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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a efetividade e a tolerabilidade do tratamento da hepatite C com antivirais de agéo direta em pacientes
portadores de hepatite C crénica, atendidos no Ambulatério de Hepatologia da Fundacdo Santa Casa de Misericérdia
do Paré, em Belém, estado do Pard, Brasil. MATERIAIS E METODOS: Estudo transversal, realizado com 305 pacientes
em fratamento com sofosbuvir (SOF), daclatasvir (DAC) ou simeprevir (SMV) de maio de 2017 a marco de 2019. Foram
analisados os prontudrios de 250 pacientes que concluiram o tratamento nesse perfodo, dos quais foram avaliados
dados demogrdficos e clinicos. RESULTADOS: Observou-se predominio do género masculino (50,40%), idade média de
61,21 anos e procedéncia de Belém (69,20). A maioria (54,00%) era portador de cirrose, e 40,80% relatou tratamento
anterior. O gendtipo 1 foi encontrado em 73,60%, e o gendtipo 3, em 23,20% dos casos. O esquema de tratamento mais
utilizado foi SOF, DAC e ribavirina (RBV) por 12 semanas. A taxa de resposta virolégica sustentada (RVS) geral encontrada
foi de 97,2%. Os nao respondedores eram quatro do gendtipo 3 e trés do gendtipo 1, sendo utilizados trés esquemas com
SOF+DACH+RBV por 12 semanas; dois esquemas com SOF+DAC por 12 semanas; um esquema com SOF+DAC por 24
semanas; e um esquema com SOF+SMV por 12 semanas. CONCLUSAQ: Os resultados deste estudo mostraram uma
populacdo predominantemente urbana, masculina, a maioria de cirréticos, com predominio do gendtipo 1. Ressalta-se
a boa toleréncia e a elevada efetividade dos novos antivirais de acéo direta, com uma taxa global de RVS de 97,2%.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the effectiveness and tolerability of treating hepatitis C with direct-acting antivirals in patients
with chronic hepatitis C treated at the Hepatology Outpatient Clinic of Fundacdo Santa Casa de Misericérdia do Pard,
in Belém, Para State, Brazil. MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional study with 305 patients treated with sofosbuvir
(SOF), daclatasvir (DCV) or simeprevir (SMV) from May 2017 to March 2019. The medical records of 250 patients who
completed treatment during this period were analyzed, of which demographic and clinical data were evaluated. RESULTS:
There was a predominance of males (50.40%), mean age of 61.21 years old and from Belém (69.20). Most of them
(54.00%) had cirrhosis, and 40.80% reported previous treatment. Genotype 1 was found in 73.60%, and genotype 3 in
23.20% of cases. The standard treatment regimen was SOF, DCV and ribavirin (RBV) for 12 weeks. The rate of sustained
virologic response (SVR) was 97.2%. n Four non-responders from genotype 3 and three from genotype 1, using three
schemes with SOF+DCV+RBVY for 12 weeks; two regimens with SOF+DCV for 12 weeks; a SOF+DCV regimen for 24
weeks; and a regimen with SOF+SMV for 12 weeks. CONCLUSION: The results of this study showed a predominantly
urban population, most of them were men and cirrhotic, with a predominance of genotype 1. It is important to notice the
good tolerance and high effectiveness of the new direct-acting antivirals with an overall SVR rate of 97.2%.
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Correspondéncia / Correspondence:

Francisco das Chagas Borges Neto

Universidade do Estado do Pard

Rua do Una, 156. Bairro: Telégrafo. CEP: 66050-540 — Belém, Pard, Brasil — Tel.: +55 (91) 98867-1261
E-mail: fco.borges@gmail.com

1/9


https://orcid.org/0000-0002-2465-6990
https://orcid.org/0000-0002-7050-1033
https://orcid.org/0000-0002-1242-1596
https://orcid.org/0000-0001-9061-031X
https://orcid.org/0000-0001-5984-6607
https://orcid.org/0000-0002-3618-3166
https://orcid.org/0000-0002-6755-8725
https://orcid.org/0000-0003-3518-9731
https://orcid.org/0000-0003-2416-1143

2/9

INTRODUCAO

A infecdo pelo virus da hepatite C (VHC) constitui,
a nivel mundial, um grave problema de salde
publica. Globalmente, a Organizacdo Mundial da Sadde
(OMS) estima que 71 milhées de pessoas vivam com a
forma crénica da infeccdo pelo VHC (prevaléncia global
de 1%), e que surjam 1,75 milhdes de novos casos
anualmente’.

No Brasil, 359.673 casos foram notificados entre
1999 e 2018. Na andlise da distribuicdo dos casos por
regides, 63,1% ocorreram no Sudeste, 25,2% no Sul,
6,1% no Nordeste, 3,2% no Centro-Oeste e 2,5% no
Norte. O estado do Pard ficou em terceiro lugar entre os
estados da Regido Norte, com 2.659 casos confirmados
no periodo citado?.

A taxa de cronificacGo da doenca, considerada
como a permanéncia da infeccdo por um periodo igual
ou superior a seis meses, é alta, em torno de 50-80%.
A forma crénica pode ocasionar graves problemas
hepdticos, como a evolucdo para estdgios avancados
de fibrose e cirrose, em aproximadamente 20% dos
casos, e cancer hepdtico, complicacées que aumentam
a possibilidade de 6bito®. Por esse motivo, o tratamento
deve ser recomendado para todo paciente diagnosticado.

O tratamento da hepatite C passou por diversos
estdgios até alcancar os moldes atuais. Anteriormente,
preconizava-se o uso do interferon-a, da ribavirina e do
interferon peguilado em diversos esquemas, a depender
do gendtipo do virus'. Tais esquemas terapéuticos
tinham longa duracdo, ocasionavam diversos eventos
adversos de dificil toleréncia, como fadiga, depressao e
exacerbacdo de doencas autoimunes, e apresentavam
baixa eficdcia, com taxas de resposta viroldgica
sustentada (RVS) em torno de 50%°. A partir de 2011,
ensaios clinicos demonstraram que a associacGo com
agentes anfivirais de acdo direta eram uma estratégia
eficaz para o tratamento, aumentando ligeiramente a
taxa de RVS. Dessa forma, o boceprevir e o telaprevir
foram opcées incorporadas ao tratamento da hepatite
C, em associaco com a ribavirina e o interferon
peguilado, formando um esquema ftriplice que, no
entanto, continuava apresentando efeitos indesejdveis®.
A partir de 2014, uma segunda geracdo de antivirais
de acéo direta passou a ser utilizada, tendo como
representantes o sofosbuvir, o daclatasvir e o simeprevir,
0 que representou um marco importante no tratamento
da hepatite C, pois esses novos fdrmacos apresentavam
taxas de RVS em torno de 90% e possibilitavam uma
terapia sem a necessidade de utilizacGo do interferon,
dessa forma, reduzindo drasticamente os eventos
adversos antes encontrados, simplificando o tratamento
e encurtando sua duracao®’.

No Brasil, desde 2015, o Ministério da Saude, por
meio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para Hepatite C e Coinfeccées, preconiza o
uso dos novos agentes antivirais de acdo direta. Os
farmacos incorporados foram o sofosbuvir, o simeprevir
e o daclatasvir®. Posteriormente, novos PCDT incluiram
novos fédrmacos ao arsenal terapéutico e removeram
outros. Atualmente, os fdrmacos propostos pelo PCDT

20197 sdo: daclatasvir, sofosbuvir, ledipasvir, elbasvir,
glecaprevir e velpatasvir.

A efic4cia dos novos farmacos foi comprovada por
ensaios clinicos realizados em populacées e locais
variados em todo o mundo. No entanto, mesmo com
experiéncias de sucesso em diversas localidades, hé
uma grande necessidade de estudos brasileiros, e
particularmente  regionais, apds a implementagdo
do novo tratamento para a hepatite C pelo Sistema
Unico de Satde (SUS), com o obijetivo de pesquisar o
impacto e beneficio também na populacdo brasileira e,
especificamente, amazénica. Dessa forma, o presente
estudo buscou avaliar o impacto do tratamento para
a hepatite C, proposto pelo PCDT para hepatite C e
coinfeccées 2017'°, quanto & taxa de RVS de pacientes
com hepatite C crénica, atendidos no Ambulatério de
Hepatologia da Fundacdo Santa Casa de Misericordia
do Paré (FSCMPA), referéncia do tratamento no estado.

MATERIAIS E METODOS

Neste estudo transversal, foram coletados dados a
partir de 305 prontudrios de pacientes com hepatite C
crénica, atendidos no Ambulatério de Hepatologia da
FSCMPA, em Belém, entre maio de 2017 e marco de
2019. A coleta dos dados observou os preceitos da
resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde
e foi autorizada pelo Comité de Ftica e Pesquisa da
FSCMPA, sob o parecer n® 2.085.121, em 26 de maio
de 2017.

Foram incluidos, na amostra, pacientes maiores de
18 anos de idade que tfiveram tratamento completo,
entre maio de 2017 e marco de 2019, com os agentes
sofosbuvir, daclatasvir ou simeprevir, associados ou
ndo a ribavirina, com qualquer gendtipo viral, estégio
de fibrose ou experiéncia pregressa com esquemas
alternativos. Pacientes com auséncia de dados relativos
ao seguimento foram excluidos da pesquisa. O regime
de tratamento proposto era de responsabilidade do
médico assistente vinculado & FSCMPA, de acordo com
as drogas disponiveis pelo SUS, segundo o PCDT 2017,
ndo havendo participacéo dos pesquisadores nessa
decisdo. Foram avaliados dados demogréficos e clinicos,
como sexo, idade, procedéncia por municipio, grau de
fibrose, experiéncia de tratamento anterior, gendtipo e
carga viral, esquema de tratamento proposto, presenca
de eventos adversos e a efetividade do esquema de
acordo com a RVS, por meio de protocolo de pesquisa
préprio. Em concordéncia com o PCDT 2017, a RVS
foi considerada como auséncia de VHC-RNA em
exame de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) na
12% ou 24% semana apds o término do tratamento
medicamentoso. Os exames moleculares PCR via
transcriptase reversa (RT-PCR) (VHC-RNA) em tempo
real (Abbott®) e genotipagem do VHC por técnicas
de sequenciamento ou INNO-LiPA® foram realizados
no Laboratério Central do Pard. O grau de fibrose foi
mensurado por meio de biépsia hepdtica, registrada em
prontudrio, ou de métodos ndo invasivos como o escore
AST to Platelet Ratio Index (APRI), o escore Fibrosis-4
(FIB-4) e o exame de elastografia hepdtica FibroScan®,
correlacionados com o escore histolégico METAVIR.



As informacées obtidas foram organizadas e
submetidas & andlise estatistica por protocolo pelo teste
do qui-quadrado com correcéo de Yates. Os softwares
Microsoft Office Excel 2010 e BioEstat v5.3 foram
utilizados para a andlise dos dados.

RESULTADOS

Dentre os 305 prontudrios, 55 foram excluidos devido
d auséncia de informacdes relativas ao seguimento,
resultando em uma amostra final de 250 pacientes.

Informacées clinicas e demogrdficas da populacéo
estudada, de acordo com o esquema de tratamento
proposto, s@o mostradas na tabela 1. Dentre os
250 pacientes analisados, 126 (50,40%) eram do
sexo masculino. A média de idade encontrada foi de
61,21 anos; 155 (62%) tinham idade igual ou superior
a 60 anos, 92 (36,80%) possuiam entre 40 e 59 anos

e trés (1,20%) tinham menos de 40 anos. A maioria,
173 (69,20%), era residente em Belém. Quanto aos
dados clinicos, 93 (37,20%) tinham carga viral anterior
ao tratamento maior que 800.000 Ul/mL; 175 (70,00%)
receberam tratamento com sofosbuvir e daclatasvir, 69
(27,60%) com sofosbuvir e simeprevir e seis (2,40%) com
outros esquemas. O gendtipo 1 foi o mais frequente
(73,60%), seguido do gendtipo 3 (23,20%) e do
gendtipo 2 (3,20%). Do total de pacientes analisados,
102 (40,80%) tiveram alguma experiéncia anterior de
tratamento e 135 (54,00%) eram portadores de cirrose
hepdtica. A ribavirina foi adicionada em 121 (48,40%)
casos; e 212 (84,80%) pacientes tiveram duracdo
do tratamento de 12 semanas. A taxa de RVS geral
encontrada foi de 97,20%, havendo falha terapéutica
em apenas sete (2,80%) casos. Eventos adversos foram
relatados por 54 (21,60%) individuos.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demogréficas, por esquema de tratamento, de pacientes com hepatite C crénica
tratados com agentes antivirais de acdo direta na FSCMPA em Belém, estado do Pard, Brasil, entre maio

de 2017 e marco de 2019

Varidveis SOF+DAC=RBV SOF+SMV=RBV Outros Total p-valor*
Média Min.—méx. Média Min.—méx. Média Min.—méx. Média Min.—méx.
|dade 61,55 38-81 60,21 30-76 62,66 48-73 61,21 30-81 0,559000
N =175 % N = 69 % N=é % N = 250 %
Sexo
Masculino 91 52,00 35 50,72 3 50,00 126 50,40 0.857519
Feminino 84 48,00 34 49,28 3 50,00 124 49,60 !
Gendtipo
1 total 116 66,29 68 98,55 - - 184 73,60 < 0,00001
1 néo especificado 30 25,86 12 17,65 - - 42 22,83 0,963072
la 27 23,28 17 25,00 — - 44 23,91 0,091977
1b 59 50,86 39 57,35 - - 98 53,26 0,001065
2 3 1,71 - - 5 83,33 8 3,20 NA
3 56 32,00 1 1,45 1 16,67 58 23,20 0,000001
Carga viral (Ul/mlL)
< 800.000 105 60,00 49 71,01 3 50,00 157 62,80 0108294
> 800.000 70 40,00 20 28,99 3 50,00 93 37,20 !
Tratamento anterior
Sim 74 42,29 27 39,13 1 16,67 102 40,80
Néo 101 57,71 42 60,87 5 83,33 148 59,20 0,652236
Fibrose
FO-F3 73 41,71 39 56,52 3 50,00 115 46,00 0,036585
F4 102 58,29 30 43,48 3 50,00 135 54,00
Duracéo do tratamento
12 semanas 137 78,29 69 100,00 6 100,00 212 84,80 NA
24 semanas 38 21,71 - - - - 38 15,20
Adicéo de RBY
Sim 98 56,00 17 24,64 6 100,00 121 48,40
Néo 77 44,00 52 75,36 - - 129 51,60 0,000010
RVS
Sim 169 96,57 68 98,55 6 100,00 243 97,20
Néo 6 3,43 1 1,45 - - 7 2,80 0,683030
Eventos adversos
Slr:ﬂ 38 21,71 15 21,74 1 16,67 54 21,60 0,996618
Néo 137 78,29 54 78,26 5 83,33 196 78,40
Cidade
Belém 173 69,20
Qutros 77 30,80

SOF: sofosbuvir; DAC: daclatasvir; RBV: ribavirina; SMV: simeprevir; NA: nédo se aplica; RVS: resposta virolégica sustentada. *Comparacéo entre SOF
+ DAC = RBV e SOF + SMV = RBV. Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero, néo resultante de arredondamento.
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Os pacientes que receberam tratamento com
sofosbuvir e daclatasvir, em sua maioria, apresentavam
infeccdo pelo gendtipo 1 (66,29%) e pelo gendtipo
3 (32,00%); 102 (58,29%) eram portadores de
cirrose hepdtica; e 74 (42,29%) experimentaram
outros tratamentos anteriormente. Informacées sobre
a taxa de RVS total e categorizada por algumas
caracteristicas  clinicas desse grupo de pacientes
podem ser encontradas na figura 1. A taxa de RVS

SOF + DAC
40%

100% 80%  60%
Total

G1 total

96,57%

G1 néo especificado
Gla

Glb

G2

G3

Cirrético

Néo cirrético

Sem tratamento anterior
Tratamento anterior
12 semanas

24 semanas

Com RBV

SEIMNKCVA 96,10%

20% 0%

total encontrada nesse subgrupo foi de 96,57%. Esse
esquema demonstrou uma ligeira superioridade na taxa
de RVS para pacientes com gendtipo 1 (98,27%), em
comparac@o aos pacientes com gendtipo 3 (92,85%);
porém, tal diferenca ndo demonstrou relevancia
estatistica (p > 0,05). Todos os pacientes com o
gendtipo 2 apresentaram RVS. A frequéncia de efeitos
adversos foi de 21,71%, sendo os principais mostrados
na figura 2.

SOF + SMV

20% 40% 60% 80% 100%

98,55%

98,07%

* Total e de acordo com as caracteristicas clinicas dos pacientes. SOF: sofosbuvir; DAC: daclatasvir; SMV:
simeprevir; G1: gendtipo 1; G2: gendtipo 2; G3: gendtipo 3; RBV: ribavirina.

Figura 1 — Taxas de RVS, por esquema de tratamento, de pacientes com hepatite C crénica
tratados com agentes antivirais de acdo direta na FSCMPA em Belém, estado do
Pard, Brasil, entre maio de 2017 e marco de 2019*

SOF + DAC

8% 6% 4% 2%

Cefaleia
Astenia
Nduseas
Vertigem
Prurido
Diarreia
Anorexia
Dispepsia

Insénia

1,71%1,45%

SOF + SMV
0% 2% 4% 6% 8%

SOF: sofosbuvir; DAC: daclatasvir; SMV: simeprevir.

Figura 2 — Frequéncia de eventos adversos, por esquema de fratamento,
de pacientes com hepatite C crénica tratados com agentes
antivirais de acdo direta na FSCMPA em Belém, estado do
Pard, Brasil, entre maio de 2017 e marco de 2019



Os pacientes que receberam tratamento com
sofosbuvir e simeprevir estavam infectados em quase sua
totalidade pelo gendtipo 1 (98,55%), havendo apenas
um paciente infectado pelo gendtipo 3 e nenhum
com o gendtipo 2; 30 (43,48%) eram portadores de
cirrose hepdtica; e 27 (39,13%) experimentaram algum
tratamento anteriormente. Informacées sobre a taxa
de RVS total e categorizada por caracteristicas clinicas
desse grupo de pacientes podem ser encontradas na
figura 1. A taxa de RVS total encontrada nesse subgrupo
foi de 98,55%, ligeiramente maior que a taxa para os
que receberam sofosbuvir e daclatasvir; no entanto,
sem significancia estatistica (p > 0,05). A frequéncia
de efeitos adversos nesse esquema foi de 21,74%,
muito semelhante & encontrada no grupo que recebeu
sofosbuvir e daclatasvir. Os mais frequentes foram
cefaleia, astenia e prurido, como mostra a figura 2.

Um total de seis pacientes recebeu esquemas
alternativos, sendo cinco deles com sofosbuvir e
ribavirina, todos infectados pelo genétipo 2, e um com
sofosbuvir, inferferon peguilado e ribavirina, infectado
pelo gendtipo 3. Todos apresentaram RVS. Informacées
clinicas sobre esse subgrupo podem ser encontradas na
tabela 2.

Neste estudo, foram encontrados sete pacientes
ndo respondedores, sendo, em sua maioria, mulheres
(71,43%), com idade média de 62 anos, infectados pelo
gendtipo 3 (57,14%), pacientes portadores de cirrose
(57,14%), com tratamento com duracéo de 12 semanas
(85,71%). A taxa de RVS no genétipo 3 foi a menor
entre todos (93,10%). Outras caracteristicas clinicas e
demogrdficas acerca desses pacientes sGo mostradas no
quadro 1 e na tabela 3.

Andlises estatisticas foram realizadas para buscar
possiveis associacdes entre caracteristicas clinicas e a
existéncia de RVS. As varidveis analisadas foram sexo,
idade maior ou menor que 60 anos, gendtipo, existéncia
de tratamento anterior, cirrose, tempo de tratamento
entre 12 e 24 semanas, esquema de tratamento com
sofosbuvir e daclatasvir ou sofosbuvir e simeprevir, carga
viral maior ou menor que 800.000 Ul/mL e adicdo de
ribavirina. Nenhuma associacéo demonstrou significancia
estatistica (p > 0,05). Detalhes acerca dessas andlises
podem ser vistos na figura 3.

DISCUSSAO

Os antivirais de acdo direta de segunda geracdo
demonstraram alta efetividade na populagdo em
tratamento na FSCMPA, com uma taxa geral de RVS
de 97,20%. Esse resultado estd em concordancia
com estudos internacionais, como o COSMOS" e o
OPTIMIST-1"2, e também aqueles realizados a nivel
nacional e em diversas regides do Brasil. Na Regido Sul,
estudos realizados por Ferreira et al.'®, Holzmann et al.™
e Molinar et al.’ encontraram taxas de RVS de 91,60%,
93,40% e 94,20% nos estados do Parand, Rio Grande
do Sul e Santa Catarina, respectivamente. Na Regido
Nordeste, Rolim et al.'® encontraram um percentual de
95% na cidade de Fortaleza, estado do Ceard. Na Regido
Sudeste, Azevedo!” constatou um percentual de 96,30%
na cidade do Rio de Janeiro. Um estudo de abrangéncia
nacional realizado por Cheinquer et al.'®, no qual foram
avaliados pacientes de vérias cidades, mostrou a mesma
tendéncia, com taxas de RVS variando entre 88% e 97%,
a depender do gendtipo do virus. Todos esses dados
ratificam a efetividade dessas drogas.

Tabela 2 — Taxas de resposta virolégica sustentada e caracteristicas clinicas de pacientes que receberam
esquemas alternativos para hepatite C crénica na FSCMPA em Belém, estado do Pard, Brasil,

entre maio de 2017 e marco de 2019

Esquema proposto SOF+INF+RBY SOF+RBV
NUmero de pacientes 5
Duracdo em semanas 12 (100,00%) 12 (100,00%)
Gendtipo 3 (100,00%) 2 (100,00%)
Cirrose (%) 100,00% 80,00%
Tratamento anterior (%) 100,00% -

RVS (%) 100,00% 100,00%

SOF: sofosbuvir; INF: interferon alfa; RBV: ribavirina; RVS: resposta virolégica sustentada. Sinal convencional utilizado: — Dado

numérico igual a zero, ndo resultante de arredondamento.

Sexo  Idade Tratamento anterior Fibrose ~ Genétipo Esquema proposto Duragéo prgjrrgfirvri(r:nlfo
F 56 PEG+RBV F4 3 SOF+DAC 12 semanas 7.313.026
M 57 Sem tratamento anterior F1 3 SOF+DAC+RBV 12 semanas 1.591.431
F 59 Sem tratamento anterior F4 Ta SOF+SMV 12 semanas 2.108.187
F 62 INF+RBV F2 la SOF+DAC 24 semanas 4.859
F 63 INF+4-RBV F4 3 SOF+DAC+RBV 12 semanas 578.306
M 67 INF-+RBV F1 3 SOF+DAC 12 semanas 2.049.930
F 75 PEG+RBV F4 b SOF+DAC+RBV 12 semanas 175.540

F: feminino; M: masculino; PEG: interferon peguilado; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir; DAC: daclatasvir; SMV: simeprevir; IFN: interferon alfa.

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes ndo respondedores aos agentes antivirais de agdo direta na
FSCMPA em Belém, estado do Pard, Brasil, entre maio de 2017 e marco de 2019
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas e demogréficas de pacientes nédo respondedores aos agentes antivirais de acéo
direta na Fundacéo Santa Casa de Misericérdia em Belém, Pard, entre maio de 2017 e marco de 2019,
por esquema de tratamento

Varidveis SOF + DAC = RBY SOF + SMV = RBV Total
dade Média Min.—méx. Média Min.—méx. Média Min.—maéx.
63,33 56-75 59 59 62,71 56-75
N=56 % N =1 % N=7 %
Sexo
Masculino 2 33,33 - - 2 28,57
Feminino 4 66,67 1 100,00 5 71,43
Gendtipo
1 total 2 33,33 1 100,00 3 42,86
Ta 1 50,00 1 100,00 2 66,67
b 1 50,00 - - 1 33,33
2 — — — — — —
3 4 66,67 - - 4 57,14
Carga viral (Ul/mlL)
< 800.000 3 50,00 - - 3 42,86
= 800.000 3 50,00 1 100,00 4 57,14
Tratamento anterior
Sim 5 83,33 - - 5 71,43
Néo 1 16,67 1 100,00 2 28,57
Fibrose
FO-F3 3 50,00 - - 3 42,86
F4 3 50,00 1 100,00 4 57,14
Duragéo do tratamento
12 semanas 5 83,33 1 100,00 6 85,71
24 semanas 1 16,66 - - 1 14,29
Adicao de RBV
Sim 3 50,00 - - 3 42,86
Néo 3 50,00 1 100,00 4 57,14
SOF: sofosbuvir; DAC: daclatasvir; RBV: ribavirina; SMV: simeprevir. Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero, néo resultante de
arredondamento.

Odds  Limite  Limite

- e ' p-valor
rafio  inferior superior

Sexo masculino x Sexo feminino Q@ | 0,3654 0,0695 1,9197 0,2342
Idade < 60 x Idade = 60 J 0,8559 0,1874 3,9092 0,8408
Gendtipo 1 x Gendtipo 3 o 0,2238 0,0486 1,0308 0,0547
Com tratamento anterior x Sem tratamento anterior @ 1,661 0,3159 8,7340 0,5491
Cirrético x Néo cirrético 1,1399 0,2498 5,2021 0,8657
12 semanas x 24 semanas : 0,9279 0,1085 7,9325 0,9455
SOF + DAC x SOF + SMV O 0,4142 0,0489 3,5054 0,4186
CV < 800.000 x CV > 800.000 Ul/mL L C 0,4258 0,0932 1,9462 0,2708
Com RBV x Sem RBV C 0,7945 0,1741 3,6252 0,7664
0,01 0,1 1 10

SOF: sofosbuvir; DAC: daclatasvir; SMV: simeprevir; CV: carga viral; RBV: ribavirina.

Figura 3 — Andlise estatistica de possiveis preditores de RVS de pacientes com hepatite C crénica tratados com agentes
antivirais de acdo direta na FSCMPA em Belém, estado do Pard, Brasil, entre maio de 2017 e marco de 2019
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A populacdo  estudada  também  mostrou
caracteristicas clinicas e demogréficas semelhantes as
das populacées analisadas em outros estudos, como
os estudos nacionais citados anteriormente!314151617.18
mostrando  uma  populacdo  predominantemente
masculina, idosa, urbana, com elevado percentual de
cirréticos e pacientes experimentados com tratamentos
anteriores.

No que diz respeito ao gendtipo, a maior
prevaléncia correspondeu ao gendtipo 1 (73,60%),
seguido pelo gendtipo 3 (23,20%), em acordo com
a prevaléncia desses gendtipos a nivel nacional. A
infeccGo pelo gendtipo 3 tem sido considerada de
dificil tratamento, principalmente quando associada a
cirrose, com menores taxas de RVS, demonstradas em
estudos internacionais, como FISSIONZ2°, POSITRON?' e
ALLY-3?2. Na presente andlise, quatro dos sete pacientes
nédo respondedores estavam infectados pelo gendtipo 3,
e apenas dois desses pacientes eram cirrdticos. A taxa
de RVS no gendtipo 3 foi a menor entre todos (93,10%).
No entanto, o nUmero reduzido de pacientes neste
estudo dificulta a andlise.

F importante  ressaltar que a maioria  dos
pacientes  (54,00%) eram portadores de cirrose
hepdtica. Possivelmente, esses achados estdo associados
& dificuldade em diagnosticar a hepatite C nos
estégios iniciais devido ao seu cardter majoritariamente
assinfomdtico, e também pela baixa eficacia e
tolerabilidade dos tratamentos com interferon utilizados
anteriormente. Na presente amostra, 40,80% dos
pacientes ja haviam experimentado, sem sucesso, alguma
dessas modalidades de tratamento.

Os principais eventos adversos encontrados em
pacientes que receberam sofosbuvir e daclatasvir
foram cefaleia (5,71%), astenia (5,14%) e nduseas
(4,57%). Resultado semelhante foi encontrado nos
estudos realizados por Sulkowski et al.?® e Medeiros et
al.?* com pacientes que receberam o mesmo esquema
de tratamento, havendo demonstrado, com maior
frequéncia, os mesmos eventos adversos citados. Nos
pacientes que receberam sofosbuvir e simeprevir, o efeito
adverso mais frequente foi o prurido (7,25%), seguido
dos demais & referidos. Tais resultados confirmam a boa
tolerabilidade dos antivirais de acdo direta e reduzida
frequéncia de eventos adversos.

No que tange & adicdo de ribavirina ao esquema
terapéutico, essa ndo pareceu ser um fator importante no
alcance de RVS, havendo pouca diferenca proporcional
nas taxas de RVS tanto no grupo que recebeu sofosbuvir
e daclatasvir (96,93% vs. 96,10%) quanto no que
recebeu sofosbuvir e simeprevir (100,00% vs. 98,07%).

E importante notar que, denfre os pacientes que
receberam sofosbuvir e simeprevir, um deles era infectado
pelo gendtipo 3, e, para esse gendtipo, nos termos do
PCDT 2017 (vigente & época do inicio da pesquisa) o
simeprevir ndo era recomendado, demonstrando possivel
falha na assisténcia. Ainda assim, o paciente em questdo
apresentou RVS, ndo resultando em prejuizo. Além

disso, desde fevereiro de 2019, o simeprevir deixou de
ser recomendado pelo PCDT do Ministério da Saude’
e foi excluido do arsenal farmacolégico do SUS devido
a infroducdo de novas alternativas terapéuticas de
maior efetividade, como o glecaprevir/pibrentasvir
e o velpatasvir/sofosbuvir, por exemplo, que sdo
considerados esquemas pangenotipicos por tratarem
todos os gendtipos do VHC, enquanto o simeprevir
era indicado apenas para pacientes monoinfectados
com gendtipo 1 do VHC, sem cirrose ou com cirrose

Child-A?.

A hepatite C crénica persiste ainda como uma das
principais causas de cirrose e de transplante hepdtico em
adultos na maioria dos paises??’. Frente a esse cendrio,
a OMS adotou como alvo eliminar o VHC até 2030%.
Dessa forma, é importante que sejom voltadas atengdes
a prevencdo da doenca bem como ao diagnéstico
e ftratamento precoces, evitando-se complicacdes
decorrentes da infeccdo crénica pelo VHC. A adocéo
de antivirais de acdo direta de Gltima geragéo no Brasil
poderia corroborar com a meta de eliminacdo do virus,
bem como aumentar o nimero de pacientes tratados
por ndo especialistas, ampliando assim o acesso ao
tratamento?.

As limitacdes do presente estudo podem ser algum
viés de selecdo devido & impossibilidade de avaliar
todos os pacientes fratados com antivirais de acdo
direta no periodo da coleta de dados, em decorréncia
da falta de informacées de seguimento (desfecho) de
muitos pacientes, os quais tfiveram de ser excluidos
da amostra final, impossibilitando identificar, com
preciséo, o nUmero de pacientes respondedores e néo
respondedores ao novo tratamento.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo observacional, em uma
amostra de pacientes cronicamente infectados pelo VHC
no estado do Pard, mostrou que os antivirais de agdo
direta de segunda geracdo (daclatasvir, sofosbuvir e
simeprevir) apresentaram elevada taxa de RVS, refletindo
excelente efetividade e tolerabilidade em plena
concordéncia com estudos prévios realizados em outros
paises e outras regides do Brasil.
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