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RESUMO

Segundo o Sistema de Notificacdo de Agravos, 1398 casos de hepatite cronica C
foram notificados em Floriandpolis, entre os anos de 2009 e 2015. Ao longo do
periodo o Ministério da Salde, por meio dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PDCT) preconizou trés esquemas terapéuticos diferentes: interferon
peguilado alfa + ribavirina (Peg-IFN + RBV), interferon peguilado alfa + ribavirina
+ inibidor de protease (Peg-IFN + RBV+IP) e antivirais de agdo direta (AAD). A
incorporacéo dos tratamentos no PDCT é baseada em estudos clinicos e os estudos
pos incorporacdo servem para verificar a efetividade e contribuir na tomada de
decisdo no que concerne a0 manejo e avaliagdo de novos tratamentos. Assim, o
objetivo do estudo é analisar o tratamento da hepatite viral crénica C (HCC),
considerando os pacientes submetidos aos trés esquemas terapéuticos em
Floriandpolis, no periodo de 2009 a 2016 e comparar com 0s principais ensaios
clinicos que embasaram a incorporagdo pelo SUS de cada protocolo de tratamento.
Para analisar a taxa de resposta viral sustentada nos pacientes tratados e determinar
os fatores associados ao alcance, foi conduzido um estudo observacional
retrospectivo e prospectivo de trés grupos de pacientes em dois servicos de saude em
Floriandpolis/SC. No total, 568 individuos foram incluidos e 336 (59%; 1C95% 55—
63) apresentaram resposta viral sustentada. A RVS por esquema terapéutico foi: i)
26% (1C95% 20— 32,4) nos pacientes tratados com Peg-IFN + RBV; ii) 63%
(1C95% 26,2— 89,8) nos pacientes tratados com Peg-IFN + RBV+IP e iii) 93%
(1C95% 89,2-96,9) entre os pacientes tratados AAD. Apds andlise multivariada, no
grupo (i) a RVS esteve positiva e independentemente associada a carga viral
(p=0,03) e gendtipo (p=0,03); no grupo (ii) ndo houve associacdo e no (iii) esteve
associada a idade (p=0,001) e sexo (p=0,019). A comparacdo do perfil dos pacientes
incluidos nas trés coortes com os participantes dos 13 ensaios clinicos citados nos
PCDT mostrou que o percentual de pacientes de Floriandpolis que atenderia 0s
critérios de elegibilidade variou de 16% a 88%. Cirrose foi o fator mais discordante
entre 0s ensaios clinicos e a vida real para tratamentos nos grupos (i) e (ii). Em
relagdo ao grupo (iii), o perfil dos pacientes tratados na vida real é muito semelhante
ao dos ensaios clinicos analisados. Os estudos de vida real devem subsidiar a analise
das solicita¢Bes de incorporacdo de novos medicamentos, bem como a avaliacdo das
incorporagdes aprovadas.

Palavras-chave:Hepatite C Cronica; Terapia; Resposta viral Sustentada; Estudos de
Vida Real.






ABSTRACT

According to national disease surveillance, 1398 cases of chronic hepatitis C
were reported in Floriandpolis between 2009 and 2015. Over the period, the
Clinical Protocols and Therapeutic Guidelines of the Ministry of Health (PDCT)
three different therapeutic regimens: pegylated interferon alpha + ribavirin
(Peg-IFN + RBV), pegylated interferon alpha + ribavirin + protease inhibitor
(Peg-IFN + RBV + PI), and direct acting antiviral (AAD). The incorporation of
the treatments in the PDCT is based on clinical studies and post-incorporation
studies serve to verify the effectiveness and to contribute to the decision-making
regarding the handling and incorporation of new treatments. The aim of this
study was to analyze the treatment of chronic viral hepatitis C (CHC) in patients
chosen for one of the three therapeutic regimens in Floriandpolis from 2009 to
2016, and compare the results with those of the main clinical trials that
supported the incorporation by Health Unic System for each treatment protocol.
A retrospective and prospective observational study of three groups of patients
in two health services at Floriandpolis was conducted to analyze the sustained
viral response rate in the treated patients and to determine the associated factors.
In total, 568 individuals were included and 336 (59%, 95% CI 55-63) presented
with a sustained viral response. The SVRs by therapeutic regimen were: i) 26%
(95% CI 20-32.4) in patients treated with Peg-IFN + RBV; (iii) 93% (95% ClI
89.2-96.9) among AAD-treated patients. After multivariate analysis, in group
(i), SVR was positively and independently associated with viral load (p = 0.03)
and genotype (p = 0.03); in group (ii), there was no association; and in group
(iii), SVR was associated with age (p = 0.001) and sex (p = 0.019). The
comparison between the profiles of the patients included in the three cohorts
with the participants of the 13 trials cited in the PCDT indicated that the
percentage of patients in Floriandpolis that would meet the eligibility criteria
ranged from 16% to 88%. Cirrhosis was the most discordant factor between
clinical trials and real life for treatments in groups (i) and (ii). In relation to
group (iii), the profiles of patients treated in real life were very similar to those
analyzed in clinical trials. Real-life studies should support the analysis of
requests for the incorporation of new medicines, as well as the evaluation of
approved incorporations.

Keywords: Chronic Hepatitis C; Therapy; Sustained Viral Response, Real-life
Studies.
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APRESENTACAO

O trabalho utiliza dados obtidos por meio do acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes que foram submetidos aos trés
protocolos de tratamento analisados, os dados de tratamentos com
interferon peguilado alfa + ribavirina (IFN-Peg + RBV), interferon
peguilado alfa + ribavirina + inibidor de protease (Peg-IFN + RBV+IP)
foram coletados no Polo de Aplicacdo e Monitoramento de
Medicamentos Injetaveis (PAMMI), servigo localizado no Ambulatério
do Hospital Nereu Ramos, referéncia em Infectologia no Estado de
Santa Catarina. Nesse servico foram atendidos pacientes de
Florianépolis e Grande Floriandpolis por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica ou via A¢do Judicial até o
ano de 2015.

O servigo conta com uma equipe multiprofissional composta de
enfermeiro, farmacéutico, médicos infectologistas e técnicos de
enfermagem. Os dados dos tratamentos com antivirais de agdo direta
(AAD) foram coletados, a partir de 2015, na Farméacia Escola (FE —
UFSC/PMF), que é uma iniciativa envolvendo a Secretaria Municipal de
Salde, a Secretaria de Estado da Saude e a Universidade Federal de
Santa Catarina, por meio do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas,
do Centro de Ciéncias da Saude e do Hospital Universitario para atender
os moradores de Floriandpolis. O espaco conta com farmacéuticos
durante todo o horério de funcionamento.

Para a apresentacdo do estudo, o trabalho foi organizado da
seguinte forma:

Inicialmente apresentamos a introdugdo ao tema e a definigdo dos
objetivos do estudo. Na sequéncia, foram sumarizados os dados obtidos
da revisdo da literatura sobre a doenca e o tratamento. A metodologia e
os resultados sdo apresentados para cada um dos artigos submetidos ou
em elaboracdo, organizados de acordo com os objetivos especificos
propostos para a tese.

No primeiro capitulo sdo apresentados os dados de uma revisao
integrativa da literatura. Foram investigados os resultados dos
tratamentos de HCC em cenarios de vida real no Brasil. Como produto
foi redigido o artigo “Seventeen years of chronic Hepatitis C therapy in
Brazil: Results of real life studies”.

O segundo capitulo aborda perfil epidemiologico dos casos
notificados na cidade de Florianopolis e constituiu o artigo denominado
“Perfil epidemioldgico, clinico e farmacoterapéutico de portadores de
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hepatite cronica C em Florianopolis.

No terceiro capitulo ¢ apresentada a comparacdo das taxas de
resposta aos trés protocolos utilizados pelos pacientes em Floriandpolis
(INF-Peg + RBV, INF-Peg + RBV+ IP ¢ AAD. Os dados estdo
apresentados na forma na de artigo a ser submetido na revista World
Journal of Gastroenterology.

O quarto capitulo apresenta uma comparacdo das populagdes
incluidas nos ensaios clinicos com a populacdo tratada na cidade de
Florianopolis. Estes dados serdo organizados na forma de artigo para
submissao na revista Advances Therapeutics in Gastroenterology.

Os quatro capitulos visam subsidiar a discussdo sobre a
importancia dos estudos de vida real para a analise das solicitacdes de
incorporacdo de novos medicamentos, bem como para a avaliagdo das
incorporacGes aprovadas e otimizar a terapia da HCC nos cenarios de
contexto fora dos estudos clinicos.



1 INTRODUCAO

A infeccdo cronica pelo virus da hepatite C (VHC) é a principal
causa de hepatite cronica (HC), cirrose e hepatocarcinoma (CHC).
Embora o curso da doenga seja indolente, uma pequena proporcdo dos
infectados apresenta as complicacBes finais da doenga, tornando-se
assim a principal causa de morte por insuficiéncia hepatica e CHC
(TRAN; JONES; IANNA, 2013). Entre os pacientes em lista de espera
para transplante de figado, esta ¢ a etiologia mais prevalente (ABDALA
et al., 2007). Sua elevada prevaléncia torna a infecgdo croénica pelo VHC
um problema de salde publica em escala mundial. A Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) estima que 200 milhdes de pessoas estejam
infectadas com o VHC. No Brasil, estima-se que 1.450.000 pessoas
sejam portadoras do VHC (BRASIL, 2015). O tratamento da hepatite C
crénica (HCC), objetiva deter as complicacbes da doenca e a
mortalidade e, sempre que possivel, ndo deve ser postergado nos
pacientes com risco aumentado para progressdo da doenga hepética
(HAJARIZADEH; GREBELY; DORE, 2013).

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza
gratuitamente medicamentos para o tratamento da HCC desde 1997. O
primeiro medicamento fornecido foi interferon alfa (INF), o qual a partir
de 1999 passou a ser associado a ribavirina (RBV). Em 2000 foi
aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para 0
tratamento contra o VHC, com a inclusdo dos procedimentos de
diagndstico por biologia molecular, como reacdo da polimerase em
cadeia (PCR) e genotipagem. Em 2002 foi incluido o interferon
peguilado alfa (INF-Peg) e em 2012 foram incorporados os primeiros
agentes antivirais de acdo direta inibidores de protease: telaprevir (TVR)
e boceprevir (BOC), associados a interferon peguilhado alfa e ribavirina,
constituindo a terapia tripla, a qual foi substituida em 2015 pelos novos
antivirais de acdo direta (AAD): sofosbuvir (SOF), daclatasvir (DAC) e
simeprevir (SIME).

A associacdo de interferon peguilado alfa-2a ou alfa 2b com
ribavirina foi a terapia padréo para portadores de todos 0s gendtipos do
VHC no Brasil entre 2007 e 2013. O tratamento com Peg-IFN + RBV
variava entre 24 e 72 semanas conforme genétipo, previsto no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Salde
(BRASIL, 2007). Os principais ensaios clinicos duplo cegos
randomizados (FRIED et al., 2002; ZEUZEM et al., 2004) que
sustentaram a incorporacdo deste tratamento no SUS mostraram
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percentuaiss de resposta viral sustentada (RVS) de 50% para 0s
gendtipos 1 e 4 e 80% para os gendtipos 2 e 3.

Em 2011, a aprovacdo e registro pelas agéncias reguladoras, de
paises como Estados Unidos, Canadd e Brasil, dos dois primeiros
inibidores de protease (IP), BOC e TVR, trouxe a expectativa de que um
maior nimero de pacientes obteria RVS (ASSELAH, 2012). Nessa
perspectiva, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (CONITEC) aprovou o parecer favoravel a incorporacdo destes
medicamentos. Em julho de 2012 BOC e TVR foram incluidos no
PCDT por meio do Suplemento n°® 2. A incorporacdo desses IP no SUS
foi concedida exclusivamente para monoinfectados pelo gendétipo 1 do
VHC e com fibrose avancada (Metavir F3 e F4) ou cirrose hepatica
compensada, com escore Child-Pugh <6 (BRASIL, 2013).

BOC e TVR foram utilizados em associagdo com Peg-IFN +
RBV na forma de terapia tripla (Peg-IFN + RBV + IP). Nos estudos
clinicos essa terapia mostrou aumento de indices de resposta viral
sustentada, chegando a 70% nos pacientes infectados com VHC
gendtipo 1 versus 40% no tratamento com Peg-IFN + RBV
(ALKHOURI; ZEIN, 2012).

Contudo, o relatério de recomendacdo da CONITEC do ano de
2016, determina que seja descontinuado o uso de TVR e BOC para o
tratamento de novos pacientes monoinfectados pelo genotipo 1, sob a
justificativa da existéncia de novas tecnologias relacionadas a
assisténcia a hepatite C somadas a problemas de seguranca, comodidade
posoldgica, custos, abrangéncia de pacientes tratados e efetividade de
vida real com uso destes medicamentos (BRASIL, 2016).

A Portaria SCTIE/MS n° 37 de 24 de julho de 2015, introduz no
pais um protocolo clinico mais amplo e inclusivo que contempla
pacientes em diversos estagios de gravidade da doenca hepatica,
coinfeccdo com o HIV, com manifestacdes extra-hepaticas, com cirrose
compensada e descompensada, insuficiéncias hepéatica e renal, pds-
transplante de figado e outros 6rgdos sélidos e com multiplas
comorbidades (BRASIL, 2015). Foi adicionado ao elenco de
medicamentos do SUS, o SOF, um andlogo nucleotideo que inibe a
polimerase do VHC; o SIME, um inibidor de protease de segunda
geracdo e 0 DAC, um inibidor da NS5A. Esses medicamentos atuam
diretamente no VHC, interrompendo a sua replicagdo, razdo pela qual
sdo chamados de antivirais de acdo direta (AAD) (ELBAZ; EL-
KASSAS; ESMAT, 2015).

As vantagens do novo PCDT incluem a facilidade posolégica
(esquemas livres de medicamentos injetaveis); curto tempo de
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tratamento (variando de 84 a 168 dias) e diminuicdo dos eventos
adversos; além de menor necessidade de exames de biologia molecular
para avaliagdo do tratamento (BRASIL, 2015) e resultados mais
promissores do que as opcOes anteriores. Os ensaios clinicos
apresentaram percentuais de RVS entre de 85 e 100%, a considerar o
genotipo, condi¢do clinica do paciente, virgem de tratamento, esquema
terapéutico e tempo de tratamento (KOHLI et al., 2014; LAWITZ et al.,
2014; ZEUZEM et al., 2014; LERQY et al., 2016).

Percentuais de RVS de 50%, 70% e 95%, respectivamente para
Peg-IFN + RBV, Peg-IFN + RBV+IP, AAD estdo correlacionados com
varios fatores que modificam os efeitos terapéuticos. Tarefa importante
na assisténcia aos pacientes submetidos a tratamento de VHC ¢€
determinar qual (is) fator(es) sdo indicativos de resultado positivo
(1ZUMI; ASAHINA; KUROSAKI, 2010). Os fatores preditores que
estdo envolvidos na RVS, segundo Thomas (2012) s&o agrupados em:

a) Relacionados ao hospedeiro (polimorfismo da 1L-28B,
raca/etnia, grau de fibrose, idade, resisténcia a insulina e
coinfeccdo com HIV);

b) Relacionados ao virus (genétipo e carga viral).

Considerando 0s avangos no acesso universal as terapias com
AAD no Brasil, no futuro préximo, novas tecnologias estardo
disponiveis e a discussdo sobre custo-efetividade dos diferentes
tratamentos serd dependente da comparacéo entre as alternativas:

1. N&o tratar;

2. Utilizar tratamento padréo e largamente usado Peg-IFN + RBV ¢g;

3. Utilizar combinac¢tes de AAD.

Por isso, dados de estudos de vida real oriundos de servigos ou da
academia, com os diferentes tratamentos contemplados no PCDT
brasileiro vdo fornecer os resultados dos tratamentos durante o periodo
em que estiveram disponiveis para utilizacdo e poderao, ainda, subsidiar
a incorporagdo ou exclusdo de tratamentos ou decisfes que melhorem a
assisténcia integral aos pacientes portadores de HCC.

Este trabalho visa analisar a RVS de pacientes que utilizaram trés
protocolos (Peg-IFN + RBV, Peg-IFN + RBV+IP e AAD) para
tratamento da infeccdo crénica pelo VHC, em Florianépolis, entre os
anos de 2009 e 2016, além de identificar fatores preditores de RVS e
comparar com 0s ensaios clinicos. Os dados gerados neste trabalho
contribuem para a redefinicdo de intervencdes e estratégias de manejo
em pacientes portadores de infecgdo pelo VHC, que sejam candidatos a
tratamento ou estejam em tratamento.






2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o tratamento da hepatite viral crénica C (HCC),
considerando os pacientes submetidos aos trés esquemas terapéuticos:
Terapia dupla (interferon peguilado alfa + ribavirina - Peg-IFN + RBV),
terapia tripla (interferon peguilado alfa + ribavirina + inibidor de
protease - Peg-IFN + RBV+IP) e terapia com antivirais de acdo direta —
AADs (sofosbuvir - SOF, daclatasvir - DAC ou simeprevir - SIME) em
Floriandpolis, no periodo de 2009 e 2016 e comparar com 0s principais
ensaios clinicos que embasaram a incorporacdo pelo SUS de cada
protocolo de tratamento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre a
efetividade medida através da RVS em todos os tratamentos
contemplados no PCDT;

. Delinear o perfil epidemiolégico e clinico dos pacientes

portadores de HCC notificados em Floriandpolis entre os anos
de 2009 e 2016;

. Determinar e comparar os percentuais de RVS, alcangados em

pacientes portadores HCC tratados em Floriandpolis entre os
anos de 2009 e 2016;

. Comparar os resultados de RVS e fatores preditores dos

pacientes portadores de HCC tratados em Floriandpolis entre
0s anos de 2009 e 2016 com os principais ensaios clinicos que
embasaram a incorporagdo pelo SUS de cada protocolo de
tratamento.






3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 VIRUS DA HEPATITE C

Na década de 1970 foi descrito um tipo de hepatite que acometia
frequentemente pacientes que recebiam transfusdes sanguineas, nos
quais os marcadores soroldgicos eram negativos para as hepatites A e B.
Durante esse periodo esta condicdo foi chamada hepatite ndo A, ndo B
(NANB). A estrutura viral do agente etioldgico foi identificada em
1989, por Choo et al. (1989). No mesmo ano Kuo et al. (1989)
propuseram 0s primeiros testes diagndsticos para determinacdo dos
anticorpos.

O virus foi classificado na familia Flaviviridae, a qual é composta
por trés géneros: Flavivirus, Pestivirus e Hepacivirus, sendo o VHC o
Unico membro deste dltimo género (VLACHAKIS; KOUMANDOU,;
KOSSIDA, 2013). O VHC é composto de um envelope lipoproteico que
recobre o nucleocapsideo formado pela proteina do core (C) e 0 genoma
do virus no seu interior (SHARMA, 2010) conforme ilustra a figura 1.

O genoma possui uma fita simples de RNA de polaridade positiva
com uma fase aberta de leitura (open reading frame, ORF) que codifica
uma poliproteina de 3011 aminoécidos e duas regides ndo codificantes
nos extremos 3" e 5'. E a partir da ORF que s&o formadas as proteinas
virais individuais, estruturais e ndo estruturais (DUBUISSON;
COSSET, 2014).

O mecanismo de replicacdo do VHC, ndo é completamente
conhecido, a hipdtese mais aceita € de que ao entrar no citoplasma da
célula hospedeira, o virus perde o envelope e 0 genoma atuaria como um
molde de transcricio de uma molécula de RNA complementar
(negativo). Esta molécula negativa serve como um molde para a molécula
de RNA genbmica (positiva). Enzimas que atuam neste processo seriam
proteinas codificadoras do proprio virus (ASHFAQ et al., 2011).

O VHC possui uma alta variabilidade genética, ndo homogénea
ao longo de todo o seu genoma, pois ndo sao todas as regides capazes de
mutar. As regides do genoma que sdo mais conservadas sdo as nao-
codificantes, ou seja, extremidade 5' e extremidade 3'. Na regido da fase
aberta de leitura aberta (ORF) os genes mais estaveis sdo aqueles que
codificam as proteinas do (C), NS3 e NS4, enquanto as zonas mais
variaveis, sdo as que codificam o envelope (Ele E2 / NS1), que
apresentam duas regides hipervariaveis, e as proteinas estruturais (NS2 e
NS5) (PENIN et al., 2004).
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organizagao

Figura 1: Estrutura da particula viral,

especificos dos antivirais.

JiAnQoFay
JIANGONSS Jinaudeunsy
angojeue apISORPONU-UON Aneidepiey
aujqeyoLe Jinsidows
JANGS0J0S Jnsedipa unsidaoog '
angojeue apjsoaonN  JASEIRORQ anaidelal !
SIONGIYU BGSN  JONQIYU] YGSN SIOUAIYY] Y /ESN Jopqyu; 2d.

:

e
oseroWlfiod yNY  uiejoud 10108400 osedly  osesloid  aseeyoid JOUUEYD | uploidooks  _piSdesoajony
S.. soueisisa Josesieu YN OB sujeisko U0l ! sdopaug 7
~. Uoiapei Josearoid Jwieyoid : 77

e BT BuRIGUIBWISURI] : o

supsjord [RInjoNAS-UoN sutatold [eInpng

sjenanue
Sunoegoang

uopounj
urel0ig

Fonte: Adaptado de Morales e Fabrizi (2015, p.176).



29

O VHC é um dos virus com maior grau de diversidade genética
estudado até o momento. A heterogeneidade genética pode ser
intragendmica dando lugar as quasiespécies e intergendmica dando lugar
aos genotipos e subtipos. Dois fendmenos explicam a variabilidade
genética: a elevada cinética de replicacdo viral (1012 particulas diarias
na infeccdo cronica) e a baixa fidelidade da RNA polimerase
responsavel pela replicacdo (CHATTERJEE; SMITH; PERELSON,
2013).

Sdo chamados de gendtipos, aqueles genomas em que o0 grau de
homologia se encontre entre 66-69%, séo representados por um nimero
arabico e até o momento sdo descritos 6 gendtipos maiores e até 11
genotipos diferentes segundo classificacdo proposta por Simmonds et al.
(2005). Dentro do mesmo gendtipo, quando o grau de homologia varia
entre 77-80% chamamos de subtipo, representado por uma letra apos o
numero que nomeia o genotipo (SIMMONDS et al., 2005).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

Estimativas mostram aumento na soroprevaléncia do VHC ao
longo dos ultimos 15 anos para 2,8%, 0 que equivale a
aproximadamente 185 milhdes de infeccdes em todo 0 mundo (MOHD
HANAFIAH et al., 2013). Existem diferencas geograficas significativas
entre prevaléncia nos diferentes paises conforme mostra a figura 2.

Paises como Estados Unidos, Australia, Italia, Japdo e Espanha
possuem soroprevaléncia entre 1% e 1,9%, no entanto a idade dos
individuos portadores de VHC é diferente. Nos Estados Unidos e na
Australia a maior incidéncia se da no grupo de pessoas entre 30-49 anos,
enquanto que na Italia e no Japdo a maior incidéncia esta nos pacientes
com idade superior a 50 anos. A maior prevaléncia de VHC no mundo é
de 22% da populagdo de zona rural no delta do rio Nilo, no Egito
(PETRUZZIELLO et al., 2016; MOHAMOUD et al., 2013; ABDEL-
AZIZ et al., 2000).

No Brasil, os dados de prevaléncia do VHC séo escassos. A
publicacdo de um estudo de prevaléncia de base populacional das
infeccOes pelos virus das hepatites A, B e C nas capitais do Brasil,
publicado em 2010 encontrou taxa de 1,38%, uma taxa baixa que
contraria a estimativa da OMS que inclui o pais no grupo de paises de
endemicidade intermediaria (PEREIRA et al., 2010).
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Figura 2: Prevaléncia e incidéncia da infe¢&o pelo VHC no mundo e no Brasil.
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Na cidade de Floriandpolis, no periodo de 2009 a 2015, um total
de 1.398 individuos com diagndstico laboratorial de hepatite C foram
notificados no Sistema de Nacional de Agravos de Notificacdo
(SINAN).

A distribuicdo dos gendtipos é varidvel nos diferentes paises do
mundo e fatores como a globalizacdo, o uso de drogas injetaveis e
transfusGes sanguineas justificam essa diferenca na distribuicdo. Os
gendtipos 1, 2 e 3 sdo 0s mais frequentes e sdo agentes etioldgicos da
maioria das infec¢fes pelo VHC na Europa Ocidental, Estados Unidos e
Jap&o. O gen6tipo 4 é mais frequente na Africa (norte e central) e
Oriente. O Gendtipo 5 predomina na Africa do Sul e o gendtipo 6 no
sudoeste asidtico (GOWER et al., 2014; MESSINA et al., 2014). O
quadro 1 apresenta a distribuicdo dos principais genotipos e subtipos do
VHC no mundo.

Quadro 1: Distribuicdo geografica dos gendtipos e subtipos.

Gendtipo Paises

la América do Norte e Sul, Australia, Europa e Japdo
1b Argentina, Africa do Sul, China e Taiwan
1c Egito

2a Japéo

2b Estados Unidos e Norte da Europa

2c Europa Ocidental e Sul da Europa

33, 3b Sudeste Asiatico, Tailandia e Australia
4a Egito

4c Africa Central

5a Africa do Sul, Sudeste da Espanha

6a Hong Kong, Macao, Vietnd

Fonte: Adaptado de Nouroz et al. (2015); Gower et al. (2014); Messina et al. (2014).

3.3 TRANSMISSAO

A transmissdo do VHC pode acontecer de trés formas: parenteral,
ndo parenteral e vertical (SOZA; RIQUELME; ARRESE, 2010). A
transmissdo parenteral é o mecanismo mais importante, pois estdo
incluidas nesta forma, diferentes causas como:

a) Transfusional - embora com a determinacdo de RNA-VHC
nos bancos de sangue o risco de contaminacdo tornou-se
muito baixo, 7 casos para cada 100.000 transfusdes (KIM et
al., 2012);

b) Uso de drogas por via parenteral - esta via possui relagdo com
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uso compartilhado de seringas e agulhas, é a primeira causa de
transmissdo em pacientes com idade inferior a 45 anos, ainda
que os indices de contaminacdo em usuarios de drogas ilicitas
tenham diminuido significativamente entre 0s novos USUarios
nos dois primeiros anos de consumo, 80% e 30%
respectivamente no final das décadas de 1980 e 1990
(JORDAN et al., 2015);

¢) Hemodialise - a prevaléncia de infeccBes neste grupo é de
30%, e o risco aumenta com o ndmero de sessbes e 0 tempo
que o doente permanece no procedimento (OZER ETIK;
OCAL; BOYACIOGLU, 2015);

d) Exposicdo ocupacional, refere-se & contaminacdo de
profissionais da salde, por ocasido de contato com sangue
contaminado. O odds ratio de transmissdo para profissionais
gue tém contato direto com grande quantidade de sangue é de
2,7% (WESTERMANN et al., 2015).

e) Outras formas como a realizagdo de tatuagens e colocacdo de
piercings, principalmente por nao profissionais (TOHME;
HOLMBERG, 2012), uso de drogas por via intranasal (AARON
et al., 2008), praticas culturais e religiosas como a escarificacéo,
acupuntura e circuncisdo, mesmo com estudos raros tém
associacdo com a contaminagao (HWANG et al., 2006).

A transmissdo nao parenteral esta associada com a via sexual, que
constituiu a via mais controversa e polémica da epidemiologia do VHC,
pois os resultados dos estudos sdo diferentes. Estima-se que 15 a 20%
dos casos de hepatite aguda por VHC, sejam causados pela via sexual.
Estudos relacionam carga viral elevada na hepatite aguda, multiplos
parceiros sexuais (tanto na relacdo homossexual ou heterossexual) e ndo
utilizacdo de preservativos com a desproporgao entre os casos descritos
(CAVALHEIRO, 2007).

Embora controversa, os relatos da via intrafamiliar como fonte de
contaminagdo, uma vez que pessoas da mesma familia compartilham
objetos de uso pessoal tais como barbeadores, escovas de dente entre
outros de higiene intima ainda podem representar 2-3% dos casos de
VHC (INDOLFI; NESI; RESTI, 2013; CAVALHEIRO et al., 2009).

A transmissdo vertical estd descrita com um caso para cada 20
partos de gestantes portadoras do VHC, e ocorre somente quando a
parturiente possui RNA-VHC circulante no momento do parto. Fatores
como carga viral elevada, trabalho de parto prolongado e ruptura da
placenta com monitorizacdo interna do feto aumentam o risco de
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infeccdo perinatal. O parto cesareo, vaginal e a amamentacdo nao tem
relacdo com a contaminacdo (BENOVA et al., 2014; GARDENAL et
al., 2011).

3.4 HISTORIA NATURAL DA HEPATITE C

A infeccéo pelo VHC é assintomatica na maioria dos casos, entre
60-80% dos individuos permanecem infectados e desenvolvem HCC. A
doenca se desenvolve lentamente, com poucos ou quase nenhum
sintoma, porém ocorre aumento da fibrose do figado (HAJARIZADEH,;
GREBELY; DORE, 2013). Entre 20 e 30% dos pacientes com HCC
desenvolvem cirrose ao longo de 20 -30 anos de infeccdo. A infeccdo
cronica também apresenta manifestacdes extra-hepaticas como
crioglobulinemia, porfiria cutdnea e glomerulonefrite. Existem também
dados de vinculacdo de outros processos autoimune e linfomas B
(WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014; CACOUB et al, 2014
PEVELING-OBERHAG et al., 2013).

3.5 HEPATITE AGUDA

O VHC ¢ causa de 20% dos casos de hepatite aguda. O
aparecimento de anti-VHC é detectado no soro, cerca de 8 a 10 semanas
apos a infeccdo. A presenca de anti-VHC fornece informacdes sobre o
contato prévio com o VHC, e ndo de evolucdo (cura ou cronicidade)
uma vez que este anticorpo persiste em ambas as situagdes (SILVA et
al, 2012). A elevacdo das enzimas hepéaticas, aspartato
aminotransaminase (AST) e principalmente alanina aminotransaminase
(ALT), inicia entre as semanas 6 e 12, e os sintomas sdo semelhantes a
outras hepatites virais agudas que incluem: nauseas, dor no hipocéndrio
esquerdo, mal-estar geral. A ictericia aparece em pelo menos 25% dos
casos (MANNS et al., 2017). Nos casos de hepatite aguda, 0s sintomas
permanecem de 2 a 12 semanas (HULLEGIE et al., 2015; KAMAL,
2008). Casos de hepatite aguda fulminante por VHC s&o raros, porém
podem ser comuns em pacientes coinfectados com o virus da hepatite B
(VHB) (CHU; LEE, 2008).
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3.6 HEPATITE CRONICA C (HCC)

Cerca de 85% dos pacientes infectados pelo VHC evoluem para
HCC e o mecanismo desta alta taxa de prevaléncia ndo é totalmente
elucidado. Estudo realizado por FARCI et al. (2000), associou a
variabilidade genética do virus e sua tendéncia a sofrer mutacOes
rapidas, como fatores que facilitam o reconhecimento do virus pelo
sistema imune. Os fatores do hospedeiro relacionados com a RVS séo:
presencga de alelos HLA-DRB1 e DQB-1 (MCKIERNAN et al., 2004;
YEE, 2004), altos titulos de anticorpos contra as proteinas estruturais
(C, E1 e E2) do VHC (HADLOCK et al., 2000), a persisténcia de uma
resposta VHC especifica dos linfécitos TCD4 (GRAKQUI, 2003) e cor
da pele branca com carga viral baixa durante a fase aguda da infeccéo
(VILLANO etal., 1999).

Em geral os portadores de HCC ndo apresentam sintomas e
guando aparecem sdo leves e pouco especificos: mal-estar geral, astenia,
mialgia, artralgia e diminuicdo do peso corporal e o surgimento de
desordens depressivas (SPIEGEL et al., 2005; FABREGAS et al.,
2013). Estes sintomas, normalmente, ndo chegam a tornar-se
incapacitantes, porém estdo associados a diminuicdo de qualidade de
vida (BLATT et al., 2009).

Em relacdo as transaminases AST e ALT, aparecem dentro dos
valores de referéncia em 30% dos pacientes e o restante apresenta leves
alteragdes para valores superiores que sao flutuantes (SANTANA et al.,
2005). Somente 25% dos pacientes apresentam concentracdo de TGP
duas vezes maior do que o valor de referéncia, e os valores das
concentracBes de ALT e AST ndo sdo indicativos de severidade da
doenca nem tem relacdo com a histologia hepética (NADEEM;
HUSSAIN; ASLAM, 2010).

A infeccdo pelo VHC nem sempre produz uma doenca
progressiva. Estudo prospectivo conduzido por Poynard, Bedossa e
Opolon (1997) em pacientes portadores de VHC com HCC, estimou que
30 anos seja 0 tempo médio para aparecimento de cirrose, 0 estudo
distribui os pacientes em trés grupos de padréo evolutivo em relagéo a
fibrose:

a) Lentos (31% dos pacientes), quando a cirrose aparece ap6s 50

anos;

b) Intermediérios (36% dos pacientes); e

¢) Rapidos (33% dos pacientes) que evoluem para cirrose em

menos de 20 anos.
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Estudos tém mostrado que a progressao da infeccdo para fibrose
ou cirrose em pacientes com AST e ALT normais e/ou grau O de fibrose
(auséncia) na biopsia tem levado 10 a 15 anos (WIESE et al., 2013;
MCPHERSON et al., 2013; PUOTI et al., 2011). Entre 25 e 30% dos
pacientes com HCC apresentam valores elevados de ferritina, que
aumentam os depdsitos de ferro no figado, porém este fato ndo parece
estar relacionado com aumento de fibrose (GUYADER et al., 2007).

Sendo assim, atualmente, aceita-se que diversos fatores de risco
estdo associados com a velocidade de progressdo da doenga: fatores do
hospedeiro e do virus conforme mostra o quadro 2.

Quadro 2: Fatores de risco associados a progressdo da fibrose nos portadores
de HCC.

Fatores do Hospedeiro Fatores do Virus

Producéo de citocinas profibrogéncias | Genétipo 1b para tratamentos com
(TGF B1, angiotensina Il). Peg-IFN + RBV.

Contaminacgéo por VHC ap6s 40 anos | Genétipo 3 para tratamentos com
de idade. AAD.

Coinfec¢do com HIV ou HBV Co-infeccdo com varios gendtipos.
Consumo de &lcool Carga Viral

Fonte: Adaptado de Mc Caughan e George (2004); Powell et al. (2000).

3.7 CIRROSE

A cirrose hepética é caracterizada por alteragfes morfolégicas no
tecido hepatico, causadas pela formacdo de fibrose e nédulos que
desestruturam o tecido normal do figado. Tem como etiologia o
estadiamento final da clinica de diversas doencas hepéticas cronicas
(DHC) independente de sua origem (PINZANI; ROSSELLI;
ZUCKERMANN, 2011). A cirrose é classificada de acordo com a
gravidade ou atividade da doenca hepética. A bidpsia hepética é o meio
mais preciso para avaliar o estagio precoce ou avancado da doenca. As
metodologias mais utilizadas e menos invasivas, sdo o0s testes
bioquimicos laboratoriais, as manifestagdes clinicas e os exames de
imagem, entretanto, esses se tornam efetivos somente nas etapas
intermediaria e tardia da cirrose (PINZANI; ROSSELI,
ZUCKERMANN, 2011).

No Brasil, a cirrose é uma importante causa de mortalidade. Em
2010, constituiu a quinta causa definida de morte em adultos, com idade
entre 20 a 59 anos, e a terceira causa de morte em homens entre 50 e 59
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anos (BRASIL, 2011). Além disso, deve-se considerar a evolucéo
assintomatica em até 40% dos pacientes, o que dificulta seu diagnéstico
precoce e uma exata prevaléncia da doenca (IIDA et al., 2005). A
prevaléncia de cirrose nos Estados Unidos € 0,27%, taxas semelhantes
sdo encontradas na Europa e taxas maiores nos paises Asiaticos e
Africanos (SCAGLIONE et al., 2015; SCHUPPAN; AFDHAL, 2008).

3.8 HEPATOCARCINOMA

Hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) é o cancer
maligno das principais células do figado — os hepatocitos. Ocorre
guando h& mutacdo nos genes de um hepatécito, que pode ser causada
por agentes externos como o VHC, excesso de multiplicacdo celular,
fendbmeno que ocorre nas hepatites crénicas. O CHC é um tumor
agressivo, associado a altas taxas de mortalidade apds aparecimento dos
primeiros sintomas, comumente ictericia e/ou ascite. Quando
diagnosticado na fase sintomatica, a expectativa de vida média é inferior
a um més, o que limita até mesmo tratamentos conservadores, como
quimioterapia ou cirurgias (GOMES et al., 2013).

Aproximadamente 80% dos casos estdo associados a hepatite
crénica por VHB ou VHC. A incidéncia do CHC varia conforme
diferentes regides geograficas e a exposicdo aos fatores de risco. Taxas
mais elevadas sdo encontradas em paises africanos e no sudeste da Asia
(EL-SERAG, 2012; BOSCH et al.,, 2005). No Brasil, o CHC foi
considerado de baixa prevaléncia. Um inquérito de atualizacdo
conduzido por Carrilho et al. (2010) verificou dados de 1405 pacientes
diagnosticados com CHC, em 29 centros de referéncia, entre os anos de
2004 e 2009. O estudo apontou que o VHC foi a causa etioldgica em
54% dos casos de CHC.

3.9 DIAGNOSTICO

No Brasil, conforme o Manual Técnico para o Diagnostico das
Hepatites Virais (2015), o diagnéstico do VHC é baseado na deteccédo
dos marcadores presentes no sangue, soro ou plasma através de
imunoensaios  (ensaio imunoenzimatico, luminescentes e
cromatogréaficos), e/ou na deteccdo do acido nucleico viral, empregando
técnicas de biologia molecular. Esses testes de imunoensaios sao
sensiveis e especificos e podem ser totalmente automatizados, além de
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relativamente baratos. A janela imunolégica varia em média entre 2 e 8
semanas; portanto, testar apenas anticorpos anti-VHC pode perder o
diagndstico de infecgdo precoce. Os anticorpos anti-VHC persistem em
pacientes que desenvolvem infeccdo crbnica por anos ou até décadas
(MANNS et al., 2017).

O constante avanco tecnoldgico na area de diagnostico permitiu o
desenvolvimento de técnica de imunocromatografia de fluxo lateral, que
atualmente é empregada na fabricacdo de testes rapidos (TR). Os TR séao
de facil execucdo, ndo exigem infraestrutura dos laboratorios e geram
resultados de triagem de uma forma muito rapida. Entretanto o TR nédo é
teste de diagnostico definitivo e pode estar sujeito a um periodo de
janela imunoldgica. Os testes de &cidos nucleicos sdo utilizados para
quantificar o nimero de cOpias de genomas virais circulantes em um
paciente. (BRASIL, 2015). Conforme recomendacdes do Ministério da
Saude as figuras 3 e 4 ilustram os processos de triagem da infeccéo pelo
VHC e do diagnoéstico do VHC nos laboratorios brasileiros.
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Figura 3: Fluxograma da triagem da infeccdo pelo VHC, carga viral e

genotipagem, conforme recomendacéo do Ministério da Satde.
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Figura 4: Fluxograma do diagndstico da infeccdo pelo VHC, carga viral e

genotipagem, conforme recomendacéo do Ministério da Satde.
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3.10 TRATAMENTO

O objetivo do tratamento é eliminar o virus e deter a progressdo
da doenca. Atualmente, o melhor indicador da efetividade do tratamento
é a resposta viral sustentada (RVS), definida como a auséncia da
detecgcdo do RNA viral no soro, considerando um periodo de trés a seis
meses apés o término do tratamento, dependendo do esquema
terapéutico (SHEPHERD et al., 2007). Este periodo é importante pois
existem casos em que o exame de carga viral logo apds o término do
tratamento apresenta resultado indetectavel, mas trés ou seis meses ap0s
detecta-se novamente a presenca ou atividade viral. Esses casos séo
considerados recidivas. Os efeitos benéficos da RVS sdo extensamente
estudados e incluem desde melhora do tecido hepatico até o
estadiamento da fibrose conforme estudos que compararam pré e 0 pos-
tratamento (POYNARD et al., 2002). Pacientes cirroticos que obtém
RVS sdo beneficiados por melhora da funcéo hepatica, evitando assim
mortalidade ou aparecimento de CHC (KOZBIAL et al.,, 2016;
EVERSON et al., 2009).

Ainda nos meados de 1980, Hoofnagle et al. (1986) realizaram o
primeiro estudo com IFN-a, no qual obtiveram resultados na queda das
transaminases e melhora na histologia hepatica, apesar de taxas de
recidivas altas. Com estes resultados, o interferon foi considerado
efetivo para tratamento de hepatite NANB.

Principalmente a partir da década de 1990 o interferon alfa (IFN-
a) foi utilizado para todos os gendtipos do VHC, com taxas de RVS de
6%. Apds, em 1998, RBV foi combinado com IFN-a com um aumento
das taxas de RVS chegando a 29% nos portadores de VHC gendtipo 1
(POYNARD, 2004). No ano de 2001, a agéncia Food Drug
Administration (FDA) aprovou uma formulacdo inovadora de IFN-a,
por meio de uma reacdo de conjugacdo com reagente peg (bis-
monometoxipolietilenoglicol, o Peg-IFN que associado a RBV, e
utilizado por 48 semanas, melhorou substancialmente as taxas de RVS
nos portadores de gendtipo 1, passando a 52%. Nos casos de gendtipos 2
e 3, o protocolo de 24 semanas, resultou em taxas de até 70% (FRIED et
al., 2002). Até o ano 2011, a associacao entre Peg-IFN 2 aou 2 b +
RBYV, foi considerado o tratamento de elei¢do para todos os pacientes
com HCC, mesmo desenvolvendo muitos eventos adversos e possuir
muitas contra-indicacdes, como por exemplo, cirrose avangada devido o
risco de descompensacdo (LENS; BONACCI, 2015).

Em 2012, a aprovagdo dos primeiros inibidores de acdo direta
BOC e TVR, por agéncias como FDA, European Medicine Agency
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(EMA) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), marcam
0 inicio da modificac¢do do tratamento do VHC, ainda que associados a
Peg-IFN + RBV, esse tratamento alcangou 70% de RVS em pacientes
de genodtipo 1, em estudos clinicos controlados (MANNS et al., 2011;
MCHUTCHISON et al., 2010). Os primeiros AAD, ndo possuiam uma
boa comodidade posoldgica e estiveram associados a alta incidéncia de
eventos adversos (TEIXEIRA; NASCIMENTO; CRESPO, 2013),
principalmente nos pacientes cirréticos, razdo pela qual na prética
clinica ndo se observaram taxas semelhantes de RVS aquelas obtidas
nos ensaios clinicos (MAUSS et al., 2015).

Em 2014, as principais agéncias reguladoras, aprovaram trés
novos antivirais para utilizagdo de forma combinada, tanto com Peg-IFN
ou outros antivirais em forma de tratamento livre de Peg-IFN.
Protocolos clinicos de diferentes paises como Australia, Canada e Brasil
recomendam a utilizacdo destes novos AAD, para todos 0s genotipos e
desaconselham emprego de Peg-IFN + RBV e dos IP, BOC e TVR
(THOMPSON, 2016; MEYERS et al., 2015; BRASIL, 2015).
Sofosbuvir (SOF), foi o primeiro inibidor da polimerase NS5B, é um
andlogo de nucleotideo com potente atividade pangenotipica. Na
sequéncia foram aprovados simeprevir (SIME), inibidor da protease
NS3/4A de segunda gera¢do com potente a¢do para 0s gendtipos 1 e 4 e
daclatasvir (DAC), inibidor do complexo de replicagdo NSHA
pangenotipico. SOF, SIME e DAC sdo administrados por via oral em
uma dose diaria (LIN; CHUNG, 2014). Taxas superiores a 90% de RVS
foram observadas em pacientes virgens de tratamento e 80% nos
experimentados, segundo revisdo de Galan et al. (2014), que incluiu 26
estudos de fase | e I com protocolos de combinagdes de AAD.

A agéncia europeia EMA, em 2015 aprovou a comercializa¢do
dos primeiros antivirais co-formulados, combinacdo de diferentes
principios ativos em um mesmo comprimido, ledispavir/sofosbuvir
(LDV+SOF) com atividade pangenotipica (AFDHAL et al., 2014) e
ombitasvir /paritaprevir/ ritonavir (OMB+ PTV+ RTV) utilizado para
genotipo 1 ou associado ao inibidor de polimerase dasabuvir (DSV) para
utilizacdo em genotipo 1. AAD combinados mostram taxas de RVS
superiores a 94% para gen6tipo 1 quando administrados pelo menos por
12 semanas (DEEKS, 2015).

Os resultados dos exames de carga viral, realizados em diferentes
periodos possibilitam a avaliacdo do tratamento. O tipo de resposta
virologica apresentada em cada periodo é classificada, de acordo com o
PCDT em Resposta Viral Rapida (RVR), Resposta Viral Lenta (RVL),
Resposta Viral Final (RVF), Resposta Viral Sustentada (RVS), Néo
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Respondedor (NR), Escape (ESC) e Recidiva (REC) (Quadro 3).

Quadro 3: Tipos de resposta virologica ao tratamento da hepatite C cronica
tratamento com IFN-Peg+RBV.

Nomenclatura Definicéo

Resposta Viral Rapida (RVR) VHC RNA indetectavel na 4% semana de
tratamento.

Resposta Viral Lenta (RVL) Queda do VHC RNA >2log Ul/ml na 122
semana do tratamento, e negativo até a 242
semana.

Resposta Viral Final (RVF) VHC RNA indetectdvel ao fim do
tratamento.

Resposta Viral Sustentada (RVS) | VHC RNA indetectdvel 6 meses apds do
tratamento.

Né&o Respondedor (NR) Queda do VHC RNA>2log Ul/ml na 122

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

Escape (ESC) Detecgdo do VHC RNA positivo durante o
tratamento, apos ter sido indetectavel.
Recidiva (REC) Detecgdo do VHC RNA ap6s o término do

tratamento em pacientes com RVF.

Fonte: Brasil (2011b) e SBH (2014).

Quadro 4: Tipos de resposta virolégica ao tratamento da hepatite C cronica
tratamento com IFN-Peg+RBV + IP.

Tempo Resposta

Inicio da terapia tripla — Fazer coleta de VHC — RNA
Semana 0 A

pré-tratamento

VHC - RNA => Se > 1.000 Ul/ml — descontinuar o
Semana 4

tratamento

VHC — RNA => Se > 1.000 Ul/ml — descontinuar o
Semana 12

tratamento

VHC - RNA => Se detectdvel - - descontinuar o
Semana 24

tratamento
Semana 48 VHC — RNA => Se detectavel — respondedor parcial
Apobs 6 meses Se indectavel VHC-RNA — RVS

Fonte: Brasil (2013).
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Quadro 5: Tipos de resposta virologica ao tratamento da hepatite C cronica
tratamento com AAD.

Tempo ap6s tratamento Resposta
Semana 12 VHC — RNA — indectavel — Gendtipo 1,2 € 3
Semana 24 VHC — RNA — indectavel — Genétipo 4

Fonte: Brasil (2015).

No Brasil, o tratamento da hepatite C tem sido estabelecido pelo
Ministério da Salde, desde a década de 1990. Em 1997, foi incorporada
ao SUS, a primeira terapia para o tratamento do HVC, que preconizava a
administragdo de alfainterferona (IFNa). Posteriormente, em 1999,
inclui-se a RBV ao tratamento estabelecendo a associacdo IFNa + RBV
padrdo ouro de tratamento. Mas, somente em 2000, foi criado o primeiro
protocolo clinico de tratamento da hepatite C, no SUS. Com o passar do
tempo fizeram-se melhorias na IFNa, acrescentando um molécula de
polietilenoglicol (peg) e em 2007, a terapia dupla peglFNa + RBV (PR)
passou a ser utilizada no Brasil. 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 crénica. Em 2013, esses medicamentos foram incorporados ao PCDT
de forma complementar a terapia dupla (PR) e formaram uma nova
terapia, chamada de terapia tripla (PR + IP) (BRASIL, 2013; CONITEC,
2012) Em 2015, a ANVISA concedeu o registro de trés novos
medicamentos antivirais de acdo direta - SOF, DAC, SIME, todos de
administracdo oral, uma Unica vez ao dia. Rapidamente, eles foram
incorporados ao SUS, mediante a exclusdo dos IP, TVR e BOC
(CONITEC, 2015). O PCDT, instituido em 2015, trouxe mudancas tanto
nas classes de medicamentos utilizados quanto no tempo de tratamento.

3.10.1 Caracteristicas quimico-farmacéuticas e farmacoldgicas dos
medicamentos incorporados nos PCDT

INF-Peg é uma mélecula de interferon ligada ao polietilenoglicol,
molécula biologicamente inerte, reduzindo a degradacdo protéica,
mantendo sua atividade biolégica (CHEN; YU, 2010). Permanecem
disponiveis para uso clinico duas formas comerciais de INF-Peg: 2a =
INF-Peg-2a (Roche®) e 2b = Peg-IFN-2b (Schering®). A figura 5
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mostra a representacdo das estruturas das moléculas de interferon alfa 2a e
2b e suas formas peguilhadas.

O Quadro 6 mostra a comparacao entre as formas 2a e 2b quanto
as propriedades farmacocinéticas. As diferencas nas propriedades
farmacocinéticas estdo associadas as diferencas no periodo de tempo do
inicio dos efeitos adversos (FOSTER, 2004).

Quadro 6: Diferengas farmacocinéticas entre as duas apresentagdes de
interferon peguilado alfa.

Parametro Peg- INF 2 a INF-Peg 2b

Tamanho da 40 KDa 2 KDa

molécula de Peg

Meia-vida 65h 40h

Distribuigéo Espago intravascular e Amplamente em todos
Tecidos bem perfundidos os tecidos

Eliminacéo Hepética Fundamentalmente Renal

Fonte: Adaptado de Foster (2004, p. 826).

Interferons do tipo 1 sdo produzidos endogenamente pelas células
dendriticas plasmocitoides, embora, também possam ser produzidos por
guase todos os tipos de células, em resposta a agentes bacterianos e
virais (THEOFILOPOULOS et al., 2005).

O receptor de interferon do tipo 1 consiste em duas subunidades
que, apos a ligagdo, ativam as janus quinases (JAK), as quais fosforilam
proteinas transdutoras de sinal e ativadoras da transcricdo (STAT). As
STAT se desligam do receptor e sdo translocadas para o nlcleo, onde se
associam ao fator regulador 9 de interferon (IRF-9) promovendo a
transcricdo dos genes respondedores a interferon (FELD;
HOOFNAGLE, 2005). O interferon induz a producdo de diversos
fatores de transcrigdo e sua expressdo é a0 mesmo tempo regulada por
esses fatores. Os principais fatores sdo os IRF, os quais possuem papéis
esclarecidos no desenvolvimento e na regulagdo do sistema imune
(CHEN; YU, 2010; THEOFILOPOULOS et al., 2005).

A RBV (Figura 6) é um antiviral oral analogo de nucleosideo da
guanosina (Figura 7), 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-
monofosfato. Dessa forma, ela inibe a guanilacdo e as RNA e DNA
polimerases virais, blogueando a replicacdo do virus. Deve ser
administrada em dose de 15mg/kg/dia, de 12 em 12 horas. A RBV ¢
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rapidamente absorvida apds administracdo oral (1,5 horas), amplamente
distribuida nos tecidos e possui eliminacdo renal THOMAS; GHANY;
LIANG, 2012.

Figura 5: Estrutura das moléculas de interferon alfa 2a e 2b e suas formas
peguiladas.
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Os IP atuam especificamente na protease NS3 e no seu cofator
NS4A, que desempenha fungdo importante na replicacdo viral, inibindo
a clivagem da poliproteina do VHC em peptideos, e impedindo que
sejam formadas as proteinas ndo estruturais necessarias para a formagéo
do virus. Por esta razdo, o TVR e o BOC séo chamados de
peptidomiméticos (ALKHOURI; ZEIN, 2012; JAZWINSKI; MUIR,
2011). A proteina NS3 apresenta grande potencial mutagénico em sua
sequéncia de aminodcidos, divergindo significativamente entre o0s
genotipos virais; em contrapartida, os IP apresentam alta especificidade
para determinados dominios de aminoécidos e, por isso, sd0 mais
eficientes no tratamento de pacientes infectados pelo gendtipo 1
(JAZWINSKI; MUIR, 2011).

O TVR (figura 8) 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 a Peg-
IFN + RBV durante 12 semanas. Segundo o fabricante, a associagédo
com gordura aumenta em até 237% a biodisponibilidade do TVR
(INCIVEK, TELAPREVIR, 2013). 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).

No tratamento com BOC (figura 9) era preconizado a
administragdo por via oral, com doses de 800 mg (4 cépsulas), a cada 8
horas, apos refeicdo, sempre associado a IFN-Peg + RBV Era
obrigatéria a realizagdo de lead-in, e continuava-se esse esquema de
terapia tripla até a 482 semana de tratamento.

Figura 8: Estrutura quimica do telaprevir.




Figura 9: Estrutura quimica do boceprevir.
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Os trés AAD incorporados ao SUS, sofosbuvir (SOF) 400 mg
(Figura 10); daclastavir (DAC) 60 mg (Figura 11); simeprevir (SIME)
150 mg, todos de administracdo oral, uma Unica vez ao dia (Figura 12),
agem diretamente no VHC, interrompendo sua replicacdo. O SOF,
assim como a RBV, é um analogo de nucleosideo, que inibe a
polimerase do VHC. O SIME é um inibidor de protease de segunda
geracdo, que também atua inibindo a NS3/4A, assim como o0 TVR e
BOC. E o DAC atua por inibicdo da NS5A (BARTENSCHLAGER,;

LOHMANN; PENIN, 2013).

Figura 10: Estrutura quimica do sofosbuvir, incorporado ao SUS no Brasil em

2015.

Figura 11: Estrutura quimica do daclatasvir, incorporado ao SUS no Brasil em

2015.
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Figura 12: Estrutura quimica do simeprevir, incorporado ao SUS no Brasil em

2015.
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3.10.2 Fatores que influenciam no tratamento
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Fatores do hospedeiro e do virus, modificaveis e nao
modificiveis, devem ser levados em consideracdo, tanto no periodo pre
tratamento como no po6s tratamento, por estarem associados com a
obtencdo de RVS. Terapias baseadas em IFN e INF-Peg, dado o espac¢o
de tempo em que foram utilizadas, tém seus fatores de influéncia sobre a
RVS bem elucidados. Diante do cenario da introducdo dos AAD, a
identificacdo desses fatores vem crescendo gradualmente, uma vez que
os fatores virais podem exercer papel chave no aparecimento da
resisténcia (AIZAWA, 2014). O quadro 7 ilustra os principais fatores
estudados e relacionados com os trés diferentes protocolos de
tratamentos abordados neste trabalho.

Quadro 7: Fatores que influenciam a resposta viral sustentada nos diferentes
tratamentos da HCC.

Fator preditor IFN-Peg- alfa+ | IFN-Peg- alfa+ AAD
RBV RBV + IP

Gen6tipo X X

Carga Viral X X X

Cinética Viral X

Raca X X

Género X

Resposta Viral Rapida X

Fibrose X X

Polimorfismo IL28B X X X

Virgem de tratamento X

Continua...
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Fator preditor IFN-Peg- alfa+ | IFN-Peg- alfa+ AAD
RBV RBV + IP

Concluséo

indice de Massa Corporal X

Recidiva X

Lead inn X

Cirrose X

Ribavirina X

Fonte: Modificado de Cavalcante e Lyra (2015, p. 1621).

3.10.3 Custos do tratamento

Os medicamentos disponiveis para compor 0s esquemas de
tratamentos da HCC, foram aprovados nos Estados Unidos em 2013 e
no Brasil em 2015, aumentaram as chances de RVS, encurtaram os
tratamentos e reduziram os efeitos colaterais. Essas vantagens trouxeram
junto o espanto causado quando as empresas farmacéuticas Gilead,
Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA e Jansen, que desenvolveram
os medicamentos sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir apresentaram 0s
custos da incorporacéo: blister com 28 comprimidos/capsulas US$ 2500,
866,67 e 1000 respectivamente (BRASIL, 2015). Estudo conduzido por
lyengar et al. (2016), analisou os precos do sofosbuvir em 30 paises, de
diferentes poderes econdmicos e apontou que 0s pre¢os sdo inacessiveis
no mundo todo, mesmo levando em conta os diferentes niveis de riqueza
entre os paises. O preco médio de 12 semanas de tratamento com
sofosbuvir em 26 paises foi de US$ 42.017,00 com variagdo de US$
37.729,00 no Japdo para US$ 64.680,00 nos Estados Unidos. No caso
do Brasil, embora 0s precos ndo tenham sido considerados baixos, foi
um dos paises que conseguiu melhor negociagcdo com vista a obter
precos menores. A publicacdo conclui que os pregos praticados
ameacam a sustentabilidade dos sistemas de salde e impedem que
muitos paises tratem grande parte da populacdo, razdo pela qual,
sugerem que governos e empresas proponham formas de viabilizar
precos mais justos.






CAPITULO |

MANUSCRITO I: DEZESSETE ANOS DE TRATAMENTO DA
HEPATITE CRONICA C NO BRASIL: RESULTADOS DE
ESTUDOS DE VIDA REAL

Como produto foi redigido o artigo “Seventeen years of chronic
Hepatitis C therapy in Brazil: Results of real life studies” e sao
apresentados os dados de uma revisdo integrativa da literatura. Foram
investigados os resultados de eficacia dos tratamentos de HCC medida
através da RVS, em cendrios de vida real no Brasil para os tratamentos
contemplados no PCDT.

INTRODUCAO

Estimativas recentes indicam um aumento de 2,8% na
soroprevaléncia de hepatite C nos Ultimos quinze anos, o que significa
que 185 milhdes de pessoas, em todo o mundo, podem portar o virus."
Em 2014, o Boletim Epidemioldgico de Hepatite Viral estimou que
1.450.000 individuos, no Brasil, estivessem contaminados com HCV.?
Na década de 1970, apds a introducdo de testes de diagndstico de
hepatite A (VHA) e hepatite B (VHB) no Sistema Unico de Sade -
SUS, os testes indicaram que a maioria dos casos de hepatite resultantes
de transfusdo de sangue foram ndo A e ndo B (NANB).

Mesmo antes da identificacdo do virus, o tratamento
medicamentoso de hepatites NANB era recomendado na tentativa de
modificar a progressdo da doenca. Em 1989, Choo et al. (1989)
apresentou a decodificacdo do genoma do virus da hepatite C (3VHC) e
Kuo et al. (1989) propuseram os primeiros testes de diagndstico.**

O tratamento contra 0 VHC comegou com o interfon alfa (IFN-a)
e foi modificado ao longo do tempo para aumentar as taxas de resposta e
reduzir os eventos adversos durante a terapia.” A resposta ao tratamento
pode estar relacionada a fatores do hospedeiro e do virus. Os fatores
preditivos do hospedeiro incluem idade, género, obesidade, resisténcia a
insulina, abuso de élcool, parametros bioquimicos como colesterol,
polimorfismo de interleucina IL28B e doenca hepética avancada. Os
fator%s7 preditivos do virus incluem genétipo, carga viral e cinética
viral.”

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) comecou a fornecer
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medicamentos gratuitos para o tratamento da infeccdo por HCV em
1997, com interferon alfa (IFN-o) e em 1999 acrescentou-se a ribavirina
(RBV).2 Em 2000, foram aprovadas as primeiras diretrizes nacionais
para o tratamento do VHC e, além de medicamentos, foram incluidos
procedimentos de biologia molecular (reacdo em cadeia da polimerase)
e genotipagem.” Em 2002, foram incluidos o interferon alfa 2a ou 2b
peguilado (INFa-PEG). Em 2007, o protocolo incluiu o retratamento
para pacientes ndo respondentes e recidivados, bem como terapias com
filgrastim e eritropoietina para o manejo de eventos adversos.’® Em
2013, foram incorporados os inibidores de protease telaprevir (TVR) e
boceprevir (BOC), que, associado ao INFu-PEG 2a ou 2b e RBV,
constituiu a terapia tripla."' Entretanto, devido os eventos adversos
graves e baixa tolerancia dos pacientes, em 2015, TVR e BOC foram
retirados da lista de medicamentos fornecidos pelo SUS e, em seguida,
novos antivirais de acdo direta (AAD) como o sofosbuvir (SOF),
daclatasvir (DAC) e simeprevir (SIME) foram adicionados a lista de
medicamentos do SUS para o tratamento do VHC.***

O Ministério da Saude realiza a compra de medicamentos para
tratamento de hepatite C no Brasil. No entanto, o tratamento é fornecido
apenas para pacientes em estagios moderados ou avancados de doenca
hepatica. Os medicamentos sdo distribuidos aos Estados e dispensados
aos pacientes gratuitamente. A tabela 1 resume os esquemas de
tratamento fornecidos ao longo dos anos pelo sistema nacional de saude
e 0s critérios para a inclusdo dos pacientes nas diretrizes. A figura 1
mostra os montantes de délares (US $) investidos em medicamentos
pelo Ministério da Salde no Brasil entre os anos de 2006 e 2016.

Tabela 1: Nivel de fibrose (METAVIR) e critérios de genotipo para
inclusdo de pacientes nas diretrizes brasileiras publicadas.

Ano Esquema de tratamento (METAVIR)/Critérios de gendtipo

fornecido para inclusdo de pacientes

2000 INF-a + RBV > F2 ou cirrético /1-6

2002 INF-PEG 2aou 2b + RBV > F2/A2 ou cirrético /1

2013 BOCor TVR + INF-PEG 2aou (F2 — por mais de dois anos) or F3, F4
2b + RBV ou cirrético/1

2015 sofosbuvir,  daclatasvir  or (F2 - por mais de dois anos) or F3, F4
simeprevir ou cirrético/1-4

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 1: Montantes investidos na compra de medicamentos para HCV no
Brasil entre 2006 e 2016 (US$ milhdes).
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A incorporacdo das terapias acima mencionadas na lista de
medicamentos do SUS foi apoiada pelos principios da medicina baseada
em evidéncias, utilizando a melhor evidéncia disponivel, principalmente
ensaios clinicos no momento do processo de tomada de decisdo. No
entanto, é sabido que, na pratica clinica diaria, a eficicia dos
medicamentos foi menor do que a eficacia relatada nos ensaios clinicos.

Nesse sentido, a analise da resposta ao tratamento é um elemento
importante para avaliar politicas publicas sobre o tratamento da doenca.

Assim, este mapeamento de estudos visa examinar as publicacdes
cientificas que produziram resultados com taxas de resposta viroldgica
sustentada (RVS) em pacientes brasileiros como primeira abordagem
para a avaliacdo da politica publica de tratamento de hepatite C neste
pais.

METODOLOGIA

Este mapeamento foi conduzido para reunir, avaliar e sintetizar
resultados de pesquisas anteriores, de forma sistematica e organizada, e
pode mostrar o estado atual do conhecimento, ou suas lacunas, gerando
assim novos conhecimentos com base nesses resultados.**

Para preparar 0 presente mapeamento, foram tomadas as
seguintes etapas: a) selecdo do tema e formulacdo da questdo de
pesquisa; b) especificacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo; c)
definicdlo da informacdo a extrair dos estudos selecionados -
categorizacdo dos estudos; d) avaliagdo dos estudos incluidos na
revisdo; e) interpretacdo dos resultados; f) apresentacdo dos resultados /
sintese do conhecimento adquirido. **

O estudo consistiu em uma pesquisa on-line de artigos cientificos
e abordou a questdo orientadora: "Qual ¢ a taxa de RVS do tratamento
da infeccdo pelo VHC no Brasil e quais fatores preditivos negativos
influenciam o tratamento?" Para coletar essa informacdo foram
consultados os bancos de dados: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Salude (LILACS); Biblioteca eletronica cientifica
on-line (SciELO); Pubmed®; e Scopus®. A pesquisa incluiu as
palavras-chave "hepatite C cronica”, "terapia”, "taxas de resposta viral
sustentada" e "Brasil", que sdo indexadas como Descritores das Ciéncias
da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). A coleta de
dados foi realizada de julho de 2016 a agosto de 2016.

Os artigos foram incluidos apds trés tipos de leitura: a) leitura
exploratdria: para verificar a relevancia dos artigos para essa revisdo, b)
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leitura seletiva: para garantir que os artigos atendessem o objetivo da
revisdo e, finalmente, c) leitura analitica: para organizar e resumir as
informag0es coletadas para resolver o problema da pesquisa. O estudo
cumpre com a Lei de Direitos Autorais 9.610 de 19 de fevereiro de
1998."°

Foram selecionados artigos originais sobre o tratamento da
infeccdo pelo VHC, independentemente do seu design, desde que
tenham sido realizados no Brasil e nas linguas portuguesa, espanhola e
inglesa. Os artigos dos estudos primarios publicados desde 1999 foram
incluidos levando em conta o fato de que os tratamentos de VHC foram
disponibilizados pelo SUS desde 1997. Foram excluidos os artigos que
foram revisGes de literatura, analises sistematicas, meta-analises ou
modelos farmacoeconémicos para o tratamento do VHC.

Além disso, o nivel de evidéncia dos artigos foi avaliado de
acordo com a classificacdo proposta por McGinn et al *°, que considera
os niveis | e Il como evidéncia forte; 11l e IV como moderados; e V a
VIl como fraco.

Os artigos foram agrupados em cinco categorias de acordo com
0s itens terapéuticos fornecidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude: (a) IFN-o; (b) IFN-a +
RBV; (¢) INFa-PEG 2a ou 2b + RBV; (d) INFu-PEG 2a ou 2b + RBV +
BOC ou TVR, (e) outros. A andlise dos artigos incluiu o nimero de
pacientes, taxas de RVS e fatores preditivos negativos que influenciam a
resposta do tratamento.

Os dados foram coletados de uma revisdo do site do Ministério da
Saude do Brasil e os precos foram obtidos na base de dados do governo
nacional. Os custos estimados em reais foram convertidos em dolares
norte-americanos a uma taxa de cambio de 3.3272 reais ao dolar.

RESULTADOS
A pesquisa nos bancos de dados Lilacs, Scielo, Pubmed e Scopus

resultou em 109 referéncias e 55 artigos atendiam os critérios de
selecéo, conforme mostrado na figura 2 e tabela 2.
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Figura 2: Fluxograma de inclusdo dos artigos encontrados nas bases de dados
consultadas.
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Aproximadamente, 38,1% dos artigos foram publicados em
revistas internacionais, dos quais 14,3% foram publicados em BMC
Infectious Diseases, 14,3% em Annals of Hepatology e 9,5% em Journal
of Viral Hepatitis. Os outros 61% foram publicados em 13 outros
periddicos. A tabela 3 exibe a distribuicdo de artigos com base no tipo
de estudo e classificados por niveis de evidéncia.

Tabela 3: Classificacdo por nivel de evidéncia dos artigos selecionados
publicados entre janeiro de 1999 e junho de 2016, Floriandpolis, Santa
Catarina, Brasil, 2016.

. Nivel de o

Tipo de estudo evidéncia * N %
Ensaio Clinico Randomizado | (forte) 3 5.5
Ensaio Clinico Randomizado Controlado

Ensaio clinico sem randomizacéo 111 (moderado) 1 1.8
Estudo de Coorte, Estudo de Caso- IV (moderato) 26 47.3
Controle

Estudo descritivo ou qualitativo VI (fraco) 25 454
Total 55 100

Fonte: Adaptado de Thomas(2000, p. 81)

A tabela mostra poucos artigos classificados com nivel de
evidéncia alto (I, 3: 55%), a maioria deles foi classificado como
moderado (IV, 26: 47,3%) e baixo (VI, 25: 45,4%). A anélise ndo
encontrou nenhum artigo cujos niveis de evidéncia foram Il ou V. Além
disso, é possivel perceber na tabela 4 o maior nimero de publicacdes em
2013. Por outro lado, os estudos relacionados ao INFa-PEG 2a ou 2b +
RBV tornaram-se mais frequentes no Brasil em 2006l. O protocolo de
tratamento com estes medicamentos manteve-se em vigor de 2002 a
2013. Observou-se também que, mesmo quando o protocolo ndo estava
mais vigente, os estudos relacionados ao IFN-o + RBV foram
publicados retrospectivamente.

O numero de participantes variou de 12 a 487. Os protocolos de
pesquisa com os diferentes tipos de tratamentos, a média das taxas de
RVS, o nimero de pacientes e a amplitude das médias da taxa de RVS
(%) dos principais ensaios clinicos sdo mostrados na Tabela 4.
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Tabela 4: Média das taxas de SVR dos diferentes medicamentos
avaliados nos artigos incluidos.

g 8 2]
n P @ ) @ X5 3
gz %y B8 Siggc
888 55 & SToEe
S oS E2 EG cg8Lc
O © S S Q.= >C =
=X z% z9% £8xag
+— E [«5)
Medicamentos avaliados © ®
INF-a 23.2 1 130 6-15
INF-a+RBV 36.2 14 1.223 35-41
INF-PEG 2a or 2 + RBV 40.6 36 4.382 54-57
INF-PEG 2a or 2 + RBV + BOC 491 3 487 50-70
ou TVR
Outros 22.6 1 186 6-15
Total 55 6.408

* Alguns artigos avaliaram mais de um regime de tratamento.
Fonte: O autor.

A taxa de RVS variou de 22,6% a 57,3%. Dezesseis estudos
(34%) indicaram associacao estatistica com fatores preditivos negativos.
Estes fatores sdo descritos como relacionados ao hospedeiro (alteragdes
genéticas ou caracteristicas demograficas) em 42,3% dos estudos, ou
relacionados ao virus (genétipo 1), auséncia de resposta viral rapida
(RVR), resposta viral precoce (RVP) e carga viral em 25,4% dos
estudos. Um estudo indicou a forma terapéutica INF-o. como um fator
preditivo negativo de RVS quando comparado com o INFa-PEG 2a ou 2b.

DISCUSSAO

Os dados coletados indicam que as pesquisas e publicacfes
envolvendo pacientes com VHC concentram-se mais nas regides
Sudeste (52,7%) e no Sul do Brasil (27,3%). Esta informacdo estd em
acordo com dados recentes sobre desenvolvimento cientifico nessas
regides brasileiras. No entanto, existe uma tendéncia geral para a
desconcentracdo da pesquisa em todas as areas do conhecimento.’’
Também se pode inferir que essa disparidade regional estd associada as
tendéncias e a magnitude da incidéncia dos casos de VHC relatados. De
acordo com o Boletim Epidemiol6gico sobre Hepatite Viral do
Ministério da Saude, 289.459 casos de VHC foram relatados no pais entre
1999 e 2015, principalmente no Sudeste (64,2%) e Sul (24,2%) do pais.*®
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Observou-se que 28 artigos (50,9%) selecionados apresentaram
uma metodologia retrospectiva, o que produziu um viés e, portanto,
limitacGes. Esta falta de dados indica que os servigos de salde precisam
ser capazes de implementar plenamente atividades de assisténcia que
incluam processos adequados de documentacdo e registros com
supervisdo do Programa Nacional de Saude para Prevencdo e Controle
de Hepatite Viral.!

A terapia com INF-a também remonta a0 momento em que a
hepatite C cronica foi chamada hepatite cronica NANB.” Somente em
1998 a RBV, foi incorporada no tratamento desta condicéo de satide.?
No Brasil, a Portaria n° 204, de 6 de novembro de 1996, da Secretaria de
Satde introduziu INF-5000UI injetaveis no SUS.? Em um estudo
brasileiro realizado em 1999 com 130 pacientes de gendtipos 1, 2 ¢ 3
utilizando monoterapia com INF-a, as taxas de RVS foram
significativamente melhores em pacientes com genétipo 2 (100%) e 3
(46%) do que em pacientes com gendtipo 1 (29%).” Este é o Unico
resultado brasileiro em que as taxas de RVS sdo significativamente
maiores do que dois estudos pioneiros.>** Desde a publicacdo da
Portaria n°® 639, de 21 de junho de 2000, que aprovou o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Hepatite Cronica Tipo C - foram
publicados 16 estudos com pacientes usando INF-a + RBV entre 0s anos
de 2003 e 2015.” Com base nos artigos incluidos nesta revisdo, 1478
pacientes usaram esse protocolo e a média das taxas de RVS foi de
34,8%. A taxa brasileira foi menor quando comparada a um estudo
realizado no Paquistdo,? que administrou INF-a + RBV a 829 pacientes
paquistaneses por 24 semanas para 0s genotipos 2 e 3 e 48 semanas para
0s genotipos 1 e 4. Os autores relataram dados de resposta ao tratamento
em 492 pacientes, com taxa de RVS de 63%. Em outro estudo, a INF-a
+ RBV foi administrada em 86 pacientes com genétipo 1, 2 e 3. A RVS
foi observada em 53,5% dos pacientes. 2’ 'No Unico estudo com
monoterapia (INF-a)),® a0 comparar as taxas de RVS com terapia dupla
(INF-a + RBV), observou-se que ndo ndo houve melhorias, como
observado por Poynard.”*

Em 2007, com a Portaria n° 34, de 28 de setembro de 2007, o
Ministério da Salde atualizou o Protocolo Clinico e as Diretrizes
Terapéuticas para o VHC, incluindo INFa-PEG 2 aou 2 b + RBV e
recomendagdo de tratamento em servicos de terapia assistida.’® A
maioria dos 0s estudos analisaram esta terapia.”®

Isso pode estar associado com o tempo através do qual este
protocolo permaneceu em vigor, e também com o impacto econdmico
desse tratamento para o sistema de salde. A média das taxas de SVR de
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36 estudos com 4382 individuos foi de 40,6%. A terapia com INF-PEG
2a ou 2a + RBV deveria ser mais eficaz do que o uso de INF-o. + RBV
de acordo com dois ensaios clinicos importantes.”*® Nos artigos
analisados, a taxa geral de SVR para a populacdo brasileira aumentou
14% quando comparada aos estudos que utilizaram INF-o + RBV,
atendendo as expectativas de resposta na pratica clinica. As diferengas
na SVR permaneceram similares mesmo quando a avaliagdo foi
estratificada pelo gendtipo.

Portaria N°. 20 de 25 de julho de 2012, da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Salde,
iSrwcgrE)fraram 0s primeiros inibidores de protease (PI) BOC e TVR no

us.

A aprovacdo desses IP foi concedida exclusivamente para
pacientes monoinfectados com virus do gendtipo 1 e com fibrose
avancada (Metavir F3 e F4) ou cirrose hepética compensada (Child-
Pugh < 6). Nesta revisdo, encontramos apenas trés estudos brasileiros
que avaliaram a taxa de RVS associada ao uso de BOC e TVR no
tratamento do VHC. Os estudos incluiram 487 pacientes e a RVS
ocorreu em 49,1% dos pacientes que utilizaram IP. Esses resultados se
assemelham, pelo menos em parte, a outros estudos de vida real
realizados em diferentes paises.

Uma coorte americana obteve uma taxa de RVS de 56% para
pacientes tratados com TVR.* Outros estudos americanos encontraram
taxas de RVS de 54% e 52% em pacientes tratados com BOC.** Com
relacdo ao RVS obtida com o tratamento com BOC, estudos de vida real
mostram taxas semelhantes as dos estudos brasileiros (RVS de 56% e
74% para pacientes tratados com BOC).*** A taxa de RVS de IPs foi
abaixo do esperado no Suplemento | do Protocolo Clinico e OrientacOes
Terapéuticas sobre Hepatite C e Coinfec¢des Virais, que previam taxas
de RVS entre 60% e 75%." O resultado inferior neste protocolo de
tratamento pode estar associado a interrupcdo do tratamento, que
ocorreu em média em 30% dos casos, principalmente devido a
anemia.®® Outras terapias para o tratamento do VVHC s&o aprovadas ou
estdo sendo aprovadas, especialmente para 0s pacientes que nao
responderam a terapias anteriores com INF-a. ou INFa-PEG 2ae 2b e IP.

A presente revisdo encontrou apenas um estudo que usou
protocolo INF-o -PEG 2a + RBV + amantadina em pacientes com
recidiva, e a taxa de RVS foi de 22,6%.%° Embora esta seja uma taxa
baixa, ¢ maior do que as taxas em outros estudos realizados na Austria e
na Pensilvania usando este protocolo em uma populagdo com as mesmas
caracteristicas cujas taxas de RVS foram 15% e 6,8%, respectivamente.
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Em resumo, os estudos de vida real examinados demonstram uma
melhora das taxas de RVS desde a introducdo de INF-o na lista de
medicamentos do SUS. No entanto, as taxas foram sempre menores do
que as orientagBes brasileiras esperadas. Os ensaios clinicos realizados
para INFa-PEG + RBV demonstram taxas de RVS entre 40-50%,
enquanto que as realizadas para BOC e TVR mostram taxas de 60% e
73%, respectivamente. " A discrepancia pode estar relacionada ao
perfil da populacdo de pacientes matriculados nos ensaios, que foi
cuidadosamente selecionada. Os pacientes tratados em ensaios clinicos
devem atender critérios de selecdo rigorosos, que geralmente nao
refletem a populacédo tratada na rotina da pratica médica.

Dois dos primeiros ensaios clinicos com IFN-o + RBV chamaram
a atencdo para cinco fatores preditivos que influenciaram negativamente
a RVS: género masculino, genotipo 1, cirrose e alta carga viral no pré-
tratamento.”>*? Os fatores associados & falta de resposta nos estudos
selecionados sdo consistentes com uma revisdo que classifica 0s
preditores em a) determinantes virais (genétipo de VHC, carga viral) ou
b) hospedeiro (IL-28B, raca, estigio de fibrose, idade, resisténcia a
insulina e co-infeccéo pelo HIV.* Uma revisdo recente argumentou que
0 VHC tem uma variabilidade consideravel, que ¢ uma caracteristica
gue interfere diretamente com os tratamentos, pois a RVS varia de
acordo com o0 gendtipo e o subtipo de VHC.** A geracdo continua de
variantes (quasi-espécie) permite que o virus escape do controle
antiviral. Esse fato pode estar associado a ocorréncia de varios estudos
amostrados que investigaram marcadores genéticos chave do processo
viral e imunolégico, como polimorfismo genético IL-28 B, receptor de
interferon alfa 1 (IFNARZX), quimiocinas CXCL 10, heterozigotos H63D
e outros, embora nenhum deles seja usado na prética clinica.

Doze por cento (7) dos estudos brasileiros que usaram o0s
protocolos INF-a + RBV ou PEG-IFN a-2b / INF-PEG-a 2a + RBV
apontaram o genotipo 1 como um fator que afeta a RVS. Apenas um
desses estudos incluiu pacientes com mais de 40 anos e outro indicou o
género masculino como um fator de influéncia na RVS. Esses dados
corroboram com um estudo realizado com 770 pacientes ndo tratados e
retratados submetidos a terapia dupla, avaliados por género e genétipo
de VHC. Ao combinar as variaveis de linha de base favoraveis, a
probabilidade de obtengdo de RVS variou de 27,6% a 84,2% em
mulheres e de 14,3% para 85,7% em homens. A taxa de RVS foi de
44%, 81,1% e 69% para 0s gendtipos 1, 2 e 3, respectivamente.*
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CONCLUSAO

O tratamento da Hepatite C crbnica no Brasil acompanhou o

desenvolvimento de novas tecnologias terapéuticas ao longo dos anos.
Os estudos da vida real analisados mostram, na maioria dos casos, a
melhora das taxas de RVS desde a introducdo de INF-o na lista de
medicamentos do sistema de satde. No entanto, as taxas foram sempre
menores do que os resultados dos ensaios clinicos que apoiaram a
incorporacdo de terapias. Os inibidores de protease, BOC e TVR, nédo
melhoraram a eficécia da terapia de VHC e foram, rapidamente retirados
do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Os fatores genéticos,
tanto do hospedeiro como do virus, exercem um efeito negativo na RVS.
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