DOI: 10.18606/2318-1419/amazonia.sci.health.v7n1p82-92
ARTIGO ORIGINAL

<<Recebido: 24 jan 2018. Aceito: 27 mar 2019>>

* Amazonia

Science & Health

Fatores preditivos de resposta ao tratamento com inibidores de protease em um

centro na Amazonia ocidental

Predictor factors of response to treatment with protease inhibitors in a center of the

western Amazon

Miguel Yasuo Tomita Nicacio!, Alberto Pereira Firmino Filho!, Everton Felipe do Vale
Aradjo!, Melquior Brunno Mateus de Matos?, Thayrine Medeiros Milhomem?2, Cirley
Maria de Oliveira Lobato®.

RESUMO

Introdugdo: Cerca de 170 milhdes de pessoas no mundo vivem com o virus da hepatite C. Os
inibidores de proteases (Boceprevir e Telaprevir) foram os primeiros antivirais de agdo direta
capazes de apresentar taxas de Resposta Virologica Sustentada (RVS) mais elevadas do que
aquela alcancada pela terapia dupla. Entretanto, estiveram disponiveis por curto periodo
dificultando estudos clinicos prolongados. Objetivo: Avaliar a eficacia terapéutica da terapia
tripla no tratamento da hepatite C cronica genétipo 1. Material e métodos: Estudo transversal
que utilizou registros médicos de pacientes com hepatite C crbnica tratados com inibidores de
protease no Hospital das Clinicas do Acre. A analise estatistica incluiu descricdo de frequéncia
(%), médias, desvio padrdo e qui-quadrado. Os valores foram estatisticamente significantes
quando a probabilidade do erro alfa (a) era menor que 5% (p <0.05). Resultados: Dos 102
pacientes que usaram inibidores de proteases, 68 completaram o tratamento e 51 (75%)
alcancaram RVS, estando significativamente associada aos valores de carga viral e de exames
laboratoriais realizados durante o tratamento como hemoglobina, hematdécrito, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase e gama glutamil transferase. Fosfatase alcalina pré-
tratamento também apresentou correlagdo relevante. Os valores de PCR-RNA abaixo do ponto
de corte foram relevantes desde o periodo pré-tratamento até a 48° semana. Conclusédo: A
terapia com inibidores de protease foi eficaz e segura na maioria dos pacientes. Contudo,
efeitos colaterais e baixa taxa de RVS permanecem como fatores limitantes, minimizados com a
introducdo dos novos antivirais de agdo direta.

Descritores: Hepatite C. Resposta Virolégica Sustentada. Eficacia.

ABSTRACT

Introduction: About 170 million people around the globe live with the Hepatitis C Virus.
Proteases Inhibitors (Boceprevir and Telaprevir) were the firsts direct acting antivirals developed
whose efficiency was ensured by raising the rates of Sustained Virological Response (SVR)
when compared to the dual therapy. But they were available for a short time hampering long
term studies. Objective: evaluate the therapeutic effectiveness of triple therapy with Pegylated
Interferon and Ribavirin combined with Boceprevir or Telaprevir in the treatment of chronic
hepatitis C in genotype 1 patients. Methods: Cross-sectional study using medical records of
patients with chronic hepatitis C who underwent therapy with PI treated at Hospital das Clinicas
do Acre. The analyses description included frequencies (%), means, standard deviation and chi-
square test. The values were significantly relevant when the probability of the alpha (a) error was
less than 5% (p <0.05). Results: Of the 102 patients who used PI, 68 completed treatment and
51 (75%) achieved SVR. This SVR was significantly associated to the viral load and some
laboratory tests such as hemoglobin and hematocrit values, aspartate aminotransferase, alanine
aminotransferase, and gamma glutamyl transferase during treatment. The alkaline phosphatase
pretreatment value was relevant as well. The PCR-RNA results below the cut-off point were
relevant since the pre-treatment period until the 48th week. Conclusion: Proteases Inhibitors
antiviral therapy was effective and safe in most patients. However, side effects and low SVR rate
remain as limiting factors, which are being minimized with the introduction of new direct acting
antiviral agents.

Descriptors: Hepatitis C. Sustained Virological Response. Efficacy.
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1. INTRODUCAO

Dados da Organizagdo Mundial da Salde (OMS)?! apontam, mundialmente, cerca de
170 milhdes de portadores do virus da hepatite C — VHC. No Brasil, aproximadamente
10.000 casos sdo notificados a cada ano?. O VHC é um virus RNA com alta taxa de
replicagdo, e variavel grau de dano hepatico®“. Dentre os objetivos do tratamento, temos
a interrupcao da agressao hepatica e alcancar a resposta virologica sustentada (definida
como PCR-RNA indetectavel apés 6 meses do término do tratamento)*, estando estes
objetivos relacionados a fatores virais e as caracteristicas clinicas do paciente®®.

Até o ano de 2012, o esquema recomendado para tratamento dos pacientes era a
associacdo de Interferon (IFN) e Ribavirina (RBV)’. Entretanto, foi observado uma alta
prevaléncia de efeitos colaterais e baixa resposta ao tratamento, principalmente, nos
pacientes com genétipo 18 Em 2011, a American Association for the Study of Liver
Diseases tornou publico um guia com indicacfes para o uso de Inibidores de Protease
(IP) em pacientes portadores de HCV gendétipo 1, fato que contribuiu para uma melhora
significativa nas taxas de Resposta Virol6gica Sustentada (RVS)°.

Os primeiros inibidores de proteases desenvolvidos foram o Boceprevir (BOC) e o
Telaprevir (TVR)?. Ambos utilizados em associacdo com Interferon Peguilado e Ribavirina,
constituindo, assim, uma terapia tripla'®!!, Desde entdo, a eficAcia dos IP sobre a
replicacdo e montagem do HCV gendtipo 1 foi reafirmada ao elevar o namero de
pacientes com RVS1%12, Em 2015, a atualizacdo do protocolo de tratamento do Ministério
da Saude descontinuou o uso dos IP de primeira geracdo. Por outro lado, foram
adicionados ao arsenal terapéutico do SUS os Antivirais de A¢ado Direta (DAAS), que
atuam diretamente no HCV, interrompendo a sua replica¢do e constituem avanco recente
no tratamento da hepatite C crénica 2 31,

Por tudo isso, constata-se que a vigéncia terapéutica dos IP de primeira geragéo foi
rapida, dificultando o estudo clinico em longo prazo. Assim, a presente pesquisa tem
como objetivo avaliar a eficacia terapéutica da terapia tripla no tratamento da Hepatite
Crobnica pelo Virus C nos pacientes genétipo 1 atendidos no Servico de Assisténcia
Especializado. Bem como, verificar as caracteristicas desses pacientes, os fatores
associados a resposta viroldgica sustentada e o impacto dessas drogas na terapéutica da

hepatite C no Estado.

2. MATERIAIS E METODOS
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Estudo transversal, em que foram analisados os prontuarios dos pacientes
portadores cronicos de HCV gendtipo 1, submetidos a terapia com IP, atendidos no
Servigco de Assisténcia Especializada do Hospital das Clinicas do Acre, localizado na
cidade de Rio Branco durante o periodo de 2012 a 2015. Foram excluidos os pacientes
gue ndo concluiram a terapia tripla até a 482 semana.

Do total de 102 pacientes submetidos ao tratamento com IP, 68 concluiram o
tratamento. Os pacientes foram avaliados quanto as caracteristicas demogréficas e
epidemiologicas (idade, sexo, estado civil, procedéncia, entre outras). Quanto aos
parametros laboratoriais e a carga viral foram coletados os exames nos periodos preé-
tratamento, na 4°, 12°, 48° semana de tratamento.

Os exames de imagem foram coletados no periodo pré-tratamento. As
caracteristicas clinicas foram avaliadas antes do inicio do e durante o tratamento,
relacionadas ao gendtipo viral, historia de alcoolismo e tabagismo, e durante o tratamento
foram avaliados os efeitos colaterais apresentados.

Nessa analise, foram estabelecidas as frequéncias (%), médias e desvio padrédo
para as variaveis demograficas, epidemioldgicas, clinicas e exames de imagem. O teste
qui-quadrado foi utilizado para avaliar o grau de associacdo entre a RVS e as
caracteristicas clinicas do paciente, exames laboratoriais e a carga viral.

Para o teste qui-quadrado, os resultados dos exames laboratoriais e a carga viral
foram recategorizados em duas varidveis, de acordo com o ponto de referéncia
estabelecido pelo laboratério de exames laboratoriais do Hospital das Clinicas do Acre,
levando-se a diferencas entre 0s sexos. Os valores foram considerados como
significativamente relevantes quando o valor da probabilidade do erro alfa (a) foi inferior a
5% (p<0,05).

Este estudo foi conduzido em concordancia com todos 0s aspectos éticos, em
relacédo as recomendacdes estabelecidas pelo Comité de Etica em Pesquisa, conforme
expresso na Resolucdo CNS n° 486/2012. O projeto original deste estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas Acre. Registro CAAE:
11164612.0.3001.50009.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Com relacdo aos 68 pacientes que concluiram o tratamento, evidencia-se
predominio do sexo masculino 56 (76,7%), com média de idade de 55 anos (DP * 7,6),
procedentes em sua maioria da capital Rio Branco 48 (70,6%). Com relacdo a historia
clinica, 31 (45,6%) eram cirréticos, 26 (38,2%) tinham esteatose hepdtica, e 4 (5,9%)
eram transplantados de figado.

O subgendtipo viral mais prevalente foi o 1A com 37 (54,4%) pacientes, seguido pelo
1B com 18 (26,5%), 13 (19,1%) pacientes ndo tiveram o subgendétipo especificado. O
tempo médio de acompanhamento dos pacientes até o inicio do tratamento foi de 74
meses (DPx60,245). Com relacdo ao tratamento, 37 (54,4%) ja haviam sido tratados
previamente com terapia dupla. Ja na terapia tripla, 61 (89,7%) utilizaram telaprevir e 7
(10,3%) boceprevir.

Dos 68 pacientes que concluiram as 48 semanas de terapia tripla, 75 % (n=51)
alcancaram Resposta Viroldégica Sustentada (RVS), ou seja, mantiveram carga viral
indetectavel 24 semanas apo6s o final do tratamento. A RVS foi maior nos pacientes que
utilizaram telaprevir com 77% (n=74) e nos que utilizaram boceprevir foi de 57,1% (n = 4).
Contudo, ndo foi encontrado um grau de associacao significamente estatistico (p <0,05)
entre as variaveis relacionadas ao paciente e uma melhor RVS, como mostrado na Tabela
01.

Comparando-se os exames laboratoriais e a carga viral, com a presenca de RVS,
Tabela 02, mostraram associacdo relevante (p < 0,05) valores de hemoglobina e
hematdcrito na 12° semana, valores de TGO a partir da 4° semana, TGP a partir da 12°
semana. A presenca de Fosfatase Alcalina sem alteragdes previamente a terapéutica, na
4° e 122 semana de tratamento também se mostrou relevante quanto a obtencédo de RVS.
Os valores de gama GT na 12° e 48° semana também se mostraram relevantes, assim
como os valores de bilirrubina total na 48° semana.

Os resultados de PCR abaixo do ponto de corte, mostraram-se relevantes desde o
periodo pré-tratamento até a 48° semana. As demais associagfes ndo apresentaram
significancia favoravel.

Com relacdo aos exames de imagem, 45 haviam realizado Ultrassonografia no
periodo pré-tratamento, e 0s principais achados nos laudos foram: figado heterogéneo em
19 (42,2%), hepatomegalia em 13 (28,9%), ndOdulos hepaticos em 9 (20%) e
esplenomegalia em 8 (17,8%) pacientes. JA na Endoscopia Digestiva Alta (EDA), 36

haviam realizado o exame, as varizes de esb6fago estavam presentes em 36 (88,2%)
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principalmente, de fino calibre, além disso 20 (55,6%) tinham gastrite, 7 (10,3%) eram

positivos para Helicobater pylori e 3 (8,3%) apresentavam sinais de hipertensao gastrica.
Durante o tratamento 49 (72%) pacientes apresentaram algum efeito colateral ao

tratamento, dos quais destacam-se: astenia, dor abdominal, prurido, mialgia, cansaco em

membros inferiores e nauseas.

Tabela 1: Relacdo entre as caracteristicas clinicas de Resposta Virologica Sustentada

Caracteristica laboratorial Sem resposta (%0) Com resposta(%o) p Perdidos
Hemoglobina

12° semana 15 (24,2) 47 (75,8) 0,038 6
Hematcrito

12° semana 15 (24,2) 47 (75,8) 0,026 6
AST

4 °semana 15 (24,2) 47 (75,8) 0,017 6

12° semana 14 (23,3) 46 (76,7) 0,006 8
ALT

12 ° semana 15 (24,6) 47 (75,4) 0,033 7

Fosfatase alcalina

Pre-tratamento 15 (24,6) 46 (75,4) 0,019 7

4 °semana 14 (25,92) 40 (74,08) 0,011 14

12 °semana 12 (22,33) 42 (77,77) 0,009 14
Gama-GT

12 % semana 14 (24,1) 44 (75,9) 0,026 10
VHC-RNA

Pre-tratamento 15 (25) 45 (75) 0,023 8

4°semana 16 (25,4) 47 (74,6) 0,001 5

12 % semana 16 (26,3) 45 (73,77) 0,002 7

Tabela 2: Relacdo entre as caracteristicas laboratoriais de Resposta Virologica
Sustentada

Caracteristica laboratorial Sem resposta (%) Com resposta(%o) p Perdidos

Hemoglobina

12° semana 15 (24,2) 47 (75,8) 0,038 6
Hematcrito

12° semana 15 (24,2) 47 (75,8) 0,026 6
AST

4°semana 15 (24,2) 47 (75,8) 0,017 6
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12° semana 14 (23,3) 46 (76,7) 0,006 8
ALT
12 ° semana 15 (24,6) 47 (75,4) 0,033 7

Fosfatase alcalina

Pre-tratamento 15 (24,6) 46 (75,4) 0,019 7

4 °semana 14 (25,92) 40 (74,08) 0,011 14

12 °semana 12 (22,33) 42 (77,77) 0,009 14
Gama-GT

12 °semana 14 (24,1) 44 (75,9) 0,026 10
VHC-RNA

Pre-tratamento 15 (25) 45 (75) 0,023 8

4 °semana 16 (25,4) 47 (74,6) 0,001 5

12 ° semana 16 (26,3) 45 (73,77) 0,002 7
DISCUSSAO

De acordo com o boletim epidemiolégico de hepatites virais, o Brasil vem
apresentando um crescimento na taxa de detec¢do de casos de hepatite C com anti-HCV
e HCV-RNA positivos. Ainda de acordo com este boletim, desde 1999, 152.712 casos de
hepatite C foram notificados, tendo uma pequena predominancia pelo sexo masculino, na
proporcdo de M:F de 1:1,3, que vem igualando-se desde 1999. Ademais, a faixa etaria na
gual concentra-se as mais altas prevaléncias é entre 50 e 59 anos. Semelhantemente,
neste estudo sexo masculino demostrou-se predominante, além disso, a média de idade,
permaneceu dentro da faixa etaria dos 50 a 59 anos*.

Levando-se em consideracao a RVS, neste estudo foi possivel verificar uma taxa de
RVS em 75% dos pacientes, fato que esta de acordo com o que é encontrado na litura, no
gual a RVS varia entre taxas de 60% a 80%%20, variando de acordo com as
caracteristicas prévias do paciente, das quais a presenca de cirrose hepatica tem-se
mostrado como um dos principais fatores, apesar de nao ter tido relevancia estatistica
neste estudo.

Um estudo SPRINT-2'", com 1.097 pacientes virgens de tratamento para VHC
genatipo 1, que utilizaram o esquema de tratamento composto por Interferon, Ribavirina e
boceprevir durante 48 semanas, tiveram uma taxa de RVS de 66%, enquanto um estudo
ADVANCE?, com 1.095 virgens de tratamento para VHC gen6tipo 1, demostrou uma taxa

de RVS 75% dos pacientes tratados com terapia tripla, utilizando telaprevir no esquema
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durante as 48 semanas. Resultados semelhantes foram encontrados nos pacientes
previamente tratados'®®. Do mesmo modo, neste estudo foi possivel identificar uma
maior RVS nos pacientes que utilizaram telaprevir, ademais verifica-se que a maioria dos
esquemas de tratamento utilizaram telaprevir em detrimento de boceprevir, prejudicando o
estabelecimento de uma relacédo estatiscamente significativamente entre o inibidor de
protease utilizado e uma melhor taxa de RVS.

Uma melhor taxa de RVS é influenciada por diversos fatores, que podem ser
intrinsecos ou extrinsecos ao paciente. Um estudo conduzido com pacientes que
utilizaram terapia tripla, alguns fatores foram associados a melhores taxas de RVS, dos
guais valores de VHC-RNA < 800.000 Ul/mL pré-tratamento estiveram relacionados a
uma melhor taxa de RVS?%2L, Neste estudo, a andlise dos valores de VHC-RNA pré-
tratamento e durante as primeiras semanas de tratamento, foi possivel identificar uma
relacdo estatisticamente significante entre valores mais baixos de VHC-RNA pré-
tratamento, Resposta Virologica Rapida e Precoce com melhores taxas de RVS,
justificando assim, a necessidade de acompanhamento da carga viral dos pacientes, a fim
de verificar parametros para o estabelecimento de falha terapéutica, bem como do
conhecimento de fatores preditivos positivos para RVS.

Durante a avaliacdo para a indicacdo para o tratamento é importante verificar a
presenca de preditores de melhor resposta ao tratamento. Com relagcdo aos preditores
pré-tratamento, além da carga viral, alguns estudos vém buscando estabelecer relacao
com exames laboratoriais, a saber, AFP, plaquetas (>150.000), hemoglobina e provas de
funcdo e lesdo hepética. Um estudo conduzido com pacientes em uso de telaprevir,
estabeleceu rela¢des significativamente relevante, entre RVS e valores de AFP < 10 ug/L,
plaguetas >150.000%%. Assim como em nossa pesquisa, um estudo com 149 pacientes
tratados com inibidores de protease, ndo encontraram relacbes importantes entre 0s
valores dos exames laboratoriais pré-tratamento e melhores taxas de RVS, exceto pelos
valores de AFP < 10 pg/L?°. Contudo, em nosso estudo, pacientes com valores abaixo do
nivel superior de normalidade de fosfatase alcalina pré-tratamento obtiveram maiores
taxas de RVS, possivelmente, devido ao fato que a presenca de valores mais elevados de
enzimas canaliculares em portadores de VHC crbnico represente estagios mais
avancados da doenca, dificultando uma melhor resposta ao tratamento.

O acompanhamento laboratorial durante o tratamento € importante para avaliar a
normalizacdo dos valores de prova de lesdo hepatica. Diversos estudos comprovam a

importancia da avaliagdo dos valores de aminotransferases pré-tratamento e durante,
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devido a relacdo que possui com melhores taxas de RVS. Um estudo avaliando 168
pacientes em tratamento com terapia dupla, foi demonstrado a relacdo entre uma melhor
RVS nos pacientes que normalizaram os valores de ALT nas primeiras 4 semanas de
tratamento??. Do mesmo modo, em nosso estudo, foi possivel verificar melhores taxas de
RVS em pacientes que normalizaram os niveis de AST, ALT, FA e Gama-GT durante as
primeiras 12 semanas de tratamento, revelando a importancia de uma menor atividade
necro-inflamatdria para uma melhor resposta ao tratamento.

Com relacdo aos efeitos adversos, estudos vem mostrando uma alta porcentagem
de pacientes que apresentam anemia, chegando a atingir 50% dos pacientes em
determinado estudos?®. A anemia ja vem sendo relatada ao uso de terapias compostas
por INF/RBV, contudo com a incorporacdo do inibidor de protease este efeito adverso
esteve presente em uma maior quantidade de pacientes!!. No presente estudo, a anemia
esteve presente em 16 pacientes durante o tratamento e 2 interromperam o tratamento
por anemia severa.

Os esquemas terapéuticos compostos por INF/RBV, geralmente, apresentam efeitos
colaterais nos pacientes em uso da medicacdo, 0 que muitas vezes pode levar a
interrupcdo do tratamento. Neste estudo, 72% dos pacientes apresentaram algum sintoma
durante o tratamento. Dentre os sintomas apresentados, a astenia esteve presente em
cerca de 25% dos pacientes, comumente, apresentado nos pacientes em uso de
INF/RBV, assim como mialgia?*. O prurido é um dos sintomas cutaneos mais frequentes
em pacientes em uso de INF/RBV, porém outras manifestacdes cutaneas, como rash, nao
apresentaram grande relevancia neste estudo, apesar do fato de estar presente em
grande parte dos pacientes em uso de telaprevir?.

Em um estudo conduzido com 467 pacientes, 25,9% dos pacientes descontinuaram
o tratamento, dos quais a maioria foi devido a falha terapéutica e a graves efeitos
adversos?®. Neste estudo, dentre os pacientes que descontinuaram o tratamento, pode-se
observar um predominio por falha terapéutica, seguido por efeitos adversos, semelhante
ao que €é encontrado na literatura. Sendo este, um dos principais fatores limitantes para o
estabelecimento deste esquema terapéutico como primeira escolha para o atual
tratamento de pacientes com VHC gendtipo 1, que se soma a baixa taxa de RVS nos
pacientes que concluiram a terapia, quando comparado aos resultados obtidos pelos
Antivirais de Acao Direta (DAAS).

4. CONCLUSAO
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A terapia antiviral com IP foi eficaz e segura na maioria desses pacientes
hepatopatas crénico pelo virus C, gendtipo 1. No entanto, os efeitos colaterais e a baixa
taxa de resposta viroldgica sustentada continuam sendo um fator limitador do referido
tratamento, que estdo sendo minimizado com a introducdo dos novos agentes antivirais
de acdo direta (DAAS).

Embora as complicacOes e a falha terapéutica estiveram presentes em uma grande
maioria dos pacientes, mais da metade dos pacientes incluidos neste estudo alcancou a
RVS, o que justificou a decisdo de 2013 de introduzir boceprevir e telaprevir no protocolo
brasileiro. Porém com o surgimento de novas opcdes terapéuticas com maior percentual
de RVS e menos efeitos colaterais, sua rapida retirada em 2015, apdés uma andlise de
custo-beneficio realizada pelas autoridades de saude publica do pais, pareceu ser uma
deciséo boa e oportuna. Ademais, este estudo pode contribuir com o fornecimento dados
conceituais e comparatdrios que contribuam no processo de evolucdo da assisténcia
terapéutica a Hepatite C crénica.

Os principais impasses foram a dificuldade em conduzir os efeitos colaterais, devido
a falta insumos e medicamentos apropriados. Além disso, houve um numero importante
de pacientes que nao concluiram o tratamento, principalmente, devido aos efeitos

colaterais e a baixa resposta inicial ao tratamento.
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