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RESUMO

A hepatite C passa por uma revolucdo quanto ao tratamento livre de Interferon, através do uso de novos medicamentos antivirais,
que aumentaram significativamente as taxas de cura e reduziram o indice de efeitos colaterais relacionados ao uso do Interferon.
Objetivos: analisar as taxas de resisténcia viral a terapia combinada com uso dos antivirais Sofosbuvir, Daclatasvir e Simeprevir,
avaliando ainda se existe diferenga significativa entre pacientes experimentados e virgens de tratamento, quanto a eficacia dos
novos medicamentos em cada um destes grupos. Metodologia: incluidos 290 pacientes, em 3 hospitais na cidade de Fortaleza-CE,
dos gendtipos 1, 2 e 3 que concluiram o tratamento segundo as novas diretrizes, sendo entdo discriminados entre aqueles que
atingiram resposta viroldgica e aqueles que ndo obtiveram sucesso apds o uso das novas drogas. Resultados: 87% dos pacientes
foram submetidos ao tratamento de 12 semanas, 29% daqueles submetidos ao tratamento ja haviam sido transplantados e 60% ja
encontravam-se no estagio de cirrose hepatica. 95% dos pacientes obtiveram éxito no tratamento. Dos 5% resistentes, contando no
total 15 pacientes, 66% eram do genotipo 3, e 80% virgens de tratamento, sendo os 20% restantes ja experimentados. Conclusdes:
o estudo em questdo evidencia que os tratamentos da Hepatite C com os novos antivirais realizados nos servicos do Hospital
Universitario Walter Cantidio encontram-se em sincronia com os resultados obtidos em estudos internacionais, com altas taxas de
resposta virologica sustentada apds o uso dos novos antivirais.
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ABSTRACT

Hepatitis C has gone through a revolution when it comes to its treatment in the latest years. The use of new antiviral drugs and
Interferon-free regimens have allowed patients to achieve higher rates of successful treatments, with the benefit of shorter and less
strainous cycles of medication, since the new drugs have less documented side effects. Objectives: to evaluate the resistance rates
to the new treatment protocols adopted in Brazil, while also analyzing diferences between naive and experimented patients, and
their diferente genotypes. Methods: In total, 290 patients with gentoypes 1, 2 and 3, who successfully concluded treatment with
Daclatasvir, Sofosbuvir and Simeprevir were evaluated in three major hospitals. Results: 87% of the patients were submitted to 12
weeks treatment. 29% of the total number was consisted of post-transplant patients, and 60% were cirrotic. After 24 weeks, 95%
of the patients achieved sustained virological response (SVR). From the 5% who were resistant, 66% were from genotype 3, and
80% were naive. Conclusions: this review shows consistency of data with international and other national centers in regards to the
success rate of the new treatment for Hepatitis C in our hospitals.
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INTRODUGCAO

O virus da hepatite C infecta cerca de 1,5 milhdes de
brasileiros,' sendo uma das grandes causas de cirrose hepatica
em nossa populagdo. Nos ultimos anos, o tratamento desta
afeccdo vem passando por uma verdadeira revolugdo, com o
surgimento de novas drogas antivirais de agdo direta (DAAs)
que melhoraram os indicadores de resposta a terapia, além
de reduzir os efeitos colaterais nos pacientes submetidos
ao tratamento. No Brasil, um novo protocolo com diretrizes
terapéuticas para a hepatite C e coinfecgdes foi langado em
2015, aprovado pelo Ministério da Saude.

Os resultados iniciais em vida real do tratamento demonstraram
alto indice de resposta virologica sustentada (RVS) com os
DAAs, em praticamente todos os genotipos. O protocolo clinico
e diretrizes terapéuticas (PCDT) para tratamento de hepatite
C e coinfectados do Ministério da Saude (MS) contempla a
terapéutica de acordo com o gendtipo do paciente, sendo eles
1, 2, 3 ou 4, embora ja tenha sido identificado 7 gendtipos e
mais de 50 subtipos no mundo. As medica¢des que constam no
PCDT-HVC (virus da hepatite C) e coinfectados do MS sao:
Sofosbuvir, Daclatasvir, Simeprevir e Viekira-Pak (Ombitasvir,
Veruprevir, Ritonavir, Dasabuvir) utilizados durante 12 semanas
nos pacientes que ndo se submeteram ao tratamento anterior
a base de Telaprevir ou Boceprevir, e que sejam Child-Pugh
A, ou 24 semanas naqueles que ndo responderam ao esquema
com Telaprevir ou Boceprevir, ou naqueles Child-Pugh B ou C.
Aguarda-se uma nova portaria aumentado o tempo de tratamento
de 12 para 24 semanas nos pacientes cirroticos genotipo 3 que
nao responderam ao tratamento prévio com Interferon peguilado
e Ribavirina. No Hospital Universitario Walter Cantidio, da
Universidade Federal do Ceara, os tratamentos tiveram inicio em
meados de 2015, apos aprovagao do novo protocolo. No mesmo
periodo, houve inicio o tratamento de pacientes acompanhados
no Hospital S3o José, hospital especializado em doengas
infecciosas no estado. Desde entdo, centenas de pacientes
que se encaixaram nas indica¢des foram submetidos ao novo
tratamento, com elevados indices de sucesso, compativeis com
outros paises e estudos laboratoriais de eficacia.

Até o momento, varios tipos de mutagdes ja foram identificados
como responsaveis pela resisténcia ao uso dos novos antivirais,
sejam eles inibidores da NS5A ou NS5B, como o Daclatasvir
e Sofosbuvir, respectivamente, ou inibidores da NS3, como o
Simeprevir. Para esses pacientes, novos esquemas, com outras
drogas como Ledipasvir, estido sendo aventados.?

O objetivo deste estudo ¢ analisar a resposta virologica
sustentada (RVS) ¢ a falha terapéutica do tratamento dos
pacientes com hepatite cronica pelo virus C de acordo com
o PCDT-HVC e coinfectados do MS com os novos DAAs.
Como objetivo secunddrio, avaliar se existe diferenca na
RVS entre os genotipos (1, 2 e 3), uma vez que ndo tivemos
casos com genotipo 4, 5, 6 ou 7 em nossa casuistica. Visa-se
ainda avaliar se houve diferenca no sucesso terapéutico entre
pacientes virgens de tratamento e aqueles que ja haviam sido
experimentados ao uso de outros antivirais, como Telaprevir,
Boceprevir ou regimes com Interferon peguilado e Ribavirina.

CASUISTICA E METODOS

O presente estudo caracteriza-se por uma revisao de prontuario
de pacientes acompanhados por hepatite C cronica nos
ambulatorios de Hepatologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio, ambulatorios do Servi¢o de Transplante Hepatico do
mesmo hospital, e pacientes do Hospital Sao José¢ de doengas
infecciosas. Todos os pacientes foram informados sobre a
realizagdo do estudo. O trabalho foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica local. Todos os pacientes preencheram
fichas com dados epidemioldgicos, datas de inicio e término
do tratamento, genotipos, exames complementares, carga viral
antes do inicio, apos 4 semanas, ao fim do tratamento e 12
semanas apds o término, bem como descriminaram todos os
efeitos adversos.

Foram excluidos pacientes que ndo haviam concluido o
tratamento até o momento da avaliacdo de dados. A seguir,
foram entdo selecionados todos aqueles com realizagdo do
tratamento completo, e que realizaram dosagens de carga viral:
inicio do tratamento, resposta virologica final do tratamento
(RVFT) e resposta viroldgica sustentada (RVS) obtida na 12°
semana apés a inicio do regime terapéutico, no intuito de
avaliar a presenga de resposta viroldgica sustentada (RVS). O
algoritmo de selegdo encontra-se na Figura 1.

Figura 1. Algoritimo de selec@o dos pacientes.
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Os pacientes selecionados eram dos genétipos 1, 2 e 3,
¢ abrangiam aqueles virgens de tratamento, bem como
experimentados a regimes anteriores que nao incluissem o uso
das novas drogas aprovadas pelo protocolo brasileiro. Grande
parte daqueles selecionados ja se encontravam em estagio de
cirrose, e na grande maioria, compensada (Child-Pugh A).

Os dados foram colocados em planilha do programa Microsoft
Excel, e entdo realizada analise, com criagdo de tabelas e
realizagdo do teste qui-quadrado para avaliagdo dos dados.

O grau de fibrose foi determinado através de métodos
ndo-invasivos, como ARFI, Fibroscan, APRI e FIB4, ¢ também
por bidpsia hepatica com calculo do escore de METAVIR, cujo
grau de fibrose varia de FO a F4. De acordo com as diretrizes do
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Ministério da Saude, pacientes que se encaixam nos estagios
F3 e F4, ou aqueles com grau F2 ha mais de 3 anos na biopsia
hepatica, sdo elegiveis para o inicio do tratamento.

Todos os pacientes foram submetidos a regimes terapéuticos
que incluem associagdes de Sofosbuvir, Daclatasvir e/ou
Simeprevir, adicionados ou ndo do uso de Ribavirina, de
acordo com cada caso. O tempo de tratamento variou de 12
a 24 semanas. E importante lembrar que o Simeprevir apenas
pode ser utilizado por pacientes do genotipo 1.

As dosagens de carga viral foram realizadas antes do inicio
do tratamento, apos 4 semanas, ao final, e 12 semanas apds
o término para avaliar a RVS, utilizando-se o método de
PCR quantitativo, colhido no Laboratério Central de Saude
Publica (LACEN) da cidade de Fortaleza, Ceara. Pacientes
que obtiveram cargas virais negativas (menos de 12 Ul/mL)
foram considerados como resposta virologica sustentada,
e portanto, sucesso terapéutico. Foram considerados como
nao-respondedores ao regime aqueles que, ao final de 12
semanas apos o tratamento, ainda apresentavam carga viral
positiva (mais de 12 Ul/ml). A seguranca e tolerabilidade das

Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas.

drogas foi avaliada através de consultas periddicas e exames
complementares realizados ao longo do periodo de tratamento.

RESULTADOS

No total, 476 pacientes submetidos ao tratamento foram
analisados. Destes, 183 foram excluidos por ainda estarem
em vigéncia do regime terapéutico, ou por auséncia de
dados quanto a carga viral da 12% semana apds o término do
tratamento. 3 pacientes foram a o6bito durante o periodo do
tratamento, por complicagdes da cirrose ou infec¢do. 290
pacientes foram entdo selecionados para o estudo.

Quanto as caracteristicas epidemiologicas, a maioria dos
pacientes eram do sexo masculino (66%), e provenientes de
Fortaleza — Ceara (88%). A média de idade foi de 59 anos
(32 a 81 anos). 29% daqueles submetidos ao tratamento ja
haviam sido transplantados, sendo 84 pacientes submetidos
a transplante hepatico, e 02 ao transplante renal. 60% dos
pacientes selecionados ja se encontravam em estado de
cirrose (grau F4 em métodos de estadiamento). Os dados
epidemioldgicos encontram-se na Tabela 1.

Gendtipo 1 Gendtipo 2 Genotipo 3 Total
n=212 n=7 n=71 n=290

Parametros
Meédia de idade (em anos) 59,2 60,1 57,7 59
Sexo

Masculino (%) 138 (65,0) 5(71,4) 49 (69,0) 192 (66,2)

Feminino (%) 74 (34,9) 2 (28,6) 22 (31,0) 98 (33,8)
Procedéncia

Fortaleza - CE (%) 188 (88,6) 6 (85,7) 59 (83,0) 253 (87,2)

Outras cidades (%) 24 (11,4) 1(14,3) 12 (17,0) 37 (12,8)
Status de Fibrose

F1/F2 (%) 58 (27.4) 3(42.8) 23 (32,4) 84 (29,0)

F3/F4 (%) 154 (72,6) 4(57,2) 48 (67,6) 206 (71,0)
Tratamentos prévios

Virgens de tratamento (naive) 170 (80,0) 4(57,0) 44 (62,0) 218 (75,0)

Experimentados 42 (20,0) 3(43,0) 27 (38,0) 72 (25,0)
Tempo de tratamento

12 semanas (%) 177 (83,5) 7 (100,0) 69 (97,0) 253 (86,0)

24 semanas (%) 35(16,5) 0(0,0) 2(3,0) 37 (14,0)
Uso de Ribavirina

Com Ribavirina (%) 113 (53,0) 7 (100,0) 50 (70,0) 170 (59,0)

Sem Ribavirina (%) 99 (47,0) 0 (0,0) 21 (30,0) 120 (41,0)
Transplante hepatico

Nao-transplantados (%) 150 (70,0) 5(71,0) 51(72,0) 206 (72,0)

Transplantados (%) 62 (30,0) 2(29,0) 20 (28,0) 84 (28,0)
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Em relagdo ao tratamento, 77% dos pacientes avaliados foram
submetidos ao regime de 12 semanas, 75% eram virgens de
tratamento (naive). Os resultados de cada genétipo encontram-
se discriminados na Tabela 2. A grande maioria dos pacientes
era do genotipo 1 (74% dos submetidos ao tratamento), 24%
do gendtipo 3 e apenas 2% do gendtipo 2. A utilizagdo de
Ribavirina associada aos novos antivirais foi instituida em
57% dos pacientes. Destes, 37% ja haviam sido submetidos a
transplante hepatico.

Dos pacientes selecionados, 5% ndo responderam ao
tratamento (total de 15 pacientes). Os dados de cada paciente
encontram-se na Tabela 3. Todos os que apresentaram falha

Tabela 2. Resposta virologica.

eram cirrdticos, com classificagdo de Child-Pugh entre A e B.
Dos pacientes, 66% (10 pacientes) eram do genoétipo 3 e 80%
virgens de tratamento, 73% utilizaram Ribavirina no esquema
terapéutico. Todos os pacientes com falha que haviam sido
experimentados previamente utilizaram o esquema com
Interferon peguilado e Ribavirina, sem uso documentado de
outros antivirais.

Dos 15 pacientes considerados como ndo-respondedores,
11 (74%) chegaram a apresentar negativacdo da carga viral
durante o curso do tratamento (em cargas virais colhidas na
4% ¢ 12* semanas), porém, apresentaram recidiva quando da
dosagem do PCR na 24 semana (vide Tabela 2).

Genotipo 1 Gendtipo 2 Genotipo 3 Total
n=212 n=7 n=71 n=290
RVS (%) 209 (98,0) 5(71,0) 61 (85,0) 275 (95,0)
Falha de tratamento (%) 3(2,0) 2(29,0) 10 (15,0) 15 (5,0)
Nao responderam (%) 1(33,0) 0(0,0) 3(30,0) 4(26,0)
Recidiva (%) 2(67,0) 2 (100,0) 7(70,0) 11 (74,0)

Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes com falha terapéutica.

Paciente (idade/sexo) Gendtipo

Duracéo de tratamento  Tratamento anterior Carga viral pré

Carga viral pos

60, M 3 12 semanas Experimentado 33 UI/ML 871.262 Ul/ml

59, M 3 12 semanas Naive nao disponivel 845.732 Ul/ml

46, M 3 12 semanas Naive <12 UI/ML 87.619 Ul/ml

70,M 1 12 semanas Naive 7.394.642 U/ML  250.000 Ul/ml

62, M 3 12 semanas Naive 909.604 UI/ML 28 Ul/ml

53, M 1 12 semanas Naive 8.810.952 U/ML  199.771 Ul/ml

61,M 2 12 semanas Experimentado 1.900.000 UI/ML  43.100 Ul/ml

50, M 3 12 semanas Naive 23 U/ML 11.302.637 Ul/ml

52, M 3 12 semanas Naive nao disponivel 34.140 Ul/ml

62, M 1 12 semanas Naive ndo disponivel 240.000 UI/ml

62, M 3 12 semanas Naive ndo disponivel 151.366 Ul/ml

63, M 3 12 semanas Naive 14 UI/ML 23 Ul/ml

51,M 2 12 semanas Naive 1.462.330 U/ML  48.694 Ul/ml

55,F 3 12 semanas Naive 27.340 U/ML 135.989 Ul/ml

57, M 3 12 semanas Naive 1.084.801 UI/ML  4.830 Ul/ml
DISCUSSAO falha de resposta. Tal nimero ¢ consistente com os dados da

Nossos dados sdo compativeis com o descrito na literatura,
obtivemos 95% de RVS e apenas a andlise apos realizagdo
de tratamento da hepatite C com os novos DAAs evidenciou
altos indices de sucesso quanto a RVS, visto que 95% dos
pacientes apresentaram carga viral negativa ap6s 12 semanas
do fim do tratamento. Apenas 15 pacientes (5%) apresentaram

literatura internacional® de eficacia dos novos antivirais, com
o beneficio adicional da redugdo importante na incidéncia de
eventos adversos, alguns inclusive fatais, que ocorriam com
os tratamentos anteriores.

Todos os pacientes que apresentaram falha eram cirréticos,
com doenca hepatica em estdgios mais avangados, porém,
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ainda compensada. A maioria dos pacientes (86%) era virgem
de tratamento, o que corrobora a ideia de que a utiliza¢do de
tratamentos anteriores ndo tem importancia quanto as chances
de sucesso com as novas drogas, pelo menos no que diz
respeito ao uso prévio de Interferon e Ribavirina, uma vez que
nenhum dos pacientes resistentes avaliados havia feito uso de
outros antivirais.

A grande maioria dos pacientes que apresentaram falha eram
do gendtipo 3, um gendtipo que ainda apresenta desafios no
alvo terapéutico.* No Brasil, o regime inicial indicado para tais
pacientes ainda inclui o uso de Interferon peguilado associado
a Sofosbuvir e Ribavirina. Aqueles que tem contraindicagdes
ao uso de Interferon sdo entdo submetidos ao esquema com
Sofosbuvir e Daclatasvir. Nenhum dos pacientes avaliados neste
estudo fizeram uso de Interferon. Os protocolos americano e
europeu ja incluem a combinag@o de Sofosbuvir e Daclatasvir
como primeira escolha para o tratamento de pacientes do
gendtipo 3° e ampliando o tempo de tratamento para 24
semanas, como tem sido proposto pela Sociedade Brasileira
de Hepatologia e Sociedade Brasileira de Infectologia, e que
se encontra em fase de consulta publica pelo MS. Os pacientes
do genotipo 2 apresentaram também altas taxas de resisténcia,
se comparados aos outros gendtipos (29%). Porém, levando
em consideracdo o pequeno niimero de pacientes avaliados,
no caso apenas 7, ¢ dificil estabelecer uma conclusdo. Dados
da literatura mostram que o gendtipo 2 ¢ usualmente o que
melhor responde aos novos antivirais, € por isso o tratamento
destes pacientes se resume ao uso de Sofosbuvir e Ribavirina
por 12 semanas. Tendo em vista os altos indices de eficacia
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