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RESUMO
Objetivo: O objetivo geral do presente estudo consiste em analisar a producdo cientifica acerca da
infecc¢do cronica pelo virus da Hepatite C, buscando identificar os principais métodos utilizados no
tratamento dessa patologia. Metodologia: E uma revisio sistematica focada em entender os principais
aspectos que permeiam a infec¢do cronica pelo virus da Hepatite C. A pesquisa foi guiada pela
pergunta: “Quais sdo os principais aspectos que permeiam a infec¢@o cronica pelo virus da Hepatite C,
bem como quais sdo os recursos diagnosticos e terapéuticos utilizados na pratica clinica?”. Para
encontrar respostas, foram realizadas buscas na base de dados PubMed usando quatro descritores
combinados com o termo booleano “AND”. Isso resultou em 542 artigos. Sendo selecionado 19 artigos
para analise e utilizados 11 artigos para compor a coletanea. Resultados: A hepatite C ¢ uma infec¢ao
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viral que afeta cerca de 200 milhdes de pessoas globalmente, causando complicagdes graves como
fibrose hepatica, cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC). Apesar dos avangos significativos com a
introducgdo dos agentes antivirais de agdo direta (AADs), que apresentam altas taxas de cura (>95%),
barreiras como acesso limitado ao diagnostico, altos custos dos medicamentos e estigmas associados
ao transtorno por uso de substancias dificultam a eliminag¢do da doenga.Conclusdo:Solu¢des como o
uso de medicamentos genéricos e estratégias descentralizadas de cuidado sdo essenciais para superar
essas barreiras e reduzir a carga global da hepatite C.

Palavras-chave: Hepatite C Cronica. Tratamento. Diagnostico.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia mundial do virus da hepatite C (VHC) ¢ alta, com estimativas recentes variando
de 57 milhdes a 71 milhdes de pessoas vivendo com VHC.Populagdes marginalizadas, incluindo
pessoas em situacdo de rua ou instabilidade habitacional, pessoas em grupos raciais e étnicos
marginalizados, pessoas com envolvimento atual ou anterior no sistema de justiga e, particularmente,
pessoas que injetam drogas (PWID), sao desproporcionalmente afetadas pelo VHC. Nos EUA, mais
de 80% das infec¢des por VHC foram associadas ao uso de drogas injetaveis, e os aumentos na
incidéncia de VHC corresponderam a epidemia de opioides nos ultimos anos (MORRIS et al., 2023).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu uma meta de reduzir em 90% as novas
infecgdes por VHC e as mortes em 65% até 2030. Embora a incidéncia global de CHC tenha reduzido
de 71 milhdes para 56,8 milhdes, apenas 11 paises estdo atualmente no caminho certo para atingir a
meta de eliminagdo da OMS para 2030. A cura virologica reduz significativamente as complicagdes
relacionadas ao figado e melhora a sobrevivéncia em pacientes com CHC (DEVAN et al., 2023).

O virus da hepatite C (VHC) é um virus de RNA de fita simples transmitido aos humanos
principalmente por inoculagdo direta no sangue ou exposi¢do percutinea traumatica. Cerca de 25% a
30% dos individuos com infec¢do aguda eliminam o virus espontaneamente dentro de 6 a 12 meses
apos a infec¢do, enquanto a maioria progride para desenvolver infecgdo cronica pelo VHC, apds a qual
a eliminac¢do espontanea ¢ extremamente rara. Ao contrario do VHC croénico que pode causar danos
progressivos ao figado, levando, em ultima analise, a cirrose, a infec¢do transitoria pelo VHC nao esta
associada a lesdo hepatica persistente ou fibrose. Em pacientes com infecg¢do cronica que evoluem para
cirrose, hd um risco aumentado de carcinoma hepatocelular (CHC), que ¢ reduzido, mas nao eliminado
com resposta viroldgica sustentada induzida pelo tratamento (RVS) (HSU et al., 2023).

Apesar da alta carga de doencas causadas pelo VHC e da maior conscientizagdo global sobre o
problema, muitas pessoas que vivem com VHC permanecem sem diagnéstico e, portanto, sem
tratamento. Esforcos para oferecer testes de forma mais ampla e frequente sdo um primeiro passo
crucial para aumentar o tratamento. Para esse fim, os departamentos de emergéncia (DEs) foram
identificados como cendrios-chave para oferecer testes de VHC a individuos que, de outra forma, ndo
interagiriam com os sistemas de satide ou ndo seriam oferecidos testes de VHC (ROWAN et al., 2023).

Os antivirais de acdo direta (AADs) tornaram o tratamento generalizado da infeccdo por
hepatite C uma estratégia viavel. Com altas taxas de cura e eficacia comprovada em varias populagdes,
os AADs sao uma abordagem atraente para controlar esta epidemia global e sua crescente carga
financeira nos sistemas de cuidados agudos (NG et al., 2024).

Esse artigo de revisdo sistematica tem como objetivo compilar e avaliar as evidéncias
cientificas existentes sobre a infec¢do cronica pelo virus da hepatite C. A intengdo € proporcionar uma

visdo abrangente e atualizada, que nao apenas sintetize o conhecimento atual sobre a condi¢ao, mas
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também identifique lacunas na pesquisa e direcione futuras investigagcdes e praticas clinicas. Ao
oferecer uma analise aprofundada das evidéncias, este trabalho pretende servir como um recurso para
profissionais da satde, pesquisadores e académicos, auxiliando na otimizagdo das abordagens

diagnosticas e terapéuticas desse quadro.

2 METODOLOGIA
Trata-se de uma revisao sistematica que busca compreender os principais aspectos acerca da

infecgao cronica pelo virus da hepatite C ,bem como demonstrar os principais métodos farmacoldgicos
utilizados no tratamento do quadro. Para o desenvolvimento dessa pesquisa foi elaborada uma questao
norteadora por meio da estratégia PVO (populacdo, variavel e objetivo): “Quais sdo os principais
aspectos que permeiam a infecgdo cronica pelo virus da Hepatite C, bem como quais sdo 0s recursos
diagnosticos e terapéuticos utilizados na pratica clinica?”

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed Central
(PMC). Foram utilizados 4 descritores em combinagdo com o termo booleano “AND”: Diagnosis,
Hepatitis C, Treatment e Signs and Symptoms. A estratégia de busca utilizada na base de dados PMC
foi: Diagnosis AND Hepatitis C, Hepatitis C AND Treatment e Hepatitis C AND Signs and Symptoms.
Desta busca foram encontrados 542 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selecdo. Os
critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas inglé€s, portugués e espanhol; publicados no periodo
de 2019 a 2024 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, além disso, estudos de
revisdo, observacionais e experimentais, disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta
estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusao.

ApoOs a associagdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram encontrados
um total de 408 artigos. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 19

artigos na base de dados PubMed, sendo utilizados um total de 11 estudos para compor a coletanea.

3 RESULTADOS
Autores Principais Contribui¢des para a Revisdo Sistematica
Citados
Ahmed et 200 milhdes de pessoas infectadas globalmente com VHC; infecc@o induz fibrose hepatica e
al cirrose, resisténcia a insulina, esteatose e carcinomas hepatocelulares; tratamento com AADs

altamente eficaz.

Hernandez-| 2,4 a 3,9 milhdes de pessoas infectadas com VHC nos EUA; incidéncia crescente entre jovens que
Con et al. injetam drogas; AADs revolucionaram o tratamento do VHC com alta eficacia terapéutica e
eventos adversos limitados.

Burton; Baixas taxas de tratamento do VHC entre pacientes com TUS; barreiras ao tratamento incluem
Voluse; acesso limitado a cuidados de subespecialidade, principalmente em areas rurais.
Patel
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Tang et al. [Em 2019, apenas 20% das pessoas com VHC no mundo estavam cientes de seu status e 13% foram
tratadas; modelos simplificados de prestacdo de servicos sdo necessarios para melhorar as taxas de
diagnostico e tratamento.

Hsuetal. | VHC associado a alteracdes epigenéticas no genoma do hospedeiro, aumentando a expressdo de
genes relacionados ao cancer; risco de CHC persistente mesmo apds eliminagao viral.

Alberts et A prevaléncia de infecgdes virais na cirrose varia por regido; HCV mais comum na Europa e
al. Américas; HBV mais comum na Africa e Asia.

Perazzo et | Estratégias da OMS para eliminar VHC até 2030; impacto econdmico substancial dos agentes de
al. acdo direta; dificuldades em atingir as metas da OMS devido a novas infec¢des, falta de triagem e
altos custos.

Devan et al| Cura viroldgica reduz complicagdes relacionadas ao figado e melhora a sobrevivéncia; até 5% dos
pacientes com CHC ndo atingem RVS12 com AADs; potencial das versdes genéricas dos
medicamentos para erradicagdo do VHC.

Morris et | Populagdes marginalizadas desproporcionalmente afetadas pelo VHC; mais de 80% das infecgdes

al. nos EUA associadas ao uso de drogas injetaveis; incidéncia de VHC corresponde a epidemia de
opioides.
Rowan et Muitos vivendo com VHC permanecem sem diagnostico e tratamento; departamentos de
al. emergéncia identificados como cenarios-chave para oferecer testes de VHC.
Ng et al. AADs tornaram o tratamento da infec¢do por hepatite C vidvel; altas taxas de cura e eficacia

comprovada em varias populacdes; abordagem atraente para controlar a epidemia global e reduzir
carga financeira nos sistemas de cuidados.

4 DISCUSSAO

A hepatite C ¢ um problema de saude grave com um enorme fardo de cuidados de saude em
todo o mundo. Globalmente, 200 milhdes de individuos estdo atualmente infectados com o virus da
hepatite C (VHC),representa cerca de 2—3% da populagdo total do mundo. Anualmente, estima-se que
3—4 milhdes de pessoas sdo diagnosticadas com VHC. A infec¢do pelo VHC induz fibrose hepatica e
cirrose. Também leva a diversas alteragdes metabdlicas como a insulina e resisténcia ao interferon,
excesso de ferro, esteatose e desenvolvimento de carcinomas hepatocelulares com alta taxa de
mortalidade (AHMED et al., 2020).

Somente nos EUA, entre 2,4 e 3,9 milhdes de pessoas estdo infectadas com VHC, com
incidéncia crescente (cerca de 40 por 100 pessoas-ano) entre jovens que injetam drogas (PWIDs) e
com aproximadamente 50% dos individuos desconhecendo seu estado de infeccdo. A incidéncia de
VHC também ¢ maior entre PWIDs em outros paises desenvolvidos: na Australia, a incidéncia varia
de 7,6 a 12,8 por 100 pessoas-ano, enquanto a incidéncia na Inglaterra ¢ de 8,7 por 100 pessoas-ano.Em
2013, o advento dos agentes antivirais orais de ac¢do direta (AAD) revolucionou o tratamento da
infec¢do por VHC. Esses novos agentes tém como alvo diferentes estruturas envolvidas no processo
de replicagdo do VHC (por exemplo, eles inibem unidades do complexo replicase ou da polimerase da
cadeia de acido ribonucleico (RNA); eles t€ém 95% ou mais de eficacia terapé€utica e eventos adversos
limitados, o que transformou a infec¢do pelo VHC em uma doenca curdvel (HERNANDEZ-CON et
al., 2023).

Esta epidemia de infeccdo por hepatite C ¢ alimentada por uma epidemia simultinea de

transtornos por uso de substancias (TUS), em particular transtorno por uso de opioides em ambientes
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predominantemente rurais. Embora o VHC seja facilmente curado com um curso breve e bem tolerado
de antivirais de acgao direta (AAD), as taxas de tratamento do VHC permanecem baixas entre pacientes
com TUS. As barreiras ao tratamento do VHC entre pacientes com TUS incluem acesso limitado a
cuidados de subespecialidade, que ¢ amplificado pela escassez de cuidados de satide em areas rurais e
percepcdes erroneas dos provedores sobre a eficacia reduzida do tratamento neste subgrupo
(BURTON; VOLUSE; PATEL, 2024).

Em 2019, apenas 20% das pessoas que vivem com VHC em todo o mundo estavam cientes de
seu status de VHC, e 13% haviam sido tratadas. As taxas de diagnostico sdo ainda mais baixas em
paises de baixa renda com apenas 8% das pessoas vivendo com VHC diagnosticadas em 2016, em
comparag¢do com 43% em paises de alta renda. Abordar essa lacuna significativa em testes e tratamento
para atingir as metas da OMS requer um aumento substancial de testes e tratamento com modelos
simplificados de prestacdo de servigcos descentralizados e transferéncia de tarefa (TANG et al., 2022).

A infeccdo cronica pelo VHC ¢é diagnosticada em duas etapas, com uma etapa inicial de triagem
usando testes sorologicos de anticorpos do VHC para verificar a exposi¢ao prévia ao VHC e uma etapa
confirmatoria usando testes de RNA do 4cido nucleico do VHC baseados em laboratorio ou testes de
antigeno central (HCVcAg) para determinar a presenga de infec¢do virémica ativa pelo VHC e a
necessidade de tratam. No entanto, o acesso a esses ensaios laboratoriais € limitado em muitos cenarios
com recursos limitados. A falta de confirmacdo da carga viral significa que muitas pessoas com
infecgdes cronicas por VHC nunca sdo encaminhadas para cuidados e tratamento. No geral, os ensaios
de carga viral de RNA do VHC no local de atendimento sdo mais faceis de usar do que os ensaios NAT
laboratoriais e podem melhorar o acesso ao diagndstico de infec¢des virémicas por VHC, seguido pelo
tratamento ¢ monitoramento da resposta ao tratamento. Em geral, esses dispositivos no local de
atendimento (PoC) sdo operados por bateria e ndo dependem de eletricidade continua para funcionar;
além disso,eles usam reagentes que ndo requerem refrigeracdo e sdo armazenados em temperatura
ambiente (TANG et al., 2022).

O virus da hepatite C (VHC) ¢ um virus de RNA de fita simples transmitido aos humanos
principalmente por inoculagdo direta no sangue ou exposi¢ao percutanea traumatica. Cerca de 25% a
30% dos individuos com infec¢do aguda eliminam o virus espontaneamente dentro de 6 a 12 meses
apos a infec¢do, enquanto a maioria progride para desenvolver infec¢do cronica pelo VHC, apos a qual
a eliminagdo espontanea ¢ extremamente rara. Ao contrario do VHC cronico que pode causar danos
progressivos ao figado, levando, em tltima andlise, a cirrose, a infeccao transitoria pelo VHC ndo esta
associada a lesdo hepatica persistente ou fibrose. Em pacientes com infecg¢do cronica que evoluem para
cirrose, ha um risco aumentado de carcinoma hepatocelular (CHC), que ¢ reduzido, mas ndo eliminado
com resposta virologica sustentada induzida pelo tratamento (RVS). Nao ha risco conhecido de CHC

apo6s resolucdo espontanea de HCV agudo; no entanto, os dados sdo limitados. Estudos recentes
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mostraram que a infec¢do por HCV estd associada a altera¢des epigenéticas no genoma do hospedeiro,
levando ao aumento da expressdo de genes relacionados ao cancer que persistem mesmo apds a
eliminagdo viral. Essas alteragdes epigenéticas estavam presentes em infec¢des agudas e cronicas;
foram demonstradas em pacientes com infec¢des cronicas por VHC (a maioria com fibrose
significativa ou fibrose F2-F4), mas também em estudos de cultura de células in vitro ap6s linhas de
células de hepatoma terem sido brevemente infectadas por 1-2 semanas e em hepatocitos humanos
primarios apos duragdes mais curtas de infecgoes (HSU et al., 2023).

Alteragdes epigenéticas semelhantes as observadas em cultura de células estavam presentes em
um conjunto de risco de 8 genes associado ao CHC em 7 amostras de bidpsia hepatica de pacientes
com infecgdo cronica ativa por HCV e também estavam presentes em 4 amostras de biopsia hepatica
de pacientes curados de HCV com antivirais de agdo direta (AADs), levantando preocupacdes de que
a infeccdo por HCV pode levar a uma mudanca persistente nas células que pode predispor ao cancer.
No entanto, é notavel que o CHC relacionado ao HCV ocorre quase exclusivamente em pacientes com
cirrose. E possivel que as alteragdes epigenéticas possam levar a vias envolvidas na
hepatocarcinogénese. Varios fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento de CHC em
pacientes com HCV cronico que persistem mesmo ap6s atingir a RVS. Fibrose hepatica avancada ou
cirrose ¢ de longe o fator de risco mais forte para CHC, mas outros fatores também foram identificados,
incluindo exposi¢ao anterior ao virus da hepatite B (HBV), sobrecarga de ferro, doenca hepatica
gordurosa, doenga hepatica autoimune, diabetes tipo 2, obesidade, hipertensao e uso de tabaco e alcool
(HSU et al., 2023).

Embora a prevaléncia de infec¢des virais na cirrose tenha variado de um pais para outro, a
contribuicdo de O HCV foi geralmente mais alto em paises das regides europeia e americana, € a
contribuicao combinada dos dois virus em pacientes com cirrose foi geralmente menor que 50%. Em
contraste, em paises das regides africana e asidtica, o HBV foi mais comum (embora com algumas
excecdes), € a prevaléncia combinada de ambos os virus entre pacientes com cirrose geralmente
excedeu 50% (ALBERTS et al., 2022).

Nas ultimas décadas, o tratamento recomendado para a infecg@o por hepatite C foi uma terapia
combinada de interferon PEGy-lado (PEG-IFN) e ribavirina (RBV) por 48 semanas. Esta combinacao
ndo foi eficaz o suficiente para o erradicacdo da infeccdo pelo VHC e foi relatado que suprimia a
infeccdo em apenas 45-50% com efeitos colaterais vigorosos. Atualmente, o tratamento do VHC
evoluiu rapidamente, o que levou ao desenvolvimento de agentes antivirais de a¢ao direta (DAAs) para
regimes antivirais sem PEG-IFN. Isso levou a um aumento notdvel na virologia sustentada taxas de
resposta (RVS) (<90%) abrindo op¢des terap€uticas para pacientes com contraindicacdes ou baixas

taxas de RVS usando Regimes de terapia antiviral baseados em PEG-IFN (AHMED et al., 2020).
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Sofosbuvir (SOF) ¢ um agente antiviral de agdo direta desenvolvido como um tratamento oral
para infec¢do por hepatite C. E um analogo de nucleotideo que inibe a enzima polimerase que
desempenha um papel fundamental na replicagdo do RNA. Devido a sua estrutura semelhanca com
um nucleotideo, compete com caracteristicas nucleotideos e, portanto, ao bloquear o local alvo, ele
acaba termina a replicacdo viral dentro da célula hospedeira. RBV ¢ também um anélogo de guanosina-
nucleosideo e ostenta propriedades antivirais atividade contra virus de RNA e DNA. E o principal parte
dos regimes de HCV para infeccao por hepatite C ao longo dos ultimos duas décadas. No periodo livre
de IFN do tratamento da hepatite C, a ribavirina ainda exibe uma posi¢ao significativa no tratamento
mais favoravel de vérios subgrupos de doencas dificeis de curar. Pacientes infectados pelo VHC. Ele
aumenta a taxa de RVS e aumenta a eficacia do PEG-IFN quando usado em combina¢do com outros
DAAs (AHMED et al., 2020).

Os medicamentos SVR, SOF e RBV apresentam efeitos colaterais adversos, incluindo estresse
oxidativo, que estimulam para explorarmos novas terapéuticas e/ou terapias adjuvantes com um perfil
mais seguro e eficaz. Varias opcdes estdo disponiveis para controlar os efeitos adversos dos
medicamentos antivirais e para manter a protecdo do figado, que pode incluir agentes naturais e ou
agentes sintéticos organicos. Uma combinagdo de ASC e BLC foram usados como terapia adjuvante
neste estudo. O ASC (andlogo da vitamina C) ¢ abundante em varios produtos. Ele estipula notavel
antiviral, anticancerigeno, anti-inflamatorio, antioxidante importante e imunorregulador efeito. Foi
relatado que o ASC aumenta os constituintes do sistema imunolégico humano, como proliferagao de
linfocitos, atividade de células assassinas naturais, quimiotaxia e hipersensibilidade. Desempenha um
papel importante na manutencdo do equilibrio entre os sistemas oxidante e antioxidante do corpo
humano. O ASC tem um potencial antioxidante direto e esta envolvido na protecao de espécies reativas
de nitrogénio e radicais de oxigénio antioxidantes durante a ativa¢do imunologica (AHMED et al.,
2020).

Em 2016, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) delineou estratégias para eliminar a
infec¢ao pelo VHC e reduzir o nimero de mortes relacionadas a hepatite viral em 65% até 2030. No
entanto, o uso de agentes de acdo direta teve um impacto econdmico substancial em varios paises
devido aos altos custos dos medicamentos. No entanto, a ado¢do de uma estratégia de testar e tratar
tudo ¢ econdmica e demonstrou ser essencial para atingir as metas globais de tratamento. O acesso a
gentes de agdo direta varia amplamente em todo o mundo.10 Varios paises forneceram acesso com
copagamentos minimos ou negociaram grandes descontos com a industria farmacéutica para fornecer
tratamento universal para todos que vivem com VHC.Apesar da disponibilidade de regimes
terapéuticos altamente eficazes, no entanto, a meta da OMS de eliminar a infec¢ao pelo VHC até 2030
provavelmente serd dificil de atingir por varios motivos, incluindo a alta taxa de novas infeccdes;

individuos infectados pelo VHC que permanecem sem tratamento devido a falta de triagem; restrigdes
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de patentes que afetam medicamentos genéricos; e o alto preco dos agentes de acdo direta em paises
de renda média com grandes epidemias de VHC (PERAZZO et al., 2020).

Embora a incidéncia global de CHC tenha reduzido de 71 milhdes para 56,8 milhdes, apenas
11 paises estdo atualmente no caminho certo para atingir a meta de eliminacao da OMS para 2030. A
cura viroldgica reduz significativamente as complica¢des relacionadas ao figado e melhora a
sobrevivéncia em pacientes com CHC. O antiviral de agdo direta (DAA) baseado em sofosbuvir
demonstrou atingir alta RVS12 em cenarios do mundo real, mesmo entre pacientes com HCV com
genotipo 3. Apesar de a introdugdo de medicamentos AAD altamente eficazes ter revolucionado o
tratamento de CHC, até 5% dos pacientes com CHC ainda nido conseguiram atingir uma resposta
virologica sustentada na semana 12 (RVS12) usando AAD (DEVAN et al., 2023). Versdes genéricas
de agentes de a¢do direta podem ser fornecidas a um custo muito menor do que os medicamentos de
marca e podem contribuir para erradicar a infec¢cdo pelo VHC nos préximos anos. Idealmente, os
agentes genéricos de agdo direta do VHC devem ser pré-qualificados pela OMS (PERAZZO et al.,
2020).

5 CONCLUSAO

A hepatite C continua sendo um problema de saude publica significativo, com altos indices de
morbimortalidade, especialmente em populacdes vulneraveis. A introducdo de agentes antivirais de
acao direta (AADs) revolucionou o tratamento, oferecendo taxas de cura superiores a 95% e menos
efeitos adversos em comparagao as terapias baseadas em interferon. No entanto, desafios como acesso
limitado ao diagndstico e tratamento, especialmente em paises de baixa e média renda, continuam a
dificultar os esforcos globais de eliminacao do virus.

Apesar de avancos importantes, como a disponibilizagdo de medicamentos genéricos e
estratégias de testagem e tratamento universal, a meta da OMS de eliminar a hepatite C até 2030
enfrenta barreiras consideraveis, incluindo altas taxas de reinfec¢do, lacunas no diagnostico precoce e
no manejo de pacientes com condigdes coexistentes, como transtornos por uso de substancias.

Ademais, as complicagdes de longo prazo, como a hepatocarcinogénese associada ao VHC
cronico, ressaltam a necessidade de monitoramento continuo mesmo apos a resposta viroldgica
sustentada. E essencial fortalecer modelos descentralizados de cuidado, ampliar a testagem e reduzir
os custos dos medicamentos para alcangar maior equidade no tratamento e, finalmente, eliminar a carga

global dessa infec¢ao.
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