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Um dos fatores limitantes da eficacia da terapia antiviral no tratamento da
infeccdo pelo virus da Hepatite C (HCV) com o uso de inibidores de protease (IP)
€ 0 surgimento de resisténcia causada por mutacdes pontuais. O objetivo do
estudo foi analisar a prevaléncia de mutacdes na regido NS3 associadas a
resisténcia aos IP em pacientes infectados pelos subtipos 1a e 1b do HCV. A
metodologia incluiu extracdo de RNA viral, reacdo de PCR com primers subtipo-
especificos, purificacdo e sequenciamento nucleotidico. As sequéncias obtidas
abrangendo os nucleotideos 3466-3961 do HCV foram editadas, alinhadas e
traduzidas para aminoacidos no programa MEGA 6.0. As muta¢des associadas a
resisténcia aos IP foram listadas apds submissédo ao site geno2pheno. Um total
de 65 amostras (1la: n=47; 1b: n=18) de pacientes nao-respondedores (NR) ao
tratamento por terapia dupla IFN/RBV (n=8) ou terapia tripla com IP boceprevir ou
telaprevir (n=15) e virgens de tratamento (n=42) foram sequenciadas. As
mutaces V36M/L e R155K foram observadas apenas no subtipo 1a. A mutacdo
V36L foi observada em 2 (28,6%) dos 7 pacientes NR a terapia dupla, enquanto
que a V36M e a R155K em 5 (35,7%) e 1 (7,1%) dos 14 pacientes NR a terapia
tripla, respectivamente. Em pacientes virgens de tratamento, a mutacado V36M foi
observada em 1 (3,8%) sequéncia do subtipo la e a T54S em 1 (6,25%) do
subtipo 1b. A mutacdo Q80K associada a resisténcia ao simeprevir ndo foi
observada em nenhuma sequéncia do subtipo la, porém foi detectada pela
primeira vez no Brasil em uma sequéncia do subtipo 1b de paciente virgem de
tratamento. Em conclusdo, uma maior prevaléncia de mutacfes de resisténcia foi
observada no subtipo la. A baixa prevaléncia de mutacdo na posicdao 80
contrasta com a verificada nos EUA e em paises europeus onde a prevaléncia de
Q80K é relativamente alta, o que sugere que ndo ha necessidade de teste de
resisténcia pré-tratamento com simeprevir em pacientes brasileiros infectados
como genotipo 1a do HCV.
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