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C.Lista de Abreviaturas
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D. Resumo

A hepatite C é uma doenga viral caracterizada pela inflamagao do figado e estima-se que
existam cerca de 200 milhoes de pessoas infetadas em todo o mundo. O aparecimento de
cerca de 3 a 4 milhdes de novos casos por ano conduz ao aumento da frequéncia de casos
de cirrose hepatica e de carcinoma hepatocelular. Esta doenga é causada pela infegao do
individuo com o virus da hepatite C, sendo a via de transmissao principal a via parenteral.
Apesar dos individuos infetados poderem sentir fadiga, a hepatite C evolui de forma
assintomatica e, por isso, € crucial a implementacao de medidas preventivas de forma a
contornar os fatores de risco associados a transmissao da infegao. Os primeiros farmacos
aprovados para o tratamento desta infegdo sao imunomoduladores e apenas garantem
eficacia em 50-80% dos doentes tratados. Recentemente, a introdugao de farmacos de agao
direta permitiu um aumento significativo da resposta a terapéutica. Contudo, a eficacia da
terapéutica é condicionada por fatores virais e do hospedeiro e, assim, a sua identificagao é
crucial na determinagao da terapia a instituir. Tendo em consideragao a estrutura viral, o
ciclo de vida do virus e os fatores que influenciam a resposta a terapéutica, o
desenvolvimento continuo dos farmacos nao sé € decisivo no combate a evolugao da doenga

mas também na melhoria dos efeitos indesejaveis dos farmacos disponiveis.

E. Abstract

Hepatitis C is a viral disease characterized by the inflammation of the liver. It is
estimated that approximately 200 million people are infected worldwide. The appearance of
about 3 to 4 million new cases each year leads to an increased frequency of cases of liver
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. This disease is caused by infection of the individual
with the Hepatitis C virus, being the main transmission via the parenteral route. Despite the
affected people may feel some fatigue, hepatitis C evolves asymptomatically and therefore is
crucial to implement preventive measures in order to circumvent the risk factors associated
with the transmission of this disease. The first drugs approved for treatment of disease are
immunomodulators, which only guarantee effectiveness in 50-60% of treated patients. But
recently, the introduction of direct action drugs has allowed a significant increase of therapy
response. However, the success of the therapy is conditioned by viral and host factors, and
thus, their identification is the decisive factor in the choosing of the most suitable therapy
for each person. Considering the viral structure, the virus life cycle and the factors that
influence the therapeutic efficacy, it is critical to continue developing drugs that fight the

disease progression but that also improve the undesirable effects of available drugs.
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F. Tratamento da Hepatite C e Fatores que Influenciam a Resposta a

Terapéutica

HEPATITE C

I. Contexto historico

A hepatite C é a infegao causada pelo virus da hepatite C (VHC). Em 1975, apds a
andlise de amostras serologicas para os virus da hepatite A e B, detetou-se casos de hepatite
associados a transfusoes sanguineas e que nao eram causados pelos agentes referidos. Estes
casos foram designados por hepatite nao-A e nao-B (HNANB) (Feinstone et al,, 1975). Em
1989, o VHC foi identificado apds o estudo do genoma do virus associado aos casos de

HNANB (Choo et al., 1989).

2. Historia natural da infecao

Cerca de 20% dos doentes infetados com o VHC resolvem a infegao aguda e os
restantes 80% evoluem para a fase cronica da doenga. Nesta fase, a evolugao lenta para
cirrose ocorre em 20% dos doentes, podendo cerca de 5% vir a desenvolver carcinoma
hepatocelular, refletindo-se no tempo em casos de transplante hepatico e/ou morte. Assim,
a cirrose é o estado inicial obrigatorio ao desenvolvimento do carcinoma (Lauer e Walker,
2001). Os doentes co-infetados com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e/ou com
habitos alcodlicos apresentam maior predisposicio e uma evolugao mais rapida do

carcinoma hepatocelular (Matthews-Greer et al., 2001).

3. Manifestagoes clinicas e curso serologico

A hepatite C aguda e a hepatite C cronica apresentam manifestagoes clinicas e curso
seroldgico distintos. O periodo de incubagao é normalmente de 6 a 12 semanas (2 a 26
semanas em alguns casos) (Ferri, 2009). A fase aguda da doenga é normalmente
assintomatica, dificultando o diagnostico. Contudo podem surgir alguns sintomas, como:
nauseas, vomitos, mal-estar, dor no quadrante superior do abdomen e ictericia. A hepatite C
cronica € considerada uma epidemia silenciosa, uma vez que a evolugao da doenca é
assintomatica e lenta. No entanto, a fadiga é o sintoma vulgar, sendo menos comum:
nauseas, mialgia, anorexia, artralgia e perda de peso. A longo prazo pode evoluir para

cirrose, insuficiéncia hepatica, carcinoma hepatocelular e morte (Dienstag e Delemos, 2015).
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Apos a infegao, o primeiro marcador viral a ser detetado no sangue é o acido
ribonucleico (RNA - ribonucleic acid), que aumenta ao longo da primeira semana, atingindo o
seu pico entre a segunda e a sexta semana. Apos o decréscimo gradual do RNA viral, a
partir da sétima semana, ocorre o aumento das transaminases. Os anticorpos anti-VHC
estao presentes no sangue no inicio da sétima/oitava semana de infegao. O RNA viral torna-
se indetetavel e as transaminases normalizam a partir da décima quarta semana, em doentes
cuja infegao aguda esteja resolvida. Quando ocorre evolugao para a fase croénica, o RNA viral
e as transaminases apresentam niveis de flutuagao, visto que a infegao nao esta resolvida. Os

anticorpos anti-VHC estao presentes durante a vida dos doentes (Ferri, 2009).

4. Transmissao do virus

A via de transmissao principal é a via parenteral, podendo também ocorrer a
transmissao do VHC por via nosocomial, sexual e vertical. Os doentes podem adquirir a
infecao através de transfusoes sanguineas, administragao de produtos sanguineos, utilizagao
de drogas intravenosas por partilha de agulhas contaminadas, picadas acidentais com agulhas
contaminadas (profissionais de saude), transplante de o&rgaos, exposi¢coes percutaneas
(tatuagens e acupuntura), relagoes sexuais com parceiro infetado e nascimento de uma mae
infetada com VHC (Ray e Thomas, 2015). O risco de transmissao do virus pela via sexual e
vertical € maior em casos de co-infegao pelo VIH e niveis elevados de virémia (Sulkowski,

2008).

5. Prevaléncia e coinfeccdo com virus da imunodeficiéncia humana

Atualmente, ha aproximadamente 200 milhoes de pessoas infetadas com o VHC,
estimando-se que ocorram 3 a 4 milhdes de novos casos por ano (Bruijne, de et al., 2009).
Estima-se que 130 a 170 milhdes dos doentes infetados tenham infecao cronica e que
ocorram 350 mil mortes por ano devido as complicagdes da doenga. A sua prevaléncia é
elevada na Asia Central, Este da Asia e Norte de Africa (Wei e Lok, 2014).

Cerca de 34% dos individuos portadores do VHC estao co-infetados com o VIH. Esta
co-infegao € comum nos individuos utilizadores de drogas intravenosas. A Terapia
Antirretroviral Altamente Ativa (HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy) administrada a
doentes infetados com VIH permite o aumento da esperanga e qualidade de vida destes
doentes, contribuindo para a diminui¢ao do nimero de mortes resultantes da Sindrome de

Imunodeficiéncia Adquirida. O aumento da esperanga de vida destes doentes permite a
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manifestacdo das complicagoes hepaticas associadas a infegdo com o VHC, o que nao
acontecia antes da introducao da terapia HAART. A doenga hepatica cronica associada a
hepatite C em individuos portadores de VIH é uma das principais causas de internamento

hospitalar e de morte dos individuos (Sulkowski, 2008).

6. Prevencao

As principais medidas para prevenir a hepatite C incluem o rastreio dos dadores de
sangues, orgaos e tecidos, cuidados com a manipulagao do sangue e outros fluidos bioldgicos
e evitar comportamentos de risco, como a partilha de seringas contaminadas e relagoes
sexuais desprotegidas (Backmund et al, 2005). Até ao momento, nao existe vacina porque o
VHC apresenta uma elevada variabilidade genética, elevada capacidade de evasao ao sistema
imune do hospedeiro e nao se multiplica in vitro. Até hoje, o Unico modelo animal alvo de
investigacao foi o chimpazé (Pan troglodytes) (Honegger, Zhou e Walker, 2014; Puig et al.,
2006).

VIiRUS DA HEPATITE C

|. Estrutura e genoma

O VHC pertence ao género Hepacivirus da familia Flaviridae (Lindenbach e Rice, 2013). E
um virus esférico com cerca de 55 — 65 nm de didmetro (Kaito et al, 1994). O virus tem
uma nucleocapside icosaédrica formada pelas proteinas do core, que é revestida pelo
envelope no qual se inserem duas glicoproteinas virais El e E2. O genoma é uma cadeia
linear de RNA de polaridade positiva [(+) ssRNA], constituida por cerca de 9600
nucledtidos (9.6 Kb) (Ashfaq et al., 201 1).

O genoma apresenta duas regioes nao codificantes (RNC): 5-RNC e 3’-RNC. A
primeira regiao possui a estrutura IRES (Internal riborrome entry site) que interage com o
ribossoma da célula hospedeira para iniciar a tradugao do RNA mensageiro em proteinas. A
regiao 3’-RNC esta envolvida no inicio da replicagio do genoma viral (Penin et al., 2004).
Estas duas regioes nao codificantes estao separadas por uma regiao Open Reading Frame que
é traduzida numa poliproteina com cerca de 3000 aminoacidos. Esta poliproteina €
posteriormente processada por proteases celulares e virais, dando origem a proteinas

estruturais (proteina do core e proteinas transmembranares El e E2) e proteinas nao
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estruturais (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (Lindenbach e Rice, 2013; Penin et
al., 2004).

2. Ciclo de vida

O VHC circula na corrente sanguinea na forma livre ou associado a lipoproteinas de
baixa densidade (LDL - low density lipoprotein) ou lipoproteinas de muita baixa densidade
(VLDL - very low density lipoprotein) (Monazahian et al, 1999). O virus apresenta um
elevado tropismo para os hepatdcitos, sendo estas as células-alvo, mas também pode infetar
linfocitos B (Voisset et al., 2005).

A particula viral entra no hepatdcito através da ligagao a recetores de membrana.
Atualmente, sao conhecidos varios recetores de ligacao: proteina tetraspanina CD8I,
recetor das LDL, scavenger receptor class B type | (SR-BI), claudina-1 e glicosaminoglicanos
(GAG) (Agnello et al., 1999; Barth et al., 2003; Evans et al., 2007; Pileri, 1998; Scarselli et al,
2002). Numa fase inicial, parece ocorrer uma interagao da LDL com o recetor de LDL em
simultaneo a ligagao da glicoproteina E2 do envelope viral com o GAG, contribuindo para a
posterior interagao da proteina E2 com o recetor celular do hepatocito (CD8I, SR-BI).
Posteriormente, o complexo proteico tight junctions esta envolvido na entrada do VHC no
hepatocito, por intermédio do seu componente claudina-1 que interage com a E2 (Helle e
Dubuisson, 2008).

A internalizagao do virus ocorre por endocitose mediada pela clatrina. A acidificagao do
endossoma formado induz alteragoes conformacionais e rearranjo das glicoproteinas virais e,
consequentemente, fusao do envelope viral com a membrana endossomal (Blanchard et al,
2006). De seguida, ocorre a descapsidagao, permitindo a libertagao do genoma viral para o
citosol da célula hospedeira (Pawlotsky, Chevaliez e McHutchison, 2007).

No reticulo endoplasmatico rugoso, inicia-se o processo de tradugao do RNA viral
formando-se a poliproteina do VHC. Esta etapa é regulada pelo IRES, que é constituido pelos
dominios I, Ill e IV da regiao 5’-RNC e pelos primeiros 12 a 30 nucledtidos da regiao
codificante do core (Honda et al,, 1996). O IRES medeia o inicio da tradugao através do
recrutamento dos fatores de iniciagao eucariotico 2 e 3 (Ji et al, 2004). De seguida, ocorre a
formagao do complexo 48S, formado pelo IRES, subunidade 40S ribossomal, fatores de
iniciagao eucariotico 2 e 3, guanosina trifosfato (GTP) e RNA transferéncia iniciador. Apos

hidrolise do GTP, ocorre a associagao da subunidade 60S ribossomal ao complexo e, por
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conseguinte, o inicio da sintese da poliproteina precursora (Kieft et al., 2001; Otto e Puglisi,
2004).

A poliproteina é processada por proteases virais e celulares, originando as proteinas
estruturais e nao estruturais. As peptidases celulares (peptidase sinal e peptidase peptido
sinal) efetuam a clivagem nos pontos de jungao de proteinas: core/El, EI/E2, E2/p7 e p7/NS2.
A NS2 é uma autoprotease dependente de zinco que cliva a ligagao entre as proteinas NS2 e
NS3. A proteina NS3 é uma serina protease, que juntamente com o seu cofator NS4A,
clivam os pontos de juncao de proteinas NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A e
NS5A/NS5B (Lindenbach e Rice, 2013; Penin et al., 2004).

a =3011 codons
—Structural Nonstructural .
5 — =
o o _ee V WOy \
N ) [ Il i) Il Il ]
Core E1l E2 p7 NS2 NS3 4A 4B NS5A NS5B
Glycoproteins Serine protease CRdrP
Genome RNA helicase Phosphoprotein
encapsidation Cysteine protease Membrane alterations
lon channel Serine protease cofactor

b

Cytoplasm

NS4A NS4B

Figura | —a. Estrutura do genoma viral e processamento da poliproteina; b. Proteinas
estruturais e nao estruturais. (Adaptado de Lindenbach e Rice, 2005)

A replicagao do genoma é catalisada pela replicase viral NS5B (RpRd - RNA polimerase
dependente de RNA). A partir da cadeia de (+) ssRNA inicial, a RpRd origina a formagao de
uma cadeia linear de RNA de polaridade negativa, que serve de molde a formagao das novas
cadeias de (+) ssRNA (Bartenschlager, Frese e Pietschmann, 2004). A replicagao ocorre
numa estrutura, constituida por vesiculas envolvidas numa matriz membranosa onde estao
presentes proteinas celulares e virais nao estruturais, que constituem o complexo de
replicagao (Egger et al., 2002).

Os novos genomas virais sao encapsidados pelas proteinas do core e internalizados pela
membrana do reticulo endoplasmatico, onde as proteinas EI e E2 ja foram previamente
inseridas. Através da via secretora, ocorre a formagao de vesiculas que proporcionam a
libertagao das novas particulas virais para o espago extracelular (Blanchard et al., 2003; Penin

et al., 2004).
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3. Genotipos e quasi-espécies

O genoma do VHC apresenta um elevado grau de variabilidade genética devido a
elevada taxa de replicagao, baixa fidelidade da RpRd e inexisténcia de mecanismos de
verificagao e corregao de erros da RpRd. As duas regidces mais variaveis do genoma (regiao
hipervariavel | e regidao hipervaridvel 2) estio localizadas na sequéncia nucleotidica que
codifica a proteina E2. Por outro lado, as regides mais conservadas do genoma viral sao a
regiato 5-RNC e a parte terminal da regiao 3’-RNC (Simmonds, 2004). Devido a
variabilidade genética do VHC sao conhecidos seis genotipos (genotipo |, 2, 3, 4, 5 e 6), que
a nivel nucleotidico diferem entre si em 3| a 33%. Cada genodtipo pode estar dividido em
varios sub-tipos, que a nivel de sequéncia nucleotidica diferem entre si em 20 a 25%,
existindo mais de 50 sub-tipos (Simmonds et al., 2005). Também ocorre a formagao de quasi-
espécies presentes num unico individuo. Os genotipos |, 2 e 3 e os seus sub-tipos tém uma
distribuicdo global. O genétipo 4 prevalece na Africa Oriental/Médio Oriente, o genétipo 5
na Africa do Sul e o genétipo 6 no Sudoeste Asiatico (Simmonds, 2001; Wei e Lok, 2014).
Um estudo revela a probabilidade de existéncia de um sétimo gendtipo, por andlise do VHC
de um doente emigrante do Congo (Smith et al., 2014).

As mutagoes nas regioes hipervariaveis ocorrem espontaneamente ao longo do tempo e
em resposta a pressao do sistema imunitario e a terapéutica instituida. A elevada capacidade
de mutagao do VHC confere-lhe a vantagem de aumentar a sua persisténcia no organismo,
escapando aos mecanismos de defesa do sistema imunitario. A alteragao constante da
proteina E2 reflete-se no aparecimento de novos epitopes e, portanto, os anticorpos

circulantes deixam de reconhecer estes novos epitopes (Simmonds, 2004).

TRATAMENTO DA HEPATITE C

O tratamento da infegao tem o objetivo de eliminar o RNA viral, impedindo a
progressao da doenga hepatica cronica e, consequentemente, as suas manifestagoes clinicas
(Ghany et al.,, 2009). O primeiro farmaco aprovado para o tratamento da hepatite C foi o
interferao (INF). Mais tarde, foi aprovada a combinagao terapéutica de peginterferao-a
(PegINF-a) e ribavirina (RBV), observando-se uma taxa de Resposta Virologica Sustentada
(RVS) na ordem dos 50% para o genotipo | e 80% para o genotipo 2 e 3 (Fried et al., 2002;
Manns et al, 2001). Recentemente, foram aprovados varios Antiviricos de Agao Direta

(AADs), sendo classificados de acordo com o seu alvo: inibidores da NS3/4A, inibidores da
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NS5A e inibidores da NS5B. Estes novos farmacos nao induzem os efeitos secundarios
associados a terapéutica com INF/RBV e causam um aumento da RVS a terapéutica
(deLemos e Chung, 2014). A escolha do regime terapéutico depende da eficacia e seguranga

dos farmacos e do perfil clinico do doente.

|. Peginterferao

Os interferoes sao proteinas produzidas no organismo em resposta a uma infegao viral,
cujo mecanismo de agao nao é totalmente conhecido. Contudo, parecem desempenhar
varias fungoes, como efeito antivirico e imunomodulador (Tilg, 1997). De acordo com os
seus recetores, estas proteinas sao classificadas em trés familias: tipo | (INF-a, INF-B, INF-w,
INF-k e INF-g), tipo Il (INF-y) e tipo lll (INF-A) (Donnelly, Dickensheets e O’Brien, 201 I).

Quando o hepatdcito € infetado, parece ocorrer a formagao de interferon regulatory
factor (IRF) 3 e 7, que, por conseguinte, induzem a expressao de INF do tipo | (INF-a, INF-B)
e do tipo lll. Estes interagem com os respetivos recetores da membrana celular do
hepatocito: recetor INF-a (RIFNA) e recetor heterodimérico IL28-Ra/IL-10R2. A ligagao
ligando/recetor induz a via de sinalizagao JAK/STAT (Janus kinases/ signal transducers and
activators of transcription) que, juntamente com o IRF9, vao modular a transcricao dos genes
estimuladores de interferao (ISGs - interferon stimulated genes). Assim, é estimulada a
produgao de INF do tipo | e lll, que vao induzir o estado antiviral do hepatocito (Ank et al.,
2006; Marcello et al., 2006; Onoguchi et al., 2007).

Atualmente, para a hepatite C esta disponivel o PegINF-a2a e o PegINF-a2b. Estes
farmacos tém efeitos secundarios, sendo os mais comuns: anemia, alopécia, leucopenia,
trombocitopenia, perda de apetite, depressao, ansiedade, insénia, nauseas e fadiga. (Ghany et

al., 2009).

2. Ribavirina
A RBV é um andlogo sintético do nucleosideo guanosina que apresenta atividade in vitro
para alguns virus de RNA. Atualmente, ainda é desconhecido o mecanismo pelo qual exerce
o seu efeito antivirico (INFARMED, 2014), embora lhe seja atribuida atividade
imunomoduladora, agao inibidora da RpRd, agao mutagénica sob o genoma viral e ativagao
das células T helper | (Crotty et al., 2000; Feld et al., 2007; Maag et al., 2001; Tam et al., 1999).
A RBYV ¢ administrada em combinagao com PegINF e nao é utilizada em monoterapia. A

terapia de combinagao esta associada nao so6 os efeitos secundarios do PegINF ja referidos,
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mas também aos da RBV, como por exemplo: anemia, depressao, insonia, dor de cabega,

perda de apetite, nauseas, dor abdominal, reagao cutanea e mialgias (INFARMED, 2014).

3. Antiviricos de Agao Direta

3.1. Inibidores do complexo proteico NS3/4A

O alvo dos inibidores NS3/4A é o complexo proteico NS3/4A. A proteina NS3
apresenta um dominio helicase e um dominio serina protease, em que neste Ultimo dominio
esta localizado o local ativo da proteina (Grakoui et al, 1993). Os inibidores bloqueiam a
acao do complexo através da ligacao ao local ativo da proteina NS3, impedindo o
processamento completo da poliproteina e, de modo consequente, a replicagao do virus no
hepatocito (European Medicines Agency, 2013).

Os farmacos telaprevir e boceprevir constituem a primeira geragao desta classe de
inibidores, que estao aprovados em combinagao com PegINF-a e RBV, obtendo uma taxa de
70-80% de RVS em doentes infetados com o VHC do gendtipo | (Bacon et al, 2011;
Jacobson et al, 2011). Esta terapéutica esta associada a efeitos adversos, como erupgao
cutianea e anemia (Cacoub et al., 2012; Poordad et al., 2013). O farmaco de segunda geragao
simeprevir € administrado em combinagao com PegINF-a e RBV, podendo também ser
associado ao sofosbuvir (SOF), em doentes infetados com VHC de gendtipo | e 4. O
simeprevir tem como efeitos secundarios as nauseas, erupgao cutanea, prurido e dispneia

(Agency, 2015).

3.2. Inibidores da proteina NS5A

Os inibidores da proteina NS5A atuam nesta proteina, uma fosfoproteina essencial na
formacao do complexo de replicagio e na montagem das novas particulas virais. Esta
proteina é constituida pelos dominios |, 2 e 3 e apresenta uma o-hélice anfipatica no
terminal amina, que permite a sua ligagdo a membrana do reticulo endoplasmatico
(Tellinghuisen, Marcotrigiano e Rice, 2005). Através da ligagao ao dominio |, os inibidores
ligam-se a proteina NS5A, bloqueando a capacidade de regulagao da replicagao do RNA pelo
complexo de replicagao, por mecanismos ainda nao esclarecidos (Elazar et al, 2003;
Pawlotsky, 2013).

Os farmacos daclatasvir, ledipasvir e ombistavir sao inibidores da proteina NS5A, cuja
taxa de RVS ¢é cerda de 90 a 100%. O daclatasvir é administrado em associagao com o

PegINF-a/RBV e com o SOF, o ledipasvir é administrado em associagao como SOF e o
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ombistavir é administrado em associagio com o paritaprevir e oritonavir (Viekirax®). Esta
classe de inibidores sao ativos nos virus de genoétipo | e 4, sendo o daclatasvir também ativo
para os virus de gendtipo 2 e 3. A fadiga é o efeito secundario comum aos trés inibidores

(Afdhal et al., 2014; European Medicines Agency, 2014, 2014, 2015; Sulkowski et al., 2014).

3.3. Inibidores da proteina NS5B

Os inibidores da proteina NS5B atuam na RpRd, impedindo a replicagio do RNA viral.
Esta classe de farmacos é formada por dois grupos: inibidores nucleotidicos/nucleosidicos e
inibidores nao nucleosidicos. Os inibidores nucleotidicos/nucleosidicos funcionam como
falsos substratos, ligando-se ao centro catalitico da enzima RpRd. Os inibidores nao
nucleosidicos ligam-se fora do local ativo da enzima, estabelecendo uma ligagao nos locais
alostéricos da superficie da proteina. Consequentemente, ocorre alteragao conformacional
da RpRd, bloqueando a replicagaio do genoma viral. De acordo com o dominio de ligagao,
estes inibidores sao divididos em quatro subgrupos: inibidores do dominio thumb I, thumb I,
palm | e palm Il (Haudecoeur et al., 2013; Pawlotsky, 2014).

Atualmente, o SOF é um analogo de nucledtido e necessita de duas fosforilagoes para
ser ativo. Este farmaco é administrado em associagao com PegINF-a/ RBV ou com outros
AADs, obtendo uma taxa de RVS acima dos 90%, para todos os gendtipos (Lawitz et al.,
2013; Zeuzem et al., 2014). O dasabuvir é um inibidor do dominio palm | que é utilizado em
associacio com a RBV e Viekirax® para o genétipo |, como uma taxa de RVS superior a 90%.
A manifestacao de efeitos secundarios esta associada aos farmacos administrados em

associagao ao SOF e ao dasabuvir (European Medicines Agency, 2014, 2015).

4. Resposta ao tratamento

A resposta ao tratamento pode ser avaliada com base na resposta virologica, através do
desaparecimento ou redugao do RNA viral; resposta bioquimica, por normalizagao da
alanina aminotransferase; e resposta histologica, pela redugao da atividade histolégica em
pelo menos dois pontos, em comparagao a biopsia realizada antes do tratamento. No
entanto, a resposta virologica é o parametro mais seguro e consistente na monitorizagao e
na avaliagao da eficacia do tratamento. Assim, o tratamento é eficaz quando ocorre uma
RVS, ou seja, quando o nivel de RNA viral permanece indetetavel a 24* semana (6 meses)
apés o final do tratamento, diminuindo o risco de progressao de cirrose e do

desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (Ghany et al., 2009).
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FATORES QUE INFLUENCIAM A RESPOSTA A TERAPEUTICA

A resposta a terapéutica € condicionada por fatores virais e fatores do hospedeiro, cuja
identificagdo permite orientar a decisao terapéutica. A avaliagio do doente inclui a
determinagao do genodtipo do VHC, a carga viral inicial e possiveis polimorfismos que

comprometam a eficacia dos farmacos.

|. Fatores Virais

I.1. Genotipo

Os farmacos e suas respetivas associagoes apresentam diferentes taxas de resposta para
diferentes gendtipos. Tendo em consideragao o genoétipo do virus, é possivel identificar quais
os farmacos ativos para o gendtipo com uma taxa de resposta mais favoravel. Verifica-se que
doentes infetados com VHC de gendtipo 2 e 3 tém taxas de RVS superiores (65-80%) aos
doentes infetados com o virus de gendtipo | e 4 (40-50%), quando submetidos ao
tratamento de combinagao PegINF-a/RBV (Deutsch e Hadziyannis, 2008). Por outro lado, a
associagao de ledipasvir com o SOF, além de apresentar uma taxa de resposta elevada, so é

ativa para os genotipos | e 4 do virus.

[.2. Carga viral

A carga viral é um parametro de monitorizagao importante, tanto na fase de diagnostico
como durante e apos o tratamento. Este parametro é normalmente determinado na 4%, 12°% e
24® semana do tratamento e na 24° semana apo6s o fim do tratamento. A taxa de resposta

tende a ser mais elevada em doentes com uma carga viral inicial inferior a 600000-

800000Ul/mL (Ghany et al., 2009; Hadziyannis, 2004; Wagner, von et al., 2005).

|.3. Heterogeneidade em quasi-espécies

O grau de mutagoes espontineas nas regioes hipervariaveis conduz a alteragao
constante de epitopes e, consequentemente, a heterogeneidade em quasi-espécies. Esta
caracteristica confere vantagem ao virus, conduzindo a persisténcia da infegao e diminuindo
a resposta a terapéutica (Polyak et al., 1998; Simmonds, 2004).

Por outro lado, estudos in vitro demonstram que a presenga de mutagoes nos genes que
codificam as proteinas-alvo dos AADs permitem a ocorréncia de resisténcias aos farmacos

inibidores das proteinas NS3/4A, NS5A e NS5B. Por exemplo, a resisténcia ao simeprevir
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esta associada ao polimorfismo Q80K no gene que codifica a protease NS3 (Lenz et al,

2010).

2. Fatores do Hospedeiro

2.1. Grupo étnico

Os diferentes grupos étnicos apresentam diferentes taxas de eliminagao do VHC. Este
fator esta relacionado nao s6 com o polimorfismo de genes do hospedeiro, mas também
com o genotipo do virus, visto que os diferentes genodtipos estao distribuidos de forma

especifica na populagao mundial.

2.2. Polimorfismo de genes

A variagdo genética individual pode influenciar a resposta a terapéutica, devido a
presenca de alelos protetores ou de risco. A estratégia de estudo GWAS (Genome Wide
Association Studies) baseia-se na analise global do genoma do doente através da genotipagem
de polimorfismos ao nivel de um nucledtido (SNP - single nucleotide polymorphisms) em
associagao com variantes genéticas comuns do genoma humano (Pearson e Manolio, 2008).

Varios SNP especificos influenciam a resposta a uma terapéutica especifica, tais como o
polimorfismo do gene IL28B, o polimorfismo do gene da bomba exportadora de sais biliares
e o polimorfismo do gene do recetor da vitamina D (Pearson e Manolio, 2008).

Alguns estudos constatam que a resposta a terapéutica pode também estar relacionada
com polimorfismos dos genes que codificam apolipoproteinas, interferindo com o transporte
do virus na corrente sanguinea. Contudo, estes estudos apresentam alguma controvérsia

pelas conclusoes contraditorias (Romero-Gomez et al., 201 ).

2.2.1. Polimorfismo do gene IL28B

O gene IL28B codifica a interleucina-28B (INF-A3) e localiza-se no cromossoma 19. Com
uma localizagao préxima do gene IL28B, varios SNP tém sido associados a resposta da
terapéutica de combinagao PegIN/ RBV, em doentes infetados com VHC de diferentes
grupos étnicos (Sheppard et al., 2003).

O SNP rs12979860 é bi-alélico (C/T) e esta localizado a 3kb a montante do gene IL28B.
Apesar do mecanismo envolvido nao ser ainda conhecido, julga-se que ocorre interferéncia
com os niveis de expressao da |L28B. Verifica-se que os doentes com genotipo CC

apresentam uma probabilidade superior de responder com sucesso a terapéutica, em relagao
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aos individuos portadores do gendtipo TT ou CT. Também se constata que o alelo protetor
C esta presente com uma maior prevaléncia na populagao asidtica, uma prevaléncia
intermédia nos caucasianos e uma baixa prevaléncia na populagao africana (Ge et al., 2009;
Thomas et al., 2009). Por outro lado, verifica-se que o gendtipo CC apresenta uma maior
frequéncia de RVS em doentes infetados com genoétipo 2 e 3, face aos doentes portadores
de genotipo | (Sarrazin et al., 201 1).

O SNP rs8099917 é bi-alélico (T/G), localiza-se a 8.9 kb a montante do gene IL28B e
apresenta os genotipos TT, TG e GG. O gendtipo TT tem uma maior probabilidade de
resolver a infecao face aos outros dois genotipos, em doentes infetados com o virus do
genotipo | e submetidos a terapéutica de combinagao PegINF com RBV (Suppiah et al., 2009;
Tanaka et al., 2009).

2.2.2. Polimorfismo do gene da bomba exportadora de sais biliares

A bomba exportadora de sais biliares (BESB) é uma proteina responsavel pelo
transporte dos sais biliares do hepatocito para os canais biliares. O gene ABCBII (ATP-
binding cassette, subfamilia B, membro |1) codifica esta proteina e esta associado a um
polimorfismo caraterizado pela transicio de 1331T para 1331C. O alelo I1331C esta
associado a diminuicao da expressao da BESB, que conduz a reducao da secregao de sais
biliares e, como resultado, ao aumento do nivel de sais biliares a nivel hepatico (Iwata et dl.,
201 I; Meier et al., 2008). O nivel elevado de acidos biliares parece estimular a replicagao do
virus e comprometer a resposta a terapéutica de associagao PegINF/RBV, em doentes
infetados com o genotipoldo VHC (Chang e George, 2007; Jorquera et al., 2005).

Por outro lado, a acumulagao de sais biliares a nivel hepatocelular desencadeia o
aumento de citocinas inflamatorias, que favorece a evolugao de fibrose hepatica (lwata et al.,

2011).

2.2.3. Polimorfismo do gene do recetor da vitamina D
A vitamina D parece exercer um efeito imunomodulador em resposta a infecao pelo
VHC. Esta vitamina quando associada ao regime de combinagao PegINF-a2b/RBV, em
doentes infetados com o VHC de gendtipo |, parece melhorar a resposta a terapéutica
(Abu-Mouch et al,, 201 |; Gutierrez, Parikh e Branch, 2011).
Em relagao ao polimorfismo do gene do recetor da vitamina D, o SNP rs 2228570 bi-

alélico (G/T) influencia a resposta a terapéutica de combinagao PegINF/RBV, em doentes
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infetados com o gendtipo | e 4. Verifica-se que os doentes portadores do gendtipo T/T
apresentam uma taxa de RVS superior aos doentes portadores dos gendtipos T/G e G/G

(Garcia-Martin et al.,, 2013).

2.3. Outros fatores

Além dos polimorfismos e das diferentes etnias, outros fatores do hospedeiro podem
influenciar negativamente a taxa de resposta ao tratamento, nomeadamente: sexo masculino,
idade superior a 40/45 anos no momento da infegao, historia de abuso de alcool, coinfecgao
com o virus da hepatite B e VIH, obesidade, metabolismo lipidico anormal, cirrose ou fibrose
hepatica avangada no inicio de tratamento, utilizadores de drogas intravenosas, baixa

tolerancia e nao cumprimento do tratamento (Asselah et al., 2010; Moucari et al., 2008).

A descoberta dos antiviricos de agao direta revolucionou o tratamento administrado
aos doentes com hepatite C, uma vez que sao mais eficazes e toleraveis do que a terapéutica
de combinagao PegINF/RBV. Além disso, novas moléculas estao em fase de desenvolvimento
clinico, permitindo a disponibilizagao de novos farmacos nos proximos anos.

A evolucao da terapéutica para a hepatite C deve ser direcionada para regimes
terapéuticos com uma boa relagao de custo, efetividade e seguranga. A investigagao clinica
deve focar-se em estudo de novos regimes terapéuticos, nomeadamente regimes de
combinagao de ADDs e regimes sem inclusao do INF ou da RBV. Além disso, o follow-up
dos farmacos com Autorizacdo de Introdugao no Mercado é fulcral, permitindo a
monitorizagao continua da seguranga dos doentes.

A resposta a terapéutica é influenciada por diversos fatores que podem servir como
preditores da resposta a terapéutica. Muitos dos polimorfismos conhecidos que interferem
com a resposta a terapéutica estao associados a terapéutica de combinagao PegINF/RBV.
Desta forma, o estudo de polimorfismos deve direcionar-se também para a sua relagao com
a resposta a terapéutica dos novos farmacos. Contudo, a investigagao dirigida aos fatores
virais e do hospedeiro deve ser mantida, com base nos diferentes farmacos, genotipos,
grupos étnicos e em situagoes clinicas especiais, como a presenga de coinfecgoes e doentes

hemodialisados, transplantados e/ou com outras patologias.
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