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Resumo:

Introducio: As hepatites virais sdao doencas hepaticas que acometem uma parcela
significativa da populacdo, podendo ser de forma aguda ou cronica. A hepatite C (HC) ¢
considerada um problema de satde publica a nivel mundial, estimando-se que 3% da
populacdo seja portadora do virus da hepatite C. A progressdo para forma cronica da
doenca ocorre em 60% a 85% dos individuos infectados, podendo ainda evoluir para
cirrose ou hepatocarcinoma celular. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
para Hepatite C e Coinfec¢des ¢ uma forma de padronizar o manejo de portadores
atendidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS), desde o diagnostico até o desfecho do
tratamento. O arsenal terapéutico recomendado pelo protocolo classico possuia certas
desvantagens, devido a via de administragdo subcutanea além da ingestdo de varios
comprimidos por dia, além da incidéncia de rea¢des adversas aos medicamentos. O novo
protocolo acrescenta ao arsenal terap€utico novos farmacos, com maior efetividade,
seguranga e custo-efetivos. Objetivos: O presente estudo avaliou o prognostico dos
pacientes submetidos ao novo protocolo por meio de biomarcadores utilizados no
monitoramento da terapia (perfil hepatico, carga viral e biopsia), comparando com o perfil
de portadores submetidos ao protocolo classico. Os dados foram coletados de prontudrios
de pacientes atendidos pelo Centro de Atendimento de Doencas Infecciosas (CADI).
Metodologia: Foi realizada a andlise de biomarcadores registrados em prontudrios de
pacientes portadores de HC submetidos aos PCDT cléssico € novo no periodo de setembro
de 2009 a mar¢o de 2017. Foi avaliado a aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), a carga viral obtida pelo PCR em tempo real e o escore
METAVIR obtido via elastografia hepatica. Os dados foram tabuados e analisados pelo
SPSS versao 20.0. Resultados e discussao: Houve a redugdo das transaminases hepaticas

AST, ALT e a carga viral nos casos submetidos aos protocolos classico e novo que



atingiram a resposta viroldgica sustentada. Em contrapartida no grupo de portadores
submetidos ao protocolo cldssico, que ndo obteve o clareamento viral, ndo foi observada a
diminui¢do dos biomarcadores. O tratamento com as drogas de acdo antiviral direta foi
mais eficaz entre pacientes cirrdticos no grupo respondedor ao protocolo novo em relacao
ao classico. A frequéncia de cura também foi maior ao compararmos os genétipos 1 e 2
dos portadores dos grupos respondedores ao protocolo classico € novo.  Conclusao: O
protocolo novo possui maiores beneficios para o tratamento da hepatite C cronica devido a
maior frequéncia de cura em portadores cirrdticos e ndo-cirréticos e dos genotipos 1 e 2,

além de possibilitar um tempo de administragdo menor e utilizar a via oral.

Palavras-chave: hepatite C cronica, biomarcadores, drogas de agao antiviral direta,
tratamento.



1. INTRODUCAO

A hepatite C (HC) ¢ uma doenca infecciosa transmitida pela via parenteral, cujo
agente etiologico € o virus da hepatite C (VHC) pertencente a familia Flaviviridae. Quanto
a sua morfologia, possui didmetro entre 45 e 65 nanOmetros, trata-se de um virus
envelopado por uma bicamada lipidica e nucleocapsideo complexo, no qual estd contida

uma fita simples de 4acido ribonucleico (RNA), que origina o RNA mensageiro (1).

A infecgdo atinge aproximadamente 177,5 milhdes de individuos no mundo. Dos
seis genoOtipos existentes a maioria dos casos notificados globalmente pertencem ao
genotipo 1, somando 83.4 milhdes de portadores e prevalece nas Américas, Europa e
Australia, enquanto que o gendtipo 3 ¢ o segundo mais comum, com 54.3 milhdes de
notificagdes (2,3). E a hepatite viral com maior incidéncia de 6bitos no periodo de 1999 a
2010, onde foram registrados 14.873 casos de mortalidade no mesmo periodo (4). Entre
2004 e 2014 as regides Sudeste e Sul lideraram o ranking de casos notificados de HC,

sendo responsaveis por 86% das notificagdes (5)

A infeccao aguda pelo VHC assintomadtica possui um potencial maior de evoluir
para a forma cronica da doenga, que prevalece em aproximadamente 75 a 85% dos casos
(1). Devido a esse quadro, a HC somente ¢ detectada em sua fase cronica, na qual o anti-
HCV reagente permanece detectavel por mais de seis meses no ensaio imunoenzimatico e
confirmada pela deteccdo do HCV RNA utilizando a técnica molecular da reacdo em

cadeia da polimerase em tempo real (QPCR), que possui alta sensibilidade (6,7).

O objetivo do tratamento da HC cronica ¢ erradicar o virus, proporcionar uma

melhor qualidade de vida aos pacientes, reduzir sua transmissdo e impedir a progressdo da



infecgdo a cirrose hepatica, hepatocarcinoma celular e ao 6bito (7). O clareamento viral ¢
obtido quando os niveis de HCV RNA permanecem indetectaveis de trés a seis meses apos

o fim da terapia antiviral, caracterizando a resposta viroldgica sustentada (RVS) (2).

O arsenal terapéutico do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
classico consiste na administragdo de imunomoduladores, interferon-alfa (IFN-alfa)
convencional na dose de 3 milhdes de unidades (Ul) trés vezes por semana, podendo durar
até um ano e do interferon-peguilado (Peg-IFN) alfa 2a ou 2b, ambos via subcutanea, com

a ribavirina (RBV), o que potencializava a eficacia (3,7,8).

O monofosfato de RBV ¢ um andlogo da guanosina, com um espectro de
atividade contra os virus de DNA e RNA, ¢ fosforilado pela enzima adenosina kinase a
forma trifosfato causando inibicdo e uma RNA polimerase viral especifica, deteriorando o
RNA mensageiro e a sintese de acidos nucleicos (9). Também interfere na sintese de GTP
e consequentemente de 4cidos nucleicos através da inibi¢do da iosina-5’-fosfato

desidrogenase (10).

A combinagdo de administracdo via subcutanea combinada com a ingestdo de
varios comprimidos por dia, o baixo indice de cura, o tempo prolongado de tratamento e

muitos efeitos adversos acabou prejudicando a qualidade de vidados portadores (7)

O protocolo novo descontinua o uso de farmacos da primeira geracdo de acdo
antiviral direta, boceprevir (BOC) e telaprevir (TEL), garantindo-os para pacientes em uso
destes conforme estabelecido no protocolo anterior. Inserem-se ao arsenal terapéutico do

SUS os medicamentos sofosbuvir (SOF), daclatasvir (DCV) e simeprevir (SIM) (7).

Esses medicamentos sdo conhecidos como drogas de acdo antiviral direta, e tem

comprovadas melhor eficécia e tolerancia no tratamento do VHC, além de possibilitarem



um regime terapéutico mais curto quando comparados aos baseados em interferon, além

disso, sua administracdo da-se pela via oral (VO) (11).

O DCV ¢ um inibidor da proteina nao-estrutural NS5A altamente seletivo que
impede a replicacio do VHC com agio sobre todos seus gendtipos. E administrado por via

oral com uma unica dose diaria e ativo em baixas concentragdes (12, 13).

O SIM e um inibidor da protease NS3/4%, de segunda geracdo, uma das proteinas
ndo-estruturais essencial a replicacdo do agente viral. Os farmacos TEL e BOC também
apresentam o mesmo mecanismo de agdo, entretanto pertencem a primeira geragdo de
inibidores de protease (2). O SOF ¢ um andlogo nucleotideo, inibidor a polimerase NS5B.

Ligando-se a esta RNA polimerase gera consequentemente o termino prematuro da cadeia

(12).

O objetivo do presente trabalho ¢ tracar um perfil do prognostico dos pacientes
portadores de hepatite C cronica submetidos aos novos tratamentos fornecidos pelo SUS de
acordo com PCDT, observando se houve maior eficicia em relagdo aos esquemas

terapéuticos utilizados anteriormente.

2. METODOLOGIA:

O estudo foi realizado por meio de andlise de biomarcadores registrados em
prontuarios de portadores da HC que foram submetidos ao PCDT cléssico e ao PCDT
novo.

Foi avaliado os prontuarios de portadores do VHC tratados no municipio de

Venancio Aires, no Centro de Atendimento a Doengas Infecciosas (CADI) pelo SUS, do



periodo de setembro de 2009 a margo de 2017. Foi incluido portadores do VHC maiores de
18 anos que tenham monoinfeccdo viral pelo VHC, que administraram os arsenais

terapéuticos pelos PCDT classico ou novo.
2.2 POPULACAO DE ESTUDO:

A populagdo de estudo foi dividida em dois grupos de portadores de VHC,
classificada em submetidos ao PCDT cléssico e ao PCDT novo. Em ambos os grupos foi
incluido portadores de HC cronica experimentados, virgens de tratamento, com presenga
de fibrose e cirrose hepatica, que tenham utilizado os arsenais terapéuticos preconizados

pelos protocolos de setembro de 2009 até o més de abril de 2017.

Dentro do grupo de portadores de HC submetidos ao PCDT cléssico foi registrado
um total de 27 prontudrios que administraram o tratamento entre setembro de 2009 a
janeiro de 2016. No grupo de portadores que utilizaram o PCDT novo foi analisado um

total de 15 prontudrios no periodo de fevereiro de 2016 até abril de 2017.

Os dados coletados foram obrigatoriamente de prontudrios de portadores de
monoinfeccao pelo VHC e maiores de 18 anos. Dentro dos grupos os dados da populacao
foram ainda classificados em categorias conforme o genotipo e de acordo com o escore
METAVIR para avaliagdo de dano hepatico obtido pela técnica de elastografia hepatica,
através da qual o avanco da fibrose hepatica ¢ verificado através do escore da escala

METAVIR, onde F1 indica fibrose inicial, F2 intermediaria, F3 avancada e F4 cirrose (15).

2.4 AMOSTRA:

Os biomarcadores coletados de prontuarios foram as transaminases hepaticas, a

carga viral, a genotipagem e o escore METAVIR



Foram analisados laudos com resultados dos biomarcadores do periodo anterior
mais proximo ao inicio do tratamento e do periodo mais proximo ao fim do tratamento
para atestar a cura, sendo possivel realizar a comparag¢do do progndstico de antes e depois

do tratamento.

As transaminases hepaticas analisadas nesse estudo foram alanina aminotranferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST). A carga viral, determinada pela técnica do PCR

em tempo real foi considerado um limite de deteccao de 25 Ul/ml at¢ 100.000.000 Ul/mL.

Para avaliacdo da lesdo hepatica, com finalidade de detectar fibrose ou cirrose
hepatica, foram usados dados obtidos pela técnica de elastografia hepatica expressos pelo

escore METAVIR.
2.5 ANALISE ESTATISTICA:

Os dados foram tabuados e analisados usando o software SPSS 20.0 obtendo o
resultado de uma anélise estatistica descritiva. Para os dados com distribui¢do nao normal,
foi utilizado o teste de Kruskal Wallis seguido do teste de compara¢des multiplas de Dunn.

Foi dado como significativo para um P<0,05.

2.6 ASPECTOS ETICOS:

O trabalho obteve aprovagdo do Secretario de Saude do municipio de Venancio
Aires — RS e do Comité de Etica e Pesquisa (COEP) da UNIVATES com nimero de
aprovacgao 59041516. O trabalho foi autorizado pela coordenadora do CADI onde foi feita

a coleta de dados para o estudo.

Os dados foram mantidos sob sigilo absoluto, ndo sendo revelados dados pessoais
dos pacientes. A pesquisadora ainda assegura seu uso somente para publicacdes cientificas,

destruindo-os apos o periodo de 5 anos.



3. RESULTADOS:

O grupo com maior frequéncia de casos registrados foi o de portadores
submetidos ao PCDT cléssico, sendo os respondedores responsaveis pela maior parte,
44.,2% dos casos estudados, e de ndo-respondedores foi de 20,9%, conforme a tabela 1. O
grupo que foi submetido ao PCDT novo apresentou trés categorias, a de respondedores,
nao-respondedores e que ainda estdo em tratamento, com frequéncias de 18,6%, 2,3% e

14,0%, respectivamente, conforme o grafico 1.

Dos resultados obtidos, foi registrado um total de 27 prontudrios de portadores de
HCV submetidos ao PCDT classico que iniciaram o tratamento entre setembro de 2009 a
janeiro de 2016. A frequéncia de cura nesse grupo foi de 70,38 %, enquanto que a taxa de
ndo respondedores ao arsenal terapéutico foi de 29,62 % e de abandono foi de 3,70%. Até
o final da coleta dos dados 37,5 % (n=3) dos portadores que ndo atingiram a cura tiveram

acesso ao novo regime terapéutico.

Dentro do grupo de portadores do HCV submetidos ao PCDT novo foram
analisados 15 prontudrios, sendo registrado que o comego da administragdo do tratamento
foi do periodo de fevereiro de 2016 ao més de margo de 2017, dos quais 40% dos
portadores ainda seguem em tratamento. A andlise dos dados ainda mostrou que 73,33 %
da populacdo nunca havia administrado nenhuma forma de tratamento para a HC, enquanto
que 26,67% (n=4) da populagdo ¢ de portadores experimentados, sendo que nao foi obtido

o resultado do PCDT classico de 1 caso.

Dos resultados obtidos, foi encontrado uma frequéncia de cura em 88,89% dos
casos que concluiram o tratamento com o novo arsenal terapéutico até o final da coleta dos

dados. Em contrapartida o clareamento viral ndo foi alcancado em 11,11% dos casos.



A andlise da carga viral dos grupos respondedores aos PCDT classico e novo foi
zerada, enquanto que ndo houve a cura no grupo dos portadores ndo respondedores ao

PCDT cléssico, conforme o grafico 1.

Foi verificado que o grupo dos portadores respondedores ao PCDT classico
obteve um resultado estatisticamente significante (p<0,05) para os biomarcadores AST,
ALT e carga viral ao comparamos antes € apds o término do tratamento, onde p <0,001
respectivamente.  Esse resultado indica que houve eficacia do arsenal terapéutico
empregado. Dos pacientes submetidos ao PCDT novo, que atingiram a cura, verificamos
uma reducdo para os biomarcadores antes e apds o tratamento (p=0,043 para a AST e
p=0,018 para ALT e carga viral), conforme o grafico 1. Nossos regimes terapéuticos mais
frequentes no grupo de portadores respondedores ao PCDT classico (Grupo 1) foram de
Peg-IFNo2A com RBV por 48 semanas e a terapia tripla administrando Peg-IFNa2A e
RBYV por 48 semanas com TEL 12 semanas, com 42,10 % e 26,31 %, respectivamente. (8)

(Tabela 2).

Foi analisado em duplicata um caso que foi submetido ao PCDT classico e ndo
atingiu a RVS, onde primeiramente administrou um regime terapéutico com Peg-IFNa2A
com RBV por 48 semanas e posteriormente administrou a terapia tripla com Peg-IFNa2A
com RBV por 48 semanas e BOC por 12 semanas, ndo obtendo o clareamento viral. O caso
foi submetido ao PCDT novo usando um regime terapéutico com RBV, DCV e SOF por 12

semanas, o qual seguia em tratamento até o final da coleta de dados.

Um caso submetido ao regime terapéutico utilizando Peg-IFNa2A com RBV por
48 semanas da categoria de ndo respondedores ao PCDT cléssico, abandonou o tratamento

devido a incidéncia de reagdes adversas como depressdo e idealizagdo suicida. O mesmo



foi submetido ao novo arsenal terapéutico com SOF e DCV por 12 semanas, onde obteve a

RVS.

No grupo de portadores submetidos ao PCDT novo respondedores um dos
regimes terapéuticos mais frequentes foi a combina¢do de SOF e SIM por 12 semanas,
sendo 100% a frequéncia do genotipo 1 e de ndo cirrdticos. Um caso portador de fibrose
hepatica avangada que utilizou esse regime terap€utico havia sido submetido ao PCDT
classico, entretanto ndo o aderiu (Tabela 2). Somente um caso que administrou SOF e
DCV por 12 semanas era experimentado do PCDT cléssico e atingiu o clareamento viral ao

ser submetido ao PCDT novo.

Foi observado também que todos os regimes terapé€uticos utilizados pelos
portadores submetidos ao PCDT novo foram administrados pela VO e tiveram duragdo de

12 semanas, mais curto em relacdo ao PCDT cléssico que durou 24, 48 ou 72 semanas

(Tabela 2).
3.2 ANALISE DE FREQUENCIA DO ESCORE METAVIR

Ao analisamos o escore METAVIR do grupo ndo respondedor ao PCDT cléssico
(Grupo 2) foi verificado que 50%, 37,5% e 12,5% eram portadores de fibrose
intermediaria, avancada e cirrose, respectivamente. Verificamos que houve maior
frequéncia de clareamento viral entre os portadores cirrdticos e com fibrose hepatica
avancada submetidos ao PCDT novo em relagdo ao classico. Observamos um caso era
portador de cirrose hepatica e obteve o clareamento viral pelo tratamento com SOF e RBV

por 12 semanas, sem tratamento prévio para HC (Tabela .

3.3 ANALISE DE FREQUENCIA DO GENOTIPO



No grupo que foi submetido ao PCDT classico e ndo atingiu o clareamento viral, o
genotipo 1 predominou em 88,89% dos casos, seguido pelo gendtipo 3 em 11,11% dos

registros. (Tabela 4).

Ao analisarmos os genotipos da populacdo que administrou o tratamento do
PCDT cléssico, o genotipo 1 foi predominante em 68,43% da categoria que manteve RVS,
seguido pelo genotipo 3 em 15,78% dos casos e pelo gendtipo 2 frequente em 10,52% dos
registros. Um caso ainda era portador concomitantemente dos gendtipos 3 e 4, uma

frequéncia de 5,27% (Tabela 4).

O gendtipo 1 prevaleceu em 87,5%% dos casos que atingiram a RVS em
portadores que receberam o PCDT novo e o gendtipo 3 foi predominante no unico caso
que ndo atingiu a cura esperada. Foi observado no presente estudo que a frequéncia de
portadores que atingiram a RVS e o clareamento viral foi mais frequente no genétipo 1

(68,43%) do que em relagdo aos gendtipos 2 e 3 (10,52% e 15,78%) (Tabela 4).

4. DISCUSSAO

A primeira geragdo de inibidores da protease NS3/4A BOC e TEL, utilizados em
uma terapia tripla com as interferonas e RBV, melhoraram os resultados no tratamento da
HC em de 40% para 64% e 75%, entretanto esses resultados permaneceram limitados ao
genotipo 1 e seu uso foi associado com efeitos adversos frequentes e a necessidade da
ingestdo de comprimidos com refei¢des gordurosas a cada 8 horas (2). A carga viral inicial
alta, fibrose hepatica avangada, cirrose e o genotipo 1, sdo fatores ligados a doenga que ¢

preveem uma baixa chance de obter RVS (8). Ao decorrer do tratamento foi observado



uma diminui¢do dos niveis de ALT de 76 UI/L para 30 UI/L em duas semanas que foi

sustentada ap0s o tratamento utilizando SOF e RBV conforme Curry (14).

Goodman & Gilman (10) descrevem em literatura que os interferons
convencionais podem desencadear sintomas de neurotoxicidade como sonoléncia,
confusdo mental, sendo o risco de depressdo maior em portadores de VHC. As
interferonas-peguiladas sdo mais bem toleradas, com menores taxa de interrupgdo, além
disso representam uma resposta duradoura maior, entretanto nao foi o observado no caso

de abandono do tratamento com o PCDT classico.

A combinagdo de SOF e SIM por 12 semanas tem se mostrado efetiva no
tratamento dos gendtipos 1 e 4 em pacientes com ou sem cirrose hepatica, conforme
Burstow (2).0 estudo clinico de fase 2 A1444040, demonstrou uma taxa de 100% de RVS
da populacdo de portadores de HC experimentados que administraram SOF e DCV por 24
semanas (7). A importdncia de monitorar os danos histologicos através do escore
METAVIR ¢ devido ao fato de que individuos com fibrose avangada (F3/F4), apesar de
respondedores, podem manifestar complicagdes da doenca, como o hepatocarcinoma

celular, por isso 0 acompanhamento médico deve ser mantido.

Conforme descrito por Nakamoto et al (16) em revisdo bibliografica, no estudo
ADVANCE foi observado uma frequéncia de cura menor de cirréticos comparados aos
pacientes nao-cirroticos, 62% e 78% respectivamente, utilizando terapia tripla de TEL,
RBYV e Peg-IFN. O estudo RESPOND-2 também comprovou menor taxa de RVS de 35%
em pacientes cirrdticos que administraram BOC, RBV e Peg-IFN, em contrapartida a RVS
em nao cirrdticos foi de 77%. O estudo clinico fase 3 FISSION (17), demonstrou que
portadores ndo cirrdticos submetidos a regime terapéutico com SOF e RBV por 12

semanas obtiveram uma taxa de cura de 97%, enquanto que nos cirréticos foi 83%.



Conforme descrito por Zoulim (18) e colaboradores, o gendtipo 1 ¢ o mais
resistente aos regimes terapéuticos usando as citocinas imunomoduladoras. De acordo com
Zeuzem (19) e colaboradores, o genotipo 3 € o mais resistente a agdo das drogas de agdo
antiviral direta. Também ¢ descrito como o mais agressivo € com maior potencial de
desenvolvimento de hepatocarcinoma celular do que outros gendtipos. Montgomery et al
(20) descreveram os genotipos 2 e 3 e Mann (20) o gendtipo ndo 1, como mais faceis de

responder ao PCDT cléssico com uso de Peg-IFN e RBV em relagdo ao genétipo 1.

Mello (8) descreve taxas de RVS maiores em portadores do gendtipo 2 € 3 do que
em portadores do genotipo 1, de 76% e 46% respectivamente, com regimes terapéuticos de
Peg-IFN a2A e RBV por 48 semanas. Entretanto em nosso trabalho, a frequéncia de RVS

foi maior em portadores do genotipo 1 em relagdao aos genotipos 2 e 3.

Foi concluido, baseado nos resultados encontrados, que o PCDT novo possui
maiores beneficios para o tratamento da HC cronica devido a maior frequéncia de cura em
portadores cirréticos e ndo-cirrdticos e dos gendtipos 1 e 2, além de possibilitar um tempo
de administracdo menor e utilizar a via oral. Foi observado que o gen6tipo 1 obteve maior
frequéncia de cura em relagdo aos outros nos grupos respondedores aos PCDT classico e
novo. Um caso ainda ndo obteve o clareamento viral dentro do grupo submetido ao PCDT

novo, portador do genotipo 3.

Foi verificado que houve reducdo dos biomarcadores AST e ALT dos portadores
respondedores ao tratamento do PCDT cléssico e do PCDT novo. No caso de portadores
submetidos ao PCDT classico ndo respondedores ndo houve redu¢do dos biomarcadores

AST, ALT e carga viral.

O tratamento da HC tem evoluido ao longo dos anos, migrando de regimes

terapéuticos administrados via subcutanea varias vezes por semanas, com alta incidéncia



de reacdes adversas e baixa taxa de cura com longa duragdo, para regimes administrados

VO durante até 24 semanas e baixa incidéncia de rea¢des adversas, mais seguro e eficaz

ANEXO A

Tabelas



Tabela 1 — Andlise geral da populacao de portadores de HC cronica submetidos ao PCDT

classico e ao PCDT novo.

Grupo Frequéncia Percentual
PCDT classico respondedor 19 442

PCDT classico nao-respondedor 9 20,9

PCDT novo respondedor 8 18,6

PCDT novo nao respondedor 1 2,3

PCDT novo em TTO 6 14,0

Total 43 100,0




Tabela 2 — Analise de frequéncia dos regimes terapé€uticos utilizados pelos grupos de
portadores de HC.

Grupo
Regime terapéutico 1 2 3 4 5
Peg-IFNa2A+RBV 48 semanas 8 3
42,10 37,5%
%
Peg-IFN0o2A+RBV 72 semanas 1 1
527%  12,5%
PeglFNa2A+RBV 24 semanas 3 1
15,78 12,5%
%
PeglFNa2A+RBYV 48 semanas+TEL 12 5 3
semanas 26,31 37,5%
%
PeglFNa2A+RBV 72 semanas+TEL 12 1
semanas 5,27%
PeglFNa2A 1
5,27%
Peg-IFN02A+RBYV 48 semanas+BOC 12 1
semanas 12,5%
RBV+SOF+DCV 12 semanas 1 1
100 16,67%
%
SOF+DCV 12 semanas 4 2
50,00% 33,33%
SOF+RBV 12 semanas 1
12,50%
SOF+SIM 12 semanas 3 2
37,50% 33,33%
Peg-IFNo2A +RBV+SOF 1
16,67%
Total 18 9 8 1 6
100% 100% 100% 100 100%
%

BOC: Boceprevir; DCV: Daclatasvir; PeglFNa2A: Interferona-peguilada alfa 2 A; RBV:
Ribavirina; SIM: Simeprevir; SOF: Sofosbuvir; TEL: Telaprevir.

1: PCDT classico nao respondedores; 2: PCDT classico respondedores; 3: PCDT novo

respondedores; 4: PCDT novo respondedores.



Tabela 3 — Analise de frequéncia do escore METAVIR em portadores de HC.

Escore METAVIR
Grup F1 F2 F3 F4
0
1 2 9 6 1
11,11% 50,00% 33,34% 5,55%

2 4 3 1

50% 37,5% 12,5%
3 2 3 1

28,57% 42,86% 14,28%
4 1

100%

1: PCDT classico ndo respondedores; 2: PCDT classico respondedores; 3: PCDT novo

respondedores; 4: PCDT novo respondedores.

F1: fibrose hepatica inicial; F2: fibrose hepatica intermedidria; F3: fibrose hepética

avancada; F4: cirrose hepatica.

Tabela 4 — Analise de frequéncia de genotipos submetidos aos PCDT classico e novo.

Genotipo
Grup 1 2 3 4 5 Total
0
A 68,43% 10,52% 15,78% 5,27% 100%
B 88,89% 11,11% 100%
C 87,5%  12,5% 100%
D 100% 100%

A: PCDT cléssico nao respondedores; B: PCDT classico respondedores; C: PCDT novo

respondedores; D: PCDT novo respondedores.



1: genotipo 1; 2: gendtipo 2; 3: gendtipo 3; 4: gendtipo 4; 5: genétipo 3 e 4

concomitantemente.
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ANEXO B

Graficos



Grafico 1 — Niveis de carga viral, ALT e AST em portadores de HC antes e apos o

tratamento.
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Dados mostrados em mediana e distribuigio em percentil 23% e percentil 73%
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