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RESUMO
Introducao: A infeccao pelo HCV é uma das principais causas de doenga hepatica crénica
no mundo. Varias estratégias foram empregadas para o tratamento contra o HCV, objetivando
uma resposta virolégica sustentada (RVS). Objetivos: Avaliar a RVS em pacientes
monoinfectados cronicamente pelo HCV, virgens ou experimentados a qualquer tratamento
prévio, com a administracdo DAAs, no ambulatério de doengas do Figado do HUGG,
analisando caracteristicas demograficas, epidemiolégicas e da doenga crénica pelo HCV,
laboratoriais, grau de fibrose e determinar os fatores preditores associados a RVS. Materiais
e métodos: Estudo observacional de coorte retrospectiva com a avaliacido dos pacientes
monoinfectados cronicamente pelo HCV, acompanhados e tratados com os DAAs e com RVS,
no ambulatério de Doengas do Figado do HUGG, no periodo entre outubro de 2015 e outubro
de 2022. Foram avaliadas as variaveis demograficas, epidemiolégicas, clinicas, laboratoriais,
grau de fibrose, ultrassonograficas e eventos adversos ao tratamento. Resultados: Dos 508
pacientes, 71,06% tinham < 60 anos, 63,19% do sexo feminino, 46,65% de cor branca, a
média de idade ao diagnéstico de 51,3 anos (£13,92), de inicio de tratamento de 60,4 anos
(£11,68) e 47,83% com a via de transmissao parenteral. Além disso, 84,85% tinham pelo
menos uma comorbidade e 54,92% tinham IMC = 25kg/m?. Mais de 80% dos pacientes
negaram consumo de alcool e uso de drogas ilicitas durante tratamento com DAAs. Dos 508
pacientes, 69,49% eram NAIVES e 30,51% eram experimentados. A RVS do estudo foi de
97,64% e 2,36% falharam ao primeiro tratamento com os DAAs e retrataram alcancando a

RVS. Desses 496 que alcangaram a RVS: 86,29% tinham gendtipo 1, 74,6% dos pacientes
com fibrose significativa apresentaram melhora (reducdo > 20%) do grau de rigidez hepatica

(p<0,001), houve reducao dos escores APRI e FIB-4 (p < 0,001) e MELD (p=0,082). Dentre
as alteraces ultrassonograficas: 50,13% tinham esteatose hepatica + hipertensao portal. Na
avaliacdo endoscopica, apenas 45,16% pacientes foram avaliados e 5,36% apresentaram
melhora do grau de fibrose (p=0,014). Dentre os 12 (2,36%) falhados: 66,67 % tinham gendétipo
1 e 33,33% tinham gendtipo 3, a maioria era cirrética, com IMC = 25kg/m?, 33,33% tinham
esteatose hepética ao ultrassom, 60% tinham varizes esofagogastricas pré e apenas 1 evoluiu
com surgimento de varizes pos tratamento. Conclusao: O estudo apresentou uma alta taxa
de RVS (97,64%) com uso dos DAAs. Entretanto, apenas o genétipo 1 mostrou-se como fator
preditor de RVS com significancia estatistica (p-valor 0,043). Dentre os 2,36% falhados e
retratados com os DAAs, a maioria era do sexo masculino, =2 60 anos, com genétipo 3 e fibrose
moderada, porém sem significancia estatistica. E cerca de 75% dos pacientes tiveram
melhora do grau de rigidez hepatica, o que reforga a importancia do seguimento apds a RVS
dos pacientes com fibrose avangada. Palavras-chave: Hepatite C. Resposta virologica

sustentada. Antivirais de agéo direta. DAAs. Fibrose. Cirrose.



ABSTRACT
Introduction: HCV infection is one of the leading causes of chronic liver disease in the world.
Several strategies have been employed for the treatment against HCV, aiming at a sustained
virological response (SVR). Objectives: To evaluate SVR in patients chronically monoinfected
with HCV, naive or experienced to any previous treatment, with the administration of DAAs, at
the Liver Disease Outpatient Clinic of the HUGG, analyzing demographic, epidemiological and
chronic HCV disease characteristics, laboratory characteristics, degree of fibrosis and
determining the predictive factors associated with SVR. Materials and methods:
Retrospective observational cohort study evaluating patients chronically monoinfected with
HCV, followed up and treated with DAAs and SVR, at the Liver Diseases outpatient clinic of
HUGG, between October 2015 and October 2022. Demographic, epidemiological, clinical,
laboratory, degree of fibrosis, ultrasound, and adverse events to treatment were evaluated.
Results: Of the 508 patients, 71.06% were < 60 years old, 63.19% were female, 46.65% were
white, the mean age at diagnosis was 51.3 years (x13.92), the mean age at diagnosis was
60.4 years (+11.68) and 47.83% had the parenteral route of transmission. In addition, 84.85%
had at least one comorbidity and 54.92% had a BMI = 25kg/m2. More than 80% of patients
denied alcohol consumption and illicit drug use during DAA treatment. Of the 508 patients,
69.49% were naive and 30.51% were experienced. The SVR of the study was 97.64% and
2.36% failed the first treatment with DAAs and retreated achieving SVR. Of these 496 who
achieved SVR: 86.29% had genotype 1, 74.6% of patients with fibrosis showed significant

improvement (reduction > 20%) in the degree of liver stiffness (p < 0.001), there was a

reduction in APRI and FIB-4 scores (p < 0.001) and MELD (p = 0.082). Among the ultrasound
alterations: 50.13% had hepatic steatosis + portal hypertension. In the endoscopic evaluation,
only 45.16% of patients were evaluated and 5.36% showed improvement in the degree of
fibrosis (p=0.014). Among the 12 (2.36%) failed: 66.67% had genotype 1 and 33.33% had
genotype 3, the majority were cirrhotic, with BMI = 25 kg/m?, 33.33% had hepatic steatosis on
ultrasound, 60% had esophagogastric varices before and only 1 evolved with the appearance
of varices after treatment. Conclusion: The study showed a high SVR rate (97.64%) with the
use of DAAs. However, only genotype 1 was shown to be a predictor of SVR with statistical
significance (p-value 0.043). Among the 2.36% who failed and were retreated with DAAs, the
majority were male, = 60 years old, with genotype 3 and moderate fibrosis, but without
statistical significance. And approximately 75% of the patients had an improvement in the
degree of liver stiffness, which reinforces the importance of follow-up after SVR of patients with
advanced fibrosis.

Keywords: Hepatitis C. Sustained virologic response. Direct-acting antivirals. DAAs. Fibrosis.

Cirrhosis.
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1 INTRODUGAO

A infecgéo pelo virus da hepatite C (HCV) € um problema de saude publica
mundial, sendo uma das principais causas de doencga hepatica cronica no mundo. Em
média, estima-se que, aproximadamente, 160 milhdes de individuos, ou seja, 2,35%
da populagdo mundial, estejam cronicamente infectados com o HCV (LAVANCHY,
2011; WHO, 2017).

Em 1989, Choo e colaboradores isolaram o virus da hepatite C (HCV), nos
Estados Unidos (EUA) - anteriormente denominada “hepatite Nao A Nao B” - e,
posteriormente, conquistou grande importancia dentre as causas de doenga hepatica
(CHOO et al., 1989).

O HCV apresenta-se como principal via de transmiss&o o contato com sangue
contaminado. Dessa forma, alguns individuos apresentam maiores riscos: usuarios de
drogas ilicitas endovenosas com o compartilhamento de agulhas e/ou seringas,
hemofilicos, individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
pacientes em hemodialise, populagdo encarcerada e, também, aqueles pacientes que
receberam hemotransfusao antes de década de 90.

Outras vias parenterais de contaminacdo sao: procedimentos médicos,
odontoldgicos, acupuntura ou tatuagem - atrelados ao contato com materiais
perfurocortantes, devido a falha de esterilizacdo de equipamentos ou reutilizagcédo de
material, que podem ser veiculos transmissor do virus. E, dentre as formas nao
parenterais de transmissdo do HCV, é importante ressaltar a possibilidade da
transmissao vertical (rara) e sexual, em torno de 1% dos casos, que pode ocorrer em
individuos com pratica sexual desprotegida (sem uso de preservativo) e/ou com
multiplos parceiros (FAUTEUX-DANIEL et al., 2017; WHO, 2018).

E importante destacar que a infecgdo pelo HCV ja é a maior responsavel por
cirrose e transplante hepatico no mundo ocidental. A cronificacdo da doenca pode
chegar em até 85% dos casos. No periodo de 20 anos, a maioria dos pacientes
costumam evoluir de forma mais lenta e podendo, até, nunca desenvolver uma
hepatopatia grave, mas em média, 25% podem evoluir para formas mais graves ou
cirrose, caso nao haja intervengao terapéutica.

Por isso, varias estratégias foram empregadas para o tratamento contra o HCV,

objetivando uma resposta virolégica sustentada (RVS), definida pela HCV-RNA
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indetectavel na 122 semana ou 24? semana apos o término do tratamento (ASSELAH,;
MARCELLIN, 2013; VICENTIM, 2019).

Ha aproximadamente 20 anos, os pacientes infectados com HCV eram tratados
utilizando o Interferon-a (IFN-a) convencional com doses de 3 milhdes Ul, 3 vezes por
semana, por periodo entre 6 e 12 meses, alcangando a remissdo em cerca de 10% a
15% dos pacientes. Posteriormente, a associagéo da Ribavirina (RBV) demonstrou
superioridade a monoterapia com IFN-q, apresentando uma taxa de RVS de 35% a
40% (DAVIS et al., 1989; POYNARD et al., 1998; MCHUTCHISON et al., 1998). Com
o advento do Interferon-Peguilado (Peg-IFN) - maior meia-vida em relagdo ao
convencional - houve aumento nas taxas de RVS mais significativo,
comparativamente aos esquemas anteriores, tanto na forma de monoterapia como
combinado a RBV, respectivamente 30% e 56% (EASL, 2013).

Em 2015, o Ministério da Saude, no Brasil, incorporou 3 novas drogas para o
tratamento da hepatite C crbnica, conhecidas como antivirais de agao direta de
segunda geragao (DAAs): Sofosbuvir, Simeprevir e Daclatasvir. O Sofosbuvir (SOF) &
um analogo de nucleotideo que inibe a polimerase NS5B do HCV; o Simeprevir (SMV)
um inibidor de protease NS3/4A de segunda geracado e, o Daclatasvir (DCV), um
inibidor do complexo de replicagdo NS5A (ZEUZEM et al., 2000).

Em 2017, o Ministério da Saude atualizou o protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas para Hepatite C e coinfecgbes (PCDT), com mudangas no regime
terapéutico e tempo de tratamento, além de acrescentar outras medicagbes (em
especial para os pacientes do gendtipo 1: Ombitasvir, Veruprevir, Ritonavir e
Dasabuvir (3D), com ou sem RBV.

Por fim, as atuais opcbes terapéuticas contribuiram para o aumento de
pacientes alcangando a resposta viroldgica sustentada, o que, consequentemente,
além de outras vantagens: facilidade posoldgica, tratamento por curto periodo de

tempo, menos efeitos colaterais (ZEUZEM et al., 2000).
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2 REVISAO DE LITERATURA E FUNDAMENTOS TEORICOS
2.1 O VIRUS DA HEPATITE C

Inicialmente denominado de hepatite ndo-A nao-B, o HCV foi identificado
apenas em 1989 por Choo e colaboradores quando clonaram um unico clone de cDNA
derivado de um novo virus flavivirus-like, utilizando inumeros métodos bioldgicos
moleculares (ANSALDI et al., 2014). Esse virus foi o primeiro membro do género
Hepacivirus, da familia Flaviridae (THIEL et al., 2012). O virus da hepatite C € um
pequeno virus de RNA envelopado que acomete principalmente os hepatdcitos
humanos. A particula viral possui aproximadamente 65 nanémetros, sendo constituida
por um envelope lipoproteico, contendo duas lipoproteinas de envelope (E1 e E2) e
um capsideo proteico, composto pela proteina de capsideo C, que envolve o genoma
viral. Sua estrutura genémica é formada (Figura 1) por uma fita simples de acido
ribonucleico (RNA), de polaridade positiva, com aproximadamente 9400 nucleotideos.
(PCDT, 2019; ZEISEL et al., 2013).

Figura 1- Representagédo esquematica do genoma do HCV
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Fonte: ROGER et al., 2021.

A transmissdo do HCV ocorre principalmente por via parenteral e sao
consideradas populagdes vulneraveis para a infecgdo: contato com sangue
contaminado através de agulhas e/ou seringas de individuos que receberam

transfusdo de sangue e/ou hemoderivados antes de 1993, na falha da esterilizacao
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de equipamentos médicos, odontoldgicos, tatuagem e manicure e em usuarios de
drogas ilicitas injetaveis, inalaveis (cocaina) e que compartilham os respectivos
equipamentos de uso pessoal (WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014; WHO, 2018). Ja a
transmissao sexual € mais rara (menos de 1% em parceiros estaveis) e, ocorre,
principalmente, em pessoas com multiplos parceiros e com pratica sexual de risco. Ha
também, a transmissao vertical, porém em menor proporgdo dos casos. E importante
ressaltar que, em um percentual significativo de casos, a via de infecgdo ndo é
identificada ou é desconhecida. (FAUTEUX-DANIEL et al., 2017; PCDT, 2019).

A hepatite C aguda cursa com uma evolugao subclinica, sendo a maioria dos
casos apresentada de forma assintomatica e anictérica, o que dificulta o diagndstico.
Os sintomas, geralmente, sédo inespecificos (presentes em 20% a 30%): anorexia,
astenia, mal-estar e dor abdominal. Sendo assim, a hepatite C quando descoberta
ocorre ja em sua fase crénica, tendo progredido durante décadas sem suspei¢cao
clinica.

A hepatite C crbnica é caracterizada por um processo inflamatorio persistente
na auséncia de tratamento com risco de cronificagdo em 60 a 85% dos casos e, em
média, 20% evoluem para cirrose ao longo dos anos. Os casos que evoluem para
progressao da doenga hepatica, normalmente, sdo acelerados pela presenca de
coinfeccao pelo HIV e etilistas crénicos. Nessas situagdes de progressao para cirrose
hepatica, o risco anual para surgimento de carcinoma hepatocelular (CHC) é de 1 a
5% (WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014). Além disso, o risco de descompensagao
hepatica anual é de 3 a 6%. Apds a primeira complicagao da hepatopatia crénica, o
risco de obito pode chegar até os 20% em 12 meses, devido a: insuficiéncia
hepatocelular, hipertensdo portal (hemorragia digestiva alta por varizes
esofagogastricas, ascite), encefalopatia hepatica, trombocitopenia e até o surgimento
do CHC (PCDT, 2019).

As hepatites virais representam um problema de saude publica no Brasil com
notificagdo compulsodria regular desde 1996. A vigilancia epidemiolégica é responsavel
por monitorar o comportamento da doenga e seus fatores relacionados, bem como

avaliar seu impacto e propor medidas de prevencéao e controle.
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2.2 O GENOMA E VARIANTES

As particulas do HCV circulam pela corrente sanguinea associadas as
lipoproteinas, como VLDL, que contém componentes lipoproteicos (apolipoproteina B-
100 e apolipoproteinas trocaveis E e Cl). O HCV penetra nos hepatdcitos pelo espago
de Disse por meio de fenestras entre células endoteliais hepaticas (Figura 2) (Zeisel;
Felmlee; Baumert, 2013).

Figura 2- Entrada do HCV nos hepatécitos
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Fonte: ZEISEL et al., 2013.
Legenda:
(1) A primeira etapa da entrada do HCV é a ligagédo, quando o HCV envolve as glicoproteinas E1 e E2
e/ou apoE na lipoviroparticula (LVP) liga-se ao proteogligano sulfato de heparano (HSPG).
(2) O receptor de LDL (LDLR) também é um receptor de alta afinidade com apoE - importante para a
entrada do HCV.
(3) SR-BI também pode contribuir para ligagdo do HCV via lipoproteinas e/ou HCV E2. (4) A tirosina
quinase receptora (RTKs) incluindo receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e mediador
do receptor de efrina A2 (EphA2).
(5) Entrada do HCV via associagées facilitadoras entre CD81 e (6) claudina 1 (CLDN1) e através da
fuséo da glicoproteina-membrana do envelope.

(7) O CLDN1 é um componente juncional juntamente com o fator de entrada ocludina (OCLN).
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(8) Niemann Pick C1-like 1 (NPC1L1) desempenha um papel importante na reabsorc¢ao de colesterol
da secrecao biliar pelo transportador ATP com proteina heterodimérica G5/8 (ABCG 5/8) atuando como
cofator para entrada do HCV durante as etapas pos ligagao.

(9) A fuséo do envelope viral com a membrana do hospedeiro é a etapa final de entrada do HCV, pois
0 nucleocapsideo escapa do inicio endossomo para iniciar a tradugéo e replicagdo do seu genoma no

citosol.

Uma vez no citosol, o RNA viral é usado para ambos os processos: replicagao
e traducao de poliproteinas. A tradugdo do RNA em poliproteinas ocorre no reticulo
endoplasmatico (ER) e € iniciada pela ligagado do 5’UTR IRES ao ribossomo. O produto
primario é um precursor poliprotéico longo que contém proteinas estruturais e nao
estruturais. Em seguida, a poliproteina € clivada pelo hospedeiro e pelas proteases
virais em pelo menos 10 proteinas estruturais (Core, E1, E2 e p7) e proteinas néo
estruturais: NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a, NS5b de replicacao viral e, além disso,
uma proteina Frameshift (proteina F) ou proteina frame de leitura alternativa (ARFP),
com fungbes ainda ndo muito bem esclarecidas (Pol, 2019). Essas proteinas
apresentam diferentes papéis funcionais no ciclo de vida do virus. A proteina central
constitui o nucleocapsideo viral, E1 e E2 séo glicoproteinas que formam o envelope
funcional facilitando a entrada do virus no hospedeiro e induzindo a proliferacdo de
anticorpos neutralizantes e as proteinas NS s&o necessarias para a constituicdo do
complexo replicase, montagem, liberagao de particulas infecciosas e propagacéo viral
(ANSALDI et al., 2014).

A regidao amino-terminal codifica as proteinas estruturais que séo incorporadas
na particula viral e os dois tergcos carboxiterminais da poliproteina codificam as
proteinas nao estruturais. Essas proteinas nao estruturais sdo expressas nas células
infectadas, mas nao sao incorporadas na particula viral. Elas servem para coordenar
os aspectos intracelulares da replicacdo do HCV, incluindo a sintese de RNA,
modulagao dos mecanismos de defesa do hospedeiro e montagem da particula viral.
A replicacao do RNA viral é catalisada pela regiao NS5B, sendo a protease e RNA
polimerase enzimas essenciais para a replicacido do HCV e foco dos estudos para o
desenvolvimento de medicamentos (JONES et al., 2007; LINDENBACH; RICE, 2013).

O genoma do HCV apresenta alto grau de variabilidade genética (MCOMISH
et al., 1994). As regides E1 e E2 sao as mais variaveis, enquanto o segmento 5UTR
e terminal do 3'UTR sao altamente conservados (FORMAN; VALSAMAKIS, 2011;
ZEIN, 2000).
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Existem cerca de 7 gendtipos conhecidos e cada gendtipo pode ser subdividido
em subtipos (em torno de 67 subtipos), identificados por letras apresentando cada um
deles respostas terapéuticas diferentes (SMITH et al., 2012; PCDT, 2019).

Os gendtipos 1, 2 e 3 sdo amplamente encontrados em todo o mundo e os
subtipos 1a e 1b s&o os mais prevalentes (SULKOWSKI et al., 2014; GUPTA; BAIPAI;
CHOUDHARY, 2014). O gendtipo 1 é responsavel por cerca de 46% de todas as
infeccdes pelo HCV e 30% pelo gendtipo 3 (MESSINA et al., 2015; WHO, 2016). No
Brasil, ha o mesmo predominio, porém com pequenas variagdes de propor¢cao de
prevaléncia desses gendtipos - gendtipo 2 (11%) frequente na regido Centro-Oeste,
enquanto o gendtipo 3 (43%) mais detectado na regido Sul do pais (CAMPIOTTO et
al., 2005). O gendtipo 4 é mais prevalente no norte da Africa e Oriente Médio. Ja os
gendtipos 5 e 6 sdo mais comuns na Africa do Sul e Asia, respectivamente
(SIMMONDS et al., 2005).

Dentro de um mesmo gendtipo e subtipo existe a possibilidade de variagbes do
HCV, denominadas de quasispecies. Isso é possivel devido a alta replicacdo do virus
€ a auséncia do mecanismo de edicdo da polimerase viral, 0 que acarreta no
surgimento de pequenas e constantes mutagdes. A maior ou menor diversidade
das quasispecies esta relacionada a pressao imunolégica, menor na fase inicial da
doencga, associado a ALT e AST normais e, maior nos casos de doenca hepatica mais
avangada e/ou baixa resposta terapéutica (KYOKO; MICHINORI, 2017).

2.3 EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo pelo HCV é um problema de saude publica mundial, com a forma
cronica evoluindo para cirrose e, em alguns casos, para o CHC. (WEBSTER;
KLENERMAN; DUSHEIKO, 2015). A prevaléncia global de infectados estimada é de
2 a 3% caracterizada por alta variabilidade entre regides do mundo e entre grupos de
idade e risco dentro dos paises, que pode ser justificado pelo perfil populacional e a
vida de transmissdo. A prevaléncia mais alta estimada foi na regido do Mediterraneo
Oriental (2,3%) e na Europa (1,5%), enquanto na regido do Pacifico Ocidental e nas
Américas a prevaléncia estimada € inferior a 1%. Em algumas areas geograficas da
Asia (Mongédlia, Uzbequistdo e Georgia), a prevaléncia é superior a 4%, enquanto
alguns paises africanos (Egito e Gabao) ultrapassa os 6% (DI MARCO; LA MANTIA;
DI MARCO, 2022).
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Um histérico apresentado abaixo revela a oscilagao da prevaléncia de HCV por
faixa etaria no mundo. Entre 1988 e 1994, a maior prevaléncia era de pessoas com
30 a 39 anos (3,9%). Ja entre 1999 e 2002, o perfil de pacientes acometidos era de

40 a 49 anos (4,3%) permanecendo até o ano 2008.

Figura 1 - Prevaléncia da infecgdo por HCV por idade e periodo de tempo
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Fonte: MCQUILLIAN et al., 2010.

Em geral, os paises em desenvolvimento apresentam as maiores taxas de
infeccédo pelo HCV, no entanto, também as maiores dificuldades de vigilancia devido
ao alto consumo de drogas ilicitas injetaveis, o uso de procedimentos médicos
inseguros e transfusdes de sangue contaminado. Observa-se em meados da década
de 90 (1980), um declinio de novas infecgdes registradas, devido as melhorias nas
praticas de saude e a introdugdo mais recente da triagem de doadores de sangue e
orgaos, diminuindo, assim, a difusdo do HCV entre populagbes mais jovens.
Entretanto, o compartilhamento de equipamentos de injec&o entre usuarios de drogas
intravenosas tornou-se a via predominante para a transmissao do HCV (ANSALDI et
al., 2014).

No Brasil, entre 2000 a 2021, foram notificados 279.872 casos confirmados de
hepatite C. Desses, 58,4% no Sudeste, 27,4% no Sul, 6,9% no Nordeste, 3,7% no
Centro-Oeste e 3,6% no Norte. A partir de 2015, o diagndéstico de HCV passou a ser
confirmado através da presenca de um dos marcadores anti-HCV ou HCV-RNA
reagentes. Com isso, houve um aumento nas taxas de detecgdo dos casos

confirmados no pais chegando em torno de 11 casos por 100 mil habitantes em 2019
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e um declinio nos anos subsequentes — em 2021, a taxa de detecg¢ao dos casos caiu

para 5,2 por 100 mil habitantes no pais.

Figura 2 - Taxa de deteccao de casos de hepatite C (por 100.000 hab.) segundo regiado de residéncia
e ano de diagnéstico. Brasil, 2011 a 2021
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Dentre esses casos confirmados, 57,5% eram homens e 42,5% mulheres.
Apesar da predominancia do sexo masculino, observa-se uma estabilidade na razéo
de sexos desde 2010. Com relagao a faixa etaria, houve um maior numero de casos
confirmados acima dos 60 anos: 22,7% do total de casos sendo, 27,2% entre as
mulheres e 19,3% entre os homens. Ja em 2021, a maior taxa de detecgcao observada
foi entre 55 a 59 anos (13,4 casos por 100 mil habitantes).

Com relagao a fonte de transmissao da infecgao, em torno de 60% dos casos
nao ha informacgao registrada. E dentre os casos com provavel fonte de infecgao
conhecida, 27,1% era relacionado ao uso de drogas, 22,5% por hemotransfuséo e
21,6% por relagéo sexual. Em 2021, houve um aumento dos casos de infecgbes por
via sexual (41,1%), comparado ao uso de drogas e via transfusional (Boletim
epidemioldgico de hepatites virais, 2022).

A principal causa de transplante hepatico no mundo ocidental e de mortalidade
€ o HCV (FLAMM, 2017). O numero de 6bitos vem aumentando ao longo dos anos
em todas as regides do Brasil (Figura 5). Quando analisado o coeficiente de
mortalidade por HCV, observa-se uma estabilizagdo no Brasil, como um todo, nos

ultimos 10 anos.
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Figura 3 - Coeficiente de mortalidade por hepatite C (por 100.000 hab.) segundo regido de residéncia
e ano do ébito. Brasil, 2010 a 2020
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Entre o ano de 2015 e 2017, com a disponibilizacédo de cerca de 57 mil
tratamentos no territério brasileiro com os novos agentes de acao direta (DAAs), a
taxa de cura chegou aos 95%, de acordo com os dados publicados no boletim

epidemioldgico de hepatites virais de 2017.

2.4 HISTORIA NATURAL E MANIFESTAGCOES CLINICAS

A historia natural da hepatite € notada por um curso clinico silencioso,
caracterizado por um processo inflamatdrio persistente. A maioria dos pacientes sem
tratamento na fase aguda ira progredir para infec¢ao cronica.

O periodo de incubagao apds a exposicao ao HCV varia de 2 a 12 semanas
podendo se apresentar como hepatite aguda ou cronica, sendo que 15 a 45% dos
pacientes descobrem na fase aguda, porque a maioria dos casos de hepatite C aguda
€ assintomatica. A infecgdo aguda pelo HCV em geral € manifestada entre 4 a 12
semanas apos a exposi¢cao ao HCV e os sintomas, geralmente inespecificos, surgem
em cerca 10 a 15% dos pacientes, tais como: anorexia, astenia, mialgia, ictericia ou
dor abdominal (GUPTA; BAIPAI; CHOUDHARY, 2014). O clareamento espontaneo
normalmente ocorre dentro de 6 a 12 meses apds a infecgao inicial, associado a
alguns fatores: idade inferior aos 40 anos, sexo feminino, aparecimento de ictericia e
fatores genéticos (PCDT, 2019). A fase aguda pode durar até 6 meses (WEBSTER,;
KLENERMAN; DUSHEIKO, 2015; KAPLAN, 2020).
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A maioria dessas progride de hepatite leve, moderada a grave e, até a cirrose,
em média ao longo de 20 a 30 anos, sendo uma pequena proporgao que desenvolve
rapidamente uma infecgéo grave por doenga hepatica (LAVANCHY; GAVINIO, 2000).
No entanto, 70% a 80% dessas infeccbes ndo se resolvem e resultam em uma
infeccdo viral persistente/crénica, como ilustrado na Figura 6 (GUPTA; BAIPAI,
CHOUDHARY, 2014; (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE
LIVEREASL (EASL), 2013).

Figura 4 - Histéria natural apés exposi¢cao ao HCV
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Fonte: adaptado de GUPTA et al., 2014.

Durante infecgao cronica, os niveis de ALT geralmente estao persistentemente
ou intermitentemente elevados, sendo normal em até 20% dos infectados. Os
sintomas presentes sdo: fadiga, prurido, fraqueza, queda de cabelo e anorexia. A
infecgdo crénica é geralmente assintomatica, mas pode resultar em manifestagoes
extra-hepaticas como  vasculite  crioglobulinémica,  porfiria,  resisténcia

insulinica/diabetes, doencga renal crénica e fadiga (KAPLAN, 2020).
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A principal consequéncia da infecgao cronica é a fibrose que pode evoluir em
décadas para cirrose — em média 15 a 20% durante periodo de 20 anos - de forma
assintomatica, quando ja se pode ter desenvolvido complicagdes com morbidade e
mortalidade significativas: hipertensdo portal, encefalopatia hepatica e até CHC
(WEBSTER; KLENERMAN; DUSHEIKO, 2015). Os sinais de cirrose incluem: ictericia,
telangiectasia, eritema palmar, perda temporal, atrofia tenar, rarefagdo de pelos,
ginecomastia, edema periférico, circulagdo colateral abdominal, hepatomegalia,
esplenomegalia, asterixis e ascite. No entanto, a maioria desses pacientes apresenta
exame fisico normal.

Esse risco de evolugao para fibrose € mais evidente em alguns individuos:
historia de etilismo, pacientes que adquirem a doenga em idade avancgada, obesos,
coinfectados com HIV e nos reinfectados pelo HCV apds transplante hepatico
(WEBSTER; KLENERMAN; DUSHEIKO, 2015). Além disso, alguns fatores sao
preditores para acelerar o processo de fibrose: o sexo masculino, a resisténcia
insulinica, o diabetes tipo 2, a imunossupressao por transplante de 6rgaos soélidos e o
tabagismo (EASL, 2013; LAVANCHY; GAVINIO, 2000).

2.5 DIAGNOSTICO

Os métodos diagndsticos para infecgéo pelo HCV comegaram a ser utilizados
de rotina no inicio dos anos 90. Antes disso, para prevenir doencas de transmissao
parenteral, o governo proibiu a doagado de sangue remunerada, a partir de 1988.

A investigacao da infecgao pelo HCV pode ser feita em diversos ambientes: em
clinicas laboratoriais, em agdes de rua ou em campanhas de regides de acesso dificil.

Em todo territério nacional brasileiro, com objetivo de ampliar o acesso ao
diagndstico e ao tratamento da hepatite C, recomenda-se que determinados grupos
sejam testados prioritariamente quanto a presenca do HCV, ao menos uma vez no
ano: pacientes HIV positivo, pacientes com multiplos parceiros sexuais ou com
multiplas infecgdes sexualmente transmissiveis, pessoas trans, homens que fazem
sexo com outros homens, profissionais do sexo e moradores de rua.

Os seguintes grupos também devem ser testados, pelo menos uma unica vez,

a menos que haja histdrico de exposi¢do associada ao risco de nova infecgao:

pessoas = 40 anos, profissionais que tenham risco de exposi¢ao a sangue ou outros
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materiais bioldgicos contaminados, usuarios de alcool ou drogas — antecedente de
drogas injetaveis, pessoas que receberam hemotransfusdo antes de 1993 ou
transplantados na época, familiares ou parceiros sexuais de pessoas que vivem ou
com antecedente de infeccdo pelo HCV e pessoas com antecedente de uso de
materiais perfurocortantes ndo devidamente esterilizados, para fins de tatuagem,

anabolizantes, etc.

2.5.1 Diagnéstico Clinico

A eliminagao viral espontanea, apos a infecgdo aguda pelo HCV, ocorre em
15% a 40% dos casos, sendo, as mulheres, segundo alguns estudos, relacionado a
taxas mais altas de depuracdo espontanea em comparagdo com o0s homens,
possivelmente, devido a um mecanismo dependente de estrogénio. A idade avangada
no momento da infeccdo também estd associada a uma maior probabilidade de
persisténcia (FABRIS et al., 2008; PCDT, 2019).

Os sintomas da infecgcao pelo HCV estdo presentes em 20% a 30% e,
geralmente, sao inespecificos: anorexia, astenia, mal-estar e dor abdominal. Uma
pequena parte dos pacientes apresenta ictericia ou coluria (WESTBROOK;
DUSHEIKO, 2014). Quando sintomaticos, o diagndstico diferencial é possivel apenas
com a realizacao de testes para detec¢ao de anticorpos ou para a detecgdao do RNA
do HCV (HCV-RNA). Os casos de insuficiéncia hepatica ou fulminante séao

extremamente raros (FARCI et al., 1996).

2.5.2 Diagnéstico Laboratorial

O diagndstico virolégico da infeccao pelo HCV baseia-se em duas categorias
de testes laboratoriais: testes diretos e indiretos. Os testes diretos podem detectar,
quantificar ou caracterizar os componentes das particulas virais do HCV, como o RNA
viral e o0 antigeno central. Os testes indiretos, detectam anticorpos especificos para o
HCV (anti-HCV). Desse modo, esses testes virologicos desempenham um papel
fundamental no diagndstico, na tomada de decisio terapéutica e na avaliacdo da RVS
a terapia (GUPTA; BAIPAI; CHOUDHARY, 2014).

O RNA do HCV pode ser identificado no soro ou plasma antes da presenca do

anti-HCV. A presenca do HCV-RNA pode ocorrer cerca de 2 semanas apds a
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exposicao do agente infeccioso. Ja a apresentagdo do anti-HCV é mais tardia, em
torno de 30 a 60 dias apds exposigao ao virus.

A fase aguda sintomatica da hepatite C costuma ocorrer entre 4 a 12 semanas,
podendo durar até 6 meses. Desse modo, o padrao ouro para diagnostico da hepatite
C aguda se da pela presenga do anti-HCV reagente em um paciente HCV-RNA
positivo ou a deteccdo de HCV-RNA em um paciente recém diagnosticado como HCV-
RNA negativo, porém com historico de possivel exposicdo ao HCV nas ultimas
semanas (PCDT, 2019).

Em pacientes com infeccdo em resolucdo espontanea, o anti-HCV pode
persistir ao longo da vida, diminuir ligeiramente, enquanto ainda permanece
detectavel, ou desaparecer gradualmente apds varios anos.

Ja a infecgao crénica € marcada pela persisténcia do anti-HCV e HCV-RNA
detectavel por mais de 6 meses. Apesar da alta especificidade dos testes (>99%) ha
a possibilidade de resultados falsos positivos, especialmente nos casos de doengas
imunoldgicas ou hematologicas, mulheres gravidas e pacientes em hemodialise.
Nessas situagcdes é recomendada a realizacao de teste confirmatorio para reatividade
do anti-HCV. (GUPTA,; BAIPAI; CHOUDHARY, 2014; ANSALDI et al., 2014).

Aconselha-se que o diagndstico da hepatite C seja realizado com, pelo menos,
dois testes. O primeiro deve ser realizado através da pesquisa de anticorpos para o
HCV (sorologia ELISA ou TR). Caso este teste seja reagente, deve-se realizar uma
segunda etapa de investigagdo para avaliar a replicagao viral através de um teste
molecular (HCV-RNA).
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Figura 5- Fluxograma laboratorial para diagnéstico da infecgdo da hepatite C
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Fonte: PCDT, 2019.
Nao existe necessidade de confirmagao soroldgica (teste tipo ELISA) apds a

realizagao de um TR cujo resultado seja reagente. Ambos os testes sdo equivalentes

e devem ser seguidos por método complementar de biologia molecular.

2.5.3 Genotipagem

A genotipagem é realizada através de testes moleculares que se baseiam na
amplificagdo do RNA viral, sendo possivel a identificagdo dos gendtipos e
subgendtipos do virus do HCV (ZEIN, 2000; PCDT, 2019).

O padrao ouro da genotipagem é o sequenciamento da regiao NS5B, que
atribui com precisdo o gendtipo, através da obtencdo da informacgéo direta sobre
sequéncia dos nucleotideos do genoma viral (PAWLOTSKY, 2014). A metodologia
utilizada exige que a amostra apresente carga viral minima de 500 Ul/mL, comprovada
por teste de quantificacdo de HCV-RNA realizado em um periodo anterior maximo de
12 meses (ANSALDI et al., 2014).

A classificagao do HCV é baseada na topologia de arvores obtidas por relagdes
filogenéticas entre variantes virais. A analise filogenética permitiu classificar o HCV
em 7 gendtipos principais e 67 subtipos. O gendtipo do virus € indicado por um nimero
arabico (de 1 a 7), associado a uma letra minuscula para indicar o subtipo. Os
gendtipos diferem entre si em cerca de 25 a 35% e os subtipos diferem entre si em

cerca de 15 a 25% no nivel de nucleotideos. Gendtipos 1 € 3 sdo os mais prevalentes,
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representando mais de 30% de todas as infecgdes. Os gendtipos 2, 4, 5 e 6
correspondem a menos de 10% das infecgbes. E o gendtipo 7 foi encontrado em
poucas pessoas da Africa Central (ROGER et al., 2021).

Figura 6 - Analise filogenética do genoma completo do HCV
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Fonte: Roger et al., 2021.

O curso clinico de todos os gendtipos é semelhante. Historicamente, os testes
de genotipagem eram necessarios para determinar a escolha do regime e a duragao
do tratamento. Atualmente, as novas diretrizes simplificadas ndo recomendam
algoritmos terapéuticos especificos de acordo com o gendtipo para a grande maioria
dos pacientes, exceto no caso dos cirréticos e para identificar reinfecgdo (KAPLAN,
2020).

2.6 ESTADIAMENTO

O rastreamento do HCV apresenta inumeros beneficios que podem contribuir
para redugao dos riscos de transmissao da infeccao para outras pessoas, através da
detecgéo e o inicio precoce do tratamento (GUPTA; BAIPAI;, CHOUDHARY, 2014).

No Brasil, o estadiamento da doenca hepatica até o ano de 2017 era importante
para a identificacdo de candidatos elegiveis para o tratamento do HCV. Conduto, com
o novo PCDT, a presencga de infecgdo aguda ou crénica, independente do grau de
fibrose hepatica é indicativo de inicio de tratamento. Apesar disso, 0 conhecimento
pré tratamento do grau de fibrose - fibrose avangada (F3) ou cirrose (F4) - podera
afetar a conducéo clinica do paciente (PCDT, 2019; SPEARMAN et al., 2019).



34

A classificagao de Child-Turcotte-Pugh, conhecida também como Child-Pugh,
€ um sistema de estadiamento (com critérios que pontuam de 5 a 15) utilizado para
avaliar o prognéstico da doenga hepatica cronica, antecipando a probabilidade de
complicagbes, principalmente de cirrose — sangramento varicoso e peritonite

bacteriana espontanea.

Quadro 1 — Escore de Child-Pugh (Child e Turcotte, 1964)

Indicadores 1 Ponto 2 Pontos 3 Pontos
Bilirrubina sérica (mg/dl) <20 2,0-3,0 >3,0
Albumina sérica (g/dl) >3,5 3,0-35 <3,0
Ascite ausente Leve Moderada
Encefalopatia hepatica ausente 1e2 3e4d
Tempo de protrombina 0-4segou 4 -6segou > 6 seg ou
(segundos) ou <1,7 1,7-2,3 >2,3
INR

Considera-se uma descompensacao hepatica quando pacientes apresentam
escore de Child-Pugh = 7 (classe B).

Ja a escala de MELD avalia a gravidade da doencga hepatica, especialmente o
risco de mortalidade em 3 meses, através de uma féormula, utilizado os seguintes
dados laboratoriais: bilirrubina, creatinina e INR. Este sistema, assim como, a
classificagdo Child-Pugh sao utilizados para priorizar a alocagao dos pacientes na fila

de transplante hepatico.

Quadro 2 — Escala de MELD e mortalidade em 3 meses

Se MELD 2 40 significa que ha risco de 100% de
mortalidade em 3 meses
Se MELD 230 a 39 significa que ha risco de 83% de
mortalidade em 3 meses
Se MELD =20 a 29 significa que ha risco de 76% de
mortalidade em 3 meses
Se MELD 210a 19 significa que ha risco de 27% de
mortalidade em 3 meses
Se MELD <10 significa que ha risco de 4% de

mortalidade em 3 meses
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Além disso, o estadiamento da doenca hepatica pode ser realizado por
qualquer um dos métodos disponiveis: bidpsia hepatica, elastografia hepatica
transitoria por meio de diferentes métodos e APRI ou FIB4.

A biopsia hepatica, originalmente, conhecida como o método “padrao-ouro”,
pode ser realizada com diferentes técnicas e tipos de agulha, além de ser util no
diagndstico de outras doengas hepaticas concomitantes. Em contrapartida, € um
meétodo invasivo que apresenta algumas particularidades: possibilidade de erro de
amostragem relacionados ao ponto de coleta, tamanho do fragmento hepatico e
variabilidade entre leitores; riscos inerentes ao procedimento (letalidade de 0,03% e
morbidades — 1 a 2% dos casos de hemorragia); diferentes classificagdes de
estadiamento e discordancia entre os patologistas. Uma das formas de se evitar esses
resultados ndo satisfatério € obter uma amostra superior a 1,5 cm de comprimento e
a largura maior que 1Tmm, com um total > 10 espacos porta (COLLOREDO; GUIDO;
SONZOGNI; LEANDRO, 2003; SPEARMAN et al., 2019).

A determinacdo do estagio de fibrose contribuiu para preveng¢ao do risco de
morbi e mortalidade. Os resultados da biépsia hepatica devem ser avaliados conforme
a classificagdo de alteragdo da arquitetura (estagio de fibrose) e da atividade
inflamatadria. Existem varios sistemas de pontuacao de fibrose, porém o mais usado é

o METAVIR que classifica em FO a F4, como ilustra o quadro abaixo:

Quadro 3 - Classificagédo da alteragao arquitetural (fibrose) segundo PCDT 2019

SBP, 2000 ISHAK, 1995 METAVIR, 1994
0 0 0
1 10u2 1
2 3 2
3 40ub 3
4 6 4

Ja elastografia hepatica transitoria € um procedimento ndo invasivo que através
da avaliagdo de uma area maior que um fragmento de bidpsia, permite medir o grau
de rigidez hepatica. No entanto, este método apresenta algumas limitagdes:
especificidade tecnoldgica e alguns fatores com grau de interferéncia - excesso de

ingestdo de bebidas alcodlicas, colestase extra-hepatica, congestao hepatica, alto
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grau de esteatose/obesidade, auséncia de jejum de 4 horas, doencas de depdésito e
infiltrac&o celular do parénquima hepatico.

Existem trés métodos mecanicos de elastografia hepatica transitéria utilizados
atualmente: a elastografia hepatica transitoria (EHT) avaliada através do FibroScan®,
a acoustic radiation force (ARFI)® e elastografia hepatica por ondas de cisalhamento
p(SWE). Cada um dos métodos apresenta valores de corte para fibrose e cirrose
diferentes. A elastografia hepatica transitoria através do FibroScan® apresenta
valores de 10,0 kPa (F3) e 2 12,5 kPa (F4). ARFI: 1,60 - 2,17m/s (F3) e 2,19 - 2,67m/s
(F4). A elastografia hepatica por ondas de cisalhamento: 9 kPa (F3) e > 13 kPa (F4).

A EHT avaliada através FibroScan® (Echosens, Franca) foi o primeiro
dispositivo desenvolvido para medir a elasticidade hepatica, como alternativa a biépsia
sendo o método com o maior numero de publicagdes, principalmente na hepatite C
cronica.

O aparelho é composto por uma sonda, um sistema de ultrassom acoplado e
uma central eletrénica de processamento de dados. A sonda produz vibragdes de leve
amplitude e baixa frequéncia que sao transmitidas pelo transdutor ao tecido hepatico,
através do qual elas se propagam. Ao mesmo tempo, o sistema de ultrassom emite
pulsos que permitem acompanhar e medir a velocidade de propagacao das ondas no
interior do parénquima. Isto equivale a aproximadamente 1/500 do volume hepatico,
uma extensdo significativamente maior do que a de um fragmento obtido através da
bidpsia hepatica (1/50.000). A velocidade de propagacao da onda de ultrassom esta
diretamente relacionada a elasticidade, ou seja, quanto mais endurecido o tecido,
mais rapida é a propagacgao das vibragdes. Logo, quanto maior o resultado em
quilopascals (kPa), maior o grau de fibrose do parénquima hepatico. A figura 9

apresenta a correlagéo entre o estagio de fibrose e a escala METAVIR.

Figura 7 - Elastografia hepatica transitéria

75 kPa

Fibrosis Fibrosis Fibrosis Cirrosis

ausente o benigna Significativa Grave (Fd)
(Metavir FO-F1) (F2) (F3)

Fonte: CASTERA etl al., 2006.
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Os valores do FibroScan® podem variar de 2,5 a 75,0KPa. O valor final é a
mediana das aquisi¢des validas, considerado como representativo da elasticidade
hepatica (CARDOSO, A.C.; FIGUEIREDO-MENDES, C.; CARVALHO-FILHO, R.J.)

Sao considerados critérios de confiabilidade do exame: taxa de sucesso > 60%
e IQR/M (variacédo interquartil dividido pela média dos valores) < 21% (SBH, 2014).

Outros métodos nao invasivos validados sdo: o escore Fibrosis-4 (FIB 4) e o
indice de relagdo de aspartato aminotransferase e plaquetas (APRI) que utilizam
dados laboratoriais (alanina aminotransferase - ALT, aspartato aminotransferase -
AST e plaquetas) e apresentam alta especificidade, porém baixa sensibilidade (WHO,
2014). Os niveis absolutos de ALT e AST nao se correlacionam com o grau de fibrose,
mas quando inseridos em uma féormula sao categorizados.

Esses métodos oferecem uma alternativa mais econbmica, simples e
prontamente disponivel para estadiamento da fibrose hepatica, o que é importante
para permitir o tratamento da hepatite C em unidades basicas de nivel de atencgao
primaria, principalmente em paises subdesenvolvidos (SPEARMAN et al., 2019). Além
disso, os métodos nao invasivos apresentam algumas vantagens: baixo curso, maior
adesdo do paciente e melhor facilidade de repeticdo dos exames, em comparagao
com a bidpsia hepatica (KAPLAN, 2020).

Quadro 4 - Caracterizagao de fibrose hepatica conforme valores de APRI e FIB4 segundo PCDT 2019

APRI e FIB-4 (avaliagao de fibrose hepatica avancada)

APRI <0,5 0,5-1,49 21,5
FIB-4 <1,45 1,45 - 3,24 23,25
Interpretagdo Baixa probabilidade de N&ao é possivel determinar o Alta probabilidade de

fibrose (F2, F3 ou F4)  estagio de fibrose hepatica  fibrose hepatica (F3 ou F4)

Caso o paciente ndo seja classificado como F3 ou F4 por esses métodos, a
complementagdao com a biopsia hepatica ou a elastografia hepatica transitéria pode

ser indicada.
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2.5 TRATAMENTO

A partir da descoberta do virus HCV, varias estratégias terapéuticas foram
empregadas com o objetivo duplo da terapia antiviral: cura viroldgica (beneficia o
individuo) e a prevencgao (beneficia a sociedade) (KAPLAN, 2020).

O principal objetivo do tratamento do HCV ¢ alcancar a cura da infecgdo (HCV-
RNA indetectavel), ou seja, a RVS em 12 semanas ou 24 semanas apos o final da
terapia, confirmado através de um exame sensivel com um limite inferior aceitavel de
quantificagado (< 12Ul/ml). A concordancia entre RVS em 12 e 24 semanas ultrapassa
99%. A RVS esta associada a reducgéo da inflamacgéo hepatica e até a resolugado em
pacientes ndo cirrdticos e a melhoria na qualidade de vida e nas doencas
cardiovasculares, renais e metabdlicas. Todavia, na eventualidade de resposta
inapropriada ao tratamento em pacientes com fibrose e cirrose avangada, a vigilancia
clinica continua deve ser necessaria com vistas a redugao de complicagbes, como
insuficiéncia hepatica, apesar da diminuigao do risco de carcinoma hepatocelular pos
tratamento (SPEARMAN et al., 2019; KAPLAN, 2020).

Desde 1989, o tratamento da hepatite C era realizado com IFN-a convencional
na dose de 3 milhdes Ul, trés vezes por semana, por até 12 meses, alcangando uma
RVS entre 10% a 15% dos pacientes (DAVIS et al., 1989;). No entanto, em muitos
casos, a resposta dos pacientes ao tratamento era apenas temporaria.
Posteriormente, a associagdo de a Ribavirina (RBV) demonstrou-se superior a
monoterapia com IFN-a, obtendo uma RVS de 35% a 40% (POYNARD et al., 1998;
MCHUTCHISON et al., 1998). Além disso, tanto o IFN-a quanto RBV apresentavam
efeitos colaterais importantes: cefaleia, fadiga, febre, perda de apetite, depressao,
insbnia e niveis abaixo do normal de varios tipos de células sanguineas,
comprometendo, de certa forma, a adequada adesao ao tratamento (IEBER, 2001).

Com o advento do interferon peguilado (Peg-INF) iniciou-se a era da
combinagdo PegINF e RBV, que permaneceu até 2011. Este regime — que
apresentava maior meia-vida em relagdo ao convencional — proporcionou um aumento
nas taxas de RVS. Com isso, pacientes infectados com genétipo 1 e 2 alcangavam a
RVS em cerca de 50% e 70%, respectivamente. (MANNS, M.P. et al., 2001; FRIED,
M. et al., 2002) Entretanto, apesar de aumentar as taxas de resposta ao tratamento,
ainda apresentava valores abaixo do desejados, além de efeitos colaterais graves e
até fatais (LIANG; GHANY, 2014; MAASOUMY, 2016).
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Em 2011, houve a aprovacédo dos dois primeiros agentes de acao direta
(DAAs), sendo eles, o Telaprevir (TVR) e o Boceprevir (BOC) inibidores de protease
serina NS3/4. Administrados em combina¢cdo com Peg IFN-a e RBV por um periodo
de 24 a 48 semanas para o tratamento da infeccdo da HCV pelo gendtipo 1. Essas
novas terapias atingiram, significativamente, maiores taxas de RVS (67 — 75%) em
comparagao com Peg IFN/RBYV isolado (67-75% x 40-44% em pacientes virgens de
tratamento). No entanto, o esquema triplo também cursava com graves efeitos
adversos, dificultando o tratamento (Poordad et al., 2016; Jacobson et al., 2011;
ZEUZEM et al., 2011; MAASOUMY, 2016).

Em 2014, trés novos DAAS foram licenciados na Europa para uso em
combinacdo para o tratamento da infeccdo por HCV: Sofosbuvir, Simeprevir e
Daclatasvir. O Sofosbuvir (SOF), inibidor analogo nucleotidico e pangenotipico. O
Simeprevir (SMV), inibidor de protease NS3-4A eficaz para os gendtipos 1 e 4. O
Daclatasvir (DCV), inibidor da regiao NS5A e pangenotipico. Esses novos agentes
antivirais demonstraram ser altamente eficazes, sendo superiores aos de 12 geragao
por apresentarem aumento nas taxas de RVS, facilidade posoldgica, diminuicdo dos
eventos adversos, além de permitirem uma terapia por menor periodo de tempo
(EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER (EASL), 2016;
MAASOUMY, 2016; JACOBSON et al., 2014).

Atualmente, as recomendacdes terapéuticas estao disponiveis para o inicio de
tratamento de todos os pacientes infectados pelo HCV sendo eficazes para a sua
erradicagao. O beneficio desses tratamentos se da para os pacientes como também,
de forma ampla, com a reducdo do risco de infeccdo e infecgao/reinfeccao em
comunidades de risco (homens que fazem sexo com homens ou usuarios em drogas).
Entretanto, os limites que podem ser evitados séo as interagdes medicamentosas, a
observancia terapéutica e os raros efeitos colaterais associados a esses tratamentos
(ASSELAH, 2013; Pol, 2019; AASLD, 2017; EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE
STUDY OF THE LIVER (EASL), 2017).

O monitoramento do tipo de resposta a esses esquemas comegou a ser
analisado na literatura e classificado em 3 tipos: resposta virolégica sustentada,
transitoria/recidivante e nao respondedor. A resposta sustentada € marcada pela
eliminacao do virus (HCV-RNA n&o reagente) — podendo ser considerada como a cura
- e normalizagao dos niveis séricos de ALT observados 6 a 12 semanas apos o fim do

tratamento (resposta virolégica e bioquimica), contribuindo com melhora a clinica do
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paciente e do estado inflamatoério hepatico do ponto de vista histolégico. Em muitos
casos, podendo ser considerada a cura do paciente. A resposta transitéria/ recidivante
€ definida pela resposta viroldgica e bioquimica completa ao final do tratamento,
seguida pelo reaparecimento do virus e/ou elevagdo do nivel ALT durante o
acompanhamento. Os respondedores transitérios que eram tratados por 6 a 12 meses
apenas com IFN eram elegiveis a um novo tratamento com terapia combinada (IFN e
Ribavirina) por 12 meses, ja que alguns estudos mostravam melhora significativa nas
taxas de resultados sustentados neste grupo. Ja os pacientes ndo respondedores
eram aqueles com HCV-RNA detectavel e/ou ALT ndo normalizado durante a fase de
tratamento (LAVANCHY; GAVINIO, 2000).

As duas principais sociedades de Hepatologia (a Associacdo Americana para
o Estudo das Doengas do Figado — AASLD — e a Associagao Europeia para o Estudo
do Figado - EASL) concordam em recomendar que a todos os individuos nao tratados
previamente (virgens de tratamento) e aos casos falhados ou reinfectados deve ser
oferecido o tratamento com os novos DAAs. As Unicas excegdes sao as pessoas com
expectativa de vida de 1 ano ou menos e aquelas cuja doenga nao é tratavel nem por
terapia com DAA nem por transplante de figado. O tratamento deve ser acelerado em
pacientes com fibrose substancial (pontuacdo METAVIR de F2 ou F3) ou cirrose
(escore METAVIR de F4), populacdes de alto risco, aquelas com manifestacdes extra-
hepaticas e receptores de transplantes de figado.

Em 2015, com o assessoramento da Comissdao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), o Ministério da Saude liberou,
através do PCDT, os trés DAAs ao arsenal terapéutico da hepatite C: Sofosbuvir,
Simeprevir e Daclatasvir. Esses tratamentos sdo geralmente seguros e bem tolerados.
As duracgdes de tratamento com DAAs sao curtas, variando entre 8 a 24 semanas
apenas, com a maioria dos pacientes alcancando HCV-RNA indetectavel
relativamente rapido durante a terapia antiviral. Isso alterou positivamente o papel do
monitoramento do RNA do HCV em tratamento (MAASOUMY, 2016).

Estudos recentes demonstraram que mesmo com taxas extremamente
elevadas de RVS (chegando a mais de 90%), conforme observado com os DAAs,
alguns poucos pacientes nao alcangam a RVS, necessitando, muito provavelmente,
da terapia de resgate. E definida como falha terapéutica a presenca de HCV-RNA

acima do nivel de quantificacdo ao final da terapia ou a elevagao dos titulos virais.
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Em 2017, o Ministério da Saude atualizou o PCDT, sendo acrescentado novos
esquemas terapéuticos, atualizadas situagdes clinicas com necessidade de
ampliagdo do tempo de tratamento e adicionado esquemas de tratamento para
gendtipos 5 e 6. Dentre as novas terapias estava o Viekira Pak®, composto por
comprimidos revestidos contendo Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir em combinagéo em
dose fixa e comprimidos revestidos contendo Dasabuvir. O Ombitasvir trata-se de um
inibidor de NS5A, o Veruprevir de um inibidor de protease NS3/4a, o Ritonavir de um
potencializador farmacocinético e o Dasabuvir um inibidor ndo nucleosidico da
polimerase NS5B.

Em 2018, o Ministério da Saude fez uma nova atualizagdo do PCDT permitindo
a ampliagdo do acesso aos medicamentos, visando atingir a meta de eliminagao do
HCV até 2030. Isso contribui para a universalizagcao e ampliagao do tratamento para
todos os pacientes, permitindo, inclusive, alternativas para aqueles que nao obtiveram
a RVS em tratamentos anteriores e, incorporou, novas terapias para os pacientes com
gendtipo 1 e 4, que incluiram os medicamentos Elbasvir + Grazoprevir e Ledipasvir +
Sofosbuvir. Além de serem medicamentos com a mesma eficacia, apresentam
posologia mais pratica e com menos efeitos colaterais. A incorporagao desses novos
medicamentos, também impacta na ampliacdo da oferta, podendo resultar em
menores custos (PCDT, 2018).

Essas medicacbes ndo sado isentas de efeitos colaterais, portanto podem
apresentar, apesar de menos frequentes e mais leves, em alguns casos. Sendo assim,
tratamentos mais curtos com DAAs que alcancem a RVS podem ser desejaveis,
particularmente nos casos de cirrose avangada. Por outro lado, ainda existem alguns
pacientes que podem se beneficiar da associacdo com a Ribavirina ou a extensao da
duragéao do tratamento, especialmente pacientes com gendétipo 3 — mal respondedores
— e naqueles com cirrose descompensada.

Listam-se a seguir o esquema terapéutico por gendtipo, segundo o PCDT de
2019:

Quadro 5 — Esquema de tratamento nos pacientes virgens de tratamento ao DAAs segundo PCDT
2019

Genétipo Esquema terapéutico Tempo de

Perfil de pacientes tratamento
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1 SOF + LED + RBV
12 semanas
Pacientes sem cirrose SOF + DCV + RBV
2,3,4,5,6 SOF + VELPA + RBV
1,2,3,4,5,6 GLECA + PIBRE 8 semanas
1 SOF + LED + RBV 12 semanas
Pacientes cirrose Child A SOF + DCV + RBV 24 semanas
3 SOF + VELPA + RBV

GLECA + PIBRE
SOF + DCV + RBV
1,2,4,5,6 SOF + VELPA £ RBV 12 semanas
GLECA + PIBRE

Pacientes com cirrose Child B ou C 1 SOF + LED + RBV
24 semanas
SOF + DCV + RBV
3,2,4,5,6 SOF + VELPA + RBV
Pacientes renais sem cirrose 8 semanas
1,2,3,4,5,6 GLECA + PIBRE
Pacientes renais com cirrose Child B ou C 12 semanas

Nos casos em que o acréscimo da Ribavirina (RBV) era opcional, a associagao
estava atrelada principalmente em cirréticos e pacientes falhados a terapia prévia.

As medicacgdes foram utilizadas nas seguintes doses: Ribavirina (RBV) 250mg
sendo 11mg/kg/dia ou 1g (<75kg) e 1,25g (>75kg). Em pacientes cirréticos Child-Pugh
B e C, a dose inicial usada RBV 500mg/dia, podendo ser aumentada conforme a
tolerancia do paciente e avaliagdo médica (ndo ultrapassar dose maxima
11mg/kg/dia); Sofosbuvir 400 mg/dia VO; Daclatasvir 60mg/dia VO; Simeprevir
150mg/dia VO e Glecaprevir 100mg/pibrentasvir 40mg 3 comprimidos ao dia;
Sofosbuvir  400mg/velpatasvir 100mg 1 comprimido ao dia; Sofosbuvir
400mg/ledipasvir 90mg 1 comprimido ao dia.

A dose de RBV foi reduzida nos casos de queda dos niveis séricos de
hemoglobina < 10 mg/dl e interrompida quando < 8 mg/dlI.

Outrossim, a hepatite C nao confere imunidade protetora apds a primeira
infeccdo, havendo risco de reinfecgdo. Dessa forma, recomenda-se o rastreamento
de reinfeccédo pelo HCV, regularmente, em pacientes com risco continuo de

€eXxposicao.
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Quadro 6 - Tratamento da hepatite C para pacientes submetidos a tratamentos prévios com DAAs
(gendtipo 1) segundo PCDT 2019

Perfil de pacientes

Pacientes sem cirrose ou cirrose

Child A tratados previamente com

esquemas com SMV (genoétipo 1)

ou SOF + RBV (genétipo 2) ou PR
+ SOF* (gendtipo 3)

Pacientes com cirrose Child B ou
C tratados previamente com
esquemas com SMV (genétipo 1)
ou SOF + RBV (genétipo 2) ou PR
+ SOF* (genoétipo 3)

Pacientes com cirrose Child B ou
C nao respondedores a
tratamento prévio DCV ou VELPA

Genétipo

1,2,3

1,2,3

1,2,3,4,5,6

2.6 DROGAS ANTIVIRAIS DE ACAO DIRETA

Esquema

terapéutico

SOF + DCV
SOF + VELPA

SOF + LED

GLECA + PIBRE

SOF + DCV
SOF + VELPA

SOF + LED

SOF + VELPA

Tempo de

tratamento

24 semanas

12 semanas + SOF

12 semanas

16 semanas

24 semanas

24 semanas

Os regimes antivirais geralmente consistem em pelo menos duas classes

diferentes de medicamentos com acdo antiviral diferente e todos os regimes

recomendados atingem taxas de RVS variando de 90% a 96%, dependendo do

estagio da doenga hepatica e do gendtipo viral.

2.6.1 Simeprevir

O Simeprevir (SMV) é um inibidor especifico da protease serinica NS3/4A do

HCV, a qual é essencial para a replicagao viral. Em um ensaio bioquimico, o SMV
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inibiu a atividade proteolitica das proteases NS3/4A recombinantes do gendtipo 1a e
1b do HCV.

A biodisponibilidade absoluta média de SMV apds uma dose unica oral de 150
mg com alimentos em comparagédo a tomada de SMV sem alimento, aumentou a
concentragéo plasmatica maxima em 61% apds um pequeno almogo rico em gordura
e de valor caldrico elevado (928 kcal) e em 69% apds um pequeno almogo de nivel
calorico normal (533 kcal), e atrasou a absor¢gdo em 1 hora e 1,5 horas,
respetivamente. Orienta-se que o SMV deve ser tomado com alimentos e o tipo de
alimentos nao afeta a exposicdo do mesmo.

As concentragdes maximas plasmaticas sao tipicamente obtidas 4 a 6 horas
ap6s a administragdo da dose. O SMV se liga extensivamente as proteinas
plasmaticas (>99,9%), principalmente a albumina e, em menor extensdo, a alfa-1
glicoproteina acida. A ligacdo a proteina plasmatica ndo € alterada de forma
significativa em pacientes com comprometimento renal ou hepatico. (EUROPEAN
ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER (EASL), 2016).

As propriedades farmacocinéticas de SMV foram avaliadas em individuos
adultos saudaveis e em doentes infectados pelo HCV. A exposi¢ao plasmatica ao
SMV em doentes infectados pelo HCV foi cerca de 2 a 3 vezes superior em
comparagao com a observada em individuos saudaveis. A concentragdo maxima
plasmatica e a exposicdo plasmatica de SMV foram semelhantes durante a
administracdo concomitante com Peg-IFN alfa e RBV em comparagdo com a
administragcao de SMV isoladamente.

A metabolizagao ocorre no figado. Experimentos in vitro indicaram que o SMV
sofre, principalmente, metabolismo oxidativo pelo sistema do CYP3A hepatico. A
eliminagcao do SMV ocorre via excrecao biliar. A depuracao renal representa um papel
insignificante em sua eliminacéo.

Nao é necessario o ajuste da dose do SMV em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve. Entretanto, sua seguranga e eficacia ndo foram estabelecidas em
pacientes infectados pelo HCV com insuficiéncia hepatica moderada ou severa (Child-
Pugh Classe B ou C), ndo sendo recomendada sua administragao nessas situagoes.
(EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER (EASL), 2016).

O perfil de seguranga global do SMV é baseado nos dados de 580 doentes
infetados pelo HCV gendtipo 1 que receberam SMV em associagdo com SOF com ou

sem RBV (dados agrupados do estudo clinico de fase 2 HPC2002 e dos estudos
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clinicos de fase 3 HPC3017 e HPC3018) e de 1486 doentes infectados pelo HCV
gendtipo 1 que receberam SMV (ou placebo) em associagdo com Peg-IFN alfa e
ribavirina (dados agrupados dos estudos clinicos de fase 2 C205 e C206 e dos estudos
clinicos de fase 3 C208, C216 e HPC3007). O perfil de segurangca do SMV é
comparavel nos doentes infectados pelo HCV gendétipo 4 e infectados pelo HCV
gendtipo 1, quando administrado em associagdo com SOF ou em associagao com
Peg-IFN alfa e RBV.

Reacdes adversas:

Pode promover eventos adversos especificos como fotossensibilidade e
elevacéao da bilirrubina indireta ndo acompanhada de outras alteracdes de parametros
hepaticos. Em combinagdo com outras drogas como RBV, pode-se observar rash,
prurido e nausea (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER
(EASL), 2016).

2.6.2 Daclatasvir

O Daclatasvir (DCV) é um inibidor altamente seletivo do complexo de replicagao
NS5A do HCV. Esta droga inibe a replicacdo do RNA viral e a montagem do virion,
pois interage com a terminagdo N no dominio 1 da proteina, o que pode causar
distor¢des estruturais que interferem nas fungdes de NS5A. DCV é um substrato da
CYP34A e um substrato e inibidor da P-gp. Além disso, é um inibidor de OATP1B1 e
BCRP (EASL, 2016).

O DCV é um substrato de CYP3A, sendo que CYP3A4 ¢é a principal isoforma
de CYP responsavel pelo metabolismo. Deve ser administrado numa dose de 60 mg
ou 30 mg quando é necessaria uma dose reduzida, uma vez por dia, com ou sem
alimentos alcangando concentragdes plasmaticas maximas entre 1 e 2 horas. Em
individuos saudaveis, a administragcdo de um comprimido de 60 mg de DCV apds uma
refeicdo rica em gordura (aproximadamente 1.000 kcal, aproximadamente 50%
derivados de gordura) diminuiu a concentragcdo maxima de DCV em 28%, em
comparagao com a administracdo em condi¢des de jejum. A administracdo de 60 mg
de DCV apds uma refeigao leve (aproximadamente 275 kcal, aproximadamente 15%
derivado de gordura) ndo reduziu a exposigdo a DCV. Cerca de 90% de DCV é

eliminado nas fezes e menos de 10% excretado na urina.
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Ndo € necessario um ajuste da dose de DCV para doentes com
comprometimento hepatico leve (Child-Pugh A), moderado (Child-Pugh B) ou grave
(Child-Pugh C). Também n&o é necessario um ajuste da dose para doentes com
insuficiéncia renal, independentemente da sua gravidade.

Os eventos adversos mais frequentes sado fadiga, cefaleia e nausea
(EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER (EASL), 2016).

2.6.3 Sofosbuvir

O Sofosbuvir (SOF) € um inibidor da polimerase NS5B do RNA do HCV, RNA-
dependente, sendo considerado o principal componente de replicacdo do HCV. O
SOF é um nucleotideo pré-farmaco que € submetido ao metabolismo intracelular para
formar o trifosfato analogo de uridina farmacologicamente ativo (GS-461203), o qual
pode ser incorporado ao RNA do HCV pela polimerase NS5B atuando como um
finalizador de cadeia. A formacéo de novas cadeias de RNA é um passo fundamental
na replicacao viral. Assim, a inibicdo deste processo explica a elevada eficacia clinica
do farmaco. Por outro lado, o centro ativo da enzima NS5B mantém uma estrutura
conservada entre gendtipos, conferindo ao SOF atividade antiviral entre todos eles.

No estudo PROTON foi definida a dose de 400 mg/dia de SOF, traduzida por
supressao viral mais pronunciada e menor taxa de faléncia terapéutica. O SOF é
absorvido com um pico de concentracdo plasmatica observado em aproximadamente
0,5-2 horas ap6s a administracao. O pico de concentragao plasmatica se da entre 2 a
4 horas apds a administracdo. O SOF se liga em aproximadamente 61 a 65% as
proteinas plasmaticas humanas e esta ligagdo ocorre independentemente da
concentragdo de medicamento. (MARINO et al., 2014).

E altamente metabolizado no figado para formar o analogo do nucleosideo
farmacologicamente ativo trifosfato GS-461203. A via de ativagdo metabdlica envolve
a hidrdlise sequencial da porcdo de éster carboxilico catalizada pela catepsina A
humana (CatA) ou carboxilesterase 1 e a clivagem do fosforamidato pela proteina 1
da triade de histidina de ligacdo do nucleotideo (HINT1) acompanhada pela
fosforilagédo através da via de biossintese do nucleotideo da pirimidina.

Em relacdo a alimentacdo, a administracdo de uma dose unica de SOF com
uma refeicdo padronizada rica em gordura ndo afetou de forma substancial a

concentracao maxima. A exposi¢cao do GS-331007 nao foi modificada na presenca de
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uma refeicdo rica em gordura. Portanto, o SOF pode ser administrado sem
preocupacdes com os alimentos. (MARINO et al., 2014).

Sua eliminagéo ocorre em cerca de 80%, 14% e 2,5% via urinaria, fecal e pelo
ar expirado, respectivamente. A maior parte da dose de SOF recuperada na urina
(78%) é na sua forma ativa, o GS-331007 (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE
STUDY OF THE LIVER (EASL), 2016).

N&do € necessario realizar nenhum ajuste da dose para pacientes com
insuficiéncia renal leve ou moderada. (HCV GUIDANCE, 2017). Em pacientes com
doenca renal grave ou terminal, o emprego de SOF deve ser aplicado com cautela e
de forma individualizada, considerando-se os riscos e beneficios, ndo havendo
recomendacdo de dose devido a elevada exposicdo ao metabdlito GS-331007
(EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER (EASL), 2016).

Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve,
moderada ou grave, nem em razao de sexo ou raga.

Reacdes adversas:

Os eventos adversos mais comuns quando em combinagdo com RBV séao
fadiga e cefaleia. Discretas elevacdes de creatinina, amilase e lipase sem impacto
clinico foram observadas (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE
LIVER (EASL), 2016). Nenhum evento adverso grave foi associado ao tratamento com
o Sofosbuvir (BHATIA et al., 2014).

2.6.3.1 Sofosbuvir-velpatasvir

Este esquema é um regime pangenotipico eficaz com experiéncia do mundo
real e dados de suporte de uma série de estudos de registro ASTRAL.

No estudo ASTRAL-1, o tratamento combinado por 12 semanas de Sofosbuvir-
velpatasvir uma vez ao dia alcangou 99% da eficacia em 624 pacientes virgens de
tratamento e tratados com INF com genétipos 1, 2, 4, 5, e 6, incluindo 121 pacientes
com cirrose compensada. Os eventos adversos graves foram relatados em 92%-98%
em 277 pacientes, em comparacao com 80% dos pacientes que recebem medicacgao.
Nenhum dos 116 pacientes que receberam placebo alcangaram RVS.

No estudo ASTRAL-2, a RVS foi alcangada em 99% dos pacientes com

gendtipo 2 que foram tratados com mesmo esquema por 12 semanas.
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No Estudo ASTRAL-3, foi realizada comparagédo do uso de Sofosbuvir-
velpatasvir por 12 semanas e Sofosbuvir mais ribavirina por 24 semanas baseada no
peso nos pacientes com infecgdo pelo gendtipo 3, incluindo pacientes virgens de
tratamento e pacientes falhados. O Sofosbuvir-velpatasvir alcangou 95% SVR (95%
Cl, 92%-98%) em 277 pacientes, em comparacao com 80% (IC, 75%—-85%) em 275
pacientes recebendo Sofosbuvir mais ribavirina. Cerca de 80 pacientes (29%)
apresentavam cirrose no primeiro grupo com uma taxa RVS 91% em comparagéo com
66% em 73 pacientes que receberam Sofosbuvir mais Ribavirina (KAPLAN, 2020).

Cerca de 95 a 100% dos pacientes com infeccao HCV com gendtipo 1-6
administrado por 12 semanas, alcancaram RVS. Dentre os pacientes com terapia
falhada, os nao cirréticos com gendtipo 3 e os pacientes cirréticos alcangaram a RVS
em 91% e 89%, respectivamente. Além disso, aconselha-se adicionar a ribavirina ao
esquema em especial nos pacientes cirréticos com gendétipo 3 (SPEARMAN et al.,
2019).

2.6.3.2 Sofosbuvir-ledipasvir

Este esquema é um regime especifico para pacientes com infecgbes dos
gendtipos 1, 4, 5 e 6. Os estudos ION-1 a ION-4, realizaram a analise de dados
agrupados e dados do mundo real para verificar a eficacia desse esquema, sendo
relatada RVS em 94-99% dos participantes. Analises post-hoc e estudos do mundo
real indicam que 8 semanas de tratamento sao suficientes para pacientes virgens de
tratamento nao cirroéticos (SPEARMAN et al., 2019; KAPLAN, 2020).

2.6.3.3 Sofosbuvir-daclatasvir

O esquema Sofosbuvir-daclatasvir era amplamente utilizado em paises de
baixa e média renda. Apesar do baixo custo do esquema genérico, a eficacia deste
inibidor de NS5A de primeira geragéao em pacientes infectados com n&o-1a, ndo-1b,
nao-4a ou nao-4d subtipos podem ser igualmente menos eficazes (SPEARMAN et al.,
2019; KAPLAN, 2020).
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2.6.4 Glecaprevir-pibrentasvir

No ENDURANCE-1, 703 pacientes nao cirréticos com genoétipo 1 que eram
virgens de tratamento (62%) ou haviam sido previamente tratados com um regime
baseado em INF (38%) foram aleatoriamente designados a receber por 8 ou 12
semanas o esquema. As taxas RVS foram de 99,1% (IC, 98%—-100%) e 99,7% (IC,
99%-100%) nos grupos de 8 e 12 semanas, respectivamente.

No ENDURANCE-3, 348 participantes nao cirréticos e virgens de tratamento
com gendtipo 3 foram designados aleatoriamente em uma proporgéo de 2:1 para
Glecaprevir-pibrentasvir por 12 semanas versus Sofosbuvir-daclatasvir; um outro
grupo aberto avaliando 8 semanas de Glecaprevir—pibrentasvir foi posteriormente
adicionado somando mais 157 pacientes. As taxas de RVS em ambos os grupos de 8
e 12 semanas foram de 95% (IC, 93%—-98%).

No EXPEDITION-1, pacientes com cirrose compensada, virgens de tratamento
ou falhados a terapia com INF com gendtipo 1, 2, 4, 5 ou 6 receberam Glecaprevir-
pibrentasvir por 12 semanas apresentando taxa RVS de 95%-98% em todos os
genotipos.

Resumidamente, os ensaios clinicos SURVEYOR-I, SURVEYOR-II,
ENDURANCE (1, 2, 3, 5 e 6), CERTAIN-2 e EXPEDITION (2 e 8) mostraram mais de
97% de eficacia do inibidor pangenotipico da protease, Glecaprevir, e do inibidor
NS5A, Pibrentasvir. Dados do mundo real mostram que 96,7% dos pacientes nao
cirréticos atingiram RVS com 8 semanas de tratamento, mas somente quando
pacientes gendtipo 3 falhados ao tratamento prévio foram excluidos (SPEARMAN et
al., 2019; KAPLAN, 2020).

2.7 MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

Inicialmente, os pacientes devem realizar hemograma, teste de creatinina e
funcdo hepética ao inicio e, repetir, se necessario, durante o tratamento. E importante
observar, antes de iniciar e durante todo o tratamento do HCV, o risco de toxicidade
ou perda de eficacia, devido a presenca de interagdes medicamentosas com os DAAs
e outros medicagdes de uso continuo dos pacientes, reforcando, também, comunicar
em caso de necessidade do uso de quaisquer outras medicagdes e alertar sobre os

riscos da automedicacéo.
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Além disso, apesar dos DAAs apresentarem menores chances de eventos
adversos, todavia, eles ndo sao isentos. Desse modo, €& obrigatério o
acompanhamento rigoroso de todos pacientes em tratamento, a fim de monitorar o
surgimento e adequar as necessidades. Por exemplo, em caso de anemia, orienta-se
ajustar a dose de ribavirina, a depender de comorbidades preexistentes, em especial
doencga renal grave, cardiopatas e cirrose descompensada. Pacientes sem cardiopatia

e hemoglobina (Hb) entre 8,5 e 10g/dl, reduzir para 500mg ou 750mg/dia e, se Hb <

8,5g/dl ou cardiopatas com queda da Hb = 2g/dl em 4 semanas, orienta-se suspender

0 uso da Ribavirina.

Com relacdo a RVS, ela esta associada a reducido da inflamacédo hepatica
devido a normalizacdo dos niveis de ALT. No entanto, pacientes que apresentam
alguma doenca hepatica coexistente podem persistir com niveis alterados de ALT. Os
pacientes que atingem RVS antes do desenvolvimento de cirrose nao necessitam de
seguimento clinico monitorado pos tratamento. Ja os pacientes com cirrose hepatica
requerem vigilancia para CHC, indefinidamente, a cada 6 meses com ultrassonografia

e a-fetoproteina periddica, a cada 6 meses (020, 2020).

2.8 SUSPENSAO DO TRATAMENTO

Em algumas situagdes a suspensdo do tratamento esta indicada, como:
ocorréncia de efeitos adversos importantes, auséncia de adesao ao tratamento,
identificacdo de situagdo que contraindique o tratamento (gestacao, elevacdo das
ALT/AST em niveis 10 vezes acima do limite superior da normalidade), infecgéo
bacteriana grave, sepse; descompensacao hepatica (ascite, encefalopatia, aumento
significativo de bilirrubina direta (BD) em pacientes previamente compensados), uso
de a-peguinterferon com plaquetopenia (< 25.000 mm?3). Segundo dados do PCDT,
2019, as interrupgdes no tratamento com DAAs acima de 3 a 4 dias podem
comprometer significativamente a resposta terapéutica, porém mais estudos séo

necessarios para definicdo do tempo exato.
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2.9 SEGUIMENTO APOS RVS

Todos os pacientes que completam a terapia DAAs devem ser avaliados para
RVS pelo menos 12 semanas apos término da terapia. Varios estudos observacionais
mostraram que a RVS reduz a morbidade e mortalidade hepatica, melhorando
também, a qualidade de vida dos pacientes. Além disso, a avaliagdo da RVS contribui
para a confirmagao da eficacia do tratamento e para determinar o plano de seguimento
clinico subsequente (DI MARCO; LA MANTIA; DI MARCO, 2022).

Até o momento, o seguimento clinico € orientado de acordo com o grau de
fibrose dos pacientes que alcancaram a RVS. Pacientes com fibrose hepatica leve ou
moderada ndo necessitam de maior acompanhamento clinico e na auséncia de outras
contraindicagdes para alta, podem ser liberados, com orienta¢des gerais de estilo de
vida. Pacientes com grau de fibrose F2 e outros fatores de risco para progressao de
doencga hepatica (etilistas, coinfectados pelo HIV e/ou HBV, obesos e diabéticos)
deverdo ser acompanhados ambulatorialmente. Pacientes com estadiamento de
fiborose F3 e F4 ndo devem receber alta apés a RVS e € necessario a avaliagao
periodica e vigilancia do risco de CHC. Além disso, orienta-se para todos os pacientes
a abstinéncia de alcool, drogas e tabaco e o controle das comorbidades (PCDT, 2019).

Além disso, todos pacientes devem ser informados sobre os riscos de
reinfec¢ado, orientando sobre a necessidade de retratamento e estratégias de redugao
de risco, principalmente para determinados grupos: homens que fazem sexo com
homens, coinfectados HIV/HCV, profissionais da saude com risco de exposi¢cao (DI
MARCO; LA MANTIA; DI MARCO, 2022).

2.10 IMPACTO DO TRATAMENTO

Ao longo de anos ou décadas, a infecgao crénica pelo HCV pode evoluir para
doenca hepatica avancada incluindo, cirrose, insuficiéncia hepatica e CHC, com as
chances até de transplante hepatico.

Anteriormente a época dos DAAs, o tratamento da infec¢do por HCV em
pacientes com outras comorbidades era frequentemente muito limitado, restrito a
determinados grupos e com muitos efeitos adversos. Posteriormente, com o avango
da biologia do tratamento do HCV, a maioria das pessoas tratadas evoluiram com
melhora do grau de fibrose hepatica (AASLD, 2015).
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Crissien et al. (2015) analisaram a associagao entre a RVS com 12 semanas
pos tratamento e a regresséao da fibrose avangada ou cirrose como determinado pela
elastografia hepatica transitoria/ FibroScan®. Em resumo, este estudo demonstrou
uma melhoria global de 60% dos individuos com cirrose basal ou fibrose avangada
ap6s RVS, com base no FibroScan® e, concluiram que o APRI pode ser usado para
prever a regressao em pessoas com fibrose avangada. O tempo médio de melhora foi
de 2,5 anos para pessoas com fibrose avangada e 3 anos para aqueles com cirrose
no inicio do estudo, indicando que aqueles com les&o hepatica mais leve, melhoraram
mais rapidamente.

O acompanhamento a longo prazo neste estudo permitiu identificacdo de
alguns fatores preditores da melhora do grau de fibrose. Nao houve associagao
significativa com sexo, idade, raga, obesidade e complicagdes da cirrose. No entanto,
a presenca de diabetes mellitus e varizes esofagogastricas foram associados ao a
menor probabilidade de melhora da fibrose (CRISSIEN et al., 2015).

Em 2002, o Ministério da Saude do Brasil, criou o Programa Nacional de
Hepatites Virais com o objetivo de reduzir a incidéncia destas enfermidades,
promovendo o tratamento e aumentando a qualidade de vida dos pacientes. Varias
medidas socioeducativas e preventivas foram implementadas ocasionando um
incremento no numero de diagnosticos e tratamento nas diversas regides do pais,
mas estas acdes foram insuficientes para reduzir a prevaléncia de hepatite C de forma
significativa.

O acesso aberto a ferramentas de diagndstico e a terapia DAAs para todos os
individuos infectados sdo a chave para a eliminagdo da infecgdo por HCV, o que
contribuira para uma reducdo de 70% na incidéncia de CHC nos proximos anos
(KREKULOVA; HONZAK; RILEY, 2021).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a taxa de resposta virolégica sustentada (RVS) em pacientes adultos
monoinfectados pelo virus da hepatite C (HCV), virgens ou experimentados a qualquer
tratamento prévio, com a administragdo dos novos agentes antivirais de agéo direta
(DAASs), durante o periodo de outubro de 2015 a outubro de 2022.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas demograficas (idade, sexo e cor);

e Descrever as caracteristicas epidemiolégicas: mecanismo de
transmissdao do virus da hepatite C (sexual, hemotransfuséao,
perfurocortante, tatuagens) e tempo de diagnéstico;

e Descrever as caracteristicas clinicas e antropométricas;

e Descrever as caracteristicas viroldégicas (carga viral, genodtipo e
subgenotipagem);

e Descrever o estadiamento do grau de fibrose hepatica por métodos
diretos (elastografia hepatica transitoria/ FibroScan®) e/ou indiretos
(APRI, FIB-4) e de imagem (ultrassonografia abdominal) no pré e pos
tratamento;

e Descrever a fungdo hepatica através de Child-Pugh e escores
laboratoriais (MELD) no pré e pdos tratamento;

e Determinar os fatores preditores associados a RVS;

3.3 TIPO DE PRODUTO

O produto confeccionado destina-se aos profissionais de saude que participam
dos atendimentos nos servigos especializados e ambulatorios da rede basica de
saude - através de um fluxograma — orientando o0 manejo apds tratamento dos

pacientes tratados e com erradicagéo viral.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo observacional com a avaliagdo transversal de uma coorte
retrospectiva de pacientes monoinfectados cronicamente pelo HCV, acompanhados e
tratados com os DAAs no ambulatério de Doencgas do Figado do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle (HUGG) no periodo entre outubro de 2015 e outubro de 2022.

Este estudo foi aprovado pelo comité de Etica em pesquisa (CEP) desta
instituicao (CAAE 54953622.9.0000.5258) em janeiro de 2022, quando iniciou-se a

coleta de dados até outubro de 2022.

4.2 CASUISTICA

Foram incluidos nesta analise os pacientes com hepatite C crénica que

preencheram os seguintes critérios:

o Critérios de inclusao:

e Pacientes monoinfectados pelo HCV com idade = 18 anos;

e Infeccao crbnica pelo HCV determinada por HCV-RNA detectavel ha
mais de 6 meses;

e Pacientes submetidos a tratamento aos DAAs com avaliacéo da RVS;

e Qualquer grau de fibrose hepatica avaliada por métodos invasivos

(biopsia) e/ou nao invasivos (FibroScan®, APRI ou FIB-4);

o Ciritérios de exclusao:
e Coinfectados HCV/HBV e/ou HCV/HIV;
e Hepatite C aguda.

4.3 METODOS

Foram analisadas as varidveis demogréficas, epidemioldgicas,

antropométricas, clinicas, laboratoriais, virolégicas e histolégicas de
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comprometimento hepatico e o estadiamento e grau de fibrose hepatica; assim como
avaliados os dados de seguranca (cefaleia, anemia, insénia e fadiga) e de imagem.
Todos estes dados foram coletados e inseridos em programa informatizado de dados

(jamovi 2.5.3 ®) por um unico observador.

4.3.1 Variaveis demograficas

Foram coletados dados sobre idade, sexo e cor registrados em prontuarios.

4.3.2 Variaveis epidemiologicas

Foram coletados dados sobre etilismo e potenciais vias de infecgao pelo HCV,
como histéria pregressa de hemotransfusdo, uso de drogas ilicitas, tatuagem,
cirurgias prévias, comportamento sexual de risco e acidentes com materiais

perfurocortantes registrados em prontuarios

4.3.3 Variaveis antropométricas e comorbidades

Foram coletados dados de peso, altura e indice de massa corporal (IMC)
registrados em prontuarios das avaliagbes realizadas até 6 meses pré tratamento e
até 12 meses pos tratamento.

Foram coletados também informacdes referentes a presenga ou nao de
comorbidades preexistentes como, hipertensado arterial sistémica (HAS), diabetes

mellitus e dislipidemia.

4.3.4. Variaveis clinicas

Foram coletados dados registrados em prontuario a respeito de sinais de
hepatopatia crénica, como hipertensdo portal, ascite e varizes esofagianas e
analisada a doenca hepatica pelo escore Child-Turcotte-Pugh antes e 12 meses apos
a terapia. Além disso, foram coletas informacdes sobre comorbidades pré-existentes,
bem como se o paciente havia historia prévia ou ndo de carcinoma hepatocelular
(CHC), transplante hepatico e 6bito antes da terapia e até 12 meses apds a terapia

com os DAAs.
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4.3.5 Variaveis laboratoriais

A avaliagdo hematologica, funcional e bioquimica hepatica foi realizada através
dos resultados dos exames realizados até 6 meses pré tratamento e 12 semanas apés
o término do tratamento: hemograma completo com contagem de plaquetas, dosagem
da creatinina, international normalized ratio (INR), dosagem da bilirrubina total,
albumina, determinagdo de AST, ALT e gama glutamil transpeptidase (GGT). Os
valores de referéncia utilizados para cada exame foram: hemoglobina 12 a 16 g/dL
para sexo feminino e 13,5 a 18 g/dL para masculino; plaguetas 150000 a 450000/mm?;
creatinina 0,6 a 1,2 mg/dL; TAP 70% a 100%; INR 0,8 a 1,2; bilirrubina total 0,3 a 1,2
mg/dL; albumina 3,5 a 5,2 g/dL; AST 5a 40 U/L; ALT 9a 41 U/L; e GGT 7 a 60U/L.

Os escores de Child e MELD também foram calculados antes e apos 12
semanas do término do tratamento, nos pacientes cirréticos, de acordo com os dados

encontrados em prontuarios.

4.3.6 Variaveis virologicas

Foram coletados dados dos portadores do HCV quanto ao gendtipo e
subgendtipo. A genotipagem do HCV foi realizada pela técnica HCV Real Time
Genotype Il (Abbott ™).

Os pacientes com resultado anti-HCV reagente identificados através do ensaio
de imunoabsorcao enzimatica (ELISA 32 geragao) foram submetidos a confirmagao
da infecgao por meio de um teste de deteccao direta do virus: a pesquisa do HCV-
RNA pela técnica de Real Time PCR (Abbott™), RT-PCR quantitativo com limite
minimo de detecgdo < 12 Ul/ml. A presenca de HCV-RNA detectado ha mais de 6
meses identificou os pacientes com a forma crénica da hepatite C.

Foram coletadas a carga viral (HCV-RNA quantitativo) antes e 12 semanas

apo6s o término da terapia.
4.3.7 Estimativa da fibrose hepatica
Foram coletados os dados quanto ao grau de fibrose hepatica, por meio de

bidépsia hepatica, elastografia hepatica transitéria, APRI e o FIB4, realizados em

qualquer momento antes e até 12 meses apos o término do tratamento. Na presencga
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de mais de um método de avaliagao, foi priorizado o de maior grau de fibrose, no caso

do estudo, prevaleceu a elastografia hepatica transitoria.

4.3.8 Dados de imagem

Foram coletados dados de avaliaggo do comprometimento hepatico e
descompensacgéo da doenga por métodos de imagem - através da ultrassonografia
(USG) abdominal realizada pelo menos um exame antes do tratamento e 12 meses

apos o término do tratamento.

4.3.9 Dados de seguranga

Foram coletados os dados quanto aos principais eventos adversos
desenvolvidos com a terapia com DAAs encontrados no estudo (anemia, cefaleia e

insénia).

4.4 PROTOCOLO DE TRATAMENTO

Os pacientes cronicamente monoinfectados pelo virus C foram tratados com o
esquema terapéutico, segundo as normas do PCDT (2019) do Ministério da Saude do
Brasil (Quadros 3 e 4). Todas as avaliagbes dos momentos pré e pds tratamento
estipuladas pela metodologia do estudo foram obtidas dos prontuarios médicos.
Foram considerados para analise de resultados os seguintes critérios:

e Resposta virolégica sustentada (RVS): HCV-RNA indetectavel 12
semanas apos tratamento;

e Recidiva: ressurgimento do HCV-RNA apés o término do tratamento;

e Nao respondedor: auséncia de resposta viroldogica durante todo o

tratamento.
4.5 AVALIACAO ESTATISTICA
A analise descritiva dos individuos incluidos no estudo incluiu variaveis

categdricas (demograficas, epidemioldgicas e clinicas) — expressas como numero

absoluto e percentagens - e variaveis continuas (APRI, FIB-4 e MELD) — expressas
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em valores maximos e minimos, bem como tabelas com os calculos de medida de
tendéncia central (média e mediana) e de dispersao (desvio padrao).

Para analise das variaveis qualitativas como: sinais e sintomas clinicos e sinais
de hipertensao portal em ultrassonografia e endoscopia digestiva alta, foram obtidos
o p-valor pelo teste X2 de McNemar.

Para anadlise descritiva relativa as variaveis numéricas de fibrose hepatica (pela
elastografia hepatica, APRI, FIB-4 e MELD), foram obtidos o p-valor pelo teste de
Wilcoxon para comparacao pré e pos tratamento com os novos DAAs.

A principal analise realizada avaliou a frequéncia de RVS e as variaveis
associadas a esta. Para avaliacdo da associagao das variaveis com a RVS foram
utilizados teste de Fischer e correlacdo de Spearman através de software Jamovi.

Foram considerados resultados significantes quando o valor de p foi inferior a 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 GRUPO DE ESTUDO

Foram incluidos 508 pacientes monoinfectados pelo HCV com avaliagao de
RVS disponivel (PCR HCV- RNA de 12 semanas apos o tratamento). Desses 508
pacientes, 353 (69,49%) eram virgens de tratamento (NAIVE) e 155 (30,51%) tinham

falhado previamente a outros esquemas de tratamento (Experimentados).

5.1.1 Dados demograficos

Dentre os 508 pacientes envolvidos no estudo, 321 (63,19%) eram do sexo
feminino e 187 (36,81%) do sexo masculino; 361 (71,06%) tinham < 60 anos ao inicio
de tratamento, enquanto 147 pacientes (28,93%) = 60 anos.

A média da idade ao diagnostico da infecgdo pelo HCV era de 51,3 anos

(x13,92), e ao de inicio de tratamento de 60,4 anos (+11,68).

Tabela 1 - Portadores de HCV submetidos a terapia com DAAs no HUGG, segundo idade ao inicio de
tratamento e sexo (n = 508)

Idade Total Masculino Feminino
N % N % N %
<60 ANOS 361 71,06 148 41,00 213 59,00
2 60 ANOS 147 28,93 39 26,53 108 73,47
Total 508 100,00 187 36,81 321 63,19
Média (Desvio-padrao) 53 (13,89) 50,8 (14,5) 51,5 (13,6)

Com relagao a cor, 237 (46,65%) pacientes eram de cor branca, 152 (29,92%)
pardos, 74 (14,57%) pretos e 45 (8,86%) nao declarados.

5.1.2 Caracteristica epidemiologicas

Na revisdao de prontuario, os 508 pacientes foram identificados quanto a

provavel forma de contaminacgéo pelo HCV: 243 (47,83%) receberam hemotransfuséao,
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40 (7,87%) relatavam historico de acidente com material perfurocortante e/ou
procedimentos cirurgicos prévios, 25 (4,92%) por via sexual, 18 (3,54%) por uso de
drogas ilicitas, 15 (2,95%) por outras vias (tatuagem e vertical) e 167 (32,87%) com

fonte de contaminagéo desconhecida (contaminagéo esporadica).

Tabela 2 — Frequéncias dos fatores de risco em portadores de HCV submetidos a terapia com DAAS
no HUGG (n=508)

Fatores de risco para Hepatite C n %
Hemotransfusao 243 47,83%
Perfurocortante 40 7,87%

Sexual 25 4,92%
Drogas ilicitas 18 3,54%
Tatuagem 13 2,56%
Vertical 2 0,39%
Desconhecida 167 32,87%
Total 508 100%

Com relagdo ao historico de alcool e drogas ilicitas, respectivamente: 409
(80,51%) e 472 (92,91%) pacientes negaram o uso, enquanto 53 (10,43%) e 16

(3,15%) pacientes relataram consumo durante periodo de tratamento com DAAs.

5.1.3 Caracteristicas antropométricas e comorbidades

O perfil antropométrico foi avaliado por meio do indice de massa corporal (IMC)
avaliado através dos dados de prontuario 6 meses antes do tratamento e até 12 meses
apods o término do tratamento. Foram identificados resultados pré e pés tratamento e
observado que a maioria apresentava sobrepeso/ obesidade. Dos 508 pacientes

avaliados no pré tratamento: 170 (33,46%) tinham IMC < 25kg/m? e 279 (54,92%)
tinham IMC = 25kg/m?2. Ja no pés tratamento, 216 (42,52%) pacientes tinham IMC <

25kg/m? enquanto que 222 (43,70%) tinham IMC > 25kg/m?.
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Grafico 1 — Perfil antropométrico (IMC) dos portadores de HCV submetidos a terapia DAAs no HUGG
no periodo de outubro/2015 a outubro/2022 (n=508)
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Dentre os 170 (33,46%) pacientes com IMC < 25kg/m? no pré tratamento, 12

(2,36%) eram abaixo do peso e 158 (31,10%) tinham peso normal, enquanto que
dentre os pacientes com IMC > 25kg/m?, 183 (36,02%) tinham sobrepeso, 95 (18,70%)
eram obesos e 60 (11,81%) sem informacdes.

Ja na avaliagdo pos tratamento, dentre 216 (42,52%) pacientes com IMC <

25kg/m?, 35 (6,89%) eram abaixo do peso, 181 (35,93%) com peso normal, enquanto
que dentre os 222 (43,70%) com IMC = 25kg/m?, 141 (27,76%) tinham sobrepeso e
81 (15,94%) eram obesos e 70 (13,78%) sem informacdes.

Tabela 3 — Frequéncia de IMC dos portadores de HCV pré e p6s tratamento com DAAs (n=508)

IMC Pré tratamento Pés tratamento p-valor*
n % n %

Abaixo peso 12 2,36 35 6,89

Normal 158 31,10 181 35,93

Sobrepeso 183 36,02 141 27,76

Obesidad 65 12,80 63 12,40

esi a; e grau , ; < 0,001

Obesidade grau 22 4,33 15 2,95
2

Obesidade grau 8 1,57 3 0,59
3

Desconhecido 60 11,81 70 13,78

*p-valor pelo teste de Fisher para a comparagao pré e pos terapia com DAAs

Dentre os 508 pacientes, 436 (84,85%) pacientes apresentavam alguma
comorbidade e 79 (15,55%) pacientes nao tinham nenhuma comorbidade descrita em
prontuarios. Desses 436 pacientes, 166 (38,07%) apresentavam apenas uma
comorbidade, enquanto 232 (53,21%) apresentavam duas ou mais comorbidades.

Dentre as principais comorbidades, observa-se: 299 (68,58%) apresentavam
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hipertensao arterial sistémica, 161 (36,92%) com diabetes mellitus, 99 (22,70%) com

dislipidemia e 95 (21,79%) eram previamente obesos ao tratamento.

Grafico 2 — Prevaléncia de comorbidades dos portadores HCV submetidos a terapia com DAAs no
HUGG no periodo de outubro/2015 a outubro/2022 (n=508)
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5.1.4 Caracteristicas clinicas

Os pacientes com cirrose hepatica foram avaliados através do escore de Child-
Turcotte-Pugh correspondendo esses a um total 201 pacientes (39,56%) classificados
antes da terapia com os DAAs.

Dentre os 508 pacientes, 201 pacientes apresentavam cirrose hepatica antes
da terapéutica com os DAAs, sendo apenas 189 (37,20%) classificados através do
escore de Child-Turcotte-Pugh como Child-Pugh A com 165 (87,30%), Child-Pugh B
com 23 (12,17%) e Child-Pugh C com 1 (0,53%) e, distribuidos em Child-Pugh A5 —
147 (77,78%), Child-Pugh A6 — 18 (9,52%), Child-Pugh B7 — 17 (8,99%), Child-Pugh
B8 — 5 (2,64%), Child-Pugh B9 — 1 (0,52%), Child-Pugh C10 — 1 (0,52%).

Da analise 12 meses apo6s o término do tratamento, apenas 160 pacientes
foram classificados pelo escore Child-Pugh e, desses, a maioria permaneceu Child-
Pugh A com 151 (94,37%) e seguido Child-Pugh B com 9 (5,63%).

5.1.5 Caracteristicas viroldgicas

A infecgao pelo HCV foi confirmada pela detec¢gdo do HCV-RNA em todos os

508 pacientes com a média de 1.822.937 Ul/ml, a mediana de 796.046 Ul/ml, a minima
de 29 Ul/ml e o maximo 29.377.618 Ul/ml.
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Observa-se, ainda, uma equivaléncia na distribuicdo da carga viral, quando
categorizada em carga viral baixa (< 800.000Ul/ml) e alta (= 800.000Ul/ml),
respectivamente 49,89% e 50,10%.

Com relagdo ao gendtipo e subgendtipo do HCV, todos foram tipados pela

técnica de sequenciamento nos laboratorios acreditados.

Grafico 3 — Perfil de genotipagem dos portadores HCV submetidos a terapia DAAs no HUGG no
periodo de outubro/2015 a outubro/2022 (n=508)
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Dos 508 pacientes, a maioria (436) tinha gendtipo 1 (85,83%) sendo que,

10,00%

0,00%

desses, 75 pacientes (14,76%) com gendétipo 1 sem subgenotipagem; 192 (37,80%)
com genotipo 1a; 166 (32,68%) gendtipo com 1b e 3 (0,59%) com gendtipo 1a e 1b.

Os outros 59 pacientes (11,61%) foram incluidos no grupo gendtipo nao 1: 6
pacientes (1,18%) com gendtipo 2, 49 (9,65%) com gendtipo 3, 4 (0,79%) com
genodtipo 4. Treze (2,56%) pacientes nao tiveram informacdo de genotipagem
identificada em prontuario.

Grafico 4 — Perfil de genotipagem em dois grandes grupos dos portadores HCV tratados com DAAs
no HUGG no periodo de outubro/2015 a outubro/2022 (n=508)
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5.1.6 Caracteristicas laboratoriais

Foram avaliados os dados laboratoriais dos pacientes que obtiveram exames
em prontuario até 6 meses antes do inicio do tratamento e até 12 semanas apds o

término de tratamento (Tabela 4).

Tabela 4 — Estatistica descritiva relativas as variaveis laboratoriais dos portadores de HCV
submetidos ao tratamento com DAAs no periodo de outubro/2015 a outubro/2022, antes e 12
semanas apos terapia (n=508)

Estatisticas descritivas

N Média DP Minimo Maximo P-
valor*
Valores laboratoriais
Plaquetas pré terapia com DAAs 476 224 504 22 530
(/mm?) 12 semanas pos 439 181 78,5 23 446 001
tratamento
Hemoglobina pré terapia com DAAs 477 13,60 1,82 2,30 17,9
(g/dI) 12 semanas pos 439 13,5 1,75 3,80 17,8 <0.001
tratamento
pré terapia com DAAs 459 1,17 0,22 0,39 2,51
INR 12 semanas pos 402 1,14 0,20 0,39 286 <0001
tratamento
Albumina pré terapia com DAAs 466 4,10 0,57 0,60 8,10
(g/dI) 12 semanas pos 426 4,26 059 0,34 760 <0001
tratamento
Bilirrubinas pré terapia com DAAs 474 0,79 0,60 0,14 6,36
T“‘;"T 12 semanas pés 423 0,67 053 0,13 466  <0.001
(mg/di) tratamento
pré terapia com DAAs 483 64,7 43,3 10 299
AST (Udi) 12 semanas pos 447 257 14,6 2 202  <0.001
tratamento
pré terapia com DAAs 483 68,4 52,3 12 520
ALT (U/di) 12 semanas pos 447 21,4 13,4 5 154 < 0,001
tratamento
pré terapia com DAAs 456 108 144 12 926
GTT (Urdi) 12 semanas pos 432 425 46,4 15 360  <0.001
tratamento
pré terapia com DAAs 359 0,85 0,36 0,37 5,62
Cr (mg/dl) 12semanaspés 340 089 053 024 970 <0001
tratamento

*p-valor pelo teste de Wilcoxon para a comparagao pré e pos terapia com DAAs

Dentre as variaveis laboratoriais analisadas, todas apresentaram melhora apos

o tratamento e com significancia estatistica (p-valor < 0,05).
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5.2 AVALIACAO DO TRATAMENTO

No ambulatério de Hepatologia do HUGG no periodo de outubro de 2015 a
outubro de 2022 foram identificados 508 pacientes elegiveis ao tratamento ao DAAs,

considerando os critérios de inclusdo e exclusao.

5.2.1 Tratamento prévio

Inicialmente, foi analisado o histoérico de tratamento dos 508 pacientes dividido
em duas categorias: pacientes virgens de tratamento para infec¢cdo pelo HCV ou
pacientes ja tratados previamente e falhados a alguma terapia prévia
(Experimentados). Os resultados encontrados foram os seguintes: 353 (69,49%)

pacientes eram Naives e 155 pacientes (30,51%) eram Experimentados.

Grafico 5 — Histdrico de tratamento dos portadores de HCV do HUGG no periodo de outubro/2015 a
outubro/2022, submetidos ao DAAs (n=508)
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O grupo experimentado era constituido pelos pacientes que nao responderam
a qualquer tratamento prévio para a infecgao pelo HCV: Interferon (IFN) convencional
ou peguilado) + RBV ou a terapia tripla com Peg-IFN, RBV e Telaprevir) e que foi
retratado com DAAs. Desses, 100 (64,52%) pacientes receberam Interferon peguilado
e ribavirina, 27 (17,42%) receberam Interferon convencional e ribavirina e 14 (8,39%)

Interferon peguilado, RBV e Telaprevir.
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Grafico 6 — Perfil de tratamento dos portadores de HCV submetidos a terapia com DAAs no HUGG no
periodo de outubro/2015 a outubro/2022, segundo o tratamento prévio (n=155)
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Desses 155 pacientes, com relagao a resposta ao tratamento prévio, dispéem-
se da seguinte forma: 98 (63,22%) pacientes nao respondedores; 40 (25,80%)
recidivantes e 17 (10,96%) foram intolerantes e interromperam o tratamento por
eventos adversos, sendo a maioria por anemia.

Com relacdo aos esquemas terapéuticos de DAAs prescritos, observa-se a
prevaléncia dos mais frequentes: 33,46% receberam SOF + DCV + RBV; 26,38% SOF
+ LED e 17,73% SOF + DCV. Os demais estédo descritos na Tabela 5, abaixo.

Tabela 5 - Portadores de HCV submetidos a terapia com DAAs no HUGG no periodo de outubro/2015
a outubro/2022, segundo esquema de tratamento (n=508)

Tratamento DAAs N %
SOF + DCV + RBV 170 33,46%
SOF + LED 134 26,38%
SOF + DCV 88 17,32%
SOF + SMV 42 8,27%
SOF + VELPA 37 7,28%
SOF + LED + RBV 14 2,76%
SOF + VELPA + RBV 11 2,17%
OMBIT + VERU + RITO + DASA (Viekira Pak ®) 5 0,98%
SOF + SMV + RBV 3 0,59%
GLECA + PIBRE 3 0,59%
GLECA + PIBRE + SOF 1 0,20%

5.3 AVALIACAO DA RESPOSTA VIROLOGICA SUSTENTADA

Dos 508 pacientes analisados neste estudo, 496 (97,64%) alcangaram a RVS
e 12 (2,36%) nao responderam ao primeiro tratamento com DAA e necessitaram de

retratamento. Dentre esses 496 pacientes que alcancaram a RVS, 347 (69,96%) eram
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originariamente virgens de tratamento (Naives) e 149 (30,04%) pertenciam ao grupo

de pacientes previamente experimentados.

Grafico 7 — Avaliagao global da RVS dos portadores de HCV tratados com DAAs no HUGG no
periodo de outubro/2015 a outubro/2022 (n=508)
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Dentre os 12 pacientes falhados aos DAAs, 3 foram recidivantes, 6 nao
respondedores e 3 foram intolerantes. Posteriormente, todos os 12 pacientes foram
retratados e alcangaram a RVS, sendo a maioria retratada com esquema Glecaprevir
+ Pibentrasvir + Sofosfuvir.

Analisando o perfil desses 12 pacientes falhados aos DAAs, observa-se que 8

(66,67%) pacientes tinham > 60 anos, predominantemente do sexo feminino (75%),

metade deles da cor branca, a maioria (58,34%) com IMC = 25kg/m? pré tratamento e

pos tratamento e sem diferengas entre si com relagdo a carga viral. As demais

caracteristicas serdo detalhadas a seguir.

5.3.1 Analise virolégica

Ao avaliarmos a RVS por genotipo, encontramos os seguintes resultados:
genotipo 1 com 428 (86,29%), gendtipo 2 com 6 (1,21%) gendtipo 2, gendtipo 3 com
45 (9,07%) e gendtipo 4 com 4 (0,81%). Treze (2,62%) nao tinham informagdes em
prontuario.

Dentre os 12 pacientes que retrataram com DAAs e alcangcaram RVS,

encontramos: 8 (66,67%) pacientes tinham gendétipo 1 e 4 (33,33%) com gendtipo 3.
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Grafico 8 — Avaliagcdo do gendtipo dos portadores de HCV tratados com os DAAs no HUGG no
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5.3.2 Analise do grau de fibrose

5.3.2.1 Elastografia hepatica transitoria

2,62% p,00%

sem informacdes

Com relagao ao estadiamento através da elastografia hepatica transitéria, os

508 pacientes foram avaliados antes e 12 meses apos o término do tratamento. Uma

grande parte desses pacientes (41,93%) tiveram perda de follow up (ndo retornaram

as consultas ou ndo conseguiram realizar o exame). Dos 508 pacientes avaliados,

observa-se um perfil pré tratamento predominante de pacientes com fibrose moderada

a avangada (56,11%) e, ao alcangar a RVS com a terapia com os DAAs, observa-se

uma melhora da rigidez hepatica.

Ao analisar esses pacientes com relacdo a RVS, observa-se que a RVS

predominou tanto em cirréticos, como nao cirréticos (96,02% x 98,50%).

Grafico 9 - Avaliagao do grau de fibrose portadores de HCV tratados com os DAAs no HUGG no
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Dentre os 508 pacientes do estudo, em apenas 268 pacientes foi possivel a
avaliacao do grau de rigidez hepatica, dos quais, a reducéo foi significativa, ou seja, >
20% do grau de rigidez hepatica, em 74,6% dos pacientes avaliados, com significancia

estatistica (p-valor < 0,001). Observou-se, também, piora da rigidez hepatica em

10,6% e melhora em 88,8% dos pacientes. Desses 10,6%, cerca de 26,7% dos

pacientes tinham uma elastografia hepatica pré tratamento > 20kPa.

5.3.2.2 APRI e FIB-4

Foram também correlacionados os valores minimo, maximo, média, mediana e
desvio padrao (DP) dos escores APRI e FIB-4 pré tratamento e apés tratamento dos
pacientes que alcancaram RVS e daqueles que tiveram que retratar com DAA,

conforme as Tabelas 6 e 7, abaixo.

Tabela 6 — Avaliagdo do grau de fibrose com os marcadores APRI e FIB-4 dos pacientes que
alcangaram RVS (n= 496)

Variaveis numéricas de Estatistica descritiva
fibrose
n Média Mediana DP Minimo Maximo  p-valor*
APRI
pré tratamento DAAs 463 1,29 0,73 1,45 0,02 10,36
pés tratamento DAAs 425 0,48 0,33 0,48 0,01 4,91 < 0,001
FIB-4
pré tratamento DAAs 463 3,76 2,38 3,70 0,08 27,30
pés tratamento DAAs 425 2,51 1,84 2,27 0,02 18,43  <0,001

*p-valor pelo teste de Wilcoxon para a comparagéao pré e pos terapia com DAAs

Tabela 7 — Avaliagdo do grau de fibrose com os marcadores APRI e FIB-4 dos pacientes falhados e
retratados com DAAs (n = 12)

Variaveis numéricas de Estatistica descritiva
fibrose
n Média Mediana DP Minimo Maximo  p-valor*
APRI
pré tratamento DAAs 12 1,46 1,28 1,27 0,19 3,79
pos tratamento DAAs 11 0,65 0,38 0,67 0,13 2,19 < 0,001
FIB-4

pré tratamento DAAs 12 4,55 4,12 3,32 1,11 9,44
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pos tratamento DAAs 11 3,72 2,21 3,27 0,99 10,09
< 0,001
*p-valor pelo teste de Wilcoxon para a comparacao pré e pos terapia com DAAs

Ambos marcadores de fibrose hepatica apresentaram redugao 12 semanas
apés o término do tratamento com significancia estatisticas (p < 0,001) e,

consequentemente, melhora no grau de fibrose.

5.3.3 Analise da funcgao hepatica

Na avaliagdo pré tratamento, dos 508 pacientes do estudo, apenas 177
pacientes eram cirréticos e apresentaram todos os dados laboratoriais necessarios
para realizar o calculo do MELD: mediana 5,88, desvio padrédo 7,68 e com os valores
minimos e maximos de 0,44 e 52,6, respectivamente. Ja na avaliagdo pos tratamento,
somente 116 pacientes cirroticos analisados com a média 5,08, desvio padréo 2,32 e

valores minimo e maximo de 1,53 e 18,2, respectivamente.

Tabela 8 — Analise estatistica da fungao hepatica pelo escore MELD dos pacientes tratados com
DAAs no periodo de outubro/2015 a outubro/2022 no HUGG

MELD N Mediana DP Minimo Maximo p-valor®
Pré tratamento 177 5,88 7,68 0,44 526
com DAAs 0,692
Pés tratamento 116 5,80 232 1,53 182
com DAAs

*p-valor pelo teste de Wilcoxon para a comparagao pré e pos terapia com DAAs

Quando avaliados o escore de MELD dos pacientes cirréticos quanto ao risco
de mortalidade, observa-se que a maioria dos pacientes apresentava MELD <10

quando comparado pré e pés tratamento com os DAAs.

Tabela 9 — Avaliagao do risco de mortalidade pelo escore MELD pré e pds tratamento com os DAAs
no periodo de outubro/2015 a outubro/2022 no HUGG

Avaliagdo MELD x RVS

MELD Pre tratamento Pos tratamento p-valor®
<10 95,48% 93,97%
10-19 1.13% 6.03%
20-29 0,00% 0,00% 0.075
30-39 0,00% 0,00%
=40 3,39% 0,00%

*p-valor pelo teste de Wilcoxon para a comparagao pré e poés terapia com DAAs
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Com relagao aos pacientes retratados com DAA, 8 eram cirréticos e, todos
apresentavam escore de MELD <10 tanto na avaliagdo pré como pés tratamento (p-
valor 0,813).

5.3.4 Analise da avaliagao por Imagem — ultrassonografia abdominal

Os pacientes envolvidos no estudo foram avaliados quanto a repercussao da
doencga hepatica crbnica através de exames de imagens como a ultrassonografia
abdominal. Dos 508 pacientes tratados, 496 alcangaram RVS, desses, 383 pacientes
realizaram pelo menos uma ultrassonografia abdominal antes e 12 meses apos
tratamento com os DAAs. A maioria dos pacientes apresentou esteatose hepatica
associada a hipertensdo portal como alteragdes ultrassonograficas pré e pos
tratamento com DAAs. No entanto, observa-se um aumento do numero de pacientes
identificados com hepatopatia cronica mesmo apds o tratamento. Dentre esses
pacientes, analisando o perfil pré tratamento, observa-se que 38,24% apresentavam
verdadeiramente os achados de hepatopatia cronica, entretanto, 11,76% tinham
exame normal ou com esteatose hepatica e 2,94% tinham achados de hipertensao

portal ou esteatose hepatica e hipertensao portal associadas.

Grafico 10 - Avaliagdo da doenga hepatica por ultrassonografia exclusivamente antes e 12 semanas
apos término da terapia dos portadores HCV tratados e que alcangaram RVS (n=383)
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Com relagdo aos pacientes que retrataram com DAAs, na avaliacdo pré
tratamento, a maioria apresentava esteatose hepatica (33,33%) e, em segundo lugar,

hipertensdo portal (25%). Apos tratamento, observamos que 2 pacientes tiveram
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melhora do grau de esteatose hepatica (16,67%), 4 pacientes (33,33%) ainda néo

tinham realizado exame e o restante, com as alteragdes hepaticas ultrassonograficas

mantidas.

Grafico 11 — Avaliagao por ultrassonografia dos portadores HCV retratados com DAAs no HUGG no

periodo de outubro/2015 a outubro/2022 (n=12)
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5.3.5 Analise da avaliagao endoscépica

Analisando dentre os 496 pacientes estudados que realizaram algum

exame

endoscopico e alcancaram a RVS encontramos: 287 (57,86%) realizaram ao menos

uma endoscopia preé tratamento com DAAs e 264 (51,96%) refizeram o exame em até

1 ano apés o término do tratamento. Entretanto, apenas, 224 (45,16%) pacientes

tratados que alcangaram a RVS realizaram o exame pré e pés tratamento.

Desses 224 pacientes, a maioria ndo apresentou varizes esofagogastricas pré

tratamento (66,07%) e pos tratamento (71,43%). Ja na avaliagao pos tratamento,

observa-se que 5,36% dos pacientes estudados apresentaram alguma melhora

endoscopica relacionada a hipertensao portal, porém, sem significancia estatistica (p=

0,014).
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Tabela 10 - Avaliagdo endoscépica dos portadores de HCV submetidos a terapia com DAAs, segundo
sinais de hipertensao portal pré e pds tratamento (n=224)

Total Sinais de HP pela endoscopia pos
Sinais de HP pela terapia com DAAs
endoscopia pré = % .
terapia com DAAs Nao Sim
N % N % N %
Nao 148 66,07 142 63,39 6 2,68
Sim 76 33,93 18 8,04 58 25,89
Total 224 100 160 71,43 64 28,57

p-valor pelo teste x> de McNemar = 0,014

*GPH ou varizes

Com relacdo aos pacientes que retrataram com os DAAs (12), apenas 5
(2,23%) do grupo de estudo tiveram avaliagdo endoscépica pré e pds tratamento.
Desses, 3 (60%) tinham varizes esofagogastricas pré tratamento e apenas 1 evoluiu

com surgimento de varizes pdés tratamento.

Grafico 12— Avaliagdo endoscopica pré e pés retratamento com DAAs dos pacientes inicialmente
falhados aos no HUGG no periodo de outubro/2015 a outubro/2022 (n=5)
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5.3.6 Eventos adversos e desfechos clinicos

Dentre os 508 pacientes, 3 pacientes interromperam o tratamento com os DAAs
por apresentar anemia como efeito adverso, sendo um tratado com SOF + VELPA e

2 tratados com Viekira. Posteriormente, foram retratados tiveram que interromper o
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tratamento devido presenca de anemia e, posteriormente, foram retratados com novos
DAAs (SOF + GLECA + RBV).

Dentre os outros desfechos clinicos, observamos a presenga de histéria prévia
de CHC, transplante hepatico e 6ébito ocorridos antes, durante ou apés 12 meses do
término do tratamento com os DAAs. Com relagao ao CHC, foram diagnosticados 13

(2,56%) pacientes de toda amostra do estudo, sendo 5 diagnosticados no pré
tratamento e 8 no pos tratamento. A maioria (69,23%) tinha < 60 anos, 61,54% eram
do sexo masculino, 92,30% tinham gendtipo 1, 61,53% eram cirréticos, 38,46% com
varizes esofagogastricas, 84,61% tinham IMC > 25kg/m? pré tratamento e a maioria

com pelo menos uma comorbidade (como hipertenséo e diabetes mellitus). Apenas
um desses pacientes evoluiu para o 6bito apds o término do tratamento com o DAAs,
porém dentro do periodo da coleta de dados.

Além disso, 2 pacientes de toda amostra foram transplantados apds o término
do tratamento com os DAAs, porém devido ao direcionamento para hospital

especializado, encontram-se poucos dados em prontuario.

5.4 FATORES PREDITORES DE RESPOSTA VIROLOGICA SUSTENTADA

Para a analise dos fatores preditivos de RVS relacionados ao tratamento com
DAAs foram utilizadas as seguintes variaveis para teste: idade, sexo, cor, IMC,
gendtipo do HCV, carga viral basal, perfil de tratamento, classificagdo de Child-Pugh

e grau de fibrose hepatica (Metavir), segundo p-valor pelo teste de Fisher.

Tabela 11 — Analise estatistica dos portadores de HCV submetidos a terapia com DAAs no HUGG no
periodo de outubro de 2015 a outubro de 2022, segundo potenciais fatores preditores de RVS

(n=508)
Potenciais preditores Total RVS ao tratamento com DAAs
p-valor*
Nao Sim
n % n % n %

Idade
Até 60 anos 362 100,0 8 2,2 354 97,8 0,750
60 anos ou mais 146 100,0 4 2,7 142 97,3
Sexo
Feminino 321 100,0 9 2,8 312 97,2 0,594

Masculino 187 100,0 3 1,6 184 98,4
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Cor

Brancos 237 100,0 6 2,5 231 97,5 1,000
Nao brancos 271 100,0 6 2,2 265 97,8

IMC

< 25 kg/m? 170 100,0 5 2,9 165 97,1 0,772
> 25 kg/m? 278 100,0 7 2,5 271 97,5
Comorbidades

Nenhuma ou uma 343 100,0 9 2,6 334 97,4 0,759
Duas ou mais 165 100,0 3 1,8 162 98,2

Genétipo 1

Nao 59 100,0 4 6,8 55 93,2 0,043
Sim 436 100,0 8 1,8 428 98,2

Genétipo 3

Nao 502 100,0 12 2,4 490 97,6 1,000
Sim 6 100,0 0 0 6 100

Carga Viral

< 800.000 235 100,0 6 2,6 229 97,4 1,000
> 800.000 234 100,0 6 2,6 228 97,4

Perfil de tratamento

Virgens 353 100,0 6 1,7 347 98,3 0,200
Experimentados 155 100,0 6 3,9 149 96,1

Cirrose

Nao 270 100,0 4 1,5 263 98,5 0,137
Sim 201 100,0 8 4,0 193 96,0
Child-Pugh

A 165 100,0 3 1,8 162 98,2 0,122
B/C 24 100,0 2 8,3 22 91,7
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6 DISCUSSAO

Neste estudo foi avaliada a taxa de resposta virologica sustentada nos
pacientes monoinfectados pelo virus C e tratados com os DAAs. A amostra foi
composta em sua maioria pelo sexo feminino (63,19%), < 60 anos (71,06%) e o
predominio da cor branca (46,55%). A média de idade ao diagnéstico foi de 51,3 anos
(£ 13,9) e a média de inicio de tratamento de 60,4 anos (+ 11,7). Alguns resultados
sao consistentes com os de nivel nacional que demonstram a maioria de cor branca
(45,4%), pacientes jovens (< 60 anos), com predominio do sexo feminino, o que se
mostra ao contrario da literatura atual. Isso sugere que as mulheres que tem uma
tendéncia natural pela busca do cuidado médico e de saude sendo mais
diagnosticadas do que os homens. Apesar disso, observa-se que ao correlacionar o
sexo com a RVS ao tratamento, o sexo masculino teve melhor resposta comparado
ao sexo feminino, porém sem significancia estatistica (p-valor 0,594). E com relagao
ao perfil populacional mais jovem acometido € condizente com a faixa etaria de maior
detecgdo de hepatite C relatada pelo boletim do Ministério da Saude de 2021 (BRASIL,
2022c), atrelado, também, a mudanca no perfil de transmissao longo do tempo.

A hemotransfusao, no século passado, era a principal via de contaminagao do
virus C, o que implica em altos numeros de pacientes infectados, pois na época nao
havia sido introduzidos os testes para triagem nos bancos de sangue do Brasil. Em
nossa amostra, verificou-se também, que a maior parte da populagao estudada tinha
histérico de hemotransfuséao (47,83%), seguida de perfurocortante (7,87%), sexual
(4,92%) e uso de drogas ilicitas (3,54%). E, em torno de 30% da populagéo do estudo,
a via de contaminagao era desconhecida. Segundo dados do Boletim Epidemiolégico
do Ministério da Saude (2023), cerca de 60% dos casos diagnosticados nao havia
informacgao quanto a provavel fonte ou mecanismo de infecgao, e, dentre os casos
informados, em 2022 os casos de infecgdes por via sexual foram 51,6% superiores ao
uso de drogas ilicitas e 68,5% superiores aos de hemotransfuséao.

A avaliagdo do estado nutricional foi realizada por meio do indice de massa
corporea (IMC) antes e depois do tratamento com os DAAs. Observou-se que 0s
pacientes tinham em ambos os periodos do estudo, o IMC >25kg/m?, sendo menos
evidente essa discrepancia no pos tratamento. Os dados da literatura apontam que o
IMC é um preditor independente de fibrose e esteatose e, quanto mais elevado o IMC,

maior a frequéncia dessa patologia nos pacientes com hepatite C cronica (Carreira C,
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Pereira P, 2011). Com relagdo aos resultados do IMC pés tratamento, podemos
cogitar que o diagndstico da infecgao pelo HCV, pode impactar os pacientes ao iniciar
o tratamento — com alta taxa de cura - e também buscar por mudangas no habito de
vida, visando minimizar os efeitos da exposigao viral e, consequentemente, podemos
observar a melhora dos perfis antropométricos.

Dentre as principais comorbidades presentes nesta populagcado — mais de 60%
com pelo menos uma comorbidade — a grande maioria tinha hipertensédo arterial
isolada (40,44%), seguida da presenca concomitante de hipertensdo arterial e
diabetes mellitus (30,33%). Varios estudos mostraram que a presenca de certas
comorbidades (como diabetes mellitus, consumo de alcool) em pacientes com doenca
hepatica descompensada aumenta o risco de progressdo da doenca e CHC em
pacientes que atingiram RVS apds o tratamento com DAAs (EUROPEAN
ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER (EASL), 2024).

Quanto as caracteristicas da infec¢ao pelo HCV, houve uma equivaléncia na
distribuicdo da carga viral. Com relagédo ao gendtipo, assim como na literatura mundial
e no Brasil, a maior prevaléncia de infectados por HCV foi o gendétipo 1 (85,83%). E,
dentre o grupo gendtipo ndo 1 (11,61%), a maioria (9,65%) tinha gendtipo 3
(CAMPIOTTO et al., 2005; LAVANCHY, 2011). No passado, o valor da carga viral,
associado ao sexo, idade, gendtipo e extensao da fibrose, poderiam contribuir para
decisdo quanto ao esquema terapéutico a ser utilizado (POYNARD et al., 2000).
Atualmente, com opg¢des de tratamento tdo seguras e eficazes, ndo tem tanto impacto
na resposta virologica sustentada, confirmado pela presenga de p-valor 0,999 nao
significativo.

Dentre os 508 pacientes, a RVS global encontrada no estudo foi 97,64%,
semelhante aos estudos brasileiros anteriores (RVS entre 93 e 100%), assim como o
estudo pela SBH em 2019 (RVS >95%) e os estudos internacionais como o
COSMOS e o OPTIMIST-1. Entretanto, 12 pacientes (2,36%) — 6 de cada um dos
grupos - necessitaram de retratamento com os DAAs. Isso revela a alta eficacia
desses novos medicamentos, a qual ja foi descrita em ensaios clinicos de fase lll e
outros estudos observacionais, proporcionando um menor numero de casos de
pacientes hospitalizados por complicagdes hepaticas, menos intervengdes e custos
com retratamento — como era antigamente — além contribuir para evitar a progressao
da doencga hepatica (LOBATO et al.,2019; COMPRI et al., 2020). Esses resultados,

assim como outros a serem discutidos, podem ter influéncia da pandemia do Covid-
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19 (2020 a 2022), com a dificuldade/restricao de atendimentos e retorno dos pacientes
com exames de seguimento apds a RVS. Aproximadamente 25% da populagdo do
estudo foi tratada durante esse periodo e, dentre os 12 pacientes falhados ao primeiro
tratamento com os DAAs e retratados com DAAs, 75% dos pacientes foram tratados
também nesse periodo.

Com relagéo ao gendtipo, dos 496 pacientes que alcangcaram a RVS, a maioria
(85,83%) tinha gendtipo 1, o tipo mais prevalente no Brasil e no mundo, conforme os
dados registrados na literatura (BRASIL, 2019b). Dentre os 12 pacientes falhados e
retratados com os DAAs, 66,67% tinham gendtipo 1 e 33,33% com gendtipo 3.
Analisando esses 12 pacientes retratados, observa-se que apesar do numero
expressivo de pacientes com gendtipo 1, proporcionalmente houve mais pacientes
retratados com gendtipo 3, o que confirma os resultados de estudos brasileiros
anteriores que mostraram a maior dificuldade de resposta ao tratamento quando
comparado ao genotipo 1, representado em nosso estudo por um p-valor significativo
(0,043) quando comparado o gendtipo x RVS. Entretanto, atualmente, os esquemas
terapéuticos pangenotipicos com os novos DAAs s&o os recomendados pela OMS
como primeira linha de tratamento e que apresentam alta taxa RVS.

Correlacionado a RVS e o grau de fibrose, observa-se que a RVS predominou
tanto em néo cirréticos (98,50%), quanto cirréticos (96,02%). E ao analisar aqueles 12
pacientes falhados e retratados com DAAs, nota-se um predominio de pacientes
cirroticos (3,98%). Apesar dessas diferengas entre os grupos que responderam ao
primeiro tratamento com os DAAs e o grupo que falhou e necessitou de retratamento
para alcancar a RVS, observa-se que o grau de fibrose nao foi um fator preditor para
a RVS, representado por um p=0,137. Isso se justifica que a era dos DAAs se mostrou
altamente eficaz em alcancar a RVS, reduzindo, assim, o numero de
descompensacodes e complicagdes hepaticas, como CHC (MENDIZABAL et al., 2020).

A literatura reforga que o alto valor de rigidez hepatica esta atrelado a um risco
potencial aumentado de ocorréncia de CHC em pacientes cirréticos por HCV
(REINOSO-PEREIRA, 2022) e que apods atingir a RVS, espera-se um declinio de
aproximadamente 30% da medida da rigidez hepatica e cerca de 47% dos pacientes
com fibrose avangada ou cirrose no pré tratamento, tendem a diminuir para valores
<9,50 kPa, ap6s a RVS (SINGH, et al., 2018). Com relagédo a avaliagdo do grau de
rigidez hepatica, ela foi avaliada em mais da metade da populagéo do estudo, em 268

(52,75%) pacientes. A mediana pré tratamento era de 11,20 kPa e, apds o tratamento,
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de 7,20 kPa. Observou-se, também, piora da rigidez em 10,6% e melhora em 88,8%,
dos quais a redugao foi > 20% do grau de rigidez hepatica em 74,6%, com significancia
estatistica (p-valor <0,001). Dessa forma, a diminuicdo do processo inflamatério nos
pacientes que alcangam a RVS, pode justificar a diminui¢do dos valores de rigidez
hepatica (BACHOFNER et al., 2017; SADEGHI et al., 2021)

Além disso, dentre os 496 pacientes observou-se regressdo da mediana de
todos os marcadores indiretos de fibrose (p-valor< 0,001): APRI (0,73 para 0,33) e
FIB-4 (2,38 para 1,84), assim como nos 12 pacientes falhados e retratados com os
DAAs: APRI (1,28 para 0,38) e FIB-4 (4,12 para 2,21). A literatura aponta que a
elastografia hepatica transitéria ou em combinacdo com os escores APRI e FIB-4
melhora a precisdo para identificagdo de fibrose avangada e cirrose antes do
tratamento. Entretanto, em caso de discrepancia entre as pontuacdes nao invasivas,
um método adicional deve ser utilizado. Isso porque, esses testes n&o invasivos
podem também diminuir apds a RVS, através de uma melhora inflamatéria hepatica,
porém sem melhora da fibrose. Portanto, os pontos de corte usados para o diagnéstico
de fibrose avangada ou cirrose antes da terapia ndo devem ser usados apos atingir a
RVS (REIBERGER et al., 2024)

Com relacado a funcédo hepatica, sabe-se que a RVS esta associada a uma
redugdo em torno 70% no risco de CHC e em 90% no risco de mortalidade por
doencas do figado e transplante hepatico (AASLD, 2015). Em nossa amostra,
observa-se que dentre os 508 pacientes avaliados que apenas 201 (39,57%) dos
pacientes eram cirréticos e, desses, a maioria classificada como Child-Pugh A
(87,30%) também teve melhor RVS comparado aos pacientes com Child-Pugh B/C,
porém sem significancia estatistica (p=0,122). Além disso, avaliando o escore de
MELD pré tratamento e pds tratamento dentre os pacientes cirréticos, a mediana
variou de 5,88 para 5,80. Aproximadamente 96% dos pacientes tinham o escore
MELD < 10, observando-se uma queda de 2,19% desses pacientes, quando avaliados
ap6s a RVS e, um aumento de 1,13% para 6,03% de pacientes com escore MELD
entre 10 e 19. Essas alteragdes apos o tratamento podem ser justificadas pela melhora
do MELD dos 8 pacientes que tinham inicialmente MELD > 40 e, também, pelo menor
numero geral de pacientes avaliados apds tratamento que ndo retornaram as
consultas pos tratamento. Apesar disso, ndo houve significancia estatistica (p-valor
0,075). Ja os pacientes falhados e retratados com DAAs, 8 eram cirréticos e todos

apresentavam escore MELD <10 na avaliagao pré e pds tratamento (p-valor 0,034).
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Na populagdo estudada analisamos também a presenca de alteragcbes
ultrassonograficas nos 383 (75,39%) pacientes tratados com os DAAs que alcangaram
RVS e realizaram pelo menos um exame antes e até 12 meses apds tratamento. As
alteragdes foram categorizadas conforme apresentadas nos laudos dos exames:
normal (sem alteragdes), esteatose hepatica isolada, hepatopatia cronica, hipertensao
portal (caracterizada pela presenca de esplenomegalia, cirrose, aumento de fluxo ao
doppler da veia portal ou ascite) e a presenga concomitante de esteatose hepatica e
hipertensao portal. O achado mais frequente tanto no pré quanto no pdos tratamento
foi a presenca de esteatose hepatica e hipertensédo portal. Notadamente, temos em
nossa amostra um perfil de pacientes com predominio metabdlico correlacionado ao
resultado encontrado: IMC >25kg/m? (54,92%) e com presenca de comorbidades,
dentre elas, as mais prevalentes citadas, diabetes mellitus e dislipidemia. No entanto,
observa-se um aumento, apos tratamento, do niumero de pacientes identificados com
hepatopatia cronica. Dentre esses pacientes, inicialmente, 38,24% apresentavam
verdadeiramente achados de hepatopatia cronica, entretanto, 11,76% tinham exame
normal ou com esteatose hepatica e 2,94% tinham achados de hipertensao portal ou
esteatose hepatica e hipertensao portal associadas. Dessa forma, assim como os
dados da literatura apontam que a ultrassonografia apresenta limitacbes em
caracterizar e diferenciar alteragdes histolégicas (MATSUOKA et al., 2011), ainda
continuam sendo necessarios como seguimento para dos pacientes com doenga
hepatica avancada, evitando ou prevenindo suas complica¢des, conforme o retratado
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatites e Coinfec¢des de 2018.

Outro fator analisado do estudo foi a comparagao de sinais de hipertensao
portal endoscopicos antes e 12 meses apés o término do tratamento com DAAs nos
pacientes com RVS. Observou-se que 5,36% dos pacientes analisados (44,09%)
apresentaram alguma melhora endoscépica apés tratamento (p-valor = 0,014). Nota-
se, ainda, uma correlacdo moderada entre o grau de fibrose por elastografia hepatica
e alteracbes endoscopicas. Analisando os pacientes falhados e retratados com os
DAAS, apenas 5 pacientes (2,23%) realizaram exame pré e pos tratamento. Desses,
todos eram cirréticos pré tratamento e, a maioria persistiu com presencga de varizes
esofagogastricas 1 ano apds o término do tratamento. Isso sugere a importancia do
acompanhamento regular, especialmente de pacientes cirréticos, visando a
erradicacao das veias varicosas € minimizando os riscos de complicacdes futuras

relacionadas a hipertensao portal.
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Cerca de 8,5% do total de pacientes tratados, no estudo de vida real da SBH,
tiveram algum evento adverso a terapia com os DAAs, sendo a anemia o principal
efeito colateral descrito - relacionado ao uso RBV (SILVA et al., 2017). Em nossa
amostra, a anemia também foi o evento adverso mais frequente e estava relacionado
ao uso da RBV.

Dentre outros desfechos clinicos ndo analisados estatisticamente: historia de
CHC, transplante e o6bito. Com relacdo ao histérico de CHC, 5 tiveram antes do
tratamento e 8 apds o tratamento. Dentre esses 13 pacientes, a maioria tinha < 60
anos (69,23%), eram do sexo masculino (61,54%), todos tinham gendtipo 1, eram
predominantemente cirréticos (61,53%) e a maioria sem varizes esofagogastricas
(61,54%). Isso reforga os dados da literatura que mostra que o alto valor de rigidez
hepatica esta associado a um risco potencial aumentado de CHC em pacientes
cirréticos por HCV (REINOSO-PEREIRA, 2022). Além disso, 7 eram falhados
previamente a alguma terapia prévia, 5 virgens de tratamento aos DAAs e, apenas,
um falhado e retratado com DAA. Apenas 2 pacientes foram transplantados apés o
tratamento, porém devido ao direcionamento para hospital especializado,
encontraram-se poucos dados em prontuario. Apenas um paciente de todo estudo
evoluiu para obito, apos o término do tratamento com o DAAs, porém dentro do
periodo da coleta de dados. Esses pontuais desfechos descritos auxiliam para ratificar
que a RVS esta associada a uma reducgao no risco de insuficiéncia hepatica, CHC e
mortes relacionadas ao figado em pacientes com HCV (EUROPEAN ASSOCIATION
FOR THE STUDY OF THE LIVER (EASL), 2013).

Sabe-se que os individuos sao susceptiveis a reinfeccdo subsequente com o
HCV se forem expostos ao virus novamente, mesmo tendo atingido a RVS, no
primeiro momento. Dentre os pacientes do estudo, ndo houve descricdo de nenhum
caso de reinfeccdo. Apesar disso, € importante reforcar a necessidade do
acompanhamento regular, principalmente das populagdes de risco continuo (pessoas
que continuam a usar drogas ilicitas, homens que fazem sexo com homens (HSH),
prisioneiros e aqueles com exposigcdo nosocomial continua a procedimentos médicos
inseguros, diadlise, por exemplo), sendo testadas periodicamente com RNA ou o
antigeno do HCV (pelo menos a cada 6 meses) e, tratadas com os DAAs, quando a
reinfec¢ao for documentada para prevenir a transmissao do virus (REIBERGER et al.,
2024).
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Outro fator importante a ser destacado para seguimento dos pacientes
erradicados do virus C sao as recentes recomendacgdes elegiveis para alta pés RVS,
segundo as diretrizes de pratica clinica da EASL de 2023. Os pacientes com fibrose
leve (elastografia hepatica < 8 kPa ou FIB-4 < 1,45) podem receber alta do ambulatério
apo6s RVS e serem acompanhados por um clinico geral, orientando sobre os cuidados
de estilo de vida saudavel e evitar a ingestao de alcool. Em nosso estudo, observa-se
que 36,62% dos pacientes analisados tinham fibrose leve pela elastografia hepatica.
Ja os pacientes com fibrose moderada (=8 kPa e <10 kPa e/ou FIB-4 21,45 e <3,25),
os cuidados com especialistas devem ser continuados, especialmente os pacientes
com MASLD e/ou ingestao prejudicial de alcool, sendo necessaria a avaliagao anual
da progressao da doenga por testes nao invasivos (NITs). Em nosso estudo, observa-
se um perfil predominante de pacientes com fibrose moderada ou avancada, com
56,11% dos pacientes avaliados, o que justifica a importancia de um fluxograma
orientando o manejo desses pacientes apos o tratamento, em servigos especializados,
reforgando assim, esta necessidade em nosso ambulatorio de Doengas do Figado do
HUGG.

O presente estudo apresentou algumas limitacdes. Inicialmente por ser um
estudo coorte retrospectivo e, portanto, sujeito aos registros em prontuarios, a perda
de seguimento de alguns pacientes decorrente da pandemia do Covid-19 que
comprometeu o seguimento de alguns pacientes e a ndo realizagao de alguns exames
laboratoriais. devido a auséncia de alguns registros em prontuarios. Por outro lado,
um ponto de forga do estudo € o tamanho da amostra populacional (n=508) e a
presenca significativa de uma alta taxa de RVS de 100%. Apesar disso, observou-se
que uma pequena parcela (2,36%) nao respondeu inicialmente ao primeiro tratamento

com os DAAs, mas quando retratados, também alcangaram a RVS. Alguns fatores
poderiam justificar a ma resposta ao tratamento: idade = 60 anos, gendtipo 3, IMC >

25kg/m? e grau de fibrose avangada (F4). No entanto, esses achados nao
apresentaram significancia estatistica. Isso ratifica a eficacia do tratamento com os
DAAs (instituido pelo Ministério da Saude, no Brasil, este ano, completando o marco
de 10 anos de sua incorporagao) que se mostrou altamente seguro, apresentando
minimos eventos adversos e destacado somente o gendtipo 1, de acordo com nosso

estudo, como fator preditor de RVS com significancia estatistica (p-valor 0,043).
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7 CONCLUSAO

Em relagdo aos nossos resultados obtidos:

1.

Os pacientes do estudo apresentaram alta taxa de RVS de 97,64%,
com uma pequena parcela (2,36%) de pacientes falhados, porém
que responderam ao retratamento com os DAAs, alcangando a RVS.
Dentre os 12 pacientes falhados observamos que alguns fatores

poderiam justificar a ma resposta ao primeiro tratamento com os
DAAs: idade = 60 anos, gendtipo 3, IMC = 25kg/m? e grau de fibrose

avancada (F4), porém nao houve significancia estatistica.

Todos dados laboratoriais analisados (plaquetas, hemoglobina,
albumina, INR, transaminases - ALT, AST, GGT - e a creatinina)
apresentaram melhora apdés o tratamento, com significAncia
estatistica.

Na avaliagao pos RVS, os pacientes apresentaram melhora do grau
de rigidez hepatica em 74,6% dos pacientes avaliados e melhora dos
marcadores indiretos de fibrose hepatica (APRI e FIB-4), com
significancia estatistica.

O gendtipo 1 foi o unico fator preditor de RVS do estudo, com
significancia estatistica (p valor 0,043).

Dentre os desfechos clinicos encontrados, 2,56% da amostra
desenvolveu CHC, sendo a maioria de pacientes jovens (< 60 anos),
do sexo masculino, cirréticos e com gendtipo 1, porém sem

significancia estatistica como possiveis fatores preditores de RVS.
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Introducio

A infecc3o pelo vius da Hepatite C (HCV) & um problema de sadde
mundial, sendo uma das principals causas de doenca hepdlica crinlca no
mundo. Em média, estima-se que, aproximadamenie, 160 mihdes de
individuos, ou =eja, 2.35% da populacdo mundizl, estejam cronicameante
infectadas com a HCW.

A transmissao do HCV oocorme principatmente por via parenteral por meio do
contato com sangue contaminado. A cronificacdo da doenca ocome de 70% a
85% dos casos sendo que, em média, 25% podem evolulr para formas
histoldglcas graves ou clrmose.

Varias estratégias foram empregadas para o tralamento contra HCW,
objetivando uma resposta vinobogica sustentada (RYS), definida por HCW-RMNA
indetectivel na 24 semana apds o Wrmino do tratamento. As atuais opohes
teraplulicas apresentam as sequintes vantagens: facllidade posoldgica;
tratamento por menor periodo de tempo @ com mends efeilos adversos, menor
necessidade de exames de biologla molecutar para avaliacao do tratamento;
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Introducio

A Infeccio pelo vires da hepatite C (HCV) & um problema de salde
piblica mundial, sendo uma das princlpals causas de doenca hepstica crénica
no mundo. Em média, estima-se gue 2.35% da populagio mundial estejam
cronicamente infectados com o HCW.

A transmissfo do HCV ocome principalmente por via parenteral por meio
do contato com sangue contaminado. A cronificacdo da doenca ocorre de T0% a
85% dos casos, sendo que, em média, 25% podem ewvolulr para formas
histoldgicas graves ou cirmosa.

Varias estratégias foram empregadas para o fratamento contra o HCV,
chjetivando uma resposta viroldgica sustentada (RWS), definida por HCV-RNA
indetactavel na 24° semana apds o témino do tratamento. As atuals opcdes
lerapduticas  apresentam as seguinies vantagens: facilidade posoldgica;
tratamento por menor perlodo de tempo @ com menos efeltos adversos; menor
necessidade de exames de biologia molecular para avaliac3o do tratamento; e
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ANEXO C - Fluxograma do manejo dos pacientes tratados e erradicados do HCV
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Legenda: CICr — Clearance de creatinina; EDA — endoscopia digestiva alta; USG — Ultrassonografia

abdominal; DM — diabetes mellitus



