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RESUMO

A infeccdo pelo virus da Hepatite C (HCV) € atualmente, uma das principais
causas de doenca hepatica cronica em todo o mundo. No Brasil, estima-se que
a prevaléncia de pessoas sororreagentes seja de aproximadamente 0,7%, o que
corresponde aproximadamente a cerca de 1.032.000 pessoas sororreagentes
para o HCV no Brasil. A distribuicdo genotipica atual global demonstra o genétipo
1 como mais comum, responsavel por 46% de todas as infec¢des pelo HCV,
seguido pelo gendtipo 3, com aproximadamente 30%. Objetiva-se neste estudo
avaliar a taxa Resposta Virologica Sustentada (RVS) nos diferentes genétipos
do Virus causador da Hepatite C (HCV) identificados em individuos portadores
de Hepatite C Crbnica, tratados no periodo de Julho de 2016 a Julho de 2018 no
Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes. Foi realizado levantamento de
todos os individuos portadores de Hepatite C crbnica, para os quais foram
prescritos tratamento com DAA’s e distribuidos os dados em planilhas pra
analise descritva de taxas de sucesso alcancada com o tratamento proposto. O
grupo de individuos portadores do virus de gendtipo 1 apresentou 96% de cura,
Dos individuos curados, 22% eram cirréticos e destes, 95% alcancaram a cura.
Os individuos de gendtipo 2 apresentaram 100% de cura, sendo 1 cirrético. No
grupo de gendtipo 3, a taxa de cura foi de 94%, destes, 8 eram cirréticos e 100%
alcancou a RVS. Um individuo cujo gendtipo foi determinado com 3 e 4, outro
com gendtipo 4, e ainda outro, com genotipo desconhecido, alcancaram a RVS
com o tratamento recomendado e todos eram cirroticos, conferindo um taxa de
cura de 100%. A taxa global de cura independente do gendtipo e/ou status de
fibrose, foi de 95,57%. As taxas encontradas nesta analise sdo consonantes com
os dados globais para a eficacia das novas drogas de acdo direta entre os
diferentes gendtipos analisados. Estdo alinhados com os resultados encontrados
em analises nacionais e internacionais que relatam o excelente resultado geral

advindo da administracdo de DAA em ambiente de vida real.

Palavras-chave: Hepatite C, Resposta Virologica Sustentada, Genotipos,
Drogas de Acgéao Direta



ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) infection is currently one of the leading causes of chronic
liver disease worldwide. In Brazil, it is estimated that the prevalence of
seroreagent people is approximately 0.7%, which corresponds to approximately
1,032,000 people seroreagent for HCV in Brazil. Overall genotypic distribution
demonstrates genotype 1 as the most common, accounting for 46% of all HCV
infections, followed by genotype 3, with approximately 30%. The objective of this
study was to evaluate the rate of sustained virological response (SVR) in the
different genotypes of the Hepatitis C virus (HCV) identified in individuals with
chronic hepatitis C treated from July 2016 to July 2018 at the Hospital
Universitario Cassiano Antonio Moraes. A survey of all individuals with chronic
Hepatitis C was performed, for which treatment with AADs was prescribed and
the data were distributed in spreadsheets for the descriptive analysis of the
success rates achieved with the proposed treatment. The group of individuals
with genotype 1 virus presented 96% cure. Of the individuals cured, 22% were
cirrhotic and of these, 95% achieved cure. The individuals of genotype 2
presented 100% cure, being 1 cirrhotic. In the genotype 3 group, the cure rate
was 94%, of these, 8 were cirrhotic and 100% reached SVR. One individual
whose genotype was determined with 3 and 4, one with genotype 4, and another
with an unknown genotype, reached SVR with the recommended treatment and
all were cirrhotic, conferring a cure rate of 100%. The overall cure rate
independent of genotype and / or fibrosis status was 95.57%. The rates found in
this analysis are consonant with the global data for the efficacy of the new direct
acting drugs among the different genotypes analyzed. They are in line with the
results found in national and international analyzes that report the excellent

general result of the administration of AAD in real life environment.

Keywords: Hepatitis C, Sustained Virologic Response, Genotypes, Direct Action

Drugs



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 — REPRESENTACAO DE IDADES MAXIMA E MINIMA, MEDIA,

MEDIANA E DESVIO PADRAOD . .......o e ettt 17
FIGURA 2- PACIENTES COM INFECCAO CRONICA PELO HCV
DISTRIBUIDOS CONFORME SEXO ....oee i et et eeeeeea e eiieae e e, 18
FIGURA 3- PACIENTES COM INFECCAO CRONICA PELO HCV
DISTRIBUIDOS CONFORME NIVEL EDUCACIONAL ....coovvvveeeeeeeeeeiaa, 19
FIGURA 4 - PACIENTES COM INFECCAO CRONICA PELO HCV
DISTRIBUIDOS CONFORME FATOR DE TRANSMISSAO........ccccvevenn... 20
FIGURA 5 - PACIENTES COM INFECCAO CRONICA PELO HCV
DISTRIBUIDOS CONFORME GENOTIPO......cceee oo, 21
FIGURA 6 - PACIENTES COM INFECCAO CRONICA PELO HCV
DISTRIBUIDOS CONFORME GRAU DE FIBROSE HEPATICA................. 22
FIGURA 7 — QUANTITATIVO DE ESQUEMAS TERAPEUTICOS
SOLICITADOS CONFORME PRESCRICAO MEDICA........ccoeeeerirenne. 23
FIGURA 8 - QUANTITATIVO DE ESQUEMAS TERAPEUTICOS PRESCRITOS
CONTENDO RIBAVIRINA. ...ttt 24
FIGURA 9 - CLASSIFICACAO DOS INDIVIDUOS DO GENOTIPO 1 QUANTO
AO DESFECHO TERAPEUTICO .....oe ettt 25
FIGURA 10 - REPRESENTACAO DA TAXA DE RVS NOS INDIVIDUOS DO
GENOTIPO L e ettt 26
FIGURA 11 - REPRESENTACAO DA TAXA DE RVS NOS INDIVIDUOS DO
GENOTIPO 1 COM FIBROSE GRAU 4.t 27
FIGURA 12 - CLASSIFICACAO DOS INDIVIDUOS DO GENOTIPO 2 QUANTO
AO DESFECHO TERAPEUTICO ...t 28
FIGURA 13 - CLASSIFICACAO DOS INDIVIDUOS DO GENOTIPO 3 QUANTO
AO DESFECHO TERAPEUTICO .. .o 29
FIGURA 14 - REPRESENTACAO DA TAXA DE RVS NOS INDIVIDUOS DO
GENOTIPO 3. e ettt e, 30

FIGURA 15 - REPRESENTACAO DA TAXA DE RVS GLOBAL NOS
INDIVIDUOS INDEPENDENTE DO GENOTIPO......cc.coeoeveeereieeeeeeena 31



CHC
DAA
HCV
IFN
IFNa
OMS
RVS

LISTA DE SIGLAS

— Carcinoma Hepatocelular

— Drogas de Acao Direta

— Virus da Hepatite C

— Interferon

— Interferon Alfa

— Organizagdo Mundial de Saude

— Resposta Viroldgica Sustentada



11

1.2

1.3

14

15

3.1

3.2

3.3

4.1

4.2

SUMARIO

INTRODUGAO. ...t et eaen 12
AGENTE ETIOLOGICO........coovoeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeee e eaeaeaenenenenanas 12
HISTORIA NATURAL DA DOENGCA........ciieeeeeeeeeeees e 12
ROTA DE TRANSMISSAO........cooiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeereeeen e eaeeeneees 13
EPIDEMIOLOGIA. ......coeiieeeeeeeeeeee et en e en e 13
SIGNIFICANCIA CLINICA DOS GENOTIPOS......c.coveeeeeeeeee e 14
OBJIETIVOS.......oeceeeeeeeeeeeeee e n e s s 15
METODOLOGIA.......coouiiieieeeeeeeeeeee e es e sen st nn e 16
LOCAL DO ESTUDO........ooueieueieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e eesnsenes e seennens 16
DELINEAMENTO DO ESTUDO.........cooviuiieeeeeeeeeeee e eres e 16
ANALISE ESTATISTICA. ..o 16
RESULTADOS......coeieeeeeeeeeeeeeee et n st eenen e s eenanananeeens 18
POPULAGAO GERAL.......ooueiveeeeeeteeeeeeeeeeee e 18

COMPARACAO ENTRE INDIVIDUOS CONFORME SEUS GENOTIPOS
E TAXADE CURA. . ..o 25



5.

DISCUSSAO

REFERENCIAS. ...ttt et e e e e et e e eaa e e aens 36



12

1. INTRODUCAO

1.1 AGENTE ETIOLOGICO

A infeccdo pelo virus da Hepatite C (HCV) € atualmente, uma das principais

causas de doenca hepética crébnica em todo o mundo (1).

Inicialmente identificado como Hepatite ndo-A néo-B, foi pela primeira vez
associado com a transfusdo sanguinea e o uso de drogas injetaveis em 1989
(2), e sabe-se que é uma causa importante de doenca hepatica cronica em

paises desenvolvidos ou em desenvolvimento. (3)

O virus da hepatite C (HCV) pertence ao género Hepacivirus, familia Flaviviridae
e € composto por uma fita simples de acido ribonucleico (RNA), de polaridade
positiva, com aproximadamente 9.400 nucleotideos. Existem, pelo menos, sete

genaotipos e 67 subtipos do virus identificados atualmente (4).

1.2 HISTORIA NATURAL DA DOENCA

A hepatite crénica causada pelo HCV é uma doenca de carater insidioso e se
caracteriza por um processo inflamatério persistente, haja vista seu processo

replicativo acontecer principalmente no citoplasma celular. (5)

O impacto a longo-prazo da infeccéo pelo HCV é altamente variavel, e pode partir
de minimas alteracBes histologicas até extensa fibrose e cirrose com ou sem

manifestacéo de Carcinoma Hepatocelular (CHC). (6)

Na auséncia de tratamento, ha cronificagdo em 60% a 85% dos casos e, em
meédia, 20% evoluem para cirrose ao longo do tempo. Uma vez estabelecido o
diagndstico de cirrose hepatica, o risco anual para o surgimento de carcinoma
hepatocelular (CHC) é de 1% a 5%. O risco anual de descompensacao hepatica
é de 3% a 6%. Apds um primeiro episédio de descompensacéo hepética, o risco

de Obito, nos 12 meses seguintes, é de 15% a 20% (3).
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1.3 ROTA DE TRANSMISSAO

E bem estabelecido que o modo de transmissdo prioritario do HCV é por
exposicao parenteral, sendo evidente a importancia do contato sangue-sangue
na transmissdo do mesmo, como avaliado por estudos que demonstram sua alta
prevaléncia entre individuos que receberam hemotransfusdo, ou com histérico
de uso de drogas injetaveis, bem como reutilizacdo de material para realizagdo
de tatuagem (7,8,9), entre outras formas que envolvem sangue contaminado
como reutilizacdo ou falha de esterilizacdo de equipamentos médicos ou

odontoldgicos e falha de esterilizacdo de equipamentos de manicure. (3)

A via sexual também é relatada como via de transmisséo apesar de ser, de modo
geral, pouco eficiente como avaliada em diversos casos de casais
heterossexuais (10). Porém, alguns casos de infeccdo aguda pelo HCV tém sido
observados em homens que fazem sexo com homens (HSH) desde o inicio dos
anos 2000 em todo o mundo, (11,12) corroborando com o conhecido fato de que
0 virus pode ser encontrado em niveis capazes de causar infeccdo no sémen e

em secregoes retais. (13)

1.4 EPIDEMIOLOGIA

Conforme o relatério mais recente da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
estima-se que cerca de 71 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HCV em
todo o mundo, e aproximadamente 399.000 pessoas morrem a cada ano

principalmente devido as complicacdes de cirrose hepatica e CHC. (14)

No Brasil, estima-se que a prevaléncia de pessoas sororreagentes (anti-HCV
positivo) seja de aproximadamente 0,7%, o que corresponde aproximadamente
a cerca de 1.032.000 pessoas sororreagentes para o HCV no Brasil. Desses
casos, estima-se que 657.000 sejam virémicos e que realmente necessitem de

tratamento (15).
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A distribuicdo genotipica atual global demonstra o genétipo 1 como mais comum,
responsavel por 46% de todas as infec¢des pelo HCV, seguido pelo gendtipo 3,
com aproximadamente 30% e genotipos 2 e 4 com 13% cada. (16).

O mesmo se observa no Brasil, com pequenas variagdes na propor¢ao de
prevaléncia desses genotipos. O gendtipo 2 é frequente na regido Centro-Oeste
(11% dos casos), enquanto o genaotipo 3 € mais comumente detectado na regido
Sul (43%) (17).

1.5 SIGNIFICANCIA CLINICA DOS GENOTIPOS

Sabe-se que os niveis sérios de HCV-RNA sédo maiores em pacientes infectados
com o virus de gendtipo 1 em relacdo aqueles com gendtipo 2, e na era de
tratamento com IFN, a diferenca mais relevante entre os genétipos em questao

era a sua responsividade ao IFN. (18,19)

A reducao de niveis séricos de HCV RNA de individuos infectados pelo genétipo
2 era 4 vezes maior do que em individuos infectados pelo Gendtipo 1 (18). Isso
demonstrou a importancia clinica do conhecimento prévio dos genétipos antes

do inicio de um tratamento baseado em INF-a.

Nos anos recentes da ultima década, o desenvolvimento de Antivirais de Acao
Direita (DAA’s) tem permitido a quase total eliminagdo do virus HCV em
pacientes infectados (20), ainda que existam muitos empecilhos para a
erradicagao da Hepatite C devido ao alto custo dos DAA’s, a grande parcela de
individuos sem diagnéstico e a expansao de cepas resistentes as novas drogas
(21,22).
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2. OBJETIVOS

Como desfecho desta andlise, objetiva-se avaliar a taxa Resposta Virolégica
Sustentada (RVS) nos diferentes genétipos do Virus causador da Hepatite C
(HCV) identificados em individuos portadores de Hepatite C Cronica, tratados no
periodo de Julho de 2016 a Junho de 2018, no Servico de Doencas Infecciosas
no Hospital das Clinicas em Vitoria, Espirito Santo, considerando RVS como
Carga Viral Indetectavel apds 12 semanas do término do tratamento indicado

conforme protocolo nacional para cada genaétipo.
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3. METODOLOGIA

3.1 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Servico de Doencgas Infecciosas do Hospital
Universitario Antonio Cassiano Moraes, em Vitéria-ES, que é um dos centros de
Referéncia para doencas infecciosas no estado.

3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Tendo em vista o conhecimento das particularidades de cada genétipo do HCV
e interagcdo com o organismo humano, propde-se avaliar retrospectivamente o
volume pacientes submetidos ao tratamento com DAA’s e seus respectivos

desfechos conforme o gendtipo identificado em periodo pré-estabelecido.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado levantamento de todos os individuos portadores de Hepatite C
crdnica, para os quais foram prescritos tratamento com DAA’s no periodo de 01
de Julho de 2016 a 30 de Junho de 2018.

Foram arrolados nesta analise, 168 pacientes para os quais foram solicitados o
tratamento adequado conforme recomendacéo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas vigente no periodo. Os prontuarios foram revistos
retrospectivamente e dados referentes a caracteristicas socio demogréficas,
comorbidades, quantificacdo de carga viral, forma de contagio e esquema

terapéutico correspondente foram inseridos em planilhas eletronicas.

Os dados foram apresentados de maneira descritiva sendo idade da amostra
apresentada com o grafico de caixas e bigodes de forma a ilustrar dados de

meédia, mediana, e desvio padrdo. Demais dados foram apresentados em forma
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de frequéncia absoluta (n) e relativa (%), nas formas graficas de barra e pizza.

Os dados foram apreciados o software R (Cran).
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4. RESULTADOS

4.1 POPULACAO GERAL

No ambulatério de Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital Universitario
Cassiano Antbnio Moraes, foram prescritos 168 individuos eletivos para o
tratamento de Hepatite C Crbnica. A média de idade dos individuos foi de 57,8
anos, dentro de uma faixa de 25 a 88 anos de idade, sendo a mediana, 58 anos

e desvio padréo de 15,5 anos. (Figura 1)

IDADE

100

90
88 — Idade Maxima

80

73 — Méx. Desvio Padrdo

70

60 !
{ 58 - Mediana

Média- 57,8 |
50

ANOS

40 42 — Min. Desvio Padrdo

30

25 — Idade Minina
20

Figura 1 — Distribuicdo dos Pacientes com infeccéo Cronica pelo HCV,
HUCAM, Julho de 2016 a Junho de 2018 por Idade em gréfico representando

Idades Maxima e Minima, Média, Mediana e Desvio Padrao

A maioria dos pacientes eram individuos masculinos (66%), sendo 57 pacientes

do sexo feminino (34%). (Figura 2)
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SEXO

B Masculino (n=111) ®Feminino (n=57)

Figura 2 — Pacientes com infeccao Crénica pelo HCV, distribuidos conforme
sexo, HUCAM, Julho de 2016 a Junho de 2018

Em relac@o a nivel educacional, a maior parte dos individuos possuia mais de
12 anos de instrucao educacional, tendo completado Ensino Médio e/ou Ensino
de Nivel Superior (51%). Cerca de 28% n&o alcangcaram 12 anos de estudo, e
10% néo possuiam nenhum grau de escolaridade. Os demais individuos
arrolados nesta analise, ndo possuiam registro em prontudrio de grau de
escolaridade, representando 17% da populacéo total deste estudo. Os dados

estéo dispostos na Figura 3.
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ESCOLARIDADE

B < 12 anosde estudo (n=47) M > 12 anosde estudo (n=86) M Nenhuma (n=17) M Desconhecido (n=18)

Figura 3 — Pacientes com infeccdo Crénica pelo HCV, distribuidos conforme
nivel educacional, HUCAM, Julho de 2016 a Junho de 2018

A forma de contagio era na maior parte, de fonte desconhecida (59%). Dentre os
individuos cujo vinculo epidemioldgico pode ser fidedignamente estabelecido,
17% foram infectados a partir de Hemotransfusao e aproximadamente 16% por
uso de drogas injetaveis e inalatérias. Exposicao Profissional, compreendendo
acidentes perfuro-cortantes em procedimento laboral, compreende cerca de 1%,
tal qual procedimentos cirargicos e outras formas ndo especificadas. A forma
sexual corresponde a 3% dentre os individuos, e através de realizacdo de
tatuagens, 2% foram infectados pelo HCV. Todos os dados estdo configurados
na Figura 4.
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FATOR DE TRANSMISSAO

M Sexual (n=3) B Drogas Injetaveis (n=13) B Hemotransfusdo (n=28)
M Exposicdo Profissional (n=1) M Drogas Inalatdrias (n=14) M Tatuagem (n=4)
M Procedimento Cirtirgico (n=2) B Desconhecido (n=99) M Outros (n=2)

Figura 4 — Pacientes com infec¢ao Cronica pelo HCV, distribuidos conforme
Forma de Contagio/Fator de Transmissao, HUCAM, Julho de 2016 a Junho de
2018

O gendtipo mais prevalente foi o gendtipo 1 (incluindo la e 1b) (77%), em
sequencia, genotipo 3 (18%) e 2 (2%). Foram incluidos 1 individuo de Gendtipo
3 e 4, 1 individuo de Gendtipo 4, correspondendo a 1% cada, no total de

individuos. (Figura 5)

A mediana da quantificacdo da carga viral expressa em Logaritmo na base de
10 foi de 5,92 (DP: £0,85).
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GENOTIPOS

H Gendtipo 1 (n=131) ™ Gendtipo 2 (n=4) M Gendtipo 3 (n=31)

M Gendtipo 3 e 4 (n=1) @ Gendtipo 4 (n=1) M Desconhecido (n=1)

Figura 5 — Pacientes com infeccdo Crénica pelo HCV, distribuidos conforme
Gendtipo, HUCAM, Julho de 2016 a Junho de 2018

Quanto ao estagio de acometimento hepatico por fibrose hepéatica, determinados
por bidpsia hepética, elastografia hepatica, ou métodos indiretos de avaliagdo
por avaliagéo laboratorial (APRI e FIB4), os pacientes foram classificados entre
FO e F4, sendo FO auséncia de Fibrose Hepatica e F4, cirrose hepatico. Com
base nesta analise, observa-se que 3% dos individuos possuiam grau FO ou F1,
cerca de 20% apresentavam-se com grau 2 de Fibrose (F2), 29% estavam no
estagio de F3 e 27%, eram cirréticos, nos estagio F4 de fibrose. Do total de
individuos arrolados, 21% n&o possuiam registro do estadiamento de Fibrose
Hepatica. Os dados referentes ao grau de fibrose estéo dispostos na Figura 6.
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GRAU DE FIBROSE

BMFO/F1(n=5) MF2(n=33) ®WF3(n=49) ®™F4(n=46) ™M Desconhecido (n=35)

Figura 6 — Pacientes com infeccdo Crénica pelo HCV, distribuidos conforme o
Grau de Fibrose Hepatica, HUCAM, Julho de 2016 a Junho de 2018

Dentre os esquemas terapéuticos baseados nas Novas Drogas de Agéo Direta,
74% foram tratados com a combinacao de Inibidores da polimerase NS5B e do
complexo de replicacdo NS5A (Sofosbuvir e Daclatasvir, respectivamente), 18%
com Sofosbuvir e o inibidor de protease NS3/4A Simeprevir, 6% com a
combinacao de Veruprevir, Ritonavir, ombitasvir e Dasabuvir (3D) e apenas 2%

com monoterapia com Sofosbuvir. (Figura 7)

Quase metade de todos os individuos tratados (48%) receberam a associacao

de Ribavirina conforme esquematizado na Figura 8.



24

ESQUEMAS TERAPEUTICOS SOLICITADOS | 2016 - 2018

140

74%

120
100
80
60

40
18%

6%
— -
S ———'

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

B Sofosbuvir + Daclatasvir (n=125) B Sofosbuvir + Simeprevir (n=30)  ® 3D (n=10) i Sofosbuvir (n=4)

Figura 7 — Quantitativo de esquemas terapéuticos solicitados com prescricdo
médica para individuos com infec¢ao Cronica pelo HCV, HUCAM, Julho de
2016 a Junho de 2018
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ASSOCIACAO COM RIBAVIRINA (N=168)

mSIM (n=73) WNAO (n=95)

Figura 8 — Quantitativo de esquemas terapéuticos solicitados com prescri¢ao
meédica para individuos com infeccdo Cronica pelo HCV, contendo
RIBAVIRINA, HUCAM, Julho de 2016 a Julho de 2018

4.2 COMPARACAO ENTRE INDIVIDUOS CONFORME SEUS GENOTIPOS E
TAXA DE CURA

Considerando a cura da Hepatite C Cronica como RVS representada pela
guantificacdo de menos de 12 cépias de virus detectaveis por milimetro cubico
ou auséncia de coépias virais detectaveis, a avaliagdo por grupo de gendtipo
demonstrou taxas concernentes com a performance pré-especificada de 95% de

cura com as novas drogas de acéao direta.

Dentre o grupo de 130 individuos portadores do virus de gendtipo 1, que inclui
subtipo 1a, 1b e ndo subtipados, os individuos curados (RVS) com o esquema
terapéutico adequado, representam 66%, enquanto que 0s que apresentaram

falha virolégica correspondem a 5% deste total. Individuos cujo tratamento ndo
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foi realizado apesar de prescrito pelo médico assistente, pacientes que perderam
acompanhamento meédica e/ou ndo se submeteram a coleta de carga viral para
avaliar RVS, foram classificados como Status pés tratamento desconhecido,
correspondendo neste grupo a 28% do total de individuos. Apenas 1 apresentou

resolucao espontanea antes mesmo de ser tratado. (Figura 9)

GENOTIPO 1

B Curados (n=85) M Falha Viroldgica (n=4) M Status Desconhecido (n=36) ™ Resolucdo Espontdnea (n=1)

1%

Figura 9 — Classificacdo dos individuos portadores de infeccéo cronica pelo
HCV do gendtipo 1 quanto ao desfecho terapéutico, HUCAM, Julho de 2016 a
Julho de 2018

Dentre os individuos efetivamente tratados, excluindo os de status soroldgicos
desconhecido e o que apresentou resolucao espontanea, temos 89 individuos,
dos quais, 4 apresentaram falha virologica pos tratamento (4%) e 85 alcangaram

RVS correspondendo a cerca de 96% de cura. (Figura 10)
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GENOTIPO 1 | TRATADOS

M Curados (n=85) M N&o Curados (n=4)

4%

Figura 10 — Representagdo da Taxa de RVS Nos individuos portadores de
infeccdo crénica pelo HCV do gendtipo 1, HUCAM, Julho de 2016 a Julho de
2018

Dos 130 individuos portadores da infec¢do cronica pelo HCV do Genotipo 1, 31
eram cirrGticos (24%), porém, apenas 19 foram efetivamente tratados,
correspondendo a aproximadamente 22% dos 89 pacientes do Gendtipo 1 que
foram tratados adequadamente e apresentando RVS confirmada
laboratorialmente. Dos 19 pacientes cirroticops tratados, 95% alcangou a cura

com RVS, e apenas 1 (5%) apresentou falha virolégica. (Figura 11)
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GENOTIPO 1 / CIRROTICOS

Falha Virolégica (n=1)
5%

Curados (n=18)
95%

Figura 11 — Representacao da Taxa de RVS nos individuos portadores de
infeccdo crénica pelo HCV do gendtipo 1 com estadiamento F4, HUCAM, Julho
de 2016 a Julho de 2018

Os individuos de gendétipo 2 apresentaram 100% de cura, sendo um total de 4 e

desses, 1 cirrético. (Figura 12).

Figura 12 — Classificacdo dos individuos portadores de infecgéo crénica pelo
HCV do gendtipo 2 quanto ao desfecho terapéutico, HUCAM, Julho de 2016 a
Julho de 2018

No grupo de gendtipo 3 (n=31), 52% apresentaram RVS. Individuos cujo
tratamento ndo foi realizado apesar de prescrito pelo médico assistente,
pacientes que perderam acompanhamento médico e/ou ndo se submeteram a
coleta de carga viral para avaliar RVS, foram classificados como Status pos
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tratamento desconhecido correspondendo neste grupo a 45% do total de
individuos. Apenas 1 individuo apresentou falha virologica apos o tratamento
correspondendo a 3% do total. Nao houveram participantes que apresentaram
resolucao espontanea. (Figura 13)

GENOTIPO 3

B Curados (n=16) M Falha Viroldgica (n=1) M Status Desconhecido (n=14) ™ Resolucdo Espontdnea (n=0)

Figura 13 — Classificacao dos individuos portadores de infeccdo crbnica pelo
HCV do gendtipo 3 quanto ao desfecho terapéutico, HUCAM, Julho de 2016 a
Julho de 2018

Dentre os individuos efetivamente tratados, excluindo os de status soroldgicos
desconhecido, temos 17 individuos, dos quais, 1 apresentarou falha virol6gica
pos tratamento (6%) e 16 alcancaram RVS correspondendo a cerca de 94% de
cura. (Figura 14). Destes, 8 eram cirroticos, correspondendo a 59% do total de
cirréticos (n=12). Dos 8 individuos cirréticos tratados, todos alcancaram RVS
confirmada laboratorialmente.
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GENOTIPO 3 | TRATADOS

M Curados (n=16) ™ Falha Viroldgica (n=1)

6%

Figura 14 — Representacdo da Taxa de RVS nos individuos portadores de
infeccdo crbnica pelo HCV do gendtipo 3, HUCAM, Julho de 2016 a Junho de
2018

Um individuo cujo gendtipo foi determinado com 3 e 4, outro com gendtipo 4,
alcancaram a RVS com o tratamento recomendado e ambos eram cirrgticos,

conferindo um taxa de cura de 100%. Um Individuo cujo genotipo é
desconhecido, também alcancou RVS.

A taxa global de cura considerando todos os individuos, independente do
genodtipo elou status de fibrose, que apresentam RVS laboratorialmente
confirmada apos tratamento adequado, documentando a resolucdo total da

doenca (n=113) foi de 96%. Esses dados estdo organizados na Figura 15.
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CURA GLOBAL- GENOTIPOS | TRATADOS

M Curados (n=108) M Falha Virologica (n=5)

Figura 15 — Representacdo da Taxa de RVS nos individuos portadores de
infeccao crbénica pelo HCV independente do Gendtipo, HUCAM, Julho de 2016
a Junho de 2018
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5. DISCUSSAO

De todos os 170 milhBes de pacientes que sdo cronicamente infectados pelo
Virus da Hepatite C em todo o mundo, aproximadamente metade possui outro
genotipo ndo-1. (23)

Os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis para tratamento contendo
drogas de acéo direta, ndo sdo igualmente efetivos contra todos os genotipos,
sendo clara a importancia da determinacdo genotipica previamente, para a

selecédo da melhor terapia. (24)

Existem seis gendtipos de HCV conhecidos, que sao distribuidos
geograficamente. O HCV-1 € o mais prevalente em todo o0 mundo, especialmente
nos EUA e no norte da Europa, e é responsavel por aproximadamente 70% da
populacdo global de hepatite C crénica (CHC). (25) No Brasil, estudos tém
mostrado o gendtipo 1 como o mais prevalente, seguido pelo genétipo 3 (26,27).

Encontramos similaridade representativa entre os individuos analisados neste
estudo com os dados epidemioldgicos oficiais que determinam a prevaléncia dos
gendtipos mais circulantes no pais. Na presente analise 0s genotipos mais
prevalentes foram o gendtipo 1 e o gendtipo 3, com 77% e 18% de

representacdo, respectivamente.

No presente estudo, onde foram avaliados retrospectivamente a taxa de cura
entre os diversos genotipos, considerando RVS 12 semanas ap6s o fim do
tratamento, a taxa de cura global foi de 95,5%, e para cada grupo de gendtipo
com mais de um individuo arrolado, as taxas de cura sobrepujaram a marca dos

90% de taxa de cura por genotipo.

A viremia por virus da hepatite C (HCV) é incomum (<5%) apés o tratamento
bem-sucedido, definido como resposta virologica sustentada (RVS) ou PCR do
HCV indetectavel 12 a 24 semanas apo0s a terapia. (28). Desta forma, € assertivo
compreender a cura absoluta da doenga apdés o tratamento adequado
estabelecida apés 12 semanas do término do tratamento, nos pacientes
avaliados no presente estudo, cuja taxa de cura global se equipara a taxa

mencionada, considerando viremia como falha terapéutica.
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Terapias livres de IFN para hepatite C sdo geralmente utilizadas por promoverem
melhor adeséo a terapia, por despenderem menor tempo de tratamento e menor
carga doses/comprimidos. Para a escolha da melhor terapia para tratamento do
VHC, algumas caracteristicas do paciente infectado devem ser observadas, tais
como: genaotipo, grau de cirrose, experiéncia prévia com terapias anteriores e

carga viral, pois diferencas nas taxas de eficacia podem ser vistas. (29)

Um estudo conduzido pelo DNDi, demonstrou em resultados publicados em Abril
de 2018 que apods 12 semanas de tratamento, 97% dos 301 envolvidos no estudo
foram curados. (95% CI: 94.4- 98.6). As taxas de cura foram extremamente altas,
mesmo para os paciente mais dificeis de tratar, a saber, pacientes com diversos
fatores de risco e comorbidades. Nenhum sinal inesperado relacionado a

seguranca foram detectados. (30)

Mediante os resultados encontrados na presente analise, observam-se valores
equiparados aos de taxa global de cura em estudos relevantes como 0s supra
citados, ainda que a analise retrospectiva aqui apresentada, possua menor
amostragem populacional, discrepancia entre o numero de individuos que
integram cada grupo de genatipo e limitacbes por se tratar puramente de uma

analise descritiva sem inferéncias estatisticas

Ainda assim, se aproxima dos valores demonstrados em estudos atuais, com
95,5% de taxa de cura global, acolhendo em nosso escopo terapéutico diversos
esquemas de DAA'’s, e paciente multiplamente diversos em questdes socio-

demograficas e bioldgicas.

Outro fator a ser envolvido nesta analise no que tange a populacao estudada, €
0 que se refere ao acesso ao tratamento. O acesso ao tratamento com DAA e a
implicacdo de custos muito altos da terapia é um desafio mundial para os
pacientes com HCV, bem como para os sistemas de saude (31). Limitacdes de
acesso foram introduzidas em muitos paises (32). No Brasil, até meados do ano
de 2016, o tratamento era limitado para pacientes que tinham histologicamente
verificada, fibrose avancada ou cirrose (Metavir F3 ou F4), ou mais de 3 anos

com fibrose em estagio 2 confirmada.
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A partir de meados de 2017, individuos com estagio 2 de fibrose foram incluidos
na indicacdo terapéutica, pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Nacional, independentemente do tempo.

E entdo, a partir do ano de 2018, todos os individuos portadores do virus da
Hepatite C independente do estagio de fibrose foram considerados eletivos para

o tratamento com as novas Drogas de Acéao Direta.

E de importante compreensio, que isso, pode ser considerado um fator de
limitacdo desta analise, na aquisicdo de dados de amostragem representativa
gue possam se equiparar a grandes estudos multicéntricos referenciais, partindo
do pressuposto que muitos individuos que poderiam compor nosso quadro de
participantes ainda ndo eram permitidos pelo programa nacional, serem tratados,
excluindo pacientes que poderiam complementar as colunas de genétipos

menos frequentes, diferentemente da realidade de outros paises.

Por fim, a média de seguimento de pacientes ap6s o0 alcance da Resposta
Viroldgica Sustentada € varidvel, e foi determinada pelo estagio de fibrose,
comorbidades e praticas sociais de risco, determinando a alta do ambulatério
para a maioria dos pacientes. Mas, € bem documentando que a recrudescéncia

ou viremia transitéria pés RVS é extremamente incomum. (33)

Em suma, as taxas encontradas nesta analise sdo consonantes com os dados
globais para a eficacia das novas drogas de acdo direta entre os diferentes
gendtipos analisados. Estdo alinhados com os resultados encontrados em
analises nacionais e internacionais que relatam o excelente resultado geral para

o uso de DAA em ambiente de vida real.

Pacientes que apresentam recrudescéncia ou falha Virolégica, podem, na
maioria dos casos, ser tratados novamente com sucesso. Limitacdes de acesso

e condigOes psicossociais podem impedir a terapia ideal em alguns pacientes.
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