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RESUMO: O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao
da literatura sobre os farmacos utilizados para o tratamento da
hepatite C desde a descoberta do virus, em 1989. Para atingir
esse objetivo, foi realizada uma pesquisa nas bases Medline e
SciELO, utilizando o termos “hepatite C”, “tratamento”, “livre de
interferon”, “revisdo” e “ensaio clinico”. Este trabalho apresenta
uma revisdo das caracteristicas gerais da hepatite C juntamente
com sua epidemiologia e diagnostico. Durante muito tempo, a
unica opg¢do disponivel para o tratamento da hepatite C foi o
interferon. Esta droga ndo mostrou boa eficacia e seu uso foi
minimizado com o surgimento de novos regimes sem interferon
que aumentaram a taxa de sucesso para algo em torno de 95%.
Tais medicamentos permitiram o alcance real da cura do virus,
embora estejam disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS)
brasileiro, sdo tratamentos caros que restringem o acesso a grande
parte da populag@o infectada.

Descritores: Hepatite C/terapia; Hepatite C/diagnostico; Hepatite
C/tratamento farmacoldgico; Interferons; Literatura de revisao
como assunto.

ABSTRACT: The objective of this work was to conduct a review
of the literature on the drugs used for treatments of the hepatitis
C since the discovery of the virus in 1989. In order to reach this
goal a search was made at the bases Medline and SciELO using
the terms “hepatitis C”, “treatment”, “interferon-free”, “review”
and “clinical trial”. This work presents a review of the general
characteristics of hepatitis C together with its epidemiology
and diagnosis. For a long time, the only option available for the
treatment of hepatitis C was interferon. This drug did not show
good efficacy and its use was minimized with the emergence of
new interferon-free regimens that increased the success rate to
somewhere around 95%. Such drugs have allowed the actual
reach of virus cure, although they are available in Brazilian Single
Health System (SUS), they are expensive treatments that restrict
access to much of the infected population.

Keywords: Hepatitis C/therapy; Hepatitis C/diagnosis; Hepatitis
C/drug therapy; Interferons; Review literature as topic.
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INTRODUCAO

As hepatites virais sdo doengas infecciosas
transmissiveis que devido a sua alta
mortalidade, constituem atualmente um importante
problema de saude publica. Entre as hepatites virais,
encontra-se a hepatite C que em fungdo da sua gravidade,
¢ hoje a causa mais comum de indicag@o para transplante
hepatico. Trata-se de uma doenga com evolugdo lenta, mas
com alta taxa de cronicidade tornando-a potencialmente
fatal, em comparacdo com os diferentes tipos de hepatites
virais'=.

Atualmente existem cerca de 170 milhdes de
pessoas cronicamente infectadas pelo virus da hepatite
C (VHC) e com grande possibilidade de desenvolverem
cirrose ou carcinoma hepatocelular (CHC). Infelizmente,
todo ano as doengas hepaticas acabam ceifando a vida de
aproximadamente 350.000 pessoas*’.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliografico narrativo e
exploratério. Uma pesquisa no banco de dados SciELO
¢ Medline usando os termo ‘“hepatitis C”, “treatment”,
“interferon-free”, “’systematic review” e “clinical trial” foi
realizada até a data de 12 de fevereiro de 2018 considerando
estudos originais e de revisdes. No total, foram identificados
172 artigos a partir dos critérios de busca definidos. Desse
total, 2 revisores selecionaram inicialmente tais artigos
restando 117 para leitura e extracdo de informagdes. Por
fim, para compor esse estudo foram utilizados somente
60 artigos.

REVISAO DA LITERATURA
As hepatites virais

O primeiro relato disponivel na literatura cientifica,
que pode mesmo que indiretamente ter relacdo com a
hepatite, pode ser encontrado em manuscritos da literatura
chinesa datados ha cerca de cinco mil anos e que fazem
referéncia ao aparecimento de ictericia em sua populagdo. O
termo hepatite em si, s6 foi introduzido no século XVII por
Bianchi, no seu trabalho cientifico denominado “Historia
hepdtica sem thoriaet praxis omniusmorborum hepatites
et bilis "publicado em 17257. Somente em 1989, apoés
pesquisas envolvendo a area de biologia celular, Choo et
al.®! identificaram entdo, o genoma de um suposto agente
viral responsavel por 90% das hepatites pds-transfusionais
ndo A e ndo B, a qual denominaram de virus da hepatite C,
com caracteristicas proprias que o diferencia dos demais
virus hepatotropicos® .

Entre os tipos de virus hepaticos mais conhecidos,
podemos citar o virus da hepatite A (VHA), E (VHE),
B (VHB), C (VHC), D (VHD), sendo o dois primeiros
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transmitido por via oral/fecal e os outros por via
parenteral®!°,

A hepatite C

A hepatite C foi durante anos, uma doenca orfa
de um agente etiologico. Nao se tinha conhecimento do
agente causador das hepatites pos transfusionais ndo A e
nao B permanecendo dessa forma, uma duavida entre os
pesquisadores da época. A compreensdo desse mistério
veio somente na década de 80 quando em 1989 Choo
et al.®! classificaram o entdo virus da hepatite C, como
pertencente a familia Flaviviridae e género Hepacivirus
cuja transmissdo se da via sangue e hemoderivados!.

O VHC tem como estrutura gendmica o RNA, e
codifica uma poliproteina com aproximadamente trés mil
aminodcidos, que da origem a proteina do capsideo (C),
duas proteinas do envelope (E1 e E2) e a outras proteinas
nao estruturais (NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ¢
NS5B). Apresenta aproximadamente 11 gendtipos e por
volta de 80 subtipos, e, diante dessa variabilidade gendmica
atrelada a alta taxa de mutacao viral a populacdo infectada
pelo virus ¢ extremamente heterogénea, o que facilita a
sobrevivéncia viral perante os ataques do sistema imune
do hospedeiro®!>15.

Caracterizam-se estdgios da doenca um periodo
agudo e cronico. No estagio agudo, muitos pacientes sdo
assintomaticos apesar da elevada quantidade de RNA viral
circulante nos seis primeiros meses de infec¢ao. No entanto,
muitos experimentam sintomas como febre, fadiga, mal
estar, anorexia, nausea, urina escura e olhos amarelados.
Tais sintomas podem aparecer de 3 a 12 semanas apos a
infeccdo’.

Cerca de 85% dos pacientes agudizados evoluem
para o estado cronico, no qual sdo verificadas as principais
manifestacdes da doenca, decorrentes de uma inflamacao
cronica no figado que resulta em fibrose e pode progredir
para a cirrose dentro de 20 anos, que se descompensada
ha perda funcional das fung¢des hepaticas com piora do
prognostico sendo a principal alternativa o transplante
hepatico'®!.

Muitas vezes os pacientes com cirrose desenvolvem
carcinoma hepatocelular que leva a 6bito cerca de 20%
dos pacientes acometidos. Outro fato importante, ¢ que
além de trazer diversas injurias ao figado, a hepatite
C acarreta diversos transtornos sistémicos tais como:
crioglobulinemia, cronica estimula¢do de linfdcitos,
Sindrome de Sjogren, lupus eritematoso, resisténcia a
insulina ¢ diabete mellitus além de uma séries de alteracoes
reumatologicas, dermatologicas e enddcrinas!'® 2!,

Distribuicio geografica do virus

Apesar da hepatite C ser considerada uma pandemia,
sua distribui¢@o geografica ¢ heterogénea. Em paises com



uma economia mais desenvolvida, a prevaléncia do VHC é
baixa com cerca de 2% entre a populagdo adulta, enquanto
que nos paises menos desenvolvidos esta taxa encontra-se
em torno de 10%. Entre os paises com maior prevaléncia
estio aqueles localizados na Asia e Mediterraneo Oriental,
na Africa e no Pacifico Ocidental; areas com menor
prevaléncia englobam a América do Norte, Oeste Europeu
e Australia®.

Assim como a prevaléncia, a distribui¢do do
genodtipo varia ao redor do mundo. Entre os 6 genotipos
identificados!®, o gendtipo 1 é o mais prevalente.
Responsavel por cerca de 50% do total das infecgdes, ¢
também o tipo mais dificil de atingir a cura ou remissao com
o padrao de tratamento com interferon peguilado (IFNpeg)
associado a Ribavirina (RBV)?>?,

Em relagdo aos subtipos la, 1b, 2a, 2b, 3a todos sao
encontrados no Brasil, Europa ocidental e Estados Unidos.
O gendtipo 3 ¢ mais comum na india, Bangladesh e outras
partes da Asia. No norte da Africa e no Oriente Médio
(principalmente Egito), hd a predominéancia do genotipo 4.
Por ultimo, os genotipos 5 e 6 sdo encontrados em regides
da Africa do Sul e Asia respectivamente'',

Transmissio e Diagndstico

Diversos trabalhos'>*?5 apontam que os principais
fatores de risco para contaminacao incluem transfusdes de
sangue e hemoderivados, usudrios de drogas injetaveis,
hemodidlise, exposi¢ao ocupacional ao sangue, pessoas
com multiplos parceiros sexuais, nascidos de mae VHC
positivo e transmissdo perinatal. Alguns procedimentos
como tatuagens, piercings, acupuntura e compartilhamento
de objetos de higiene pessoal também podem ser vias de
contaminag¢do importantes®.

Ja emrelacdo ao diagndstico da hepatite C, pode-se
dizer que € realizado mediante dois tipos de ensaios: diretos
e indiretos. Ensaios indiretos sao usados para deteccao de
anticorpos anti-VHC, ja os ensaios diretos sao utilizados
para verificar a presenca de RNA viral em amostras de soro
utilizando principalmente a técnica de PCR (polimerase
chain reaction)***’.

Tratamento até 2011

Entre as doengas cronicas, tivemos com 0S novos
medicamentos disponiveis, a possibilidade de atingir a cura
para a hepatite C. No entanto, alguns efeitos colaterais eram
importantes e graves além de ndo impactar na progressao
da doenca hepatica em fase terminal para carcinoma
hepatocelular?,

Em tese, o objetivo do tratamento antiviral ¢ o
alcance da resposta viroldgica sustentada (RVS) definida
como RNA antiviral indetectavel 12 semanas ap6s o término
do tratamento. Assim, levando em conta esse parametro,
os pacientes sdo geralmente considerados curados quando
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alcancam a RVS. Estes pacientes tém uma melhora
no prognostico com preven¢do da morbimortalidade
relacionada a cirrose e um melhor resultado histolégico
com reducdo de 30% na mortalidade por todas as causas.
Cabe lembrar que alguns fatores préprios do hospedeiro
tais como idade maior que 40 anos, individuos do sexo
masculino e raga sdo limitantes no alcance da RVS»-32,

Mesmo antes da descoberta do VHC, a hepatite nao
A e ndo B era tratada com o interferon alfa, descoberto
nos Estados Unidos em 1992. Este medicamento tinha
uma eficacia entre 5-20% com efeitos relevantes sobre as
transaminases séricas e na RVS. Os pacientes tinham que
tomar trés inje¢des semanais com padrdo de tratamento
entre 24 a 48 semanas e os resultados nao eram satisfatorios.
Interessante observar que na época o alcance da RVS com
IFN reduziu muito a incidéncia de carcinoma hepatocelular.
No entanto, sua eficacia e seguranca ndo eram satisfatorias
além de falhas no tratamento e pacientes que nao o
toleravam bem!'+*,

Tendo em vista os problemas relacionados ao
uso do interferon alfa, no ano de 2001 houve uma
modificacdo em sua estrutura, na qual foi adicionado
uma molécula de polietilenoglicol dando origem ao
interferon peguilado (IFNpeg). Houve dessa forma, uma
otimizagao farmacocinética que possibilitou concentracdes
séricas mais elevadas e mais duradouras que agiam com
pressdo constante sobre o virus. Além disso, possibilitou
aadministracdo de apenas uma injegdo semanalmente 3,

Os interferons sdo um grupo de proteinas
naturalmente produzidas no organismo com func¢do
imunorreguladora. Em mamiferos verifica-se que ha
mais de dez espécies de interferons com atividade
antiviral. Eles sdo classificados em 3 grupos: tipo I,
tipo II e tipo III. Os interferons tipo I compreendem os
interferons-alfa e interferon-beta. O tipo II possui apenas
um representante o interferon gama e os representantes
do tipo 3 compreendem os interferons lambda (1, 2 e 3)
frequentemente apresentados sob a forma de 1L29, IL28A,
IL28B, respectivamente’”%,

Diante de uma infec¢do viral, os interferons sao
produzidos por determinadas células e inibem a sintese
de DNA e RNA. Em pacientes com hepatite C, por
exemplo, centenas de genes estimuladores de interferons
sdo expressos nos hepatdcitos. Assim, essa resposta inata
permite uma reducao da carga viral de VHC, o que pode
resultar em maior efetividade dos linfocitos CD4 e CD8*.

Entender esse mecanismo de defesa via interferon ¢
de fundamental importancia pois na hepatite C, pacientes
portadores do genétipo favoravel IL28B em homozigose
para o alelo rs12979860 (genotipo CC) sao mais propensos
a alcancar a resposta virologica sustentada com o
tratamento IFNpeg/RBV (cerca de 69%) do que pacientes
em heterozigose (CT) ou em homozigose para o alelo
rs8099917 (gendtipo TT)H*40-43,

E importante ter em mente que o tratamento
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disponivel para a hepatite C até 2011, seguia a combinagado
de IFNpeg2a/2b associado a Ribavirina administrados
durante 24 semanas (para o genotipo 2 e 3) ou 48 semanas
(para o genotipo | e 4) baseando-se na resposta virologica
sustentada na 4* e na 12 semana. Essa terapia, entretanto,
alcancava uma RVS de apenas 50% dos pacientes
infectados pelo genoétipo 1, além de ter contraindicagdes
importantes como doenga hepatica descompensada,
problemas renais e cardiovasculares. Vale ressaltar que o
sucesso desse tratamento ¢ dependente do gendtipo, carga
viral e do tipo de gendtipo de IL28B do hospedeiro (se CC,

Ainda 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 acdo direta (DA As). Os primeiros representantes dessa
classe, sao chamados de inibidores de protease (IP), sendo
os dois integrantes mais importantes, o Boceprevir (BOC)
e Telaprevir (TVR) ambos para o tratamento do genotipo
1, visto que esse gendtipo era muito dificil de tratar com
o tratamento padrao IFNpeg mais RBV. A partir de entdo,
surgiu a possibilidade da terapia tripla, ou seja, combinar
um [P mais [FNpeg e RBV (Figura 1). Os IPs possibilitaram
uma chance a mais de cura visto que as taxas de RVS
passaram de cerca de 50% para 75%%474.

*Terapia livre de interferon

| Daclatasvir + Asunaprevir

Sofosbuvir + Daclatasvir
Sofosbuvir + Simeprevir = Ribavirinz

| Sofosbuvir + Ribavirina ‘

CT ou TT)14,35,44—46'
Il \

‘ Sofosbuvir + Ledispavir |
I
Paritaprevit | Paritaprevir + Ombitasvir
Ombistavir
Dazabuvir + Ribavirina
[
Sofosbuvir + Grazoprevir Sofosbuvir +
Ledizpavir = Ribavirina + Elbasvir Velpatasvir

‘ 1992 |-

| 2011 ‘-‘ 2012 ‘Q‘ 2013 ‘-‘ 2014 ‘-‘

2015 ‘-| 2016 ‘-‘ 2017 ‘

| Telaprevir

Baceprevi

|

*Com interferon £+ Ribavinna

Figura 1. Linha temporal dos medicamentos para hepatite C

Terapia medicamentosa a partir de 2011

Com uma melhor compreensio do ciclo viral do
VHC, houve com os DAAs a possibilidade de direcionar o
tratamento para alvos especificos envolvidos na replicacdo
viral. No entanto, o uso do interferon alfa ainda se fez
necessario, mesmo com os efeitos colaterais (fadiga,
insonia, cefaleia, nauseas, depressdo). Com novas pesquisas
em continuidade, foi aprovado no ano de 2013 dois novos
medicamentos: o simeprevir € o sofosbuvir®.

Com esses novos medicamentos, a RVS chegou
ultrapassar 95% entre os pacientes. Outro fator relevante,
que trouxe beneficios ao paciente, foi a disponibilidade do
equipamento Fibroscan®, um dispositivo ultrassonografico
com boa acuidade de diagnostico na presencga de cirrose,
que significou uma boa op¢do para casos que exigiam
bidpsia hepatica®'.

Além dos IPs de primeira geragdo, também
surgiram os inibidores de nucleotideos, inibidores nao-
nucleotideos do complexo NS5B e inibidores NS5A.
Esses medicamentos tém como alvo outras fragdes da
poliproteina sintetizada pelo VHC e seu uso é promissor,
pois permitem regimes de tratamento livres de interferon
para pacientes com cirrose hepatica ou com grau elevado

344

de descompensagdo hepatica®”>*,

Os principais pontos fracos dos DAAs de primeira
geracdo, sdo a baixa resisténcia a variagdo genética do
VHC e a eficacia limitada ao genotipo 1. A segunda
geragdo contornou esse problema ao ampliar o espectro
de tratamento para os outros genoétipos (Tabela 1), além de
dosagens mais apropriadas e um incremento na tolerancia
e seguranga. As terapias livres de interferon solucionaram
amaioria dos problemas encontrados no curso da infecgao
pelo VHC. E mesmo sendo desejavel a introducdo dos
DAAs no regime medicamentoso, algumas barreiras como
o alto custo e a restricdo de acesso a estes medicamentos
podem ser obstaculos consideraveis®->¢-%,

Em relagdo aos regimes livres de interferon, o
clinico também deve estar atento as importantes interagdes
medicamentosas que podem ocorrer com outros tratamentos
em curso que utilizam estatinas, inibidores da bomba de
protons e alguns antibioticos. E de extrema relevancia que
cada paciente seja rigorosamente avaliado e acompanhado
para identificar qualquer evento importante no decorrer da
terapia®.

Mas ndo ¢ suficiente ter medicamentos eficazes.
Fazem-se necessarias também politicas publicas efetivas
entre usudrios de drogas injetaveis, principais reservatorios



do VHC. O que se observa ¢ que tais politicas nao surtem
o efeito desejado e talvez, a melhor estratégia para o
controle da infeccdo seria o desenvolvimento de uma
vacina profilatica.

Mas o que se verifica com os estudos até entdo
desenvolvidos ¢ que algumas vacinas em fase de teste
apesar de induzir fortes respostas imunes humorais e
celulares em modelos pré-clinicos em animais ou em
estudos clinicos com seres humanos, nao foram aprovadas
para uso em seres humanos>¥,

O VHC tem uma alta variabilidade genética
associada a diferencas na progressao da enfermidade e a
eficacia do tratamento antiviral. Hoje em dia, hepatite C
conta com mais afetados que o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), no entanto a maioria dos casos continuam

Rev Med (Sao Paulo). 2019 set.-out.;98(5):341-8.

subdiagnosticados. E por isso que o sistema de saude
publica precisa de medidas focadas no diagndstico precoce
e prevencao.

Portanto, mesmo com os inumeros beneficios
decorrentes do desenvolvimento de novos farmacos nos
altimos anos, tais medicamentos ainda sdo onerosos, o
que constitui uma barreira no acesso de grande parte da
populacdo. Além disso, a ideia de uma vacina profilatica
contra o VHC ¢é somente uma perspectiva para o futuro.
O que parece ser a melhor opgao ¢ reduzir a exposicao ao
virus através da prevencgao. Tal redugdo pode ser alcangada
com o monitoramento de doadores de sangue, incrementar
a seguran¢a em procedimentos médicos, promover o
aconselhamento para populagdes de risco e ampliar a
testagem dos pacientes para o VHC?.

Tabela 1. Medicamentos antivirais de agdo direta

Classe Gerag¢do/onda Nome Nome Nome Fabricante Acdo Terapia
genérico codificado comercial genotipica | medicamentosa
Combinado com
Telaprevir SCH503034 Incivek® Merck 1 interferon peguilado e
Primeira geragdo/ ribavirina
primeira onda Combinado com
Boceprevir VX-950 Victrelis® Janssen 1 interferon peguilado e
ribavirina
Simeprevir  TMC-435 Olysio® Tibotec 14  Combinadocom
Inibidor ’ sofosbuvir
da Primeira geragdo/ Combinado com
NS3/4A | segunda onda Asunaprevir BMS-650032  Sunpreva® BMS 1.4 interferon peguilado e
ribavirina ou daclatasvir
Paritaprevir ABT-450/r Technivie® AbbVie 1.4 Cpmbll}ado com
ritonavir e ombitasvir
Grazoprevir MK-5172 Zepatier® Merck 1.4 Combinado com
elbasvir
Segunda geragdo | Voxilaprevir GS-9857 Vosevi® Gilead 1,2,3,4,5,6 Combinado com
sofosbuvir e velpatasvir
Glecaprevir  ABT-493 Mavyret®  AbbVie 123456 Combinadocom
Pibrentasvir
Daclatasvir  BMS-790052  Daklinza® BMS 134  Combinadocom
sofosbuvir
L . . . . . Combinado com
N Primeira geragdo | Ledispavir ABT-450 Harvoni® Gilead 1,3,4 sofosbuvir
Inibidor Combinado com
da NS5A Ombitasvir ABT-267 Viekira XR® AbbVie 1,4 paritaprevir e ritonavir e
dasabuvir
. . Combinado com
Seounda geracio Elbasvir MK-8742 Zepatier® Merck 1.4 .
g gerag grazoprevir
Velpatasvir - Epclusa® Gilead 123456 Combinadocom
sofosbuvir
o Sofosbuvir  GS-7977 Sovaldi ® Gilead 123456 Combinadocom
Inibidor - daclatasvir
da NS5B Combinado com
Dasabusvir ABT-333 Viekira XR®  AbbVie 1.4 ombitasvir, paritaprevir
e ritonavir
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CONSIDERACOES FINAIS

Durante décadas o VHC esteve a frente dos
pesquisadores. O esforgo para se desenvolver drogas mais
eficientes ndo era capaz de suprimir a agilidade com que o
virus formava cepas resistentes ao tratamento.

O tratamento baseado na combinagdo de farmacos
nao especificos como o [FNpeg provocava inumeros efeitos
secundarios além do tratamento ser de longa duragdo e com
pouco éxito em pacientes infectados com gendtipo 1. As
taxas de cura observadas no inicio eram menores que 50%
e o tratamento apresentava elevada toxicidade. Por essa
razdo, muito esforco foi investido no desenvolvimento de
novos farmacos contra o VHC o que levou a aprovacao
da primeira geracdo de DAAs, chamados genericamente
de inibidores de protease. Possibilitou entdo uma terapia
tripla que alcangou taxas de cura por volta de 70% em
pacientes virgens de tratamento. Embora a adigdo desses
novos farmacos tenha marcado uma nova era com melhoria
no prognostico, os efeitos colaterais ainda eram intensos
além de uma vasta interagdo medicamentosa.

A vantagem dos pesquisadores veio com o
entendimento do sistema de replicacdo viral, que
possibilitou o desenvolvimento de novos farmacos capazes
de cessar a multiplicagao do virus. Além disso, a introdugao
dos medicamentos DAAs permitiram varias combinagdes
de tratamento (associados ou ndo a ribavirina) que
possibilitam alcangar a cura em mais de 90% dos pacientes.
O perfil de seguranga e eficacia dessas novas combinagdes
sdo particularmente importantes nos pacientes dificeis de
tratar, notadamente aqueles com doenga hepéatica avancada
e aqueles com infeccdo recidiva apds transplante hepatico.

Conflitos de interesse: O pesquisador afirma que ndo ha conflitos de interesse

Financiamento: Sem ajuda financeira de nenhuma fonte

Haum grande nimero de DAAs em desenvolvimento
e os resultados obtidos em ensaios clinicos sdo motivos
de otimismo entre os profissionais que tratam paciente
com VHC. Assim, atualmente, o tratamento disponivel
contra o VHC mostra-se satisfatorio visto que a maioria
dos farmacos possuem reduzida toxicidade e melhores
perfis farmacocinéticos além de uma satisfatoria
biodisponibilidade. E consenso que a combinagio ideal
de DAAs deveria incluir como caracteristicas primarias
uma eficdcia potente, alta barreira genética a resisténcia,
cobertura pangenotipica, poucos efeitos colaterais ¢ um
bom perfil de seguranga, enquanto como caracteristicas
secundarias deveriam incluir poucas doses de comprimidos,
curta duragdo no tratamento, sem restri¢ao na dieta, pouca
interacdo medicamentosa e baixo custo.

Por fim, apesar do alto custo de alguns medicamentos,
o Brasil oferece medicamentos de ultima geragdo para a
populacio através do Sistema Unico de Saude (SUS) de
forma gratuita. Assim, de acordo com o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C elaborado pelo
Ministério da Saude, temos hoje disponiveis os seguintes
medicamentos pelo SUS: Daclastavir, Simeprevir,
Sofosbuvir, associagdo de Ombistavir/Dasabuvir/
Veruprevir e Ritonavir, associa¢do de Ledispavir/Sofosbuvir
e associacgao de Elbasvir/Grazoprevir. A medicagdo presente
atualmente permite que o tratamento dos pacientes
coinfectados pelo HIV seja realizado de forma semelhante
ao tratamento dos pacientes monoinfectados pelo HCV.
Além disso, pacientes pré ou pos transplantados também
podem ser atendidos de forma adequada, proporcionando
melhoria na qualidade e expectativa de vida.
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- coautor, Elaboragao de graficos e tabelas; Mayara Angélica Bolson Salamanca — coautora, Preparo da versao final do manuscrito, Revisdo, corregdes
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