


*Ajornalista viajou o convite da GSK

os anos 1960, o medico e geneticis-
ta americano Baruch S. Blumberg
pesquisava o sangue de pessoas de
diversas partes do mundo em bus-
ca de marcadores genéticos que ex-
plicassem por que alguns individuos eram mais
suscetiveis a certas doencas, em especial o can-
cer. Até que ele encontrou uma particula miste-
riosa. Blumberg buscava variagcoes em proteinas
humanas conhecidas, mas essa em especial nao
correspondia a nenhuma delas. Tratava-se, as-
sim se imaginou em um primeiro momento, de
um antigeno, ou seja, uma molécula capaz de
provocar uma reagao do sistema imune. Intriga-
do, ocientista se debrugou sobre aquele enigma.
E descobriu que, na verdade, estava diante de
um virus, o da hepatite B. A proteina identifica-
da naquelas circunstancias, hoje conhecida pela
sigla HBsAg (guarde esse nome!), esta presente
em toda a superficie do virus, que tem uma atra-
¢do pelo nosso figado. Em 1976, Blumberg rece-
beu o Prémio Nobel pelo seu trabalho, dando
inicio a uma nova era no estudo de um problema
de saude publica: as hepatites virais.

A partir das revelacoes do médico america-
no, foi possivel desvendar e classificar melhor
os integrantes de um grupo de patogenos que,
em comum, perseguem as células hepaticas. Al-
guns tipos causam infeccoes agudas, que logo se
resolvem, mas o B e o C sao perniciosos: inva-
dem o figado de forma silenciosa e ali permane-
cem por anos, até provocarem problemas graves
como cirrose e cancer. Nos ultimos 50 anos, a
ciéncia desenvolveu testes, vacinas e remédios
para eles. E um grande marco dessa historia ce-
lebra dez anos agora: o desenvolvimento de an-
tivirais capazes de curar a hepatite C, que chega-
ram em 2016 e viraram o jogo contra a doenca.
“No meu ambulatorio, tinha paciente ‘saindo
pelo ladrao’ Hoje, tenho no maximo trés pacien-
tes para ver por dia, e todos estao curados”, con-
ta o infectologista Evaldo Stanislau, do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP,
um dos responsaveis pela incorporacao dessa
classe de medicamentos na rede publica. “A he-
patite C esta controlada no Brasil e praticamen-
te nao vemos novas infeccoes. Eu brinco que
sou vitima do meu proprio sucesso.”

O avanco contra a hepatite C contrasta com
os desafios na busca por um tratamento ideal
contra a hepatite B. E verdade que, hoje, o ni-
mero de novas infeccOes caiu bastante gracas a
vacinacao. Aplicado ainda na maternidade, o

imunizante protege pela vida toda e chegou ao
Programa Nacional de Imunizag¢oes no inicio
dos anos 1990. Mas quem nasceu antes disso ou
nao se vacinou por algum motivo pode ter hepa-
tite B e nem saber disso. E ai, quando ela € des-
coberta, pode comecar uma novela. Ora, nem
sempre o quadro exige tratamento, mas, quando
ele € necessario, a terapia € para a vida inteira e
ndo zera o risco de ter cancer de figado ou cirro-
se. “Apesar de ja nao ser uma doenga tao rele-
vante do ponto de vista de satude publica, o que
nos preocupa hoje € a falta de opcoes terapéuti-
cas”, aponta Stanislau, que acaba de lancar o li-
vro Escoltha Ter Satide (WMF Martins Fontes).

Inovacdo histérica

Depois de décadas de estagnacao, umnovo me-
dicamento colocou na mesa uma palavra que
até entdo pouco era dita nos debates sobre o tra-
tamento da hepatite B: cura. Ou, pelo menos,
uma cura funcional, que elimina os sinais do Vi-
rus no sangue que persistem mesmo com os an-
tivirais hoje disponiveis e livra os infectados do
tratamento vitalicio. Trata-se do bepirovirsen,
injecao desenvolvida pelo laboratorio GSK, que
recentemente passou com louvor pela principal
prova de fogo no meio farmaceéutico: os estudos
de fase 3, os iltimos antes de o farmaco ser sub-
metido as agéncias regulatorias para, caso apro-
vado, chegar ao mercado. Os resultados foram
apresentados no Congresso da Associacao Eu-
ropeia para o Estudo do Figado (EASL, na sigla
em inglés), recém-sediado em Barcelona, na Es-
panha, e considerados um dos principais desta-
ques do evento. “E uma excelente novidade. Nos
estavamos havia anos sem muitas perspectivas,
estacionados em medicamentos que sdo bons,
mas tém suas limitacoes”, comenta o hepatolo-
gista Raymundo Parana, professor da Universi-
dade Federal da Bahia (UFBA).

Nos ensaios clinicos com o bepirovirsen,
conduzidos com 1,8 mil pacientes, cerca de
20% atingiram a tal cura funcional, principal
objetivo do tratamento e das pesquisas direcio-
nadas a hepatite B. Hoje, até ha quem a alcan-
ce, mas esse indice fica na casa de 1%. Para en-
tender como tal feito foi possivel, € preciso
voltar a proteina misteriosa de Blumberg, a
HBsAg. E ela que persiste no sangue mesmo
com o tratamento disponivel atualmente. A
sua mera existéncia ajuda a explicar por que
esse virus sedento pelo figado humano ainda
segue fazendo tanto estrago por ai. ®
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“Nosso grande problema hoje
com a hepatite B nao ¢ falta
de medicacao, mas puxar os
pacientes para o tratamento.
A estratégia tem que mudar”

Raymundo Parana, hepatologisia

Entre a identificacdo do virus da hepatite C e
o anuncio da sua cura se passaram menos de 30
anos. O que explica, entao, o fato de conhecer-
mos a hepatite B ha mais de meio século e estar-
mos tao longe de uma cura real? “Ela € uma das
doengas mais dificeis da hepatologia”, avalia Pa-
rana. Isso porque o virus se incorpora no DNA
das células do figado. E, uma vez que isso acon-
tece, nao ha o que o tire de 1a. “No nticleo celu-
lar, ele produz o que nos chamamos de DNA cir-
cular fechado, ou cccDNA, que perpetua a
replicacdo viral para o resto da vida”, destrincha
o hepatologista Mario Pessoa, vice-presidente
da Sociedade Latino-Americana de Hepatolo-
gia. Nem todo mundo que contrai o virus desen-
volve a forma cronica da doenca, vale dizer, mas
ele pode ser reativado se houver uma oportuni-
dade e o sistema imune der bobeira.

Junto com o proprio patogeno, o cccDNA or-
dena a producao do tal antigeno HBsAg. Pense
nele como uma “casca vazia” do virus, que € lan-
cada aos montes na corrente sanguinea. “Isso
atrapalha a imunidade, porque ela fica dividida
entre atacar o virus que esta na célula e esse ‘fal-
so’ agente que esta circulando”, expoe o hepato-
logista Hugo Cheinquer, membro da Sociedade
Brasileira de Hepatologia e professor da Univer-
sidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).
Além disso, ele € um indicador da maior integra-
¢ao do virus ao DNA. E é essa bagunca em nos-
so material genético que leva, anos depois, ao
desenvolvimento do cancer.

Nio a toa, o virus da hepatite B € o mais liga-
do aos tumores de figado — a infeccdo cronica
aumenta em mais de 100 vezes a propensao. E os
tratamentos atuais, embora zerem a carga viral
em circulac¢do, nao sao capazes de eliminar o
HBsAg. Para ter ideia, segundo estudos, o risco
de cancer em quem toma antivirais permanece
na casa dos 5% mesmo com a carga viral sob
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controle. Com a “negativacao” do HBsAg, a pro-
babilidade cai para menos de 1%. E justamente
esse o trunfo do bepirovirsen, o novo medica-
mento que € uma injecao subcutanea de aplica-
cao semanal. Ao ser administrado junto com os
antivirais atuais, ele foi capaz de anular o HBsAg
e de manter essa supressao no longo prazo. Tan-
to que os voluntarios que chegaram a esse pata-
mar puderam deixar de tomar os medicamentos
que, de outra forma, teriam que ser ingeridos
pelo resto da vida. “Além disso, outros 30% dos
pacientes ficaram com os niveis de HBsAg muito
baixos, indicando que provavelmente atingiraoa
cura funcional sozinhos nos proximos cinco
anos”, diz Melanie Paff, vice-presidente e lider
de desenvolvimento de medicamentos para he-
patite da GSK. “Nas ultimas décadas, mais de 50
moléculas foram testadas com esse objetivo e ne-
nhuma chegou a fase final.”

A fabricante ja submeteu o medicamento a
aprovacao das agéncias regulatorias de Japao,
Estados Unidos, China e Europa, e espera que
ele chegue ao mercado no exterior entre o se-
gundo semestre deste ano e os primeiros meses
de 2027. No Brasil, uma possivel incorporacio
ao Sistema Unico de Satide (SUS), que hoje for-
nece o tratamento para hepatite B, dependeria
de uma analise de custo-efetividade e da resolu-
cao de dilemas envolvendo a dosagem do
HBsAg. E ai que entram os sendes da novidade.
Hoje s0 se testa se essa molécula esta presente
na circula¢ao ou nao. At€ existe umexame quea
quantifica, mas a dosagem ndo € feita de rotina e
nem esta disponivel na rede publica. E, até ago-
ra, o bepirovirsen so demonstrou funcionar em
uma parcela especifica de pacientes, aqueles
com niveis de HBsAg entre maiores que 100 e
menores que 3 000 UI/ml.

Parana pensa que a dosagem deveria se tor-
nar praxe apos o diagnostico. “Ha 20 anos, por
exemplo, ndo tinhamos o HBV-DNA [exame que
detecta e quantifica o virus em circulagdo], mas
tivemos que adota-lo porque surgiu um trata-
mento cuja prescricao dependia dessa dosagem”,
justifica. Ja Stanislau pondera que ha muitos car-
regadores sadios do HBsAg. Para explicar o que
isso significa, ele usa uma analogia: “Pense nele
como um inquilino mal-encarado que aluga seu
apartamento mas nao causa problemas € nem
atrasa o pagamento. E a mesma coisa: o virus
esta 14, sO ndo ataca o figado™. Em outras pala-
vras, ha uma grande discussao sobre quem deve
ser realmente tratado — e como. ®
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Hoje, a hepatite B cronica so € tratada na
presenca de carga viral elevada e de alteracoes
em enzimas que sugerem danos ao figado. Mas
nao ha consenso sobre os limiares de normali-
dade de alguns desses marcadores e existem
“zonas cinzentas”, de modo que a decisao final
sempre cabera ao especialista. Alguns paises ja
discutem antecipar o tratamento e levar mais
em consideracao o HBsAg. “Um medicamento
como esse chega para mudar paradigmas, ate
mesmo porque, se eu tenho um paciente com
DNA negativo mas HBsAg alto, esse individuo
me preocupa”, analisa Parana. Mas, de novo,
essa visdo nao € unanime. “Na pratica, dosar o
HBsAg nao faz tanta diferenca, pois nem sem-
pre ele indica danos ao figado”, contrapde Sta-
nislau. O jeito € esperar para ver como as so-
ciedades medicas e as autoridades de saude
interpretarao essa questdo. No congresso euro-
peu onde o bepirovirsen foi apresentado, muito
se falou em um futuro de tratamentos combi-
nados e prescritos individualmente. E mais
drogas devem chegar para ampliar o arsenal
contra a hepatite B nas proximas décadas.

Mais importante do que isso, contudo, € ga-
rantir o acesso ao diagnostico e ao tratamento
da hepatite. “O problema maior nao ¢ falta de
medicacao, mas garantir o acesso ao tratamento
a quem precisa dele”, sublinha Parana. O Minis-
tério da Saude estima que s6 um em cada quatro
brasileiros portadores do virus saiba disso. O
ideal seria que todo adulto, em especial os maio-
res de 40 anos, fizesse o teste ao menos uma vez
na vida. “Muito se lembra do HIV, mas pouco se
fala em hepatite B, que gera mais morbidade du-
rante o tratamento do que o HIV”, aponta oin-
fectologista Pedro Campana, do Nucleo de Me-
dicina Afetiva (NuMa) e professor da Faculdade
de Ciéncias Medicas da Santa Casa de Sao Pau-
lo. Atualmente, apenas 41 mil pessoas fazem o
tratamento recomendado. “Os pacientes exis-
tem, mas talvez a gente nao esteja tratando nem
20% deles”, estima Parana.

Mesmo que a pessoa faca o teste rapido, que
€ gratuito e amplamente disponivel, e ele dé
positivo, comeca um périplo que pode durar
meses ateé encontrar um especialista em um
centro de referéncia — o caminho geralmente
indicado no SUS. E o individuo, muito prova-
velmente assintomatico, pode acabar nao prio-
rizando esse acompanhamento. Nesse sentido,
o hepatologista baiano v€ o bepirovirsen como
uma oportunidade de reaquecer a discussao
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sobre a doenca. “Ninguém mais fala em hepati-
te B, ela se tornou uma doenca negligenciada.
A inovacao € boa porque traz o assunto de vol-
ta a pauta e pode haver pressoes da sociedade
civil para melhorar o tratamento. Esse movi-
mento foi crucial quando chegaram os novos
medicamentos para a hepatite C, e, gracas a
isso, a doenca praticamente ja nao existe mais.”
Entre avancos e dilemas do tratamento, a
principal estratégia de satide publica contra ain-
feccao € a vacinacao. Quando a doenca € passa-
da da mae para o bebé, o risco de cronicidade €
superior a 90% — nos adultos, cai para menos
de 10%. A primeira dose do imunizante € dada
ainda na maternidade, e as trés seguintes fazem
parte da vacina pentavalente, aplicada ao longo
dos primeiros seis meses de vida. SO que a for-
mula, infelizmente, também foi vitima da queda
nas coberturas vacinais que afeta o Brasil ha
uma década. SO agora a situacao esta melhoran-
do. Adultos que nao receberam o esquema po-
dem também ser imunizados gratuitamente.

Outrasletras, outras doencas

Nao custa lembrar que a hepatite B € so uma das
integrantes da familia. A Organizacdo Mundial
da Satde (OMS) considera que as hepatites vi-
rais seguem sendo um enorme desafio de saude
publica, mas, em seu tltimo relatorio sobre o as-
sunto, destaca o progresso do Brasil na reducao
das novas infeccoes pelos tipos B e C — inclusi-
ve pela retomada das coberturas vacinais, no
caso da B. Alem dessas duas, outra preocupacao
dos profissionais da area € a hepatite A. “Ela
causa um quadro agudo, que pode evoluir para
uma insuficiéncia hepatica grave”, justifica Cam-
pana. O médico relembra surtos da doenca
ocorridos em Sao Paulo em 2017 e 2023, que re-
sultaram em transplantes de figado e obitos.
Nesse caso, nao ha tratamentos antivirais. Até
tem vacina, mas ela so esta disponivel na infan-
cia ou em casos especificos.

Para a populagao em geral, o jeito € lancar
mao de outras estratégias preventivas, conhecer
melhor a sopa de letrinhas das hepatites e saber
se voce carrega alguma delas, em especial B ou
C, ligadas aos agravos cronicos. “Precisamos de
campanhas efetivas de testagem em massa. E
muito triste que a gente ainda receba pacientes
que so descobrem a infeccao quando ja estao
com cirrose e cincer de figado avancado”, diz
Cheinquer. “Infelizmente, quando vocé nao
acha a doenca, a doenca pode te achar.” @
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COMO SE PREVENIR?

A dahepadtite B pode
ser fomada por quase
todos. A do tipo A esta
disponivel para criancas
e publicos especificos.

0O uso de preservativos
previne néio so as
piores hepatites, mas
varias outras infeccoes
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0 ABCDAS HEPATITES

Contaminantes

Com objetos cortantes,
como os usados por
manicures e tatuadores.
Eles devem ser muito
esterilizados.

Testagem

Recomenda-se que os
adultos fagam o teste da
hepatite B pelo menos
uma vez na vida. £
rapido e gratuito.

As boas pratficas no
preparo e no manuseio
de alimentos também
valem aqui. Lavar as
mdos & sempre bom.




