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Resumo

Introducio: Devido a recente introdugdo das drogas de acdo antiviral direta (DAA)
contra o virus da Hepatite C (HCV) no Brasil, a literatura cientifica necessita de
informagdes sobre os resultados de vida real desta terapia no pais. O objetivo deste
estudo foi analisar o perfil dos individuos portadores de HCV na regido metropolitana
de Florianopolis em uso de DAA, sua taxa de cura e a incidéncia de efeitos adversos.
Meétodo: estudo do tipo descritivo observacional transversal, realizado por meio de
dados de prontudrios de 66 portadores de HCV, que fizeram uso de DAA e realizam
acompanhamento no Hospital Regional Homero de Miranda Gomes ou no Ambulatorio
médico de especialidades da UNISUL (AME), no periodo compreendido entre janeiro
de 2015 e dezembro de 2017. A andlise estatistica foi realizada por meio do software
SPSS 18.0. Resultados: Entre os participantes do presente estudo houve maior
frequéncia do sexo masculino (57,6%), cor branca (93,8%), ndo-casados (51,7%) e
acima de 50 anos (72,7%). Predominio do gendtipo 1 (62,9%), diagnosticado ha menos
de 10 anos (80,3%), ndo cirrdticos (64,3%) e ndo coinfectados com HIV (56,1%) e
HBV (93,9%). O tratamento mais utilizado foi Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina
(94%), duragao do tratamento de 12 semanas (92,4%). Observou-se baixa incidéncia de
efeitos adversos (18,2%) e elevada taxa de cura (95,7%). Conclusdo: O presente estudo
demonstrou que na populacdo analisada houve dominancia de homens brancos, sem
comorbidades associadas, que ndo vivenciaram efeitos colaterais € que obtiveram a cura

da doenga apos o tratamento com as DAA.

Palavras chaves: HCV; Chronic hepatitis C; Combined Modality Therapy

Abstract



Introduction: Due to the recent introduction of antiviral direct drugs (DAA) to treat
hepatitis C virus (HCV) in Brazil, the scientific literature needs information about the
results of this therapy in the country. The aim of this study was to analyze the profile of
individuals with HCV in the metropolitan region of Floriandpolis using DAA, the cure
rate and the incidence of adverse events. Methods: A cross-sectional observational
study was carried out using records from 66 HCV patients, who used DAA and
followed-up at Hospital Homero de Miranda Gomes or at Ambulatorio Médico de
Especialidades UNISUL (AME) between January 2015 and December 2017. Statistical
analysis was performed using SPSS 18.0 software. Results: Higher frequency of males
(57.6%), white (93.8%), unmarried (51.7%) and older than 50 years (72.7%).
Prevalence of genotype 1 (62.9%), diagnosed less than 10 years (80.3%), noncirrhotic
(64.3%) and non-coinfected with HIV (56.1%) and HBV (93.9%). The most used
therapy was Sofosbuvir + Daclatasvir = Ribavirin (94%), treatment duration of 12
weeks (92.4%). There was a low incidence of adverse events (18,2%) and a high cure
rate (95.7%). Conclusion: The present study demonstrated the efficacy and safety of

direct antiviral drugs in a real setting.
Keywords: HCV; Chronic hepatitis C; Combined Modality Therapy
Introducio

A infecgdo pelo virus da hepatite C (HCV) ¢ uma doenga infecto inflamatoria que
atinge como 6rgdo alvo o figado'. De todos os pacientes expostos ao virus, apenas em
uma minoria ocorre o clareamento viral espontaneo. Cerca de 85% desses pacientes
permanecerd cronicamente infectado (presenca de polimerase chain reaction (PCR)
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HCV em seu soro apds seis meses de infeccao)™.



A via de transmissdo mais eficiente ¢ a parenteral, através do compartilhamento
de drogas injetaveis e transfusdo sanguinea. A transmissao vertical e sexual também sdo
formas de contaminagio. O HCV ¢ classificado em seis genotipos” e essa distingdo se
faz necessaria, pois auxilia na defini¢do do esquema terapéutico’. Segundo dados do
SINAN (Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo) disponibilizados pelo
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) entre os anos
2007 a 2015 no Estado de Santa Catarina, 14.178 sorologias anti-HCV foram
solicitadas, destas, 58,4% foram reagentes. Entre os resultados reagentes do estado,

30,8% dos pacientes residiam na regido da grande Florianopolis®.

A antiga terapia da hepatite C cronica com Interferon Peguilado (PEG INF a) e
Ribavirina além de ndo alcangar uma taxa de resposta virologica sustentada (RVS)
satisfatoria, ainda possuia inumeros efeitos adversos. A RVS com o uso de INF era de
aproximadamente 40% a 50% em HCV gendtipo 1 e proximo a 70% a 80% em HCV
gendtipos 2 e 37" . Terapias livres de INF a, e em algumas circunstincias com auséncia
de Ribavirina, associando multiplas drogas de acao antiviral direta (DAA) conseguiram
elevar a RVS apods 12 semanas de tratamento para resultados superiores a 90% de
sucesso”'’. Essas terapias possibilitaram maior taxa de adesdo dos pacientes, devido a
diminui¢do de efeitos colaterais, apresentarem maior comodidade posoldgica e reduzir o

tempo de tratamento (12-24 semanas)'".

As drogas Sofosbuvir, Simeprevir e Daclatasvir foram as primeiras selecionadas
para compor a terapia livre de INF oferecida pelo Sistema Unico de Satude (SUS) contra
a hepatite C no Brasil no ano de 2015. Esse tratamento ¢ ofertado para todos os

pacientes portadores de hepatite C cronica (HCV), independentemente do estagio de



fibrose hepatica'”. A escolha da combinagio de drogas ¢ o tempo de tratamento

dependem do genétipo viral e do grau de dano hepatico apresentado pelo paciente®'?.

Estima-se que a prevaléncia global de portadores de hepatite C cronica seja de 71
milhdes de pessoas e, cerca de 399.000 pessoas morrem/ano por complicacdes
relacionadas & doenga, principalmente devido a cirrose e carcinoma hepatocelular'. A
disponibilizagao dos DAA resultou em um cenario de RVS superior a 90% em diversos
estudos”'’. Com a recente introdugdo dessa terapia em territorio brasileiro, a literatura
cientifica carece de informagdes sobre o tratamento no pais. Nesse contexto, o objetivo
do estudo foi analisar o perfil dos individuos portadores de HCV em duas unidades de
referéncia de Infectologia na regido metropolitana de Florianopolis que estdo em

tratamento com DAA, sua taxa de cura e a incidéncia de efeitos adversos.
Metodologia

Estudo observacional transversal descritivo, realizado no Hospital Regional
Homero de Miranda Gomes ¢ no Ambulatorio Médico de Especialidades (AME) da
Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL). Foram avaliados todos os pacientes
portadores de hepatite C cronica, em uso de DAA, em tratamento nos dois servigos
participantes do estudo, entre janeiro/2015 a dezembro/2017, de ambos os sexos €
maiores de 18 anos, totalizando 66 pacientes. A selecdo de amostra foi realizada de

maneira consecutiva.

A coleta de dados foi realizada por meio de prontuarios fisicos e eletronicos. A

variavel dependente foi a presenca de cura da hepatite C (carga viral indetectavel apds
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12 semanas a partir da finalizagdo do tratamento Como varidveis

independentes utilizou-se: sexo, idade, raga, estado civil,classificacdo genotipica do



HCV, esquema terapéutico utilizado pelos pacientes, duracdo do tratamento,
estadiamento da doenga hepatica através de biopsia hepatica e METAVIR score,
presencga de cirrose (manifestacdes clinicas da doenga e/ou METAVIR score igual a
F4), tempo em anos do diagnostico da doenga, esquemas terapéuticos anteriores,
coinfec¢do com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), coinfec¢do com o virus da
hepatite B (HBV), presenca de efeitos colaterais apds uso das DAA e definicdo dos
efeitos colaterais vivenciados pelos pacientes tratados com DAA. O instrumento de
coleta foi desenvolvido pelos pesquisadores a partir de aspectos demograficos, clinicos

e laboratoriais.
Consideracoes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa UNISUL, sob

CAAE ntmero: 80915417.6.0000.5369.
Analise estatistica

Os dados foram tabulados utilizando o software Windows Excel, e posteriormente
analisados por meio do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS).
Version 18.0. [Computer program]. Chicago: SPSS Inc; 2009. Os dados qualitativos
foram apresentados na forma de frequéncias (simples e relativa) e os dados quantitativos
em medidas de tendéncia central (média ¢ mediana) e suas respectivas medidas de

variabilidade/dispersao (amplitude - maximo e minimo) e desvio padrao.
Resultados

O estudo incluiu dados de 66 pacientes portadores de HCV, cujas caracteristicas

demograficas estdo descritas na tabela 1.



Tabela 1 — Caracteristicas demograficas dos pacientes portadores de HCV em tratamento com DAA na regido

metropolitana de Florian6polis.

Variaveis
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< ou =50 anos 27,3

Observou-se predominio de homens (57,6%), brancos (93,8%), nao-casados
(51,7%), com média de idade de 56 anos.
A tabela 2 fornece informagdes sobre as caracteristicas clinicas dos pacientes do

presente estudo.



Tabela 2 — Caracteristicas clinicas dos portadores de hepatite C cronica tratados com DAA na regido metropolitana
de Florianopolis.

Variaveis n (%)
Local de Tratamento (n=66)
HRSJ 58 87,9
AME 8 12,1
Genotipo HCV (n=62)
1 39 62,9
2 4 6,5
3 19 30,6
Estadiamento de doenca hepatica (n=44)
FO 1 2,3
Fl1 5 11,4
F2 15 34,1
F3 13 29,5
F4 10 22,7
Diagnostico (em anos) (n=66)
<10 anos 53 80,3
> ou = 10 anos 13 19,7

Presenca de cirrose (n=56)

Sim 20 35,7

Nao 36 64,3
Coinfeccao HIV (n=66)

Sim 29 43,9

Nao 37 56,1
Coinfeccao HBV (n=66)

Sim 4 6,1

Nao 62 93,9

HRSJ: Hospital regional de Sdo José. AME: Ambulatério médico de especialidades UNISUL. HCV: Virus da
Hepatite C. HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana. HBV: virus da Hepatite B

Dos pacientes analisados, 88% encontrava-se em tratamento no Hospital Regional
de Sao José, 63% eram portadores de HCV gendtipo 1 e 86,3% possuiam estadiamento
METAVIR igual ou superior a F2. Quanto ao tempo de diagnostico, 80,3% conheciam
seu diagndstico em um periodo inferior a 10 anos. A média em anos do diagnostico foi
de aproximadamente 7,3 anos. De 56 pacientes, 35,7% ja haviam evoluido para cirrose
hepatica. A coinfeccdo com o HIV foi encontrada em 43,9% dos pacientes, quando

estudado a coinfeccdo com o HBV o valor foi de 6,1%.

A tabela 3 demonstra a caracterizagdo do tratamento com as DAA.



Tabela 3 — Caracterizag@o do tratamento com drogas de acdo antiviral direta (DAA) em pacientes portadores de HCV
na regido metropolitana de Floriandpolis.

Variaveis N (%)
Esquema terapéutico (n=66)

Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina 10 15,2
Sofosbuvir + Daclatasvir 52 78,8
Outros 4 6,0
Duracio tratamento (n=66)

12 semanas 61 92,4
24 semanas 4 6,1
48 semanas 1 1,5

Efeitos colaterais durante o uso dos DAA (n=66)

Sim 12 18,2
Nao 54 81,8
Cura apos uso de DAA (n=47)
Sim 45 95,7
Nao 2 4,2
Realizou tratamento anterior com outras drogas (n=60)
Sim 47 78,3
Nao 13 21,6

DAA: Drogas de acdo antiviral direta. INF peg: Interferon peguilado

Sobre o esquema terapéutico instituido nos pacientes em estudo, a dupla de
medicamentos Sofosbuvir + Daclatasvir foi escolhida em 78,8% dos pacientes. A
segunda alternativa de medicamentos mais utilizada foi Sofosbuvir + Daclatasvir +
Ribavirina, em 15,2% dos pacientes. O restante dos portadores de HCV utilizaram
Sofosbuvir + Simeprevir + Ribavirina (1,5%), Simeprevir + Ribavirina (1,5%),
Ombitasvir + veruprevir + ritonavir + dasabuvir (1,5%) e Sofosbuvir + Simeprevir
(1,5%). 92,4% dos pacientes concluiram seu tratamento em 12 semanas e 18,2% dos
pacientes apresentaram algum efeito adverso. Entre os efeitos adversos relatados,
encontram-se fadiga/astenia (29,4%), nduseas (17,6%) e anemia (11,7%). Em relagdo a
cura apds o uso das DAA, dos 47 pacientes que ja haviam completado o tratamento,
95,7% obtiveram sucesso terapéutico. 78,3% dos pacientes advinham de tratamentos

anteriores frustrados, desses, 92,3% tinham utilizado INFpeg e Ribavirina.

Discussao



Neste estudo identificou-se aspectos demograficos e clinicos dos pacientes que
estavam recebendo o novo tratamento para hepatite C cronica (HCV) com as DAA, pelo
SUS, na regido metropolitana de Floriandpolis. A alta eficicia demonstrada pelas
drogas em diversos estudos realizados no mundo’'’ foi reafirmada a partir do presente

estudo, ja que este corroborou com uma RVS acima de 95%.

O perfil demografico verificado pelo presente estudo ¢ semelhante ao encontrado
na literatura. A predominincia de homens com idade entre 50 a 60 anos, entre os
pacientes portadores de HCV em tratamento com DAA, corresponde a dados

. . . . . 13-1
Internacionais € nacionais 3 6.

A respeito dos gendtipos mais frequentes no vigente estudo, 1 e 3, foram
encontrados dados em referéncias bibliograficas que validam a predominancia dos
. . . . . 15-18 . L. .

mesmos em estudos internacionais e nacionais ~ . A presenca de cirrose hepatica foi
encontrada em mais de 35% da populagdo do atual estudo, esse dado possui
discrepancia e intensa variabilidade quando comparado com artigos internacionais e

nacionais'>'>16.

O estudo realizado por Sagnellia e colaboradores sobre as
caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes portadores de hepatite C cronica, na
Italia, publicado em 2018, constatou que apenas 25,1% dos pacientes apresentavam

cirrose hepatica'. Cheiquer et al em estudo sobre o uso de DAA na regido sul do Brasil,

. . .. , . 7ot 15
verificaram que 43,8% dos pacientes participantes possuiam cirrose hepatica .

A coinfeccdo com o HIV observada no presente estudo em quase metade da
populagdo, dado que diverge com o encontrado por Flisiak e colaboradores. Estudo
realizado na Polonia, entre 2015 a 2017, Flisiak et al demonstrou uma taxa de apenas

1,4% de coinfecgdo HCV/HIV em pacientes tratados com DAA'®. Essa discrepancia



pode ser justificada pelo fato que o protocolo para HCV no Brasil prioriza o tratamento

. . 12.
em pacientes coinfectados

A respeito da coinfeccado HCV/HBV em pacientes em tratamento com as DAA, a

13,1 7 r . .
1" também ¢ discordante dos dados encontrados no vigente

literatura internaciona
estudo, fato também explicado pela facilidade na aquisicdo do tratamento em pacientes

coinfectados pelo protocolo brasileiro de tratamento do HCV 2.

O esquema terapéutico mais utilizado no estudo foi Sofosbuvir + Daclatasvir +
Ribavirina. Na literatura hd grande variabilidade na escolha das drogas que compdem o
esquema, dependendo do protocolo do pais, das condi¢des clinicas do paciente e do
médico que ird conduzir o tratamento'*'>'®. Neste estudo, 12 semanas de tratamento foi
o tempo adotado pela maior parcela dos pacientes, a bibliografia corrobora com esse
tempo'*'°. Existem evidéncias que um tempo de tratamento ainda menor também seria
efetivo. O ensaio clinico ACCORDION, realizado entre janeiro de 2015 ¢ maio de 2016
nos paises Canadd e Estados Unidos da América, estudou a eficacia, segurancga,
tolerabilidade e farmacocinética das DAA (Sofosbuvir, Simeprevir ¢ Daclatasvir) em
pacientes infectados com HCV genotipo tipo 1. O estudo analisou a possibilidade de um
menor tempo de tratamento do que o ja preconizado. O ensaio clinico demonstrou que
86,4% dos pacientes que foram tratados por 6 semanas e 100% dos pacientes que
receberam tratamento por 8 semanas obtiveram RVS apods 12 semanas do fim do

19
tratamento .

No presente estudo, poucos pacientes apresentaram algum efeito colateral durante
o tratamento, um numero muito menor ao encontrado na literatura. Todavia, os efeitos

adversos relatados pelos pacientes deste estudo, correspondem aos apresentados em



estudos internacionais'® 2. A eficacia obtida no tratamento com as DAA no atual estudo
(cura obtida em 95,7% dos pacientes que finalizaram o tratamento) assemelha-se aquela

9,10,15,16,20

alcangada em diversos estudos Neste estudo, a maioria dos pacientes

. . . . 15.1
adivinham de tratamentos anteriores frustrados, dado condizente com a literatura'>'¢.

E importante ressaltar algumas limitagdes presentes no estudo. A coleta de dados
foi realizada no primeiro semestre de 2018, dessa maneira os pacientes que se
enquadravam no estudo iniciaram seu tratamento nos anos anteriores, nos quais
predominava o antigo protocolo de tratamento para HCV. Esse protocolo oferecia
tratamento com as DAA basicamente a pacientes que apresentassem fibrose hepatica
avancgada (estagio F >2), evidéncias de cirrose hepatica (varizes do esofago, ascite,
alteragcdes de morfologia hepatica compativeis com cirrose), coinfectados com HIV e/ou
HBV e pacientes com manifestagdes extra hepaticas da doenca®’. Em razdo disso, o
numero de pacientes com as caracteristicas para receber o novo tratamento e, por

conseguinte, adentrar no presente estudo era reduzido.

Outra limitagcdo do estudo foi a obtencao de dados por meio de prontudrios fisicos
e eletronicos. O uso de dados de prontuarios ¢ dificultado devido ao seu preenchimento
ser operador dependente. Desse modo, deve-se considerar a possibilidade de dados de
aspectos demograficos e clinicos serem erroneamente preenchidos ou desconsiderados

pelo entrevistador, consequentemente podendo comprometer a coleta de dados.

Deve-se salientar que houve a utilizagdo de tratamentos sub-6timos em pacientes
cirroticos no atual estudo. O protocolo de tratamento para HCV (2018) preconiza o uso
de Ribavirina em todos os pacientes que apresentem cirrose hepatica, alterando apenas o

tempo de tratamento dependendo da classificagio Child-Pugh'>. Neste estudo, 20



pacientes apresentavam cirrose hepatica, todavia somente 10 pacientes fizeram uso de

Ribavirina.

O presente estudo demonstrou a elevada eficacia e seguranca das drogas de acao
antiviral direta em um cendrio real. Além disso, trouxe a conhecimento publico o perfil
demogréafico e clinico dos pacientes que realizaram o recente tratamento implementado

no SUS.
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