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RESUMO

O virus da hepatite C (HCV) é um virus RNA simples, com diferentes
genotipos e subtipos. Aproximadamente 350 mil pessoas infectadas por
HCV morrem por ano no mundo. O tratamento objetiva eliminar o HCV
e prevenir complicagdes hepaticas. E eficiente quando alcancada a
resposta viral sustentada (RVS). Em 2013, novos antivirais inibidores de
protease (IP), telaprevir TVR e boceprevir (BOC), foram incorporados ao
SUS. No entanto, a pratica clinica foi insatisfatoria e, rapidamente, esses
IP foram substituidos por novos farmacos. Este trabalho objetivou
analisar os eventos adversos (EA) e a efetividade do tratamento com TVR
e BOC em pacientes com hepatite C, no Polo de Aplicacdo e
Monitoramento de Medicamentos Injetaveis do Hospital Nereu Ramos
(PAMMI/HNR), Florian6polis - SC. Foi realizado estudo de coorte
retrospectivo observacional, com andlise descritiva e estatistica, baseado
nos registros de prontudrios, durante o periodo de 2012 a 2015. Foram
incluidos 209 pacientes, dos quais 63,2% utilizaram TVR e 36,8%
utilizaram BOC. Os EA foram semelhantes em ambos. Cerca de 90% dos
pacientes apresentaram EA hematol6gicos. 63% necessitaram fazer uso
eritropoietina, 28% de filgrastima e 9% de transfusdo. Os demais eventos
foram reacGes de pele (TVR-87% e BOC-70%), nduseas (TVR-69% e
BOC-80%), alteracdes de humor (TVR-60% e BOC-66%) e diarreia
(TVR-42% e BOC-39%). N&o houve diferenca estatisticamente
significativa para RVS entre os dois tratamentos. O total de pacientes que
concluiram o tratamento foi de 149 (71,3%), sendo que 60 (28,7%)
interromperam o tratamento, 28 (13,4%) por evento adverso e 28 (13,4%)
por ndo resposta ao tratamento. A taxa de abandono foi de 2,4% e 11,9%
dos pacientes apresentaram recidiva. Ocorreu um Obito. A RVS por
intencdo de tratar foi de 62,8% para os tratados com TVR e de 55,8% para
os tratados com BOC. Cirrose e tratamento prévio foram fatores
associados a uma menor RVS. Por fim, observou-se que os IP
aumentaram a efetividade do tratamento em relacdo a terapia com
interferon peguilado e ribavirina, mas induziram um maior nimero de
EA.

Palavras-chave: Hepatite C. HCV. Telaprevir (TVR). Boceprevir
(BOC). Inibidor de protease (IP). Eventos adversos (EA). Resposta viral
sustentada (RVS).






ABSTRACT

SAFETY AND EFFECTIVENESS ANALYSIS OF HEPATITIS C
TREATMENT WITH PROTEASE INHIBITORS TELAPREVIR AND
BOCEPREVIR IN A REFERENCE CENTER.

Hepatitis C virus (HCV) is a single stranded RNA virus with different
genotypes and subtypes. About 350,000 people infected with HCV die
every year around the world. The treatment aims to eliminate HCV and
prevent liver complications and is effective when achieve sustained viral
response (SVR). In 2013 new antiviral protease inhibitors (PI), telaprevir
(TVR) and boceprevir (BOC), were incorporated into brazilian Public
Health System (SUS). However, the clinical practice of Pl was
unsatisfactory, leading to the replacement of these Pl by new drugs. Thus,
the present study aimed to analyze the adverse events (AE) and an
effectiveness of HCV treatment with TVR and BOC at the ambulatory
service of Nereu Ramos Hospital, in Florianopolis-SC. A retrospective
observational cohort study was conducted. A descriptive and statistical
analysis were performed, based on medical records, between 2012 and
2015. Were included 209 patients, 63.2% used TVR and 36.8 % BOC.
The AE were similar in both groups. The hematological occurred in 90%
of patients, which 63% needed to use erythropoietin, 28% filgrastim and
9% blood transfusion. The SVR was similar between the two treatments.
The number of patients who completed the treatment was 149 (71.3%).
The therapy discontinuation was 60 (28.7%), which 28 (13.4%) ocurred
due adverse events and 28 (13.4%) due no response to the treatment.. The
rate of abandonment was 2.4% and relapse 11.9%. One death was
reported. SVR by intention to treat was 62.8% to TVR and 55.8% to
BOC. Cirrhosis and previous treatments were associated factors with
lower SVR. The present study has demonstrated that the PI use increased
treatment effectiveness over pegylated interferon and ribavirin therapy,
however, induced a greater number of AEs.

Keywords: Hepatitis C. HCV. Telaprevir (TVR). Boceprevir (BOC).
Protease inhibitors (IP). Adverse events (AE). Sustained viralogic
response (SVR).
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1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Salde (OMS) estima que,
mundialmente, mais de 185 milh&es de individuos sdo portadores do virus
da hepatite C (HCV). Essa infeccdo, quando crbnica, causa inimeras
comorbidades, afetando diretamente a vida dos portadores do virus e suas
familias. Indiretamente, afeta a economia ao sobrecarregar os sistemas de
salide ou ao levar os individuos a invalidez precocemente. Por esses fatos
a hepatite C € considerada, um dos maiores problemas de salde publica
da atualidade (WHO, 2014).

A infeccdo, geralmente, é assintomatica, surgindo as primeiras
manifestaces clinicas nas fases mais adiantadas da doenca. A
transmissdo ocorre por via parenteral, sendo que grande parte da
populacdo foi infectada antes de 1990, pela transfusdo de sangue e
hemoderivados ou realizagdo de tatuagens e/ou piercings, além do uso de
drogas injetaveis. A transmissdo sexual é menos frequente, ndo sendo
considerada uma doenca sexualmente transmissivel (DA SILVA et al.,
2012).

Devido aos sinais clinicos inespecificos e discretos, a descoberta
da infeccdo, geralmente, é feita a0 acaso, em exames de rotina. A
investigacdo e o diagndstico laboratorial da hepatite C sdo feitos em
etapas, por meio de exames soroldgicos para identificacdo do HCV e sua
posterior quantificacdo da carga viral e determinacdo do gendtipo viral
(genotipagem). Além disso sdo feitos exames bioguimicos que avaliam a
fungdo hepética e, se indicada, é feita a biopsia hepética (BRASIL,
2015b).

O tratamento da hepatite C tem passado por mudangas. Os
primeiros tratamentos duravam 48 semanas, com farmacos injetaveis, tais
como a interferona recombinante (IFNa) ou alfapeguinterferona
(pegIFNa) associada a ribavirina (RBV). Posteriormente, a infeccéo
passou a ser tratada com antivirais de acdo direta (DAAS) de primeira
geracdo, que sdo os inibidores de protease (IP) telaprevir (TVR) e
boceprevir (BOC), associados a peglFNa e RBV, designada como terapia
tripla. Atualmente, o tratamento é por via oral, com a segunda geragao de
DAAs: simeprevir (SIME), sofosbuvir (SOF) e daclatasvir (DAC),
associados ou ndo a RBV, com tratamento de, no maximo, 24 semanas.
Apesar da evolugdo do tratamento, ele ainda é caracterizado pelos efeitos
adversos frequentes, porém menos intensos quando comparados aos
causados pelo tratamento com pegIFNa, RBV e 0s DAAs de primeira
geracdo (BRASIL 2011b, 2013, 2015b).
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No Brasil, os medicamentos sdo fornecidos no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS), gratuitamente, por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), para todos os
pacientes que atendem as especificagbes do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Satde. Além disso, os pacientes
devem ser atendidos em centros de referéncia, que avaliem e
acompanhem o tratamento dos usuarios, contribuindo para o aumento da
efetividade e otimizacdo do tratamento (BRASIL, 2007).

Apesar da disponibilizag¢do gratuita, no Brasil, ha poucos dados
sobre a efetividade dos tratamentos ofertados, principalmente o0s
tratamentos mais recentes, como os primeiros DAAs, TVR e BOC.
Assim, o presente estudo investiga dados retrospectivos da analise de 209
prontuarios dos pacientes, que realizaram seus tratamentos no Polo de
Aplicacdo e Monitoramento de Medicamentos Injetaveis do Hospital
Nereu Ramos — PAMMI, em Floriandpolis, SC, no periodo de 2012 a
2015.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. EPIDEMIOLOGIA

A hepatite C é uma doenca endémica, mundialmente, causada
pelo virus da hepatite C (HCV). Segundo a Organizacdo Mundial da
Salde, o nimero de mortes, por ano, decorrentes de complicacGes
causadas pela infeccdo com HCV, alcangou 704 mil pessoas em 2013.
Estima-se ainda, que mais de 185 milhdes de pessoas estejam infectadas
em todo 0 mundo (WHO, 2016).

Desde os primeiros estudos epidemioldgicos, realizados pela
Global Burden of Hepatitis C Working Group (GBD, 2004), verifica-se
que as regides de maior prevaléncia continuam a ser a Asia (em quase
toda sua extenso) e o norte da Africa, com mais de 50 e 15 milhdes de
infectados, respectivamente (Figura 1). Deve-se observar que essas
regides representam dareas de negligéncia em salde e ndo possuem
programas proprios para diminuir este quadro. A Europa ocidental
apresenta prevaléncia moderada, mas com cerca de 10 milhdes de
individuos infectados. As Américas Latina e do Norte apresentam baixa
soroprevaléncia (3,9 milhdes de infectados) comparativamente as demais
regides da Asia e Africa (GOWER et al., 2014; MESSINA et al., 2015;
MOHD HANAFIAH et al., 2013; GBD, 2004).
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Figura 1: Distribuicdo da soroprevaléncia e gendtipos mais frequentes do Virus da Hepatite C ho mundo.

HCV genotype proportion 1,3 '"!"'"g
EmSE . 436,000
A L

Fonte: Adaptada de MESSINA et al., 2015.



29

O Brasil é considerado um pais de baixa soroprevaléncia
(<1,5%), mesmo assim sdo 2,3 milhdes de brasileiros infectados (MOHD
HANAFIAH et al., 2013), com taxa de transmissdo do virus estavel
(BRASIL, 2015c). A hepatite C foi responsavel por 75,2% das mortes
decorrentes por hepatites virais entre 0s anos de 2004 e 2014 no pais
(BRASIL, 2016).

No Brasil, os casos confirmados de hepatite C devem ser
notificados as Secretarias de Vigilancia Epidemioldgica, por meio do
Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagdo (SINAN). Dos 152.712
casos confirmados, entre os anos de 1999 e 2015, as regides Sudeste e Sul
foram as que concentraram 0s maiores percentuais 64,2% e 24,2% dos
casos notificados no pais, respectivamente (Tabela 1) (BRASIL, 2016).

Tabela 1: Distribuicdo percentual dos casos notificados de Hepatite C, por regido
no Brasil, com anti-HCV e HCV-RNA reagentes, entre 1999 e 2015 (n=

289.459).
Norte 2,7
Nordeste 5,6
Centro-oeste 3,2
Sul 24,2
Sudeste 64,2

Fonte: BRASIL, 2016.

Em 2015, a regido Sul apresentou a maior taxa de deteccdo de
casos, sendo 14,1 casos para cada 100 mil habitantes. Nesse cenario,
Florianépolis ocupou o terceiro lugar (41,3 casos para cada 100 mil
habitantes) situando-se entre as capitais com maior taxa de deteccdo de
casos de hepatite C por 100 mil habitantes, sendo a média nacional de
13,1 por 100 mil habitantes (BRASIL, 2016).

Quanto as caracteristicas da populacdo pesquisada, portadora do
HCV, amaior parte encontra-se na faixa etaria de 45 a 54 anos, de raga/cor
da pele branca (61,2%) e escolaridade de 5% a 82 série incompleta (25,5%).
Quando estratificada de acordo com o sexo, 0s homens (60%) parecem
ser mais susceptiveis a adquirir a infeccéo e de forma mais precoce, com
maior incidéncia entre os 25-30 anos (300 casos por 100 mil habitantes).
No sexo feminino, observa-se uma diminuicdo da incidéncia a partir dos
25 anos (BRASIL, 2015c; BRASIL, 2016).
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2.2. ETIOLOGIA E TRANSMISSAO

Antes da descoberta do HCV, a designacéo hepatite-N&o-A-Né&o-
B era atribuida a todas as hepatites virais ndo causadas pelos virus da
hepatite A (HVA) ou hepatite B (HBV). Somente em 1983, 0 HCV
comegou a ser estudado (MESSINA et al., 2015; DIENSTAG, 1983). O
HCV foi identificado em 1989, por Choo e colaboradores, e sequenciado
em 1993 por outro grupo de pesquisadores (GRAKOUI et al., 1993).

O HCV é um virus de 40 a 80 nm, envolto por um envelope, e
possui um nucleocapsideo que internaliza uma Unica fita de RNA de
cadeia longa (9600pb). Pertence a familia Flaviviridae (PFAENDER et
al., 2015), a mesma dos virus da dengue e febre amarela. O HCV é capaz
de infectar e se replicar, principalmente, nas células hepaticas. Entretanto,
também j& foi observada replicacdo em células mononucleares do sangue
periférico, corroborando com manifestacdes extra-hepaticas da doenca
(MORADPOUR; PENIN; RICE, 2007).

Seu ciclo de replicagdo tem inicio apds o virus se ligar aos
receptores de superficie celular, resultando na fusdo do envelope com a
membrana plasmatica e a liberacdo do capsideo e RNA no citoplasma.
Essa Unica fita de RNA sera replicada e traduzida na membrana do
reticulo endoplasmatico rugoso, originando uma Unica poliproteina, a
qual passara por constantes clivagens, realizadas por proteases celulares
e virais, dando origem a 10 proteinas, que podem ser estruturais e ndo
estruturais, responsaveis pela formagdo do virus (Figura 2)
(LINDENBACH; RICE, 2013; RICE, 2011).



Figura 2: Organizagdo do genoma viral, com representagdo das proteinas estruturais e ndo estruturais.
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Fonte: Adaptada de RICE, 2011.
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As proteinas estruturais, ou seja, a proteina do capsideo ou core
(C) e as glicoproteinas de envelope (E1 e E2), serdo incorporadas a
particula viral. Sdo consideradas proteinas ndo estruturais as que nao sao
incorporadas a particula viral e sdo expressas somente nas células
infectadas, exercendo diferentes fungdes. Sao proteinas ndo estruturais:
p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B, que atuam em todo o ciclo
de replicagdo viral (JAZWINSKI; MUIR, 2011; LINDENBACH,; RICE,
2013).

As proteinas estruturais E1 e E2, associadas a receptores
glicosaminoglicanos e lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
promovem a interacdo do virus com receptores celulares, facilitando a
entrada do virus na célula. Essa fusdo do virus + receptor também ¢
mediada pelas proteinas ndo estruturais NS5 e NS3. Logo apds, a proteina
C e as proteinas NS5B e NS4A participam do processo de traducdo do
RNA viral, sendo responsaveis pela formagdo do nucleocapsideo,
replicacdo do genoma e regulacdo desse processo, respectivamente. Apos
a traducdo do genoma viral, as proteinas sdo clivadas pelas proteases
NS2-3 e NS3/A. A proteina NS4A (cofator de NS3) e NS4B realizam o
rearranjo da membrana celular (teia membranosa), finalizando a
replicacdo do HCV. Por fim, o seu ciclo de replicacdo é concluido com a
montagem e liberag¢do da nova particula viral, por um processo mediado
pela sintese de VLDL colesterol (Figura 3). Estima-se que a capacidade
de replicacdo seja de 50 particulas por célula por dia (JAZWINSKI;
MUIR, 2011; KIM; CHANG, 2013; LINDENBACH; RICE, 2013;
MORADPOUR; PENIN; RICE, 2007).

Por conta dessas atividades, as proteinas ndo estruturais tém sido
alvo de estudos na pesquisa e no desenvolvimento de medicamentos
(ASSELAH; MARCELLIN, 2012; KIM; CHANG, 2013).

Depois de estabelecida a infeccdo, grande parte da concentracdo
viral encontra-se em nivel plasmatico, com meia vida de,
aproximadamente, trés horas e taxa de renovacéo diaria de 10*virions.

Devido a incapacidade de revisdo da RNA polimerase do HCV,
ainda Ihe é atribuida grande variabilidade genética, sendo identificados
sete gendtipos diferentes e 67 subtipos confirmados (SMITH et al., 2014),
o0 que diferencia significativamente o HCV dos demais virus que causam
hepatite.



33

Figura 3: Ciclo replicativo do HCV. (a) Entrada do HCV na célula; (b) Liberagdo do RNA viral; (c) Tradugdo e processamento da
poliproteina viral; (d) Replicacdo do RNA viral; (€) Empacotamento do RNA viral e montagem da particula; (f) Maturagéo e
liberacéo.
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Fonte: Adaptada de MORADPOUR; PENIN; RICE, 2007.
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Mundialmente, os gendtipos 1 e 3 sdo os mais frequentes,
responsaveis por 46% e 30% das infecgdes, respectivamente, seguidos
pelos genotipos 2, 4 e 6, que, juntos, somam 23% dos diagndsticos
confirmados (MESSINA et al., 2015).

No Brasil, em 2010, apesar da subnotificacdo de gendtipos
(46,4% dos geno6tipos sao notificados), esses dados ndo diferem daqueles
da literatura. O gendtipo 1 foi 0 mais prevalente, sequido pelos genétipos
3 e 2, com distribuicdo de 67,7%, 25,9% e 5,7%, respectivamente
(BRASIL, 2012). Essa variedade genotipica implica dificuldades
encontradas no desenvolvimento de vacinas e no tratamento contra o
HCV (MESSINA et al., 2015).

O virus é transmitido por via parenteral, pelo contato com sangue
contaminado, tendo como grupo de risco usuarios de drogas injetaveis,
devido ao compartilhamento de agulhas e seringas. Ha4 também outras
formas de contaminacdo menos usuais, mas possiveis, vertical,
nosocomial, uso de materiais de uso coletivo mal esterilizado, tais como
equipamentos odontoldgicos, cirdrgicos, estéticos, instrumentos de
manicure, e o compartilhamento de objetos de uso pessoal por um
portador do virus da hepatite C. Por ser pouco frequente, a hepatite C ndo
é considerada uma doencga sexualmente transmissivel, principalmente
entre parceiros heterossexuais e casais monogamicos. Entretanto, entre a
populacdo de homens que fazem sexo com homens (HSH), ou portadores
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a via sexual deve ser
considerada como passivel de transmitir o HCV (DA SILVA et al., 2012;
VAN DE LAAR et al., 2010).

O HCV se instala nas células do figado causando um processo
inflamatoério, fortemente mediado por resposta imune inata, que,
gradualmente, leva a faléncia hepatica. A infeccdo aguda geralmente é
assintomatica ou os sintomas sdo pouco especificos, como perda de
apetite, dor abdominal, ndusea e fadiga. Desses casos, 15% a 45%
evoluem para cura espontanea e eliminacdo do virus em até seis meses.
Entretanto, 55-85% dos pacientes evoluem lentamente para hepatite
cronica, que também é silenciosa, com manifestac@es clinicas discretas e
inespecificas, o que contribui para um diagndstico tardio, geralmente
associado a sintomas de complicacdes hepaticas (THOMSON et al.,
2010; WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014). O risco de desenvolvimento
de cirrose hepéatica em 20 anos ¢ estimado entre 15% a 30%, € o risco de
desenvolvimento de hepatocarcinoma é de 2% a 4% a cada ano (EL—
SERAG; RUDOLPH, 2007; THEIN et al., 2008; WESTBROOK;
DUSHEIKO, 2014).
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2.3. DIAGNOSTICO

A decodificacdo do genoma do virus da hepatite C, ocorrida em
1989 (CHOO et al.; 1989), permitiu o desenvolvimento dos primeiros
testes soroldgicos para seu diagnostico.

Basicamente, o diagndstico da infec¢do pelo HCV é realizado
com amostras de soro ou plasma, por técnicas de imunoensaio associadas
a testes de biologia molecular, para deteccdo de anticorpos especificos
contra o HCV (anti-HCV) e para quantificacdo da carga viral,
respectivamente (BRASIL, 2015a; EASL, 2015).

No Brasil, com o intuito de ampliar o0 acesso ao diagndstico da
hepatite C, o Ministério da Saude estabeleceu fluxogramas que se iniciam
com a triagem de pacientes por meio de testes rapidos que, quando
positivos, indicam contato prévio com HCV. Como testes confirmatorios,
utiliza-se a detec¢do de anti-HCV por ensaios mais sensiveis, como a
quimioluminescéncia, e, por fim, a quantificacdo da carga viral e
determinacdo do gendtipo viral, por PCR (polymerase chain reaction)
(Figura 4) (BRASIL, 2015a).

No Brasil, 0 exame de carga viral quantitativo é disponibilizado
gratuitamente no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) para
diagndstico e monitoramento da resposta ao tratamento, com limite de
detecgdo de 12 Ul/mL. A definicdo do genotipo viral complementa a
avaliacdo clinico-laboratorial e ajuda na escolha da estratégia de
tratamento (BRASIL, 2015a; SHAHEEN, 2015).

Pode-se, ainda, utilizar a bidpsia hepatica e 0s exames
laboratoriais complementares, principalmente para determinar o grau de
comprometimento hepatico, avaliar o prognostico e, por fim, determinar
0 inicio do tratamento, os medicamentos a serem utilizados e conferir a
resposta a terapia.
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Figura 4: Fluxograma para a triagem e o diagnastico da infeccdo pelo virus da hepatite C por meio de testes rapidos, imunoensaios
e teste biomolecular.
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Fonte: Adaptada de BRASIL, 2015a.
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Com base na hidpsia, é possivel avaliar, na regido portal, a
presenca de atividade inflamatoria periportal e parenquimatosa e, ainda,
0 grau de alteracdo estrutural ou fibrose (BRASIL, 2011; SBH, 2014).
Entretanto, por ser um método invasivo e por apresentar algumas
limitacBGes relacionadas ao local de coleta e tamanho do fragmento
hepético, a biopsia, apesar de continuar sendo o padrdo ouro para
estadiamento da doenca, ela vem sendo substituida por técnicas nao
invasivas, como a elastografia hepatica transitoria, avaliada por meio do
equipamento FibroScan®, que verifica apenas o grau de fibrose (SBH,
2014).

Atualmente, para determinar o inicio do tratamento, o Ministério
da Salde utiliza a escala de fibrose METAVIR, a qual considera o
estadiamento da doenca: em fibrose (F), em escalas de 0 a 4, sendo F3 e
F4 as formas avancgadas; e em atividade inflamatdria (A), em escalas de 0
a 3, sendo A3 maior atividade, propondo-se o tratamento para pacientes
com laudos iguais ou superiores a F2/A2 por mais de dois anos (BRASIL,
2015b).

Os exames laboratoriais complementares avaliam alteragbes na
capacidade de secrecédo, producdo, metabolizacdo e funcdo hepatica. As
transaminases — a aspartato aminotransferase (AST/TGO) e a alanino
aminotransferase (ALT/TGP), que também sdo marcadores de dano
hepatico, sdo enzimas intracelulares, expostas apos danos aos hepatdcitos,
sendo um exame sugestivo de problemas hepaticos, principalmente, em
individuos assintomaticos. Na hepatite C crénica, a ALT pode chegar a
até 15 vezes seu valor de referéncia. Outros indicios de comprometimento
hepatico sdo elevacdo das bilirrubinas e tempo de protrombina, além da
diminuicdo de proteinas séricas, como albumina, e alteracBes
hematoldgicas, como plaquetopenia. Avalia-se, ainda, o desenvolvimento
de carcinoma hepatocelular por meio da elevacdo da alfafetoproteina
(BRASIL, 2011b).

2.4, TRATAMENTO

O tratamento da hepatite C vem evoluindo, e novas propostas
terapéuticas estdo surgindo com o objetivo de eliminar a infeccdo viral e
prevenir complicacdes, como cirrose e hepatocarcinoma, e, sobretudo,
melhorar a qualidade de vida dos pacientes (SHAHEEN, 2015).

No Brasil, o tratamento da hepatite C tem sido estabelecido pelo
Ministério da Salde, desde a década de 1990. Atualmente, a Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), criada
pela lei n. 12.401/2011, assessora 0 MS na incorporacgdo, exclusdo ou
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alteracdo, pelo SUS, de novas tecnologias em salde, como
medicamentos, produtos e procedimentos. A CONITEC atua, ainda, na
elaboracdo e alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente
define 0 momento ideal para iniciar o tratamento, dependendo da
sintomatologia, fase da infeccao, estado de salide do paciente e progressao
da doenca. Deve-se ponderar, ainda, a probabilidade de resposta
terapéutica, coinfeccdo com HIV (virus da imunodeficiéncia humana) ou
com outros virus causadores de hepatites, e 0s eventos adversos do
tratamento nessas condi¢des. O gendtipo viral também é fator
determinante na escolha dos medicamentos, dose e duracéo do tratamento
(BRASIL, 2011, 2013, 2015h).

A avaliacdo do tratamento é baseada no tipo de resposta
virologica apresentada, sendo realizada por exames de carga viral, em
semanas determinadas pelo PCDT (Quadro 1).

Quadro 1: Tipos de resposta virolégica ao tratamento da hepatite C cronica.

Nomenclatura Defini¢ao
Resposta Viral Rapida | HCV RNA indetectdvel na 4* semana de
(RVR) tratamento.
Resposta Viral Lenta | Queda do HCV RNA >2log Ul/ml na 12°
(RVL) semana do tratamento, e negativo até a 242
semana.
Resposta Viral Final | HCV  RNA indetectadvel ao fim do
(RVF) tratamento.
Resposta Viral HCV RNA indetectdvel 6 meses apds do

Sustentada (RVS) tratamento.

N&o Respondedor Queda do HCV RNA>2log Ul/ml na 128

(NR) semana do tratamento, mas detectavel na 242
semana; ou queda do HCV RNA <2log
Ul/ml na 122 semana.

Escape (ESC) Deteccdo do HCV RNA positivo durante o
tratamento, apos ter sido indetectavel.

Recidiva (REC) Deteccdo do HCV RNA apds o término do
tratamento em pacientes com RVF.
Fonte: BRASIL, 2011b; SBH, 2014.
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2.4.1. Alternativas terapéuticas ao longo do tempo
2.4.1.1. Alfainterferona

No Brasil, em 1997, foi incorporada ao SUS, a primeira terapia
para o tratamento do HCV, que preconizava a administragdo de
alfainterferona (IFNa).

A alfainterferona é uma citocina enddgena, com acéo antiviral,
imunomodulatéria e antiproliferativa, produzida em células do sistema
imune em resposta a agentes virais e bacterianos. Seu mecanismo de a¢do
inicia-se quando ela se liga aos receptores celulares e ativa a via de
sinalizacdo JAK-STAT, que fosforila STAT 1 e 2. Essas STATS se ligam
ao fator de regulacdo 9 (IRF9), formando um complexo, que, ao ser
translocado para o nucleo, se liga ao elemento de resposta interferona-
sensivel (ISRE), levando a transcri¢do de genes interferona-estimulados
(GIE). Esses genes atuam na resposta antiviral, inibindo a entrada,
proliferacdo e liberagdo do HCV por meio da inibi¢do da sintese proteica
e replicacdo do RNA viral. Os GIE também desencadeiam, apds a 42
semana de tratamento, uma resposta imune especifica, mediada por
células CD8 e CD4. Por essa razdo, o sucesso da terapia dependera da
resposta imune do hospedeiro quanto a formacdo dos GIE (ABERLE et
al., 2007; FOCACCIA, 2007; KIM; CHANG, 2013; ZHANG et al.,
2011).

Esta terapia era administrada por via subcutanea, na dose de trés
milhGes de unidades (MU) ou cinco milhdes de unidades por metro
quadrado de superficie corporal (MU/m?), trés vezes por semana, com
duracdo de até 12 meses de tratamento. O uso de IFNa foi considerado de
baixa efetividade, devido aos eventos adversos graves e frequentes
(depressao, plaguetopenia, anemia), e a baixa taxa de resposta viral
sustentada (RVS), apenas 13 a 19%, em 48 semanas de tratamento. Para
0 gendtipo 1, a RVS era ainda mais baixa, menos de 11% (PAWLOTSKY
et al., 2015; BRASIL, 2000).

2.4.1.2. Ribavirina

Posteriormente, por apresentar capacidade de diminuir as
enzimas hepéticas, avaliou-se a atividade da ribavirina (RBV) no
tratamento do HCV (Figura 5). A RBV é um antiviral oral analogo de
nucleosideo da guanosina, que, ao ser transportada para dentro da célula,
é fosforilada em mono-, di-, e trifosfatos, capazes de inibir a inosina-
monofosfatodesidrogenase, envolvida na sintese de guanosina-
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monofosfato. Dessa forma, ela inibe a guanilacdo e as RNA e DNA
polimerases virais, bloqueando a replicacdo do virus. Deve ser
administrada em dose de 15mg/kg/dia, de 12 em 12 horas (FOCACCIA,
2007; PAESHUYSE; DALLMEIER; NEYTS, 2011).

Quanto aos efeitos colaterais da RBV, o principal é a anemia. A
RBV encontra-se fosforilada, principalmente, nos eritrécitos, o que
ocasiona hemolise e reducdo de sua meia vida. Isto ocorre pelos efeitos
da RBV na respiracdo oxidativa dos eritrocitos (FOCACCIA, 2007).

Pesquisadores estudaram seu uso concomitante ao IFNa e, em
1999, a associacdo IFNa + RBV foi estabelecida como padrdo ouro de
tratamento para hepatite viral cronica C (VAN DER MEER et al., 2012).
Nessa mesma época, a RBV foi incorporada a lista de medicamentos
fornecidos gratuitamente no &mbito do SUS, mas, somente nos anos 2000,
foi criado o primeiro protocolo clinico de tratamento da hepatite C. Nesse
protocolo, eram determinados os critérios de diagnostico, inclusdo e
exclusdo do tratamento, e tempo de tratamento com IFNa + RBV, que
podia chegar a até 12 meses, de acordo com o genétipo (BRASIL, 2000).
A RVS passou a ser de 40 a 45% (PAWLOTSKY, 2016).

Figura 5: Estrutura quimica da ribavirina.
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2.4.1.3. Alfapeguinterferona

Posteriormente, adicionou-se ao IFNo uma molécula de
polietilenoglicol (peg). Esse processo de peguilagéo foi capaz de diminuir
a depuracdo renal, aumentar o tempo de circulacdo e a meia vida do IFNa,
e, assim, prolongar sua exposicao ao virus, exercendo uma agdo continua
e aumentando sua atividade antiviral (FOCACCIA, 2007).

A peglFNa passou a ser disponibilizada nas formas IFNa 2a e
IFNA 2b. A pegINFa 2a possui a molécula de peg (40 kDa) ligada, por
meio de uma ligacdo amina, a residuos de lisinas da molécula de IFN, o
gue ndo permite hidrdlise (Figura 6). A peglFNo 2b possui a molécula de
peg (12 kDa) ligada a residuos de histidina da molécula de IFNa; sendo
gue esta ligacdo é mais fraca do que na molécula de pegINFa 2a. Is 0
também resulta em diferencas farmaconéticas e farmacodinamicas.

Figura 6: Estrutura das moléculas de interferon alfa 2a e 2b e suas formas

pegiladas.
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Fonte: Adaptada de https://www.pharmacodia.com

A molécula de pegIFNa 2a é absorvida e metabolizada mais
lentamente, além de possuir um menor volume de distribuicdo, que Ihe
permite ter uma dose fixa de 180 mcg. Ao administrar pegIFNa 2b, ela é
rapidamente absorvida, liberando a IFNa para todos os tecidos, e, devido
a isso, sua dose é calculada de acordo com o peso corporal (FOCACCIA,
2007).

A peglFNo passou a ser administrada apenas uma vez por
semana, junto com doses diérias de RBV. Essa modificacdo aumentou a
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RVS de 26% para 53% e melhorou a ades&o ao tratamento (MAROTTA
et al., 2009; ROSA et al., 2012). Entretanto, os eventos adversos, tais
como alteracbes hematoldgicas, fadiga, febre, mialgia, sintomas
psiquiatricos e erupgdes cutdneas, permaneceram  presentes
(PAWLOTSKY et al., 2015; BRASIL, 2011b; BRASIL, 2013).

Em 2007, a terapia dupla peglFNo + RBV (PR) passou a ser
utilizada no Brasil. No inicio, o protocolo previa 0 uso do peglFNa +
RBV apenas para pacientes infectados por HCV gendtipo 1, sendo os
demais tratados com IFNo + RBV. Nessa época, também, surgiu a
preocupagdo com a melhoria da qualidade de vida dos pacientes, com a
criacdo de centros de atendimento onde esses pacientes pudessem ser
acompanhados e assistidos durante o tratamento (BRASIL, 2007). Em
2011, a terapia peglFNo + RBV passou a ser utilizada para todos os
genotipos virais (BRASIL, 2011). A terapia dupla é utilizada até os dias
atuais, em associag¢do com outros medicamentos, dependendo do gendtipo
viral (BRASIL, 2011b, BRASIL, 2013; BRASIL, 2015b).

Essa terapia era guiada por resposta, ou seja, a continuidade do
tratamento era baseada na auséncia do RNA viral (RNA-HCV) no soro,
durante a 42, 128, 242 e 482 semana de tratamento, com tempo maximo de
48 semanas. Ela era considerada satisfatdria quando se obtinha a RVS,
estabelecendo a cura da infec¢do (BRASIL, 2013). Entretanto, muitos
pacientes ndo respondiam ou respondiam parcialmente ao tratamento,
chamados de respondedores parciais (quando ha diminuicdo da carga
viral na 122 semana, mas 0 RNA é detectavel na 242 semana) ou nulo de
resposta (ndo apresenta diminuicdo de carga viral na 122 semana),
respectivamente (BRASIL, 2011b; BRASIL 2013).

2.4.1.4. Antivirais de acéo direta
2.41.4.1. Telaprevir (TVR) e Boceprevir (BOC)

No intuito de aumentar a RVS e diminuir o tempo de tratamento,
novos antivirais foram e estdo sendo pesquisados. O TVR e o BOC
(Figura 7) foram os primeiros farmacos de acdo direta contra 0 HCV,
aprovados pela Food Drug Administration (FDA). Posteriormente, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou, para uso
no Brasil, em 2011, esses medicamentos.
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Figura 7: Estruturas quimicas dos medicamentos telaprevir e boceprevir.
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Fonte: Adaptada de Aradjo et al., 2011.

No ano seguinte, de acordo com a Portaria n. 20, de 25 de julho
de 2012, foram incorporados ao arsenal brasileiro de medicamentos
disponibilizados pelo SUS, os primeiros antivirais de acdo direta,
classificados como inibidores de protease (IP), telaprevir (TVR) e
boceprevir (BOC), para o tratamento de hepatite viral C cronica. Em
2013, esses medicamentos foram incorporados ao PCDT como
complementar a terapia dupla (PR) e formaram uma nova terapia,
chamada de terapia tripla (PR + IP) (BRASIL, 2013; CONITEC, 2012).

A terapia tripla foi recomendada apenas para pacientes que
atendessem os seguintes critérios: monoinfeccdo com HCV; infeccdo por
virus genotipo 1; ter fibrose hepatica avancada (METAVIR F3 ou F4);
doenca hepéatica compensada; e nunca ter sido tratado previamente com
algum IP (BRASIL, 2013; CONITEC, 2012).

Como dito anteriormente, o HCV codifica uma poliproteina que
é clivada em proteinas estruturais e ndo estruturais (Figuras 2 e 3, antes
apresentadas). Os IP atuam especificamente na protease NS3 e no seu
cofator NS4A, que desempenha fung¢do importante na replicacdo viral,
inibindo a clivagem da poliproteina do HCV em peptideos, e impedindo
gue sejam formadas as proteinas ndo estruturais necessarias para a
formacéo do virus (Figura 8, a seguir). Por esta razdo, o TVR e 0 BOC
sdo chamados de peptidomiméticos (ALKHOURI; ZEIN, 2012;
JAZWINSKI; MUIR, 2011).

O mecanismo de acdo dos IP, apesar de ser bastante eficiente,
apresenta algumas limitagGes. A proteina NS3 apresenta grande potencial
mutagénico em sua sequéncia de amino&cidos, divergindo
significativamente entre os gendtipos virais; em contrapartida, os IP
apresentam alta especificidade para determinados dominios de
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aminoéacidos, e, por isso, sdo mais eficientes no tratamento de pacientes
infectados pelo gendtipo 1 (JAZWINSKI; MUIR, 2011).

Essa especificidade da agdo do TVR e BOC atribui a eles uma
baixa barreira genética a resisténcia viral. A barreira genética é definida
como o numero de substituicdes de aminoacidos necessarias para conferir
resisténcia ao farmaco. Quanto menor a barreira genética maior a
possibilidade de resisténcia, pois requer somente uma ou duas
substituicdes de aminoacidos para o virus tornar-se resistente ao farmaco.
J& os antivirais com uma elevada barreira genética requerem trés ou mais
substituicbes de aminoacidos na mesma regido, diminuindo, assim, a
possibilidade de resisténcia (ASSELAH; MARCELLIN, 2012).

Figura 8: Mecanismo de acdo dos farmacos inibidores de protease telaprevir
e boceprevir.
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O TVR foi preconizado para ser administrado por via oral, na
dose de 750 mg (2 comprimidos), a cada 8 horas, junto com algum
alimento gorduroso ou 21 g de gordura, sempre associado ao PR, durante
12 semanas. Segundo o fabricante, a associagdo com gordura aumenta em
att  237% a  biodisponibilidade do TVR  (VERTEX
PHARMACEUTICALS, 2011). O uso do TVR podia ser iniciado na
primeira semana, ou realizado lead-in (inicio a partir da quarta semana de
tratamento somente com terapia dupla).

Apbs as 12 semanas de terapia tripla (PR + TVR) continuava-se
0 tratamento por até 48 semanas, apenas com PR. O tratamento era guiado
por resposta, ou seja, eram realizados exames de PCR para deteccdo do
RNA viral no soro, na 43, 128 242 e 482 semana de tratamento. Se a carga
viral fosse maior que 1000 UI/mL na 42 ou 122 semana de tratamento, ou,
ainda, detectdvel na 24 semana, recomendava-se descontinuar o
tratamento, pois o paciente ndo obteve resposta. Quando detectavel na 482
semana, 0 paciente era um respondedor parcial (Figura 9). A RVS era
alcangada quando o RNA viral permanecia indetectavel apdés a 242
semana ap6és o fim do tratamento (BRASIL, 2013). Alguns ensaios
clinicos determinaram a taxa de RVS da terapia tripla com TVR em até
75% (SHERMAN et al., 2011).

Figura 9: Esquema para utilizagdo do telaprevir (TVR) associado a terapia dupla
(PR) e monitoramento da eficécia da terapia por meio da quantificacdo da carga
viral. (A): Sem lead-in; (B): Com lead-in. Os losangos correspondem &s semanas
de tratamento. Vermelho: terapia dupla. Cinza: a terapia tripla.
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O tratamento com BOC era preconizado oralmente, com doses
de 800 mg (4 capsulas), a cada 8 horas, ap0s refeicdo, sempre associado
a PR. Era obrigatéria a realizagdo de lead-in, e continuava-se esse
esquema de terapia tripla até a 482 semana de tratamento. Se o RNA viral
fosse >100 Ul/mL na 122 ou 242 semana, recomendava-se descontinuar o
tratamento, considerando o paciente um nédo respondedor. BOC atendia
aos mesmos critérios de RVS que o TVR (Figura 10) (BRASIL, 2013). A
associacdo de BOC a terapia dupla aumentou em até 68% a taxa de RVS
(FLAMM et al., 2013).

Figura 10: Esquema para utilizacdo do boceprevir (BOC) associado a terapia
dupla (PR) e ao monitoramento da eficacia da terapia por meio da quantificacéo
da carga viral. (A): Sem lead-in; (B): Com lead-in. Os losangos correspondem as
semanas de tratamento. Vermelho: terapia dupla. Cinza: a terapia tripla.
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Fonte: BRASIL, 2013.

A cinética do virus ap6s o inicio do tratamento € representada em
duas fases. Na primeira fase, ha uma rapida diminuicdo da carga viral
devido ao efeito inibitdrio direto dos medicamentos na replicacéo viral.
Entretanto, isso ainda depende da poténcia, exposicao e susceptibilidade
do virus aos farmacos. A segunda fase também apresenta declinio do
HCV, mas de forma mais lenta e resultante de dois fatores. O primeiro, a
taxa de depuragdo das células infectadas pela agdo do sistema imune
inato, e 0 segundo, pela destruicdo das células infectadas através da perda
da capacidade dos virus remanescentes de se replicarem, a medida que
ocorre degradacdo do RNA. Acredita-se que essa fase seja influenciada
pela atividade do farmaco, pelas caracteristicas genéticas do hospedeiro e
pela gravidade da doenca hepatica, e que, ainda, os inibidores de NS3/4A,
como o TVR e BOC, atuem nesta etapa (DAHARI et al.,, 2011,
PAWLOTSKY, 2014, 2016).
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Apesar da incorporagdo dessas novas tecnologias no tratamento
do HCV, ele continuou pouco especifico, com custo elevado e eventos
adversos graves e frequentes. Embora a inser¢do da terapia tripla tenha
sido motivada pela possibilidade de aumento de RVS, tinha a ela
associados os eventos adversos do pegIlFNa e da RBV.

Os principais eventos adversos do BOC sdo fadiga, ressecamento
da pele, anemia, nauseas e alteragdes no paladar. Entretanto a sua
incorporacdo foi controversa, pois eram apontadas evidéncias da
ocorréncia de eventos adversos graves, com a necessidade,
estatisticamente maior, de interrupcdo do tratamento, nos pacientes que
utilizaram o BOC associado a PR, comparado aos que utilizaram apenas
PR (BRASIL, 2013; CONITEC, 2012;BACON et al., 2011).

O TVR também apresentou eventos adversos graves, com a
necessidade de interrupgBes do tratamento estatisticamente maiores nos
grupos que o utilizaram, comparados a PR. Os principais eventos
adversos associados ao uso de TVR foram anemia, nausea, rash/prurido,
trombocitopenia, linfopenia, ndusea e reacdes anorretais (BRASIL, 2013;
ZEUZEM et al., 2011).

Esses eventos adversos podem acarretar diminuicdo da adeséo,
abandono ou mesmo suspensdo do tratamento. Além disso, intervences
realizadas a fim de minimizar 0s eventos adversos, como diminui¢do da
dose de pegIFNa e RBV, podem interferir diretamente na diminuicéo da
RVS ou favorecer a resisténcia ao antiviral, comprometendo a efetividade
do tratamento (BRASIL, 2013; DA SILVA et al., 2012).

A alta expectativa de cura e melhora da qualidade de vida foi um
dos principais fatores que levaram a incorporacdo do telaprevir e do
boceprevir ao SUS. Contudo, elevaram-se os custos do tratamento, por
paciente, de R$ 15.131,31 reais (peglFNa + RBV) para R$ 48.798,57
reais (BOC) e R$ 52.639,74 reais (TVR), além dos custos do peglFNAa
e da RBV e demais medicamentos utilizados no manejo dos eventos
adversos ocasionados pela terapia tripla. O nimero de tratamentos foi de
2.148 para pacientes virgens de tratamento e 3.359 para pacientes em
retratamento, em todo o pais. Ao todo, o investimento nestas novas
terapias foi de R$ 273.531.176,09 reais (Pre¢co Ma&ximo de Venda ao
Governo) (CONITEC, 2012). Ainda assim, o estudo de custo-efetividade
realizado para incorporacdo desses IP, com base nas respostas
apresentadas nos ensaios clinicos, mostrou resultado favoravel & sua
incorporacéo (CONITEC, 2012).
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2.4.1.4.2. Sofosbuvir (SOF), Daclatasvir (DAC) e Simeprevir (SIME)

Em 2015, a ANVISA concedeu o registro de trés novos
medicamentos antivirais de acdo direta - sofosbuvir (SOF) 400 mg;
daclastavir (DAC) 60 mg; simeprevir (SIME) 150 mg, todos de
administragdo oral, uma Unica vez ao dia (Figura 11). Rapidamente, eles
foram incorporados ao SUS, mediante a exclusdo dos IP, TVR e BOC
(CONITEC, 2015). O PCDT, instituido em 2015, trouxe mudangas tanto
nas classes de medicamentos utilizados quanto no tempo de tratamento.

Figura 11: Estrutura quimica dos medicamentos sofosbuvir, simeprevir e
daclatasvir.
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Fonte: Adaptada de https://hcv-treatment.appspot.com

Resumidamente, esses trés novos medicamentos agem
diretamente no HCV, interrompendo sua replicagdo. O SOF, assim como
a RBV, é um analogo de nucleosideo, que inibe a polimerase do HCV. O
SIME é um inibidor de protease de segunda geracdo, que também atua
inibindo a NS3/4A, assim como o TVR e BOC. Por tltimo, o DAC, que


https://hcv-treatment.appspot.com/
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atua por inibicdo da NS5A (Figura 12, na sequéncia)
(BARTENSCHLAGER; LOHMANN; PENIN, 2013).

O PCDT (2015) abriu a oportunidade de tratamento da infeccdo
por outros genotipos virais, como 0s gendtipos virais 2, 3 e 4, ou, ainda,
pacientes coinfectados com HIV, ja que estes eram excluidos do PCDT
(2013) para o tratamento com TVR e BOC. Além disso, para alguns
genotipos virais, a terapia passou a ser completamente oral e com menor
tempo de duracdo (12 e 24 semanas). A RBV continua a ser utilizada em
associacdo com SOF e/ou DAC, de acordo com o gendétipo viral,
coinfeccdo com HIV, ndo resposta ao tratamento com TVR ou BOC, ou
cirrose hepatica. A peglFNa associada a RBV e, ainda, ao SOF ou DAC
€ a primeira escolha nos casos de infeccdo com 0s genoétipos 3 e 4,
respectivamente (BRASIL, 2013, 2015b).

Os esquemas terapéuticos de utilizacdo desses novos
medicamentos sao apresentados no Quadro 2.

Quadro 2: Esquema terapéutico dos medicamentos sofosbuvir (SOF), daclatasvir
(DAC) e simeprevir (SIME), para o tratamento de hepatite C cronica, de acordo
com o0 gen6tipo viral.

Gendtipo 1 Regime terapéutico Duracéo
Monoinfec¢do HCV SOF + SIME/ DAC 12 semanas
Cirose ou experimentado | goe\ pack | 24 somanas
Coinfec¢do com HIV SOF + DAC* 12 semanas
Gendtipo 2 Regime terapéutico Duracéo
Gendtipo 3 Regime terapéutico Duracdo
PR autorizado SOF + PR 12 semanas
Genotipo 4 Regime terapéutico Duracéo
PR autorizado DAC + PR 24 semanas
PR contraindicado SOF + DAC 12 semanas

* Acréscimo de RBV na dose de 11mg/kg/dia, ou 1g para pacientes com <75kg
e 1,259 para pacientes com peso >75kg.
Fonte: Adaptado de BRASIL, 2015b.

Quanto a analise de eficacia e seguranca dessa nova terapia para
a incorporacdo no SUS, foram incluidos 85 estudos clinicos
randomizados de fases Il e Ill. Entretanto, vale ressaltar que alguns
estudos possuiam uma amostra menor que 80 pacientes. Ainda assim, a
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eficacia desses medicamentos, quando comparada a terapia dupla, foi
superior a 90% (RVS) no tratamento de individuos infectados por HVC
de gendtipos de 1 a 4 (LAWITZ et al.,, 2014; CONITEC, 2015;
PEARLMAN; EHLEBEN; PERRY'S, 2015).

A incidéncia de eventos adversos graves, para 0S regimes
terapéuticos apresentados anteriormente, foi, em média, menor que 5%
para 0s pacientes tratados por 24 semanas. Os demais eventos adversos
foram rash, fadiga, cefaleia, ndusea e prurido, presentes, em média, em
20% dos pacientes (CONITEC, 2015).
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Figura 12: Mecanismo de agdo dos novos antivirais de acdo direta: sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir.
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2.5. SEGUIMENTO FARMACOTERAPEUTICO NO TRATAMENTO
DA HEPATITE C CRONICA

No Brasil, o tratamento da hepatitte C ¢ disponibilizado
gratuitamente pelo SUS, por meio do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), para os individuos que atendem as
especificacBes de tratamento determinadas pelo PCDT vigente. O
protocolo ainda preconiza que 0s pacientes em tratamento sejam
acompanhados por uma equipe multiprofissonal minima, formada por
médico, enfermeiro, farmacéutico e psicologo e/ou assistente social
(BRASIL, 2013).

O profissional farmacéutico é fundamental no processo de
deteccdo, prevencdo e resolucdo de problemas relacionados aos
medicamentos (PRMs). Esse processo deve ser realizado de forma
sistematica, continua e documentada, com o objetivo de alcancar
resultados definidos e resolver as necessidades trazidas pelo usuério,
relacionadas ao medicamento. Tal procedimento é nomeado de
acompanhamento  farmacoterapéutico  (CIPOLLE; STRANDE;
MORLEY, 2012).

Em Florianépolis, no ano de 2005, foi criado o Polo de Aplicacio
e Monitoramento de Medicamentos Injetaveis do Hospital Nereu Ramos
(PAMMI/HNR). Nesse local, uma equipe multiprofissional atende
pacientes de Florianépolis e regido da Grande Florianépolis, em
tratamento da hepatite viral C crbnica e aplicagdo de medicamentos
injetaveis.

No PAMMI/HNR, os pacientes sdo acompanhados durante todo
o0 tratamento. Desde 2008, a equipe conta com o profissional
farmacéutico, o qual realiza uma consulta farmacéutica antes do inicio do
tratamento, esclarecendo aos pacientes sobre a terapia; organiza os
processos de programacdo e solicitacdo dos medicamentos utilizados;
acompanha, registra os eventos adversos decorrentes do tratamento; e
avalia a resposta clinica. Assim, é possivel garantir melhor efetividade da
terapia e, principalmente, conhecimento sobre a frequéncia, incidéncia,
gravidade e potencialidade dos eventos adversos ocorridos.

O PAMMI/HNR mantém parceria com o grupo de pesquisa
Politicas e Servigos Farmacéuticos do CNPg/UFSC, coordenado pela
orientadora desta dissertagdo, para elaboracdo de estudos sobre o
tratamento da hepatite viral C cronica. Essa parceria possibilita tanto a
realizacdo de estudos académicos, quanto contribui para a estruturacéo de
servigos farmacéuticos em Santa Catarina. No ambito dessa parceria
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foram desenvolvidas uma Dissertagdo de Mestrado e uma Tese de
Doutorado (BLATT et al., 2012; ROSA et al., 2010).

O Art. 1° da Portaria SCTIE-MS n. 20, de 25 de julho de 2012,
que tornou publica a deciséo de incorporar os inibidores de protease TVR
e BOC no tratamento da hepatite viral cronica C no SUS, estabeleceu essa
incorporacdo mediante as seguintes condigdes: reducdo de preco,
organizagdo da rede assistencial, e desenvolvimento de estudo
observacional para avaliar resultados de seguranca e efetividade do TVR
e BOC no Brasil. Sendo assim, este trabalho € parte integrante de um
projeto multicéntrico de estudo de efetividade e seguranca dos inibidores
de protease TVR e BOC, financiado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS)! e se propde a observar
as complicacOes e os eventos adversos, ocorridos durante a utilizagdo
desses medicamentos.

A incorporagdo dos trés novos medicamentos (SOF, DAC e SIM)
pelo Ministério da Saude (MS) justificou-se pela possibilidade de
melhorar a resposta ao tratamento do HCV, por meio do aumento da RVS
(90%) para individuos infectados, independente do gendtipo; e da baixa
ocorréncia de eventos adversos (1,5% dos individuos avaliados)
(CONITEC, 2015). No entanto, a retirada dos medicamentos TVR e
BOC, com apenas dois anos de incorporagdo, chamou a atencéo sobre os
estudos de efetividade e segurancga utilizados para suas incorporacoes
(JACOBSON etal., 2011; SHERMAN etal., 2011; ZEUZEM et al., 2011;
POORDAD et al., 2011; BACON et al., 2011).

O investimento elevado no TVR e BOC, sustentado pela
estimativa favoravel de custo-efetividade em pacientes com fibrose
avancada, definida pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) em 2012, também justifica este estudo,
jaque aterapiatripla, em pouco tempo de experiéncia clinica, demonstrou
aumento da incidéncia de eventos adversos, capazes de corroborar o
abandono e a falha da terapia. Isto nos leva a criar novos questionamentos
sobre o real custo-efetividade desses medicamentos.

1Chamada MCTI/CNPq/CT-Satde/MS/SCTIE/Decit N © 57/2013 — Rede Brasileira
de Avaliagdo de Tecnologias em Salde: Pesquisa de Efetividade Comparativa (PEC-
REBRATS).


http://conitec.gov.br/
http://conitec.gov.br/
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS GERAIS

Analisar, de forma retrospectiva, 0s eventos adversos e a
efetividade do tratamento da hepatite viral cronica C com inibidores de
protease, telaprevir (TVR) ou boceprevir (BOC) no Polo de Aplicacéo e
Monitoramento de Medicamentos Injetaveis do Hospital Nereu Ramos
(PAMMI/ HNR).

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas dos pacientes portadores de hepatite
viral crénica C, tratados com os medicamentos TVR ou BOC no
PAMMI/ HNR, no periodo de 2012 a 2015.

e Determinar a frequéncia de eventos adversos ao tratamento
nesses pacientes.

e Determinar a ocorréncia para os diferentes desfechos ao
tratamento.

o Identificar os fatores associados a resposta viral sustentada.
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4. METODOLOGIA
4.1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo de coorte retrospectivo observacional, com analise
estatistica descritiva e analitica, baseado nos prontuarios de pacientes
atendidos no Polo de Aplicacdo e Monitoramento de Medicamentos
Injetaveis do Hospital Nereu Ramos (PAMMI/HNR). Este estudo
também faz parte de um projeto multicéntrico, desenvolvido em parceria
com outros centros: Universidade de Séo Paulo - Ribeirdo Preto (USP-
RP), Universidade Federal da Bahia (UFBA), Universidade Federal de
Pelotas (UFPEL), Universidade Federal de Ciéncias da Salde de Porto
Alegre (UFCSPA) e Hospital Conceicdo de Porto Alegre, sobre
efetividade e seguranca dos medicamentos inibidores de protease
telaprevir (TVR) e boceprevir (BOC). Estes medicamentos foram
utilizados em terapia tripla (TVR + RBV + peglFNo ou BOC + RBV +
pegIFNa) no tratamento da hepatite viral C cronica.

4.2. POPULACAO

Pacientes que foram tratados com terapia tripla para hepatite viral
C cronica, com os medicamentos TVR ou BOC, durante o periodo de
2012 a 2015, no PAMMI/HNR.

4.3. COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados a partir de registros dos prontuarios
dos pacientes, com o auxilio de uma Ficha Farmacoterapéutica
(APENDICE 1), previamente elaborada e padronizada, que incluiu dados
demogréficos, historia médica e resultados de tratamentos.

Os dados demograficos coletados foram:

e |dade
e Sexo
e Raca

e Grau de escolaridade

e  Municipio de procedéncia

e Atividade laboral

e Atendimento pelo SUS ou plano particular de salde.
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e [Forma de acesso ao tratamento (administrativo ou

judicial)
A histdria médica do paciente compreende informagdes sobre:

e Tratamento prévio realizado contra 0 HCV

e Provavel via de contaminacéo

e Grau de fibrose, cirrose e atividade inflamatéria do
figado.

e Transplante hepatico

e  Qutras comorbidades

e Gendtipo viral

Os dados referentes a utilizacdo dos inibidores de protease foram:
e Tipo de medicamento (TVR ou BOC)

e Tempo de tratamento

e peglFNa utilizado (2a ou 2b)

e Uso de eritropoietina

e Uso de filgrastima

e Reducdo da dose de pegIlFNo ou RBV
e Transfusdo de sangue

e Hospitalizagdo

e Eventos adversos

e Exames laboratoriais

Os parametros laboratoriais clinicos (APENDICE 1) foram
coletados a partir dos resultados dos exames, anexados aos prontudrios
médicos, com intuito de avaliar a evolucdo laboratorial antes e durante o
tratamento. Somente as varidveis hemoglobina, leucdcitos e plaquetas
foram analisadas neste trabalho, para determinacéo de eventos adversos,
tais como anemia, leucopenia e plaquetopenia. Foram considerados com
anemia, leucopenia e plaguetopenia pacientes que, em exame laboratorial,
apresentavam valores de hemoglobina menores que 12 mg/dL, leucdcitos
menores que 3000/mm3 e plaqueta menores que 140.000/mm3,
respectivamente (BRASIL, 2013).

Os demais exames laboratoriais foram considerados potenciais
causas de vieses, por falta de informacBes no prontuario, seja pela ndo
realizacdo do exame ou realizacdo em diferentes semanas do tratamento,
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impossibilitando uma comparagdo fidedigna. Esse fato pode ser
decorrente da deficiéncia na logistica de exames da rede publica de saude
ou pelo ndo seguimento das orientacfes determinadas no PCDT.

Os eventos adversos sdo registrados semanalmente, como rotina
do servico do PAMMI/HNR, o qual é feito sempre que o paciente vai
receber a dose de peglFNa, em formulario especifico (conforme
APENDICE 1), sendo checada a semana e 0 evento adverso ocorrido.
Esses dados referentes a seguranca foram analisados no presente estudo.

Os dados de desfecho final do tratamento foram definidos em:
e Resposta viral final (RVF)

e Resposta viral sustentada (RVS)
o Nao respondedor (NR)

e Recidiva

e Abandono

e Suspensao por eventos adversos
¢ Obito

Esses dados foram recolhidos a partir de exames de carga viral,
considerando como limite de deteccéo entre 25 a 12 Ul/mL (dependendo
da metodologia empregada) e/ou registros médicos. Aos pacientes que
ndo possuiam informacdes sobre o desfecho final da terapia em
prontuario, fez-se contato telefénico para coleta dessas informacoes.

A RVS foi apresentada considerando:

(i) Aanalise por intencdo de tratar (intention-to-treat analysis),

a qual se baseia no principio de que o efeito possa ser
estimado com base no tratamento originalmente planejado e
ndo no tratamento efetivamente administrado (todos os
pacientes devem ser seguidos, avaliados e analisados,
independentemente de sua aderéncia ao curso de tratamento
planejado);

(i) A analise conforme o protocolo (as per protocol analysis),
na qual séo considerados os resultados de todos os pacientes
gue cumpriram todas as etapas do estudo.

Todos os dados foram digitados por dois digitadores, em
momentos diferentes, em planilha do sofware Excel®, formando-se o
Banco 1 e Banco 2. Apds digitacdo, os bancos foram comparados por
meio de uma formula do sofware Excel®, evidenciando os erros de
digitacdo para correc¢do, tornando os dados mais fidedignos para analise.
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4.3.1. Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada, utilizando o software
STATA®, versdo 14 (StataCorp, CollegeStation, EUA). As distribuicbes
da frequéncia das variaveis demogréficas e clinicas foram comparadas
entre os tratamentos com boceprevir e telaprevir, utilizando testes de Qui-
quadrado ou Exato de Fisher, sendo considerado p<0,05 como
estatisticamente significativo.

A andlise univariada foi realizada por meio do teste de Qui-
guadrado ou Exato de Fisher. As variaveis foram classificadas de acordo
com os fatores relacionados ao hospedeiro, ao virus e ao tratamento. Essas
varidveis foram analisadas separadamente para avaliar possivel
associacdo com a RVS, sendo considerado estatisticamente significativo
quando p<0,05.

A analise multivariada foi realizada por meio de Modelo Linear
Generalizado, regressdo de Poisson, com variancia robusta. Sendo as
variaveis organizadas por meio de modelo hierarquico, baseado em sua
relevancia epidemioldgica e clinica também referidas ao hospedeiro,
virus e ao tratamento (Quadro 3, a seguir), considerando o tratamento ou
0 nivel mais préoximo capaz de influenciar a RVS; e os fatores do
hospedeiro, o nivel mais distante.

No nivel 1, foram inseridas as varidveis sociodemograficas,
como sexo, idade, raca, e realizacdo de tratamento prévio. No nivel 2,
foram adicionadas comorbidades, HIV, diabete melitus, hipertenséo,
obesidade e esteatose. No nivel 3: cirrose e carga viral. O nivel 4 inclui
alguns fatores do tratamento, como tempo de tratamento, tipo de pegIlFNa
utilizado, além de reducéo da dose de RBV e interferona ou utilizacdo de
eritropoietina e filgrastima para manejo dos eventos adversos. Por fim, o
nivel 5 foi preenchido pelo tipo de IP utilizado no tratamento.

As variaveis que, na analise bruta, tiveram p<0,2 foram incluidas
no modelo final ajustado; enquanto as variaveis, que, na analise ajustada,
apresentaram p<0,05, foram consideradas fatores associados com RVS.
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Quadro 3: Definigdo dos niveis de hierarquia, baseada nos fatores que podem
influenciar na resposta ao tratamento.

Nivel Fator

1 idade, sexo masculino e feminino, raga/cor da pele branca
e ndo branca e tratamento prévio

2 HIV, DM, HAS, obesidade e esteatose

3 F4/cirrose e carga viral (>400.000 Ul/mL)

4 tempo de tratamento, IFNa 2a e IFNo, 2b, reducdo INFa,
reducdo RBV, eritropoietina e filgrastima

5 telaprevir e boceprevir

Fonte: Elaborado pela autora, a partir do estudo.
5. ASPECTOSETICOS

O projeto multicéntrico ao qual se vincula este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina (Anexo 1).

6. RESULTADOS

6.1. POPULACAO
6.1.1. Caracteristicas gerais

Foram incluidos todos os pacientes que utilizaram TVR ou BOC
durante o periodo de 2012 a 2015, no PAMMI/ HNR, totalizando 209
pacientes. Os dados referentes & descricdo da populacdo deste estudo
estdo apresentados na Tabela 2.

A maioria é residente no municipio de Floriandpolis (70%),
homens, (76,1%), com média de idade de 52,2 anos (desvio padréo: 8,3)
e brancos (78%).

Foi identificada a possivel via de contaminacdo com HCV para
146 pacientes. O compartilhamento de agulhas e seringas para o uso de
drogas injetaveis (23,9%) foi a principal porta de entrada do virus,
seguido por transfusfes de sangue e derivados (21,5%) e realizacdo de
procedimentos cirdrgicos ou odontolégicos (14,4%). Em 42 casos
(20,1%) os pacientes desconheciam os fatores de risco que 0s expuseram
ao virus. Essa informacéo nao foi encontrada no prontudrio de 21 (10.1%)
pacientes.

Em relacdo ao tratamento, 63,2% utilizaram TVR e 36,8% o
BOC. O peglFNa 2a foi utilizado por 74,6%; e o pegIFNa 2b, por 25,4%.
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Tabela 2: Descri¢do da populacdo em estudo.

Variavel Total n(%)
Idade Média 52.2 (desvio padrdo 8.3)
Feminino 50 (23,9)
Sexo Masculino 159 (76,1)
Total 209 (100)
Floriandpolis 140 (70)
Regido Grande Floriandpolis 60 (28,7)
Outros 9 (4,3)
Total 209 (100)
<8 35 (16,8)
8all 46 (22,0)
Anos de estudo >12 44 (21,0)
Né&o informado 84 (40,2)
Total 209 (100)
Branca 163 (78)
Negra 10 (4,8)
Raca/cor da pele Amarela 1(0,5)
N&o informado 35 (16,6)
Total 209 (100)
Drogas Injetaveis 50 (23,9)
Transfusdo 45 (21,5)
Dentista/Cirurgia 30 (14,4)
Tatuagem 11 (5,3)
. L Sexual 4 (1,9)
Via de contaminacao Acidente Trabalho 3(1,4)
Barbeiro 3(1,4)
Néo sabe 42 (20,1)
Néo informado 21 (10,1)
Total 209 (100)
RBV+peglFNa 2a 156 (74,6)
Terapia dupla RBV+peglFNa 2b 53 (25,4)
Total 209 (100)
TVR 132 (63,2)
Inibidor de protease BOC 77 (36,8)
Total 209 (100)

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.
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6.1.2. Caracteristicas clinicas e tipos de tratamento

Os dados referentes as caracteristicas clinicas, por tipo de
tratamento utilizado estéo apresentados, a seguir, na Tabela 3.

A maioria da populacéo deste estudo era virgem de tratamento,
(60,3%). Entre os 83 (39,7%) pacientes que haviam realizado tratamento
prévio, nove (4,3%) ja haviam realizado dois ou mais tratamentos. Ndo
houve diferenca estatisticamente significativa, entre os grupos tratados
com os inibidores de protease TVR e BOC quanto a realizagdo de
tratamentos prévios.

As comorbidades mais comuns, apresentadas pelos pacientes,
foram hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM),
coinfeccdo com o HIV e esteatose. Quando comparados os grupos de
tratamento, esteatose e coinfecgdo com o HIV foram mais frequentes no
grupo de pacientes tratados com TVR (12,1%).

Quanto ao grau de comprometimento hepatico, a maioria dos
pacientes encontrava-se com grau de fibrose avangada F3: 80 (38,3%) e
F4/cirrose: 55 (26,3%), dos quais, 31 pacientes apresentavam um ou mais
sinais de cirrose avancada, como plaquetopenia, varizes esofagicas,
esplenomegalia, ou tiveram episodios de encefalopatia hepatica e
hemorragia digestiva alta. Foi possivel observar diferenca
estatisticamente significativa, entre os grupos, para as variaveis grau de
fibrose e grau de atividade inflamatéria. Nos pacientes tratados com TVR,
a frequéncia de cirrose e fibrose F3 foi maior do que nos pacientes
tratados com BOC. Com relagdo ao grau de atividade da doenga, houve
predominio da classificacdo A2 nos pacientes tratados com BOC.

A carga viral foi categorizada em >400.000 Ul/mL e em <
400.000 Ul/mL. Grande parte (76,1%) dos pacientes encontrava-se com
carga viral superior a 400.000 UI/mL. N&o houve diferenca estaticamente
significativa entre os grupos quanto ao nivel da carga viral pré-tratamento.

A infecgdo por virus gen6tipo 1 com subtipo A foi 0 mais comum
para os pacientes tratados com TVR. Para BOC, ndo houve variacdo entre
0s subtipos. Contudo, deve-se destacar, o subtipo viral foi um dado pouco
encontrado nos prontuérios, com cerca de 50% de dados ndo informados
(TVR: 65 - 49,2%) (BOC: 40 - 51,9%).
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TVR

Tabela 3: Distribui¢do das caracteristicas clinicas por tipo de tratamento.

BOC

Total

n(%o) n(%o) n(%b6)
Sim 51(38,6) 32(41,6) 83(39,7)
Tratamento Prévio Né&o (naive) 81 (61,4) 45(58,4) 126 (60,3)
Total 132 (100) 77 (100) 209 (100)
HAS 32(24,2) 14(18,9) 46(22)
DM 20(16,2) 9(11,7) 29 (13,9)
HIV*2 16 (12,1) 3(3,9 19 (9)
. Esteatose*® 16 (12,1) 3(3,9) 19 (9)
Comorbidade Obesidade  7(53)  3(39) 10 (48)
Dislipdemia 2 (1,5) 1(1,3) 3(1,4)
HBV 2(1,5) 1(1,3) 3(1,4)
Transplante 1 (0,8) 1(1,3) 2(1)
FO/F1 3(2,3) 8 (10,4) 11 (5,3)
F2 36 (27,3) 27 (35) 63 (30,1)
Fibrose** F3 56 (42,5) 24(31,2) 80(38,3)
F4/cirrose 37 (28) 18 (23,4) 55(26,3)
Metavir Total 132 (100) 77 (100)  209(100)
A0/Al 26 (19,7) 18(23,4) 44(21)
A2 66 (50) 45 (58,4) 111 (53,1)
Atividade*® A3 30(22,7)  7(9.1) 37 (17,7)
NI 10(7,6) 7(9.1) 17(8,1)
Total 132 (100) 77 (100)  209(100)
<400.000 31(23,5) 19(24,7) 50(23,9)
Ul/mL
Carga Viral >400.000 101(76,5) 58 (75,3) 159 (76,1)
Ul/mL
Total 132 (100) 77 (100) 209 (100)
A 39(29,5) 12(156) 51 (24,4)
B 12(9,1)  12(156) 24 (11,5)
Genotipo 1 Subtipo C 16 (12,1) 13(16,9) 29(13,9)
NIP 65(49,2)  40(51,9) 105 (50,3)
Total 132(100) 77 (100)  209(100)

*p<0,05.
2 Qui-quadrado
b N4o informado

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.
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6.1.3. Caracteristicas de acesso aos servicos de salde e ao
tratamento

Todos os pacientes receberam 0s medicamentos antivirais
gratuitamente, no servico publico de salde, por meio do CEAF ou via
judicial. A principal via de acesso ao TVR foi o CEAF, 78 (59,1%)
pacientes. J4 0 acesso ao tratamento com BOC apresentou elevada
judicializacdo, sendo que somente 15 (19,5%) pacientes que foram
tratados com BOC obtiveram o medicamento por meio do CEAF como
forma de acesso. Essa diferenca de acesso entre os grupos foi
estatisticamente significativa (Tabela 4).

Os médicos especialistas do servico publico de saude foram os
responsaveis pela maior parte das prescri¢des dos medicamentos. Para 0s
tratados com TVR, 104 (78,78%) pacientes foram atendidos por médicos
hepatologistas, infectologistas ou gastroenterologistas do servico publico
de saude, enquanto que, para 0 BOC, foram 46 (59,74%) pacientes.

Tabela 4: Distribuigdo das caracteristicas de acesso aos servigos de satde por tipo
de tratamento.
TVR n(%) BOC n(%) Total n(%)

Via de CEAF 78 (59,1) 15 (19,5) 93 (44,5)
" Judicial 54 (40,9) 62 (80,5) 116 (55,5)
acesso Total 132 (100) 77 (100) 209 (100)
Origem da Publico 104 (78,8) 46 (59,7) 150 (71,7)
prescricdo’  Particular 28 (21,2) 31 (40, 3) 59 (28,3)
Total 132 (100) 77 (100) 209 (100)
*p>0,05

2Qui-quadrado

'Pablico: prescricdes provenientes de servigos pUblicos de salde; Particular:
prescricbes particulares dos médicos, provenientes de consultas com
desembolso direto ou por convénio.

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as
variaveis grau de escolaridade e via de acesso (Tabela 5).
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Tabela 5: Associagdo entre o grau de escolaridade e via de acesso. Realizado por
Qui-quadrado.
\ Escolaridade n (%)
<8anos | 8allanos >l1lanos  Total
CEAF 12 (34,3) 26 (56.5) 15(34.1) 53 (42.4)
Judicial 23 (65.7) 20(43.5) 29(65.9) 72 (57.6)
Total 35 (100) 46 (100) 44 (100) 125 (100)

Via de
acesso?

2Qui-quadrado
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

6.2. EVENTOS ADVERSOS

Eventos adversos (EA) foram relatados para 208 dos 209
pacientes incluidos no estudo (Tabela 6, na sequéncia). Astenia e eventos
hematoldgicos apresentaram frequéncias elevadas nos pacientes tratados
tanto com TVR quanto com BOC. Os EA associados a pele, como rash,
rubor, coceira, ressecamento, rachaduras, manchas e vesiculas, foram
agrupados em uma Unica categoria, denominada reacGes cutaneas, e
foram mais frequentes nos pacientes tratados com TVR (92,2%) do que
nos pacientes tratados com BOC (81,1%). Mialgia, cefaleia, febre, ndusea
e/ou vbmito, artralgia, alteracdes de humor e insbnia também foram
eventos com alta frequéncia. Consideraram-se alteragcBes de humor
eventos adversos como irritabilidade, ansiedade e deséanimo.

A presenga de sangramentos, como aqueles nas regifes nasal,
retal, escrotal, esofagica e bucal, foi registrada nos prontuarios de 27
(12,9%) pacientes. Esse EA, apesar de ter baixa frequéncia, € considerado
de risco.

Também foram relatados outros EA, menos frequentes, como 0s
dos grupos: anorretais, incluindo eventos como coceira anal, prolapso
retal, hemorroidas e fissura anal; e reagdes oculares, como visdo turva,
ressecamento, coceira e “vermelhiddo”.

Realizando comparagdo entre os dois tratamentos, houve
diferenca estatisticamente significativa apenas para as reages cutaneas,
mais frequentes nos pacientes tratamentos com TVR (Tabela 6).
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Tabela 6: Eventos adversos ocorridos nos pacientes que utilizaram TVR ou BOC,
no tratamento da hepatite C crénica, no PAMMI/HNR.

Eventos adversos TVR N (% BOC n(%) Total n(%
Astenia 127 (96,2) 74 (96,1) 201 (96,2)
Leucopenia 123 (93,2) 74 (96,1) 197 (94,3)
Anemia 121 (91,7) 70(90,91) 191 (91,4)
Plagquetopenia 121 (91,7) 68 (88,3) 189 (90,4)
Reacdes cutaneas*® 122 (92,4) 68 (81,3) 190 (90,9)
Mialgia 116 (87,9) 66 (85,7) 182 (87,1)
Dor de cabega 110 (83,3) 68 (88,3) 178 (85,2)
Febre 98 (74,2) 63 (81,8) 161 (77,0)
Nausea e/ou vomito 91 (68,9) 62 (80,5) 153 (73,2)
Artralgia 91 (68,9) 49 (63,6) 140 (66,2)
Alterac6es de humor 80 (60,6) 51 (66,2) 131(62,7)
Insénia 73 (55,3) 53 (68,8) 126 (60,3)
Boca seca 51 (38,6) 37 (48,1) 88 (42,1)
Diarreia 56 (42,4) 30 (30,9) 86 (41,2)
Tontura 47 (35,6) 33 (42,9) 80 (38,3)
Inapeténcia 43 (32,6) 19 (24,7) 62 (29,7)
Alopécia 44 (33,3) 17 (22,1) 61 (29,2)
Tosse 34 (25,8) 25 (32,5) 59 (28,2)
Sangramento 18 (13,6) 9(11,7) 27 (12,9)
Anorretais 12 (9,1) 5 (6,5) 17 (8,1)
Reacdes oculares 7 (5,3) 91,7 16 (7,7)
Constipagéo 9 (6,8) 4(5,2) 13 (6,2)
Caimbra 7(5,3) 6 (7,8) 13 (6,2)
Edema 7 (5,3) 3(3,9) 10 (4,8)
*p<0,001

@ Qui-quadrado
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Eventos hematoldgicos, como anemia, plaquetopenia e
leucopenia, ocorreram em mais de 90% dos pacientes tratados, ndo
havendo diferenca estatisticamente significativa entre TVR e BOC.

Devido ao risco associado a esses EA e com intuito de contorna-
los para permitir a continuidade do tratamento, fez-se necessario o0 uso de
medicamentos estimulantes da eritropoiese (EPO - eritropoietina humana
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recombinante®) e estimulantes dos granuldcitos (filgrastima®) (Tabela
7, a seqguir).

A comparagdo entre os dois tratamentos mostrou diferenca
estatisticamente significativa para o uso de filgrastima. Os pacientes
tratados com BOC tiveram maior necessidade de usar filgrastima (45,4%)
do que os tratados com TVR (18,2%) para melhora do quadro de
neutropenia.

Cerca de 10% (n=13) dos pacientes com anemia, que utilizaram
TVR, necessitaram de, pelo menos, duas transfusdes de concentrados de
hemacias. Para o BOC, 6 (7,9%) pacientes foram transfundidos. Outras
medidas utilizadas para contornar esses eventos adversos foram a redugdo
ou suspensdo da dose de peglFNa.

Tabela 7: Manejo dos eventos adversos hematoldgicos nos pacientes tratados com
telaprevir (TVR) e boceprevir (BOC) no PAMMI/HNR.

Manejo EA TVR N(%) BOC n(% Total n(%
Eritropoietina 80 (60,6) 53 (68,8) 133 (63,6)
Filgrastima*@ 24 (18,2) 35 (45,5) 59 (28,2)
Menor dose RBV 49 (37,1) 24 (31,8) 73 (34,9)
Menor dose pegINFa 23 (17,4) 13 (16,9) 36 (17,2)
Transfusdo 13 (9,8) 6 (7,9 19 (9,1)
Total 132 (100) 77 (100) 209 (100)
*p<0,05

8Qui-quadrado
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Dentre os 209 pacientes, 30 necessitaram ser hospitalizados
durante o tratamento, sendo 18 (13,6%) tratados com TVR e 12 (15,6%)
com BOC. Em dois prontuérios, havia registro de internagdo em outros
hospitais, o restante foi hospitalizado no Hospital Nereu Ramos.

6.3. DESFECHO

O tratamento foi considerado completo quando n&o interrompido
por aparecimento de eventos adversos, abandono, 6bito ou por auséncia
de resposta (ndo respondedores). Assim, 149 (71,3%) pacientes
concluiram o tratamento. N&o foram encontradas diferencas,
estatisticamente significativas, entre os desfechos apresentados pelos
pacientes tratados com TVR ou BOC. Para o TVR, utilizou-se a opgéao de
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lead-in em 42 (32%) pacientes, sendo que o lead-in era obrigatério aos
tratados com BOC.

A interrupcdo foi necessaria para 60 (28,7%) pacientes. Para 28
(13,4%) pacientes a interrupcéo foi devida a ocorréncia de EA e, desses,
12 (5,7%) obtiveram RVS. Dentre os EA que levaram a interrupcéo do
tratamento, 14 (50%) deles foram por alteragdes hematoldgicas.

Apesar das dificuldades e enfrentamentos sofridos ao longo do
tratamento, houve apenas trés (2,4%) desisténcias, 25 (11,9%) casos de
recidiva e um (1,3%) 6bito.

A frequéncia de RVS por intengdo de tratar, somados o0s
pacientes que tiveram o tratamento suspenso por EA e que ainda
obtiveram RVS, foi de 62,8% (83 pacientes) para os tratados com TVR e
de 55,8% (43 pacientes) para os tratados com BOC. Por tratamento
concluido (conforme protocolo), a frequéncia foi de 79,5% (74 pacientes)
para o0 TVR e de 71,4% (40 pacientes) para 0 BOC. O dado de RVS néo
foi encontrado em 12 pacientes devido a falta de informacdo em
prontuario ou insucesso na tentativa de contato.

Os desfechos dos grupos tratados estdo representados na Figura
13.
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Figura 13: Representacdo das respostas terapéuticas dos pacientes tratados com boceprevir (BOC) e telaprevir (TVR) no
PAMMI/HNR. Susp. EA: Suspenso por evento adverso. N&o resp.: N&o respondedor. RVS: Resposta viral sustentada. 2Analise
conforme protocolo. PAnalise por intencéo de tratar.

Amostra
209
BOC TVR
77 132
| |
Interrupgdo Conclusdo Interrupgdo Conclusdo
21(27,3%) 56 (72,7%) 39 (29,5%) 93 (70,5%)
Susp. EA N3&o Resp. RVS*;** Recidiva Susp. EA N&o Resp. RVS* Recidiva
10 (13%) 10 (13%) 40 (71,4%)? 12 (15,6%) 18 (13,6%) 18 (13,6%) 74 (79,6%)? 13 (9,8%)
b E
43 (55,8%) 83 (62,8%)"
Obito *4 ndo informado Abandono e x
1(1,3%) **2 susp. EA sem desfecho 3(2,3%) 6 ndo informado
RVS RVS
3(3,9%) 9(6,8%)

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.
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6.3.1. Associacdo de dados clinicos e RVS

6.3.1.1. Anélise Univariada

Na Tabela 8, a seguir, sdo apresentados os resultados da andlise
univariada das varidveis associados com RVS e ndo RVS para cada um
dos tratamentos. Para os pacientes tratados com TVR ou BOC, néo foi
encontrada associacdo dos fatores idade, sexo, raca e realizacdo de
tratamento prévio com RVS. Quanto as comorbidades, a coinfecgao com
hiv apresentou-se negativamente associada com RVS para o TVR. Para o
BOC, o grau de fibrose F4/cirrose foi o Unico fator referente ao
hospedeiro associado a menor prevaléncia de RVS.

A carga viral elevada, isoladamente, ndo associou-se a RVS. O
subtipo do gendtipo viral ndo foi analisado devido ao elevado percentual
de dados ndo informados.

Para os fatores relacionados a terapia e ao tratamento, tais como
desenvolvimento de EA e reducdo na dose de pegIFNa e RBV, somente
para 0 BOC, os pacientes que utilizaram pegIFNa. 2b tiveram menos RVS
do que os que utilizaram peglFNa 2a.

O desenvolvimento de anemia foi um fator associado a RVS para
ambos IP, com diferenca estatisticamente significativa. Para o TVR,
entretanto, o uso de eritropoietina durante o tratamento mostrou-se
associado com maior prevaléncia de RVS. Os pacientes que tiveram
leucopenia durante o tratamento com TVR também tiveram menor
percentual de RVS. A plaquetopenia ndo foi um fator associado com RVS
para nenhum dos medicamentos estudados.
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Tabela 8: Anélise univariada de fatores associados a resposta viral sustentada.

Telaprevir Boceprevir
Hospedeiro RVS NdoRVS P RVS Ndo RVS p
Idade 0,85
<40 5 (6,0) 0 4(9,5) 3(10,7)
40 a 60 66 (79,5) 38(90,5) 0,17  31(73,8) 19(67,9) 0,85
>60 12 (14,5)  4(9,5) 7(167)  6(21,4)
Sexo
Feminino 20 (24,1)  9(209) oeg 119 50179 .,
Masculino 63 (75,9)  34(79,1) ’ 32 (74,4)  23(82,1) ’
Raca/cor da
pele
Branca 66 (95,6) 36 (97,3) 067 33(94,3) 20(90,9) 063
N4o Branca 3(4,3) 1(2,7) ‘ 2(5,7) 2(9,1) ’
Tratamento 5337y 21(488) 009 14(349) 15(50) 0,20
préevio
Hiv? 6 (7,2) 8 (18,6) 0,05*  3(6,9) 0 0,27
DM 12(145) 8(186) 054 4(93)  5(179) 02
HAS 19 (22,9) 11(256) 073 7(163) 6(214) 0,58

F4/Cirrose? 21(25,3) 14(32,6) 0,38 6 (14,3) 11(39,3) 0,01*
Fator Virus

RNA 400000 65 (723) 36(837) 015 32(744) 22(786) 0,68

ul/mL

Fator Terapia

INFa 2a 65(78,3) 34 (79,1) 0.92 33(76,7) 15 (53,6) 0.04*
INFa 2b? 18 (21,7) 9(20,9) ' 10(23,3) 13 (46,4) '
Anemia? 81(97,6) 34(79,1) 0,00 42(97,7) 23(821) 0,02*

Leucopenia®  82(98,8) 36(837) 001* 41(953) 27(9,4) 0,82
Plaquetopenia 78 (93,9) 39(90,7) 049  37(861) 25(89,3) 0,68

Reacéo
Cutanéa 76 (91,6) 35(8L,4) 0,09 31(72,1) 16(57,1) 0,19

ReduzRBV ~ 33(39,8) 14(326) 042 12(27,9) 10(357) 0,48
Reduz INFo  13(157) 9(209) 046 7 (163) 6 (214) 0,58
Eritropoietina ¢, 735 16(372) 000% 31(721) 19(67.9) 0,70

*p<0,05 ?Qui-quadrado  Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.
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6.3.1.2. Anélise Multivariada

As associacdes entre as varidveis estudadas e o desfecho RVS
estdo apresentadas, a seguir, na Tabela 9, com os dados das analises bruta
e ajustada. A partir da andlise bruta, foram selecionadas as seguintes
variaveis:

o Nivel 1: Tratamento prévio

e Nivel 2: Obesidade

o Nivel 3: Cirrose e carga viral

e Nivel 4: Tempo de tratamento, tipo de pegINFa e uso de
eritropoietina durante o tratamento.

e Nivel 5: inibidor de protease utilizado, TVR ou BOC.

Apesar de o tipo de IP ndo apresentar p<0,2, ele permaneceu na
analise ajustada, por ser o Gltimo nivel da analise.

Na analise ajustada, entre as variaveis relacionadas ao
hospedeiro, somente a realizacdo de tratamento prévio a terapia tripla
apresentou uma possivel associagdo com a RVS; entretanto esta
associacdo foi estatisticamente significativa (p<0,05) somente na anélise
bruta.

A presenca de outras comorbidades, tais como diabetes,
hipertensdo, esteatose, obesidade e coinfec¢do com HIV, ndo mostrou ser
um fator associado a RVS. Devido ao pequeno percentual de pacientes
com dislipdemia, coinfeccdo com HBV ou transplantados, essas variaveis
nao foram incluidas nas analises deste estudo. Entretanto, para os
pacientes com o grau de comprometimento hepéatico avangado
(F4/cirrose), observou-se que estes tinham menor risco de atingir a RVS
(RR0,7;1C: 0,6 -1).

O Unico fator relacionado ao HCV analisado foi a carga viral.
Pacientes com carga viral elevada, maior que 400.000 Ul/mL,
apresentaram menor risco de alcancar a RVS (RR: 0,8; IC: 0,6 — 1). O
subtipo viral ndo foi avaliado devido ao alto percentual de dados nao
informados, que poderia comprometer a analise.

Os fatores relacionados & terapia, tais como o tempo de
tratamento e 0 uso de eritropoietina, também apresentaram associagdo.
Para os pacientes que foram tratados durante 37 a 48 semanas, ou seja,
préximos a conclusdo do tratamento, o risco de atingir a RVS foi 80%
maior (IC: 1,3 — 2,6) do que 0s que trataram menos de 24 semanas. Os
pacientes que utilizaram eritropoietina apresentaram risco 40% maior de
atingir RVS (IC: 1,1 — 1,8). Esses dados podem estar relacionados, visto
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que o uso de eritropoietina ajuda na melhora do quadro de anemia e,
assim, favorece a ndo interrup¢do do tratamento. Os demais fatores, como
tipo de pegIFNa associado a terapia e o inibidor de protease utilizado, ndo
foram fatores associados a RVS.

Tabela 9: Varidveis associadas & RVS entre os pacientes tratados com TVR ou
BOC no PAMMI/HNR. IC: intervalo de confianca.

Nivel Variavel RR2(IC) P RR2P (1C%%)) P
1 Idade
<40 1
40a 60 0,8(0,6-1,2) 0,32
>60 0,9(0,6-1,3) 0,52
Masculino 1
Feminino 09(0,7-11) 0,41
Branca 1
N&o Branca 0,9(0,5-1,6) 0,93
Tratamento  57(06-09) 004 08(06-1) 030
prévio
2 HIV 0,8(05-12) 0,38
DM 0,8(0,5-1,1) 0,33
HAS 0,9(0,7-12) 0,60
Obesidade* 1,2(0,9-1,7) 0,15 1,1(0,9-1,5) 0,13
Esteatose 1,1(0,8-1,6) 0,26
3 F4/Cirrose* 0,7 (0,5-1) 0,06 0,7(0,6-1) 0,04
Carga viral
>400.000 0,8 (0,6 - 1,0) 013 0,8(0,6-1) 0,05
Ul/mL
4 Tempo de
tratamento*
< 24 semanas 1 1
25-36 semanas 1,4 (0,9-2,2) 0,10 1,4 (0,9-2,1) 0,08
37-48 semanas 1,8 (1,2-2,7) 0,00 1,8 (1,3-2,6) 0,00
INF 22 1 1,00
INF 2b 0,8(0,6-1,1) 020 0,8(06-1) 0,21
Reducédo INF 0,8 (0,6 -1,1) 0,39
Reducdo RBV 1,0 (0,8-1,2) 0,78
Eritropoietina* 1,4 (1,1-1,9) 0,00 1,4 (1,1-1,8) 0,00
Filgrastima 09(0,7-1,2) 0,76
5 Boceprevir 1 1
Telaprevir 1,1(0,8-1,3) 0,46 1,109-14) 0,35
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2 Risco relativo com intervalo de confianga de 95%, calculado por Regressdo de
Poisson com variancia robusta.

b Risco relativo ajustado com intervalo de confianca de 95%, calculado por
Regressdo de Poisson com variéncia robusta.

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

7. DISCUSSAO
7.1. POPULACAO

No presente estudo foram analisados dados de pacientes tratados
com terapia tripla, no periodo de 2012 a 2015, no PAMMI/HNR. As
caracteristicas dos pacientes foram semelhantes as encontradas em outros
estudos, realizados anteriormente, com terapia dupla, nesse mesmo local
(BARCELOS et al., 2014; ROSA, 2010).

O Hospital Nereu Ramos, localizado em Florianopolis, €
referéncia estadual em infectologia, onde esta o PAMMI/HNR, um centro
de referéncia para os pacientes de Florianépolis e Grande Florianépolis
em tratamento para a hepatite C. Dessa forma, ndo foi surpresa o
predominio de pacientes de Floriandpolis e grande Florianépolis. Os
pacientes oriundos de outras localidades, algumas distantes da capital,
deveriam ser acompanhados na sua regido. Contudo, a existéncia de
poucos centros de referéncia para hepatite C no Estado e as caracteristicas
do Hospital Nereu Ramos fazem com que alguns pacientes, que estiveram
hospitalizados ou que, por outro motivo, foram diagnosticados no
Hospital, continuem o tratamento no PAMMI/HNR.

Os dados relacionados a faixa etaria sdo semelhantes a estudos
de vida real, com predominio de individuos na faixa etaria de 40 a 60
anos. Em estudos brasileiros e estrangeiros com pacientes tratados com
terapia tripla, também se manteve a faixa etéria de 40 a 60 anos, com
prevaléncia de homens e a raga branca (MIOTTO et al., 2016; PRICE et
al., 2014; SAXENA et al., 2014). Ainda, de acordo com dados do Boletim
Epidemioldgico de Hepatites Virais (BEHV) de Floriandpolis, a relacdo
de diagndstico de HCV entre o sexo masculino e feminino mostrou que
0s homens sdo 0s mais acometidos por todas as hepatites virais. Para a
infeccdo por HCV, 66,6% sdo do sexo masculino (BRASIL, 2012).

Estudos realizados com a terapia dupla e com a terapia tripla
demonstraram que o sexo feminino esta associado com a maior incidéncia
de eventos adversos, principalmente anemia, mas que este ndo é um fator
capaz de influenciar na RVS. O mesmo foi observado para os pacientes
com idade superior a 50 anos. A idade também é um fator associado a
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maior incidéncia de anemia grave e de interrupgdo do tratamento, mas,
quando relacionada diretamente com a RVS, ndo se apresenta como um
fator associado (NARCISO-SCHIAVON et al., 2010; MIOTTO et al.,
2016). Neste trabalho, na andlise multivariada, a hipotese de influéncia da
idade e do sexo sobre a RVS ndo foi estatisticamente significativa.

As vias de exposicdo encontradas nesta analise também foram
semelhantes aos dados de notificacdes da Secretaria de Vigilancia
Epidemioldgica. Entre os anos de 1999 a 2010 (BRASIL, 2011a), 0 uso
de drogas injetaveis e a via transfusional foram as vias de exposi¢do mais
comuns. Observou-se, também, que mais de 20% dos pacientes do
PAMMI/HNR nédo sabiam a via a qual foram expostos e pela qual foram
infectados. Geralmente, essa informacédo € coletada na entrevista inicial,
realizada previamente ao tratamento e, muitas vezes, o paciente pode nao
revelar o verdadeiro fator de risco a que esteve exposto. Isso também
acontece nos dados oficiais, em que, mesmo como um campo obrigatério
da ficha de notificacdo oficial, o percentual de dados ndo informados é
maior que 40% (BRASIL, 2011a).

A raga/cor da pele estd mais relacionada com as caracteristicas
da regido em que sdo realizados os estudos epidemioldgicos e de
tratamento. Miotto e colaboradores (2015), em estudo com populagéo
semelhante, concluiu que raga ndo é um fator associado negativamente a
RVS ou desenvolvimento de anemia grave durante o tratamento com
TVR ou BOC. Os estudos utilizados na incorporagdo desses IP
relacionam a raga/cor da pele apenas com a RVS, a qual aumentou quando
comparado ao controle (terapia dupla) na populacéo de negros e latinos,
mas ndo houve diferenca estatisticamente significativa em andlise
multivariada (BACON et al., 2011; SHERMAN et al., 2011). Entretanto,
para terapia dupla, ja foi descrito que pacientes negros tém menor chance
de alcancar a RVS (CONJEEVARAM et al., 2006).

A associacdo entre o tipo de peglFNa utilizado e a RVS
apresentou-se estatisticamente significativa na analise univariada para o
tratamento com BOC e pegIFNa 2b. Os pacientes tratados com essa
terapia tiveram menos RVS. Na analise multivariada, observou-se
tendéncia para essa associacdo, entretanto, esse fato néo foi confirmado
guando realizada a andlise ajustada. Isso pode estar relacionado as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinadmicas da peglFNa 2b, que
corroboram o surgimento mais rapido dos eventos adversos, por ser mais
rapidamente absorvido e ter volume de distribuicdo maior que a da
peglFNa 2a (FOCACCIA, 2007).

Em estudo realizado por Flamm e colaboradores (2013), eventos
adversos como neutropenia e erupgao cutanea tiveram maior ocorréncia
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nos pacientes que utilizaram pegIFNo 2a quando comparado com 0s que
utilizaram pegIFNo 2b. Outro estudo, realizado somente com terapia
dupla, conclui ndo haver essa associacdo sobre a RVS, embora haja
discordancia entre alguns autores. Com relagcdo a potenciais eventos
adversos, o uso de peglFNo pode estar associado ao aumento de
resisténcia a insulina durante sua utilizacdo (MACH et al., 2011).

7.2. CARACTERISTICAS CLINICAS E TIPO DE TRATAMENTO

Ja esta claramente definido que pacientes naive possuem maior
chance de atingir RVS quando comparados com pacientes retratados. Nos
estudos de incorporacdo desses inibidores de protease, o grupo de
pacientes retratados com TVR ou BOC apresentou melhora na RVS e
aumento de eventos adversos comparativamente ao grupo controle,
retratados com pegINF e RBV. No entanto, esses estudos ndo
compararam pacientes retratados com a populacdo de pacientes naive
(FLAMM et al., 2013; SHERMAN et al., 2011).

Dos 185 milhdes de pacientes portadores de HCV no mundo,
estima-se que quatro a cinco milhdes também sejam portadores do HIV
(ALTER, 2006; SORIANO et al., 2002). No Brasil, um estudo estimou a
prevaléncia dessa coinfeccdo através dos casos notificados de pacientes
portadores de HIV e HCV, entre os anos de 1999 e 2010. As regides
sudeste e sul apresentaram 50,7% e 22,9%, respectivamente, de casos de
HCV dentro da populacdo de pacientes HIV, no pais (OLIVEIRA;
MERCHAN-HAMANN; AMORIM, 2014).

O percentual de 9% (19 pacientes) de coinfecgdo com HIV dos
pacientes deste estudo foi bem menor que a encontrada na literatura,
principalmente entre a populag¢do de homens que fazem sexo com homens
(BOESECKE; VOGEL, 2011; GHISLA et al., 2016; HAGAN et al.,
2014; VAN DE LAAR et al., 2010). Isso se justifica pelo fato de esses
pacientes coinfectados ndo possuirem critério de tratamento com o0s
inibidores de protease (BRASIL, 2013) e, inclusive, recorreram & acéo
judicial para conseguir acessa-los. Em Floriandpolis, estudo recente de
prevaléncia de HCV em pacientes soropositivos foi de 20% (FIN, 2016).

A coinfeccdo por HIV e HCV é uma relagdo que exige atengdo
dos servicos de salde, considerando que as duas infeccBes possuem
formas de transmissdo semelhantes, principalmente nos casos de uso de
drogas injetaveis e a via sexual de homens que fazem sexo com homens.

A coinfeccdo HCV-HIV pode ser até 19 vezes maior nessa
populacdo. Essa coinfec¢do, ainda, pode significar evolucdo rapida para
cirrose ou piora no prognéstico, principalmente em relagdo as
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dificuldades de manejo clinico e a adesdo terapéutica dos pacientes. Além
disso, 0 HCV também afeta o sistema imunoldgico pelo préprio curso da
infeccdo, o que pode corroborar ainda mais com depressdo imunoldgica e
progressdo para AIDS (BOESECKE; VOGEL, 2011; GHISLA et al.,
2016; THOMSON et al., 2010). Na amostra, apenas na analise univariada,
observou-se associacdo estatisticamente significativa entre coinfeccdo
por HIV e auséncia de RVS apds o tratamento com TVR. Na andlise
multivariada, esta coinfeccdo ndo demonstrou-se associada com RVS.
Isso pode estar relacionado ao reduzido percentual de pacientes HIV
positivos na amostra deste estudo. No grupo tratado com TVR, o
percentual de pacientes coinfectados foi maior do que no grupo dos
tratados com BOC, mas ndo foi encontrada evidéncia que justifique a
escolha por esse IP.

A coinfeccdo com HBV foi baixa, por isso ndo foi possivel
incluir essa varidvel na andlise estatistica. Estima-se a incidéncia de
coinfeccdo com HBV em pacientes com hepatite C entre 2 e 10%, de
acordo com a regido. A presenca de coinfeccdo com HBV aumenta a
probabilidade do avanco da hepatite cronica para cirrose e carcinoma
hepatocelular, em relagdo ao HBV ou HCV em monoinfec¢do (CHEN et
al., 2016). No entanto, alguns estudos mostraram que o tratamento nesses
pacientes possui as mesmas possibilidades de eficacia, quando
comparado com a populagdo infectada apenas com HCV (CACCAMO,
2014).

Outros diagndsticos como HAS, DM e dislipidemia ndo foram
fatores associados com RVS em nenhuma analise realizada. Entretanto,
ja é comprovado que a possibilidade de desenvolver HAS pode ser até
220% superior nos individuos com hepatite C do que entre os individuos
nao infectados. O mesmo ocorre para a DM, pois se sabe que o HCV
promove alteracbes no metabolismo, que podem colaborar para o
aumento da resisténcia a insulina e DM tipo 2 (STEPANOVA et al.,
2012).

Em estudo norte-americano, a resisténcia a insulina foi
encontrada em 44,1% dos pacientes portadores de HCV, enquanto que,
para os individuos sem a infeccédo, foi de 31,1%. Nesse mesmo estudo,
foi determinado o percentual de 40,1% de hipertensdo no grupo dos
infectados com hepatite C, enquanto que, para os ndo infectados, foi de
28,9%. Stepanova e colaboradores concluiram que infeccdo com a
hepatite C pode predispor o0s pacientes para complicagdes
cardiovasculares (STEPANOVA et al., 2012).

Na amostra deste estudo, esse percentual ndo foi tdo alto como
na literatura. Isto pode ser justificado pela limitacdo prdpria dos estudos
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retrospectivos, tal como a falta de informagdo no prontuério. Sabe-se,
ainda, que essas sdo as comorbidades mais frequentes na populacéo geral
do pais, nessa faixa etaria de 40 a 60 anos de idade.

O desenvolvimento de esteatose também ndo se mostrou
associado com a RVS. A dislipidemia ndo foi incluida nesta analise
devido ao baixo percentual disposto na amostra. Esperava-se que essas
variaveis fossem mais prevalentes, uma vez que o HCV interfere no
metabolismo lipidico do hospedeiro para sua replicagdo, para a montagem
e liberacdo da particula viral por meio da secrecdo de lipoproteina de
muito baixa densidade, o que, consequentemente, pode levar a esteatose
hepéatica (BARTENSCHLAGER et al., 2011). De acordo com a reviséo
realizada por Kralj et al. (2016), a presenga e a gravidade da infecgdo pelo
HCV associado ao desenvolvimento de esteatose e resisténcia a insulina
podem impactar sobre a progressdo do grau de fibrose ou mesmo
hepatocarcinoma, além de causar baixas taxas de RVS e aumento na
morbidade cardiovascular.

Na analise bruta deste estudo, a obesidade ndo mostrou-se
associada a RVS. Essa variavel também ndo foi estatisticamente
significativa em estudo brasileiro com populagdo semelhante, de
pacientes tratados com TVR e BOC (MIOTTO et al., 2016). No entanto,
a presenca de obesidade também foi relacionada & maior incidéncia de
esteatose e hepatocarciona (KRALJ et al., 2016)

A carga viral esta mais relacionada com o monitoramento do
tratamento do que com a gravidade da doenga. Além disso, a sua
relevancia vem sendo avaliada com relagdo ao possivel sucesso do
tratamento e determinacdo do tempo de tratamento. Quando elevada e
associada a niveis aumentados de transaminases hepaticas também é
considerada um fator de risco para o desenvolvimento de
hepatocarcinoma em pacientes infectados por virus de genétipo 1 (MEI-
HSUAN et al., 2010).

Nesta analise, como fator isolado, a carga viral acima de 400.000
Ul/mL ndo foi considerada como fator associado a RVS. Contudo,
guando associada aos demais fatores da analise multivariada, os pacientes
com carga viral elevada tiveram risco 20% menor de atingir a RVS. Um
estudo alemé&o determinou o valor de cut-off de 400.000 Ul/mL de copias
virais como melhor valor para determinacdo da influéncia da carga viral
sobre a RVS e 0 progndstico. E concluiu, ainda, que, 0s pacientes tratados
com terapia dupla, com niveis de HCV/RNA maior que 400.000 UI/MI,
tiveram 46% de RVS, enquanto que os com baixa carga viral tiveram RVS
de 70% (ZEUZEM, 2006). Ndo foram encontrados estudos que
avaliassem a carga viral com o uso de inibidores de protease.
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Néo foi realizada analise com 0s subtipos virais, mas na literatura
ja foi descrito que pacientes, com subtipo 1a em compara¢do ao subtipo
1b, possuem menor chance de obtencdo de RVS, ou seja, 0 subtipo 1a é
um fator preditivo negativo para o tratamento com ambos inibidores de
protease (SAXENA et al., 2014). A relagdo do gendtipo viral com o
desenvolvimento de eventos adversos néo foi avaliada.

Em relagdo ao acesso aos medicamentos e servigos de saude, o
excesso de tratamentos judicializados pode ser justificado pela data de
implantacdo do protocolo e pelos critérios de utilizagdo estabelecidos por
ele. Os primeiros tratamentos iniciaram-se em 2012, entretanto, o
protocolo de utilizacdo do TVR e do BOC foi implementado somente no
segundo semestre de 2013. Apds a implementacdo do protocolo foi
possivel observar a diminuicdo da judicializacdo desses IP (Grafico 1). O
pico de utilizacdo desses medicamentos foi entre os anos de 2013 e 2014,
com média de 77 tratamentos. No Brasil a judicializagdo tem sido um
elemento importante de pressdo para a incorporacdo de medicamentos no
sistema de saude (VARGAS, 2016).

Gréfico 1: Correlagdo dos anos de utilizagdo dos medicamentos telaprevir e
boceprevir por via de acesso judicial.
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Fonte: Elaborado pela autora, a partir do estudo.

A promessa de novos medicamentos e a observacdo da evolugéo
do tratamento, dos eventos adversos e complica¢bes decorrentes do uso
destes IP na pratica clinica, principalmente em 2013-2014, corroboraram
para uma diminui¢do na prescricao e inicio de tratamentos a partir do final
de 2014. Em 2015 foram iniciados apenas 11 tratamentos. Estes dados
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apontam para a necessidade de uma analise mais aprofundada sobre o
processo de incorporacdo, considerando o investimento realizado na
compra destes medicamentos e potenciais sobras de tratamentos,
objetivando evitar que situa¢es semelhantes se repitam.

Em nosso estudo a variavel escolaridade, quando comparada com
a via de acesso, ndo presentou associagdo estatisticamente significativa,
mas pode sugerir que o elevado percentual de acesso judicial aos
tratamentos com TVR ou BOC, estaria relacionado com uma populagédo
com mais de oito anos de estudo (CHIEFFI; BARATA, 2009). Outro fator
que pode ter colaborado para maior judicializacdo no grupo BOC, é o fato
de esse grupo apresentar percentual maior de prescricbes de medicos
particulares.

7.3. EVENTOS ADVERSOS

A incorporagdo do TVR no SUS foi baseada nas discussdes
clinicas de trés estudos. O primeiro foi um estudo duplo cego de fase IlI,
denominado REALIZE (ZEUZEM et al., 2011), realizado com pacientes
gue ndo atingiram RV'S em tratamentos anteriores. Os outros dois estudos,
também randomizados de fase |Ill, denominados ADVANCE
(JACOBSON et al., 2011) e ILUMINATE 5 (SHERMAN et al., 2011),
foram realizados com pacientes virgens de tratamento. O perfil de
seguranca do TVR foi baseado nos pacientes incluidos no estudo
REALIZE (Tabela 10).

Tabela 10: Ensaios clinicos randomizados utilizados no estudo de incorporagéo
do telaprevir no SUS. Apresentacdo da populagdo e eventos adversos. Susp EA:
suspenso por evento adverso.

Susp

Estudo Caracteristica Anemia

Cirroticos (6%)
ndo cirréticos
Cirroticos (25%)

EA

ADVANCE* 363 Naive 11% 37%

REALIZE* 530 Retratado N 13% 3%
e ndo cirroticos
. SOl 0
ILUMINATE 160 Naive Clrtotlc_osl(g %) 70 41%
5 e ndo cirroticos

*Populacéo tratada apenas com TVR por 12 semanas + PR 48 semanas.
Fonte: Elaborada pela autora, a partir de JACOBSON et al., 2011; SHERMAN et
al., 2011; ZEUZEM et al., 2011.

Para a incorporacdo do BOC no SUS, as avaliagdes de eficacia e
seguranca foram baseadas em dois ensaios clinicos randomizados. Um,
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com pacientes virgens de tratamento, denominado SPRINT-2
(POORDAD et al., 2011); e outro, para pacientes previamente tratados,
chamado RESPOND-2 (BACON et al., 2011) (Tabela 11).

Tabela 11: Ensaios clinicos randomizados, utilizados no estudo de incorporagéo
do boceprevir no SUS. Apresentacéo da populagéo e eventos adversos. Susp EA:
suspenso por evento adverso.

Autor N Caracteristica Susp EA  anemia

rIStie .
SPRINT-2* 366 Naive Cirrticos (11%) NI 49%

e ndo cirréticos
- 1rroti 0,
RESPOND 161 Retratado Cirroticos (19%)

0, 0,
2* e nado cirréticos 12% 46%

*populagdo tratada apenas com BOC por 44 semanas.
Fonte: Elaborada pela autora, a partir de BACON et al., 2011; POORDAD et al.,
2011.

A anemia foi um dos eventos adversos mais frequentes nos
pacientes do PAMMI/HNR. O mecanismo que leva ao desenvolvimento
de anemia com o uso dos IP ndo ocorre devido a hemodlise, como no caso
da RBV, mas devido a um efeito supressor da medula éssea. Nos ensaios
clinicos, a terapia tripla com TVR ou BOC foi associada a um aumento
de 20% na incidéncia de anemia e sua gravidade, em comparagao com a
terapia dupla (HEZODE, 2012).

No presente estudo, tanto para o0 TVR quanto para o BOC, o
percentual de anemia foi superior a 90%. Os estudos de utilizacdo para a
incorporacao apontaram entre 3% e 49% para esse evento adverso, tanto
na populacgdo naive quanto na dos retratados. A média geral de pacientes
que tiveram sua terapia suspensa por eventos adversos nos estudos de
incorporacéo do TVR foi de 10,3% (JACOBSON et al., 2011; SHERMAN et
al., 2011; ZEUZEM et al., 2011). Essa informacdo foi diferente da
encontrada na pratica clinica com os pacientes deste estudo tratados com
TVR, em que, aproximadamente, 14% deles tiveram que interromper o
tratamento por eventos adversos graves.

O RESPOND-2 apresentou um percentual de 14% de eventos
adversos graves, com 12% de interrup¢do de tratamento. O SPRINT-2
ndo relatou a taxa de suspenséo por evento adverso, mas relatou que 2%
dos pacientes interromperam o tratamento devido a anemia, e que a
ocorréncia de eventos adversos graves foi estatisticamente maior nos
pacientes tratados com BOC (12%) do que com a terapia dupla (5%)
(BACON et al., 2011; POORDAD et al., 2011).

Apesar de, para os pacientes do PAMMI/HNR, a anemia ter sido
considerada quando o valor da hemoglobina se apresentasse menor que
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12 mg/dL e os demais estudos de padronizagdo utilizarem faixas
diferentes para essa categorizacdo (10 a 7 mg/dL), essa consideracao
torna-se pequena quando comparado o percentual de pacientes (1%) que
utilizaram eritropoietina no estudo ILUMINATE 5 (SHERMAN et al.,
2011). Nos estudos ADVANCE E REALIZE néo foi permitida a inclusdo
de pacientes que fizeram uso de eritropoietina. A média de suspensdo da
terapia devido a anemia grave, desses estudos, com TVR foi de 1%
(JACOBSON et al., 2011; SHERMAN et al., 2011; ZEUZEM et al.,
2011). Para os estudos empregando BOC, 2,4% dos pacientes
interromperam o tratamento devido a anemia grave, sendo que 0 uso de
eritropoietina foi entre 43% e 46% dos pacientes (BACON et al., 2011,
POORDAD et al., 2011).

Em Floriandpolis, conforme analise deste estudo, 60,6% dos
pacientes tratados com TVR precisaram utilizar eritropoietina e 5%
interromperam o tratamento por anemia grave. Para os tratados com BOC,
3,9% interromperam a terapia devido a anemia, e 68,8% utilizaram
eritropoietina. Segundo 0 PCDT (2013), o critério de indicacéo para 0 uso
de eritropoietina era de hemoglobina < 10 ou 11 g/dL.

Além disso, o estudo REALIZE néo apresentou o percentual de
transfusGes realizadas, ja os estudos ILUMINATE-5 e ADVANCE
indicaram percentuais de 1% e 4,7% de transfusdes realizadas nos
pacientes tratados com TVR, respectivamente. Nos estudos com BOC, o
SPRINT-2 relatou 2% de transfusfes. O estudo RESPOND-2 foi 0 que
apresentou maior percentual de transfusdo (9%). Durante o
acompanhamento realizado no PAMMI/HNR, esta pesquisa identificou a
realizacdo de 13 (9,8%) transfusdes para o TVR, e 6 (7,9%) para o BOC.
O BOC manteve o percentual de transfusdes proximo ao encontrado na
literatura (2% a 9%), mas 0 mesmo ndo ocorreu para 0 TVR. Manguia e
colaboradores (2014) relataram 21% de transfusGes em pacientes tratados
com terapia tripla (TVR ou BOC) e 5% nos tratados com terapia dupla

A leucopenia foi o segundo maior evento adverso presente,
entretanto, quando considerados apenas pacientes neutropénicos, ou seja,
com contagem de neutréfilos menor que 750 mil/mms3, mesmo critério
para utilizacdo de filgrastima, este evento adverso ficou em torno de 18%
a 45% para o TVR e BOC, respectivamente.

Quanto aos dados de neutropenia da literatura, apenas o
REALIZE apresentou o percentual de pacientes neutropénicos (22,7%),
entretanto, ndo foram encontradas informagdes sobre o uso de filgrastima.
Os estudos ADVANCE e ILUMINATE-5 nédo apresentaram dados sobre
neutropenia ou uso de medicamentos para seu controle. Para o0 uso de
BOC, nos estudos SPRINT-2 e RESPOND-2, foram descritos 32% e



82

26,7% de pacientes com neutréfilos abaixo de 750 mil/mm3,
respectivamente. Somente o estudo SPRINT-2 relatou que 8% dos
pacientes utilizaram filgrastima.

Neste trabalho, foram considerados pacientes com neutropenia
aqueles com contagem de neutréfilos <750 mil/mm? e que utilizaram
filgrastima. Os pacientes tratados com BOC no PAMMI/HNR tiveram
mais neutropenia do que os pacientes tratados com BOC nos estudos de
sua incorporagdo no SUS. Nenhum dos estudos utilizados para a
incorporacdo do TVR e BOC no SUS apresentou dados sobre
plaguetopenia como evento adverso. A medida de plaquetas é utilizada
apenas na caracterizag¢do da amostra.

Houve diferenca estatisticamente significativa, entre 0s grupos
tratados com TVR e BOC, para o desenvolvimento de reacGes cutaneas
durante o tratamento. No estudo REALIZE, 5% dos pacientes
interromperam o tratamento devido a reagfes cutaneas. No estudo
ILUMINATE, 91% dos pacientes apresentaram problemas de pele, sendo
que 7% interromperam o tratamento por esse motivo. Este estudo indicou
gue o percentual de pacientes do PAMMI/HNR foi semelhante ao
ILUMINATE. No ADVANCE, esse evento adverso foi relatado por 50%
dos pacientes. Para 0 uso de BOC, apenas o estudo RESPOND-2
descreveu que 22% dos pacientes apresentaram reagfes dermatolégicas.
Nesta dissertagdo, essa informagdo foi encontrada em 81,3% dos
pacientes.

O quadro de astenia e mialgia nos estudos de incorporacéo do
TVR foi descrito para 69% e 43% dos pacientes, respectivamente. Para o
uso de BOC, a astenia foi de 57%. Neste estudo, a astenia s6 ndo esteve
presente em oito pacientes. O elevado indice desse evento adverso pode
estar relacionado com a propria interpretacéo do servidor que coletou essa
informacdo no PAMMI/HNR, visto que a astenia esta relacionada com
uma série de outros sintomas como cansaco, fraqueza ou até desanimo.

Os demais eventos adversos, como ndusea (TVR: 43 — 48%;
BOC: 48%), diarreia (TVR: 28 — 34%), alteracdes de humor (TVR: 2 —
59%), dor de cabeca (TVR: 36 — 37%; BOC: 46%) e insonia (TVR: 32 —
39%; BOC: 33%), também foram maiores que os encontrados na
literatura relativa ao TVR e BOC. Entretanto, assim como nos resultados
da presente pesquisa, essas ndo foram as causas mais frequentes de
interrupcdo do tratamento. As rea¢fes menos comuns, COmo anorretais,
oculares e sangramento, ndo foram descritas nos estudos, entretanto sdo
reacdes que podem apresentar desconforto e certa gravidade, no caso de
sangramentos, para os pacientes (BACON et al., 2011; JACOBSON et
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al., 2011; POORDAD et al., 2011; SHERMAN et al., 2011; ZEUZEM et
al., 2011).

Quando se compara a populagdo incluida nos estudos utilizados
para a incorporacdo desses IP no SUS com a populacdo avaliada no
PAMMI/HNR, observou-se maior percentual de pacientes cirroticos e,
provavelmente, estagio mais avancado da doenca. Esse fato,
normalmente, é esperado quando se comparam ensaios clinicos
controlados com estudos de vida real.

Os sintomas gastrointestinais e dermatolégicos geralmente sdo os
gue mais contribuem para a desisténcia dos tratamentos (PRICE et al.,
2014). Porém, neste trabalho, a taxa de abandono de tratamento foi muito
pequena e ndo foram identificados os motivos.

Alguns estudos recentes ja trazem resultados mais fidedignos a
pratica clinica. Um deles, realizado na Califdrnia, com 211 pacientes que
usaram TVR, virgens de tratamento, mostrou que 14,2% dos pacientes
tratados com TVR e 17,5% dos tratados com BOC necessitaram
descontinuar o tratamento devido a ocorréncia de efeitos adversos, sendo
0s mais comuns os hematoldgicos. Entretanto, neste estudo ndo foi
apresentado o percentual de tratamentos suspensos devido a anemia, mas
apresentou um percentual maior de pacientes que utilizaram eritropoietina
(TVR: 43%; BOC: 52%) e filgrastima (TVR: 13%; BOC: 22%) (PRICE
etal., 2014).

Um segundo estudo, também realizado na Califérnia, com 160
pacientes, relatou 19% de interrupcao de tratamento por reacfes adversas,
mas também ndo apresentou dados hematoldgicos (SAXENA et al.,
2014). Na Franga, um estudo, com 674 pacientes, observou uma
incidéncia de mais de 40% de eventos adversos graves com o uso de TVR
e BOC. Nesse mesmo estudo, mais de 74% dos tratados com TVR
apresentaram anemia e 76% deles reduziram a dose de RBV. Quanto ao
surgimento de reacdes anorretais, 26,2% dos pacientes apresentaram esse
evento adverso, enquanto o grupo controle obteve 5% de reacOes
anorretais (HEZODE, 2012).

Em estudo retrospectivo, com 2288 pacientes tratados com BOC
e 409 tratados com TVR, a anemia esteve presente em 86% a 96% dos
pacientes estudados, respectivamente. Apesar do tamanho das amostras
ser diferente, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
IP (BUTT et al., 2015).

No Brasil, um Unico estudo de utilizacdo dos IP relatou que
19,2% dos pacientes suspenderam o tratamento por eventos adversos e
gue a anemia foi 0 evento mais presente (MIOTTO et al., 2016). Esse foi
0 Unico estudo encontrado, que associou fatores sociodemograficos e
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clinicos dos pacientes com o desenvolvimento de anemia. Os fatores de
risco envolvidos na interrup¢do do tratamento foram presenca de muitas
comorbidades, elevada bilirrubina sérica e baixo peso corporal. J& 0s
fatores de risco para anemia foram taxa de filtragdo gromerular, para os
tratados com TVR; e multiplas comorbidades e dose de ribavirina, para
0s que utilizaram BOC.

Em um estudo aleméo, com 159 pacientes que utilizaram BOC,
4,4% dos pacientes descontinuaram o tratamento por eventos adversos,
entretanto, os pacientes receberam BOC por 24 semanas. Os eventos
adversos mais frequentes foram os hematologicos, seguidos de disgeusia
(alteracdo de paladar) (ISAKOV et al., 2016). No estudo da presente
dissertacdo, foram registrados apenas dados de ressecamento da mucosa
oral. O tempo de tratamento de apenas 24 semanas também pode ter
contribuido para um menor percentual de tratamentos suspensos por
eventos adversos no estudo de Isakov e colaboradores (2016), visto que
0s pacientes, populacdo desta dissertacdo, foram tratados, em média, 12
semanas a mais. N&o foram encontrados, na literatura consultada de
estudos, pacientes que tiveram sangramentos durante o tratamento com
TVR e BOC.

Todos os estudos apresentados tiveram populacdo semelhante,
com predominéncia do sexo masculino, com idade entre 45 a 55 anos,
brancos e, aproximadamente, 25% de pacientes cirréticos.

7.4. DESFECHO

A RVS, na amostra de pacientes do PAMMI/HNR, foi menor do
gue a encontrada nos estudos que embasaram a incorporagdo dos IP no
SUS, tanto para os que utilizaram TVR quanto para os que utilizaram
BOC, inclusive para os pacientes cirréticos. A RVS nao foi determinada
separadamente para pacientes previamente tratados e naives, devido ao
maior percentual de pacientes virgens de tratamento. A diferenca maior
ocorreu entre a populacio de pacientes cirroticos.

Nos estudos ADVANCE e REALIZE, a RVS dos pacientes
cirréticos, tratados com TVR, foi de 40% a 62%; para 0s pacientes de
Floriandpolis, base desta pesquisa, este percentual foi de 25,3%, quase
2,5 vezes menor. Quando comparado com o estudo ILUMINATE 5, que
também ndo separou a taxa de RVS de acordo com o grau de fibrose, este
ensaio clinico relatou percentual maior de RVS (JACOBSON etal., 2011,
SHERMAN et al., 2011; ZEUZEM et al., 2011). Ndo foi realizada a
andlise entre pacientes recidivantes ou nao respondedores a terapias
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prévias, pois essa informacao nao foi recuperada nos prontuérios (Tabela
12).

Tabela 12: Ensaios clinicos randomizados utilizados no estudo de incorporagéo
do telaprevir no SUS. Apresentacdo da populacdo e RVS.

Autor N Caracteristica RVS
Cirréticos r0
ADVANCE* 363 Naive (6%) Total: 75%

Cirrético:s 62%
Recidivantes: 83-88%

n&o cirréticos

Cirraticos Néo respondedores:
REALIZE* 530 Refratados  (25%) ndo Mo e
cirroticos Cirréticos: 40%
Cirroticos
*
IWOMINATET 160 Naive  (8%) endo Total: 88%
cirrgticos

*populacdo tratada apenas com TVR por 12 semanas + PR 48 semanas.
Fonte: Elaborada pela autora, a partir de JACOBSON et al., 2011; SHERMAN et
al., 2011; ZEUZEM et al., 2011.

O mesmo ocorreu para 0s pacientes tratados com BOC, sendo
gue, na populacdo de pacientes cirroticos, a RVS foi de 35% a 50%
(Tabela 13)

Tabela 13: Ensaios clinicos randomizados, utilizados no estudo de incorporagéo
do boceprevir no SUS. Apresentacdo da populagéo e RVS.
Autor N Caracteristica RVS
669
Cirréticos (11%) ~ |otal-66%

SPRINT-2* 366 Naive . Cirréticos:
nao cirréticos
50%
s Total: 66%
0,
RESPOND-2* 161  Retratados C|r~rot|<_:os,(_19/o) Cirréticos:
n&o cirréticos 350

*populagdo tratada apenas com BOC por 44 semanas.
Fonte: Elaborada pela autora, a partir de BACON et al., 2011; POORDAD et al.,
2011.

Quanto aos desfechos, um estudo multicéntrico realizado na
Italia, avaliou a eficacia do tratamento com terapia tripla em 124 pacientes
virgens de tratamento, cirréticos ou ndo cirréticos, e apresentou RVS de
77% para os pacientes tratados com TVR e 71% para os tratados com
BOC%, por intenc¢do de tratar (MANGIA et al., 2014). Em outros estudos,



86

as taxas de RVS foram de 56% a 74% (ISAKOV et al., 2016; PRICE et
al., 2014). Esses estudos, com maiores percentuais de RVS, também
possuiam uma populacdo de 5% a 8% de cirréticos.

Na andlise multivariada, a presenca de cirrose foi considerada um
fator associado a menor chance de RVS. J4, na analise univariada,
pacientes cirrdticos tratados com BOC tiveram menos RVS. Neste estudo,
era esperada uma menor RVS nos pacientes cirréticos, visto que este é
fator determinante de tratamento, mas o percentual encontrado foi menor
que o relatado na literatura.

Estudo, realizado na Califérnia, comparou o uso de TVR e BOC
e concluiu que néo houve diferencas estatisticamente significativas entre
esses IP sobre a RVS, mas que os pacientes tratados com BOC fizeram
mais transfusdes. A RVS para o TVR foi de 50%, enquanto que, para o
BOC, de 52%. Para os cirrdticos foi de 39% e 37% para TVR e BOC,
respectivamente. N&o houve diferenca estatisticamente significativa na
RVS entre pacientes cirrdticos e nao cirréticos. Dados sobre os pacientes
que suspenderam o tratamento por falta de resposta ou por eventos
adversos nao foram relatados (BACKUS et al., 2014).

Em outro estudo, o percentual de RVS por intencdo de tratar foi
de 56% e 53% para BOC e TVR, respectivamente. Esses percentuais de
pacientes que ndo responderam a terapia com os inibidores de protease
foram de 13% e 25%, respectivamente, sendo que, entre 0s pacientes
portadores de hepatopatias graves, o percentual de ndo resposta ao
tratamento foi maior. Ndo foram encontrados dados com taxas de
recidiva. A RVS é influenciada por diferentes fatores, tais como gendtipo
viral, coinfecgdo por HIV ou HBV, comorbidades, sexo, grau de fibrose
e tratamentos prévios. Em regressao logistica, no modelo final, os fatores
associados a pior RVS foram a presenca de cirrose (RR: 0,4; IC: 0,2 —
0,7) e a realizacdo de tratamento prévio (recidivante ou nao respondedor)
(RR:0,5;1C: 0,3-0,9). Somente o tratamento com TVR incluiu pacientes
gue ndo responderam ao tratamento (9%). Ainda, 12% e 11% dos
pacientes tratados com TVR e BOC, respectivamente, desistiram do
tratamento (PRICE et al., 2014).

Em um outro estudo, a regressdo logistica demonstrou que
pacientes negros tiveram 30% (RR 0,7; IC 0,5-0,8) menor risco de RVS.
Para os pacientes cirréticos, o risco de RVS foi 60% (RR 0,4; 1C:0,3-0,5)
menor e, para o0s retratados, 30% menor (RR: 0,7; 1C:0,6-0,9),
independentemente do IP utilizado. O estudo mostrou, ainda, que outros
fatores, tal como o tempo de tratamento prolongado, esta fortemente
associado com a RVS (RR 2,5; IC 2,1 — 3,0). Curiosamente, assim como
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nesse estudo, a presenga de anemia durante o tratamento também foi um
fator associado 8 RVS (RR: 1,9; IC: 1,3 - 2,8) (BUTT et al., 2015).

Estes dados corroboraram os resultados da analise multivariada
deste trabalho, em que a cirrose e o tratamento prévio também foram
fatores associados negativamente & RVS. Como fatores associados
positivamente, observou-se 0 tempo de tratamento prolongado e o
tratamento com eritropoietina, que poderia estar relacionado ao fato de
gue, com esse medicamento, 0 paciente consegue terminar o tratamento.

A escolha e introducdo de uma nova terapia no SUS é sempre
uma decisdo cuidadosa, uma vez que envolve a salde e a qualidade de
vida da populagdo a ser tratada, além da destinacdo de recursos
financeiros consideraveis. Na maioria das vezes, esse processo é realizado
por modelos matematicos, que utilizam evidéncias cientificas baseadas
em estudos clinicos de eficacia e seguranga, em sua maioria
internacionais, devido a auséncia de literatura brasileira. A composi¢ao
da CONITEC e a consulta publica complementam o processo com a
experiéncia de especialistas e opinido de usuarios, abrindo possibilidades
para diferentes condutas. Estudos de vida real, que também deveriam
fazer parte dessas andlises, sdo poucos, de baixa qualidade ou
inexistentes.

A discrepancia entre os resultados dos ensaios clinicos e 0s
estudos da vida real pode estar relacionada com o perfil da populacéo
estudada. Os ensaios clinicos possuem uma populacdo que deve satisfazer
os critérios especificos de inclusdo, para total controle da amostra.
Portanto, ndo refletem a prética clinica, ap6s a comercializagdo dos
medicamentos, considerando que cada paciente possui caracteristicas
especificas e individuais.

Os ensaios clinicos consultados para a incorporagdo do TVR e
BOC no SUS incluiram 2.290 e 1.500 pacientes nos estudos de utilizacdo
de TVR e BOC, respectivamente. Contudo, o total de pacientes que
chegaram ao fim dos tratamentos foi de 800 e 664 para TVR e BOC,
respectivamente. Quando excluidos desse montante, 0s grupos controle e
0s grupos que utilizaram protocolos diferentes do PCDT, este nlmero é
ainda menor. Além disso, a populagéo de pacientes cirréticos também foi
inferior a média nacional de pacientes cirréticos

Os resultados obtidos, no estudo apresentado nesta dissertacéo,
mostram melhor RVS quando comparado a RVS do tratamento anterior
com a terapia dupla, mas também aumentou a frequéncia e a gravidade
dos eventos adversos. Os ensaios utilizados no processo de incorporacao
jaapresentavam essa consideragdo. Alguns estudos nem permitiram o uso
de medicamentos, como eritropoietina e filgrastima, que também sé&o
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importantes para avaliar o custo-efetividade de uma terapia, assim como
as internacBes médicas ou qualquer outra medida necessaria durante o
tratamento, pois aumentam o valor do tratamento (CONITEC, 2012).

Entretanto, a analise de custo-efetividade, que avalia 0s ganhos
em anos de vida e reducdo de custos para o sistema de saude, realizada
pela CONITEC, em 2012, mostrou que a terapia tripla resultou mais
custo-efetiva do que a terapia dupla. Um estudo académico de custo-
efetividade com TVR e BOC, realizado em Séo Paulo, concluiu que a
incorporacdo desses IP ndo foi custo-efetiva. Tal conclusio baseia-se na
Razédo Custo-Efetividade Incremental (RCEI), segundo as determinacdes
da OMS. A RCEI é um modelo matematico que avalia a variacdo de
custos entre a nova e a antiga intervencao, sobre a varia¢do dos beneficios
ou efeitos da nova e antiga intervencdo (MAIA, 2015).

Quando a taxa de desconto (procedimento matematico aplicado
para ajustar custos e beneficios de intervencdes em longo prazo) €
aplicada sobre a RCEI para o desfecho da terapia, seu valor pode ser
consideravelmente reduzido, ja que desfechos de salde sdo medidos em
longo prazo. Assim, por essa razdo, a andlise realizada pela CONITEC
foi custo-efetiva (BLAZQUEZ-PEREZ; SAN MIGUEL; MAR, 2013).
Outro ponto citado foi o critério de inclusdo dos pacientes ao PCDT, pois,
caso os pacientes FO a F2 fossem incluidos, o custo desses medicamentos
necessitaria ser 65% menor (MAIA, 2015).

8. CONCLUSOES

O estudo analisou os dados de prontudrios de 209 pacientes que
receberam terapia tripla com TVR ou BOC, durante o periodo de 2012 a
2015, no PAMMI/HNR, em Floriandpolis, possibilitando as seguintes
conclusdes:
¢ A maioria dos pacientes atendidos reside no municipio de
Florianépolis (70%) e constitui-se por homens (76,1%), com
média de idade de 52,2 anos, brancos (93,7%), tratados com
TVR (63,2%) e BOC (36,8%).

o N&o foram encontrados registros sobre via de contaminagéo no
prontudrio de 21 pacientes; e, entre 0s 146 pacientes com
registro desta informacdo, o uso de drogas injetaveis foi a
principal porta de entrada do virus (23,9%), seguido por
transfusdes de sangue e derivados (21,5%), e realizacdo de
procedimentos cirargicos ou odontoldgicos (14,4%).

¢ Os eventos adversos foram semelhantes nos dois tratamentos:
90% dos pacientes apresentaram alteracfes hematoldgicas,
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sendo que 63% necessitaram fazer uso de eritropoietina, 28%
de filgastrima e 9% de transfusdo. Os outros EA mais
frequentes foram reacgdes cutaneas (TVR-87% e BOC-70%),
nauseas (TVR-69% e BOC-80%), alteracdes de humor (TVR-
60% e BOC-66%) e diarreia (TVR-42% e BOC-39%).

* N&o houve diferenca estatisticamente significativa, para RVS
entre os dois tratamentos, sendo que 149 (71,29%) pacientes
concluiram o tratamento, 28 (13,4%) pacientes interromperam
0 tratamento por aparecimento de evento adverso, e 28 (13,4%)
por ndo resposta ao tratamento. Além disso, 2,4% abandonaram
o tratamento e 11,9% apresentaram recidiva. Ocorreu um 6bito.

o ARVS por intencdo de tratar foi de 62,8% para os tratados com
TVR e 55,8% para os tratados com BOC. Pacientes cirroticos
tiveram um percentual de RVS menor com BOC do que com
TVR, com diferenca estatisticamente significativa. Cirrose e
tratamento prévio foram fatores associados a menor chance de
alcance da RVS.

e O uso de TVR e BOC aumentou a RVS em relacdo a terapia
dupla com alfapeguinterferona e ribavirina, mas induziu um
quadro de EA de maior gravidade e frequéncia.

¢ Os dados obtidos comparados aos dados relatados nos estudos
utilizados para a incorporacdo de TVR e BOC no SUS mostram
a importancia da analise critica dos estudos cientificos, visando
a obtencdo de evidéncias robustas para a incorporacdo de novas
tecnologias no SUS. Esses dados expdem a fragilidade dos
dados de seguranga e custo-efetividade dos estudos utilizados.

¢ A limitacdo dos recursos para investimentos em sadde reforca
a importancia de andlises como esta, evitando sofrimento aos
pacientes e desperdicio de recursos.

o Nesta dissertacdo, foram relatados altos indices de eventos
adversos e utilizagdo de terapia coadjuvante para manejo destes
eventos, que ndo corroboram os dados encontrados nos estudos
utilizados para a incorporacdo desses medicamentos no SUS.
Tendo em vista que a cirrose é um fator associado a menor risco
de RVS, bem estabelecido em literatura, desde a utilizacéo da
terapia dupla, e que esse fator foi pouco considerado no
processo de incorporacdo, questiona-se quais foram os critérios
que realmente levaram & incorporacdo desses inibidores de
protease e quanto de dinheiro publico e medicamentos foram
desperdicados.
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9. LIMITACOES

Por tratar-se de estudo retrospectivo, que envolveu o
acompanhamento de pacientes por um longo periodo de tempo, a maior
limitacdo foi a falta de informacdes. As variaveis coletadas dependiam,
principalmente, do comprometimento do servidor em registrar as
informac0es e organiza-las de forma cronoldgica, de facil interpretacéo e
prevenir seu extravio. As informacdes referentes aos eventos adversos
eram registradas, principalmente, pelos farmacéuticos e enfermeiros do
PAMMI/HNR. Essa rotina foi incorporada ao servi¢o durante um estudo
de acompanhamento farmacoterapéutico, realizado pelo mesmo grupo de
pesquisa. Além disso, as interpretagdes do profissional no momento do
registro podem divergir dos critérios estabelecidos neste trabalho.

10. PERSPECTIVAS

A presente dissertacdo complementara os dados de um estudo
multicéntrico, envolvendo 855 pacientes, contribuindo, assim, para uma
analise mais robusta, e refletindo a realidade de diferentes regides do pais
em relacdo ao perfil de efetividade e seguranga do uso desses
medicamentos, além de avaliar os servicos de salde disponibilizados para
0 acompanhamento dos pacientes.

Como parte dos resultados do estudo, estdo sendo redigidos
artigos cientificos com os seguintes temas:

e Revisdo integrativa dos artigos de vida real que
utilizaram TVR e BOC no tratamento de hepatite C
cronica.

e Analise dos eventos adversos ocorridos durante terapia
com TVR ou BOC no PAMMI/HNR.

e Andlise da efetividade apds terapia com TVR ou BOC
no PAMMI/HNR.

Os resultados apresentados evidenciaram que terapia tripla
potencializou os eventos adversos registrados para a terapia dupla. Em
2015 a CONITEC recomendou a exclusdo dos medicamentos boceprevir
e telaprevir da RENAME para o tratamento da hepatite C cronica,
contudo, o registro destes medicamentos permanece vigente na ANVISA.
Assim, os dados do presente estudo podem contribuir em futuras analises
do registro destes medicamentos para outras situagBes clinicas ou
esquemas terapéuticos.



91

Ainda, o desenvolvimento deste trabalho possibilitou o
delineamento de um estudo prospectivo para avaliar a efetividade e
seguranca dos novos farmacos, sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir,
incorporados no SUS, a partir de novembro de 2015, para o tratamento da
hepatite C.
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APENDICE 1
Ficha Farmacoterapéutica

1. DADOS BASAIS DO PACIENTE (NA DATA DA INCLUSAO)

Numero do processo: Registro interno:
Nome:

Nome da Mée:

Documento de identidade CPF

Data de nascimento: Idade: Peso:
Endereco:

Cidade: CEP:

Telefone: Outros:
Profissao:

() Ativo () Pensionista/Aposentado —

Motivo:

Escolaridade: () 1 ano () 5anos () 9 anos () 12 anos

() ndo determinados/sem declaragédo

Sexo:oMoF

Cor: () Branca () Parda () Amarela () Preta () Indigena
Médico responsavel pelo acompanhamento do tratamento:

Especialidade: Celular:
Origem (Instituicdo/ Cidade)
o SUS o Particular
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2. TERAPIA ANTIVIRAL INICIAL

IP: Apresentagdo

Posologia

Acesso: () Judicial () Componente Especializado
Inf-Peg: Apresentacdo

Posologia Dia da semana:
Acesso: () Judicial () Componente Especializado
RIBAVIRINA:

Apresentacao

Posologia

Acesso: () Judicial () Componente Especializado
3. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA
Data entrevista inicial: /[
Data comeco do tratamento: / /
- Quando foi diagnosticada a hepatite C?
- Provavel via de contaminacao?

() transfusdo antes de 1992 (') compartilhamento de seringa/drogas
injetaveis () tatuagem antes de 2000 () tatuagem ap6s 2000

Outros:

- Fumante: o Nao o Sim Quantidade/Dia: o Ex-fumante*

- Faz uso hoje de bebidas alcoolicas? o Ndo o Sim* o J4 fiz*

Frequéncia*:

- Ja fez tratamento para Hepatite C anteriormente?
0 Nao 0 Sim

Qual terapia? Posologia Tempo de Desfecho Eventos
tratamento adversos

Desfecho:Abandono, Suspenso por EAM. Recidivante, Nio responsivo.

- Fez transplante hepatico?
o Nao o Sim
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-Possui outro diagndstico:
o Hipertensdo oDiabetes o0 Doenga de tireoide o Dislipidemia o

Gastrite 0 Depressao 0 Doencas de pele o Insuficiéncia cardiaca o
Doenga cerebrovascular o Doenga coronariana

0 Neoplasias 0 Epilepsia 0 Insuficiéncia renal cronica o Disturbio
bipolar o HIV o Trombose

Outras (quais?)

Faz uso de outros medicamentos antes do tratamento?
o Ndo o Sim

Medicamento Posologia | Tempo de tratamento

- Costuma utilizar chés, quais?

4. MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

() Biopsia ()Paciente dispensado de realizar o exame
Ultima bidpsia hepatica (METAVIR): Data /|
Fibrose: ()FO()FL () F2 () F3 () F4

Atividade: () A0 () A1 ()A2()A3

Genotipagem: Data / /

01020304050)6
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Terapia tripla — TELAPREVIR Terapia Dupla apos Telaprevin
Durante Lead-in Terapia tripla - BOCEPREVIR
Terapia dupla Ap6s Inicio Terapia tripla
Exames (Sangue) Pré-tto | 22sem 48zem * |12sem | 28 42 * |ga 122% | qgs 20# 248 % 288 328 368 402 442 48
AST X o X H X X H X X X X X X X X X
ALT X X 3 H X 3 H X x x X x X x 3 X
Q[.mm X X b4 X X b4 X X X X x X X X b4 x
RN' x X X X X x x x x x X x X x
Eritrécitos x X X X X X X X x X X x X X X X x
Hemoglobina % kS % % % % % % % % % % % % % % %
Leucocitos % X % % X X % X % % % % % X % % %
Plaguetas % X % % % X % X % % % 3 ] 3 ] 3 3
Fosfatase alcalina M M
Gamagl % x
Albumina M M
Bilirrubina total u u
Bilirrubina direta " %
Bilirrubina indireta |, M
Glicose % %
Acido drico ¥ ¥
TSH . R
Beta hicg M M
Resposta yirpldgica - HOV-RNA
PCR
242 SEmMana apos
tratamento
Polimorfismo IL-B 28%
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Acompanhamento de Eventos Adversos

‘ Terapia i:ip].a - Telapr.evi; (com lead-in) |

Evento adverso

Terapia hipla - Telaplevi.t (sem lead-in) ‘

Lead-in ‘ Terapia f:ipla - Boceprevix

Semana de tratamento

12 | 22 | 3= | 42| 52 [ g | 72| B= | o= | 1p® | 11% | 122 | 13 | 14 | 152 | 16® | 17 | 18= | 19® | 20® | 212 [ 22= | 23

242

Anemia

MNeutropenia

Flaguetopenia

Reacdes Cutineas

Dizgensia
g*

Dior de cabeca

Febre

Astenia

Mamsea

Vomito

Milga

Artralgia

Insdnia

Irvitabilidade

Depressio

Alopecia

Prurids

Gosto metilico

Tosse

Ulcera na beca

Reagdo local

TEE (T rreardrae
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Evento adverso

Semana de tratamento

258

268

31

33

348

350

368

3

38

30

43¢

45

Anemia

Mentropenia

Plagnetopenia

Reagdes Cutineas

Dot de cabega

Febre

Astenia

Mansea

Vimito

Mislgaa

Astzalgia

Insémia

Irvitabilidade

Depressio

Alopecia

Pruride

Gosto metilico

Toze

Ulcera na boca

Reagio local

Dif. Concentragio

Dinvein
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Intervencdes devido EA

Qual EA?

Semana de tratamento

- Foi necessario hospitalizagdo por causa do tratamento ?
oN3o o Sim. Qual o motivo?

Motivo Semana de tratamento | Tempo de internacdo Desfecho
- Medicamentos utilizados durante o tratamento.
Medicamento Semana de Posologia Motivo
tratamento

Desfecho do tratamento:

o RVS

0 Morte devido a complicagdes da doenga ou tratamento
0 Morte por outras causas

o Abandono

o Suspenso por evento adverso

0 Nulo de resposta
o Recidiva
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ANEXO 1

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes em uso de telaprevir (TVR) ou de boceprevir
(BOC), associado a interferon peguilado e ribavirina (terapia tripla), no tratamento da hepatite C
cronica.

Pesquisador: MARENI ROCHA FARIAS
Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 27185514.3.1001.0121

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.027.561
Data da Relatoria: 13/04/2015

Apresentacéo do Projeto:
Emenda ampliando o nimero de sujeitos participantes de 200 para 250.

Objetivo da Pesquisa:
Né&o se modifica.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Né&o se modifica.

Comentérios e Consideragfes sobre a Pesquisa:
Nao se aplica.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
N&o se aplica.

Recomendacdes:
Nao se aplica.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Pela aprovacéo.
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Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Né&o

Consideracdes Finais a critério do CEP:

FLORIANOPOLIS, 17 de Abril de 2015

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il (Edificio Santa Clara), R: Desembargador Vitor Lima,

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone:  (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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