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APRESENTACAO

Com grande expectativa apresentamos o primeiro volume da colecéo “Ciéncias
da Saude: da teoria a pratica”. Ao todo sdo onze volumes que irdo abordar de forma
categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos, revisbes e
inferéncias sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento relativo a saude. A
obra reune atividades de ensino, pesquisa e extensdo desenvolvidas em diversas
regides do pais, que analisam a saude em diversos dos seus aspectos, percorrendo o
caminho que parte do conhecimento bibliografico e alcanga o conhecimento empirico
e pratico.

Partindo da teoria e caminhando em direcao a pratica observamos fundamentos e
caracteristicas que influenciam o contexto da salde e que necessariamente precisam
ser analisados em todos os seus ambitos. Por mais que as estratégias nem sempre
sejam as melhores, o esfor¢o e dedicacéo de diversos pesquisadores brasileiros tem
fomentado e promovido a saude.

Assim, nesse primeiro volume, observamos e selecionamos obras e trabalhos
que agregassem conhecimento relevante associados a inteligéncia artificial,
bioinformatica, diagnostico, avaliacdo clinica, terapéutica, doencas genéticas,
intervencdes farmacéuticas, avaliagdo de medicamentos, doencas virais dentre outras
diversas tematicas ligadas a pesquisa basica e desenvolvimento.

Assim apresentamos nesse primeiro volume, contetudo importante ndo apenas
pela teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, mas também pela
capacidade de professores, académicos, pesquisadores, cientistas e principalmente da
Atena Editora em produzir conhecimento em saude nas condi¢des ainda inconstantes
do contexto brasileiro. Nosso profundo desejo é que este contexto possa ser
transformado a cada dia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador
por gerar conhecimento em uma area fundamental do desenvolvimento como a saude.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 30

RESPOSTA VIROLOGICA DOS PACIENTES COM
HEPATITE CRONICA C AO TRATAMENTO COM
ANTIVIRAIS DE ACAO DIRETA EM UM CENTRO
DE REFERENCIA NA AMAZONIA OCIDENTAL

Silvia Grescia de Almeida Quispe
Universidade Federal do Acre

Rio Branco - Acre

RESUMO: A infeccdo crbnica pelo virus
da hepatite C (HCV) é um dos maiores
responsaveis de cirrose e carcinoma
hepatocelular mundialmente. Grandes avangos
no tratamento do HCV foram alcancados com a
introducao de Antivirais de Acéo Direta (DAAS),
que demonstrou ter melhores resultados para
a obtencdo de cura desta infeccdo do que
as modalidades anteriores de tratamento.
Objetivos: Avaliar a resposta terapéutica ao
uso de DAAS em pacientes portadores de
hepatite C crénica em um centro de referéncia
na Amazoénia Ocidental brasileira. Metodologia:
Estudo de coorte retrospectivo, mediante analise
de registros de prontuérios, cuja populagcéo de
estudo formada foi com portadores crénicos
do HCV, submetidos ao tratamento com DAAS
no periodo de outubro de 2015 a 30 de maio
de 2016, em Rio Branco, Acre. Resultados:
Dos 212 prontuarios analisados, a média de
idade foi de 57,58 anos, sendo 73,6% do
sexo masculino, 53,6% portadores de cirrose
hepatica e 38,7% com gendtipo 1A. Dos 122
pacientes analisados quanto o valor de HCV-
RNA poés-tratamento, 95,9% dos pacientes que
usaram DAAS obtiveram Resposta Virologica

Ciéncias da Salde: da Teoria a Pratica

BRASILEIRA

Sustentada. Apdés o tratamento, a maioria
dos pacientes apresentou normalizagcao das
variaveis bioquimicas AST, ALT e GGT, mas,
particularmente os cirrGticos, mantiveram-
se trombocitopénicos.
80%
hepatica. Conclusédo: Percebe-se a importancia

Dos pacientes néao

respondedores, possuiam  cirrose
da instituicdo terapéutica com DAAS mais
precocemente possivel nos portadores crénicos
de HCV, antes destes tornarem-se cirréticos, ja
que esse grupo de pacientes se demonstraram
desafiadores ao tratamento atual contra hepatite
C.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatite C; Antivirais de

Acéo Direta; Cirrose; Amazonia Ocidental;

ABSTRACT: The chronic infection caused by
the hepatitis C virus (HCV) is one of the biggest
responsibles for cirrhosis and hepatocellular
carcinoma worldwide. Big advancements in the
treatment of hepatitis C have been obtained
with the introduction of Direct-Acting Antivirals
(DAAS), which demonstrated having greater
results to obtain the cure of this infection
than the previous treatment modalities. Aim:
Evaluate the therapeutic response to the use
of DAAS in chronic carriers of hepatitis C in
a reference center in the western Brazilian
Amazon. Methodology: This is a retrospective
study, which analyzed medical records of a
population comprised with chronic carriers of
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HCV submitted to the treatment with DAAS in the period of October 2015 to May 30,
2016, in Rio Branco, Acre. Results: Of the 212 records analyzed, the median age was
57,58 years, 73,6% were male, 53,6% had cirrhosis and 38,7% had genotype 1A.
Of the 122 patients analyzed by the value of HCV-RNA after treatment, 95,9% of the
patients treated with DAAS obtained Sustained Virologic Response. After treatment,
most patients presented normalization of the biochemical variables AST, ALT and
GGT, but particularly the cirrhotics patients maintained thrombocytopenia. Among
non-responders, 80% had cirrhosis. Conclusion: It is noticeable the importance of
therapeutic introduction with DAAS as early as possible in the chronic carriers of HCV,
before they became cirrhotics, since this group of patients demonstrated being a
challenge to the actual treatment of hepatitis C.

KEYWORDS: Hepatitis C; Direct-acting antiviral; Cirrhosis; Western Amazon;

11 INTRODUCAO

O virus da hepatite C (HCV) é considerado um grande problema de saude
publica a nivel global. Segundo a World Health Organization (2016), 130-150 milhdes
de pessoas sao portadoras de hepatite C crénica mundialmente e 700.000 pessoas
morrem a cada ano de doencas hepaticas relacionadas a hepatite C.

Um dos maiores responsaveis por casos de cirrose, carcinoma hepatocelular
e transplante de figado no Brasil é a infeccao pelo HCV (FERREIRA et al., 2015). A
prevalénciaestimadade anti-HCV é de quase 1,5 milhdo de pessoasinfectadas baseada
em estudos em grandes cidades brasileiras (PEREIRA et al., 2013). Entretanto, é
estimado que apenas vinte mil pacientes infectados sejam diagnosticados anualmente
no pais, e dez mil sejam eleitos para tratamento a cada ano, de acordo com Ferreira
et al. (2015).

Segundo dados do Boletim Epidemiol6gico de Hepatites Virais, foram confirmados
1.435 casos de hepatite C no estado do Acre entre 1999-2015. Em 2015, o municipio
de Rio Branco foi a quinta capital brasileira com maior taxa (35,1 casos para cada
100.000 habitantes) de deteccdo do VHC, sendo superior a média nacional (13,3). Os
Obitos por hepatite C foram a maior causa de morte entre as hepatites virais no pais,
sendo identificados 42.353 6bitos associados a hepatite C no periodo de 2000 a 2014.

O HCV é um virus RNA pequeno, com genoma em fita simples, polaridade
positiva, encapsulado, pertencente a familia Flaviviridae e do género Hepacivirus.
Esta classificado em sete gendtipos e mais de 70 subtipos diferentes (TAHERKHANI;
FARSHADPOUR, 2015). O HCV é capaz de provocar infeccdo persistente. Essa
habilidade, conforme EI-Shamy e Hotta (2014), é relevante na patogénese do virus
porque permite que ocorra infeccéo crénica em 60% a 85% dos individuos infectados,
e basicamente todo dano hepatico significativo da doenca acontece durante a fase
cronica da infeccéo.

O principal mecanismo de infeccédo do HCV é através da exposi¢cao ao sangue
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contaminado. Alguns meios de transmissdo sdo transfusdes sanguineas, uso de drogas
injetaveis, tatuagens, cirurgias e relagdes sexuais (TAHERKHANI; FARSHADPOUR,
2015). A aplicacdo do medicamento Gluconergan injetdvel com compartilhamento
de seringas, utilizado como estimulante para melhorar o rendimento de futebolistas,
mostrou-se como uma das principais formas de transmisséo da infec¢ao no estado do
Acre. Em cerca de 10 a 42% dos casos néo é definido o mecanismo de transmissao
(AMARAL; RODRIGUES; QUEIROZ, 2013).

A histéria natural da hepatite C é caracterizada por um longo periodo em que
a infeccao permanece totalmente assintomatica e desconhecida pelo paciente, com
risco de tornar-se crénica em até 85% dos infectados (TEIXEIRA; FILHO; OLIVEIRA,
2006). E estimada que 20% desses pacientes irdo desenvolver cirrose em 25 anos,
e que 25% dos pacientes cirréticos irao desenvolver carcinoma hepatocelular e/ou
descompensacao hepatica (FREEMAN et al., 2001; KOHLI et al., 2014).

A deteccédo de anticorpos contra antigenos especificos do HCV (anti-HCV)
€ 0 método mais frequentemente utilizado para identificar a infeccéo, presente ou
passada. O padréo-ouro para o diagnéstico de infec¢do € a determinacdo do RNA do
VHC através da reacao em cadeia de polimerase (PCR). A positividade do HCV-RNA
por mais de seis meses determina a infec¢do crénica. Os testes diagnésticos séo
utilizados também no manejo dos pacientes com hepatite C para avaliar a eficacia do
tratamento (BRANDAO et al., 2001).

Laboratorialmente, devem ser observadas as alteragcdes séricas de testes
bioquimicos como a elevacdo dos niveis de alanina-aminotransferase (ALT/
TGP) e aspartato aminotransferase (AST/TGO). Os exames complementares de
ultrassonografia e endoscopia digestiva alta (EDA) também séo de grande importancia
na hepatite C (AMARAL; RODRIGUES; QUEIROZ, 2013).

Métodos invasivos e ndo-invasivos sdo empregados tanto para identificar o
avanco da fibrose, quanto para deferir o tratamento da infeccéo. A escala METAVIR é
utilizada com maior frequéncia para classificar o grau de fibrose hepatica, que pode
ser inicialmente medida por métodos nao-invasivos. A biopsia hepatica pode ser
reservada para casos duvidosos ou possiveis etiologias adicionais, como coinfeccéo
por hepatite B.

Em relagdo aos procedimentos ndo-invasivos, a elastografia hepatica transitéria
€ uma técnica de rapida e facil execucao, sem efeitos secundarios, que avalia a rigidez
hepatica, abordando uma area maior do que a bidpsia (SANTOS, 2007). Ja os indices
APRI e FIB4 séo realizados por meio de célculo mateméatico simples, utilizando indices
apresentados em exames laboratoriais de rotina do paciente.

O escore de Child-Turcotte-Pugh, que diferencia a cirrose compensada
e descompensada, é também utilizado para avaliar o grau de deterioracédo da
funcdo hepatica, além de ser marcador prognéstico. A descompensacao hepatica
€ caracterizada por desenvolvimento de hipertensado portal, evoluindo com varizes

esofagicas, hemorragia digestiva alta e ascite (MINCIS, 2008).
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O objetivo principal do tratamento da hepatite C € a erradicagdo do virus. Isto &
constatado com o resultado de HCV-RNA indetectavel na 12 semana de seguimento
pds-tratamento, condicdo que caracteriza a Resposta Virologica Sustentada (RVS),
considerada o desfecho ideal terapéutico.

Segundo o Ministério da Saude (2015), avancos recentes no tratamento da
hepatite C ocorreram por meio da adicdo ao arsenal terapéutico do Sistema Unico
de Saude (SUS) com medicamentos que atuam diretamente no HCV, interrompendo
a sua replicacao, como o sofosbuvir, um analogo nucleotideo que inibe a polimerase
do HCV; o simeprevir, um inibidor de protease de segunda geracéo; e o daclatasvir,
um inibidor da NS5A. O acréscimo da ribavirina aos regimes terapéuticos com esses
medicamentos também é indicada em pacientes portadores de cirrose hepatica,
pacientes com resposta nula a terapia prévia e pacientes portadores de coinfeccéo
com HIV, independentemente do grau de fibrose.

As novas opcgdes terapéuticas apresentam outras vantagens, como facilidade
posolbgica; tratamento por menor periodo de tempo e com menos efeitos adversos;
menor necessidade de exames de biologia molecular para avaliacdo do tratamento;
e melhores resultados do que as modalidades de tratamento anteriormente indicadas
(KOHLI et al., 2014).

A presente pesquisa teve como objetivo avaliar a resposta terapéutica, tanto
viroldgica quanto bioquimica, ao uso de antivirais de acao direta (DAAS) em pacientes
portadores de hepatite C crénica em um centro de referéncia na Amazénia Ocidental
brasileira, visto que a eficacia dos DAAS baseia-se, principalmente, em estudos
conduzidos em outros paises.

2| METODOLOGIA

2.1 Delineamentos do trabalho

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, mediante analise de registros de
prontuarios, cuja populacéo de estudo formada foi com pacientes portadores crénicos
do virus da hepatite C, submetidos ao tratamento com Antivirais de Acéo Direta (DAAS)
atendidos no Servico de Assisténcia Especializada (SAE) de Rio Branco, estado do
Acre, no periodo de outubro de 2015 a 30 de maio de 2016.

2.2 Area e populacio de Estudo

A populagédo do estudo foi formada por pacientes matriculados no Servigo de
Assisténcia Especializada do Hospital das Clinicas do estado do Acre que realizaram
tratamento para hepatite C com Antivirais de A¢ao Direta no periodo de outubro de
2015 a 30 de maio de 2016.
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2.3 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo do estudo foram todos os pacientes que iniciaram o
tratamento com DAAS em outubro de 2015 e concluiram o tratamento até maio de
2016.

Foram excluidos os pacientes que ndao se enquadravam no tempo proposta
acima.

2.4 Processamento e Analise de Dados

Os dados foram coletados de prontuarios médicos arquivados no SAE, com
informacdes complementares adquiridas através da plataforma Hospub, Gerenciador
de Ambiente Laboratorial (GAL) e Sistema de Informacéo Digital de Saude (SIDIS).

As variaveis avaliadas foram: idade; sexo; estado civil; procedéncia, ocupacao
atual; presenca de comorbidades; perfil sorol6gico; parametros laboratoriais € PCR
HCV-RNA, em trés momentos distintos: no pré-tratamento, na 12 ou 24* semanas
de tratamento, dependendo do regime terapéutico escolhido, e 12 semanas apos o
tratamento. Os esquemas terapéuticos foram de 12 e 24 semanas, a depender da
gravidade do paciente, conforme a escolha do profissional médico.

Outros indicadores também foram analisados, como o grau de fibrose hepatica,
complicagbes prévias, como cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular, genétipo do
HCV, e a taxa de RVS (Resposta Virologica Sustentada). Esta é caracterizada pelo
valor de carga viral (HCV-RNA) negativa na 12°semana apo6s o tratamento.

Dentre as variagbes laboratoriais dos dois esquemas terapéuticos (12 ou 24
semanas), foram selecionados para analise ao final e pds-tratamento, somente dos
pacientes que realizaram o0s exames pré-tratamento de acordo com cada variavel.
Devido a isso, ha diferenca no n total de cada variavel laboratorial analisada.

Apoés coletados, os dados foram codificados, incluidos e analisados em um banco
de dados construido no software estatistico Statistical Package for Social Sciences —
SPSS, versao 20.0 para Windows. Foram estabelecidas as frequéncias (%), e para as
variaveis categéricas foram realizadas analises pelo teste qui-quadrado, considerando-
se significante quando o valor da probabilidade do erro alfa (a) foi inferior a 5% (p<0,05).

O ponte de corte (PC) das variaveis laboratoriais foi definido de acordo com
o valor de referéncia do laboratorio onde foi realizado os exames, exceto o valor
de hemoglobina, plaquetas e HCV-RNA, escolhidos segundo os valores que se
observaram ter influéncia na Resposta Virologica Sustentada na maioria dos estudos.

31 RESULTADOS

Foram selecionados 212 pacientes portadores de hepatite C cronica que
iniciaram o tratamento com antivirais de acao direta (DAAS) no Servico de Assisténcia
Especializada (SAE) desde outubro de 2015 e terminaram em 31 de maio de 2016.
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A populacdo do presente estudo apresentava uma média de idade de 57,58
anos (desvio-padrao igual a 9,434), sendo 73,6% do sexo masculino, 63,2% casados,
59,1% nascidos em Rio Branco, 53,6% portadores de cirrose hepatica, 38,7% com
gendtipo 1A, e 93,4% realizaram o esquema terapéutico de 12 semanas de duracgéao.
Dessa amostra, 122 pacientes constatavam em seus prontuarios médicos o valor do
exame de HCV-RNA apés o tratamento, que detectou que 95,9% dos pacientes que
usaram DAAS obtiveram Resposta Virologica Sustentada (RVS), enquanto 4,1%(5)
dos pacientes néo responderam a terapéutica (Tabela 1).

Variavel N %
Sexo
Masculino 156 73,6
Feminino s 26,4
Estado Ciwil*
Casado a5 63,2
Solteiro 38 245
Divorciado 08 5.2
Maturalidade*
Rio Branco 117 591
Tarauaca 1 5.6
Xapuri o7 3.5
Outros municipios do
Acre 34 17.2
Outros estados 29 14,6
Cirrose Hepatica®
Sim 104 53.6
Mao 40 46 4
HAS*
Sim 73 378
Mao 120 62,2
Diabetes Melito*
Sim 53 275
Map 140 725
Esteatose Hepatica®*
Sim 48 245
Mao 145 751
Tranzsplantados
Sim 15 71
Mao 187 8529
Coinfeccgio
Hepatite B* 04 1,9
HIW* 02 0.9
Genadotipo
1 0g 4.2
1A 82 387
1B 53 25,0
2 04 1,9
3 64 30,2
Duragao do
tratamento
12 semanas 198 93,4
24 semanas 14 6.6
RVS*
Sim 17 95.9

Mao 05 4.1

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes com Hepatite C crénica que utilizaram
terapéutica com antivirais de ac¢éo direta (DAAS), no periodo de outubro de 2015 a maio de
2016, Rio Branco, Acre.

* 57, 14 e 18 pacientes nao tinham em seus prontuarios informacdes sobre seu estado civil, naturalidade
e presenca de cirrose hepatica, respectivamente. Enquanto, 19 pacientes nado tinham informacdes sobre a
presenca de HAS, diabetes melito, esteatose hepatica e coinfeccdo com hepatite B ou HIV. 90 pacientes nao
tinham em seus prontuarios informacdes sobre RVS.
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Em relagdo as caracteristicas laboratoriais pré-tratamento dos pacientes com

terapéutica de 12 semanas, segundo os exames realizados, 76% de 175 pacientes

analisados possuiam ALT alterada, enquanto 70,9% de 172 pacientes tinham GGT

alterada, conforme Tabela 2.

Variavel M %%
Hemoglobina
=10 06 34
=10 173 96.6
Total 179 100
Plaguetas
=100.000 43 236
=>100.000 139 76.4
Total 182 100
AST
=40 50 287
=40 124 7.3
Total 174 100
ALT
=4 42 240
=41 133 TE.0
Total 175 100
GGT
=61 50 281
=61 122 709
Total 172 100
Albumina
=35 19 1.1
=35 152 889
Total 171 100
INR
=1,1 o5 546
21,1 79 454
Total 174 100
HCV-RNA
= E00.000 B0 419
= B00.000 111 58.1
Total 191 100

Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais pré-tratamento, segundo os exames realizados, dos
pacientes com Hepatite C crénica que utilizaram 12 semanas de esquema terapéutico com
DAAS, no periodo de outubro de 2015 a maio de 2016, Rio Branco, Acre.

Analisando as variagdes bioquimicas, os pacientes (182) com niveis de plaquetas

<100.000/mm? no pré-tratamento eram 23,6% (43), porém no pos-tratamento, houve

um leve aumento para 24,1%. Concomitantemente, observou-se que a média de

plaguetas diminuiu de 147.059/mm3 no pré-tratamento para 141.703/mm3 no pos-

tratamento, sendo o valor minimo de 25.500/mm3® e o maximo de 320.000/mma3.

Segundo o total de pacientes que realizaram cada um dos exames no pré-tratamento,

o percentual daqueles que apresentaram valores de AST, ALT e GGT com niveis

referentes a normalidade no po6s-tratamento foi, respectivamente, de 80%, 83,8% e

62,8% de pacientes (Tabela 3).
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Pré-tratamento 12" Semana 12* semana pos-tratamento

Hemoglobina* M % M % N %%

=10 06 3.4 0g 5.0 05 47
=10 173 36,6 115 95,0 101 895.3
Plaguetas*

=100.000 43 23,6 29 242 27 241
=100.000 138 764 91 758 B5 75.8
AST

=40 50 28,7 a7 93.5 76 a0

=40 124 7.3 06 6.3 19 20

ALT®

=41 42 2410 g2 93.9 B4 83.8
=41 133 76,0 08 6,1 16 16.2
GGT*

=61 20 291 70 70,7 54 62,8
=81 122 749 27 293 32 37.2
Albumina*

=35 19 111 0a 18,2 0B 145
=35 152 28,9 36 818 50 B85.5
INR*

=11 95 546 37 55.2 40 63.5
z1.1 7o 454 30 44 B 23 36.5
HCV-RNA*

= g00.000 80 4149 142 99.3 108 98.2

= 600.000 111 58,1 01 0.7 02 1,8

Tabela 3. Variacdes de paradmetros bioquimicos em pacientes em uso de (DAAS) com esquema
terapéutico de 12 semanas, no periodo de outubro de 2015 a maio de 2016, Rio Branco, Acre.

* 58 e 73 pacientes néo realizaram o exame ou continham informagdes sobre o valor de hemoglobina (Hb)
ao final e na 12% semana apos o tratamento, respectivamente. 62 e 70 pacientes néo realizaram o exame ou
continham informagdes sobre o valor de plaquetas ao final e na 12semana apés o tratamento, respectivamente.
81 e 79 pacientes néo realizaram o exame ou continham informagdes sobre o valor de AST ao final e na
12%semana apods o tratamento, respectivamente. 77 e 76 pacientes nédo realizaram o exame ou continham
informacdes sobre o valor de ALT ao final e na 12%semana apos o tratamento, respectivamente. 75 e 86 pacientes
néo realizaram o exame ou continham informacdes sobre o valor de GGT ao final e na 12%semana apés o
tratamento, respectivamente. 127 e 116 pacientes néo realizaram o exame ou continham informacdes sobre
o valor de albumina ao final e na 12%semana apés o tratamento, respectivamente. 107 e 111 pacientes néo
realizaram o exame ou continham informag@es sobre o valor de INR ao final e na 12%semana ap6s o tratamento,
respectivamente. 48 e 81 pacientes nao continham informacgoes sobre o valor de HCV-RNA ao fim e apés o
tratamento.

Observa-se que prévio ao tratamento, o valor da carga viral do HCV maior que
600.000 IU/mL foi de 58,1% dos pacientes, reduzindo para 1,8% apds o tratamento.
Observou-se que a média aproximada da carga viral pré-tratamento foi de 1.737.341
IU/mL e do pos-tratamento de 41.470 1U/mL.

Emrelagcédo aos 14 pacientes que realizaram 24 semanas de esquema terapéutico,
50% tinham no pré-tratamento plaguetas menor ou igual a 100.000/mm3. Entretanto,
observou-se melhora dos resultados no pos-tratamento, onde apenas 35,7%(05) dos
pacientes apresentavam esse valor. Observou-se também que 13 pacientes tinham no
pré-tratamento os valores de AST, ALT e GGT alterados, contudo no pés-tratamento
dentre os 10 pacientes que realizaram os exames, todos apresentaram ALT normal,
9(90%) normalizaram AST e 7(70%) o valor de GGT.
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No geral, observou-se melhora em quase todos os parametros laboratoriais dos
pacientes que realizaram os exames no pré e pos-tratamento. Quanto a ALT e a GGT,
foi observado nos pacientes cirroticos (104) sua normalizagdo em 83,3% e 56,3% dos
48 pacientes analisados, respectivamente. Em relacdo ao valor de plaquetas <100.000/
mm3, 84% dos 25 pacientes avaliados persistiram com essa alteracao.

Quanto a analise da relacdo dos parametros laboratoriais pré-tratamento com a
presenca de resposta viroldgica sustentada, ndo se observou significancia (p<0,05),
possivelmente devido ao pouco numero de pacientes (05) que nao responderam ao
tratamento com DAAS (Tabela 4).

Fatores de

Associacao RVS Nao respondedores

PREVIO AO . . I . . I,

TRATAMENTO n %o n e n Y n a P PC

Hemoglobina & 44 109 8956 O 0 5 100 0,804 10
Leucocitos 23 202 91 B 2 40 3 B8O 0287 4000

Linfécitos 100 BYY 14 123 5 100 0 0 0404 5000

Plaguetas k] 26,7 B85 T33 2 40 3 60 0,514 100000
AST 26 23 &7 T 0 1] 5 100 0,224 40
ALT 26 22 &7 T 0 1] 5 100 0,224 41
Fosfatase

alcalina B8 V83 23 207 4 BO 1 20 0,969 130
Gama-GT 31 278 B0 TF2A 1 20 4 a0 0,698 61
Glicemia de

jejum 47 416 68 584 2 40 3 60 0,944 94
Ureia 83 894 11 106 5 100 O 1] 0,443 48
Creatinina a7 83,3 T 6.7 4 B0 1 20 0,266 1.2
TAP 4 3.6 107 8964 0 1] 5 100 0,666 50%
INR 57 514 54 4BE 3 60 2 40 0,705 1,1
Bilirrubina

Total Ba B3 18 17 4 BO 1 20 0,861 1.2
Albumina 15 14 az a6 2 40 3 &0 0,114 a5
Alfa-

fetoproteina 61 61 39 38 2 40 3 60 0,350 7.0
Colesterol

Total 83 886 12 114 4 B8O 1 20 0,562 199

Triglicerideos 81 Tre 23 224 4 BO 1 20 0,811 149

FiBa 53 473 58 82Y 3 60 2 40 0,578 3,25
APR1 66 &S84 47 416 3 60 2 40 0,944 1.5
HCV-RNA 57 487 60 ®3 2 40 3 60 0,702 600000

Tabela 4. Possivel relagdo dos parametros laboratoriais com a resposta virolégica sustentada
dos pacientes com Hepatite C crdnica que utilizaram terapéutica com antivirais de acao direta
(DAAS), no periodo de outubro de 2015 a maio de 2016, Rio Branco, Acre.

n*-Valores abaixo do ponto de corte; n**- Valores acima do ponto de corte. No periodo prévio ao tratamento, 3
pacientes ndo realizaram o exame ou tinham informagdes sobre o valor de Hb, leucocitos e linfocitos; 4 pacientes
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em relacéo aos valores de glicemia de jejum, AST, ALT e APR1; 6 pacientes em relacéo ao valor de fosfatase

alcalina, GGT, TAP, INR, TAP; 10 pacientes em relacéo ao valor de proteina total e albumina; 13 pacientes em

relacdo ao valor de ureia, creatinina e triglicerideos; em rela¢éo ao valor de alfa-fetoproteina, colesterol total,

bilirrubina total e FIB4, ndo se obteve o valor de 17, 12, 11 e 5 pacientes, respectivamente. Apenas 1 paciente
nao tinha o valor de plaquetas registrado em seu prontuario médico.

Em relacdo a bioquimica pré-tratamento dos pacientes nao respondedores
(05), 4 pacientes (80%) tinham GGT alterada, enquanto todos tinham ALT alterada. A
média da carga viral do virus da hepatite C apds o tratamento desses pacientes foi de
aproximadamente 912.350 IU/mL, sendo o valor minimo <12 |U/mL e o valor maximo
3.858.565 IU/mL. Observa-se que 50% dos pacientes genétipo 3 apresentavam
plaquetas com valor menor ou igual a 100.000/mm?3 e valor de albumina alterada

(Tabela 5).
Variavel Genétipo 1° Gendétipo 3
PREVIO AO
TRATAMENTO 9% " % n" % " % PC
Hemoglobina 0 0 1 100 0 0 o 100 10
Plaquetas 0 0 1 100 2 50 2 50 100000
Glicemia 0 0 1 100 2 50 2 50 99
ALT 0 0 1 100 0 0 o 100 41
Gama-GT 0 0 1 100 1 25 3 75 61
Albumina 0 0 1 100 2 50 2 50 35
VHC-RNA 0 0 1 100 2 50 2 50 600000

Tabela 5. Variaveis laboratoriais prévias, segundo o gen6tipo dos pacientes com Hepatite C
crénica que ndo responderam a terapéutica com antivirais de agéo direta (DAAS), no periodo
de outubro de 2015 a maio de 2016, Rio Branco, Acre.

n*-Valores abaixo do ponto de corte; n**- Valores acima do ponto de corte

Foi também observado que 80% dos pacientes néo respondedores (05) haviam
realizado tratamento prévio, eram cirréticos, possuiam gendtipo tipo 3, e 40% dos
pacientes tinham carcinoma hepatocelular.

4 | DISCUSSAO

No presente estudo, ha maior prevaléncia de hepatite C crénica em pacientes
do sexo masculino (73,6%), casados (46,2%) e com faixa etaria em média de 57,58.
Semelhantes dados demograficos foram encontrados por Amaral et al., (2013), onde a
maioria dos portadores de HCV em Rio Branco, Acre, eram do sexo masculino (65%),
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casados (47%) e da faixa etaria entre 40 a 59 anos (74%).

A taxa encontrada de RVS com o uso de Antivirais de Agéo Direta foi de 95,9%,
sendo de acordo com os dados ja descritos na literatura médica, como no estudo de
“vida real” realizado por Sprung et al. (2016), em que a taxa de resposta virologica
apds 12 semanas de tratamento foi de 96%. Esses valores ressaltam o grande avancgo
no tratamento da hepatite C em relacédo as terapias anteriores, que atingiam nos
pacientes com gendtipo 1, 45% de RVS com o uso de interferon peguilado e 70-80%
com terapia tripla (interferon peguilado, ribavirina e inibidor de protease).

As caracteristicas bioquimicas pré-tratamento mostraram no presente estudo
que a maioria dos pacientes possuia plaquetas > 100.000/mm3, e valores de AST,
ALT e GGT acima do padrao de normalidade. Peruchi et al. (2015), analisando 156
individuos candidatos potenciais ao tratamento com DAAS no sul do Brasil, ja havia
descrito média de plaquetas = 186.795/mm3, AST = 78 U/L, ALT =107,4 U/Le GGT =
101,8 U/L para esses pacientes.

A reducao das variaveis laboratoriais, como AST, ALT e GGT no pos-tratamento
da maioria dos pacientes analisados foi semelhante ao esperado para aqueles que
alcancam a cura da hepatite C, segundo Marinho, Vitor e Velosa (2014), porém o
mesmo nao € aplicavel ao achado de aumento de pacientes com plaquetas alteradas.
Nesta variavel, a analise pode ter sido prejudicada, devido ao considerado numero de
pacientes contemplados que nédo tinham o valor de plaquetas pos-tratamento em seus
registros médicos.

Na maioria dos pacientes cirréticos, os niveis de ALT e GGT alterados antes do
tratamento, normalizaram no pés-tratamento, enquanto a maior parte dos pacientes que
possuiam plaquetas <100.000/mm3 persistiram com essa alteracéo. Possivelmente,
isso se deve ao tempo reduzido de esquema terapéutico (12 semanas) que a maioria
dos cirrGticos foram sujeitos, provavelmente ligado a dificuldades financeiras do
sistema publico de saude. A Associacao Europeia para o Estudo do Figado (EASL) e
a Associacao Americana para o Estudo das Doencgas Hepaticas (AASLD) ja haviam
recomendado 24 semanas de duracao de tratamento para esse grupo de pacientes a
fim de se obter melhores resultados terapéuticos.

Além do pouco numero de pacientes ndo respondedores (05), a analise dos
parametros laboratoriais em relacdo a resposta viroldgica sustentada possivelmente
nao demonstrou significancia devido a heterogeneidade dos profissionais quanto a
solicitacdo de cada exame e ao preenchimento dos dados nos prontuarios médicos.

Verificou-se que o0s pacientes nao respondedores eram em sua maioria do
genotipo 3, cirréticos, portadores de carcinoma hepatocelular e experimentados.
Sprung et al. (2016), ja havia descrito caracteristicas semelhantes de pacientes néo
respondedores, enquanto Rockstroh (2015), ressaltou o efeito menor dos DAAS em
pacientes com gendtipo 3, particularmente, cirréticos.

Até a presente data, 90 pacientes da amostra total ainda nao tinham o resultado
do exame HCV-RNA poés-tratamento registrado em seus prontuarios médicos e,
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possivelmente, a taxa de Resposta Viroldgica Sustentada podera mudar.

51 CONCLUSAO

Os DAAS possuem as mais altas taxas de Resposta Viroldgica Sustentada, em
comparacao aos regimes terapéuticos a base de Interferon Peguilado, além de serem
administrados oralmente, terem menor duragcédo de tratamento e efeitos colaterais.
Constituem, portanto, a terapéutica atual mais eficaz para erradicar o virus e curar o
paciente portador de hepatite C crbnica.

Percebe-se também a importancia da introducdo terapéutica com DAAS mais
precocemente possivel quando os parametros laboratoriais dos pacientes nao
cirrbticos melhoraram significativamente em relagcdo aos cirréticos. Isso porque foi
observado neste estudo a persisténcia de plaquetas <100.000/mm? dentre os cirrbticos
e 0 percentual de 80% dos nao respondedores serem composto por este grupo de
pacientes, que se mostram desafiadores ao tratamento atual contra o virus da hepatite
C.

Refletindo a melhora da maioria dos niveis laboratoriais, o alcance da cura com
o uso de DAAS melhora a perspectiva do manejo dessa doenca, reduzindo o risco de
complicagdes e Obito.

O reduzido numero de pacientes nao respondedores, a falta de homogeneidade
no preenchimento dos prontuarios médicos e o atraso na liberagdo de exames
bioquimicos e virologicos dificultaram o achado de associagdes significantes entre taxa
de RVS e as variaveis pré-tratamento analisadas, contudo espera-se que este estudo
seja continuado a fim de comtemplar o desempenho do uso de DAAS no estado do
Acre.
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