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Hepatite

Hepatite é um termo geral para a inflamacão 
do fígado. Suas causas incluem uso de álcool, 
drogas, uso de medicamentos e doenças 
autoimune, mas a causa mais comum é a 
infecção viral. 1,2,3

> A hepatite viral é a principal causa de câncer hepático.

> É também o motivo mais comum para transplantes de 
fígado nos Estados Unidos.4

> A maioria das pessoas que apresentam hepatite viral não 
sabem que estão infectadas. 4 
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Mauss et al. Textbook of Hepatology, 6th ed. 2014



Cirrose

• ≈40% dos casos de cirrose são devidos ao HCV1

• 2% – 4% dos cirróticos desenvolverão HCC2

HCC

• 85% – 90% dos cânceres primários de fígado são causados pelo HCV ou HBV1

• HCC é causa de mais rápido crescimento das mortes por câncer no US3

• ≈30% de todos os HCC são causados pelo HCV1

Transplante de fígado

• ≈40%  dos transplantes de fígados na Europa são devido ao HCV4

• ≈15,000 pacientes HCV são transplantados anualmente nos US5

Hepatite C – hepatopatia crônica

HCC = Carcinoma hepatocelular
HBV = hepatite pelo virus B

1. Averhoff et al. Clin Infect Dis. 2012;55(suppl 1):S10.
2. Simin et al. Aliment Pharmacol Ther. 2007;25:1153.

3. Louie et al. BMC Infect Dis. 2012;12:86.
4. Clark and Muir. N Engl J Med. 2012;366:2436. 

5. US Department of Health and Human Services. OPTN/SRTR 2011 Annual Data Report. 2012;1.



Evolução e Complicações

Resolução espontânea 
(15%−25%)

Semanas a 
meses

20 anos
ou +

Infecção crônica não evolui 
além da  inflamação 

hepática e/ou fibrose 
moderada nos primeiros 20 

anos (60%−80%)*

Evolução para Cirrose e 
progressão lenta; 

paciente vai a óbito por 
outras causas 

(10%−15%)

Progressão para 
Cirrose 

Descompensada e 
Insuficiência Hepática

(10%−20%)

Progressão para 
Carcinoma 

Hepatocelular 
(1%−5%)

Progressão para 
Hepatite C crônica 

(70%−90%)
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Infecção (normalmente assintomática)

World Health Organization. Hepatitis C. 2002. http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo2003/en/. 



Cirrose
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World Health Organization. Hepatitis C. 2002. http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo2003/en/. 



Doença endocrinológica2

Doenças reumatológicas1,2

Doença cardiovascular2

Doença em SNC1,2

Doenças hematológicas2

Doença dermatológica1,2

Hepatite C não é uma doença que acomete apenas o 

fígado!

Doenças renais2

Fadiga

Depressão

Social/legal
consequências

CNS, central nervous system.
1. Cacoub P, et al. Medicine 2000;79:47–56. 2. Mauss S, et al. In: Hepatology – A Clinical Textbook, 2014.

http://www.google.de/imgres?hl=de&biw=1140&bih=434&tbm=isch&tbnid=0hJZ6hguYszwGM:&imgrefurl=http://www.apotheken-umschau.de/Schlaf/Muedigkeit--Ursachen-Lebensgewohnheiten-Umwelt-119585_3.html&docid=ztGxchAYh3bpzM&imgurl=http://www.apotheken-umschau.de/multimedia/191/286/293/5155307537.jpg&w=462&h=249&ei=tmiQUtynK5GR7AaV9oCgCQ&zoom=1


O problema

A infecção por HCV representa uma pandemia global com impacto clínico 
significativo

 ~ 150 milhões de pacientes em todo mundo estão cronicamente 
infectados pelo HCV1

 ~3% de toda população mundial foi infectada

 Mais de 350 mil mortes são atribuídas ao HCV por ano2

As taxas de mortalidade
diretamente relacionadas
ao HCV vêm aumentando,
sendo ainda mais elevadas
que as causadas por
infecção de HIV.3

Razavi, et al..Journal of Viral Hepatitis, 2014, 21, (Suppl. 1), 34–59 



O vírus

- Inicialmente chamado de Não 
A/Não B – descoberto há 27 
anos, em 1989 

- RNA Vírus
- Familia do flavivirus (mesma 

família da dengue, febre 
amarela, febre do Nilo) não 
transmissível por artrópodes

- Genoma de RNA simples que 
funciona como um RNAm

- Não se integra do DNA 
cromossomal

Mauss et al. Textbook of Hepatology, 6th ed. 2014



O vírus - Genótipos

O HCV é classificado em seis genótipos principais, e diversos subtipos, como no GT 1 
em 1a e 1b, de acordo com sequência genômica viral.

O genótipo é um importante preditor da
resposta ao tratamento e duração da terapia.

Definição da estratégias de 
tratamento adequada

Genótipo 1 (1a, 1b, etc)

Genótipo 2

Genótipo 3

Genótipo 4

Genótipo 5

Genótipo 6

No Brasil, assim como ao redor do mundo, os genótipos 1 e 3 são os mais prevalentes.

Canpiotto et al. Geographic distribution of Hepatitis C virus genotypes
Brasil, Braz J Med Res 38(1) 2005



O problema

2 a 3 milhões de infectados no Brasil

Razavi, et al..Journal of Viral Hepatitis, 2014, 21, (Suppl. 1), 34–59 



O vírus – Genótipos no Brasil

2-3 milhões de pacientes com Hepatite C no Brasil1

Distribuição dos genótipos de HCV no Brasil

A distribuição entre os sub-
genótipos 1a e 1b é
praticamente idêntica
(~50% de cada)

65%

30%

5%

Genótipo 1

Genótipo 3

Genótipos 2, 4 e 5

* Genótipo 6 = 0% neste estudo

Canpiotto et al. Geographic distribution of Hepatitis C virus genotypes
Brasil, Braz J Med Res 38(1) 2005



O vírus – Genótipos no Brasil

Distribuição dos genótipos de HCV nas regiões brasileiras
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Canpiotto et al. Geographic distribution of Hepatitis C virus genotypes
Brasil, Braz J Med Res 38(1) 2005



Efetividade do Diagnóstico e 
Tratamento da Hepatite C no Brasil

2.000.000

500.000

100.000

50.000

• 100%

• População

• 25%

• Diagnóstico

• 5%

• Tratados

• 2,5%

• Curados

Parise E. Arq Gastroent 2015



Populações com altas prevalencias ou
com risco de exposição para o VHC

• Pessoas que fizeram procedimentos médicos ,odontológicos ou

estéticos (manicures) em locais sem contole de infecções.

• Transfundidos antes do anti-HCV estar disponível ou se não

realizado na rotina ( antes de 1993) e transplantes.

• Usuários de drogas injetáveis ou inalatórias.

• Pessoas com tatoo, piercing ou escarificações feitas sem controle.

• RN nascidos de mães com HVC.

• Indivíduos HIV(+).

• HSH com práticas sexuais de risco

• Prisioneiros, sem teto,etc...

• 40% (?)

WHO guidelinesr the screening,care and treatment of persons with hepatitis C infection; April 2014



Quadro Clínico

 A maioria dos pacientes com 
Hepatite C crônica não
apresenta sintomas

— Eventualmente os sintomas
aparecem na fase aguda ou na
doença avançada

 A suspeita pode vir de 
avaliações clínicas e testes de 
rotina (TGO, TGP, etc)

Webster DP Lancet. 2015 ;385(9973):1124-35

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webster DP[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25687730
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25687730


Diagnóstico

Anti-HCV

PCR
Quantitativo

•Detecção de anticorpos anti-HCV

•Não-quantitativo

•Identifica pacientes que já tiveram contato com o HCV em algum momento

PCR
Genotipagem

• Quantificação de RNA por PCR para diagnóstico de doença 

ativa e acompanhamento

—A carga viral é mensurada através do PCR

• Identifica pacientes com infecção  aguda, crônica ou já 

resolvida

• Teste molecular para identificação do genótipo (1a, 1b,2, 3, 

etc)

• Usado para orientar as decisões referentes ao tipo 

e duração da terapêutica

Se  positivo

Estadiamento da 
Fibrose

Mauss et al. Textbook of Hepatology, 6th ed. 2014



Estadiamento da Fibrose

Biópsia Hepática Elastografia Transitória
(FibroScan)

Marcadores Sanguíneos
(APRI,  FibroTest, etc)

APRI =  

Nível de TGO

Limite superior normal de TGO 
X 100

Contagem de Plaquetas (109/L)

FIBRO TEST

Alfa-2-macroglobulina
Haptoglobina
Apolipoproteína A1
Bilirrubinas totais
GGT
ALT
+ idade + sexo

Exames Realizados 

Mauss et al. Textbook of Hepatology, 6th ed. 2014



Estadiamento da fibrose

F1
F2

F3 F4

Biópsia 
Hepática

•Padrão ouro

•Invasivo e necessita de um histopatologista especializado

Escala Metavir - mais

comumente utilizada no 

Brasil:

• F0 = Sem fibrose

• F1 = fibrose portal sem septos

• F2 = alargamento da via 

portal e poucos septos

• F3 = numerosos septos mas 

sem cirrose

• F4 = Cirrose

Mauss et al. Textbook of Hepatology, 6th ed. 2014



Métodos Não Invasivos para 
Estadiamento da Fibrose

Marcadores Sanguíneos 
(APRI, FIB4, FibroTest,etc)

•Teste indireto (calculado com base em marcadores sanguíneos)

•Menos invasivo que a biópsia (apenas exame de sangue)

•Permite a distinção entre doença inicial e tardia; menos preciso em 
estágios moderados

Elastografia Transitória (FibroScan e ARFI)

•Método avançado, não invasivo.

•Os resultados podem ser afetados em pacientes obesos ou 
com necro-inflamação grave

Mauss et al. Textbook of Hepatology, 6th ed. 2014



Objetivo do Tratamento

OBJETIVO PRINCIPAL DO TRATAMENTO

Resposta Virológica Sustentada (RVS)
 Definido pelo alcance de níveis indetectáveis de RNA

viral após 12 (RVS12) ou 24 (RVS24) semanas após o
fim do tratamento.

O tratamento farmacológico é capaz de atingir a cura desta doença.
H
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Semana X
Fim do 

Tratamento

Semana X
+ 12 semanas

Semana X
+ 24 semanas

Limite inferior quantificável
do teste de PCR (LLOQ)

Fim do Tratamento
farmacológico

RVS 12 RVS 24

Cura da Hepatite C

http://www.hcvguidelines.org/full-report/hcv-testing-and-linkage-care



2012

70%

IPs

IP/ PegIFN/R

2015

IFN -free

90% a

100%

IFN-

free

Razavi et al. J. Viral Hepat. 21: 34-59, 2014

O avanço no tratamento da 
Hepatite C

IFN 24 sem
(diariamente)

IFN 48 sem
3 vezes/semana

IFN/RBV
24 sem

PegIFN/RBV
48 sem

TVR ou BOC  
pegIFNalfa/RBV

24-48 sem

SOF+DCV±RBV ou
SOF+SMV±RBV 
12 ou 24 sem

PegIFN
48 sem

IFN/RBV
48 sem



Comparativo da terapia 
com e sem Interferon

COM IFN

• Muitas contra-indicações
• Muitos eventos adversos
• Esquemas complexos
(muitas pílulas, tomadas e regras)
• Parenteral e oral
• Longos períodos (24-72 sem.)
• Maior necessidade de centros 

e equipes especializadas
• Baixa efetividade
• Custo elevado no Brasil

SEM IFN

• Poucas contra-indicações
• Poucos eventos adversos
• Esquemas simples 
(poucas pílulas, tomadas e regras)
• Exclusivo oral
• Curtos períodos (8-24 sem.)
• Menor necessidade de centros 

e equipes especializadas
• Alta efetividade
• Custo adequado no Brasil

http://www.hcvguidelines.org/full-report/hcv-testing-and-linkage-care



Comparativo da terapia 
com e sem Interferon

http://www.hcvguidelines.org/full-report/hcv-testing-and-linkage-care



Translation and 
polyprotein 
processing

NS3/4
protease 
Inhibitors  
(PREVIR)

ALVOS PARA AÇÃO DOS DAA CONTRA O HCV

Receptor binding 
and endocytosis Transport 

and release

Virion 
assembly

RNA replication

Fusion and 
uncoating

(+) RNA

Membranous 
web

NS5B polymerase
inhibitors

Nucleos(t)ide
Non-nucleoside 

(BUVIR)

NS5A inhibitors (ASVIR)

replication and assembly

Adaptado de  Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov. 2007;6:991-1000. 

Boceprevir
Telaprevir

Simeprevir
Asunaprevir
Veruprevir/r
Grazoprevir

Sofosbuvir

Dasabuvir
BeclabuvirDaclatasvir,   Ledipasvir,  Ombitasvir, Elbasvir

DAAs disponíveis no protocolo brasileiro



DAAs no Protocolo Brasileiro

SIMEPREVIR

Inibidor Protease
Gen 1, 4

SOFOSBUVIR
Polimerase

NS5B
Nucleotídeo

Pan GT

DACLATASVIR

NS5A
Pan GT

Min Saúde,  PCDT  2015
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