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Resumo

A hepatite C é uma doenca ocasionada pelo virus HCV, cuja maior dificuldade do diagndstico ¢ inespecificidade dos
sintomas, contribuindo para cronificacdo e pior prognostico. A infeccdo assola cerca de 58 milhdes de pessoas no
mundo. Nas duas Gltimas décadas, foram confirmados 265 mil casos no Brasil. Em 2015, o tratamento foi otimizado
apos a inclusdo dos antivirais de acdo direta (DAAS) que reduziram os efeitos adversos. Objetivo: avaliar a resposta
clinica e laboratorial do tratamento da hepatite C com uso de novas DAAs. Metodologia: Estudo transversal, qualitativo
e descritivo com amostra ndo probabilistica dos prontuérios de pacientes com HCV assistidos no CTA/SAE de Santarém
—PA, no periodo de janeiro de 2016 a margo de 2019. Resultados: Dentre 0s 265 prontudrios, apenas 45 se encaixaram
nos critérios de inclusdo. O esquema Sofosbuvir + Daclatasvir foi 0 mais utilizado (44,44%). Observou-se reducéo nos
valores de hematdcrito e nas enzimas hepéticas (TGO/TGP) e um aumento de hemoglobina e plaquetas. O gendtipo 1B
foi o mais prevalente. O grau de fibrose F4 se destacou, sobretudo, nos homens. A comorbidade predominante foi a
hipertensdo arterial sistémica. Conclusdo: Apos a incluséo da 22 geracdo de DAAS, houve reducédo dos casos de anemias
graves, das transaminases e de plaquetopenia. Além disso, percebeu-se a necessidade de controle laboratorial mais
efetivo da hemoglobina quando ha associacdo da ribavirina com o esquema terapéutico e a via sexual foi 0 meio de
contaminagdo de maneira oposta aos dados nacionais.

Palavras-chave: Hepatite C; HCV; Ribavirina; Sofosbuvir; Simeprevir; Anemia hemolitica; Fibrose.

Abstract

Hepatitis C is a disease caused by the HCV virus, whose greatest difficulty in diagnosis is the lack of specificity of
symptoms, contributing to chronification and a worse prognosis. The infection affects about 58 million people
worldwide. In the last two decades, 265.000 cases were confirmed in Brazil. In 2015, the treatment was optimized after
the inclusion of direct-acting antivirals (DAASs) that reduced adverse effects. Objective: to evaluate the clinical and
laboratory response of the treatment of hepatitis C with the use of new DAAs. Methodology: cross-sectional, qualitative
and descriptive study with a non-probabilistic sample of the medical records of patients with HCV assisted at the
CTA/SAE in Santarém - PA, from January 2016 to March 2019. Results: among the 265 medical records, only 45 fitin
the inclusion criteria. The Sofosbuvir + Daclatasvir regimen was the most used (44.44%). There was a reduction in
hematocrit values and liver enzymes (TGO/TGP), however there was an increase in hemoglobin and platelets. Genotype
1B was the most prevalent. The degree of F4 fibrosis stood out, especially in men. The predominant comorbidity was
systemic arterial hypertension. Conclusion: After the inclusion of the 2nd generation of DAAS, there was a reduction in
cases of severe anemia, transaminases and thrombocytopenia. In addition, the need for more effective laboratory control
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of hemoglobin was perceived when there is an association of ribavirin with the therapeutic regimen and the sexual route
was the means of contamination in a way opposite to the national data.
Keywords: Hepatitis C; HCV; Ribavirin; Sofosbuvir; Simeprevir; Hemolytic anemia; Fibrosis.

Resumen

La hepatitis C es una enfermedad causada por el virus VHC, cuya mayor dificultad en el diagndstico es la falta de
especificidad de los sintomas, lo que contribuye a su cronificacién y peor pronéstico. La infeccion afecta a unos 58
millones de personas en todo el mundo. En las Gltimas dos décadas, 265 mil casos fueron confirmados en Brasil. En
2015 se optimizé el tratamiento tras la inclusién de antivirales de accion directa (AAD) que redujeron los efectos
adversos. Objetivo: evaluar la respuesta clinica y de laboratorio del tratamiento de la hepatitis C con el uso de nuevos
AAD. Metodologia: estudio transversal, cualitativo y descriptivo con muestra no probabilistica de las historias clinicas
de pacientes con VHC atendidos en el CTA/SAE de Santarém - PA, de enero de 2016 a marzo de 2019. Resultados:
entre las 265 historias clinicas, s6lo 45 encajan en los criterios de inclusion. La pauta de Sofosbuvir + Daclatasvir fue
la més utilizada (44,44%). Hubo una reduccion en los valores de hematocrito y enzimas hepaticas (TGO/TGP), sin
embargo hubo un aumento en la hemoglobina y las plaquetas. EI genotipo 1B fue el mas prevalente, sobresaliendo el
grado de fibrosis F4, especialmente en hombres. La comorbilidad predominante fue la hipertension arterial sistémica.
Conclusién:; Después de la inclusidn de los AAD de 2% generacién, se produjo una reduccion de los casos de anemia
severa, transaminasas y trombocitopenia. Ademas, se percibi6 la necesidad de un control de laboratorio més efectivo
de la hemoglobina cuando existe una asociacién de ribavirina con el régimen terapéutico y la via sexual fue el medio
de contaminacién de forma opuesta a los datos nacionales.

Palabras clave: Hepatitis C; VHC; Ribavirina; Sofosbuvir; Simeprevir; Anemia hemolitica; Fibrosis.

1. Introducéo

A hepatite C é uma doenca infectocontagiosa, que vem sendo abordada como pandemia do século 21 (Teixeira et al.,
2005). Ela pode desenvolver uma infeccdo aguda geralmente assintomética (OMS, 2022a). A infeccéo pode tornar-se cronica de
55% a 85% entre os pacientes infectados, aumentando o risco de desenvolvimento de cirrose hepatica em um periodo de 20 anos,
com possibilidade de evolucdo para descompensacgdo hepatica, carcinoma hepatocelular (CHC) e, em muitos casos, o 6bito
(Westbrook & Dusheiko, 2014; Passos, 2006).

O seu agente patoldgico é o virus HCV, pertencente ao género Hepacivirus, familia Flaviviridae e foi identificado em
1989 (Smith et al., 2014). E um RNA virus, de fita simples e polaridade positiva, que possui uma variacio genética de 7 genotipos
diferentes (enumerados de 1 a 7) e 67 subtipos. O genétipo 1 é o mais prevalente em todo o mundo, seguido do gendtipo 3
(Messina et al., 2015). No Brasil, essa prevaléncia permanece e segundo o estudo de Castro et al. (2020), 0 mesmo é observado
no estado do Para (Brasil, 2019).

Os dados epidemioldgicos de 2019 estimam que 58 milhdes de pessoas vivam com a forma crdnica da hepatite C no
mundo e que a cada ano ocorram 400.000 6bitos por complicagdes (OMS, 2022a). No Brasil, no periodo de 1999 a 2020, foram
confirmados 262.815 casos, sendo que o0 Sudeste do pais apresentou 58,9% dos casos e 0 Norte 3,5% dos casos (Brasil, 2021).

A sua transmissdo ocorre, méaxime, pela via parenteral, devido ao compartilhamento de agulhas, seringas e outros
objetos. Ademais, pode ocorrer também a transmissdo sexual e transmissdo vertical, mesmo que em menor proporcdo (Westbrook
& Dusheiko, 2014; OMS, 2022a). Na maior parte dos casos, 0 diagnostico é tardio, pois seus sintomas sdo por vezes
inespecificos, tais como: anorexia, astenia, mal-estar e dor abdominal, retardando a terapéutica adequada e influenciando no
prognostico do paciente (Westbrook & Dusheiko, 2014; Brasil, 2018; Brasil, 2019).

O diagnéstico dessa patologia é feito por meio do teste de imunoensaio ou teste rapido para deteccdo de anticorpos
anti-HCV. Em seguida, utiliza-se para confirmacdo com o RT-PCR para detectar o RNA viral (Strauss, 2001; Duarte et al.,
2021). Apds sua confirmacao, é necessaria a realizacdo de exames para investigar o grau de acometimento de tecido hepético e
progressdo da doencga, como a bidpsia hepética, que ainda permanece o padrdo-ouro para prognéstico dessa patologia. Esse
exame avaliara a fibrose (alteragdes hepatocelulares) que é o melhor preditor de progressdo da doenca. O grau de fibrose possui

varias classificacbes, porém a mais utilizada na pratica clinica para pacientes portadores de hepatite C cronica é o sistema
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METAVIR, interpretado da seguinte maneira: FO (sem fibrose), F1 (fibrose portal com auséncia de septos), F2 (fibrose portal
com raros septos), F3 (septos numerosos, porém sem cirrose) e F4 (cirrose), seguido da letra “A”, que indica atividade
necroinflamatéria, seguida de uma enumeragéo de 0-3 (0= sem atividade, 1= atividade leve, 2= atividade moderada, 3= atividade
severa) (Chowdhury & Mehta, 2022).

O tratamento apresentou diversas mudancas relacionadas a cronologia, eficacia, efeitos colaterais e adesdo pelos
pacientes (Strauss, 2018). A partir de 2011, incluiram-se os antivirais de acdo direta (DAAs) de primeira geracao, o Boceprebir
e 0 Telaprevir, utilizados concomitantemente ao Interferon e a Ribavirina (Brasil, 2012). No Brasil, em 2015, foram incorporadas
as DAAs de segunda geragdo, Sofosbuvir, Daclatasvir e Simeprevir, responsaveis por agir nas proteinas ndo estruturais, que sao
materiais imprescindiveis para a replicagdo do HCV. Esses novos medicamentos possibilitaram a retirada do Interferon e da
Ribavirina do esquema terapéutico, diminuindo os efeitos adversos por eles proporcionados (Neto et al., 2020; Brasil, 2019;
Vicentim & Beretta, 2019; OMS, 2022b).

A importancia do assunto é not6ria na comunidade académica e pesquisas com essa tematica sdo raras na regido Norte
do Brasil, o que é contraditdrio visto que, toda grande oferta de medicamentos, como no caso das novas DAAS, requer estudos
relacionado a utilizagdo dos tratamentos farmacolégicos, avaliacdo dos resultados, efeitos adversos, etc., 0 que possibilita
otimizar a clinica, a humanizacdo do cuidado e os gastos com a farmacoterapia de escolha (Borba, 2017). Diante disso, este

estudo buscou avaliar a resposta clinica e laboratorial do tratamento da hepatite C com uso de novas DAAs.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo e descritivo (Klein & Bloch, 2009; E. Teixeira, 2011). A coleta de
dados foi realizada em prontuérios do Centro de Testagem e Aconselhamento e Servico Assistencial especializado (CTA/SAE)
de Santarém — Para ap6s a aprovagéo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade do Estado do Para — CAMPUS
XII, sob o parecer n° 3.217.958. A amostra foi ndo probabilistica.

Foram incluidas informages de pacientes maiores de 18 anos, que iniciaram e concluiram o tratamento para Hepatite
C, no periodo de Janeiro de 2016 a Marco de 2019, com as novas DAAs: Sofosbuvir, Daclatasvir e Simeprevir, do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C e coinfec¢gdes — PCDT (Brasil, 2015). Foram excluidos pacientes que
interromperam o tratamento e/ou ndo possuiam dados disponiveis nos prontuérios.

Os dados foram descritos e analisados como varidveis continuas (quantitativas) através de distribuicdo normal

sumarizadas por meio de média e desvio-padrdo (DP) e porcentagem. Além do Teste T, realizados no programa Biostat®,

considerando como significativo um valor de p < 0,05.

3. Resultados

Foram quantificados 265 pacientes infectados pelo HCV, sendo que apenas 17% (n=45) foram incluidos no estudo. O
esquema das novas drogas antivirais de acdo direta (DAAS) mais utilizado consistiu em Sofosbuvir + Daclatasvir, o qual foi
utilizado em 44,4% (n = 20) dos pacientes e o Sofosbuvir + Simeprevir, empregado em 26,7% (n = 12). Os restantes dos pacientes

possuiam as DAAs associadas a Ribavirina e/ou Interferon.

3.1 Resultados Laboratoriais
A Tabela 1 aponta informac@es acerca dos resultados dos exames de hemoglobina e hematdcrito de pacientes com
hepatite C tratados pelo CTA/SAE de Santarém no periodo do estudo. Essa avaliagdo mostrou-se importante para verificagdo do

surgimento ou ndo de anemia, que representa um dos critérios de interrup¢do do tratamento.
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Tabela 1 - Andlise da hemoglobina e hematocrito de pacientes com hepatite C pré e pos-tratamento.

Hemoglobina Hematdcrito
Paciente Sexo Pré-tratamento  Pos-tratamento Pré-tratamento Pds-tratamento

H1 F 14,2 12,6 41,8 -
H2 F 7.4 11,3 26 35
H3 F 14,3 13,8 38,1 40,1
H4 F 12,5 12,2 35,7 38,1
H5 F 13,5 12,3 41,4 36,4
H6 F 14 9,7 42 31
H7 F 10,4 11 334 33
H8 F 12,6 12 39,1 -
H9 F 12,2 11 33 -
H10 F 14,4 12 453 41
Hi11l F 13,7 14,9 - 454
H12 F 11,6 10,3 34,2 32
H13 F - 15,3 - 46,4
H14 F 12,4 12,1 36,1 35
H15 F 10,8 14 36 445
H16 M - 10 - 33
H17 M 11,4 14 34,5 -
H18 M 13,6 14,7 - -
H19 M 14,4 12,4 - 40
H20 M 14,3 15 - -
H21 M 15,3 15,2 44 451
H22 M 12,3 14,4 42,7 -
H23 M 13 134 - -
H24 M 13,8 16,2 40,1 48,8
H25 M - - - -
H26 M 16 13,5 48 36
H27 M 13,5 141 38,9 -
H28 M 17,8 16,6 49,5 49
H29 M 15,9 15,3 - 46
H30 M 14,4 15,3 43,4 45
H31 M 14,6 15,2 43,6 455
H32 M 16,4 15,1 49,6 43
H33 M 16,6 14,2 49,1 48,9
H34 M 15,2 16,2 42,2 43,6
H35 M 14,3 15 43 -
H36 M 14 - 42 39,6
H37 M 13,7 13,2 - -
H38 M 14,8 12,9 44,8 -
H39 M 15,2 13,8 43 -
H40 M 15,9 14,2 44,6 447
H41 M 17 14,9 51 -
H42 M 13,2 - 39,3 36,5
H43 M 15,3 12,1 48 45
H44 M 13,8 14 40,3 47,4
H45 M - 16,5 - 49

Nota. Valores de referéncia: Hemoglobina: Mulheres — 12 a 16 g/dl; Homens — 14 a 18 g/dl. Hematécrito: Mulheres — 38% a
49%; Homens — 40% a 54%. Fonte: Autores (2022).

Ao analisar informagdes sobre a hemoglobina, observou-se que 39 prontudrios tinham resultados pré e pds-tratamento.
No pré-tratamento, 69,23% (n=27, 10 mulheres e 17 homens) dos pacientes tiveram valores dentro da normalidade e 30,76%
(n=12, 4 mulheres e 8 homens) , valores abaixo dos valores de referéncia. No p6s-tratamento, 71,79% (n=28, 9 mulheres e 19
homens) possuiam valores dentro do esperado e 28,20% (n=11, 5 mulheres e 6 homens) abaixo do esperado. No concernente as
taxas de hemoglobina, no pré-tratamento viu-se que um paciente (2,56%) apresentou anemia moderada (hemoglobina entre 7 e
10g/ dL) e no pos-tratamento, 2,56% (n=1) apresentou anemia leve (hemoglobina entre 10 e 12g/dL). Entretanto, é importante
ressaltar que ndo houve nenhum caso de anemia grave (hemoglobina <7g/dL), especialmente, no pos-tratamento com as novas
drogas (DAAS).
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Em relagdo ao hematocrito, apenas 24 prontuarios estavam preenchidos adequadamente com informagdes de pré e pos-
tratamento. No pré-tratamento, dos 24 pacientes, 29,16% (n=7, 6 mulheres e 1 homem) estavam com valores abaixo da
normalidade, enquanto que 70,83% (n=17, 4 mulheres e 13 homens) possuiam valores normais. No pos-tratamento, 37,50%
(n=9, 6 mulheres e 3 homens), tinham valores abaixo da referéncia, a medida que, 62,50% (n=15, 4 mulheres e 11 homens)
estavam com valores nos parametros da normalidade. Destarte, observou-se uma reducéo do hematdcrito no pés-tratamento em
28,57 % (n=2) quando comparado ao pré-tratamento.

A Tabela 2 traz informacdes acerca da analise dos leucdcitos e das plaquetas. Esses exames fazem parte do
acompanhamento do tratamento dos pacientes submetidos as novas DAAs, de acordo com o PCDT (2015).

Tabela 2 — Analise dos leucdcitos e plaquetas dos pacientes com hepatite C pré e pos- tratamento.

] Leucécitos Plaquetas
Paciente Sexo — ~ - y
Pré-tratamento Pés-tratamento Pré-tratamento P6s-tratamento
H1 F 3930 2630 125.000 99.000
H2 F 2200 - 123.000 61.000
H3 F 6470 6090 133.000 314.000
H4 F 3590 4440 132.000 -
H5 F 4920 4600 150.000 190.000
H6 F 4000 3730 195.000 105.000
H7 F 8100 8500 358.000 284.000
H8 F 3100 3100 89.000 10.500
H9 F 5200 - 242.000 182.000
H10 F 4700 4400 81.000 87.000
H11 F 5460 6960 159.000 148.000
H12 F 7300 6800 301.000 335.000
H13 F - 5900 - 71.000
H14 F 4100 7000 114.000 133.000
H15 F 10300 6100 375.000 264.000
H16 M - 11900 - 254.000
H17 M 4200 9390 170.000 178.000
H18 M 5000 - 175.000 206.000
H19 M 7100 7000 176.000 184.000
H20 M 4700 7300 66.000 87.000
H21 M 7100 9260 128.000 154.000
H22 M 5300 4800 137.000 -
H23 M 2800 2440 - 112.000
H24 M 3130 3700 120.000 126.000
H25 M - - - -
H26 M 7200 6500 300.000 142.000
H27 M - - 186.000 252.000
H28 M - 8500 157.000 100.000
H29 M 6700 5660 108.000 158.000
H30 M 6300 5500 165.000 204.000
H31 M 7690 7500 152.000 23.600
H32 M 4730 6700 179.000 -
H33 M 7670 6230 207.000 206.000
H34 M 2400 5470 99.000 172.000
H35 M 6200 - 184000 -
H36 M 14800 3390 92.100 53.000
H37 M 3910 3300 106.000 87.000
H38 M 6310 7400 21.600 -
H39 M 9200 - 278.000 265.000
H40 M 6800 5900 156.000 222.000
H41 M 7500 - 171.000 -
H42 M 4980 6570 167.000 239.000
H43 M 7300 5900 199.000 161.000
H44 M 4000 7200 158.000 267.000
H45 M - 8100 - -

Nota. Valores de referéncia: Leucdcitos: Adultos - 4.000 - 11.000 /mm?3. Plaquetas: de 150.000 a 450.000/mm3.
Fonte: Autores (2022).
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Dos 45 pacientes, somente 33 apresentaram prontuarios estavam com valores de leucocitos completos nos pré e pré-
tratamento. Desse total, no pré-tratamento, 78,78% (n=26) dos pacientes apresentaram valores dentro da normalidade e 18,18%
(n=6) abaixo dos valores de referéncia, ou seja, leucopenia (< 4000/mm3), sendo que no pos-tratamento, o nimero de pacientes
com valores normais e abaixo da referéncia ficaram iguais ao do pré-tratamento. Apenas um paciente (3,03%) manteve 0 mesmo
valor tanto no pré quanto no pds-tratamento.

Quanto a andlise das plaquetas, 34 prontuarios possuiam informacdes completas. No pré-tratamento, 29,41% (n=10)
pacientes tinham valores abaixo dos parametros de normalidades e 70,58% (n=24) possuiam valores normais. No pds-tratamento,
observou-se 35,29% (n=12) abaixo do valor de referéncia e 64,70% (n=22) dentro dos valores da normalidade. Destaca-se que
no pos-tratamento houve manifestacdo de plaquetopenia grave (<50.000mm3) em 5,88% (n=2) dos pacientes do total de 34
pacientes.

A Tabela 3 mostra os marcadores hepéticos dos pacientes. A média de transaminase glutdmico oxalacética (TGO)
pré-tratamento foi 90,68 com desvio padrdo de 54,71, ja no pos-tratamento o valor reduziu para 39,2 com desvio padrdo de
31,02. O teste T teve p<0,05, comprovando uma reducdo significativa do TGO pos-tratamento. O tratamento também teve o
efeito de redugdo no nivel de transaminase glutamico pirdvica (TGP) em que a média nos pacientes passou de 100,56, com

desvio padrdo de 74,33 para 31,72 com desvio padrdo de 23,28, e com significancia no teste T de p<0,05.
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Tabela 3 — Analise dos marcadores hepaticos dos pacientes com hepatite C pré e pds-tratamento com as novas DAAS.

PCT  SEXO ,TGO, ,TGP : , BT : , BD , ’ BI , ,ALB , ,GGT : , FA :
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
H1 F 153 69 109 43 - - - - - - - - - - - -
H2 F - 37,7 - 38,8 - - - - - - - - - - - -
H3 F 193 38 185 40 06 |06 (027 |02 [033 |04 - 8,5 118 62 76 88
H4 F 183 28 321 30 1 0,9 0,7 0,5 0,3 0,5 39 - 132 60 134 77
H5 F 48 31 74 12 - - - - - - - 3,4 - - - -
H6 F 38 33 41 18 0,3 - - - - - - - 98 30 71 63
H7 F - - - - - - - - - - - - - - - -
H8 F 166 78 166 40 - - - - - - 3,5 3,4 270 | 133 - -
H9 F 150 27 91 21 0,2 - 0,1 - 0,1 - 4,6 - - - - -
H10 F 48 26 |37,2 20 - 1 - 0,3 - 0,7 4,3 37 |841 - 122,3 -
H11 F 111 25 120 29 - - - - - - - - - - - -
H12 F 44 20 50 15 - - - - - - - - - 29 - 75
H13 F - 22 - 10 - 0,7 - 0,1 - 0,6 - 3,7 - 25 - -
H14 F 166 38 152 26 - - - - - - 4.4 3,5 - 45 - 107
H15 F 23 10 50 15 - - - - - - - - - - - -
H16 M - 13 - 7 - - - - - - - - - - - -
H17 M 62 18 31 22,8 - 0,6 - 0,3 - 0,3 - 79 - - - -
H18 M 40 - 39 - - - - - - - - 31 50 - - -
H19 M 105 28 115 21 1 0,6 - - - - 39 - - - - -
H20 M 56 - 78 - 1,12 - 0,72 - 0,4 - - - - - 61 -
H21 M 157 33 187 34 1,1 - - - - - 4,15 - - - 66 48
H22 M 48 43 61 42 08 |06 0,3 - 0,5 - - - - - - -
H23 M 136 39 110 26 - - - 0,87 - 2,56 - 2,8 - - - -
H24 M 31 35 14 26 3,9 - - - - - - - - - - -
H25 M - - - - - - - - - - - - - - - -
H26 M 30 65 26 483 0,15 |29 09 093 | 06 [197 | 37 - - - 165 | 113
H27 M 52 24 70 243 | 0,7 - 0,22 - 0,48 - 3,7 - 59 - - -
H28 M 104 |115 80 62 - - - - - - - - 72 - - -
H29 M 78 - 146 - 0,4 0,89 - 0,31 - 058 | 3,7 - 153 - 101 -
H30 M 154 24 232 16 0,94 - 0,46 - 0,48 - - - - - - -
H31 M 100 21 136 16 06 |05 0,2 0,3 0,4 0,2 39 - 96 27 99 225
H32 M - 43 - - 0,9 - 0,6 - 0,3 - 4,3 - - - 57,2 -
H33 M 19 15 21 25 - 0,9 - - - - 2,1 - - - - -
H34 M 115 - 177 - - - - - - - - - - - - -
H35 M 56 - 73 - 0,54 - 0,27 - 0,27 - 4,29 - 98 - 102 -
H36 M 64 18 50 10 - 0,7 - 0,32 - 0,38 4 4.4 - - - -
H37 M 76 32 132 37 0,87 (0,89 (0,37 |033 |05 |056 | 34 4,3 96 - - -
H38 M 96 - 113 - - - - - - - - - - 30 - -
H39 M 136 |162 |238 139 - 0,68 - - - - - - - - - -
H40 M 92 37 (128 | 27 1 0,72 |03 0,2 0,7 (052 |783 |3,62 91 19 130 | 115
H41 M 67 - 119 - 1,18 - 0,24 - 0,94 - - - - - - -
H42 M 59 20,2 (443 |169 | 0,6 - 04 - 0,2 - 4.4 5 264 | 27 - -
H43 M 33 32 40 41 - - - - - - - - - - - -
H44 M 30 31 21 40 - - - - - - - - - - - -
H45 M - - - - - - - - - - - - - - - -

Nota. Valores de referéncia: Transaminase Glutdmico Oxalacética (TGO): Homem< ou = 40 U/L; Mulher < ou = 33U/L. Transaminase
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Glutamico Pirdvica (TGP): Homem < ou = 58U/L; Mulher < ou = a 41U/L. Bilirrubina Direta (BD): Adultos: < ou = a 0,4 mg/dl. Bilirrubina
Indireta (BI): Adultos: < ou = a 0,8 mg/dl. Bilirrubina Total (BT): de 0,3 a 1,2 mg/dL. Albumina: Adultos- de 3,7 a 5,2 g/dL. Gama- Glutamil
Transferase (GGT): Homens: <a 73 U/L; Mulheres: < a 38 U/L. Fosfatase Alcalina (FA): Adultos: de 36 a 110 U/L. Fonte: Autores (2022).

O GGT foi outro marcador hepatico que apresentou no Teste T um p<0,05, evidenciando uma significancia na sua
redugdo, em que a média e o desvio padrdo do pré-tratamento foram 118,77 e 74,49. Ja no pos-tratamento, apresentaram como

média 51,14 e um desvio padrdo de 39,88.
3.2 Avaliacao Clinica
A Tabela 4 apresenta a distribuicdo dos pacientes de acordo com a via de contaminagéo pelo virus HCV e seus genétipos,

bem como informacges sobre o grau de fibrose dos pacientes.

Tabela 4 - Distribuicdo por sexo dos casos analisados de acordo com a via de contaminagao, gendtipo viral e grau de fibrose dos

pacientes.
Feminino Masgculino
N % N %
Via de contaminacio
Hemotransfusdo 1 2,22 1 2.22
Sexual 5 11.11 11 24.44
Outra 3 6.67 1 2.22
Ienorado 0 0 1 2.22
NE 6 13.33 16 35.56
Total 15 33.33 30 66.67
Genotipo

1 2 4.44 6 13.33
1A 2 4.44 1 2.22
1B 7 15.56 12 26.67
2 0 0 7 15.56
3 3 6.67 4 8.89
5 1 222 0 0

Total 15 33.33 30 66.67

Grau de Fibrose

Fl1 0 0 1 2.22
F2 3 6.67 2 4.44
F3 2 4.44 1 2.22
F3/F4 2 4.44 3 6.67
F4 2 4.44 8 17.78
F4A2 0 0.00 1 2.22
NE 6 13.33 14 31.11
Total 15 33.32 30 66.66

Nota. Legenda: A e B sdo subtipos dos genétipos do HCV. FO — Auséncia; F1 — Fibrose portal sem septos; F2 — Poucos septos;
F3 — Numerosos septos sem cirrose; F4 — Cirrose hepatica; “A”: atividade necroinflamatoria; 0= sem atividade, 1= atividade
leve, 2= atividade moderada, 3= atividade severa; NE — N&o esclarecido. Fonte: Autores (2022).
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A via de contaminagdo mais prevalente foi a sexual, correspondendo a 24,44% (n = 11) de individuos do sexo masculino
e 11,11% (n = 5) do sexo feminino. A hemotransfusdo foi a causa de contaminacdo em 4,44% (n = 2) dos pacientes. Evidencia-
se que as vias de contaminagdo descritas como “Outra” e “Ignorado” correspondem 11,11% (n = 5) da amostra analisada.
Ademais, a forma de contaminagdo néo se encontrava descrita em 48,89% (n = 22) dos prontudrios.

Na analise do genétipo viral, constatou-se a prevaléncia dos tipos 1 e 1B, correspondendo a 17,77% (n = 8, 2 individuos
do sexo feminino e 6 do sexo masculino) e 42,23% (n = 19, 7 individuos do sexo feminino e 12 do sexo masculino),
respectivamente. Os geno6tipos 1A, 2, 3 e 5 estavam presentes na seguinte maneira: 6,66% (n = 3); 15,56% (n = 7); 15,56% (n =
7)e2,22% (n=1).

Avaliou-se também o grau de fibrose nos pacientes que compdem este estudo. Dos 45 prontuarios analisados, 44,44%
(n = 20) ndo possuiam registro sobre a existéncia de fibrose hepatica ou do grau em que se encontrava a mesma, entretanto,
dentre os prontudrios que possuiam registro do grau de fibrose o que mais se destacou foi o F4 com 22,22% (n = 10) presente
em 2 individuos do sexo feminino e em 8 do sexo masculino. De maneira geral, 0 sexo feminino quando comparado ao masculino
apresentou menos individuos com fibrose, ou seja, havia algum grau de fibrose em 16 pacientes do sexo masculino (35,55%),
enquanto que a fibrose foi identificada em 9 individuos do sexo feminino (19,99%).

A Tabela 5 indica as comorbidades presentes nos pacientes acometidos pelo HCV neste estudo. Verificou-se que do
total de 45 pacientes, 31,11% (n=14) néo relataram doencas concomitantes. Por outro lado, dentre os individuos que afirmaram
comorbidades concomitantes a infec¢do pelo HCV, a Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) sem outras afeccOes estava presente
em 15,56% (n = 7) do contingente total do estudo, seguido de Diabetes Mellitus (DM), com 6,67% (n = 3), como visualiza-se

abaixo.
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Tabela 5 - Distribuigdo dos casos analisados de acordo com as comorbidades apresentadas pelos pacientes.

Comorbidades N %
Dislipidemia 1 2,22
DM 3 6,67
DM + Cirrose Hepatica + Miosite 1 2,22
DM +1IC 1 2,22
Gastrite 2 4,44
HAS 7 15,56
HAS + Cancer de Mama + Osteoporose 1 2,22
HAS + Dispepsia 1 2,22
HAS + DM 3 6,67
HAS + DM + IC + DCV + Gastrite + Encefalopatia 1 2,22
HAS + DM +TB 1 2,22
HAS + DM + Tireoide + Depresséo 1 2,22
HAS + DM + Tireoide + IRA 1 2,22
HAS + Doenga Coronariana 1 2,22
HAS +IRC 1 2,22
HAS + Osteoporose + Artrose 1 2,22
HAS + Parkinson 1 2,22
Hipotireioidismo 1 2,22
Sindrome Miofascial + Tuberculose + Etilismo 1 2,22
Outras 1 2,22
NDA 14 31,11
Total 45 100

Nota. Legenda: IC — Insuficiéncia Cardiaca; DCV — Doenga Cardiovascular; TB — Tuberculose; IRC —
Insuficiéncia Renal Crdnica; NDA — Nenhuma das anteriores. Fonte: Autores (2022).

A Tabela 6 apresenta dados clinicos com os sintomas referidos no pré e pos-tratamento dos pacientes com hepatite C

que completaram a terapéutica com as novas DAAS.
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Tabela 6 - Sintomas e sinais clinicos apresentados pelos pacientes com hepatite C pré e pds-tratamento com as novas DAAS.

Sintomas Pré-tratamento Pos-tratamento Aumento/reducdo
Assintomatico 21 27 " 28,5%
Astenia 7 5 *28,5%
Tontura 7 1 *85,7%
Cefaleia 4 1 *75%
Parestesia 2 3 " 50%
Insénia 1 1 -
Febre 1 0 ¥ 100%
Enjoo 3 2 *33,3%
Mialgia 2 0 *100%
Mal-estar 7 0 *100%
Pirose 3 0 *100%
Dor abdominal 9 4 *55,5%
Desconforto gastrico 5 2 Y60%
Voémito 1 1 -
Diarreia 3 0 *100%
Constipacéo 1 1 -
Hematémese 2 0 *100%
Enterorragia 2 1 *50%
Hepatoesplenomegalia 3 0 *100%
Abdome globoso/inchado 6 3 *50%
Equimose 1 0 *100%
Inapeténcia 3 1 ¥ 66,6%
Edema nos membros 1 1 -
Perda ponderal 1 0 *100%
Oftalmoldgico 1 0 *100%
Sangramentos 1 0 *100%
Dor Muscular 1 1 -

Fonte: Autores (2022).

No pré-tratamento, 46,67% (n=21) dos pacientes estavam assintomaticos, porém, 53,33% (n=24) individuos restantes
da amostra manifestaram um ou mais sintomas. No pos-tratamento, 60% dos pacientes (n = 27) estavam assintomaticos, enquanto
gue 40% dos individuos (n = 18) ainda tinham queixas sintomatolégicas. Nesse contexto, 0 nimero de pacientes assintomaticos
elevou ap6s o término do uso das novas DAAS, demonstrando um aumento de 28,5% de individuos sem queixas quando se
compara o pré e pos-tratamento.

No que concerne aos pacientes sintomaticos, no pré-tratamento, a dor abdominal foi o sintoma prevalente, atingindo 9
pacientes, seguido de astenia, tontura e mal-estar, cada um afetando 7 individuos. J& no pos-tratamento, ao analisar a clinica,
observou-se reducdo das queixas apresentadas pelos pacientes durante as consultas. Manifestagdes clinicas como febre, mialgia,
mal-estar, pirose, diarreia, hematémese, hepatoesplenomegalia, equimose, perda ponderal, sintomas oftalmoldgicos e
sangramentos apresentaram redu¢do de 100% cada uma. Entretanto, dentre os sintomas que permaneceram no pds-tratamento,
sobressaem-se astenia (n = 5) e dor abdominal (n = 4). Todavia, ainda sim apresentaram reducdo de 28,5% e 55,5%,
respectivamente, quando comparadas ao pré-tratamento.

Quando se compara a clinica pré e pés-tratamento, percebe-se de maneira geral, nitida redugdo na maioria dos sintomas.
As queixas de insdnia, voémito, constipacdo, edema nos membros e dor muscular ndo sofreram alteragdo. O Unico sintoma que
sofreu elevacdo (50%) no poés-tratamento foi a parestesia manifestada por um paciente que ndo tinha essa queixa no pré-

tratamento.
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4. Discussao

Desde 2011, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfec¢Bes informa que os pacientes
portadores de HCV devem ser submetidos a uma avaliacéo inicial rigorosa, com anamnese e exame fisico detalhados, bem como
exames complementares a fim de acompanhar o progresso, a efetividade do tratamento e o surgimento de efeitos colaterais. O
acompanhamento laboratorial minimo deve ser através de hemograma, plaquetas, TGO, TGP, fosfatase alcalina, GGT,
bilirrubinas, além do tempo de protrombina. No presente estudo, percebeu-se o cumprimento dessa diretriz quanto ao
acompanhamento minimo laboratorial, entretanto, com falha no tempo de protrombina visto que ndo era um exame de rotina
solicitado nos prontuarios avaliados (Brasil, 2011; 2015).

Os resultados deste estudo evidenciaram que no pos-tratamento com as DAAS de segunda geracdo (sofosbuvir,
daclatasvir e o simeprevir), houve uma reducéo na hemoglobina, entretanto, ndo chegando a niveis de anemia grave (Hb: <7g/dl),
evento comum que ocorria com uso das DAAS de primeira geracdo (boceprevir e o telaprevir), conforme evidenciado por
Teixeira (2017), no qual a anemia foi um achado em mais de 90% da amostra apds o tratamento com esses medicamentos. Nesse
sentido, McHutchison et al. (2009) obtiveram uma reducdo média da hemoglobina de 0,5-1,0 g/dL, em relagdo ao grupo controle,
em pacientes que receberam telaprevir.

O estudo de Cursino (2019) encontrou anemia em 45,9% (n=191) dos pacientes, sendo mais frequente nos pacientes
que tiveram como esquema de tratamento as DAAS de segunda geracdo em associagdo com a Ribavirina. Quando se tratou de
anemia grave, apenas 1,7% (n=7) pacientes do total evoluiram para esse quadro, independente do uso dos medicamentos e
associaces das DAAS. Enfatiza-se que a ribavirina, pela sua farmacologia, causa anemia hemolitica, entdo, se 0 esquema
terapéutico estiver associado a esse farmaco, mesmo com as novas drogas de segunda geracao, deve-se ter maior atencdo ao
hemograma desse paciente, j& que esse efeito adverso dessa droga é totalmente dose dependente (Brasil, 2019; Ribeiro, 2015).

Quanto a contagem de leucdcitos, neste estudo, foi observado que tanto no pré quanto no pds-tratamento, os valores de
leucopenia foram os mesmaos, representando 18,18%(n=6) dos 33 pacientes, mostrando assim, que as novas DAAS de segunda
geracdo ndo alteraram essa série branca como ocorria comumente nos tratamentos anteriores. Tal afirmagdo corrobora com os
estudos randomizados, avaliados por Teixeira (2017), em que a leucopenia foi o segundo maior evento presente, representando
93,2% e 96,1% dos casos, em que se usou as DAAs de primeira geracéo, telaprevir e boceprevir respectivamente. Outro estudo
que avalia tratamento anteriores da Hepatite C, Gongalvez et. al (2012), com o uso de interferon e ribavirina, em terapia
combinada, revela que algumas das principais discrasias sanguineas observadas foram leucopenia (4,4%) e neutropenia (3,7%)
nos pacientes observados na pesquisa.

No pés-tratamento, a plaquetopenia foi observada em 35,29% da amostra analisada. Ao se comparar com estudos de
tratamentos anteriores, como o de Carneiro (2017) que evidenciou plaquetopenia em 38,2% no tratamento com telaprevir e
40,00% com o boceprevir, ambos medicamentos de primeira geracdo e o de Moreno (2017), que evidenciou reducdo das
plaquetas em 58,3% dos pacientes, ap6s 0 uso das drogas ribavirina e alfapeginterferona, percebe-se que o uso das DAAs de
segunda geracdo geraram um percentual menor de plaquetopenia.

Destaca-se que para o diagndstico e avaliacdo de qualquer paciente suspeito de hepatite viral, normalmente, também é
realizada a dosagem das transaminases — enzimas encontradas mais abundantemente nos hepatdcitos. Os niveis aumentados
dessas enzimas na circulacdo sanguinea sao correlacionados com lesdo hepatocelular. Entre elas, a elevacdo de TGP (ALT) esta
relacionada de maneira intrinseca com a infecgdo do HCV, em particular, nos pacientes que apresentam a hepatite crénica,
todavia pode estar dentro da normalidade, ndo sendo levado em conta como padréo para diagnostico, apenas de acompanhamento
do processo viroldgico. A evolucao da doenga, nesses casos, com valores normais de TGP sdo geralmente brandas (Puoti, 2004;
Brasil 2019). Na dissertacao de Azevedo (2018), viu-se a reducao das médias de TGO e TGP no pos-tratamento com as novas

DAAs e o mesmo foi constatado nesta analise.
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Quando se trata dos outros exames laboratoriais, percebeu-se que GGT, albumina, bilirrubinas totais e fosfatase alcalina
apresentaram como média no pré-tratamento os seguintes dados, respectivamente: 118,77UIl/L; 4,54g/dL; 0,71mg/dL; 105,85
U/L e no poés-tratamento, na mesma ordem: 51,14UI/L; 3,98g/dL; 0,95 mg/dL; 104,14U/L. Esses dados estdo em conformidade
com o estudo de Azevedo (2018), em que encontrou valores no pré-tratamento nos exames de albumina, bilirrubina total e GGT,
respectivamente: 3,9 g/dL; 1,0 mg/dL e 103 U/L e pds 4,3 g/dL; 0,8 mg/dL; 39,8 UI/L. Neste trabalho, os dados apresentaram
estabilidade nesses parametros, sem grandes alteracGes.

Os exames bioquimicos supracitados possuem grande relevancia, pois sdo usados para acompanhamento, manutencao
de terapéutica, progressdo do tratamento, além de tornarem-se critérios para suspensdo do tratamento como: elevagdo das
aminotransferases em niveis dez vezes acima do limite superior da normalidade; infeccdo bacteriana grave (leucocitose), sepse,
descompensacdo hepatica, entre outros (Brasil, 2019).

De acordo com Boletim Epidemioldgico de Hepatites Virais (2021), o nimero de casos de hepatite C é superior em
homens. Além disso, quanto & provavel via de infeccdo, o Boletim afirma que em 56,9% dos casos notificados ndo ha esta
informac&o. Esses dados corroboram com o presente estudo, uma vez que, havia auséncia desta informagéo em 48,89% dos
prontuarios. No entanto, existe uma discrepancia, quando se compara os dados notificados a respeito da via de transmisséo, pois
a tendéncia nacional de contaminagdo € através do uso de drogas e a desta pesquisa € a via sexual (Brasil, 2021).

Os gendtipos prevalentes foram 1 (17,77%) e 3 (15,56%), condizente com realidade nacional, estando o genétipo 3
associado a forma agressiva da infeccdo (Brasil, 2019; Lobato et al., 2019). Entretanto, o subgenétipo 1B foi identificado em
42,23% dos pacientes. Nesse sentido, um estudo realizado por Castro et al. (2020), no Par4, demonstraram a predominancia
desse subgendtipo, ademais, Messina et al. (2015), realizaram um estudo, no qual, denotaram a distribuicéo global da prevaléncia
do subgendtipo 1B e gendtipo 3, quando especificado durante o diagnostico.

Nos estudos de Amaral, Rodrigues e Queiroz (2014) e Azevedo (2018), Diabetes Mellitus e Hipertensdo Arterial
Sistémica foram as comorbidades mais frequentes entre os portadores de HCV. Outro achado dos trabalhos citados anteriormente
foi a presenga de fibrose F4 na maioria dos individuos das amostras avaliadas tal como neste trabalho. Além disso, ainda ha outra
similaridade com Amaral, Rodrigues e Queiroz (2014) que é o fato de a maior parte dos individuos que tem fibrose F4 serem do
sexo masculino. Essa progressdo da fibrose pode estar relacionada tanto ao quadro inespecifico que retarda o diagnéstico quanto
pela situa¢do de vulnerabilidade social, no qual, o individuo ndo tem acesso adequado a rede de satde, possibilitando a progressao
da doenca e um pior prognostico (Amaral et al., 2014; Timéteo et al., 2020).

A dor abdominal, a astenia, a tontura e o0 mal-estar foram os sintomas mais declarados entre os pacientes antes do inicio
do tratamento e essa sintomatologia apesar de inespecifica é bem documentada na literatura (Modi e Liang, 2008; Silva, 2012).
Em contrapartida, ndo foi encontrado registro em artigos para discutir a clinica pos-tratamento, na qual, houve reducéo nitida
das queixas relatadas.

5. Concluséo

Neste estudo evidencia-se que as DAAS de segunda geracdo apresentaram maior eficiéncia na reducéo dos casos de
anemias graves, plaguetopenia e leucopenia quando comparadas aos medicamentos utilizados como terapéuticas anteriores.
Além disso, quando o esquema terapéutico € associado a ribavirina, deve-se ter maior cautela com os valores de hemoglobina
dos pacientes, pois esse farmaco pode causar anemia hemolitica, especialmente.

Outro achado da pesquisa foi o impacto das novas DAAS na diminui¢cdo dos valores das enzimas hepéticas (TGO,
TGP), evidenciando menor destrui¢do dos hepatdcitos. Por sua vez, o predominio da via de contaminacdo ser sexual diverge de

outros estudos ja& publicados, sobretudo da tendéncia nacional de contaminagdo cuja via é o uso de drogas. Ademais, observou-
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se na amostra estudada que o gendtipo 1B foi o mais prevalente, o grau de fibrose F4 foi mais presente em homens, as principais
comorbidades pré-existente foram HAS e DM e houve uma diminuigdo dos sintomas no pos-tratamento.

Importante ressaltar que este estudo possui limitacGes devido a informagdes incompletas tanto sobre a evolucdo
laboratorial quanto sobre a clinica dos pacientes selecionados em virtude de falhas e de uma néo padronizacdo no preenchimento
adequado dos prontuarios, dificultando a obtencdo de dados mais fidedignos.

Por fim, é necessaria a producéo de trabalhos e publica¢des que comparem e destaquem a evolucéo laboratorial e clinica
da hepatite C no pré e p6s-tratamento, incentivando a continuidade de estudos relacionados a clinica de pacientes com HCV com
énfase no pos-tratamento com as novas DAAS, especialmente, na regido Norte do Brasil, uma vez que se tem escassez de

producdo cientifica nesse eixo.
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