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RESUMO

Introduc¢ao: Recentemente, o manejo de pacientes infectados cronicamente
pelo virus da Hepatite C tem progredido, incluindo os antivirais de agdo direta
(DAAs) de segunda geracgao, que tém potencial de clarear a infec¢do em muitos
pacientes, especialmente naqueles infectados pelo genotipo 1.

Objetivo: Avaliar a resposta virolégica sustentada (RVS) ao tratamento
para Hepatite C com as drogas de agdo direta (DAA) de segunda geragdo,
disponibilizados pelo Ministério da Saude em pacientes acompanhados por
um servigo de saude da cidade de Sao Paulo. Métodos: Estudo retrospectivo
observacional, baseado em dados secundarios obtidos dos sistemas GAL e
MEDEX. Foram analisadas 615 amostras de conveniéncia de pacientes que
realizaram tratamento com os DAA de segunda geracao no periodo de junho de
2016 aabrilde2018. Os dados demograficos e clinicos também foram analisados.
Resultados: RVS foi observada em 600 pacientes (97,6%). Além disso, 98,4% e
94,7% dos pacientes genotipo 1 e 3, respectivamente, responderam ao tratamento
(P=0.02). Dentre os pacientes que nao responderam ao tratamento, 93,3% eram
do sexo masculino, virgens de tratamento, e foram tratados por 12 semanas,
exceto 1 paciente genoétipo 1 e coinfectado com HIV que tratou por 24 semanas.
Conclusao: A alta taxa de RVS foi observada para tratamento da Hepatite C
com os DAA de segunda geragcdo. A RVS foi significativamente reduzida em
pacientes do sexo masculino e infectados pelo gendtipo 3, apesar de ainda ser
superior a 90%. A coinfec¢do com o HIV ndo demonstrou associagdo com a
redugdo das taxas de RVS (p=0,98).

PALAVRAS-CHAVE: Hepatite C cronica. Estudo observacional. Tratamento.
Genotipo. Resposta virologica sustentada.
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ABSTRACT

Background: Recently, the management of patients chronically infected with
the hepatitis C virus has progressed, including second generation direct-acting
antivirals (DAA) that have potential to clear infection in most patients, especially
genotype l-infected patients. Objectives: Evaluate the sustained virologic
response (SVR) of Hepatitis C treatment with second-generation DAAs made
available by the Ministry of Health in follow-up patients of a Sdo Paulo health
service. Methods: This was a retrospective observational study, based on
secondary data obtained from GALand MEDEX systems. Briefly, 615 convenience
samples were analyzed of patients who underwent second-generation DAAs
treatment from June 2016 to April 2018. Demographic and clinical data were also
analyzed. Results: SVR was observed in 600 treated patients (97.6%). Further,
98.4% and 94.7% of genotype 1 and genotype 3 patients, respectively, responded
to treatment (P = 0.02). Among patients who did not respond to treatment, 93.3%
were male, naive treatment and were treated for 12 weeks, except one genotype
1, HIV-coinfected patient who received treatment for 24 weeks. Conclusions:
A high rate of SVR was found for Hepatitis C treatment with second-generation
DAAs. SVR was significantly reduced in male and genotype 3-infected patients,
although it still exceeded 90%. Further, HIV coinfection showed no association
with reduced SVR rates (p=0.98).

KEYWORDS: Chronic Hepatitis C. Observational study. Treatment.
Genotype. Sustained virologic response.

INTRODUCAO

Mundialmente, a infeccdo pelo virus da
Hepatite C (HCV) causa doenga hepaticaaguda
e cronica, podendo levar a cirrose, faléncia
hepatica e/ou carcinoma hepatocelular. A
doenca hepatica cronica pelo HCV ¢ uma das
maiores causas de transplante do figado em
paises desenvolvidos. A prevaléncia global da
infec¢do pelo HCV esta estimada em 1%, com
aproximadamente 71 milhdes de individuos
cronicamente infectados no mundo.! No
Brasil, a prevaléncia de anticorpos contra o
HCV ¢ estimada em 0,8% correspondendo a
1,4 a 1,6 milhdes de individuos infectados.?

Até 2011, o unico tratamento disponivel
era baseado na combinacdo de Interferon alfa

peguilado (peg-IFNa) e Ribavirina (RBV).
O interferon nao tinha uma agdo antiviral
direta, mas era usado no tratamento do HCV
com base em seus efeitos imunomoduladores
na replicagdo viral. Além disso, a
resposta virologica sustentada (RVS) era
aproximadamente 50% para os pacientes com
genoétipo 1, demandando periodos longos de
tratamento e quase sempre permeados por

muitos efeitos adversos.*?

O recente desenvolvimento dos antivirais
de acdo direta (DAA) contra os varios alvos do
ciclo de replicacdo do HCV tem modificado
de forma radical o panorama epidemiolédgico
desse agravo em todo o mundo (6). Os DAA
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de primeira geragdo, Boceprevir e Telaprevir,
eram usados em combinac¢do com o peg-IFNa
e Ribavirina, entretanto esses tratamentos
eram problematicos devido a eficacia limitada,

efeitos colaterais e contraindicacdes.”®

Em 2014, os DAA de segunda geracdo
foram disponibilizados fornecendo mais
eficécia, periodos limitados de terapia, menos
contraindicagdes e mais tolerancia, podendo
ser usados em combinacdo com interferon ou
ndo. Estes DAA tém promovido uma revolucdo
no tratamento da Hepatite C, mostrando altas
taxas de RVS, em torno de 90%, em varios
ensaios clinicos de fase IIl e em estudos
observacionais, a maioria dos Estados Unidos

e Europa.”’?

Os DAA de segunda geragdo, por serem
bem tolerados e mais seguros, possibilitam
tratamentos altamente eficazes e de curta
duracdo, com maior adesdo dos pacientes. A
partir da utilizacdo dessas novas classes de
medicamentos, torna-se possivel a eliminacao
da doenga nos paises que se dedicarem a atuar

de forma responsavel no controle da epidemia.

A partir de 2015, o Departamento de
IST, Aids e Hepatites Virais (DDAHV/SVS/
MS) iniciou a reformulagdo da assisténcia
a hepatite C no Sistema Unico de Saude
(SUS), incluindo os DAA de segunda geragao
(Sofosbuvir, Daclatasvir e Simeprevir) no seu
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite C e Coinfec¢des (PCDT).!

Diante do exposto, o presente estudo
avaliou a resposta virologica sustentada
(RVS) ao tratamento para Hepatite C com os
DAA de segunda geragdo disponibilizados
pelo Ministério da Satde em pacientes
acompanhados por um servigo de saude da

cidade de Sao Paulo.

CASUISTICA E METODOS

Casuistica

Neste estudo retrospectivo observacional,
foram triadas inicialmente 654 amostras
de conveniéncia, enviadas para o Instituto
Adolfo Lutz (IAL) Central para quantificacdo
do RNA do HCV, no periodo de junho de 2016
a abril de 2018, de pacientes provenientes de
um servigo de saude da capital de Sdo Paulo
que realizaram tratamento com os DAA de
segunda geracao.

Foram incluidas todas as amostras

com resultado de genotipagem, carga
viral quantificada na 12% semana apo6s o
término do tratamento (avaliacdo de RVS
caracterizada pela auséncia de HCV-RNA na
12% ou 24* semana ap6s o término da terapia
medicamentosa), ¢ com informagdes sobre
o esquema terapéutico utilizado. Das 654
amostras analisadas, 39 foram excluidas da
casuistica: 10 por ndo realizarem a carga viral
na décima segunda semana apos o término
do tratamento; 10 por ndo apresentarem
o resultado do gendtipo e nem o esquema
terap€utico ¢ 19 por ndo apresentarem o
esquema terapéutico, totalizando 615 amostras

incluidas.

Bases de dados e variaveis do estudo

Os dados demograficos (sexo, idade)
foram obtidos a partir das informacgdes
contidas nos formularios de solicitacdo dos
exames para HCV.

Os dados clinicos como genotipo, esquema
terapéutico, periodo de tratamento, pacientes
experimentados ou ndo, coinfeccdo com
o HIV, foram obtidos do sistema MEDEX
utilizado para controle da dispensacdo de
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medicamentos aos pacientes cadastrados nas

Farmacias de Medicamentos Especializados.

Os resultados da quantificagdo da carga
viral do HCV foram digitados no Sistema
de Gestdo e Informagao Hospitalar (SIGH)
— Prodesp — ¢ no Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL),
Ministério da Saude, e utilizados em nosso

disponibilizado pelo

laboratorio.

dados
codificados em uma planilha criada no

Todos os foram exportados e

programa Microsoft Excel 2010.

Reacdo em cadeia da polimerase
quantitativa em tempo real com transcri¢io
reversa (RT qPCR)

Para quantificacdo da carga viral do HCV
(HCVQT) no soro, foi utilizado kit comercial
Abbott® de RT-qPCR automatizado, que
tem como alvo a regido 5’UTR do genoma
viral, que apresenta uma linearidade de
12U/mL a 100.000.000UI/mL [utilizando
0,5mL de amostra (soro)]. Todas as reacdes
foram realizadas seguindo as indicacdes dos

fabricantes presentes na bula.

Analise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas
utilizando a ferramenta Statcalc acessivel no
programa Epilnfo para Windows, versdo 6.04.
Foram considerados resultados significantes
quando o valor de p foi inferior a 0,05.

RESULTADOS

Das 615 amostras analisadas no estudo, 308
eram do sexo feminino e 307 do sexo masculino
sem diferenca estatistica significante entre os
géneros (p>0,05). A faixa etaria variou entre

31 e 79 anos, com média de 58,1 anos.

Em termos de tratamento, 451 pacientes
(73,3%) foram tratados com Sofosbuvir e
Daclatasvir (SOF + DCV), 133 (21,6%)
com Sofosbuvir e Simeprevir (SOF + SMV),
17 (2,8%) com Sofosbuvir e Ribavirina
(SOF + RBV) e 14 (2,3%) Sofosbuvir +
alfapeginterferona + Ribavirina (SOF +
PegINFa + RBV). Os genoétipos 1 e 3 (81,3%
e 15,4%) foram os mais prevalentes na
populagdo estudada e 562 pacientes (91,4%)

eram virgens de tratamento.

Emrelagdo aresposta viroloégica sustentada,
(97,6%)
responderam ao tratamento e 15 (2,4%) ndo

verificamos que 600 pacientes
responderam. Quando a RVS foi analisada por
genoétipo, o gendtipo 1 apresentou 98,4% de
resposta enquanto o genoétipo 3 apresentou
94,7% (p= 0,02), como mostrado na tabela 1.

Analisando a RVS de acordo com o
esquema terapéutico, 441 pacientes (97,8%)
tratados com SOF + DCV, 130 (97,8%)
tratados com SOF + SMV e 29 (93,3%)
tratados com os outros esquemas terapéuticos
responderam ao tratamento (tabela 2). Quando
foram comparados os esquemas de tratamento
utilizados nos pacientes genotipo 1, ndo houve
diferenca em relacdo a eficacia (p=0,44). O
mesmo ocorreu com 0s pacientes genotipo 3
tratados com diferentes esquemas (p= 1,00).

Dos 40 pacientes (6,5%) coinfectados pelo
HIV, 39 (97,5%) responderam ao tratamento,
sendo 34 (87,1%) infectados pelo gendtipo
1, 4 (10,2%) pelo genotipo 3 e 1 (2,6%) pelo
genotipo 4.

Dentre os pacientes que ndo responderam
ao tratamento, 14 eram do sexo masculino e
1 paciente era do sexo feminino (p< 0,001),
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com hepatite C respondedores ¢ ndo respondedores ao tratamento
com DAA provenientes de um servigo de satide da capital de Sdo Paulo no periodo de junho de 2016 a abril

de 2018
Ndo respondedores Respondedores
n (15) % n (600) %
Sexo
Masculino 14 4,5 294 95,5
Feminino 1 0,3 306 99,7
Média de Idade 54,7 58,1
Tempo de Tratamento
12 semanas 14 2,8 491 97,2
24 semanas 1 0,9 109 99,1
Gendtipo
1 8 1,6 492 98,4
2 2 11,8 15 88,2
3 5 5,3 90 94,7*
4 0 0 3 100,0
Esquema Terapéutico
SOF? + RBV® 2 11,8 15 88,2
SOF + DCV© 10 2,2 441 97,8
SOF + SMV* 3 2,3 130 97,7
SOF + PegINFa® + RBV 0 0 14 100,0
Coinfecgdo HIV
Sim 1 2,5 39 97,5
Nao 14 2,4 561 97,6
Experimentado’
Sim 0 0 53 100,0
Ndo 15 2,7 547 97,3

a- SOF= Sofosbuvir; b- RBV= Ribavirina; c- DCV= Daclatasvir; d- SMV= Simeprevir; e- PegINFa=
Peginterferon alpha; f- Experimentado — paciente que ja havia recebido outro tratamento antirretroviral

#p= 0,02

com média de idade de 57,4 anos e virgens
de tratamento. Todos receberam tratamento
por 12 semanas, exceto um paciente infectado
pelo genotipo 1 e coinfectado pelo HIV que
tratou por 24 semanas (tabela 3).

DISCUSSAO

O presente estudo observou a alta eficacia

da terapia com os DAA’s de segunda geracao,

a qual ja foi descrita em ensaios clinicos de
fase IIT e outros estudos observacionais.®!>-17
A maioria dos pacientes analisados eram
infectados pelo genotipo 1, seguido pelos
genotipos 3, 2 e 4, refletindo a distribuigao

dos gendtipos do HCV no Brasil.!3-?

Os achados obtidos em estudos controlados
estdo sendo vivenciados na pratica clinica

no Brasil. Estudos observacionais anteriores
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conduzidos em outros estados brasileiros
encontraram uma taxa de RVS entre 93
a 100%, as quais ndo sdo diferentes da
encontrada no presente estudo (97,6%).617:2!
Estudos com os antiretrovirais administrados
anteriormente aos DAA (peg-IFNa, RBYV,
Boceprevir Telaprevir) mostraram eficacia
entre 50 ¢ 65%.%>%7

Os pacientes infectados pelo genétipo 3
mostraram maior dificuldade em responder
ao tratamento quando comparado com os
do genoétipo 1. Outros estudos realizados no
Brasil também mostraram taxas inferiores de

RVS para os pacientes genotipo 3.%!7-22 Para

melhorar a resposta virolégca do genoétipo 3,
o governo brasileiro disponibiliza 3 novos
esquemas de tratamento pra o genotipo
3: Sofosbuvir + Daclatasvir +/- ribavirin;
sofosbuvir + velpatasvir +/- Ribavirin por 12
semanas; ou glecaprevir + pibrentasvir por 8
semanas. Entretanto, a nova atualizag¢do do
PCDT feita pelo Departamento de Vigilancia,
Prevengdo e Controle das Infecgoes
Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e
das Hepatites Virais (DIAHV) em 2018, prevé
a extensdao do tratamento com SOF + DCV
para 24 semanas para pacientes cirrdticos,a

chance de cura dos pacientes gendtipo 3.

Tabela 2. Dados clinicos, demograficos ¢ de tratamento dos pacientes com hepatite C provenientes de um
servigo de saude da capital de Sdo Paulo no periodo de junho de 2016 a abril de 2018, de acordo com o

esquema terapéutico

Esquema Terapéutico

SOF? + PegINFa® + RBV* SOF + DCV¢ SOF + SMV* SOF + RBV
NRf RESPe NR RESP NR RESP NR RESP Total
(n 14) (n 451) (n 133) (n17) (n 615)

Sexo
Masculino 0 7 10 224 2 55 2 8 308
Feminino 0 7 0 217 1 75 0 7 307
Tempo Tratamento
12 semanas 0 14 9 332 3 130 2 15 505
24 semanas 0 0 1 109 0 0 0 0 110
Genétipo
1 0 0 5 362* 3 130* 0 0 500
2 0 0 0 0 0 0 2 15 17
3 0 14** 5 76%* 0 0 0 0 95
4 0 0 0 3 0 0 0 0 3
Coinfecgdo HIV
Sim 0 0 1 39 0 0 0 0 40
Nao 0 14 9 402 3 130 2 15 575
Experimentado”
Sim 0 0 0 53 0 0 0 0 53
Nao 0 14 10 388 3 130 2 15 562

*SOF= Sofosbuvir; "PegINFo= Peginterferon alpha; ‘RBV= Ribavirina; ‘DCV= Daclatasvir; ‘SMV= Simeprevir; 'NR= Nao
respondedores; ERESP= Respondedores; "Experimentado: paciente que ja havia recebido outro tratamento antirretroviral

*p=0,44; **p=1,00
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Pacientes genotipo 1 tratados com SOF
+ DCV tiveram taxas similares de RVS
quando comparados aqueles tratados com
SOF + SMV. Esse achado também foi
descrito por Ferreira VL et al, (2018),"” que
sugere o desenvolvimento de um estudo
farmacoecondmico para analisar essas duas
e/ou outras opgdes de tratamento, o qual
poderia auxiliar os profissionais de saude a
tomar decisdes clinicas em relagdo a escolha
terap€utica.

A taxa de RVS encontrada nos pacientes
coinfectados com HIV nao foi diferente
da encontrada no restante dos pacientes
analisados (p=0,98). Esse dado confirma os
achados de varios estudos de que a coinfecgao
com HIV ndo estd associada a reducgdo das
taxas de RVS.1224

O predominio do sexo masculino dentre
a populagao de nao respondedores corrobora
com outros estudos.®'> Todavia, ndo se sabe
ao certo as causas dessa diferenca, sendo

necessarios mais estudos para elucida-la.

Algumas limitagdes da nossa analise devem
ser pautadas. Algumas variaveis, tais como:
grau de fibrose, presenca ou ndo de cirrose,
informagdes sobre os subtipos do HCV e
adesdo ao tratamento ndo foram obtidas dos
bancos de dados. Entretanto, a presenca
delas poderia auxiliar no entendimento dos

resultados influenciando na RVS.

Os bancos de dados GAL ¢ MEDEX se
mostraram uma ferramenta 1til para a rapida
avaliagdo da eficacia desses tratamentos

fornecidos pelo Ministério da Saude.

Tabela 3. Pacientes ndo respondedores ao tratamento com os DAA provenientes de um servigo de satde da
capital de Sdo Paulo no periodo de junho de 2016 a abril de 2018

Nao repondedores

Paciente Sexo Idade 'rr 2;::::32 T:::puéeuntjiio Gendtipo Coinfecgdo HIV Experimentado?®
1 M 60 12 SOF® + RBV® 2 Nao Ndo
2 M 34 12 SOF + DCV¢ 1 Nado Nado
3 M 42 12 SOF + DCV 3 Nao Nao
4 M 68 12 SOF + DCV 1 Nao Nao
5 M 53 12 SOF + DCV 1 Nao Nao
6 M 53 24 SOF + DCV 1 Sim Nao
7 M 68 12 SOF + DCV 3 Nao Nao
8 M 67 12 SOF + DCV 1 Nédo Nao
9 M 50 12 SOF + DCV 3 Ndo Nao
10 M 49 12 SOF + DCV 3 Nao Nao
11 F 57 12 SOF + SMVe 1 Ndo Nao
12 M 59 12 SOF + DCV 3 Nao Ndo
13 M 65 12 SOF + DCV 1 Nédo Nao
14 M 40 12 SOF + SMV 1 Nao Nao
15 M 56 12 SOF + RBV 2 Nado Nao

“Experimentado: paciente que ja havia recebido outro tratamento antirretroviral; "SOF=
Sofosbuvir; ‘(RBV= Ribavirina; ‘DCV= Daclatasvir; *SMV= Simeprevir
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CONCLUSAO

Observou-se uma alta taxa de resposta
virologica sustentada ao tratamento para
hepatite C com as drogas de acdo direta
de segunda geracdo. Os pacientes do sexo
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