tripla, ou seja, combinar
um IP mais Peg-IFN e RBV. Os IPs aumentam a chance de cura, visto que as taxas de RVS
passaram de cerca de 50% para 75%.28

ComamelhoradacompreensaodocicloviraldoHCV, a utilizagdo dos DAAs possibilitou
que o tratamento fosse direcionado para alvos especificos envolvidos na replicacao viral.
No entanto, o uso do Interferon alfa ainda se fazia necesséario, mesmo com os efeitos
colaterais. Com novas pesquisas em continuidade, em 2013 foram aprovados dois
novos medicamentos: o Simeprevir e o Sofosbuyvir.22
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Além dos inibidores de protease de primeira geragcao, surgiram os inibidores de
nucleotideos, inibidores nao nucleotideos do complexo NS5B e inibidores NS5A. Esses
medicamentos, como o Sufosbuvir e o Velpatasvir, permitem regimes de tratamento livres
de Interferon para pacientes com cirrose hepatica ou com grau elevado de descompensacao
hepatica.323l As terapias livres de Interferon solucionaram a maioria dos problemas
encontrados no curso da infecgao pelo HCV. E, mesmo sendo desejavel a introdugao dos
DAAs no regime medicamentoso, algumas barreiras, como o alto custo e a restricao de
acesso a esses medicamentos, podem ser obstaculos consideraveis.32

Discussao sobre os achados

Apesar dos avangos e oportunidades de tratamento, apresentando alta eficacia,
periodo limitado de terapia, menos contraindicagbes e mais tolerancia,? estima-se que
20% das pessoas que vivem com HCV permanecem sem diagndstico e sem conhecimento
de sua infecgao. Sendo assim, o desafio agora é engajar, rastrear e diagnosticar todos os
que precisam de tratamento.! Atualmente, o tratamento disponivel contra o HCV mostra-se
satisfatorio, visto que a maioria dos farmacos tem reduzida toxicidade e melhores perfis
farmacocinéticos, além de uma satisfatéria biodisponibilidade. Como alguns farmacos
tém alto custo, o Brasil oferece, de forma gratuita e universal, medicamentos de uUltima
geracdo para a populacéo por intermédio do Sistema Unico de Saude (SUS). Assim, de
acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C, elaborado pelo
Ministério da Saude, estao disponiveis os seguintes medicamentos pelo SUS: Daclastavir,
Simeprevir, Sofosbuvir, associacao de Ombistavir-Dasabuvir-Veruprevir e Ritonavir,
associacao de Ledispavir-Sofosbuvir e associacao de Elbasvir-Grazoprevir. Uma mudanca
de politica para tratar todos os individuos com HCV, independentemente do estagio
e ou gravidade da doenga, simplifica muito a prestagédo de cuidados e tem o potencial de
diminuir a morbidade, a mortalidade e a transmissdo de HCV.

Apesar dos grandes avancos na terapéutica, uma minoria das pessoas com infecgao
por HCV foi diagnosticada (21%) e tratada (13%), e a prevencao permanece abaixo
do ideal, com acesso limitado ou inexistente a reducdo de danos para a maioria das
pessoas que usam drogas injetaveis.2

Enguanto o mundo concentrou sua atengao nas etapas finais da cascata de cuidados
para desenvolver e aumentar o acesso aos DAAs, na ultima década menos investimento
foi feito para garantir ferramentas de diagndstico precisas e acessiveis.3

Do ponto de vista da saude publica, o diagndstico e o tratamento do HCV poderiam
ser simplificados para apenas duas consultas: diagnostico de infecgao ativa por HCV e
tratamento padronizado, independentemente do estagio da doencga e da confirmacao da
resposta virologica sustendada.83s
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O mundo agora aguarda o desenvolvimento e a aplicagdo do diagnostico da
hepatite C no ponto de atendimento, isto é, um diagndstico rapido, simples, preciso e
acessivel de infecgdo ativa por HCV em uma Unica consulta. Entretanto, os programas
nacionais devem desenvolver e priorizar novas abordagens para ampliar o acesso aos
testes de diagnosticos ja existentes, principalmente em paises de baixa e média renda,
que representam aproximadamente 80% da populagao mundial 1

O diagnostico expandido do HCV é essencial para alcancar a eliminagao global
e aumentar o acesso a esse diagnostico, portanto € uma prioridade em saude publica.
A comunidade global deve unir-se para apoiar os esforcos para desenvolver estratégias
de testes centrados no paciente, agilizar o registro do ensaio, reduzir custos e gerar a
demanda necessaria para que as empresas invistam também nos produtos existentes.
Nenhuma solugdo de diagnostico sera universal, mas deve-se investir em parcerias
que facilitem o desenvolvimento e a introdugédo do teste de diagndstico POC (point-of-
care) para a hepatite C, garantindo a localizagdo dos milhdes de individuos infectados,
que necessitam de tratamento curativo.

Talvez o maior desafio para atingir as metas de eliminacao seja ampliar os testes
para todos aqueles em risco; desde 2015, cerca de 290 milhdes de individuos permanecem
sem diagnéstico. Como parte do enfrentamento desse problema, é necessario melhorar
0 acesso a diagnosticos apropriados, o que em algumas regides representa uma barreira
financeira maior para a ampliagao dos servigos do que os custos dos medicamentos. A
inclusdo das hepatites virais na Lista de Diagnosticos Essenciais proposta pela OMS é
um passo bem-vindo, e a pré-qualificagdo dos testes diagndsticos ajudara na aquisigao.
O financiamento de pesquisa e desenvolvimento para diagnosticos mais acessiveis e de
alta qualidade adequados para modelos descentralizados de atendimento deve continuar
sendo uma prioridade de pesquisa, e 0os sistemas de salde devem permitir que os testes
sejam realizados em ambientes nao hospitalares.3

Consideragoes finais

Desde a descoberta do HCV, houve varios avang¢os no diagnostico e tratamento desse
agravo, com a implantagdo de testes moleculares para pesquisa e quantificagdo do
RNA viral e desenvolvimento de terapia antiviral de agao direta altamente eficaz e toleravel,
atingindo 98% de resposta viroldgica sustentada e abrindo o caminho para a eliminagao
do HCV.

No entanto, para se alcancar a meta estabelecida pela OMS, estratégias inovadoras
para fornecer acesso aos testes de diagnostico de HCV existentes sdo uma prioridade.
Além disso, o desenvolvimento de testes diagndsticos de alta qualidade, simples, acessivel
e rapido no local de atendimento sera fundamental para identificar os milhdes de pessoas
que desconhecem o seu estado e vincula-las ao tratamento.

Zal
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