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APRESENTACAO

A obra “Dindmica das Doencas Infecciosas” que aqui temos o privilégio de
apresentar, compde — se inicialmente de dois volumes.

Na medicina sabemos que uma doenca infecciosa ou transmissivel é uma
doenca ou disturbio de fungbes orgénicas, causada por um agente infeccioso ou
suas toxinas através da transmissao desse agente ou seus produtos por meio de
hospedeiro intermediario vegetal ou animal, por meio de um vetor, ou do meio
inanimado.

Deste modo, podemos dizer que a obra que vocé possui agora em maos,
essencialmente trata de qualquer doenca causada por um agente patogénico, os
quais podemos incluir prions, virus, rickettsias, bactérias, fungos, e parasitas. Cada
vez mais a evolugao biotecnolégica tem nos permitido conhecer mais sobre o0s
microrganismos causadores de infeccdes em humanos, e o material apresentado
e elencado aqui nos oferece essa visdo e nos leva a compreender os motivos do
estabelecimento dainfeccéo, das co-infecgdes agregando valor para o discernimento
e compreenséao das doencas infecto-parasitarias. Adisponibilizacéo destes trabalhos
nos favorece conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a importancia de uma
comunicacao cientifica sélida.

Esse primeiro volume compreende capitulos bem elaborados e desenvolvidos
por profissionais de diversas regides do pais com diferentes linhas de pesquisa
no campo das doencgas infecciosas demonstrando a dindmica das doencgas tais
como a leptospirose, a meningite, o virus da dengue, a hepatite C, a malaria, a
Biotecnologia, Leishmania, toxoplasmose, Mycobacterium leprae, vigilancia
epidemiolbgica, choque séptico, microRNAs, biogénese, febre amarela, hepatite
B, enterobacteriaceae, resisténcia, antibiotico, doenca de Chagas, meningite, zika
virus, Mycobacterium avium dentre outras diversas observagbes a dindmica das
doencas infecciosas.

Portanto, a obra “Dindmica das Doencgas Infecciosas — volume 2” pretende
apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas partes
do territorio nacional de maneira concisa e didatica. Entendemos que a divulgacéao
cientifica € fundamental para o desenvolvimento e avanco da pesquisa basica
em nosso pais, por isso destacamos também a estrutura da Atena Editora capaz
de oferecer uma plataforma consolidada e confidvel para estes pesquisadores
divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Objetivo: verificar a taxa de resposta
virolégica no tratamento da hepatite C cronica
com antivirais de acgdo direta em portadores
de comorbidades importantes e complicacbes
de cirrose. Introducdo: a hepatite C crdnica,
estimada em 1,4 a 1,7 milhdo de portadores
no Brasil, € uma das causas mais importantes
para ocorréncia de doenca hepética cronica,
patologia de padrdao varidvel que alterna
desde minimas lesdes histolégicas até fibrose
extensa com ou sem presenca de cirrose. As
novas terapias, ndo mais baseadas apenas
em interferons e ribavirina visam, através da

inibicdo da protease NS3/4, criar elevada
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barreira genética e obter resultados positivos,
com taxas de resposta virologica acima de 90%.
Metodologia: estudo longitudinal retrospectivo
realizado em clinica privada no interior do
estado de Sao Paulo. Incluidos 14 pacientes
portadores de hepatite C cronicae comorbidades
importantes submetidos ao tratamento com
antivirais de agao direta no periodo de 2016 a
2018. Resultados e discusséo: A idade média
da populacao do estudo foi de 63 anos, maioria
homens, 85,71% portadores de comorbidades
importantes (esofagite, gastrite, hipertensao
arterial sistémica, diabetes melitus tipo 2,
doenca arterial coronariana, hipotireoidismo,
osteomielite, glomerulonefrite membranosa,
doenca policistica hepatica, transplantado
renal e insuficiéncia renal crénica nao dialitica),
57,14% nao apresentaram complicacbes de
cirrose hepatica, 92,85% classificados como
Child-Pugh A e 7,15% como Child-Pugh B,
64,28% gendtipo 1a, 14,28% gendtipo 1b,
21,42% genotipo 3e 57,13% cirrdticos. Resposta
virolégica ocorreu em 100% dos pacientes.
Conclusao: a hepatite C cronica é uma doenca
de relevancia mundial, o diagnéstico precoce
dos portadores para a realizagédo do tratamento
antiviral evitara a evolugéo da doenca hepética
para complicacbes como cirrose, além de
reducdo dos gastos em saude publica para
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o tratamento das complicagcbes como hepatocarcinoma e transplante hepatico. Os
antivirais de acao direta alteraram o progndéstico da infec¢do, com taxas de resposta
virolégica acima de 90%.

PALAVRAS-CHAVE: cirrose hepatica; hepatite C cronica; taxa de resposta viroldgica.

VIROLOGICAL RESPONSE RATE IN THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS
C WITH DIRECT-ACTING ANTIVIRALS IN PATIENTS WITH IMPORTANT
COMORBIDITIES AND COMPLICATIONS OF LIVER CIRRHOSIS

ABSTRACT: Objective: To verify the rate of virological response in the treatment of
chronic hepatitis C with direct-acting antivirals in patients with important comorbidities
and complications of cirrhosis. Methodology: retrospective longitudinal study performed
in a private clinic in the interior of the state of Sao Paulo. Including 14 patients with
chronic hepatitis C and major comorbidities submitted to treatment with direct-acting
antivirals from 2016 to 2018. Results: the mean age of the study population was 63
years, the majority of men, 85.71% had significant comorbidities (esophagitis, gastritis,
systemic arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, coronary artery disease,
hypothyroidism, osteomyelitis, membranous glomerulonephritis, renal transplant and
non-dialytic chronic renal failure), 57.14% did not present complications of hepatic
cirrhosis, 92.85% classified as Child-Pugh A and 7.15% as Child-Pugh B, 64.28%
genotype 1a, 14.28% genotype 1b, 21.42% genotype 3 and 57.13% cirrhotic.
Virological response occurred in 100% of patients. Conclusion: chronic hepatitis C is
a disease of worldwide relevance, the early diagnosis of patients to perform antiviral
treatment will avoid the evolution of liver disease to complications such as cirrhosis,
in addition to reducing public health expenditures for the treatment of complications
such as hepatocarcinoma and liver transplantation. Direct-acting antivirals changed
the prognosis of the infection, with virological response rates above 90%.
KEYWORDS: liver cirrhosis; chronic hepatitis C; virological response rate.

INTRODUGCAO

O virus da hepatite C € um RNAVvirus da familia Flaviviridae. Sua principal forma
de transmisséo € por via parenteral. Acélula invadida € o hepat6cito. Ocorre interagéao
da proteina com o genoma viral com a finalidade de clivagem. Como resultado da
clivagem temos 10 polipeptidios com atuacdes diversas. O alvo da resposta do
hospedeiro sdo os dois envelopes glicoproteicos das proteinas estruturais, assim
como a proteina do nucleo. A montagem do virus ocorre justamente através da
conexao entre o genoma viral e a proteina do nucleo. J& o processo replicativo
estabelece-se quando as proteinas nao estruturais NS2, NS3, NS4, NS4B, NS5A e
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NS5B ligam-se ao DNA viral. A transformacgao final na montagem do virus C ocorre
com a interacdo das vesiculas lipidicas e o metabolismo de lipoproteinas, dessa
forma os virus, em sua fase madura, deixam as células infectadas via particulas
lipovirais.®*57

Em nivel mundial os dados mais confiaveis provém dos Estados Unidos da
América, onde mesmo assim mais da metade da populacao ainda nao foi notificada.
Acredita-se que 2% da populagdo mundial esteja acometida, algo em torno de
170 milhdes de pessoas. Mesmo se tratando de uma endemia mundial variagcoes
geograficas quanto a distribuicdo sédo perceptiveis, enquanto em regides como
Reino Unido e Escandinavia a prevaléncia n&o ultrapasse 0,1%, em paises como
Egito, Mongdlia e Paquistdo os numeros assustam estando em torno dos 20%.
E importante destacar que as novas terapias antivirais, as quais atuam inibindo a
replicacgao viral, otimizaram o tratamento tanto nos resultados de curas virolégicas
como também atenuando efeitos colaterais. A dificuldade no reconhecimento dos
portadores virémicos deve-se a diversas razées, como sorologias falso-positivas,
pacientes que evoluem rapidamente para Obito e pacientes com cura espontanea. A
hepatite C é uma das causas mais importantes para ocorréncia de doenca hepética
crbnica. Trata-se de uma patologia de padrao variavel que alterna desde minimas
lesGes histolégicas até fibrose extensa com ou sem presenca de cirrose. (1457

No Brasil a auséncia de notificacdo e o subdiagnéstico sdo ainda mais
alarmantes. Por ano sao notificados cerca de 10 mil casos. Em contrapartida,
estima-se que existam de 1,4 a 1,7 milhdo de portadores de Hepatite C. Através da
sorologiadoAnti-HCV foi possivelidentificar no pais as regides com maior prevaléncia
com destaque para o Norte, seguido pelo Sudeste. A faixa etaria predominante na
populacédo é acima dos 30 anos, sendo o pico de 3,8% observado na faixa etaria
entre 50 e 59. O apice da prevaléncia no pais ocorreu em meados dos anos 90 e
de |4 pra ca vem decrescendo gracas aos métodos contraceptivos, campanhas
preventivas, maior rigor com bolsas de sangues (desde 1993) e advento de novas
terapias resolutivas. Em um cenario como este séo realizados poucos diagnésticos
precoces, 0s quais ajudariam a evitar as principais complicacbes como cirrose e
hepatocarcinoma. Foi tracado pelo Ministério da Saude um plano de eliminacbes
das hepatites virais no Brasil, o qual espera-se que aconte¢ca uma reducao de 90%
do nimero de infectados e uma reducao das mortes em 65%.(1:457:9)

As novas terapias, ndo mais baseadas apenas em interferons e ribavirina
visam, através da inibicao da protease NS3/4, criar elevada barreira genética e obter
resultados positivos em classes de pacientes antes consideradas de pior prognostico,
como a raca negra, perfil ndo-CC da IL28B, gendtipo 1A e elevada carga viral. A
ampla gama de medicacdes disponiveis passa a exigir mais do médico prescritor, 0
qual tera que avaliar nuances e circunstancias para a tomada da deciséo, levando
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sempre em conta prioritariamente a farmacocinética e as interacdes bidirecionais.
(4,5.7)

A ribavirina € um nucleosideo sintético analogo a guanosina, convertido em
sua forma ativa por fosforilagdo. E um farmaco derivado da pirazomicina, antibiotico
obtido de cepas de Streptococcus candidus, de amplo espectro. Inibe a replicacéo
de varios virus DNA e RNA, através da inibicao da sintese de DNA, RNA e proteinas,
impedindo a producdo de particulas virais infecciosas. Tem toxocidade minima,
absorvida por via oral e distribuida aos tecidos.(8) Esta indicada no tratamento da
hepatite C de acordo com o gen6étipo do virus e o estagio clinico da fibrose hepatica,
na dose de 11mg/kg/dia.®

O sofosbuvir € considerado um analogo nucleotideo inibidor especifico da
polimerase NS5b usado para frear a formacdo da membrana citoplasmatica e do
complexo replicativo. Além disso possui atividade pangendtipica, é ativo em todos
os genodtipos de VHC. Por possuir uma elevada barreira genética, quase nao se
tem relatos de resisténcia cruzada com outras substancias. As raras interacoes
farmacolégicas costumam ocorrer com rifampicina, carbamazepina, fenitoina e
erva de Sao Jodo. A atuacédo da droga ocorre com a entrada nos hepatoécitos na
forma de uridina monosfosfato, onde € fosforilada. O processo de desfosforilacao
origina o metabdlito GS-331007, com grande potencial antiviral, este posteriormente
excretado pelo rim. A posologia da medicacao € pratica, séo 400mg que podem
ser ingeridos em uma Unica dose diaria sem interferéncias ou mudancas na dieta.
Até mesmo cirroticos ndo carecem de ajuste posoldgico, ja em pacientes renais
crbnicos € necessario atentar para o clearance, caso ele esteja abaixo de 30ml/min
0 uso é rigorosamente contraindicado.®?”

O daclatasvir por sua vez atua como um inibidor da polimerase NS5A no
virus da hepatite C. Os genétipos mais afetados in vitro sGo o 5e 6, invivoo 1 e
o0 4. O medicamento difere dos demais por ter uma baixa barreira a resisténcia,
proporcionando no curso do tratamento mutacdes identificaveis até mesmo ao
término da terapia. Segundo o estudo ALLY-3, o Daclatasvir possui numeros
terapéuticos expressivos com resposta viroldgica significativa em 90% dos pacientes
em contato com o medicamento pela primeira vez e de 86% nos ja submetidos ao
tratamento anteriormente. O experimento foi estendido também para avaliacdo de
fibrose. No estudo de 32 pacientes cirréticos, 20 obtiveram uma resposta virologica
sustentada, entre os nao cirréticos o resultado foi ainda mais positivo onde 105 dos
109 corresponderam ao desfecho desejado, o equivalente a 96%. A dose recomenda
€ de 60 mg diariamente em uma Unica dose pela manha, embora exista também o
comprimido de 30 mg.®?

O simeprevir € um inibidor de protease NS3/4A do VHC, a qual é essencial para
a replicacéao viral, que inibe a atividade proteolitica das proteases dos gendétipos 1a
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e 1b, utilizado em associacdao com outro medicamento antiviral.('®

O ABT450 (3D) é conhecido no Brasil como veruprevir e internacionalmente
como paritaprevir. Trata-se de um inibidor da protease nao estrutural NS3/4A e
recomenda-se que seja associado com o ritonavir por questbes de sinergismo,
melhorando assim sua atuacédo farmacocinética, inibindo a CYP3A4. Embora o
ritonavir ndo possua atividade direta contra o virus da hepatite C, ele potencializa
o veruprevir através de mecanismos diversos, permitindo assim inibicdo do
metabolismo do mesmo, aumento de seu pico sérico e sua consequente maior
exposicéo, possibilitando apenas uma tomada ao dia na dose de 150 mg. As outras
drogas associadas ao combo sédo o ombistavir (inibidor do complexo de replicacéo
NS5A) e o dasabuvir (inibidor ndo nucleotideo da RNA-polimerase NS5B). Quando
se trata da combinagdo exclusiva entre veruprevir, ritonavir e ombistavir, ela atua
diretamente contra o gendtipo 1. E fato que o veruprevir apresenta resisténcia
cruzada com outros inibidores NS5 e da protease, podendo desenvolver novas
mutagoes.??

A recomendacao referente ao tratamento de pacientes com Hepatite C, da
Secretaria de Saude do Estado de SP, de 9 de abril de 2018, sugere os seguintes
esquemas de tratamento:

Adultos > 18 anos com VHC cronica Genotipo 1a
SOF + SIM + RBV | SOF + DAC + RBV | 3D + RBV

N&o experimentado 12 sem 12 sem 12 sem

Nao-cirrético Experimentado PEG-INF + RBV 12 sem
Experimentado com insuf. renal 12 sem

N&ao experimentado 12 sem 12 sem

Cirrético Child-Pugh A Experimentado PEG-INF + RBV

Experimentado com insuf. renal 12 sem

o . Nao experimentado 24 sem

Cirrético Child-Pugh B e C -
Experimentado PEG-INF + RBV 24 sem

SOF: sofosbuvir; SIM: simeprevir; DAC: daclatasvir; RBV: ribavirina; 3D: veruprevir/
ritonavir+ombitasvir+dasabuvir.

A Genotipo 1b
Adultos > 18 anos com VHC crbnica
SOF + SIM £+ RBV | SOF + DAC + RBV | 3D = RBV

N&o experimentado 12 sem 12 sem 12 sem

Nao-cirrético Experimentado PEG-INF + RBV 12 sem
Experimentado com insuf. renal 12 sem
N&o experimentado 12 sem 12 sem 12 sem

Cirrético Child-Pugh A Experimentado PEG-INF + RBV

Experimentado com insuf. renal 12 sem

o . Nao experimentado 24 sem

Cirrético Child-Pugh B e C :
Experimentado PEG-INF + RBV 24 sem

SOF: sofosbuvir; SIM: simeprevir; DAC: daclatasvir; RBV: ribavirina; 3D: veruprevir/
ritonavir+ombitasvir+dasabuvir.
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. Gendtipo 3
Adultos > 18 anos com VHC crénica
SOF + DAC + RBV
Nao experimentado 12 sem
N&o-cirrético Experimentado PEG-INF + RBV 12 sem
Experimentado SOF + RBV 24 sem
Nao experimentado 12 sem
Cirrético Child-Pugh A Experimentado PEG-INF + RBV 12 sem
Experimentado SOF + RBV 24 sem
N&o experimentado 24 sem
Cirrético Child-Pugh B e C Experimentado PEG-INF + RBV 24 sem
Experimentado SOF + RBV 24 sem

SOF: sofosbuvir; DAC: daclatasvir; RBV: ribavirina;

METODOLOGIA

Tipo do estudo: longitudinal retrospectivo.

Local: o estudo foi realizado na Ferneda & Souza Clinica Médica Ltda, clinica
privada que realiza atendimentos em Infectologia em S&o José do Rio Preto/SP.

Coleta de dados e periodo de estudo: foram acompanhados em atendimento
médico portadores de Hepatite C crénica submetidos ao tratamento com os novos
antivirais de acao direta no periodo de janeiro de 2016 a janeiro de 2018. Foram
coletados dados como idade, sexo, tempo de infeccédo pelo VHC, gendétipo do virus
VHC, bibpsia hepatica, elastografia hepatica, PCR quantitativo VHC antes e apés
tratamento e comorbidades.

Critérios de inclusao: portadores de hepatite C cronica.

Critérios de exclusao: pacientes coinfectados com outros virus como HIV e
HBV.

Populacéo: foram incluidos no estudo 14 pacientes.

Analise dos dados: os dados do estudo foram coletados e analisados no Office
Excel 2016.

RESULTADOS

A idade média da populacéo do estudo foi de 63 anos (+ 6,13 anos), sendo 9
(64,28%) homens e 5 (35,72%) mulheres.

Os pacientes portadores de comorbidades foram 12 (85,71%), sendo estas:
esofagite, gastrite, hipertensédo arterial sistémica, diabetes melitus tipo 2, doenca
arterial coronariana, hipotireoidismo, osteomielite, glomerulonefrite membranosa,
doenca policistica hepatica, transplantado renal e insuficiéncia renal crénica néo
dialitica.

Em relacdo as complicacbes de cirrose hepatica, 8 (57,14%) nao as
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apresentaram, 1 (7,14%) apresentou crioglobulinemia, 1 (7,14%) apresentou ascite,
3 (21,42%) apresentaram hipertensao portal, 2 (14,28%) apresentaram varizes de
esbfago e 1 (7,14%) apresentou encefalopatia hepatica.

Dos 14 pacientes, 13 (92,85%) foram classificados como Child-Pugh A e 1
(7,15%) como Child-Pugh B.

Sobre tratamentos prévios para a Hepatite C crénica, 6 (42,85%) pacientes
haviam sido tratados anteriormente, sem sucesso e 8 (57,15%) eram virgens de
tratamento.

Em relacao ao gendtipo do virus C, 9 (64,28%) pacientes eram do tipo 1a, 2
(14,28%) eram do tipo 1b e 3 (21,42%) eram do tipo 3.

Foram analisadas as biopsias e elastografias hepéaticas na populacéo do
estudo. 1 (7,14%) paciente era F1, 4 (28,57%) eram F2, 3 (21,42%) eram F3 e 5
(35,71%) eram F4. Ou seja, os cirroticos corresponderam a 57,13% dos pacientes.

Os tratamentos realizados foram o0s seguintes: 2 (14,28%) esquemas com
SOF+SMP por 12 semanas, 2 (14,28%) esquemas com 3D por 12 semanas, 5
(35,71%) esquemas com SOF+DAC+RBV por 12 semanas, 4 (28,57%) esquemas
com SOF+DAC por 12 semanas e 1 (7,14%) esquema com 3D+RBV por semanas.

Houve resposta virolégica em 14 (100%) dos pacientes do estudo.

DISCUSSAO

Um estudo realizado no municipio de Vitéria da Conquista/BA demostrou uma
maior frequéncia de infeccao pelo VHC na populacdo masculina, onde 60,75%
eram homens e 39,25% eram mulheres."® Qutro estudo realizado em Florian6polis
observou que 72,4% eram do sexo masculino e 27,6% do sexo feminino."™® Este
estudo também evidenciou a prevaléncia superior do sexo masculino na infeccao
pelo VHC.

A idade média dos pacientes apresentada em um estudo de Porto Alegre/RS
foi de 62 anos, semelhante a encontrada neste estudo.™

As comorbidades descritas em um estudo como mais prevalentes foram
hipertensao arterial, diabetes melitus e depressao, presentes em 72% dos
pacientes ' Neste estudo as comorbidades apresentadas pelos pacientes eram
mais variadas, de maior gravidade e mais prevalentes (85,72%), como esofagite,
gastrite, hipertensdo arterial sistémica, diabetes melitus tipo 2, doenca arterial
coronariana, hipotireoidismo, osteomielite, glomerulonefrite membranosa, doenca
policistica hepatica, transplantado renal e insuficiéncia renal crénica nao dialitica.

A prevaléncia dos genétipos do VHC varia em diferentes partes do mundo. O
gendtipo 1 é o mais prevalente principalmente nas Américas.*'® Em um estudo,
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64,2% dos pacientes eram do gendétipo 1 e 30,1% do gendétipo 3. Este estudo
demonstrou a maior prevaléncia do genoétipo 1 (78,56%), e 21,42% do gendtipo
3.(12,15)

Os pacientes cirréticos, em um estudo, foram 51,6% dos portadores submetidos
ao tratamento antiviral. Neste estudo, os cirroticos eram 57,13%.(16)

Em relacdo aos tratamentos antivirais utilizados, um estudo utilizou SOF+DCV+
RBV (60,7%) e SOF+SMV (25,6%), no qual a taxa global de resposta viroldgica foi
de 90,5%, sendo maior no gendtipo 1 (84,6%), com Child-Pugh A (88,7%) e em n&o-
cirrGticos (94,2%). Os cirréticos tiveram taxa de resposta viroldgica de 87,1%.9 Em
outro estudo, 87% dos pacientes obtiveram resposta virolégica.” Neste estudo,
independente do gendtipo, do paciente ser cirrético, da classificacédo Child-Pugh ou

do esquema terapéutico escolhido, a taxa de resposta virolégica foi de 100%.

CONCLUSAO

Neste estudo, houve resposta viroldgica em todos os tratamentos realizados
em pacientes portadores de comorbidades e complicagdes de cirrose hepatica, as
quais podem reduzir a taxa de sucesso do tratamento antiviral.

AHepatite C crénica é umadoencade relevancia mundial. E de sumaimportancia
o diagndstico precoce dos portadores para a realizagao do tratamento antiviral, que
evitara a evolucéo da doenca hepatica para complicacbes como cirrose, além de
reducédo dos gastos em saude publica para o tratamento das complicagdes como
hepatocarcinoma e transplante hepatico. Os antivirais de acao direta alteraram
completamente o prognostico da infeccdo, com taxas de resposta viroldégica acima
de 90%.
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