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Oh! Bendito o que semeia
Livros a mao cheia

E manda o povo pensar!

O livro, caindo n'alma

E germe — que faz a palma,

E chuva — que faz o mar!

(Castro Alves)


https://www.pensador.com/autor/castro_alves/

RESUMO

Araujo, Nayara: Avaliacdo Da Resposta Viroldgica Sustentada em Pacientes
Portadores de Hepatite C Cronica Tratados Com Novas Drogas de Acéao Direta
Conforme Grau de Fibrose Hepéatica. 2019. 34 paginas. Trabalho de Concluséo do
Curso de Residéncia Médica em Infectologia da Universidade Federal do Espirito
Santo- 2019.

Em vista da grande relevancia que a descoberta de novas moléculas para
tratamento do virus da hepatite C traz como forma de prevencao de cirrose hepatica
e ocorréncia de Carcinoma Hepatocelular (CHC) em pacientes com Hepatite C
cronica, realizamos um levantamento de casos de pacientes tratados com as novas
drogas de acéo direta (DAA’s) em um servico de referéncia de tratamento de
Hepatite C em Vitoria, Espirito Santo. O objeto desse estudo foi avaliar a Resposta
Virélogica Sustentada (RVS) em pacientes que foram submetidos ao tratamento com
as novas drogas de acéo direta, conforme preconizado pelo Ministério da Saude no
periodo de julho de 2016 a junho de 2018 no Hospital Universitario Cassiano Antonio
Moraes. Foi realizado levantamento de todos os individuos portadores de Hepatite C
cronica para os quais foram prescritos tratamentos com DAA’s, com resultados
distribuidos em planilhas para analise de taxas de sucesso alcangcada com o
tratamento. Foram arrolados 168 pacientes no total. Nossos pacientes cirréticos
correspondiam a 32% do total de pacientes com intencéo de tratamento, sendo a
grande maioria desses compostos por cirréticos compensados CHILD A (87%)).
Entre todos os pacientes cirréticos a taxa de cura foi de 97%, bastante proxima a
taxa de cura global dos pacientes que foi de 95%, e a taxa de cura entre 0s nao
cirréticos que foi de 95%. Entre os pacientes cirroticos ndo houve diferenca
relevante relacionada ao genétipo, nem sequer entre os cirréticos classificados como
METAVIR F3 ou F4. Nao podemos concluir a respeito do cirrético descompensando,
uma vez que no NOSSO Servigo 0s pacientes tratados nessa condigcéo foram
excecOes. Nosso estudo possui como limitacao o fato de ser um estudo
retrospectivo com analise de prontuérios eletrénicos e fisicos, tendo por isso uma

perda significativa de dados que néo foram representados. Porém, diante do exposto



pode-se chegar a conclusfes bastante semelhantes a literatura internacional no que

concerne a taxa de cura em vigéncia dos protocolos representados.

Palavras-chave: Hepatite C, Resposta Viroldgica Sustentada, Cirrose, Drogas de
Acao Direta



LISTA DE SIGLAS

CHC - Carcinoma Hepatocelular

DAA — Drogas de Acao Direta

HCV — Virus da Hepatite C

IFN — Interferon

IFNa — Interferon Alfa

OMS - Organizagédo Mundial de Saude

RVS — Resposta Virologica Sustentada
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1 INTRODUCAO

A hepatite causada pelo virus C (HCV) é uma doenca responsavel por uma
grande parcela de todos os casos de cirrose hepatica/ doenca hepatica cronica
avancada e carcinoma hepatocelular (CHC) em nosso meio. Sua importancia se
deve a alta taxa de cronificacdo, sendo uma das principais doencas que leva a
transplante hepéatico em nosso pais (1-3). Dos mais de 500.000 novos casos de
cancer de figado que ocorrem a cada ano, 22% (> 100.000) séo atribuiveis a
infeccdo pelo HCV (1,2). Estudos prospectivos mostraram que de 65 a 80% dos
casos de hepatite C aguda evoluem para infeccdo cronica; 10-20% destes
desenvolverdo complicacbes de doenca hepética cronica, como cirrose hepatica
dentro de duas a trés décadas de inicio, e 1 a 5% desenvolverdo cancer de figado

(3-6) tornando o HCV um problema de saude de importancia global.

O consumo excessivo de alcool, particularmente em mulheres, idade e co-
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) pode estar associado com

uma progressao mais rapida da hepatopatia do HCV, especialmente fibrose (7).

Devido a isso, em vista do uso com sucesso das novas Drogas de Agéo Direta, h&
uma necessidade urgente de informac¢des mais precisas sobre o resultado a longo

prazo, com suas consequéncias e custos para a sociedade.

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que 71 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo virus da
hepatite C em todo mundo, e cerca de 400mil vao a ébito devido a complicacdes da
doenca seja por cirrose hepatica ou por CHC (2).

No Brasil entre 1999 e 2016 foram identificados e notificados apenas
319.751 casos de hepatite C, que apresentavam um dos marcadores (anti-HCV
reagente ou HCV-RNA detectavel) sendo que cerca de 155.032 tinham viremia
detectavel, sendo portanto elegiveis para tratamento (8,9). Na analise da distribuicdo
dos casos com anti-HCV reagente e HCV-RNA detectavel por regido, 64,1%
ocorreram no Sudeste, 24,5% no Sul, 5,5% no Nordeste, 3,3% no Centro-Oeste e
2,5% no Norte (2).
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1.2 TRANSMISSAO

A transmisséao pode ocorrer por via parenteral, pelo contato com sangue
contaminado, através de compartilhamento de agulhas e seringas em usuarios de
drogas injetaveis, reutilizacdo de equipamento meédicos e uso de sangue ou
componentes sanguineos contaminados, especificamente antes de 1992 (2,10,11).
A transmisséao por via sexual é pouco conhecida, sendo considerada rara, ndo se
podendo descartar essa via de acordo com as ultimas publicacdes do CDC, porém
considerando esse evento como muito raro, podendo ser possivel em populacdes
especificas de homens que fazem sexo com homem e pessoas com alguma IST em
atividade (12-15). Sendo também importante destacar a transmissao que pode de

forma vertical de méae para filho durante o parto.

1.3 AGENTE ETIOLOGICO

O HCV pertence ao género Hepacivirus, familia Flaviviridae . Sua estrutura
genbmica é composta por uma fita simples de acido ribonucleico (RNA), de
polaridade positiva, com aproximadamente 9.400 nucleotideos. Existem, pelo menos
7 gendtipos e 67 subtipos do virus (16). O gendtipo 1 € o mais prevalente em todo o
mundo e é responsavel por 46% de todas as infec¢des pelo HCV, seguido pelo
gendtipo 3 (30%) (1).

Sabe-se que os niveis séricos de HCV-RNA sao mais elevados em
pacientes infectados com o virus de gendétipo 1 em relagdo aqueles com gendtipo 2,
e na era de tratamento com IFN, a diferenca mais relevante entre os genoétipos em
questao era a resposta terapéutica ao IFN, sendo o genétipo 1 considerado o de pior
resposta. (17-20)

Na ultima década, o desenvolvimento de Antivirais de Acéo Direita (DAA’s)
permitiu a quase total eliminacdo do virus HCV em pacientes infectados (18), ainda
gue existam muitos empecilhos para a erradicacao da Hepatite C devido ao alto
custo dos DAA’s, contemplando todos os genotipos, especialmente o gendtipo 1 que

era anteriormente o considerado como pior resposta, e com evidencias de
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excelentes respostas mesmo em paciente com elevado grau de fibrose hepatica.
Devendo-se considerar atualmente os empecilhos relacionados ao ainda alto custo

do tratamento, e ao ainda reduzido alcance dentro da nossa populacdo(21,22).

1.4 GRAU DE FIBROSE HEPATICA E RESPOSTA TERAPEUTICA

O tratamento da infeccéo pelo HCV esta indicado na presenca de doenca
aguda ou crénica, independente do estadiamento da fibrose hepatica, de acordo
com o ultimo PCDT brasileiro. No entanto é fundamental a estratificacdo dos
pacientes com grau de fibrose avancada (F3) ou cirrose (F4), uma vez que iSso

interfere na escolha terapéutica e na conduta clinica durante o tratamento (2,23).

Os beneficios do tratamento da hepatite C em paciente com fibrose hepética
avancada sdo amplamente conhecidos, passando pela melhora do grau de fibrose
hepatica, reducédo do risco de evolucdo para CHC, além dos beneficios
neurocognitivos e risco cardiovascular, e de obviamente eliminar fontes ativas de

transmisséo (23-25).

Observa-se, no entanto, que a taxa de cura entre os paciente com fibrose
hepatica avancada/cirrose séo inferiores a cura entre os pacientes sem grau elevado
de fibrose hepética, situando-se abaixo dos 95% da taxa global esperada (26,27).
Por isso se faz necessério a individualizacao desses pacientes para realizacao de
um tratamento mais efetivo seja com o uso de esquema mais potente ou tempo de
tratamento estendido. Além de justificar necessidade de conhecimento e abordagens

cada vez mais efetivas para alcancar a cura em um primeiro tratamento.
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2 OBJETIVOS

Como desfecho primario desta analise, objetiva-se avaliar a taxa Resposta
Virolégica Sustentada (RVS) nos diferentes estagios de fibrose hepética
concomitantes a infeccdo pelo Virus da Hepatite C (HCV) identificados em
individuos portadores de Hepatite C Cronica, tratados no periodo de Julho de 2016 a
Julho de 2018, no Servico de Doencas Infecciosas no Hospital das Clinicas em
Vitéria, Espirito Santo, considerando RVS como Carga Viral Indetectavel apds 12
semanas do término do tratamento indicado conforme protocolo nacional para cada

paciente analisado, de acordo com caracteristicas proprias.
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3 METODOLOGIA

3.1 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Servico de Doencas Infecciosas do Hospital
Universitario Anténio Cassiano Moraes, em Vitéria-ES, um dos centros de referéncia

para doencas infecciosas no estado.

3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Tendo em vista o conhecimento das particularidades da resposta terapéutica
em pacientes com diferentes graus de fibrose hepética, propbe-se avaliar
retrospectivamente o volume de pacientes submetidos ao tratamento com DAA’s e
seus respectivos desfechos conforme o grau de fibrose hepatica (cirrtico versus

nao cirrético) identificado em periodo pré-estabelecido.

3.3 ANALISE DESCRITIVA

Foi realizado levantamento de todos os individuos portadores de Hepatite C
cronica, para os quais foram prescritos tratamentos com DAA’s no periodo de 01 de
julho de 2016 a 30 de junho de 2018.

Foram incluidos nesta andlise um total de 168 pacientes, para 0s quais
foram solicitados tratamentos adequados conforme recomendacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas vigente no periodo. Os prontuéarios 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 eletrénicas.

Para alcancar o objetivo primario intencionado, partiu-se da anélise de dados

referentes a cada grau de fibrose hepatica e a taxa comparativa de sucesso de



tratamento entre 0s mesmos, independentemente se 0sS

previamente tratados com outras drogas ou nao.

18

individuos foram
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4 RESULTADOS

4.1 POPULACAO GERAL

No ambulatério de Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital
Universitario Cassiano Antdnio Moraes foram prescritos 168 individuos eletivos para
o tratamento de Hepatite C Crénica. A média de idade dos individuos foi de 58 anos,

dentro de uma faixa de 25 a 88 anos de idade. (Figura 1)

IDADE

100

90
88 — Idade Méxima

80
73 — Max. Desvio Padrédo

70

60 .
58 - Mediana
Média-57,8

50

ANOS

40 42 — Min. Desvio Padr3o

25 — Idade Minina
20

10

Figura 1. Pacientes com infecgdo cronica pelo HCV distribuidos pela idade.
HUCAM, julho de 2016 a junho de 2018.

Do total de individuos selecionados, 14 pacientes ndo foram efetivamente
tratados por perda de continuidade no acompanhamento médico ou devido a outros

fatores que prejudicaram o recebimento da medicacao.
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A maioria dos pacientes eram individuos masculinos (66%).(Figura 2)

SEXO

B Masculino (n=111) M Feminino (n=57)

Figura 2. Pacientes com infecgéo cronica pelo HCV distribuidos por sexo.
HUCAM, julho de 2016 a junho de 2018.
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Quanto ao estadiamento da fibrose hepdética, 5 (3%) dos 168 pacientes
apresentava grau de fibrose baixo ou inexistente (FO e F1) quando essa foi
guantificada (79%), seja por Elastografia, Bidépsia Hepatica ou forma de calculos
indiretos (FIB-4 ou APRI). Pacientes com grau avancado de fibrose hepatica (F3 e
F4/cirr6ticos) somaram um total de 95 individuos, equivalentes a 49% do total.
(Figura 3)

GRAU DE FIBROSE

BMFO/F1(n=5) MWF2(n=33) M™WF3(n=49) m™F4(n=46) ™M Desconhecido (n=35)

Figura 3. Pacientes com infec¢do cronica pelo HCV distribuidos grau de fibrose hepatica.
HUCAM, julho de 2016 a junho de 2018.
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Foi constatado que 87% dos pacientes cirréticos encontravam-se
clinicamente compensados durante o tratamento pela classificacdo de Child-Pugh,
considerando cirrose compensada Child A (5 ou 6 pontos). Cerca de 13% de todos
os cirroticos foram considerados descompensados pela mesma analise,
considerando cirrético ndo compensado a partir do Child B 7 pontos. A grande
maioria (74%) foram considerados néo cirroticos ou eram co-infectados com HIV nos
quais de forma geral ndo foi realizado método de estadiamento da fibrose hepatica
(21%). (Figura 4)

CHILD DOS CIRROTICOS

B CHILD A{n=38) MWCHILDBOUC (n=6)

Figura 4. Pacientes com infeccgédo crbnica pelo HCV distribuidos pelo gendtipo viral.
HUCAM, julho de 2016 a junho de 2018.
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O gendtipo mais prevalente foi o gendtipo 1 (incluindo 1a e 1b) (77%), em
sequéncia, genotipo 3 (18%) e 2 ( 2%). Tendo sido incluidos 1 individuo de Genotipo
3 e 4 e lindividuo do Gendtipo 4. (Figura 5)

GENOTIPOS

B Gendtipo 1 (n=131) ™ Gendtipo 2 (n=4) MW Gendtipo 3 (n=31)
B Gendtipo 3 e 4 (n=1) M Gendtipo 4 (n=1) M Desconhecido (n=1)

Figura 5. Pacientes com infec¢éo cronica pelo HCV distribuidos pelo genétipo viral.
HUCAM, julho de 2016 a junho de 2018.
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Em relacdo a nivel educacional, a maior parte completou o Ensino Médio
(82%). Cerca de 28% nao alcangaram 12 anos de estudo, e apenas 4 individuos
possuiam ensino superior. Por volta de 10%, ndo possuiam nenhum grau de

escolaridade. (Figura 6)

ESCOLARIDADE

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

11%

Figura 6. Pacientes com infecgéo cronica pelo HCV distribuidos pela escolaridade.
HUCAM, julho de 2016 a junho de 2018.
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A forma de contagio era na maior parte, de fonte desconhecida (59%), ndo
podendo ser resgatada através dos dados do prontuario. Dentre os individuos cujo
vinculo epidemiolégico foi estabelecido, 17% foram infectados a partir de
hemotransfusédo e aproximadamente 16% por uso de drogas injetaveis e inalatérias.
(Figura 7)

FATOR DE TRANSMISSAO

M Sexual (n=3) B Drogas Injetaveis (n=13) W Hemotransfus3o (n=28)
M Exposicdo Profissional (n=1) M Drogas Inalatdrias (n=14) M Tatuagem (n=4)

M Procedimento Cirdrgico (n=2) B Desconhecido (n=99) m Outros (n=2)

Figura 7. Pacientes com infeccéo crénica pelo HCV distribuidos pelo fator de transmissao.
HUCAM, julho de 2016 a junho de 2018.

Um total de 82% nunca havia sido tratado com esquemas anteriores, e

uma pequena porcentagem (15%) ja havia sido submetida a tratamento prévio.
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Dentre os esquemas terapéuticos baseados nas Novas Drogas de Acéo
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 combinacéo
de Veruprevir, Ritonavir, ombitasvir e Dasabuvir. Quase metade de todos os
individuos tratados (48%) receberam a associa¢do de Ribavirina. Um total de 8%
nao foi tratado por perda da continuidade do acompanhamento médico por motivos

diversos. (Figura 8)

ESQUEMAS TERAPEUTICOS SOLICITADOS | 2016 - 2018

140
120
100
80
60
40

20

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

B Sofosbuvir + Daclatasvir (n=125) B Sofosbuvir + Simeprevir (n=30) m 3D (h=10) u Sofosbuvir (n=4)

Figura 8. Pacientes com infeccéo crénica pelo HCV distribuidos pelo esquema terapéutico.
HUCAM, julho de 2016 a junho de 2018.

Foram avaliadas as principais comorbidades presentes com uso de
medicamento de uso continuo para controle das mesmas, sendo que 37% era co-
infectados com o virus do HIV e 37% eram portadores de Hipertensdo Arterial
Sistémica. Os demais, eram portadores de Hepatite B Crbnica (2%) e/ou Diabetes
Mellitus tipo 2 (11%).
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4.2 COMPARACAO DE GRAU DE FIBROSE HEPATICA E TAXA DE CURA

Considerando a cura da Hepatite C Cronica como Resposta Viroldgica
Sustentada (RVS), que corresponde a uma quantificacdo inferior a 12 copias de
virus detectaveis por milimetro cubico ou auséncia de cépias virais detectaveis, a
taxa de cura tanto global quanto especifica por grupos estratificados por grau de
fibrose hepatica foram semelhantes a taxa pré-especificada por estudos anteriores

de aproximadamente 95% de cura com as novas drogas de acéo direta.

De forma a manter correspondéncia com estudos externos realizamos a
estratificacdo dos pacientes entre cirrGticos e ndo cirréticos, estando presentes no
grupo dos pacientes cirréticos todos que apresentavam grau de fibrose hepatica
guantificado seja por bidpsia hepatica, elastografia, APRI ou FIB-4 cuja classificacédo
atingiu o grau de F4, juntamente com aqueles classificados como F3 por algum

desses métodos, mas que clinicamente se comportavam como cirréticos.

O grupo dos pacientes cirréticos apresentou taxa de cura de 97% (um total
de 29 dos 30 pacientes cirréticos apresentaram RVS). (Figura 9) Entre os néo
cirréticos a taxa foi de 95 % (sendo um total de 78 curados entre os 82 que tivera

quantificagcdo da carga viral ao final das 12 semanas). (Figura 10)

Foram excluidos dessa contagem todos o0s pacientes que perderam
seguimento ou nao apresentavam resultado do exame de quantificacdo da carga
viral ao final das 12 semanas apds o tratamento por ocasido da coleta de dados

desse estudo.

A taxa global de cura considerando todos os individuos, independente do
genotipo e/ou status de fibrose, que apresentam RVS documentando a resolucéo
total da doenca (n=113) foi de 95%. (Figura 11)
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CIRROTICOS | TRATADOS

B Curados (n=29) ®Falha Vircldgica (n=1)

Figura 9. Pacientes cirréticos tratados para infec¢éo cronica pelo HCV de acordo com resposta terapéutica.
HUCAM, julho de 2016 a junho de 2018

NAO CIRROTICOS | TRATADOS

M Curados (n=32) mFalhaVirolégica (n=2)

Figura 10. Pacientes ndo cirréticos tratados para infecgéo cronica pelo HCV de acordo com resposta terapéutica.
HUCAM, julho de 2016 a junho de 2018



CURA GLOBAL - GRAU DE FIBROSE | TRATADOS

W Curados (n=86) M Falha Viroldgica (n=5)

Figura 11. Total de pacientes tratados para infeccao cronica pelo HCV de acordo com resposta terapéutica.
HUCAM, julho de 2016 a junho de 2018

29
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5 DISCUSSAO

A hepatite ¢ € um problema global e até poucos anos o tratamento com base
no uso de interferon alcancava taxas de cura muito aquém do necessario para
abarcar a necessidade e o impacto clinico da histéria natural da doenca, juntamente
com a grande dificuldade relacionada aos efeitos colaterais. (28,29)

Essa nova era das novas drogas de acao direta traz uma nova perspectiva
para o tratamento adequado e a cura da grande maioria dos pacientes com o0

minimo de contraindicacdes ou efeitos adversos.

Sem discorrer sobre drogas com eficacia pan-genotipica, uma solucao que
no entanto ainda ndo elimina a necessidade de realizar uma genotipagem pré-
tratamento, uma vez que as evidéncias literarias ainda apontam sobre a diferente
resposta e comportamento de cada gendétipo do VHC em vigéncia da medicagéo. E
bastante clara e bem documentada a necessidade de realizar o estadiamento do
grau de fibrose hepatica dos pacientes antes de escolher o esquema terapéutico,
uma vez gue isso altera tanto a escolha da droga quanto o tempo de tratamento,
visando elevar a taxa de cura mesmo em pacientes com elevado grau de fibrose
hepética/cirrose e complicacdes como CHC ou doenca hepatica descompensada.
(30,31)

Em nosso estudo encontramos uma taxa de cura bastante semelhante aos
estudos de referéncia internacionais. Nossos pacientes utilizaram as moléculas
entdo disponiveis e regulamentadas pelo nosso Ministério da Saude, seguindo suas
indicacOes formais e prioridades de escolha, bem como tempo de tratamento. Tendo
em vista que ocorreram mudancas das recomendacdes técnicas durante o periodo
de analise do estudo, como a introdugcdo de novas drogas, maior forca na
recomendacao da ribavirina e universalizacdo do tratamento para todos os graus de
fibrose hepatica (recomendacdo anterior abarcava apenas pacientes com grau

elevado de fibrose hepatica/ cirrético até 2017). O paciente cirrético ou com doenca
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hepética avancada de forma geral recebeu esquemas por 24 semanas e com
associacao a ribavirina.(31)

Nossos pacientes cirrdticos somavam 32% do total de pacientes, sendo a
grande maioria desses cirroticos compensados CHILD-PUG A (87%). Entre todos os
pacientes cirroticos a taxa de cura foi de 96,6%, bastante proxima a taxa global dos
pacientes que foi de 95%. Temos como aliado a essa taxa de cura o fator de esses
pacientes terem sido acompanhados de forma mais frequente dentro do servico,
uma vez que nos empenhamos ha preocupacdo com possiveis complicacdes nesse

paciente, o que reforca a adesdo e consequentemente o sucesso do tratamento.

Entre os pacientes cirroticos ndo houve diferenga estatistica relacionada ao
genaotipo, nem sequer entre os cirroticos classificados como METAVIR F3 ou F4.
N&o podemos concluir a respeito do cirrético descompensando, uma vez que no

NOSSO servigo 0s pacientes tratados nessa condigao foram excecoes.

Nosso estudo possui como limitagdo o fato de ser um estudo retrospectivo
com andlise de prontuarios eletrébnicos e fisicos, tendo por isso uma perda
significativa de dados que ndo foram representados. Da mesma forma houve uma
perda de seguimento ap0s tratamento que excedeu 30% apos inicio da terapia por
ocasiao da coleta de dados, o que limitou nossos resultados a respeito de RVS nos

pacientes seguidos.

Por fim, as perspectivas de tratamentos com novos esquemas
progressivamente com duracdo mais curta, com embasamento em cinética das
novas drogas mesmo em pacientes com grau de insuficiéncia hepética,
acompanhado de evidéncias de resposta virologica sustentada mais precoce sao o0s
novos desafios no campo das pesquisas a respeito do VHC. Um campo que cresce
e traz luz nova a esse enfretamento de acordo com surgimento de novas moléculas

cada vez mais eficazes.
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