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Hepatite

Hepatite
Hepatite € um termo geral para a inflamacao
do figado. Suas causas incluem uso de alcool,
drogas, uso de medicamentos e doencas

autoimune, mas a causa mais comum é a
infecgcdo viral. 123

> A hepatite viral é a principal causa de cancer hepatico.

> E também o motivo mais comum para transplantes de
S » figado nos Estados Unidos.*

> A maioria das pessoas que apresentam hepatite viral nao
sabem que estdo infectadas. *

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



Hepatite C — hepatopatia cronica

Cirrose

e =40% dos casos de cirrose sio devidos ao HCV?
e 2% — 4% dos cirréticos desenvolverdo HCC?

HCC

85% — 90% dos canceres primarios de figado sdo causados pelo HCV ou HBV?

HCC é causa de mais rapido crescimento das mortes por cancer no US3
=30% de todos os HCC sdo causados pelo HCV?

Transplante de figado

* =40% dos transplantes de figados na Europa sdo devido ao HCV*
¢ =15,000 pacientes HCV sdo transplantados anualmente nos US®

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 EnglJ Med. 2012;366:2436.

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



Evolucao e Complicacoes

Hepatite Carcinoma

Infec¢do (normalmente assintomatica) Cronica Hepatocelular

(com cirrose)

Progressao para
Hepatite C cronica
(70%-90%)

Resolugao espontanea
(15%-25%)

Infec¢ao cronica nao evolui Evolugdo para Cirrose e Progressao para
além da inflamagdo progressao lenta; Cirrose
hepatica e/ou fibrose paciente vai a obito por Descompensada e

moderada nos primeiros 20 outras causas Insuficiéncia Hepatica

anos (60%-80%)* (10%-15%) (10%-20%)

Progressao para
Carcinoma
Hepatocelular
(1%-5%)

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



Cirrose

Varizes de es6fago

SR—— Compensada eeceeeeeinnnn : FS— Descompensada ... :

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4

Varizes Ascite
Ascite Hemorragica

Sem Varizes Varizes
Sem Ascite Sem Ascite

Morte

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



Hepatite C nio é uma oenca que acomete apenas o
figado!

Doenca em SNC1-2 )

Doenca endocrinolégica?

o /
Doenga dermatoldgica®?
Doenga cardiovascular?

Doengas hematoldgicas? %)

Doencas renais?

Doengas reumatoldgicas®? .

Social/legal
consequéncias

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 infeccao por HCV representa uma pandemia global com impacto clinico
significativo
= ~ 150 milhdes de pacientes em todo mundo estao cronicamente

infectados pelo HCV?
» ~3% de toda populagdo mundial foi infectada

= Mais de 350 mil mortes sdo atribuidas ao HCV por ano?

4,4)( mais pacientes com HCV no mundo do que HIV/AIDS(WHO, 2013)

As taxas de mortalidade

34 milhoes ) .
. diretamente relacionadas
de pessoas vivendo L )
com HIV/AIDS* 150 milhoes ao HCV vém aumentando,
de Pessoas Vivendo sendo ainda mais elevadas

com HCV 1 que as causadas por

infeccdo de HIV.3

0 50 100 150 200
Numero de Pacientes (Milhoes)

* estimativa de 2011. T estimativa de 2013.

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



O virus

- Inicialmente chamado de Nao
A/N3do B — descoberto ha 27
anos, em 1989

- RNA Virus

- Familia do flavivirus (mesma
familia da dengue, febre
amarela, febre do Nilo) nao
transmissivel por artropodes

- Genoma de RNA simples que
funciona como um RNAmM

- Nao se integra do DNA
cromossomal

Hepatitis C 8

/’-_..

V ©2001 James A. Perkins

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



O virus - Genotipos

O HCV é classificado em seis gendtipos principais, e diversos subtipos, como no GT 1
em la e 1b, de acordo com sequéncia gendmica viral.

Genotipo 1 (1a, 1b, etc)

Gendtipo 2

_

No Brasil, assim como ao redor do mundo, os gendtipos 1 e 3 sdo 0s mais prevalentes.

O gendtipo € um importante preditor da
resposta ao tratamento e duragao da terapia.

v
Definicao da estratégias de
tratamento adequada

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



O problema

2 a 3 milhoes de infectados no Brasil

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



O virus — Genotipos no Brasil

2-3 milhdes de pacientes com Hepatite C no Brasill

Distribuicao dos genodtipos de HCV no Brasil

5%

A distribui¢do entre os sub-

B Gendtipol .vcvisenen gendtipos l1la e 1b ¢é
praticamente idéntica
B Gendtipo 3 (~50% de cada)

Gendtipos 2,4 e 5

* Gendtipo 6 = 0% neste estudo

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



O virus — Genotipos no Brasil

Distribuicao dos gendtipos de HCV nas regioes brasileiras

Norte Nordeste
0% Gendtipo 0% Gendtipo
ml ml
m2 m2
m3 m3
4o0u5
Centro-Oeste
0% Genotipo
1l
58% S
m3
4ous 1l
m2
Sul m3
0% Gendtipo 40u5
ml
m2
m3
4o0u5

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



Efetividade do Diagnostico e
Tratamento da Hepatite C no Brasil

| 2.000.000 ° 0%

e Populacao

| 500.000 °2*

e Diagnostico

100.000 °2*

e Tratados

‘| 50.000 %

e Curados

Parise E. Arq Gastroent 2015



Populacoes com altas prevalencias ou
com risco de exposicao para o VHC

Pessoas que fizeram procedimentos médicos ,odontologicos ou
estéticos (manicures) em locais sem contole de infeccdes.

Transfundidos antes do anti-HCV estar disponivel ou se nao
realizado na rotina ( antes de 1993) e transplantes.

Usuarios de drogas injetaveis ou inalatorias.

Pessoas com tatoo, piercing ou escarificacoes feitas sem controle.
RN nascidos de maes com HVC.

Individuos HIV(+).

HSH com praticas sexuais de risco

Prisioneiros, sem teto,etc...

40% (?)

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




Quadro Clinico

= A maioria dos pacientes com
Hepatite C cronica nao
apresenta sintomas

— Eventualmente os sintomas
aparecem na fase aguda ou na
doenca avancada

= A suspeita pode vir de
avaliacoes clinicas 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

Y 4 []

Diagnhostico

*Deteccao de anticorpos anti-HCV
Anti-HCV < *N3do-quantitativo

eldentifica pacientes que ja tiveram contato com o HCV em algum momento

Se positivoé
: * Quantificacao de RNA por PCR para diagnostico de doenca
o PC_R . ativa e acompanhamento
: Quantitativo . , ,
: —A carga viral é mensurada através do PCR

* |dentifica pacientes com infeccao aguda, crénica ou ja
resolvida

_______ | PCR » Teste molecular para identificacao do gendtipo (1a, 1b,2, 3,
l Genotipagem 1 etc)

* Usado para orientar as decisOes referentes ao tipo

Estadiamento da e duracado da terapéutica
Fibrose

—

[

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



Estadiamento da Fibrose

Bidpsia Hepatica

Marcadores Sanguineos Elastografia Transitdria
(APRI, FibroTest, etc) : (FibroScan)

| APRI = X 100 |

Nivel de TGO

Limite superior normal de TGO

Contagem de Plaquetas (10°/L)

Um pequeno pedago de tecido
€ removido com uma agulha de
biopsia e examinada com um
microscopio.

FIBRO TEST
1.00 _
Exames Realizados
s Alfa-2-macroglobulina
Haptoglobina
Apolipoproteina Al
0.50 _ r2  Bilirrubinas totais
GGT
0.25 ALT
1 + idade + sexo
Para o sistema de aquisicdo  parede do térax
0‘00_ ROI, regido de interesse.

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



Estadiamento da fibrose

Bidpsia *Padrao ouro
Hepatica *Invasivo e necessita de um histopatologista especializado

mEscala Metavir - mais
comumente utilizada no
Brasil:

* FO=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



Metodos Nao Invasivos para
Estadiamento da Fibrose

Marcadores Sanguineos

(APRI, FIB4, FibroTest,etc)

*Teste indireto (calculado com base em marcadores sanguineos)
*Menos invasivo que a bidpsia (apenas exame de sangue)

*Permite a distincao entre doenca inicial e tardia; menos preciso em
estagios moderados

Elastografia Transitodria (Fibroscan e ARFI)

*Método avancado, nao invasivo.

*Os resultados podem ser afetados em pacientes obesos ou
com necro-inflamacao grave

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



Objetivo do Tratamento

O tratamento farmacoldgico é capaz de atingir a cura desta doenca.

OBIJETIVO PRINCIPAL DO TRATAMENTO
Resposta Virolégica Sustentada (RVS)

= Definido pelo alcance de niveis indetectaveis de RNA
viral apés 12 (RVS12) ou 24 (RVS24) semanas apds o
fim do tratamento.

Cura da Hepatite C

7
oo Fim do Tratamento
E farmacoldgico
2 5 7 1
8 1
g4 ;
~ RVS 12 RVS 24
<ZE 3 : 1 1
I 1 I
oc 1 1 1
3% : : :
£ PR S N e S 1 Limite inferior quantificavel
I = = ' = = i = Ib do teste de PCR (LLOQ)
0 1 1 ]
1 ' | | i
Semana X Semana X Semana X
Fim do + 12 semanas + 24 semanas
Tratamento

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



O avanco no tratamento da

Hepatite C

Resposta Sustentada

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

IPs
IFN-
1 freps ¥ o,

100% Peginterferon
80% 1 Interferon 1
Convencional
1998
60% -
40% 1 1991
20% -
6%
0% . \
IFN IFN IFN/R IFN/R PeglFN PeglFN/R IP/ PeglFN/R IFN -free
TVRouBOC  SOF+DCV+RBV ou
IFN 24 sem — IFN 48 sem IFN/RBV IFN/RBV PegIFN PegIFN/RBV peglFNalfa/RBV  SOF+SMV£RBV
(diariamente) 3 vezes/semana 24 sem 48 sem 48 sem 48 sem 24-48 sem 12 ou 24 sem



(muitas pilulas, tomadas e regras)

Comparativo da terapia

com e sem Interferon

Muitas contra-indicacoes
Muitos eventos adversos
Esquemas complexos

Parenteral e oral
Longos periodos (24-72 sem.)

Maior necessidade de centros
e equipes especializadas

Baixa efetividade
Custo elevado no Brasil

Poucas contra-indicacoes
Poucos eventos adversos
Esquemas simples

(poucas pilulas, tomadas e regras)

Exclusivo oral
Curtos periodos (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



ALVOS PARA ACAO DOS DAA CONTRA O HCV

Receptor binding
and endocytosis

and release

("°° Transport
Q

Fusion and
uncoating 3 K
/ R X
|
_ % assembly
/ j /

Membranous I‘ >
web

Virion

Boceprevir .

Telaprevir replication and assembly Sofosbuvir
Simeprevir Dasabuvir
Asunaprevir Daclatasvir, Ledipasvir, Ombitasvir, Elbasvir Beclabuvir
Veruprevir/r

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

Grazoprewr @ DAAs disponiveis no protocolo brasileiro



DAAs no Protocolo Brasileiro

MINISTERIO DA SAUDE

PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

HEPATITE (
E COINFECCOES

o ()
Z S
“c p

Manif.Extra-Hepaticas

Transplantados/HIV+...

SOFOSBUVIR
Polimerase
NS5B
Nucleotideo
Pan GT

DACLATASVIR

NSS5A
Pan GT

SIMEPREVIR

Inibidor Protease
Genl, 4

Min Saude, PCDT 2015






