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Resumo:

Introdugéo: O virus da hepatite C (VHC) é uma causa im-
portante de doenca hepatica, apresentando varias evolucoes
clinicas. A descoberta dos antivirais de acao direta revolucio-
nou o seu tratamento, uma vez que permitem a erradicagéo
do virus em mais de 95% dos casos. A pandemia de SARS-
-CoV-2 alterou o normal funcionamento dos servicos de
saude, comprometendo esse objetivo.

Métodos: Analise retrospetiva dos doentes tratados e se-
guidos num hospital distrital entre 1 de janeiro de 2015 e 31
de dezembro de 2020.

Resultados: Foram 267 doentes, 77,9% homens com
idade média de 50 + 10,3 anos. O fator de risco mais frequen-
te foi o consumo de drogas endovenosas (55%). O gendtipo 1
foi 0 mais comum (64%), 27 % apresentavam cirrose hepatica,
32% ja tinham experimentado outros tratamentos. O tempo
médio de espera pelo tratamento foi de 3,19 meses, antes
da pandemia 3,11 meses e 4,15 meses em 2020, diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,017). Houve uma diminui-
¢do do numero de doentes tratados ao longo dos anos. O
tratamento mais utilizado foi o ledispasvir/sofosbuvir. A taxa de
resposta viroldgica sustentada foi de 99%. Tiveram alta 70%
dos doentes.

Discussao: Este estudo retrospetivo é o primeiro, a nivel
nacional, a avaliar o impacto da pandemia de SARS-CoV-2
no tratamento da infecao por VHC. Mostrou-nos um aumento
do tempo de espera pelo tratamento no ano 2020. O impacto
da pandemia de SARS-CoV-2 sobre esta patologia ainda nao
€ claro.

Concluséo: A pandemia de SARS-CoV-2 levou a um au-
mento do tempo de espera pelo tratamento e diminuicdo do
numero de doentes tratados, dificultando o objetivo da elimi-
nacao.
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Abstract:

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) is an important cause
of liver disease, presenting several clinical manifestations.
The discovery of direct acting antivirals has revolutionized the
treatment of this infection, these new antivirals allowed the
eradication of the virus in more than 95% of the cases. The
SARS-CoV-2 pandemic changed the normal functioning of
health services, and this could compromise this goal.

Methods: Retrospective analysis of patients treated and
followed in a district hospital between January 1, 2015, and
December 31, 2020.

Results: We treated 267 patients, 77.9% men, the average
age being 50 years old. History of intravenous drug use was de
risk factor in 55%. Genotype 1 was the most common (64%),
27% had liver cirrhosis and 32% had been submitted to other
treatments. The average of the waiting time for treatment was
3.19 months, before the pandemic it was 3.71 months and in
2020 it was 4.15 months, this difference is statistically signifi-
cant (p = 0.017). The number of patients treated over the years
has been decreasing. The most used treatment was ledispas-
vir/ sofosbuvir. The sustained virological response was 99%.
Patients were discharged in 70% of the cases.

Discussion: This retrospective study is the first, at national
level, to evaluate the impact of the SARS-CoV-2 pandemic on
the treatment of HCV infection. It showed an increase in the
waiting time for treatment in the year 2020. The impact of the
SARS-CoV-2 pandemic on this pathology is still unclear.

Conclusion: The SARS-CoV-2 pandemic led to an increase
in the waiting time for treatment and a decrease in the number
of patients with HCV infection treated, making it difficult to era-
dicate the virus.

Keywords: COVID-19; Hepatitis C; Pandemics; SARS-
CoV-2.

Introducao

O virus da hepatite C (VHC) continua a ser uma das princi-
pais causas de doenca hepética.! E estimado que 58 milhdes
de pessoas no mundo estejam infetadas pelo VHC, surgindo
1,5 milhdes de novos infetados por ano.? A histéria natural
da infegédo por VHC é variavel, podendo manifestar-se desde
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formas frustes até extensa fibrose, cirrose e surgimento de
carcinoma hepatocelular.” A Organizacao Mundial de Saude
(OMS) estima que, em 2019, 290 000 pessoas tenham mor-
rido em consequéncia da infegcdo por VHC, seja por cirrose
ou carcinoma hepatocelular.? Para além da doenca hepatica,
a infecado VHC pode também ter manifestacdes extra-hepa-
ticas.®* O virus foi identificado em 1989, tendo-se posterior-
mente percorrido um rapido caminho, em pouco mais de 20
anos, até a descoberta dos primeiros antivirais de agao di-
reta em 2010,° que vieram revolucionar o tratamento desta
infecdo. Os tratamentos baseados em interferdo e ribavirina,
demorados, mal tolerados e pouco eficazes, deram lugar a
tratamentos muito eficazes e com boa tolerancia.*® Funda-
mentada por estes novos tratamentos, a OMS lancou, em
2016, o objetivo de reduzir em 80% até 2030 a incidéncia e
em 65% a mortalidade por VHC.?

Em 2019, o surgimento da crise pandémica SARS-CoV-2,
tornou-se um grande encargo para os sistemas de saude.”
Houve necessidade de reajustar os servigos de saude, mobi-
lizando equipas e reestruturando atividades. Estas alteragcoes
surgiram num momento fulcral para poder alterar as dina-
micas necessarias para atingir os objetivos da OMS para o
tratamento da infegédo VHC.?” Apesar de ainda n&o existirem
dados publicados, a pratica clinica sugere uma diminuicao do
numero de tratamentos solicitados, pressupondo uma dimi-
nuicado do numero de doentes tratados. No entanto, importa
consolidar estes dados de forma a caraterizar o impacto que
a pandemia tera sobre o tratamento da hepatite C e quais as
causas para esta aparente diminuicao de tratamentos.

O nosso estudo tem por objetivo analisar de forma retros-
petiva o tratamento da hepatite C num hospital distrital, bem
como avaliar o impacto da pandemia SARS-CoV-2 no trata-
mento da hepatite C.

Material e Métodos

Neste estudo, foram avaliados, retrospetivamente, os
doentes tratados e seguidos no Centro Hospitalar do Médio
Tejo, entre o dia 1 de janeiro de 2015 e o dia 31 de dezembro
de 2020. A analise descritiva foi realizada a partir de Microsoft
Excel®. As variaveis categoricas (sexo, fator de risco, geno-
tipo, presenca de cirrose, Classificagdo Child-Pugh e trata-
mento prévio) foram expressas em frequéncia e percentagem
e as variaveis continuas (idade, doentes tratados e tempo de
espera) sdo expressas em média e desvio padrao. A diferenga
entre variaveis continuas foi avaliada pelo teste Mann-Whitney
para variaveis independentes (amostras sem distribuicdo nor-
mal). Um p <0,05 é considerado estatisticamente significati-
vo. Foi utilizado IBM SPSS Statistics® para Windows®, versédo
20.0 para analise estatistica.

Resultados
Durante o periodo estudado foram tratados 267 doentes
(n = 267), 78% do sexo masculino e 22% do sexo feminino,
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas.

Feminino 22%
Sexo
Masculino 78%
Média (anos) 50,36 + 10,3
Idade Minimo (anos) 22
Maximo (anos) 84

com idade de 50,36 + 10,3 anos (Tabela 1). Aquando do diag-
nostico de hepatite C, os doentes tinham em média 40,55 +
12,16 anos.

O fator de risco para infecdo mais vezes identificado foi
o consumo de drogas endovenosas (55,1%), seguindo-se a
transfuséo de componentes sanguineos (2,6%), o contacto se-
xual de risco (2,2%) e a transmisséao vertical (0,4%). Em 39,7%
nao se conseguiu identificar o fator de risco para infecao VHC
(Fig. 1).
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Figura 1: Distribuicao dos fatores de risco para infegcdo por
VHC.

Em relacdo ao gendtipo, o mais comumente identificado
foi o gendtipo 1 (63,3%), seguindo-se 0 3 (27%), 0 4 (9,3%)
e, em 0,4%, a combinagao dos gendtipos 1 e 4 (Fig. 2). Den-
tro do gendtipo 1, 70,4% eram 1a, 29% 1b e 0,6% 1c. Dos
doentes tratados, 27% apresentava cirrose hepatica. Quando
se avaliou a Classificagéo de Child-Pugh, 61% apresentavam-
-se em Classe A e 14% em Classe B, sendo que em 25% n&o
foi possivel apurar.

Em relacdo ao tratamento prévio, 32% dos doentes ja
tinha sindo tentada outra abordagem, tendo realizado em
média 1,30 + 0,66 tratamentos prévios. Dos tratamentos pré-
vios, o mais comum foi o interferéo peguilado com ribavirina
(72,5%), seguindo-se interferéo (8,3%), o interferdao com riba-
virina (3,7%), interferdo peguilado (1,8%), sofosbuvir com ri-
bavirina (1,8%), ledispasvir com sofosbuvir (1,8%), sofosbuvir
com interferdo peguilhado e ribavirina (1,8%), boceprevir com
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1% interferdo peguilado e ribavirina (0,9%) e ledispasvir com sofos-
buvir e ribavirina (0,9%). Em 6,4% dos doentes, ndo se conse-
guiu identificar o tratamento prévio.

Podemos observar na Fig. 3 que apds o grande nuimero

=Gl de doentes tratados em 2016 (90 doentes), verificou-se uma
diminuicao paulatina, até se atingir o niumero minimo de doente

= G3 tratados em 2020 (20 doentes).
Os doentes esperaram em média 3,19 + 2,05 meses pelo
m G4 tratamento. O tempo de espera antes da pandemia SARS-
-CoV-2 (periodo compreendido entre 2015 e 2019), foi de 3,11
G1+G4 + 2,01 meses. Por sua vez, o tempo de espera durante a pan-

demia, em 2020, foi de 4,15 + 2,36 meses. Quando compara-
dos estes dois grupos, pré-pandemia (2015-2019) e durante
a pandemia (2020) foi possivel verificar um aumento do tempo
Figura 2: Distribuicéo do gendtipo. de espera estatisticamente significativo (U = 1693; p = 0,017).

A distribuicao dos tratamentos pode ser observada na Ta-
bela 2. O tratamento mais vezes utilizado foi o ledispasvir com
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Figura 3: Distribuicao dos doentes tratados.

Tabela 2: Distribuicdo dos tratamentos.

Terapéutica dupla

Tratamento
PeglFN+RIB
Dasabuvir + Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir 7 7
Elbasvir + Grazoprevir 17 2 19
Glecaprevir + Pibrentasvir 47 47
Ledispasvir + Sofosbuvir 128 10 133
Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir 2 2
Sofosbuvir 1 21 11 33
Sofosbuvir + Daclatasvir 9 3 12
Sofosbuvir+ Dasabuvir + Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir 1 1
Sofosbuvir + Velpatasvir 7 6 13
Total (n) 211 45 11 267
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sofosbuvir. Durante os anos de 2019 e 2020, foram usados
exclusivamente glecaprevir com pibrentasvir e sofosbuvir com
velpatasvir.

Dos doentes submetidos a tratamento, 225 terminaram o
mesmo. Dos doentes que nao terminaram, 8 faleceram e 34
faltaram ao seguimento. Dos doentes que terminaram o trata-
mento, 99,11% atingiu resposta viroldgica sustentada.

Dentro dos doentes com resposta viroldgica sustentada,
70% teve alta para o médico assistente, 19% mantém segui-
mento e 11% faltou ao seguimento.

Discussao

A OMS recomenda oferecer tratamento a todos os indivi-
duos com mais de 12 anos de idade com infecdo por VHC.®
O objetivo principal do tratamento € alcancar a cura virologi-
ca com o intuito de prevenir complicagdes hepaticas e extra-
-hepaticas, bem como melhorar a qualidade de vida e prevenir
a transmissao.!

No nosso estudo retrospetivo, a populagao era na sua
maioria constituida por homens, provenientes de grupos de
risco, nomeadamente utilizadores de drogas endovenosas
(55%), o que vai ao encontro dos dados nacionais.® Em con-
sonancia com os dados mundiais® e nacionais,® o gendtipo
1 foi o mais frequentemente identificado, seguindo-se 0 3. A
percentagem de doentes em estadio de cirrose foi de 28%,
conforme o apresentado a nivel nacional.®

Durante o periodo estudado, o numero de doentes trata-
dos diminuiu paulatinamente, sendo 0 seu maximo atingido
em 2016, com 90 doentes tratados. Durante o ano de 2020
atingiu-se o0 numero mais baixo de doentes tratados (20 doen-
tes). Esta diminuicdo podera ter estado relacionada com a
menor afluéncia aos servicos de saude durante a pandemia de
SARS-CoV-2, com a mobilizagdo dos profissionais de salde
para outras atividades clinicas, o que dificultou a observagéo
de novos doentes, ou ainda com a diminuicdo do numero de
diagnosticos, eventualmente pelo menor nimero de doentes
identificados ou mesmo infetados. De forma a garantir a elimi-
nacao do virus € necessario criar parcerias com organizacoes
governamentais € ndo governamentais, para tentar chegar aos
doentes de maior risco, como os presidiarios e os utilizado-
res de drogas endovenosas, permitindo assim eliminar o virus
nestes nichos de doentes.

Em relacdo ao tempo de espera pelo tratamento, este foi
de 3,19 + 2,05 meses, ndo existindo dados a nivel nacional
que permitam a comparacao deste valor. Durante o ano de
2020 observou-se um aumento do tempo médio para 4,15
+ 2,36 meses, quando comparado com o tempo de espe-
ra pré-pandemia (3,11 + 2,01 meses). O aumento do tempo
de espera do periodo pré-pandemia para o periodo durante a
pandemia foi estatisticamente significativo. Este aumento do
tempo de espera durante o ano 2020 foi muito provavelmente
consequéncia da reorganizagcéo dos servicos de salde duran-
te a pandemia.
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O impacto que o0 aumento do tempo de espera, bem como
a diminuicdo do numero de tratamentos terd a longo prazo
ainda néo é certo. No entanto, um estudo mostrou que um
ano de paragem nos programas de luta para a eliminacao da
hepatite C podera resultar num aumento de 72 300 mortes
relacionadas com doencas do figado e um aumento de 44
800 cancros do figado a nivel mundial nos proximos 10 anos.”
Mesmo em paises onde atingir as metas da OMS era um ob-
jetivo real, a pandemia alterou essa realidade, tornando-se
agora muito dificil atingi-lo.®

O uso de tratamentos pangenotipicos tem ganho relevo
no tratamento destes doentes.’? Assim, apesar do tratamento
mais frequentemente escolhido ter sido o ledispasvir com so-
fosbuvir, nos ultimos dois anos optou-se exclusivamente pelos
tratamentos pangenotipicos, o que esta em conformidade com
as recomendagdes internacionais.'® De acordo com evidéncia
cientifica, os antivirais de acgéo direta demostram alta eficacia,
com taxas de resposta viroldgica sustentada acima dos 90%,*
0 que também ficou demonstrado no nosso estudo.

O seguimento dos doentes é semelhante ao descrito por
Anjo et al, que refere que dos doentes tratados, 79,5% dei-
xaram de ser seguidos e 20% mantinham seguimento.® De
acordo com as recomendacgdes europeias, deverdao manter
seguimento doentes com fibrose avangada ou cirrose, mesmo
que apresentem resposta viroldgica sustentada, uma vez que
apresentam risco de carcinoma hepatocelular.” Acrescentam-
-se a estes os doentes que mantém comportamentos de
risco, devido a possibilidade de reinfecdo," permitindo assim
uma identificacao e tratamentos mais céleres.

E necessdria uma estratégia conjunta e sustentada de
forma a conseguir identificar e tratar 0 maximo ndmero de
doentes. Apesar de ainda ndo ser possivel observar as conse-
quéncias da pandemia de SARS-CoV-2, no que diz respeito a
infecao por VHC, atrasar os programas de eliminagéo do VHC
ira contribuir para 0 aumento da morbimortalidade associada
ao VHC nos préximos 10 anos.”?

Apesar do nosso estudo ser retrospetivo, com um ndmero
pequeno de doentes, consideramos que possibilita tragar uma
amostra da realidade Portuguesa, permitindo observar umas
das consequéncias diretas da pandemia de SARS-CoV-2 que
foi 0 aumento do tempo de espera pelo tratamento. De forma
a poder identificar o real impacto da pandemia no tratamen-
to da hepatite C, torna-se necessario continuar a analisar 0s
dados no futuro.

Conclusao

A infecdo por VHC continua a representar um encargo
grande a nivel de saude publica mundial e também em Por-
tugal. Conseguir diagnosticar e tratar estes doentes de forma
eficaz e rapida é fundamental, para conseguirmos interromper
as cadeias de transmisséo e atingir os objetivos de eliminacéo
das hepatites propostos pela OMS para 2030. A pandemia veio
inviabilizar muitos projetos pré-pandémicos que pretendiam



chegar, de forma eficaz, aos grupos de risco mais vulneraveis.
Torna-se imperativo voltar a agcdo para que seja possivel atingir
as metas propostas pela OMS para 2030.
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