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RESUMO

Introdugao: A hepatite C estd associada ao desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (CHC). O regime terapéutico baseado em
interferon vem sendo substituido pelos antivirais de acdo direta (AAD) para tratamento da infecgio pelo virus da hepatite C (HCV).
Contudo, estudos recentes evidenciaram um aumento inesperado da recorréncia do CHC em pacientes tratados com AAD para resolugao
da hepatite C. Objetivo: Avaliar o risco de recorréncia de hepatocarcinoma apés uso de AAD em pacientes com infecgiao por HCV.
Método: Realizou-se um levantamento nas bases de dados PubMed, MEDLINE e LILACS de acordo com os descritores DeCS/MeSH
((hepatocellular carcinoma) AND recurrence) AND Direct-acting antiviral. A revisio obedeceu ao protocolo PRISMA e estd cadastrada na
plataforma PROSPERO. A andlise estatistica dos dados foi realizada no soffware RStudio. Resultados: Sete artigos foram selecionados
resultando em 847 pacientes. Entre os tratados com AAD, a taxa de recorréncia variou entre 11,1% e 42,1% e, no grupo controle, ocorreu
em 5% a 65,6% dos pacientes. O risco relativo (RR) de recorréncia do CHC no grupo de pacientes que recebeu AAD foi menor do
que o risco evidenciado no grupo controle, apesar de nio haver significAncia estatistica (RR 0,71 95% IC [0,55;0,93] 1?=38%, p=0,14).
O tempo até o diagndstico da recorréncia teve uma média de 9,35 meses no grupo exposto a terapia e 13,42 meses no grupo controle.
Conclusao: Sugere-se que a terapia com AAD ndo aumenta o risco de recorréncia do CHC em comparagio com grupos controle. Nos

pacientes que desenvolveram recorréncia, ocorreu com maior frequéncia dentro do primeiro ano apds introdugio dos AAD.
Palavras-chave: Carcinoma Hepatocelular/etiologia; Recidiva; Antivirais; Hepatite C/complicagdes.

ABSTRACT

Introduction: Hepatitis C is associated with the development of
hepatocellular carcinoma (HCC). The interferon-based therapeutic regimen
has been replaced by direct-acting antivirals (AAD) to treat HCV virus
infection. However, recent studies have shown an unexpected increase
in HCC recurrence in patients treated with AAD to resolve hepatitis C.
Objective: To assess the risk of hepatocarcinoma recurrence after using
AAD in patients with HCV infection. Method: A survey was carried out in
PubMed, MEDLINE, and LILACS databases according to the descriptors
DeCS/MeSH ((hepatocellular carcinoma) AND recurrence) AND Direct-
acting antiviral. The review followed the PRISMA protocol and is registered
on the PROSPERO platform. The data statistical analysis was performed
through RStudio software. Results: Seven articles were selected resulting
in 847 patients. Among those treated with AAD, the recurrence rate varied
between 11.1% to 42.1% and, in the control group, it occurred in 5% to
65.6% of the patients. The relative risk (RR) of recurrence of HCC in the
group of patients who received AAD was less than the risk evidenced in
the control group, although there is no statistical significance (RR 0.71
95% CI [0.55; 0.93] 12=38%, p=0.14). The mean time until the diagnosis
of recurrence was 9.35 months in the group exposed to therapy and 13.42
months in the control group. Conclusion: It is suggested that therapy with
AAD does not increase the risk of HCC recurrence compared to control
groups. In patients who developed recurrence, it occurred more frequently
within the first year after the introduction of AAD.

Key words: Carcinoma, Hepatocellular/etiology; Recurrence; Antiviral
Agents; Hepatitis C/complications.

RESUMEN

Introduccién: La hepatitis C estd asociada con el desarrollo de carcinoma
hepatocelular (CHC). El régimen terapéutico basado en interferén ha sido
reemplazado por antivirales de accion directa (AAD) para tratar la infeccién
por VHC. Sin embargo, estudios recientes han mostrado un incremento
inesperado en la recurrencia del CHC en pacientes tratados con AAD para
resolucién de la hepatitis C. Objetivo: Evaluar el riesgo de recurrencia del
hepatocarcinoma después de usar AAD en pacientes con infeccién por VHC.
Meétodo: Se realizé una pesquisa en las bases de datos PubMed, MEDLINE
y LILACS segtn los descriptores DeCS/MeSH ((carcinoma hepatocelular)
AND recurrencia) AND antiviral de accién directa. La revision sigui6 el
protocolo PRISMA y estd registrada en la plataforma PROSPERO. El
andlisis estadistico de los datos se realizé mediante el software RStudio.
Resultados: Fueron seleccionados 7 articulos resultando en 847 pacientes.
Entre los tratados con AAD, la tasa de recurrencia vari6 entre el 11,1% y
el 42,1% y, en el grupo de control, ocurrié entre el 5% y el 65,6% de los
pacientes. El riesgo relativo (RR) de recurrencia del CHC en el grupo de
pacientes que recibieron AAD fue inferior que el riesgo evidenciado en el
grupo control, aunque no hay significacién estadistica (RR 0,71; IC del 95%
[0,55;5 0,93] I2=38%, p=0,14). El tiempo hasta el diagndstico de recidiva
fue de 9,35 meses en el grupo expuesto a terapia y de 13,42 meses en el
grupo control. Conclusién: Se sugiere que la terapia con AAD no aumenta
el riesgo de recurrencia del CHC en comparacién con los grupos control.
En los pacientes que desarrollaron recurrencia, esta ocurrié con mayor
frecuencia durante el primer afio después de la introduccion de los AAD.
Palabras clave: Carcinoma Hepatocelular/etiologia; Recurrencia;
Antivirales; Hepatitis C/complicaciones.
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INTRODUCAO

A infecgao pelo virus da hepatite C (HCV) é a segunda
hepatite viral mais comum no Brasil. No periodo de 1999
a 2018, foram notificados 228.695 casos de hepatite C
no pais, correspondendo a 36,1% do total de casos de
hepatites virais'. E uma importante causa de morbidade
e mortalidade, sendo a principal causa de doenga hepética
cronica e associada a diversas complicacoes*’. No que diz
respeito a mortalidade, estd relacionada a 76% dos casos
de morte por hepatite viral no Brasil'.

A hepatite C estd fortemente associada ao
desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (CHC),
aumentando o risco de desenvolvimento dessa neoplasia
em torno de 15 a 20 vezes**. Quando o processo de
cirrose estd estabelecido, a taxa de desenvolvimento
de CHC gira em torno de 1% a 4% anualmente’. Em
2020, o nimero estimado de novos casos de neoplasias
hepéticas no Brasil foi de 12.674%, sendo a sexta causa
de mortalidade por cAncer em homens ¢ a oitava causa
em mulheres no pais®. Além do CHC, a hepatite C estd
relacionada 4 insuficiéncia hepdtica e 2 descompensagio de
cirrose, além de diversas alteragoes extra-hepdticas, sendo
uma significativa demanda para o transplante hepdtico®.

O tratamento da infecgio pelo HCV tem como
objetivo eliminar a infecgdo, diminuir as taxas de
transmissibilidade e reduzir o risco de desenvolvimento
do hepatocarcinoma®. Até recentemente, a terapia anti-
-HCV era baseada em regimes contendo interferon (IFN),
que garantiam a cura ou a resposta viroldgica sustentada
(RVS)/HCV-RNA indetectdvel a partir de 12 semanas
ap6s o término do tratamento)’ em aproximadamente
50% dos pacientes. Observou-se que, nos pacientes
que alcangavam a RVS, havia reducio da incidéncia do
CHC, bem como redugio da recorréncia do CHC apés
terapia curativa. O mecanismo desse fenémeno, contudo,
¢ incerto, podendo ser associado 2 RVS ou ao efeito
antitumoral imunomediado do TFN®?.

O IFN-a é uma citocina que possui atividade antiviral,
imunomoduladora e antiproliferativa, por meio da inibi¢io
da transcrigdo, tradugio, processamento pds-tradugio,
maturagio e liberagao viral®. Apresenta melhores respostas
quando combinado com ribavirina (andlogo da guanosina)
e com um processo de peguilagio (adi¢io de uma molécula
de polietilenoglicol 2 molécula de IFN, visando a estender
sua meia-vida, permitindo assim a administra¢do do
firmaco semanalmente)®!°.

Apesar disso, os esquemas com IFN apresentam alta
toxicidade, principalmente hematolédgica, autoimune,
neuroldgica e psiquidtrica, além de sintomas como
febre, calafrios, cefaleia, mialgia, artralgia, nduseas,
vOmitos e diarreia, que ocorrem apds a administragio
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intravenosa do IFN. Ademais, a duragio prolongada do
tratamento, a administragio intravenosa, o alto custo e a
consequente menor adesdo levaram a descontinuagio desse

8,11

tratamento®!!. Por conta diSSO, passou-se a buscar novas

terapias que pudessem substituir os esquemas baseados
em IFN*

Entre as inovagdes conquistadas na drea, uma delas
foi a descoberta dos antivirais de agdo direta (AAD), que
melhoraram o perfil de tolerabilidade dos pacientes e
alcancaram taxas de cura do HCV em mais de 90% dos
pacientes®. Os AAD sio firmacos que atuam em alvos
moleculares definidos. Existem trés classes principais de
AAD: inibidores de protease NS3 (boceprevir, telaprevir,
simepravir, asunaprevir, paritaprevir e grazoprevir);
inibidores de NS5A (daclatasvir, ledispasvir, ombitasvir,
elbasvir e velpatasvir); e inibidores de polimerase NS5B
(sofosbuvir e dasabuvir). Esses medicamentos atuam
impedindo o processamento, a replicagio ¢ a montagem
viral'®2,

Entretanto, por ser uma terapia recente, sio pouco
conhecidos seus efeitos a médio e longo prazo. Alguns
estudos sugerem que os AAD possuem beneficios no
tratamento do HCV, como a capacidade de reduzir o
gradiente de pressio venosa hepdtica em pacientes cirréticos
com hipertensio portal, por causa de modificacoes
na consisténcia hepdtica’, bem como melhoria na
funcao hepdtica e diminui¢do do risco de incidéncia
de CHC. Outros beneficios incluem a dispensagio da
coadministra¢ao de ribavirina na maioria dos casos (exceto
em pacientes com cirrose descompensada) e duragio do
tratamento diminuida para oito a 12 semanas apenas,
muito inferior quando comparada com a duragio da
terapia com [FN%!3-,

Ademais, os AAD sdo administrados via oral e
apresentam menor quantidade de efeitos adversos
significativos, sendo bem tolerados pela maior parte
dos pacientes'®. Os mais comuns correspondem a:
cefaleia, fadiga, ndusea e diarreia, e ocorrem em > 1/10
pacientes; deve-se monitorar também os niveis da enzima
transaminase glutAmico-pirtvica (TGP) e bilirrubinas,
que podem se elevar durante tratamento com AAD'.

No entanto, outros estudos trouxeram a evidéncia
um possivel favorecimento da recorréncia do CHC nos
pacientes previamente curados e tratados com AAD. Essa
hipétese, todavia, nao é consenso dentro do meio cientifico,
jé& que alguns estudos ndo demonstram tal relacao®.

Dessa forma, o presente estudo visa a avaliar o risco
de recorréncia de hepatocarcinoma apés uso de AAD
em pacientes com infec¢ao por HCV. Elaborou-se a
seguinte pergunta norteadora: O risco de recorréncia de
hepatocarcinoma aumenta apds uso de AAD em pacientes
com infec¢io por HCV?



METODO

O presente estudo caracteriza-se por ser uma revisio
do tipo sistemdtica, com metandlise, tendo sido norteado
por uma pergunta de pesquisa formulada por meio dos
critérios PICO (P: populagao/pacientes; I: intervencao;
C: comparagao/controle; O: desfecho/outcome). Ademais,
houve adoc¢do do checklist Preferred Reporting Irems for
Systematic Review and Meta-analysis Statement (PRISMA)
para construcio metodoldgica’. Por fim, a atual revisio
sistemdtica consta registrada no sistema International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)
com objetivo de nio duplicacées de artigos cientificos
(ID: CRD42020182702).

Os critérios de elegibilidade adotados foram publicages
dos tltimos cinco anos (janeiro de 2015 a abril de 2020),
ensaios clinicos randomizados controlados, estudos caso-
-controle, estudos de coorte prospectiva (ou concorrente),
ensaios que envolvessem pacientes jd acometidos por CHC
em remissio, pacientes com infec¢io por HCV e pacientes
que foram submetidos a terapia AAD por no minimo trés
meses em qualquer dose ou esquema. Para exclusdo, os
critérios foram artigos que correlacionavam o papel dos
AAD apenas com o primeiro evento neopldsico e estudos
com participantes de idade inferior a 18 anos.

A identificacao dos estudos foi realizada nas bases de
dados MEDLINE, LILACS e PubMed com o uso dos
descritores DeCS/MeSH: ((hepatocellular carcinoma) AND
recurrence) AND Direct-acting antiviral. A selecao dos
artigos foi realizada do seguinte modo: busca em bases de
dados, exclusao de estudos duplicados, revisio de titulo e
resumo ¢ adequagio aos critérios de elegibilidade.

Ap6s a selecio dos estudos, estes foram tabelados
conforme autoria, titulo, ano de publicacao, local de
publicagao e periédico publicado. Posteriormente, foram
analisados e tabelados de acordo com objetivo de pesquisa,
métodos e resultados obtidos.

Para a avaliacdo de riscos de viés, realizada pelos autores
que analisaram independentemente os ensaios selecionados,
utilizou-se a ferramenta Risk of Bias in Non-randomised
Studies of Interventions (ROBINS-I), desenvolvida pela
Cochrane. A ferramenta ROBINS-T avalia o risco de viés
geral dos estudos de interven¢io nio randomizados por
meio de alguns dominios: 2 pré- -intervengio (viés de
dominios de confusio e de selecio), 1 durante intervencao
(viés de classificagdo de intervengoes) e 4 pds-intervengio
(viés de desvios de intervencoes, dados ausentes, desfecho
e selecdo de resultados relatados). Esses dominios sio
avaliados por intermédio de questionamentos presentes
na ferramenta, que auxiliam no julgamento de viés. As
respostas a esses questionamentos (sim/provavelmente sim/
provavelmente nio/nio/sem informagio) sio responsaveis
por prover a base para o julgamento do nivel de viés de cada

Recidiva do Hepatocarcinoma apés o Uso de Antivirais

dominio, que pode ser baixo, moderado, severo, critico ou
sem informacio. O risco de viés geral se dd pela avaliacao
combinada dos riscos de viés dos dominios. Um baixo risco
de viés geral ocorre quando todos os dominios apresentam
baixo risco. J4 o risco de viés moderado compreende que
todos os dominios apresentaram risco baixo ou moderado.
Se pelo menos um dos dominios apresentou risco severo,
e nenhum dominio apresentou risco critico, entdo o risco
geral é considerado severo também. Por fim, quando pelo
menos um dominio apresenta risco ctitico de viés, o risco
geral ¢ considerado critico. Quando nao hd informacao
suficiente para avaliar o risco de viés, tanto dos dominios
quanto do risco geral, diz-se que a avaliagdo se encontra
sem informacio. Mais detalhes acerca da definicio dos
riscos em cada dominio e do processo de avaliagio podem
ser encontrados na ferramenta ROBINS-I e seu guia de
utilizagao'®.

A anilise estatistica dos dados coletados foi realizada
com o programa RStudio versio 1.3.959, por meio
do método de Mantel-Haenszel. Para cada estudo, a
propor¢ao de pacientes que desenvolveram recorréncia
do CHC com intervalo de confianca de 95% foi
calculada. O risco relativo (RR) foi calculado segundo
o modelo de efeitos aleatérios de DerSimonian e Laird.
A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pelo
indice de inconsisténcia (I?), com valores >50% sendo
consistentes com a possibilidade de heterogeneidade
substancial. P foi considerado significativo quando <0,05.

Desse modo, os resultados foram sintetizados e
apresentados em escrita narrativa contendo as caracteristicas
dos estudos e a sintese de resultados.

RESULTADOS

O caminho cursado para a selecao dos estudos iniciou
com a pesquisa nas bases de dados com os descritores
supracitados, obtendo-se um total de 147 artigos no
PubMed, dois artigos no LILACS e 34 artigos na base
MEDLINE. Ao excluir os artigos duplicados entre bases
(n=31), restaram 152 artigos, os quais foram analisados
de acordo com leitura de titulos e resumo, excluindo-se
138 artigos.

Dos 138 artigos excluidos por intermédio da leitura
do titulo e do resumo, 54 artigos nio respondiam a
pergunta da pesquisa elaborada e 84 artigos nio obedeciam
aos critérios de elegibilidade, sendo 78 por conta do
método do estudo (carta ao editor, relato e série de casos,
metanilises e estudos de coorte retrospectiva) e seis por
conta da auséncia de grupo controle.

Quatorze artigos selecionados foram reavaliados
integralmente levando em consideracdo os critérios de
elegibilidade e adequagao a pergunta da pesquisa e, deste
modo, resultaram em sete artigos aplicdveis (Figura 1).
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Assim, os estudos foram organizados em tabelas

‘% PubMed LILACS MEDLINE
£ NT‘” NIZ Nf“ e especificados quanto aos autores, ano, titulo, local,
c
§ | Artigos identificados Artigos duplicados ObJCthO € metOdOIOgla (Quadro 1)
2 N=i83 | l N=31 As varidveis descritas em cada estudo bem como
<@ .
3 | Arios ar6e 3 Shmiraco de dupeados (Ar||:tt|g|os exc|u|do§ os resultados foram detalhados e alocados de maneira
- ulo e resumo .
3 N—i52 13 comparativa (Tabela 1).
=] . . .
% | Artigos selecionados Exclusédo de acordo com SCIldO assim, os sete art1gos selec1onados
3 N=14 critérios de inclusdo e compreenderam 847 pacientes. Destes, 452 foram
exclusdo
8 —Y N=7 expostos a AAD e 395 adotados como grupo controle. A
E] Artigos incluidos .. .
E | N=7 | taxa de recorréncia de CHC em pacientes expostos aos
Figura 1. Fluxograma de selecdo — PRISMA antivirais variou entre 11,1% a 42,1%, em uma média de
Quadro 1. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos
Autor/ano Titulo Revista Local Objetivo Metodologia
Ikeda et al., 2017 | Direct-Acting Antivirals Digestive Tdquio, Japdo | Avaliar o impacto da terapia | Estudo de coorte refrospectivo. 89
Decreased Tumor Diseases and com AAD sem IFN nas pacientes com histérico de CHC foram
Recurrence After Sciences taxas de recorréncia do CHC submetidos d terapia com AAD. O fempo
Initial Treatment of relacionado ao HCV em de administraggio foi de 12 a 24 semanas.
Hepatitis C Virus-Related pacientes com historico de Como grupo controle, 89 pacientes ndo
Hepatocellular Carcinoma tratamento curativo do CHC receberam nenhuma ferapia
Warzyszyniska et al., | Accelerated hepatocellular | Clinical and Warsaw, Observar a influéncia da Estudo do tipo caso-controle. 51
20170 carcinoma recurrence rate | Experimental Polénia terapia com AAD quanto ao pacientes infectados por HCV foram
after postaperative direct- | Hepatology tempo e na frequéncia da observados. Destes, 19 pacientes
acting antivirals treatment recorréncia do CHC apés a receberam terapia com AAD e 32 nio
- Preliminary report remissdo deste receberam esquema antiviral
Tanetto et al., 20177 | Dropout rate from the Liver Padua, ltdlia | Investigar se os pacientes Estudo retrospectivo com caso-controle.

liver transplant waiting list
because of hepatocellular
carcinoma progression in
hepatitis C virus-infected
patients treated with
direct-acting antivirals

Transplantation

admitidos com CHC e tratados
com AAD tém uma taxa
aumentada de progressdo
tumoral e consequente
abandono da lista de espera
para transplante no Centro de
Transplante de Pddua

46 pacientes foram selecionados;
destes, 23 pacientes foram submetidos
ao fratamento antiviral e 23 ndo
receberam a terapia. 0 esquema
antiviral adotado foi de 12 semanas

hepatitis C virus related
hepatocellular carcinoma
affer curative treatment

de CHC em pacientes com
CHC relacionado ao HCV apés
terapias curativas

Adhoute et al., Hepatocellular carcinoma | European Barcelona, Investigar o impacto dos AAD | Estudo retrospectivo com caso-controle.
20182 recurrence in hepatitis Journal of Espanha na recorréncia do CHC apds Foram selecionados 71 pacientes; dos
C virus-related cirrhosis Gastroenterology terapia com infencdio curativa | quais, 22 receberam a terapia anfiviral
freated with direct-acting | and Hepatology para CHC e 49 ndo a utilizaram. 0 esquema
antivirals: A case-control utilizado de AAD teve duragio de 12 a
study 24 semanas
Cabibbo et al., Direct-acting antivirals Journal of Palermo, Estimar se os AAD prolongam | Estudo retrospectivo com caso-controle.
2019% after successful treatment | Hepatology Itdlia a sobrevida global em Foram analisados 204 pacientes, 102
of early hepatocellular pacientes com cirrose receberam terapia antiviral e 102 ndo
carcinoma improve compensada relacionada ao | a receberam. O tempo de terapia foi de
survival in HCV--cirrhotic HCV e CHC anferiormente no minimo 12 semanas
patients tratado
Jain et al., 2019% Is there increased risk of | Hepatology Hershey, EUA | Comparar a taxa de Estudo retrospectivo com caso-controle.
hepatocellular carcinoma | International recorréncia de CHC em Foram selecionados 47 pacientes HCV
recurrence in I!'ver ) receptores transplante de positivos e subdivididos em dois grupos.
g_"”‘pl""f patients W;’h figado que receberam terapia | O grupo A foi composto por 27 pessoas
”:2 izt,-,l;gmg anfivira com AAD para aqueles que que receberam a terapia antiviral e
’ ndo receberam terapia com o grupo B por 20 pacientes que ndo
AAD e examinar fatores que receberam o tratamento
podem ter tido impacto na
recorréncia do CHC
Kuo et al., 2020 The inflvence of direct- Investigational | Taoyuan City, | Elucidar a influéncia de Estudo retrospectivo com caso-controle.
acting antivirals in New Drugs Taiwan agentes AAD na recorréncia Os pacientes foram divididos em

3 grupos: tratados com AAD (82
pacientes), tratados como IFN (80
pacientes) e ndo tratados (160). A
duragdo do tratamento foi de no
minimo 12 semanas

Legendas: AAD: antivirais de agio direta; HCV: virus da hepatite C; CHC: carcinoma hepatocelular; IFN: interferon.
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Tabela 1. Desfechos clinicos dos estudos incluidos

Recidiva do Hepatocarcinoma apés o Uso de Antivirais

Estudo Pacientes (n) Taxa de recorréncia (%)

Tempo até diagnostico
da recorréncia

T d
(média de meses) SMfD 0o

acompanhamento  Métodos de avaliagiio

Grupo
tratado
com AAD

Grupo
tratado
com AAD

Grupo
controle

Grupo

Autor/ano controle

dos pacientes periédica

G
s (média de meses)

tratado
com AAD

Grupo
controle

Ikeda et al., 2017" 177 89 25 46,5

TCe/ou RM de abdome a

S| Sl cada 3 a 4 meses

20,7

Warzyszynska et 19 32

al, 20170 421

65,6

TCe/ou RM de abdome e
5| dosagem de nivel sérico

de AFP em intervalos

trimestrais a semestrais

8.8 17,7

Zanetto et al., 2 2

Pt 125 83

TCe/ou RM de abdome
trimestrais no 1° ano

e semestrais apds esse
periodo, dosagem de niveis
séricos de AFP

Adhoute et al.,

s 7 49 1l %

TCe RM de abdome
trimestralmente durante

0s primeiros 2 anos de
follow-up e semestralmente
ap6s esse periodo, dosagem
de nivel sérico de AFP
trimestral nos primeiros

2 anos de follow-up e
semestralmente apos esse
periodo

12 14 50

Cabibbo et al.,

2019 102

102 275 373

Exame fisico, exames
laboratoriais, US
abdominal trimestral, TC ou
RM dindmica semestral

S| S| 19,47

Jainetal., 2019% 27 20 1,1 5

TC de torax, abdome e
pelve com contraste ou RM
trimestrais

9,6 10 60,85

Kuo et al., 2020% 82 160 275 58,8

US de abdome e dosagem

| sl sl de AFP trimestrais

Legendas: AAD: antivirais de agdo direta; SI: sem informagdo; US: ultrassonografia; TC: tomografia computadorizada; RM: ressonincia magnética; AFP:

alfafetoproteina.

26,7% (desvio-padrio [DP] + 12,18), contrastando assim
com o grupo controle que obteve variagio de 5% a 65,6%,
com uma taxa de recorréncia média de 36,6% (DP+23,2).

O tempo até o diagnéstico da recorréncia no grupo
exposto  terapia foi em média 9,35 meses (minimo de 7
meses e mdximo de 12 meses) com DP+1,79). Quanto
ao grupo controle, a média foi de 13,42 meses (minimo
de dez e miximo de 17,7 meses).

O acompanhamento dos pacientes avaliados em cada
estudo sumarizado nesta revisao foi especificado com as
seguintes varidveis: tempo de observacio, testes clinicos,
exames laboratoriais e exames de imagem. O follow-up
oscilou entre dez e 60,85 meses, com média de 23,2 meses,
aplicando exame fisico, provas de imagem (tomografia
computadorizada e/ou ultrassonografia abdominal e/ou
ressonincia magnética) trimestrais, quadrimestrais ou
semestrais e dosagem de alfafetoproteina trimestrais ou
semestrais.

No Gréfico 1, avaliou-se, por meio de metandlise,
o risco de recorréncia do CHC entre os grupos AAD
e controle dos estudos incluidos na revisio. O RR
de recorréncia do CHC no grupo de pacientes que
recebeu AAD foi menor do que o risco evidenciado no
grupo controle (RR 0,71 95% IC [0,55; 0,93] [>=38%,
p=0,14).

Por fim, a avaliagdo do risco de viés foi ponderada
de acordo com o protocolo ROBINS-I'. Tendo sido
avaliados todos os dominios, estabeleceu-se um risco de
viés geral para cada estudo (Quadro 2).

DISCUSSAO

Alguns estudos observacionais sugeriram maior
incidéncia de CHC e maior risco e agressividade (rdpido
crescimento e invasio vascular) da recorréncia do

CHC apés uso da terapia com AAD". A respeito do
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Estudos

Intervengdo Controle
Autores/Ano Eventos Total Eventos Total
Ikeda et al., 2017% 61 177 41 89
Warzyszyriska et al., 2017%° 8 19 21 32
Zanetto et al., 2017 3 23 2 23
Adhoute et al., 2018% 9 22 17 49
Cabibbo et al., 2019% 28 102 38 102
Jain et al., 2019%* 3 27 1 20
Kuo et al., 2020% 2 82 94 160
Modelo de efeitos aleatdrios 45 475

Heterogeneidade /’=38% >=0,0422 p=0,14

RR RR 95% IC Peso

e 0,75 [0,55;1,01] 27,0%

— 0,64 [0,36;1,15] 13,6%

1,50 [0,28; 8,16] 2,3%

1,18 [0,63;2,22] 12,2%

. 0,74 [0,49;1,10] 21,1%

2,22 [0,25; 19,82] 1,4%

. 0,46 [0,31;0,67] 22,4%

: |<> : | 0,71 [0,55;0,93] 100,0%
0,1 05 1 2 10

Gréfico 1. Forest plot para avaliar o risco de recorréncia do CHC nos grupos AAD e controle (pacientes que néo receberam nenhuma terapia

antiviral)

Legendas: RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca.

Quadro 2. Avaliacéo de risco de viés - ROBINS-|

Estudo Pré-intervencéo Intervencdo Pés-intervengéio
Risco
. e . Seleciode | de viés
Autor/Ano DL = Seleciio Cl.u ssdlcugu_o e L c~|e Lt Destecho resultados eral
confuséo intervencoes intervencoes ausentes relatados 9

Ikeda et al., 2017

©

©

© © ©

Warzyszyiska et al.,
20172

®,

®,

© O

Zanetto et al., 20172

GM®)

© @

Adhoute et al.,
i ©

Cabibbo et al.,
| © ©
Jainet al., 2019% SI S|

OO 000
OO 006

O©O|6

Kuo et al., 2020%

®)

OO0 000
OO0 00O

BAGI®]

© ©

Legendas: ©: baixo risco de viés; : moderado risco de viés; ®: alto risco de viés; SI: sem informacio.

mecanismo fisiopatoldgico da recorréncia inesperada do
CHC apés o uso de AAD, Villani et al.** descreveram
possiveis caminhos. Entre eles, destacam-se disfuncio
imune, alteracoes em rede de citocinas e ativagio de
neoangiogénese causados por mecanismos de acio dos
AAD*.

Com o objetivo de elucidar qual a influéncia dos AAD
na recorréncia do CHC, as varidveis de taxa e tempo de
recorréncia e follow-up presentes nos estudos incluidos
nesta revisao foram comparadas com os dados resultantes
de outras revisoes sistemdtica e metandlises, conforme a
seguir:

O presente estudo encontrou uma taxa média de
recorréncia do CHC de 26,7% no grupo de pacientes
tratados com AAD, em contraste com a taxa média de
36,6% no grupo controle. O RR de recorréncia do CHC
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no grupo de pacientes que recebeu AAD foi menor do que
o risco evidenciado no grupo controle (RR 0,71 95% IC
[0,55; 0,93] 12=38%, p=0,14). Apesar disso, pontua-se
que nio houve significAncia estatistica.

Saraiya et al.?, em revisdo sistemdtica com metandlise
que envolveu 24 estudos publicados, entre janeiro de 2015
e dezembro de 2017 (n=1.820 pacientes), encontraram
uma taxa de recorréncia média de 24,4% no grupo de
pacientes que recebeu terapia com AAD’. Guarino etal."?
também encontraram uma proporg¢io varidvel semelhante
de pacientes tratados com AAD que desenvolveram uma
recorréncia do CHC — de 0% a 47,9%"°.

Reforcando os achados do presente estudo, a

1.7, apés ajuste dos estudos

metarregressio de Waziry et a
incluidos para idade e follow-up, evidenciou que a terapia

com AAD nio foi associada 4 maior recorréncia do CHC



(RR 0,62, 95% CI 0,11, 3,45, p=0,56)*. Cabibbo et
al.? também evidenciaram que a taxa de recorréncia
do CHC no grupo de pacientes que recebeu AAD foi
inferior quando comparado ao grupo controle, apesar
da falta de significAncia estatistica (HR 0,70, 95% CI
0,44-1,13; p=0,15)%. J4 0 estudo de Ikeda et al."” trouxe
significAncia estatistica para o mesmo dado, mediante
andlise multivariada, com hazard ratio de 0,353 (95% CI
0,191-0,651) e p=0,001". Além disso, a cura da infeccao
por HCV com o uso de AAD reduz o risco individual
de CHC de forma semelhante a terapia com IFN. Uma
metandlise prévia estimou essa reducdo em 77%; jd a
andlise de subgrupo de Waziry et al.”” apresentou uma
diminuicdo de risco estimada em 63%.

O maior risco aparente de incidéncia e recorréncia de
CHC associado ao uso dos AAD pode ser explicado pela
comparacio de caracteristicas de base entre os grupos
de pacientes que utilizaram IFN e AAD. Neste tltimo,
os pacientes possufam idade e estdgios de cirrose mais
avangados — fatores que sio preditores do desenvolvimento
de CHC?. Isso ocorreu em razio do perfil de seguranca
AAD, que permitiu que esses medicamentos pudessem
ser administrados em pacientes que anteriormente nao
possufam indicacoes para o tratamento com IFN, como,
por exemplo, pacientes idosos, com doenga hepdtica
avangada (Child-Pugh B e C), coinfectados por HIV,
com cirrose descompensada, doenca cronica renal
severa ¢ transplantados hepdticos'®!?*?%%. Neste grupo
de pacientes, a administragio de IFN levava a eventos
adversos severos e a uma baixa taxa de eliminacao viral®.
Vale registrar que diversos estudos apontam que nio hd
diferenga nas taxas de RVS com uso de AAD em pacientes
com idade mais avancada, segundo Pariente et al.”. Nesse
estudo francés, com pacientes portadores de hepatite C
cronica em uso de AAD, alcangou-se uma RVS de 91% em
uma populagio com idade média de 56 anos. Na andlise de
subgrupos, pacientes com 51-56 anos e com idade superior
a 64 anos obtiveram as maiores taxas de RVS¥. Outro
estudo, de Elbaz et al.?°, que incluiu pacientes com idade
média de 65,9 anos, demonstrou uma taxa de RVS de
91,9% com o uso da combinagio sofosbuvir + daclatasvir
associada ou nio a ribavirina®. Contudo, vale lembrar
que uma das limita¢oes nesse cendrio reside no fato de a
maior parte dos estudos de fases II e III excluir pacientes
com idade superior a 70-75 anos e com comorbidades
severas associadas. Outra constatagio importante do
estudo francés foi de que a idade por si sé nio deve ser
considerada uma contraindicaciao ao tratamento com
AAD, porém a presenga de comorbidades associadas deve
ser avaliada, em virtude de uma maior chance de interagoes
medicamentosas negativas e maior desenvolvimento de
efeitos adversos?>?!. Além disso, Keast et al.>' evidenciaram

Recidiva do Hepatocarcinoma apés o Uso de Antivirais

que pacientes com hepatite C cronica tiveram maior falha
terapéutica quando utilizavam medicag¢oes concomitantes
aos AAD (HR 3.218, 95% CI 1.584-6.530, p=0,001). As
principais interagoes significativas apontadas foram entre
AAD e inibidores da bomba de prétons, benzodiazepinicos
e inibidores de canais de célcio®'. Entre as combinagées
de agentes AAD disponiveis, um estudo espanhol
apontou que a combinagio de sofosbuvir e velpatasvir
apresenta menor nimero de interages medicamentosas
clinicamente significativas®. Essas evidéncias sugerem a
necessidade de realizar uma sele¢io adequada dos pacientes
para realizacio da terapia com AAD.

Os fatores mais associados com a recorréncia do CHC,
segundo Saraiya et al.”, foram uma histéria prévia de
recorréncia do CHC, reportada nesta revisio por Cabibbo
etal.” e Tkeda et al.”’, ¢ um intervalo curto entre a resposta
terapéutica completa a0 CHC ¢ o inicio dos AAD. Outros
fatores que podem ser associados com maior taxa de recorréncia
sdo niveis séricos elevados de AFP, CHC multifocal, doenca
hepdtica avancada, invasdo vascular microscépica, grau
histolégico, presenca de nodulacdes satélite, pacientes que
receberam quimioembolizagdo transarterial (em inglés,
TACE — transarterial chemoembolization — tratamento nao
curativo, que apresenta maior chance de recorréncia) ou
outras terapias nao curativas, e pacientes que necessitaram
de mais de uma intervencio curativa antes da introducio
dos AAD*13223_ Cabibbo et al.”® também reforcam em
seu estudo que a RVS constitui um importante preditor
independente do desfecho nos pacientes que recebem AAD,
tanto em termos de recorréncia do CHC quanto em relagio
a descompensagio hepdtica e principalmente & mortalidade,
sendo estatisticamente significativo (HR 0,02, 95% CI
0-0,19; p<0,001). Tal achado torna--se benéfico em um
contexto de lista de espera para transplante hepdtico, no qual
o uso do AAD pode prevenir a saida da lista por progressio
tumoral ou morte dos pacientes. O autor ainda pontua que
o grupo de pacientes que recebeu AAD apresentou sobrevida
global superior ao grupo controle que nio recebeu AAD em
seu estudo, sendo estatisticamente significante (HR 0,39,
95% CI 0,17-0,91, p=0,03)*>.

O tempo médio entre a introdugio da terapia AAD e
o diagndstico da recorréncia foi de 9,35 meses (DP+1,79).
Destaca-se que, entre os autores que trouxeram esses dados,
houve uma homogeneidade: daqueles que desenvolveram
a recorréncia, essa foi mais precoce nos grupos expostos aos
antivirais do que o tempo do grupo controle, que observou
incidéncia mais tardia. Adhoute et al.?
a recorréncia do CHC foi significativamente maior nos

reportaram quc

pacientes tratados com AAD em intervalo menor do
que quatro meses do tratamento prévio de CHC do que
naqueles que tiveram os AAD introduzidos mais de quatro
meses apds o tratamento®’. Saraiya et al.” sugerem ser
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prudente aguardar pelo menos seis meses apés a resposta
completa ao tratamento do CHC para introducio dos
AAD’.

Saraiya et al.?, em suma, expdem resultados
heterogéneos, variando conforme o tempo de follow-up.
Contudo, o tempo médio apresentado foi de 23,2 meses,
sendo superior 2 média do tempo relatado no presente
estudo’. Guarino et al.”® descrevem dados concordantes
em revisio sistemdtica publicada em 2018. Entre os
resultados, verificou-se que o aparecimento da recorréncia
foi maior entre os primeiros 36 meses, no entanto, nio foi
fornecida a distribui¢ao da incidéncia durante o periodo
citado. Por fim, esses mesmos autores destacam que a
frequéncia da recorréncia aumenta conforme o tempo
percorrido, aumentando anualmente em 20%".

Kuo et al.”» apontam em seu estudo que os pacientes
com CHC apresentam risco tanto para recorréncias
precoces quanto tardias, sendo que as primeiras estao mais
relacionadas a fatores intrinsecos do tumor, enquanto as
segundas se associam mais a fatores relacionados a cirrose,
como viremia ativa e severidade da deterioracao hepdtica®.
Adhoute et al.”? também apontaram que as recorréncias
precoces em um contexto de CHC podem ter ocorrido em
razao de tumores nao detectdveis em exames de imagem,
usualmente relacionados a disseminacio celular antes do
tratamento, ou a uma nova ocorréncia de um CHC no
figado cirrdtico®.

Outra possibilidade apontada por Reig et al.®,
relacionada ao curto intervalo de tempo entre o
tratamento prévio de CHC e a introdugio dos AAD, diz
respeito & interrupg¢ao abrupta da vigilancia imunolégica,
induzida por esses firmacos com a resolugio abrupta do
status inflamatério cronico, levando a uma progressao
tumoral®. No estudo de Reig etal.?, 27,6% dos pacientes
desenvolveram recorréncia tumoral radiolégica apds um
Jfollow-up médio de 5,7 meses™.

A média de tempo de acompanhamento dos pacientes
na presente revisio foi de 23,2 meses. Saraiya et al.’
apresentaram observacdo por no minimo trés meses e
mdaximo de 36 meses’. Do mesmo modo, Guarino et al."?
descrevem uma variacio entre trés meses e 21,6 meses.
Sendo assim, o tempo de observagio dos pacientes nos
estudos analisados na presente revisao mantém-se superior
a0 das revisoes sistemdticas supracitadas'. Quanto a forma
de acompanhamento, Saraiya et al.” e Guarino et al.”® nao
apresentaram discorddncias quanto a esse tépico do follow-
-up, também se fazendo valer de exame fisico, exames de
imagem e laboratoriais™*?.

Os dados dos estudos incluidos nesta revisio sio
conflitantes e os estudos apresentam metodologias com
limitagbes. A totalidade dos estudos incluidos nesta
revisao sao retrospectivos, do tipo coorte ou caso-controle,
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passiveis de viés de selecio dos pacientes incluidos
no estudo. Além disso, os grupos avaliados sdo quase
sempre muito heterogéneos e poucos estudos apresentam
andlises ajustadas dos dados. Ainda, os estudos mostram
medi¢des muito varidveis, como, por exemplo, o tempo
até recorréncia, que, em alguns estudos, é medido desde
o ultimo tratamento curativo para CHC e, em outros
estudos, é considerado a partir do inicio da terapia com
AAD. Sendo assim, os dados apresentam qualidade
questionével e, por isso, s10 necessarios estudos com maior
rigor metodolégico, a fim de diminuir o risco de viés,
produzindo assim dados de maior qualidade e confianca.

CONCLUSAO

A partir do exposto, sugere-se que a terapia com AAD
nio aumenta o RR de recorréncia do CHC em pacientes
com infec¢do por HCV. Além disso, quando comparado
a0 regime terapéutico baseado em IFN, os pacientes se
beneficiam de maior eficicia (maior taxa de RVS), menor
tempo de tratamento, indicagio mais ampla ¢ melhor
perfil de tolerabilidade.

A respeito do tempo entre a introdugio do antiviral e
o diagndstico da recorréncia, os resultados apresentados
determinaram maior incidéncia no primeiro ano apds a
intervencio. Contudo, esse dado pode ser prejudicado
pelo tempo de acompanhamento de cada estudo clinico.
A somar, entre os pacientes que desenvolveram a recidiva,
os estudos analisados mostraram homogeneidade: a
incidéncia foi mais precoce nos pacientes expostos a
terapia AAD.

Os procedimentos aplicados para monitorizagao dos
pacientes foram comuns a todos os estudos analisados
e estiveram em concordincia com a literatura prévia.
Porém, o tempo de follow-up desta revisio destacou-se
positivamente quando comparado aos dados jd descritos.

Por fim, sugere-se maior producio cientifica que avalie
a incidéncia da recidiva do CHC a longo prazo e analise
o tempo da observacio do paciente até o diagndstico da
recorréncia.
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