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Resumo 

Esse estudo revisa a história do tratamento do vírus da hepatite C, 

destacando as vantagens do novo esquema terapêutico atualmente 

adotado pelo Sistema Único de Saúde, no Brasil, baseado nas 

medicações daclatasvir, sofosbuvir e simeprevir. Este novo esquema 

terapêutico apresentou vantagens importantes em relação ao 

tratamento anterior, ou seja, a terapia baseada em interferon. Segundo 

os artigos revisados, o tratamento possibilita vantagens posológicas, 

menor tempo de tratamento, maior número de indicações, maior 

efetividade e menor taxa de efeitos colaterais. Com  essa nova 

linhagem de tratamento espera-se uma elevada taxa de cura, melhora 

na qualidade de vida do paciente e redução na incidência das 

complicações relacionadas a doença hepática crônica •terminal 

associada ao HCV. 

Abstract: This study reviews the history of the treatment of hepatitis 

C virus, highlighting the benefits of the new therapeutic system 

currently adopted by the Brazilian Unified Health System, based on 

the medications daclatasvir, sofosbuvir and simeprevir. This new 

therapeutic scheme presented important advantages over the previous 

treatment, that is, a therapy instead of interferon. According to the 

revised articles, the treatment provides dosage advantages, shorter 

treatment times, more indications, greater effectiveness and lower 

rate of side effects. With this new treatment line, a high cure rate, an 

improvement in the patient's quality of life, and a reduction in the 



incidence of complications related to HCV associated terminal 

chronic liver disease are expected. 

Palavras-chave: Hepatite C; tratamento; daclatasvir; sofosbuvir; 

simeprevir. 



Introdução 

Nos anos de 1999 e 2010, foram confirmados 69.952 casos de 

infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) no Brasil. Desse número, o 

Estado de São Paulo foi responsável por 58,7% (41.033).1,2  

O HCV apresenta material genético do tipo RNA de fita simples 

(famíliaflaviviridae e gênero hepacivirus) e pode ser classificado em 

seis principais genótipos (1 a 6), diversos subtipos e em outras 

diferentes cepas (cerca de 100). No Brasil estão presentes, 

principalmente, os genótipos la, lb, 2a, 2b e 3, levando-se em 

consideração que os genótipos la e lb são os maiores causadores de 

infecções na população mundial, representando em torno de 60% 

dessas. 1-4  

Diante da variedade de subtipos e a grande capacidade mutagênica 

do HCV, concomitante com demais fatores relacionados ao 

hospedeiro e ao ambiente, há uma evolução crônica da doença em 

cerca de 60-85% dos indivíduos infectados (sem tratamento), que se 

da de maneira lenta (anos ou décadas). Em sua grande maioria, a 

hepatite C é assintomática ou com sintomatologia inespecífica, 

passando para uma hepatite crônica ativa, cirrose, podendo chegar 

até hepatocarcinoma.1'2'4  

O HCV tem seu processo de replicação no citoplasma do hepatócito, 

com uma taxa de replicação que pode ser bastante elevada, variando 

de 1010  a 1012  vírions por dia, sua detecção no soro se da em níveis 

de 105  a 107  virions /ml. O HCV é transmitido principalmente através 

de via percutânea, hemotranfusões e transplantes de doadores 

infectados, pode ocorrer também transmissão por contato entre 

sangue contaminado e mucosa, porém com menos eficiência, pelas 

baixas concentrações em outros fluidos; há uma pequena chance de 

transmissão diante de relação sexual ou contato perinatal. 

Atualmente, a principal forma responsável pela transmissão do HCV 



é o uso de drogas, principalmente injetáveis. Outras formas como 

transfusão de sangue e hemoderivados, acidente de trabalho, troca de 

outros fluidos corpóreos e transmissão vertical ainda que menos 

frequentes que o uso de drogas, também são responsáveis. 1'2'5-7  

A infecção aguda é definida como aquela que permanece por até, no 

máximo, 6 meses; cerca de 20 a 25% dos pacientes terão esta 

infecção autolimitada, apresentando resolução da mesma; o restante 

evolui para a infecção crônica, mantendo-se estável ou evoluindo 

para cirrose e posteriormente carcinoma hepatocelular. Essa 

progressão pode ser classificada de três maneiras, segundo sua 

velocidade de progressão da hepatite crônica para a cirrose: rápida 

(menos 20 anos), intermediária (20-50 anos), lenta (mais de 50 anos). 

Vários fatores podem contribuir para a maior velocidade de 

progressão da fibrose hepática, como idade superior a 40 anos, sexo 

masculino, ingestão de álcool, coinfecções com HIV ou hepatite B, 

imunossupressão e outros fatores que interferem na função hepática. 
1,2,7-9 

O diagnóstico da hepatite C, assim como de todas as hepatites virais 

é de suma importância para a sociedade, visto que há um prejuízo 

crescente desses pacientes e de seus comunicantes, além de gerar um 

gasto excessivo para o sistema único de saúde (SUS). Esse 

diagnóstico visa uma melhor estratégia de vigilância e prevenção dos 

agravos decorrentes do HCV, através do tratamento antivira1.1,60  

Esse trabalho tem como objetivo descrever o tratamento da hepatite 

C crônica, relatando a eficácia, segurança, vantagens e desvantagens 

dos esquemas atuais adotados no Brasil, bem como fazer referência 

ao antigo "tratamento padrão", ou seja, a terapia baseada em 

interferon (IFN). 

Método 



Levantamento bibliográfico de artigos científicos, publicações online 

e livros abordando a hepatite C crônica e seu tratamento, em 

plataformas de pesquisa online (BVS, LiLacs, SciELo, PubMed), 

bem como dos protocolos de tratamento recomendados pelo 

Ministério da Saúde do Brasil, utilizando os seguintes descritores: 

hepatite C crônica, vírus da hepatite C, tratamento, interferon, 

ribavirina, agentes antivirais diretos. 

Resultados 

A história do tratamento para o HCV se inicia no final dos anos 1990, 

com o uso do interferon alfa, utilizado em monoterapia com injeções 

subcutâneas três vezes por semana, que levava a uma baixa resposta 

virológica sustentada (RVS, negativação sustentada do vírus por pelo 

menos 6 meses após o término do tratamento), de menos de 10% dos 

pacientes infectados com genótipo 1 e 31% daqueles infectados com 

genótipo não-1 do HCV11-14. O fenômeno da interferência viral já 

havia sido descrito muito tempo antes, pelos autores Issacs e 

Lindenmann, em 1957. O interferon, pertencente à superfamília das 

citocinas, possui um efeito crucial na resposta imune inata antiviral, 

sendo a primeira linha de defesa contra os vírus. Entre seus diversos 

efeitos, os interferons induzem síntese de proteínas efetoras de estado 

antiviral, aumentam a expressão de MHC I e II, estimulam atividade 

das células natural killers e maturação das células dendríticas, 

modulam a síntese de imunoglobulinas, induzem o rearranjo do 

receptor de cel T / maturação de cels T citotóxicas, e promovem 

padrão de resposta TH1 ao invés de TH215,16 . 

Posteriormente, a associação com ribavirina melhorou de certa forma 

essa baixa taxa de RVS, que passou para 32% (genótipo 1) e 64% 

(genótipo não-1), o que levou à recomendação de que o tratamento 

padrão, naquele momento, fosse a terapia combinada IFN + 

ribavirina. A ribavirina foi inicialmente sintetizada como um análogo 



de guanosina em 1970 e aprovada para uso no tratamento do vírus 

sincicial respiratório, em crianças. Sua ampla atividade antiviral fez 

com que os estudos se iniciassem para o vírus C, como monoterapia 

com ribavirina, logo no início dos anos 1990. Os possíveis 

mecanismos de ação envolvem a inibição direta da replicação do 

HCV pela incorporação errônea do trifosfato de ribavirina pela RNA 

polimerase, levando à interrupção da cadeia do RNA. Porém, para 

este efeito inibitório seja mais potente, é necessária altíssima 

concentração da droga, além do que é clinicamente alcançável. Outro 

efeito desta droga é a inibição da enzima inosina-monofosfato-

desidrogenase, o que leva à depleção de guanosina-trifosfato (GTP), 

necessário para a síntese do RNA viral. A ribavirina pode também 

levar ao aumento da frequência de mutações do HCV, diminuindo a 

habilidade deste vírus em escapar da resposta imune do hospedeiro 

(erro catastrófico e mutagênese letal). Diversos estudos também 

demonstraram a capacidade da ribavirina em alterar o balanço 

TH1/TH2, em favor de maior resposta TH111,12. 

A peguilação da molécula de IFN (Peginterferon) aumentou a meia-

vida da droga, que pode passar a ser administrada 1 vezes por semana 

por via subcutânea e, em combinação com ribavirina, elevou a taxa 

de RVS para, aproximadamente, 50% dos pacientes com genótipo 1 

e 80% daqueles com genótipo não-1 do HCV, com período de 

tratamento de 24 a 48 semanas17,18. 

Mais recentemente, os avanços no entendimento da imunopatogenia 

do vírus C possibilitaram o desenvolvimento de novas drogas contra 

esta infecção, que tem como alvo as etapas do ciclo de vida celular 

deste vírus. Assim, desenvolveram-se os chamados agentes antivirais 

diretos (DAAs), que atuam diretamente sobre o vírus, impedindo sua 

replicação. 

Os inibidores da protease NS3-4A de primeira geração telaprevir e 

boceprevir foram os primeiros utilizados em terapia tripla, com 



PegIFN e ribavirina, em 2011, apenas para pacientes com genótipo 1 

do HCV, após a publicação dos dados mostrando taxas de RVS de 

68% para boceprevir e de 75% para te1aprevir31-32. Mas na vida real 

as taxas foram menores (em torno de 50%) e esta terapia tripla foi 

acompanhada de importantes efeitos colaterais, como anemia, rash 

cutâneo e alterações psiquiátricas. 

A Figura 1 mostra as taxas de resposta virológica no tratamento da 

hepatite C crônica, ao longo do tempo, desde a monoterapia com IFN 

até os inibidores de protease de primeira geração. 

O desenvolvimento dos DAAs continuou com drogas cada vez 

melhores, mostrando excelentes taxas de RVS, em média de 80 a 

100% e com eventos adversos mais leves, como insônia, cefaleia, 

náusea, fadiga e anemia, o que trouxe grande vantagem em relação à 

terapia baseada em interferon. 

Em 2015, o Brasil entrou para um seleto grupo de países utilizando 

as seguintes drogas: daclatasvir (inibidor da NS5A), sofosbuvir (um 

análogo nucleotideo que inibe a polimerase do HCV) e simeprevir 

(inibidor de protease de segunda geração), agora denominada terapia 

livre de interferon e com altas taxas de RVS.3,21,22  Além do sucesso 

terapêutico, a facilidade posológica é outro grande diferencial deste 

tratamento, com comprimidos administrados uma vez ao dia, por 12 

a 24 semanas. 

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para a 

Hepatite C, publicado no Brasil em 2015, optou por descontinuar o 

uso dos inibidores de protease boceprevir e telaprevir, já que o novo 

esquema trouxe grandes vantagens em relação ao utilizado 

anteriormente no país.21,22  

Com o novo tratamento, pacientes que antes não eram tratados ou 

que não apresentavam condições clinicas de receber a terapia baseada 

em IFN e ribavirina, passaram a ser contemplados.21,23  A Tabela 1 



mostra as indicações de tratamento da hepatite C, de acordo com o 

PCDT atualmente vigente no país. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS), em seu guideline de 2016, 

evidenciou que estudos clínicos e observacionais de coorte 

mostraram que esse novo esquema terapêutico é seguro e muito 

eficaz. Segundo a diretriz, a terapia com daclatasvir, sofosbuvir e 

simeprevir é mais rápida (em média 12 semanas), com maior 

facilidade de uso e com menos efeitos colaterais. Esses fatores 

colaboram de maneira substancial para maior adesão ao tratamento e 

eficácia. Ficou demonstrado que os pacientes preferiram o novo 

esquema de tratamento em relação ao anterior.23,24  

Quanto ao genótipo 1, as taxas de RVS com a combinação sofosbuvir 

+ simeprevir, por 12 semanas, foram de 92% a 100% nos diversos 

estudos4; e na combinação sofosbuvir + daclatasvir, que foram de 

76% a 100% .25-27  Os estudos em cirrose descompensada não são tão 

numerosos e parecem obter menor taxa de RVS, com taxa de 73% de 

sucesso. 28  

Em relação ao genótipo 2, estudos com sofosbuvir + simeprevir 

mostraram taxa de RVS entre 88% e 97%.29-31  Cabe lembrar que a 

Organização mundial de Saúde e a European Association for the 

Study of the Liver consideram adequado que pacientes cirróticos 

portadores do genótipo 2 tratados com sofosbuvir mais ribavirina 

recebam este tratamento por um período de 16 semanas. 4,21,23,24 

Resultados animadores também foram conseguidos para os genótipos 

3 e 4, com taxas de RVS de 86% a 96% e de 82% a 100%, 

respectivamente, nos diversos estudos. 32-35  

A Tabela 2 mostra a individualização do tratamento pelo genótipo do 

HCV, adotado no Brasil. Vários fatores são determinantes na escolha 



do esquema terapêutico, como experimentação com medicamento 

anterior, status de fibrose avançada, insuficiência hepática e presença 

de comorbidades.21,23,36," 

Conclusão 

Após análise dos principais artigos e documentos atualizados sobre o 

novo esquema terapêutico para hepatite C, podemos concluir que a 

eficácia, a diminuição de efeitos colaterais e a facilidade posológica 

trazidas pelos DAAs foram notáveis em relação aos esquemas 

anteriormente utilizados, na terapia baseada em interferon. O 

desenvolvimento de novos DAAs se mantém e a expectativa é grande 

para que mais drogas sejam incorporadas ao arsenal terapêutico, e, 

felizmente, o objetivo agora, na abordagem da hepatite C, passa a ser 

a erradicação dos casos desta doença, com consequente redução da 

incidência das complicações relacionadas a doença hepática crônica 

terminal causada pelo HCV. 
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Tabela 1. Indicações para tratamento da hepatite C crônica no Brasil. 
Coinfecção com o HIV. 

Manifestações extra-hepáticas: porfiria cutânea, líquen plano grave com envolvimento 
de mucosa. 

Crioglobulinemia com manifestação em órgão-alvo (olhos, pulmão, sistema nervoso 
periférico e central), glomerulonefrite, vasculites e panarterite nodosa. 
Sinais clínicos ou evidências ecográficas sugestivas de cirrose hepática (varizes de 
esôfago, ascite). 

Insuficiência hepática e ausência de carcinoma hepatocelular, independente da 
necessidade de transplante hepático). 

Insuficiência renal crônica. 

Púrpura Trombocitopênica Idiopática. 
Pós-transplante de fígado. 

Fibrose hepática avançada (classificação METAVIR F3 ou F4). 

Biópsia hepática com resultado classificação METAVIR F2 há mais de 3 anos. 
HIV, vírus da imunodeficiência humana. 
Referência: Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Hepatite C Crônica, 
Ministério da Saúde do Brasil, 2015. 



Tabela 2. Recomendações para o tratamento da hepatite C crônica. 

Genótipo do HCV Taxas de RVS 

Genótipo 1 76% - 100% 

Monoinfecção HCV 

Sofosbuvir + simeprevir 12 semanas 

Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas 

Coinfecção HIV/HCV 

Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas 

Cirrose Child-Pugh B e C; pacientes experimentados; coinfecção HIV/HCV 

com cirrose Child B ou C 

Sofosbuvir + daclatasvir 24 semanas 

Genótipo 2 

Sofosbuvir + ribavirina 12 semanas 

88% - 97% 

Genótipo 3 

Sofosbuvir + PegIFN + ribavirina 12 semanas 

Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas 

86% - 96% 

Genótipo 4 82% - 100% 

Daclatasvir + PegIFN + ribavirina 24 semanas 

Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas 

HCV, vírus da hepatite C; RVS, resposta virológica sustentada; HIV, vírus da 

imunodeficiência humana; PegIFN, peginterferon. 

Fonte: Ministério da Saúde do Brasil, 2015. 



Taxas de resposta ao tratamento da 
hepatite C crônica 
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Figura 1. Taxas de resposta virológica sustentada no tratamento da hepatite C crônica, 
desde a monoterapia com interferon até os inibidores de protease de primeira geração. 

RVS, resposta virológica sustentada; IFN, interferon; RBV, ribavirina; Peg, peginterferon; 
B, boceprevir; T, telaprevir. 
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