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AvaliacSo das mutagbes de resisténcia ao tratamento com os novos antivirais de ag3o direta (DAA) em paci-
entes com hepatite C cronica
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Tz antivirais de agdo direta (DAA) foram incorporadas para o tratamento da hepstite C crdnica pelo Protocolo de
Diretrizes Terap@uticas do Ministéric da Sadde (PCDT) desde 2015. Devido a natureza guasiespécies do virus da he-
patite C (VHC), tempo de infecgdo, gendtipo, mutagdes de resisténcia aos antivirais podem emergir levando a falha
no tratamento. O presente estudo pretendeu rastrear & monitorar mutagdes de resisténcia aos DAAs em paciesntes
com hepatite C cronica. O estudo possui desenho descritive de corte-transversal. Ao tode, 204 individuos com hepa-
tite C cromica atendidos em dois centros de referéncia da Bahia, hemefilicos da Fundagdo HEMOBA (n = 23) e pacien-
tes do Ambulatdério de Hepatologiz do Complexo HUPES (n = 181), experimentados & virgens de tratamenta, foram
recrutados. Todos assinaram 2o TCLE, responderam a um guestiondrio codifica. Dados dinico-laboratorizsis foram
obtidos por revisdo de prontudrio. Uma amaostra de soro foi coletada para realizagiio detecgdo do VHC-RNA e se-
guenciamento das regides subgenomicas N53,/44, NS5A & NSSE, alvo da terapia com DAAs. Algumas caracteristicas
demograficas foram marcadamente diferentes entre o3 grupos: sexo masculine (36%), idade meédia 42.0 £ 12.4
{variando de 19 — 68 anaos), predominantemente residente no interior do estade (61%) & classe socisl B-C entre oz
nemaofilicos da HEMOBA; sexo masculing (51%), 55.7 * 11.1 [variando de 31 — 24 anos), predominantements resi-
déncia em Salvador [66%) e classe social mais diversificada (B-C-D-E). Mo geral, a maioria dos pacientes foram pardos
ou negros (cor da pele autoreferida, |IBSE] e escolaridade primaria completa. Em ambos os grupos de pacientes
apresentaram zlta taxa de co-infecgdo com VHE, sendo gue no grupo hemofilicos essa frequéncia foi de 57% & nos
pacientes HUPES foi de 17%. Apenas os pacientes do HUPES apresentaram co-infecggo tambem pelo HIV [3%) e
HTLV [18%). A maioria dos pacientes foram experimentados com terapia baseada em IFN e REV (67%), sendo gue
trés padentes receberam terapia tripla gue incluiu um do inibidores a protease de 1. geragio (BOC ou TLV). De acor-
do com a linha do tempo, os novos DAAs foram administrados nos Uimes trés anos para uma pequena populagdo
do estudo. No geral, 0% (184/204) das amostras dos participantes foram amplificadas e sequenciadas em pelo me-
nos um dos genes ME3/4A, NSSA ou MSSE. A prevaléncia total de RAS foi de 52% (95/184, 95% IC 44% - 59%): RAS
NS3/4A 45% (63/136, 95% IC 38% - 55%), RAS NSSA 27% (30/113, 95% IC 19% - 36%), RAS NSSB 2% (2/121, 95% IC
0% - 6%). Aleumas amostras nao amplificaram ou ainda estdo sendo analisadas. Adicionalmente, 3% [14/184) dos
participantes apresentaram RAS em miais de um gene alvo. Quando a predigdo da RAS incluiu apenas a5 drogas licen-
ciadas e os gendtipos do VHC drculantes no Brasil, 7 participantes apresentaram RAVs para 2 regido NS3/44 (6 do
HUPES e 1 da HEMIOBA), 7 para a regido NS5A [todos do HUPES e 3 para ambas regides. Nenhum paciente apresen-
tou RAV para = regisc MSSE. Move padries distintos de R&Ws MNS3/4A foram enconmtrades: R1SSE, T545, QS0K,
QE0LITOH+S1T74F, TS45+WV1T0, VIaL+041H, VE5A, TS45+VESIH0QE0L & T545. O perfil de RAV mais frequente foi
VIBL+O41H, 20% (2/10). Trés padrdes distintos de RAV N5SSA foram encontrados: Y93H, AZ0K = A3OM+YIIH. A RAV
miais frequente foi a ¥93H, 80% [2/10). Estas andlises ainda sdo preliminares, mas podemos identificar RAS que po-

dem ter repercuss3o sobre o sucesso terapéutico pars diferentes drogas.



