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A UTILIZACAO DO SOFOSBUVIR NO TRATAMENTO DA HEPATITE C

Hepatite C consiste em uma infeccéo viral pelo virus da hepatite C
(HCV), caracterizada pela inflamacdo do figado, com o aparecimento de
sintomas como ictericia, febre, nauseas, dor abdominal e urina e fezes
escurecidas. Essa inflamacao ocorre na maioria das pessoas que adquire o virus
e, dependendo da intensidade e tempo de duracéo, pode levar a cirrose e
cancer. Ao contrario dos demais virus que causam hepatite, o virus da hepatite
C néo gera uma resposta imunoldgica adequada no organismo, o que faz com
que a infeccdo aguda seja menos sintomatica, mas também com que a maioria
das pessoas que se infectam se tornem portadores de hepatite crénica, com

suas consequéncias em longo prazo (CALCAGNO, 2013).

A hepatite C é um problema de saude publica global, acometendo
aproximadamente 3% da populacdo mundial, e destas, 70 milhdes de pessoas
sdo portadores de hepatite C cronica. E atualmente a principal causa de
transplante hepatico em paises desenvolvidos e responsavel por 60% das

hepatopatias cronicas. No Brasil, em doadores de sangue, a incidéncia da



hepatite C é de cerca de 1,2%, com diferencas regionais, sendo a Regido Norte
a primeira da lista (OLIVER, 2013; BRASIL,2018; WHO,2018).

Diferentemente das hepatites A e B, a maioria das pessoas que adquirem
a hepatite C desenvolvem doenca cronica (silenciosa) e lenta, sendo que a
maioria (90%) € assintomatica ou apresenta sintomas muito inespecificos, como
letargia, dores musculares e articulares, cansaco, nduseas ou desconforto no
hipocdndrio direito. Assim, o diagndstico s6 costuma ser realizado atraves de
exames para doacdo de sangue, exames de rotina ou quando sintomas de

doenca hepatica surgem, ja na fase avancada de cirrose (SOUSA, 2015).

A transmissdo da hepatite C ocorre apdés 0 contato com sangue
contaminado. Apesar de relatos recentes mostrando a presenca do virus em
outras secrecoes (leite, saliva, urina e esperma), a quantidade do virus parece
ser pequena demais para causar infeccdo e ndo ha dados que sugiram
transmissao por essas vias. O virus da hepatite C chega a sobreviver de 16 horas
em ambientes externos e 0s grupos de maior risco incluem receptores de
sangue, usuarios de drogas endovenosas, pacientes em hemodialise e
trabalhadores da area de saude (VIANNA et al, 2013).

A hepatite C é causada por um virus tipo RNA (as informacdes genéticas
sao codificadas em RNA - no hospedeiro, este RNA em forma de fita + é copiado
para forma de fita -, que € utilizado como "molde" para a producdo de novos
virus) (figura 1). O virus da hepatite C € membro da familia Flaviviridae, a mesma
da dengue e da febre amarela e existem variacdes deste virus, sendo 6 as mais
importantes (1 a 6), sendo que estes estao subdivididos em mais de 50 subtipos
(1a, 1b, 2a, etc). Os gendtipos chegam a apresentar 30 a 50% de diferenga no
seu RNA. Esta divisdo é importante porque cada subtipo tem caracteristicas
proprias de agressividade e resposta ao tratamento. Genoétipos 1 e 4 tem maior
resisténcia ao tratamento com interferon que os 2 e 3. Variagdes podem
"enganar" o sistema imunolégico e dificultar muito a produgéo de vacinas, entre

outras complicacdes (BARROS, 2012).
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Figura 1 - O virus da hepalite C é um virus RNA da familia flavivindae de 50nm de didmetro.

Quanto a patogenicidade da Hepatice C ainda ndo € bem elucidade, no
entanto acredita-se que as lesdes hepaticas se relacionam a uma resposta
imunoldgica. Apdés o virus se instalar no organismo, os macréfagos iréo fagocita-
lo e posteriormente apresenta-lo aos linfocitos. Apds o reconhecimento pelos
linfécitos, ira ocorrer uma diferenciacdo em linfocito Thl e Th2. Enquanto as
células Thl secretam interleucina 2 e interferon gama estimulando a resposta
anti-viral do hospedeiro, as células Th2 produzem interleucinas 4 e 10, que
estimulam a formacdo de anticorpos. A longa evolugcdo da doenca, a
concomitancia de elevada carga viral, as alterac6es constituem dados clinicos
ao efeito citopatico direto do VHC. Fatores hormonais e genéticos e de faixa
etaria, podem estar relacionados a patogénese da hepatite pelo VHC,
acometendo com prevaléncia individuos do sexo masculino e individuos com
idade superior a 40 anos. Outro importante fator, varidvel independente no
prognéstico evolutivo da fibrose hepatica, € o consumo alcoodlico
(STRAUSS,2001).

Geralmente a hepatite C é assintomatica, porém, algumas situagoes,
porém, pode ocorrer uma forma aguda da enfermidade, provocando os seguintes
sintomas: mal-estar, vomitos, nauseas, pele e mucosas de cor amarelada
(ictericia), perda de peso e fadiga. Em geral, a maioria dos portadores sé percebe
gue esta doente anos apds o contato com o virus, quando apresenta um quadro
grave de hepatite crénica com risco de desenvolver complicacdes, como cirrose,

cancer no figado e insuficiéncia hepética (CALCAGNO, 2013).



O principal método diagnéstico para a hepatite C continua sendo a
sorologia para anti-HCV pelo método ELISA, sendo que a terceira geracao deste
exame, o ELISA lll, tem sensibilidade e especificidades superiores a 95% (com
valor preditivo positivo superior a 95%). Apés a infeccdo, o exame torna-se

positivo em aproximadamente 50 dias. (REIS, 2012).

Em maio de 2018, a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
registrou o primeiro medicamento genérico sofosbuvir, um antiviral de acéo
direta, que atua como inibidor da polimerase NS5B, uma enzima essencial para
a multiplicacdo do virus HCV. O sofosbuvir € indicado para o tratamento de
infeccdes de hepatite C cronica (HCC) como um componente da combinacéo do
regime de tratamento antiviral ou co-infeccéo por HCV / HIV-1, e se apresenta
na forma de comprimido na dose de 400 mg. O regime e a duracdo do
tratamento sdo dependentes tanto do gendtipo viral como da populacdo de
pacientes e a monoterapia deste ndo € recomendada. Este medicamento &
capaz de curar a hepatite C em cerca de 95% dos casos, portanto muito mais
eficaz do que os medicamentos existentes até 2014, cujas eficiéncias das
terapias chegavam em cerca de 50% dos casos tratados (BOURLIERE et al,
2017; OLIVEIRA, SILVEIRA,2018).

O sofosbuvir € um analogo do nucleotideo inibidor da polimerase NS5B
do virus da hepatite C (HCV), um pro-farmaco que € submetido ao metabolismo
intracelular para formar o trifosfato analogo de uridina farmacologicamente ativo
(GS-461203), o qual pode ser incorporado ao RNA do HCV pela polimerase
NS5B e atua como um finalizador de cadeia. O GS- 461203 inibe a atividade de
polimerase do NS5B recombinante do HCV genatipos, inibindo dessa forma a
replicacédo viral do HCV. Dentre as reacdes adversas observadas no uso do
Sofosbuvir, estdo: cefaleia, nauseas, bradicardia grave quando administrado
concomitantemente com amiodarona e outro agente antiviral direto contra o virus
da hepatite C, teratogenicidade (ANVISA,2015; MEDSCAPE, 2018).
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