
Conclusão

Este estudo destaca a importância das substituições 
R70Q/P e L91M na compreensão da história natural do 
HCV. Metodologias capazes de detectar e monitorar o 
surgimento de mutantes resistentes à terapia constituem 
ferramentas de prognóstico importantes para reduzir a 
probabilidade de progressão do HCV. Após o período de 
coleta de amostras, os pacientes receberam os DAAs com 
taxa de cura de 99,3%. Sendo assim, o amplo acesso à 
terapia com DAAs é importante para erradicar o HCV e 
deve ser abordada como estratégia de saúde pública para 
combater o HCV e suas complicações clínicas.
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Antes dos DAAs: análise de substituições R70Q e L/C91M na proteína core do HCV em 
pacientes cronicamente infectados que falharam ao IFN e/ou RBV

Introdução

A infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) afeta cerca de 
58 milhões de pessoas no mundo. Estima-se que 80% 
dos infectados cornificam, destes 15-20% desenvolvem 
cirrose e 1-4% carcinoma hepatocelular (CHC).

Figura 1: História natural da infecção pelo HCV. 
Adaptado de https://www.hepatitisc.uw.edu

Embora a terapia com antivirais de ação direta (DAAs) 
representem hoje uma cura para a hepatite C crônica, o 
uso da terapia convencional com peg-interferon (Peg-
IFN) ou ribavirina (RBV) permanece amplamente 
difundido. As substituições R70Q/H e L/C91M na 
proteína core do HCV podem modular as respostas ao 
IFN e/ou RBV e estão associadas à cirrose, CHC, 
resistência insulínica e esteatose. 

Objetivo

Avaliar as substituições R70Q/H e L/C91M, o perfil 
clínico-epidemiológico e fatores de risco de pacientes 
cronicamente infectados pelo HCV subgenótipos 1a e 1b 
(HCV-GT1a e HCV-GT1b) não respondedores à terapia 
com IFN e/ou RBV. 

Materiais e Métodos

Estudo realizado no Laboratório de Virologia e Parasitologia 
Molecular (IOC/Fiocruz) em colaboração com o Ambulatório de 
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Figura 2: Representação esquemática do core do HCV evidenciando as substituições 
estudadas. Adaptado de Natasha et al., 2019.

171 não respondedores ao INF e/ou RIBA

115 não tratados (grupo controle)

Análises 
Estatísticas

286 amostras 
de soro

Extração do RNA
High Pure Viral Nucleic Acid Kit 

(Roche Applied Science)

Amplificação 354pb
(RT-PCR + nested PCR) 

Sequenciamento Sanger
(Analise dos polimorfismos R70Q e L91M)

Pirosequenciamento 
(Analise de subpopulações)

As contagens de leucócitos, os níveis de ALT e as relações 
ALT/AST foram significativamente (p<0,05) reduzidas nos 
indivíduos tratados, no entanto foi observado uma maior 
frequência de cirrose nos indivíduos tratados quando 
comparados aos não tratados (p<0,05). 

A substituição L91M foi a mais prevalente (19,7%), 
ocorrendo apenas no HCV-GT1b, seguido por R70Q/P 
(11,5%) e R70P (1,4%). Indivíduos com a substituição 
R70Q/P exibiram valores médios de AST, ALT e GGT mais 
altos, enquanto os indivíduos com a L91M apresentaram 
valores médios de GGT mais altos, no entanto não foi 
encontrada diferença estatística. 

A análise por pirosequenciamento da posição L91M 
revelou subpopulações mutantes em 43,75% das 
amostras classificadas como selvagens por Sanger

A maioria dos pacientes era do sexo feminino (55,6%) com 
60,7 ± 10,2 anos, 59,4% eram cirróticos e 2,1% tinham CHC. 
Além disso, 52,8% eram HCV-GT1a e 47,2% eram HCV-GT1b. 

Tabela 1: Análise estatística entre os grupos tratados e não tratados

Tabela 2: Caracteristicas bioquímicas dos grupos com mutação ou sem mutações.
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