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RESUMO

FERNANDES, Flavia Ferreira. Fatores Progndsticos e de Efetividade do Tratamento
da Hepatite C Cronica. 2008. 48f. Dissertacdo (Mestrado em Epidemiologia) —
Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2008.

A hepatite C € uma doenca recentemente reconhecida cujo tratamento € de
eficacia aquém da desejavel. O objetivo deste estudo é conhecer os fatores
prognosticos de resposta virologica sustentada (RVS) e de efetividade do tratamento
da hepatite C crbnica e propor um modelo tedrico que contenha as principais
relaces identificadas. A prevaléncia do HCV no Brasil é estimada entre 0,94% a
1,89%, com tendéncia a aumentar. H4 populacdes especificamente sob maior risco
como detentos, usuarios de drogas e renais cronicos em dialise. Devido ao seu
carater crbnico e progressivo estima-se que as complicacbes relacionadas
aumentem nas proximas décadas caso ndo haja tratamento efetivo. O tratamento €
caro, com efeitos colaterais importantes e promove RVS apenas em uma parcela
dos individuos, mesmo sob condicbes ideais. Sao descritos como fatores
prognésticos para RVS: gendtipo, carga viral pré-tratamento, cinética viral,
transaminases, estagio de fibrose, sexo, idade, peso, raca, esteatose e aderéncia ao
tratamento. Dispensado de acordo com critérios do Ministério da Saude, o
tratamento utiliza interferon peguilado para o gendtipo 1 e interferon convencional
para os genotipos 2 e 3, associado a ribavirina. Associados a RVS, além do custo,
outros fatores concorrem para a efetividade do tratamento: diagnostico precoce dos
casos, implementacdo de polos de aplicagdo, qualidade e disponibilidade da
medicacdo, critérios e interrupcdo precoce através da cinética viral, reducdo da
necessidade de re-tratamento e de transplante hepético. Para aumentar a
efetividade do tratamento concluimos ser necessario melhor rastreamento dos casos
de infeccdo pelo VHC, disseminacdo de poélos de aplicagdo dos medicamentos e
viabilizar exames para cinética viral.

Palavras-chave: Hepatite C. Fatores prognésticos. Tratamento. Efetividade.

Aderéncia. Custo-efetividade. Pdlos de aplicacao.



ABSTRACT

Chronic C hepatitis is a recently recognized entity which treatment efficacy is not
definitely established. The aim of this study is to know the prognostic factors for
sustained virologic response and effectiveness of the treatment, as well as propose a
theoretical model concerning its main issues. Brazilian prevalence of hepatitis C is
around 0,94% to 1,89%, with an increasing tendency. Prisoners, drug addicts and
patients in dialysis are at greater risk of infection. Related complications tend to
increase in the next decades due to the chronic and progressive disease’s character.
Only part of treated patients obtain virologic sustained response even in optimal
conditions. VHC genotype, pretreatment viral load, viral kinetic, aminotransferases
levels, fibrosis, gender, age, body weight, race, steatosis and treatment adherence
are prognostic factors associated with a sustained virologic response. According to
the Brazilian control strategy peguilated interferon is used for treatment of genotype 1
and conventional interferon for genotypes 2 and 3. Other factors act along virologic
sustained response for treatment effectiveness, such as related costs, early
diagnosis, quality and availability of medication, “p6los de aplicacdo”, early stop
criteria implementation, reduced number of retreatments and liver transplantations. In
conclusion, to improve hepatitis C treatment effectiveness is necessary to optimize
screening programs, implement more “polos de aplicacdo” and make viral kinetic
viable.

Keywords: Hepatitis C. Treatment. Effectiveness. Prognostic factors. Adherence.

Cost-effectiveness.
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1 INTRODUCAO

O virus da hepatite C (VHC) foi identificado em 1989 e é responsavel por
cerca de 90% das hepatites que, até aquele momento, eram classificadas como néo-
A e nao-B. Trata-se de um retrovirus da familia Flaviviridae e do género
Hepacivirus™. A deteccdo do VHC é feita inicialmente com pesquisa de anticorpos
(anti-VHC) que, se positivos, devem ser confirmados através da documentacao de
viremia por técnica de amplificacdo, sendo a mais utilizada a PCR (polymerase chain
reaction)?. Sua transmissdo ocorre principalmente através de sangue
contaminado”. Estima-se que no Brasil a prevaléncia do VHC seja de 0,94% a
1,89%.

Estudos de historia natural da hepatite C mostram que 55 a 85% dos
pacientes que apresentam hepatite C aguda permanecem infectados e 20%
desenvolvem cirrose®*. Na pratica clinica dificilmente a doenca é identificada na
sua fase aguda, sendo a maior parte dos casos detectados quando ja ha hepatite
cronica. Nestes individuos com doenca persistente a principal preocupacdo é a
prevencdo de suas complicacées, ou seja, cirrose e hepatocarcinoma'®. Para evita-
las € necesséaria a erradicacdo viral, que clinicamente corresponde a resposta
virolégica sustentada (RVS) ao tratamento, ou seja, ndo deteccao do VHC apds 24
semanas do término do tratamento®.

Os objetivos desse estudo foram conhecer os fatores prognosticos de RVS e
associados a efetividade do tratamento da hepatite C crénica e propor um modelo

tedrico que contenha as principais relacdes identificadas.
2 REVISAO DE LITERATURA

Este estudo consiste de uma revisdo narrativa da literatura sobre a
epidemiologia da hepatite C cronica, os fatores prognosticos da resposta virolégica
sustentada e da efetividade do tratamento. Os artigos relevantes foram identificados
pelo processo de busca eletrénica nas bases de referéncias bibliograficas MEDLINE
e LILACS. Apenas as publicacbes em inglés e portugués foram incluidas.

Adicionalmente, as listas de referéncia dos estudos relevantes foram consultadas.



2.1 Epidemiologia da Hepatite C Crbnica

Em todo o mundo a prevaléncia do VHC €é de 170 milhées de infectados e
cerca de 3 a 4 milhdes de novas infeccdes ocorrem a cada ano®. No Brasil,
segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), de 2,5% a 4,9% da populacéo
encontra-se infectada'”. Estudo de base populacional realizado na cidade de S&o
Paulo em 1998 estimou a prevaléncia de 4,2% de sorologia positiva para VHC
(ELISA)Y. Se esta prevaléncia fosse aplicada & populacéo brasileira, haveria cerca
de dois milhdes de pessoas com sorologia positiva para VHC no pais. Os resultados
iniciais do inquérito nacional de base populacional nas capitais brasileiras sobre a
prevaléncia da hepatite C indicaram a prevaléncia de 0,94% a 1,89% de anti-VHC na
faixa etéaria entre 10 e 69 anos®.

A principal fonte de dados sobre a prevaléncia da hepatite C no Brasil tém
sido os estudos em doadores de sangue. Nestes estudos a prevaléncia de
anticorpos anti-VHC varia de 0,65% a 1,7%"%. Contudo, o grupo de doadores de
sangue ndo representa a populagdo como um todo, pois questionarios aplicados
antes da doacao excluem mais de 90% dos individuos potencialmente expostos a
fatores de risco para VHC™'?  Conseqiientemente, tais estudos avaliam a
prevaléncia em individuos néo-expostos aos fatores de risco para hepatite C.

O NHANES lll (Third National Health and Nutrition Examination Survey), um
inquérito de abrangéncia nacional realizado nos EUA entre 1988 e 1994, estimou a
prevaléncia da hepatite C nos EUA em 1,8%, o que a tornou a infeccdo mais
comumente causada por hemoderivados naquele pais. Esta prevaléncia era maior
na faixa etaria entre 30 e 49 anos, 20% mais prevalente entre homens e entre
negros nao-hispanicos (3,2%), e nao refletia a situacdo de grupos especificos de
individuos como os usuarios de drogas endovenosas, populacdo carceraria e
populacdo de rua™. Em comparacéo, estimou-se que na Europa cerca de 3% da
populacdo esteja infectada™?.

O numero de infectados por transfusdo de sangue e derivados contaminados
pelo VHC tem diminuido constantemente desde 1985, quando protocolos para
avaliacdo de doadores de sangue foram estabelecidos, de 1989 quando o primeiro
teste laboratorial de rastreamento foi desenvolvido e, em seguida, pela segunda
geracdo de testes em 19929 Estima-se que atualmente o risco de contaminagéo

pelo VHC seja de 1:103.000 hemotransfusées™. Além do rastreamento nos bancos



de sangue, a divulgacdo de praticas seguras de uso de seringas e de outros
instrumentos, como os utilizados em consultorios dentarios, em boa parte difundidas
devido & epidemia da AIDS, colaborou para reduzir a incidéncia do VHC™.

A incidéncia de novas infec¢coes pelo VHC dificimente é estimada com
acuracia. Em parte porque uma fracao significativa dos pacientes € assintomatica e
ndo procura atendimento e também porque ha subnotificacdo de novos casos. Ha
ainda um fator limitante do ponto de vista bioldgico: a inexisténcia de um marcador
especifico da fase aguda da infeccdo. Além disso, individuos de alto risco, como
usuarios de drogas e a populacdo de rua, ndo tém acesso ao servico de satde™®.
Strazza et al*® ao estudarem detentas de um presidio em S&o Paulo encontraram
prevaléncia de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e pelo VHC de
13,9% e 16,2%, respectivamente. Eles observaram que esta prevaléncia estava
associada ao uso de drogas endovenosas e a parceiros sexuais usuarios de drogas
endovenosas. Paradoxalmente, cerca de 22% das detentas infectadas
consideravam nao estarem expostas ao risco de infeccao pelo HIV.

O principal fator de risco para contaminacdo pelo VHC é ter contato com
sangue infectado, o que pode ocorrer por: compartilhar agulhas durante uso de
drogas, transfusdo de hemoderivados até 1992 (inclusive), procedimentos meédicos e
odontologicos nao seguros, transplante de 0Orgdos, exposicao ocupacional,
transmissao vertical, atividade sexual de risco e compartilhar instrumentos utilizados
para inalar cocaina™.

De acordo com o CDC (Center for Disease Control and Prevention dos
Estados Unidos) o principal fator de risco para a infeccédo pelo VHC tem sido o uso
de drogas endovenosas, que correspondeu a 60% dos casos naquele pais™”.
Embora a prevaléncia de VHC seja elevada em pessoas com multiplos parceiros
sexuais, a transmissé@o do VHC entre parceiros monogamicos tem sido rara*?. Ha
estudos que demonstraram que a transmissao vertical tem variado de 4,5% a 6,0%,
sendo ainda maior quando em co-infeccdo com HIV, e que depende da carga viral

da m3e no momento do nascimento™?.

Outras situacbes que potencialmente
apresentam risco para transmissédo de VHC sao tatuagens, piercings, acupuntura e
manicure®.

Algumas patologias estdo associadas a maior prevaléncia do VHC, e o
destaque entre elas € a insuficiéncia renal crénica em tratamento dialitico. Estudos

nacionais demonstraram que nesta populacéo a prevaléncia do anti-VHC variava de
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29,1%"® a 52%19 e que era tanto maior quanto maior o nimero de anos em didlise
e o nimero de hemotransfusdes“®*9,

Os pacientes portadores de Diabetes Mellitus (DM) nao-insulinodependentes
também apresentaram prevaléncia de anti-VHC significativamente maior que a
populacdo saudavel. Quanto a este fato, especula-se haver uma provavel relacéo
causal entre o VHC e o desenvolvimento de resisténcia periférica a insulina e,
consequientemente, o desenvolvimento de DM®“?.

Individuos infectados pelo HIV constituem uma populacdo que deve ser
cuidadosamente avaliada quanto a co-infeccdo pelo VHC. No ocidente
aproximadamente 25% dos portadores de HIV apresentam hepatite C cronica. Apos
o advento da terapia anti-retroviral em 1996, a hepatopatia crénica se tornou uma
causa importante de morbimortalidade entre os pacientes portadores do HIV. O
curso clinico da hepatopatia pelo VHC nos pacientes co-infectados pelo HIV é
acelerado, com risco duas vezes maior de desenvolvimento de cirrose havendo
menor chance de eliminar o virus®.

Um estudo que avaliou a prevaléncia do VHC em pacientes internados em
clinicas de desintoxicacdo por alcoolismo detectou anticorpo anti-VHC em 15%
desta populacdo, o que corroborou resultados de estudos prévios de taxas de 12 a
16% em pacientes alcoolistas ndo pré-selecionados, alcancando a prevaléncia 36%
em pacientes com cirrose por alcool etilico®.

Apesar da existéncia de populacdes completamente “fora de controle”, como
os usuéarios de drogas e os detentos™, a incidéncia do VHC esta diminuindo.
Entretanto, sua prevaléncia tende a aumentar. A progressao da doenca geralmente
€ lenta e varia de acordo com caracteristicas demogréaficas. Todavia estima-se que
85% dos casos de hepatite C aguda tornam-se cronicos?. O CDC estima que a
mortalidade associada ao VHC deva dobrar ou triplicar nos proximos 10 a 20
anos™”.

Como apenas uma pequena parcela da populacéo infectada é diagnosticada
e procura atendimento meédico, € dificil estimar a real magnitude da morbidade
causada pela hepatite C. Os dados gerados pelos centros de transplante hepéatico
refletem apenas a parcela de pacientes em estagio avancado de doenca hepatica ou
com hepatocarcinoma™®?. As mortes atribuidas & hepatite C geralmente ocorrem
devido a doenca hepatica crénica e faléncia hepatica. Provavelmente os atestados

de 6bitos subestimam a real proporcdo de Obitos causados por complicacdes de
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hepatites virais. Até 1999, quando a Décima Revisdo da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID 10) foi adotada,
nao havia um codigo independente para hepatite C como causa de Obito, o que
tornava a estimativa da mortalidade pela doenca bastante dificil "™

Nos proximos 20 anos, aproximadamente 6% dos pacientes portadores de
hepatite cronica pelo VHC deverao desenvolver sinais de descompensacéo hepatica
consequentes a cirrose, 4% desenvolverdo hepatocarcinoma e de 3% a 4% deveréo
evoluir para 6bito ou necessitar de transplante hepatico ®®. E ainda n&o é possivel
prever com acurécia quais pacientes evoluirdo para doenca hepatica avancada ™.

Inicialmente acreditava-se que a hepatite C cronica, por ser uma doenca de
evolucao lenta e progressiva, nao acarretaria impacto significativo na longevidade da
populacdo de infectados. Este conceito foi derivado principalmente dos casos de
infeccdo por hemoderivados: afirmava-se que os individuos submetidos a
hemotransfusdo, por terem contraido o virus na idade adulta em sua maioria,
acabariam falecendo por outras patologias nao relacionadas ao VHC. Outra
suposicdo equivocada era que mulheres jovens e saudaveis no momento da
contaminacao teriam baixa probabilidade de chegar aos estagios mais avancados da
doenca®.

Na década passada, estudos de hepatologia apresentavam conclusfes
paradoxais sobre a hepatite C. Enquanto alguns apontavam para uma doenca lenta
e com pouca relevancia clinica, outros destacavam o grande numero de pacientes
em estagio avancado de faléncia hepatica referenciados a centros de tratamento
terciario®™em,

Atualmente este paradoxo foi em parte esclarecido pelas seguintes
constatacdes. Cerca de 15% dos pacientes conseguem eliminar o VHC e néo
chegam sequer a desenvolver a forma cronica da doenca. Dentre os que
desenvolvem a forma cronica da doenca, cerca de 30 a 40% mantém transaminases
normais ao longo da vida. A maioria dos que desenvolvem hepatite crénica sao
assintomaticos por décadas, a despeito de apresentarem transaminases
persistentemente elevadas®?. Apenas 20% dos pacientes com doenca crénica
chegam ao estagio de cirrose®*. Nao ha como prever quais pacientes evoluirdo de
uma ou outra forma. Em estudos epidemiologicos, fatores como gravidade da
hepatite aguda, nivel de transaminases e carga viral ndo se correlacionam com a

gravidade da doenca cronica®®.
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A fibrose € o principal e mais confiavel indicador da progressao da doenca e
geralmente tem tendéncia linear. As caracteristicas individuais que estdo associadas
a progressao mais acelerada da fibrose séo: idade no momento da infeccéo, sexo
masculino, depdsito hepatico de ferro, consumo de alcool e obesidade®?.

Uma das principais consequéncias da progressao da doenca hepatica é o
desenvolvimento de hepatocarcinoma. Na atualidade é aceito que o VHC néo
apresenta acao citopatica direta. O aparecimento do tumor estad diretamente
associado a existéncia de doenca no estagio de cirrose ou ho minimo a presenca de
fibrose avancada®. Tanto estudos de autdpsias quanto de explantes hepéticos
demonstraram que 10% dos figados cirroticos alojavam hepatocarcinomas néo
detectados previamente®. Na Franca estimou-se que o0s Obitos por
hepatocarcinoma associados ao VHC aumentardo em 150% nos préoximos 30 anos
caso nao haja tratamento efetivo. Em qualquer faixa etaria o risco é dez vezes mais
elevado em homens do que em mulheres e entre os homens € mais prevalente na
faixa etaria de 61- 70 anos®.

Contudo, as complicacdes da doenca hepatica terminal relacionada a hepatite
C sao relativamente raras, particularmente, se for considerado o elevado nimero de
pacientes portadores do VHC sem doenca clinicamente expressiva. Recentemente,
0 conceito de que a maioria dos pacientes com sorologia positiva é totalmente
assintomatica foi questionado por estudos que avaliaram a qualidade de vida

@9 Os sintomas mais

relacionada a saude (health related quality of life — HRQOL)
comumente relatados pelos individuos portadores do VHC s&o pouco especificos,
tais como, fadiga, mialgias, dores articulares, desconforto abdominal e dor no
hipocondrio direito. Apesar de nao oferecerem risco a vida produzem desconforto,
afetando a sensacdo de bem-estar, e reduzem a autopercepcdo do estado de
satde®).

Nos EUA estudos baseados no HRQOL concluiram que portadores de
hepatite C cronica apresentavam vitalidade, funcdo social e saude mental
significativamente pior que seus pares portadores de hipertenséo arterial sistémica.
A sua percepcdo de salide era apenas um pouco melhor que a dos diabéticos®.
Esta perda em qualidade de vida, apesar de muitas vezes ser atribuida a
manifestacbes extra-hepaticas do VHC, pode advir de disfuncbes cognitivas
causadas diretamente pelo virus ou por sinergismo com outras condicoes

psicossociais®®.
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Portanto, a hepatite C por si s6 pode reduzir o escore do HRQOL,
independentemente da presenca de doenca hepatica avancada. Esta constatacéo
implicou reconhecer que o 06nus da hepatite C cronica transcendia o ambito
meramente econdmico. Assim, além de avaliar parametros estritamente bioldgicos,
tais como, o nivel de transaminases e 0 estagio histologico, tornou-se imperioso

analisar os efeitos do VHC sobre a qualidade de vida individual e coletiva.
2.2 O Tratamento da Hepatite C Cronica

O tratamento da hepatite C cronica evoluiu muito ao longo dos ultimos anos,
principalmente devido ao uso em grande escala do Interferon-alfa (IFN) e a sua
associacao com a ribavirina (RBV). Quando o VHC ainda nao havia sido isolado, o
uso de interferon possibilitava a normalizacdo dos niveis de transaminases dos
pacientes com hepatite ndo-A, ndo-B. Apds a identificagcdo do VHC constatou-se que
entre os individuos que apresentavam resposta bioquimica apenas uma pequena
parcela conseguia eliminar o virus com o tratamento. A experiéncia clinica evoluiu
com a maior duracdo do tratamento com INF, duplicando o numero de individuos
gue eliminaram o VHC. A associacdo da RBV ao esquema terapéutico tornou a
negativacdo da carga viral cada vez mais duradoura®.

O desfecho desejado do tratamento € a "resposta viroldgica sustentada”
(RVS), denominacdo para a auséncia de deteccdo do VHC ap0s 24 semanas do
término do tratamento®.

Com o desenvolvimento da molécula peguilada do interferon (PEGINF)
respostas da ordem de 50% de RVS se tornaram possiveis. Atualmente 0 esquema
terapéutico adotado inclui o uso de PEGINF e RBV durante 24 semanas nos
pacientes portadores de VHC gendtipos 2 e 3 e durante 48 semanas nos portadores
do genétipo 17,

Apesar dos avancos obtidos, o tratamento recomendado pelos guidelines
internacionais e adotado pelo Ministério da Saude é complexo e ha varios fatores
interferindo na adesdo e na efetividade. Sdo empregadas duas drogas, uma delas
de custo elevado, fornecidas pelo governo. Até pouco tempo atrds a Secretaria
Estadual de Saude do Rio de Janeiro (SESRJ) era responsavel pela distribuicdo dos

medicamentos no estado. Recentemente foi publicada portaria pela Secretaria de
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Vigilancia em Saude do Ministério da Saude que determinou a compra e distribuicéo
dos medicamentos centralizada pelo governo federal®.

O INF é uma molécula termolabil de aplicacdo subcutédnea que exige
conservacao a baixa temperatura. Desde a publicacdo da portaria n° 863 de 4 de
novembro de 2002 foi estabelecido que o PEGIFN deve ser administrado em
servicos designados pela SESRJ para tal fim (“Pélos de Aplicacéo”). Deste modo, as
ampolas devem ficar em poder dos servi¢gos cadastrados e ndo com 0s pacientes em
tratamento®®.

De forma geral, o tratamento é disponibilizado a populacdo em hospitais de
referéncia e a medicacdo €é entregue aos pacientes pela SES mediante
apresentacdo de prescricdio medica. Cada paciente € responsavel pela
administracao do seu tratamento.

De acordo com o protocolo do Ministério da Satde de 2002%® s&o utilizados
dois tipos diferentes de IFN: o convencional para pacientes com genétipo 2 e 3 e 0
PEGIFN para pacientes com genotipo 1. O tratamento € indicado para pacientes
com: (i) idade entre 12 e 70 anos para uso do IFN e entre 18 e 70 anos para uso do
PEGIFN; (ii) transaminases elevadas (pelo menos uma vez e meia acima do limite
da normalidade em, no minimo,trés medidas nos ultimos seis meses); (iii) RNA-VHC
detectado no soro por técnica de PCR (qualitativo); (iv) biopsia hepéatica
demonstrando fibrose pelo menos estagio 1 pela classificagcdo de Metavir ou da
Sociedade Brasileira de Patologia; (v) ter contagem de plaguetas acima de
50.000/mm? e de neutréfilos acima de 1500/mm?® para o uso de IFN; para o PEGIFN
é necessario que haja plaquetas acima de 75.000/mm® para cirréticos e de
90.000/mm?® para nao cirréticos, além de neutréfilos acima de 1.500/mm?.

Os critérios de exclusao sao: (i) tratamento prévio com IFN associado a RBV;,
tratamento prévio com PEGINF (associado ou ndo a RBV); (ii) tratamento prévio com
monoterapia com IFN, ndo obtendo resposta bioquimica ou viroldgica; (iii) pacientes
em uso habitual de alcool nos ultimos seis meses; (iv) uso de drogas ilicitas nos
ultimos seis meses; (v) hepatopatia descompensada; (vi) pacientes transplantados
(exceto figado, em protocolos de pesquisa); (vii) cardiopatia grave; (viii) doenca da
tireide descompensada; (ix) neoplasias; (x) diabetes tipo | de dificil controle ou
descompensada; (xi) convulsdes nao controladas; (xii) imunodeficiéncias primarias;

(xiii) homens e mulheres sem adequado controle contraceptivo; (xiv) gravidez ©®.
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O esquema terapéutico consiste em dose de IFN com 3 milhdes Ul por via
sub-cutanea trés vezes por semana, e dose de 1.000 mg/dia de RBV por via oral
para pacientes com menos de 75 kg e 1.250 mg/dia para aqueles com mais de 75
kg, para os genotipos 2 e 3. Para o gendtipo 1 o protocolo preconiza PEGIFN-alfa2b
na dose de 1,5 mcg/kg/semana ou PEGIFN-alfa2a na dose fixa de 180 mcg/semana
e RBV nas doses acima citadas®®.

Para os genotipos 2 e 3 a duragao do tratamento € de 24 semanas, devendo
ser interrompido quando houver intolerdncia ou efeitos adversos de relevancia
clinica. Para o gendtipo 1, além da intolerancia e dos efeitos adversos, também sao
critérios de interrupcdo do tratamento: na 122 semana néo ter negativado a carga
viral ou obtido queda de pelo menos 2 log em relacdo a carga viral pré-tratamento,
nao ter negativado a carga viral na 242 semana ou ter completado 48 semanas de
tratamento em quaisquer circunstancias citadas®®.

Em 2007 o Ministério da Saude modificou alguns critérios de inclusdo no
tratamento, tais como, presenca de fibrose no estagio 2 da escala de Metavir ou da
Sociedade Brasileira de Patologia e tratamento de pacientes com transaminases
normais. Além dos critérios acima mencionados, acrescentou o uso de fatores de
crescimento mieldide, como a eritropoetina e os fatores de crescimento de colbnias
de leucdcitos (filgastrim, malgramostim ou lenogratim) para o manejo das

complicacdes resultantes do tratamento ©.

2.3 Fatores associados a Efetividade do Tratamento da Hepatite C

Crbnica

Neste cenario epidemiologico e clinico complexo é de suma importancia
dispor de ferramentas diagndsticas para identificar, antes e durante a terapia, quais
pacientes realmente se beneficiaréo do tratamento®”.

Ha na literatura um vasto numero de trabalhos que avaliaram quais seriam 0s
fatores virais e individuais determinantes para respostas otimizadas ao tratamento®
27.29.30,31,32.33) dentre eles, 0 gendtipo, carga e cinética viral, o estagio de fibrose, a
aderéncia ao tratamento, o nivel de transaminases, 0 sexo, 0 peso, a dose de RVB,
a idade, a ocorréncia de esteatose hepatica, a ra¢a, a forma de contagio e a duracéo

da infeccao.
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O gendtipo viral € considerado de forma consensual como o principal fator
prognostico para RVS. De acordo com variagdes na sequéncia de nucleotideos do
VHC, existem seis genétipos diferentes e mais de 50 subtipos (por exemplo, 1a ou
1b). O gendtipo do VHC € uma caracteristica intrinseca do virus e ndo se altera
durante o curso da infeccdo. Em cada individuo o VHC circula sob a forma de
quasispecies, que sdo populacdes de genomas semelhantes®?. Os genétipos do
VHC mais comuns nos EUA e na Europa sdo o0 1, 2, 3 e 4. O gendtipo 1 é o mais
frequente, seguido pelos 2 e 3, sendo 0 4 o mais raro de todos. No Brasil, a
prevaléncia do gendtipo 1 é de cerca de 65% e 0 genotipo 3 corresponde a cerca de
30% dos infectados. Ao contrario dos paises do hemisfério norte, o genotipo 2 é
bastante raro, representando apenas cerca de 3% dos casos.

Os genotipos 2 e 3 (especialmente o primeiro) estdo associados a maiores
taxas de RVS, independentemente de qualquer outro fator progndstico, inclusive
presenca de cirrose. Uma diferenca tdo importante de resposta tem justificado a
duracdo diferenciada do tratamento entre os gendtipos. Houve estudos que
compararam a RVS entre infectados por VHC com genétipos 2 e 3 em grupos
tratados por 24 e 48 semanas e nao houve acréscimo significativo de resposta com
a duracéo estendida do tratamento®®.

A carga viral (unidades de virus detectadas por técnica de amplificacdo em
cada mililitro de soro) prévia ao tratamento ndo apresenta associacdo com a
gravidade da lesdo hepatica induzida pelo virus®®*”. Entretanto, a carga viral pré-
tratamento, depois do genotipo viral, foi apontada em alguns estudos como o
principal fator prognostico de resposta ao tratamento da hepatite C. Inicialmente os
trabalhos consideravam a carga viral como uma variavel dicotbmica com ponto de
corte em 2 milhBes de coépias de virus por milimetro cubico. Havia, entretanto,
grande variabilidade entre os métodos laboratoriais empregados. Mais recentemente
h&a a tendéncia em serem considerados pontos de corte cada vez mais baixos.

Além de fatores inerentes ao virus e aos individuos, foi observado através de
estudos de cinética viral que alteracdes da carga viral na fase inicial do tratamento
poderiam ser empregadas para distinguir os pacientes com maior probabilidade de
alcancar RVS.

A utilizacdo do INF no tratamento da hepatite C se baseou em sua poténcia
antiviral capaz de provocar rapida reducéo da carga viral logo em seguida ao inicio

do tratamento. Dependendo da dose utilizada e do genotipo viral, ocorrera uma fase
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de resposta rapida ao tratamento nas primeiras 24-48 horas®?3°40 A taxa de
declinio da carga viral nesta primeira fase € 50% maior para 0s genétipos 2 e 3 do
gue para o genotipo 1. Nesta fase a eficacia do interferon convencional quando
utilizado trés vezes por semana € de cerca de 70% enquanto que a eficacia do
interferon peguilado uma vez por semana alcanca 90%. A associacao de ribavirina
ao interferon ndo interfere na fase inicial da cinética viral“?. No entanto, a rapida
resposta observada nos primeiros dias de uso de interferon se correlaciona
fracamente com a RVS.

A RVS se correlaciona mais fortemente com uma segunda fase de eliminacéo
viral, mais lenta, de duracdo mais variavel, na qual ha destruicdo dos hepatocitos

infectados®”4%

. Esta segunda fase parece ser menos influenciada pela dose dos
medicamentos empregados, sendo mais rapida com a forma peguilada do interferon
e consideravelmente mais rapida para os genétipos 2 e 3“?. H4 uma importante
variabilidade interpessoal de resposta ao interferon na segunda fase. Durante a
segunda fase os futuros nao-respondedores tipicamente deixam de apresentar uma
reducdo progressiva da carga viral®?.

A afericdo da taxa de declinio da carga viral em logio por dia permitiu
identificar trés padrbes diferentes de declinio: “flat”, lento e rapido. Estes padrdes
estavam associados tanto a resposta obtida ao término do tratamento quanto a RVS.
Dentre os pacientes que apresentaram o padrdo “flat”, cerca de 31% negativaram o
virus no fim do tratamento e nenhum deles obteve RVS. J& aqueles com padréo
lento, apresentaram negativacdo ao fim do tratamento e RVS de, respectivamente,
82% e 27% e os individuos com padréo rapido de declinio, 78% e 67%.

Estes resultados sugeriram que pacientes com padrdo “flat” podiam ter o
tratamento interrompido logo que fosse possivel a identificagdo de um padréao, ou
seja, com quatro ou doze semanas. A utilizacdo de curvas de carga viral para
definicdo de padrdes de resposta virologica ndo se justificou na pratica clinica e ficou
restrita ao ambito dos ensaios clinicos. Entretanto, a identificacdo do momento exato
em gue esta segunda queda de carga viral ocorre, no qual € possivel identificar os
pacientes com maior probabilidade de alcancar RVS, é de grande relevancia para a
otimizacé&o dos esforcos do tratamento antiviral“?.

Davis et al., ap6s avaliarem a carga viral em varios momentos durante as 24
primeiras semanas de tratamento, concluiram que a carga viral na 122 semana seria

a melhor preditora da RVS®". Foi observado que virus indetectavel ou a queda de
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pelo menos 2 logip de carga viral na 122 semana em relagéo ao inicio do tratamento
eram os parametros clinicos de maior sensibilidade e valor preditivo negativo (VP")

para RV/S(30:31,:32,36,40)

Este resultado preliminar do tratamento foi denominado
resposta virologica precoce (RVP).

Davis et al.*”) demonstraram que interrupcéo do tratamento na 122 semana
em pacientes com genotipo viral 1 que ndo obtiveram RVP comprovado por PCR
reduziu em 21,5% o custo total do tratamento porque a propor¢cdo de nao-
respondedores era elevada neste grupo. Caso fossem considerados o0s custos
indiretos relacionados aos efeitos colaterais evitados, o aumento da relacédo custo-
efetividade do tratamento seria ainda mais favoravel. Contudo, testar a RVP em
pacientes com genotipo viral 2 e 3 néo foi custo-efetivo correspondendo a 0,8% de
reducéo dos custos pela reducéo do periodo de tratamento®“.

Estudo de custo-efetividade do MS demonstrou que ao se interromper o
tratamento na 122 semana de acordo com a reducdo da carga viral, em uma
populacéo hipotética de 100.000 individuos, foi possivel obter reducfes de custo da
ordem de 16,5% a 28,2%, quando a prevaléncia de respondedores precoces era de
30% e 20%, respectivamente. Este achado corroborou a relacdo custo-efetividade
desta estratégia®V.

Foi praticamente unanime entre os estudos a conclusdo que quanto maior o
estagio de fibrose pior a resposta ao tratamento antiviral. A biopsia hepatica foi
considerada o exame padrao-ouro, ndo s6 para o diagndstico como para a avaliacédo
da gravidade da lesdo hepética causada pelo virus da hepatite C. Na tentativa de
classificar a extensédo do acometimento hepatico de maneira mais uniforme possivel
e tornar a biopsia um exame diagnéstico comparavel e reprodutivel, alguns sistemas
de classificacdo foram propostos. Esses sistemas avaliam trés aspectos principais
da doenca hepética: atividade inflamatoria, esteatose e estagio de fibrose.

Em 1981, Knoddell“? propds um sistema semiquantitativo que permanece em
uso. Desde entdo outros sistemas foram criados e os mais empregados atualmente
sdo os de METAVIR“? e ISHAK*Y. De acordo com a escala de ISHAK a inflamac&o
varia de 0 a 18 pontos, enquanto a fibrose pode ser classificada de 0 a 6, sendo os
dois ultimos estagios (5 e 6) equivalentes a cirrose. Ja na escala de METAVIR ha
guatro estagios de fibrose e de inflamacédo. Muitos autores avaliaram o estagio
histolégico de forma dicotdmica, ou seja, presenca ou auséncia de cirrose. Outros

utilizaram como ponto de corte o estagio de fibrose com formacdo de pontes entre
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0s espacos-porta (que equivale ao estagio 4 de ISHAK). Tanto Manns et al.*
quanto Lee et al.®? utilizaram a classificacdo de Knoddell e concluiram que auséncia
de fibrose em ponte ou de cirrose era fator prognostico para RVS. No estudo de Lee
et al., cirrose se correlacionou com idade, niveis de transaminases prévios ao
tratamento mais elevados e com maior atividade inflamatéria pré-tratamento.
McHutchison et al.®? utilizando o sistema de ISHAK concluiram que a auséncia de
cirrose era fator preditor de RVS.

A aderéncia ao tratamento, como observado para o peso e dose das
medicacdes, € um fator prognostico de RVS que pode ser otimizado. O critério de
aderéncia, bastante utilizado em ensaios terapéuticos de hipertensdo, anti-HIV e
oncoldgicos, também aplicado ao tratamento da hepatite C, considera aderente o
paciente que consumir mais de 80% da dose prescrita ou ideal por mais de 80% do
periodo proposto para o tratamento®’*®. McHutchinson et al.*® observaram que
30% dos pacientes ndo conseguiram aderir e que dentre os ndao-aderentes a RVS foi
de 34% enquanto que os aderentes obtiveram 51%.

O principal fator para perda de aderéncia ao tratamento é ocorréncia de
efeitos colaterais“”. Por outro lado, fatores que podem aumentar aderéncia incluem
educacdo e motivacdo dos pacientes, experiéncia do médico assistente no manejo
dos efeitos colaterais dos medicamentos e encorajamento do paciente por parte de
seu médico®. Piora da fadiga e dos escores de HRQOL foram fatores preditores
significativos de interrupcdo do tratamento. Manutencdo de um HRQOL aceitavel
durante o tratamento foi fator muito importante para manutencdo da aderéncia
adequada™”.

No passado, somente pacientes com transaminases superiores uma vez e
meia o0 valor normal iniciavam o tratamento para hepatite C. Afirmava-se
erroneamente que transaminases normais significavam auséncia de fibrose. Esta
orientacdo fez parte do consenso norte-americano sobre o tratamento de hepatite C
a partir de 1997 e ao longo dos anos foi sendo ignorada. Contudo, um numero
crescente de estudos clinicos tem incluido pacientes com transaminases normais.
Por exemplo, Bacon et al.“? concluiram que, apesar da elevada prevaléncia de
portadores do VHC com transaminases normais apresentarem lesdo hepética leve (0
ou 1 de fibrose), havia entre eles pacientes com lesdo hepatica avancada como
demonstrado em varios estudos e que, portanto, niveis normais de transaminases

nao deviam ser critério de inelegibilidade para o tratamento.
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Em diversos estudos®?"?%3% foi demonstrado que o nivel de transaminases
ndo era fator prognéstico independente de RVS. Mas, Lee et al.®™ observaram que
o nivel de transaminases superior a trés vezes o valor normal tinha valor prognastico
de RVS para os gendtipos 1 e ndo-1, mantendo significancia estatistica quando
controlado pela presenca de cirrose.

Em alguns estudos o sexo masculino esteve associado a menor chance de
obter RVS®?® mas este resultado néo foi universal®?’:3?),

A maneira mais frequente de inclusdo do peso nos estudos tem sido como
variavel dicotdbmica com ponto de corte em 75 ou 85 kg. Houve trabalhos que néo
avaliaram o peso, mas o indice de Massa Corporal (IMC) também como variavel
dicotbmica com ponto de corte em 27. Neste contexto, vale registrar que o peso dos
brasileiros portadores de hepatite C cronica (70,6 kg, em média) é inferior ao
observado em estudos internacionais (meédias entre 73 e 82 kg), segundo Focaccia
etal.?,

O peso inferior a 75 kg foi preditivo de RVS no estudo de Fried et al®. Porém,
em outros estudos, o peso ndo foi variavel prognéstica independente de RVS®%3749),
Apoés a constatacdo do valor prognostico independente do peso para RVS, foram
realizados estudos sobre o efeito das doses das drogas ajustadas ao peso dos
individuos. Manns et al.®® observaram que a dose de ribavirina por peso era um
fator independente para RVS. Eles identificaram o intervalo de doses que
possibilitava uma interpretacdo adequada de seguranca e eficacia do medicamento
entre 11 e 15 mg/kg. As taxas de RVS geralmente aumentavam conforme a dose
aumentava além dos 13 mg/kg. De forma dicotémica, a taxa de RVS foi maior nos
grupos tratados com doses acima de 10,6 mg/kg.

E reconhecido que a idade em que o individuo é contaminado pelo HCV pode
ser fator de mau prognostico para desenvolvimento de lesdo hepatica. A maioria dos
estudos avaliou a idade como variavel dicotbmica com ponto de corte em 40 anos.
Houve estudos nos quais a idade foi significativa apenas na analise univariada®®,
mas de forma geral a idade pode ser considerada um fator progndéstico

independente para RVS®3451

. Mesmo quando considerada a cinética viral como
fator progndstico, a idade manteve-se estatisticamente significativa como preditora
de RVS®?,

Esteatose hepatica € um achado bastante prevalente nos pacientes

portadores de hepatite C crénica, principalmente naqueles com o genétipo 3©2),
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Apesar de correlacionar-se com varios outros fatores individuais e virais, auséncia
de esteatose antes do inicio do tratamento se associa & RVS®” .

Estudos norte-americanos e europeus consideraram a raca como variavel
independente no progndstico de RVS. Alguns estudos classificaram a raca baseado
na autodefinicdo®™** e outros s6 consideraram elegiveis os “brancos n&o-
hispanicos”®. No meio cientifico a distincdo de raca entre os humanos é discutivel
e geralmente a autodefinicdo ndo € consistente.

A forma de contagio e a duracdo da infeccao foram variaveis examinadas
entre os dados demograficos na maioria dos trabalhos®®29:32:34493354) " norém
guando avaliadas como fatores prognésticos ndo apresentaram significancia
estatistica®°0°3°%),

Alguns trabalhos dividiram as formas de contagio em trés grupos: transfuséo
de hemoderivados, uso de drogas e “esporadica/desconhecida”. Outros incluiram a
categoria “outros procedimentos”, referentes a manipulacéo cirurgica, procedimentos
dentarios, tatuagens e outros. Cerca de 30% dos pacientes estavam na categoria de
contaminacdo desconhecida, o que talvez explique em parte a auséncia de valor
prognostico desta variavel.

Apesar de ter sido demonstrado que o estagio de fibrose hepatica apresenta
expressiva forca de associacdo com a duracéo da infeccéo pelo VHC®?, pois quanto
maior a duracdo da infeccdo mais avancado o estagio, o tempo de duracdo da
infeccdo ndo tem valor prognostico isolado para RVS.

Atualmente a analise da cinética viral € considerada como a melhor estratégia
para otimizar a resposta ao tratamento da hepatite C crbnica. Tentativas de
adequacao do tratamento com aumento da dose de INF e RBV para pacientes nao-
respondedores nao lograram éxito em obter maiores taxas de RVS entre os
portadores de genétipo viral 1 mas tém sido promissoras em negros e cirréticos®.

Como mencionado, a maioria dos portadores de hepatite C mantém-se
praticamente assintomatica por periodo variado até o surgimento de complicacdes
devidas a doenca hepatica. Desse momento em diante, 0os pacientes passam a
necessitar de atencdo médica, procedimentos diagnoésticos e tratamentos
freqlientes. Atualmente nos paises desenvolvidos“®? e no Brasil, cirrose e
hepatocarcinoma secundarios a hepatite C sdo as principais indicacbes para

transplante hepatico. A escassez de Orgaos para transplante ja € um problema e
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tende a se agravar pelo aumento continuo da demanda e porque o pool de doadores
é limitado®™*™"

Considerando a elevada prevaléncia de portadores do VHC, os atuais custos
com o tratamento da doenca sdo baixos porque uma grande parcela mantém-se
assintomatica por longo periodo e, proporcionalmente, poucos séo tratados.
Certamente estes custos tendem a aumentar nos proximos anos apesar da
dificuldade de estimar a proporcéo dos portadores de hepatite C elegiveis para o
tratamento antiviral. Estimou-se que cerca de 30 a 40% dos infectados seriam
6timos candidatos ao tratamento™?™,

Aplicando as taxas de erradicacdo do VHC obtidas em alguns estudos (54 a
61%), o tratamento com PEGINF e RBV reduziria a prevaléncia de pacientes com
complica¢cdes futuras por cirrose e aumentaria a expectativa de vida em 4-5 anos.
Este resultado tem relevancia epidemioldgica superior a de muitas intervencées em

saude®®

. Em comparacdo com a hemodialise ou cirurgia de revascularizacdo
miocardica, o tratamento da hepatite C se mostrou dez vezes mais custo-efetivo em
termos de anos de vida saudavel ganhos.®®™ OQutros autores também
demonstraram a custo-efetividade do tratamento do VHC quando comparado ao de
outras patologias como hipertensédo arterial sistémica e uso de Trastuzumab no
cancer de mama'*®.

Siebert et al.*” estimaram que para evitar a progressdo para cirrose em um
paciente com hepatite C cronica dois destes pacientes precisariam ser tratados,
enquanto que para evitar um caso de cirrose descompensada ou Obito seria
necessario que quatro pacientes fossem tratados.

Projecbes baseadas em modelos como o de Markov demonstraram que a
identificacédo e tratamento de pacientes infectados com o VHC reduziriam o numero
de casos de cirrose descompensada em uma proporcado praticamente direta em
relacdo a coorte identificada e tratada: o tratamento de 10%, 50% ou 70% da
totalidade dos portadores de hepatite C com doenca hepatica compensada reduziria
0 numero de casos de complicacdes da cirrose apos 20 anos em, respectivamente,
5%, 24% e 34%®°),

Buti et al."” baseados em estudo de custo-efetividade estimaram que a taxa
de mortalidade relacionada ao VHC aumentara até 2011, enquanto que a taxa de
morbidade como um todo sofrera reducdo devido ao declinio da populacdo

sobrevivente. Estimou-se que nos proximos 30 anos, dentre os portadores de
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hepatite C crénica que sobreviverem, havera um aumento no numero de cirréticos
de cerca de 14% e os gastos acumulados com hepatite C atingirdo 2,7 bilhdes de
euros em 2030.

Buti et al.** demonstraram que o tratamento de uma pequena parcela dos
infectados era capaz de reduzir a morbidade e a mortalidade causadas pela hepatite
C e que devia ser considerada como uma intervencao custo-efetivo™®™. Um estudo
de farmacoeconomia concluiu que o tratamento de VHC gendtipo 1 com PEGINF foi
custo-efetivo quando analisado sob o critério de qualidade de anos de vida (QALY),
mas nao para o gendtipo 3.

Tratamento com doses ajustadas ao peso e aderéncia otimizada foram
fatores que aumentaram a RVS e o custo-efetividade***”). O aumento da aderéncia
estava associado ao aumento da expectativa de vida, reducédo dos custos totais do
tratamento do VHC durante a vida e aumento do custo-efetividade“”. Outros fatores
considerados foram a selecdo adequada dos pacientes (ndo tratar os nao-
aderentes) e a determinacdo de regras de interrupcdo do tratamento para nao-
respondedores™. O uso de protocolos de tratamento também ajudou a reduzir
custos, principalmente para os pacientes portadores de genétipos 2 e 3“". Na
Inglaterra, estudos que interromperam o tratamento com 12 ou 24 semanas de
acordo com a resposta virologica obtiveram uma reducdo média na duracao total da
terapia de cerca de 39%. Quando a RVP foi utilizada como critério de interrupgao
houve uma queda de aproximadamente 44% no custo do tratamento antiviral ™™

Paradoxalmente os melhores resultados do tratamento foram em mulheres e
jovens que nao consumiam alcool, grupo com melhor historia natural da infeccao.
Portanto, os pacientes tratados com maior sucesso ndo foram necessariamente 0s
que mais se beneficiam da erradicacdo viral®™®™_ Buti et al™ discordaram do
conceito previamente estabelecido de que o tratamento de jovens fosse mais custo-
efetivo do que o de pacientes mais idosos. Isto porque incluiram em sua analise a
informac&o que pacientes mais jovens apresentam taxas mais lentas de progressao
da doenca. Foi mencionado também que o tratamento foi custo-efetivo quando
considerado o custo por anos de vida ganhos.

Davis et al.®® estudaram o efeito das complicacbes a longo prazo
comparando dois cenarios distintos: tratar apenas 0s pacientes cirrgticos ou
exclusivamente os nao-cirréticos. Desta forma concluiram que a melhor maneira de

reduzir as complicacbes hepaticas e os Obitos seria tratar todos os pacientes,
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independente do estagio de doenca hepatica. Como a descompensacao hepatica
ocorre apenas em cirrgticos, seu tratamento reduziria em curto prazo a frequéncia de
complicacdes e 6bitos, uma reducéo de 88% em meédia durante os primeiros cinco
anos apos o término do tratamento. Nao oferecer tratamento a estes pacientes
reduziria o beneficio potencial do tratamento nos primeiros 10 anos apds seu
término. Por sua vez o tratamento de pacientes com fibrose moderada produziria
pouco impacto sobre a morbimortalidade a curto prazo. Nos primeiros 10 anos
representaria uma reducao de apenas 11%, mas nos 20 anos seguintes reduziria em
31,9% e, em 40 anos, 58,5%. O tratamento de pacientes com transaminases
persistentemente normais pouco reduziria a incidéncia de complicacdes (2% nos
primeiros 10 anos e 6,7% apos 40 anos). O tratamento deste grupo de pacientes
diminuiria o nimero de cirréticos nos préximos 20 anos em cerca de 2,1%%®,
Contudo os estudos citados néao levaram em consideragdo a associacdo com outras
situacdes que na pratica provocam a progressao mais rapida da hepatite C, tais
como: obesidade, consumo de alcool e co-infeccdo pelo HIV e o virus da hepatite B
(HBV)®,

O elevado custo de tratamento de cerca de 50% da populacéo infectada seria
parcialmente compensado pela economia em gastos futuros devidos a complicacbes
relacionadas ao VHC™. Pressupondo que cerca de 50% dos pacientes poderiam
ser identificados e tratados, o tratamento adequado com doses e duracao ideais
poderia reduzir a incidéncia de cirrose descompensada em 24% dos tratados nos
proximos 20 anos. Os custos de triagem do VHC e de seu tratamento certamente
nao ultrapassariam os gastos com as complicacdes da cirrose, estimados em cerca
de um bilh&o de ddlares por ano. Os custos ndo estdo relacionados apenas a
assisténcia médica. Nos EUA, as perdas indiretas devidas a aposentadoria precoce
sdo de 54,2 bilhdes de dolares para cirrose e 21,3 bilhdes de dolares para

hepatocarcinoma®®.

3 MODELO TEORICO PROGNOSTICO E DE EFETIVIDADE DO
TRATAMENTO DA HEPATITE C CRONICA

Por ser o objetivo final do tratamento da hepatite C crbnica, € fundamental
conhecer os fatores determinantes da RVS, seu comportamento e suas inter-

relacdes. Na primeira parte deste artigo foram identificados os principais fatores que
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interferem na evolucdo clinica e na resposta ao tratamento. A seguir sera
apresentado um modelo tedrico baseado nas interrelacbes conhecidas desses
fatores visando dar fundamento a propostas de intervencéo para melhorar as taxas
de RVS e, consequentemente, aumentar a efetividade do tratamento da hepatite C
cronica.

De forma esquematica, os fatores prognosticos e de efetividade do tratamento
da hepatite C podem ser classificados em quatro grupos principais:

o Fatores individuais: sexo, peso, esteatose, idade e raca.

o Fatores relacionados a historia natural da infeccdo pelo HCV:
diagnostico, tempo de infecgéo e fibrose.

o Fatores virais: gendtipo, carga viral pré-tratamento, cinética viral.

o Fatores relacionados ao tratamento: aderéncia, dose de ribavirina,

polos de aplicacdo, medicamento utilizado.
3.1 Fatores Individuais

Os fatores individuais além de manterem relacdes entre si estdo fortemente
envolvidos na histéria natural da hepatite C crénica de cada individuo e interferem

no resultado do tratamento.

3.2 Sexo/ Peso/ Esteatose/ Idade e Raca

O sexo foi citado em alguns trabalhos como fator progndstico independente
de RVS*® inclusive no consenso norte-americano de 2002®. Entretanto esta
relacéo ndo foi observada em todos os estudos®3%? e a associacdo com a RVS

esteve influenciada por outros fatores. McHutchinson et al.“?

, por exemplo,
sugeriram que a RVS era maior em mulheres devido ao menor IMC médio do sexo
feminino e em individuos com menor IMC haveria maior biodisponibilidade dos
medicamentos. Manns et al.*® observaram que, quando a dose de ribavirina era
ajustada pelo peso do individuo, tanto o peso quanto o0 sexo deixavam de ser fatores
prognosticos de RVS. Esta evidéncia corroborou a impressédo de que, pelo menos
em parte, a pior RVS encontrada no sexo masculino seria explicada pelo seu maior
peso médio ®*. Além disso, o consumo de &lcool é um fator associado & menor

resposta ao tratamento, favorece maior viremia, acelera a evolugéo para cirrose®?, e
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é mais difundido entre os homens.®® Davis et al. ao avaliar a cinética viral
concluiram que o sexo ndo era determinante de RVP ©7.

O peso entre os fatores individuais pré-tratamento € o0 mais suscetivel a
ajustes voluntarios. Estudos demonstraram os efeitos benéficos da reducéo de peso
e da atividade fisica sobre os marcadores de atividade de lesdo hepatica® 9.
Entretanto ainda sdo conflitantes os resultados sobre seu valor como variavel
prognostica independente para RVS. Em alguns estudos foi observada associacéo
independente do peso com a RVS®, enquanto que em outros tal associacdo nao
esteve presente®®**49) oy esteve apenas para os portadores de genétipo 1¢V. O
peso nao foi fator prognéstico para obtencéo de RVP?",

Uma maneira de analisar a natureza conflitante das evidéncias sobre a
interferéncia do peso na RVS é considerando as doses de medicamentos ajustadas
pelo peso. Estudos demonstraram que quando a dose de RBV era ajustada pelo
peso do individuo ndo havia valor prognéstico independente para o peso®’. A
indastria farmacéutica mantém este debate sobre a importancia do peso como
critério de posologia do interferon peguilado. Para o interferon peguilado de 12 kDa
(PEG INF alpha-2b) a dose é ajustada pelo peso, mas para a molécula maior do
interferon peguilado alpha-2a (40kDa), teoricamente, ndo ha necessidade de ajuste
da dose pelo peso devido ao menor espaco de distribuicdo, limitado ao espaco
vascular®®. Ha a tendéncia em reconhecer a dose ajustada pelo peso como mais
eficaz. Contudo, individuos com IMC mais elevado parecem apresentar pior resposta
ao tratamento que seus pares, mesmo quando sdo utilizadas doses ajustadas dos

medicamentos*”

. Entretanto, ndo ha na literatura ensaio clinico independente e
randomizado que tenha comparado os dois critérios de posologia.

Outra maneira pela qual o peso interfere na RVS é através da esteatose
hepatica. No estudo sobre esteatose hepatica como fator progndstico de RVS,
Zeuzem et al.®?? concluiram que o peso ndo era fator prognéstico independente,
mas se correlacionava com gendtipo 3 e presenca de esteatose, mesmo quando
controlado pela dose de ribavirina ajustada ao peso.

A auséncia de esteatose prévia ao inicio e ao término do tratamento esta
associada & maior RVS®. Em estudos que quantificaram a esteatose, a presenca
de menos de 5% de esteatose, em portadores de genoétipo 2 e 3, foi fator
prognéstico independente para RVS®2°%. A esteatose estava presente em cerca de

50% dos portadores de hepatite C crénica e quando controlados outros fatores como
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obesidade, diabetes e consumo de alcool, a esteatose estava presente em 30 a 40%
dos casos®®. IMC, idade, sexo masculino e consumo de &lcool também estdo
associados a esteatose nos portadores de VHC, inclusive nos portadores do
gendtipo 1(37.49,52,65)

Nos portadores do genotipo 2 e 3, a carga viral elevada pré-tratamento estava
relacionada a esteatose®*®. Ha grande concordancia na literatura sobre a
associacdo entre gendtipo 3 e esteatose e sobre seu efeito citopatico®>3"49526%) ym
forte argumento a favor deste efeito direto é a resolucdo da esteatose quando se
erradica o VHC nos pacientes portadores do gendtipo 3 e ndo naqueles com o
genétipo 19, Outra evidéncia neste sentido é a correlacdo existente entre o grau de
esteatose e os titulos intra-hepaticos de HCV RNA do gendtipo 3. Especula-se que o
gendtipo 3 influencie o fluxo lipidico nos hepatdcitos, o que também poderia explicar
a maior ocorréncia de esteatose neste grupo®?.

A esteatose hepatica pode ser um fator que influencia a fibrogénese nos
portadores de VHC e, embora haja certa controvérsia, estudos afirmaram que esta
influéncia estava presente apenas nos pacientes portadores do genétipo 3%®). Ha
estudos, no entanto, que atribuem a maior gravidade da fibrose encontrada em
pacientes portadores de esteatose com qualquer dos genotipos virais, a atividade
pré-inflamatéria proporcionada pela esteatose™™.

A idade no momento do contagio pelo VHC associada ao consumo de alcool
e pertencer ao sexo masculino sao fatores para progressdo mais acelerada da
hepatite C cronica®. Assim sendo, homens infectados mais tardiamente tendem a
chegar ao tratamento em estagios mais avancados de fibrose. Por sua vez, ha
autores que especulam que a duracdo maior da doenca possa explicar uma pior
RVS, mas esta relacdo ndo esta provada®”. Lee et al. observaram que pacientes
mais velhos tendem a ter maior peso e mais frequentemente estdo em estagio de
cirrose ao iniciar o tratamento®?.

Estima-se que a probabilidade de obtencédo de RVS diminui em cerca de 5% a
cada década de vida, independente do momento do contagio. Parece nao haver
explicacdo farmacoldgica para este efeito®. Alguns autores afirmaram que a idade
era fator prognéstico independente para obtencdo de RVS(®?°34%® E o valor
prognostico foi mantido mesmo com o controle pela dose ajustada de ribavirina por

peso®. Outros ndo encontraram tal associacdo®® *?. Houve estudo em que a idade
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abaixo de 40 anos foi fator progndéstico para RVS quando associada ao peso inferior
a 75 kg“*®. Idade n&o é fator prognéstico independente para RVP®?".

Estudos que avaliaram raca como fator prognaostico inicialmente encontraram
maior prevaléncia do gendtipo 1 do VHC entre os ndo-caucasianos, o que poderia
explicar a menor taxa de RVS neste grupo®**¥. Contudo, Muir et al.®* concluiram
gue ser nao-caucasiano representava fator prognostico independente para RVS
apos controlar pelo genétipo viral. Por sua vez, Conjeevaram et al.*® observaram
gue a RVS é pior entre os nao-caucasianos quando o fator esta associado a
elevadas cargas virais pré-tratamento, mas que para cargas virais inferiores a 10°
copias por milimetro cubico a RVS para caucasianos e nao-caucasianos €
semelhante. Nao foi observada relacdo da raca com outros fatores, tais como,

aderéncia, sexo, idade ou peso.
3.3 Fatores relacionados a historia natural do VHC
3.3.1 Diagnostico /[Tempo de Infeccédo/ Fibrose

Cerca de 30%® a 50%°? dos individuos portadores de hepatite C
desconhecem como foram infectados. O fato de uma fracdo expressiva dos
individuos portadores do VHC néo ter sido submetida a hemotransfusdo ou a outra
préatica de risco tem implicado em néo reconhecé-la como grupo de risco levando ao
diagnostico tardio apos maior periodo de exposicao ao VHC.

Entre os individuos com origem provavel da infeccdo, o intervalo de tempo
entre o evento responsavel pelo contagio e o inicio do tratamento tem sido superior
em média a duas décadas™®. Estudo da histéria natural da hepatite cronica pelo
VHC®? demonstrou que este intervalo de tempo é suficiente para o desenvolvimento
de fibrose e até mesmo cirrose. E aceito que a evolugdo clinica pode ser
influenciada por co-fatores que aceleram a progressao da lesao hepatica provocada
pelo virus, tais como idade em que ocorreu a infeccao pelo VHC, obesidade, co-
infeccéo pelo HIV e VHB e consumo de alcool®?.

A expressiva propor¢cdo de casos diagnosticados em estagio avancado de
fiborose pode em parte ser explicada pelo fato que apenas em 1992 tornou-se
possivel a deteccdo do VHC. O controle de qualidade dos hemoderivados diminuiu

expressivamente a incidéncia de contagio por esta fonte. Desde 1992, quando a
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pesquisa de HCV em doadores de sangue tornou-se obrigatoria, a incidéncia de
hepatite C pos-transfusional diminui para menos de 1%, mas nao foi completamente
erradicada. A primeira geracdo de testes apresentava baixa sensibilidade pois a
deteccéo do virus somente era possivel apés alguns meses de infeccéo, problema
em parte resolvido!?.

Assim, 0s novos casos oriundos de outras fontes de infeccao ou pelo uso de
hemoderivados contaminados nao-detectados, devem ser precocemente
diagnosticados para tratamento em estagios iniciais de lesdo hepatica.

O estagio de fibrose hepatica no momento inicial do tratamento €, em seguida
ao genotipo viral, o mais importante fator progndstico da RVS. E bastante
consistente, dentre os estudos publicados, a evidéncia de que quanto mais
avancado o estagio de fibrose pior a RVS®8344551 McHutchinson et al.®” e Manns
et al.”® afirmaram que a auséncia de cirrose é fator prognéstico para RVS. A fibrose

@7 tampouco com o genétipo viral®. Lee et al.

ndo se correlaciona com a RVP
observaram que cirréticos tendem a ser mais idosos e ter a doenca por mais

tempo®Y.
3.4 Fatores virais
3.4.1 Genotipo/ Carga viral pré-tratamento/ Cinética viral

O curso clinico da hepatite C, incluindo as complicacdes de longo prazo, €
independente do gendtipo viral®. A importancia dos genétipos se torna evidente
guando do inicio do tratamento anti-viral pois todas as fases da cinética viral durante
a exposicdo ao interferon se correlacionam diretamente com o genétipo®“?. Em todos
os estudos que utilizaram o interferon convencional ou peguilado associado ou nédo a
ribavirina, os individuos que apresentaram maior RVS foram os portadores do
genotipo 2 seguidos pelos do genodtipo 3. Contudo, a maior parte da populacéo
mundial de infectados € pelo gendtipo de pior resposta ao tratamento, o gendtipo
1“°. Nao estd bem estabelecida a razdo pela qual é mais dificil erradicar o VHC
genodtipo 1. Aparentemente 0 genotipo 1 apresenta maior taxa de replicacdo o que
explicaria também a existéncia de maior variedade de quasispecies®®. Estudos de
cinética viral demonstraram que o0s hepatécitos infectados pelo gendtipo 1

apresentam resposta mais lenta apos a introducéo do IFN justificando a necessidade
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de tratamento antiviral mais agressivo e prolongado®?. A acdo antiviral mais
uniforme do PEGIFN explicaria as taxas mais elevadas de RVS obtidas em
comparacao ao interferon tradicional no tratamento do genétipo 1% 3®. Os genétipos
2 e 3 sdo mais sensiveis ao interferon e apresentam quedas mais rapidas da carga
viral apés inicio do tratamento®?. A RVP est4 negativamente correlacionada ao
gendtipo 140,

Alguns autores afirmaram que os genaétipos 1 e 4 associados a carga viral
elevada seriam os principais preditores de RVS®?. Heathcote et al. observaram que
para obtencdo da RVS, quando o tratamento era menos eficaz, mais importante era
a carga viral inicial. Mas a introducdo da molécula peguilada trazendo a
possibilidade de manutencdo de elevados niveis séricos de interferon diminuiu a
importancia relativa da carga viral como preditora de RVS". Por sua vez Zeuzem et
al.®¥ consideraram significativo o valor prognéstico da carga viral em individuos
tratados seja com interferon convencional seja pelas duas formas de PEGIFN
(alpha-2a e alpha-2b).

N&o ha estudo que claramente estabeleca associacdo entre carga viral e

estagio de fibrose®”

. No entanto a carga viral foi preditora de RVS em varios
estudos®39313250) inclysive naqueles que avaliaram a populacdo de nao-
caucasianos separadamente®**¥. vale lembrar que a carga viral do genétipo 3 esta
associada ao grau de esteatose hepatica®.

O estudo da cinética viral, ou seja, o estudo do comportamento do VHC no
individuo em tratamento, considera a obtencdo de RVS como o unico objetivo valido
para o sucesso do tratamento da infeccdo pelo VHC “9. Davis et al. “” observaram
gue a RVP estava correlacionada negativamente ao genoétipo 1 e a carga viral
superior a 2 milhdes de cépias por milimetro cubico prévia ao tratamento. A RVP é
fator prognostico independente de RVS mesmo nos casos de fibrose avancada, co-
infeccdo pelo HIV e raca ndo-caucasiana “?. Zeuzem et al. ®¥ afirmaram que a
cinética viral excedia os demais fatores virais e individuais em termos de predicéo de
RVS. Seu valor preditivo estd bem estabelecido apenas para tratamentos que

utilizam interferon peguilado.
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3.5 Fatores relacionados ao tratamento
3.5.1 Aderéncial/ Dose de ribavirina/ Pdlos de aplicacdo/Medicamento

Ferenci et al.®® observaram que 75% dos pacientes que completaram pelo
menos 80% da dose de ambos os medicamentos durante as primeiras 12 semanas
de tratamento alcancaram a RVS, enquanto que apenas 48% dos nédo-aderentes
obtiveram RVS. Logo concluiram que os pacientes com RVP na 122 semana
deveriam ser encorajados a prosseguir o tratamento, mesmo que com doses
ajustadas, pois seria elevada a probabilidade de obter RVS (67 a 75%).

Ference et al.®® concordaram com McHutchison et al.“® quando
demonstraram que quanto maior a aderéncia maior a taxa de RVS. Contudo, eles
também comprovaram que a obtencdo de Resposta Viroldgica Rapida (RVR), isto €,
a negativacao do virus na 42 semana, foi o fator mais importante para alcancar a
RVS. Logo, eles concluiram que a manutencdo de doses adequadas e plenas dos
medicamentos desde o inicio do tratamento era mais importante que qualquer outro
valor arbitrario de aderéncia. McHutchison et al.*® constataram que os pacientes
gue ndo aderiam ao tratamento desde as primeiras semanas dificilmente se
tornavam aderentes nas semanas seguintes. Particularmente em portadores do
genodtipol, a manutencédo da aderéncia apos a RVP era importante para otimizar as
chances de RVS®?. A incapacidade de aderir & terapia resultou em perda de RVS
mais significativa para o genétipo 1“°.

Davis et al.*” observaram que os pacientes capazes de manter 80% da dose
do medicamento prescrito durante pelo menos 80% do periodo de tratamento
apresentaram 80% de chance de obter RVP. Naqueles que conseguiram manter
mais de 80% da dose do PEGINF, mas ndo da RBV, a RVP foi 60%. Por outro lado,
guando era mantida 80% da dose de RBV, mas nao a de PEGINF, a RVP alcancava
70%. No pior dos cenarios, quando nenhum dos medicamentos era utilizado em
mais de 80% da dose prescrita, por pelo menos 80% do periodo de duracdo do
tratamento, a RVP era cerca de 30%. McHutchison et al. “® observaram que quando
0s pacientes eram aderentes o eram as duas drogas, € ndo a uma ou outra, e que
0S menos aderentes tendiam a ser mais idosos e mais freqientemente

apresentavam fibrose avancada ou cirrose.
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Como apresentado acima, dose de RBV foi fator importante na obtencédo de

.39 realizado

RVP e consequentemente de RVS. Em estudo de Hadziyannis et a
com o intuito de determinar a duracdo e a dose de ribavirina mais adequadas para o
tratamento, foram encontrados dados contrastantes de acordo com o genétipo. Para
0 genotipo 1 doses maiores de ribavirina se correlacionavam com melhores taxas de
RVS. Para o gendtipo 3, ndo houve associacédo estatisticamente significativa entre
dose de ribavirina e RVS.

Quando a dose de ribavirina era ajustada por peso, sexo e peso perdiam o
valor prognéstico independente, porém idade e estagio de fibrose mantinham-se
significativos®.

As “Diretrizes para Tratamento da Hepatite C" propostas pelo MS®® em 2002
visavam a superar as dificuldades técnicas que afetavam a aderéncia e,
consequentemente, a obtencdo de RVS. A normatizacdo da administracdo do
tratamento em polos de aplicagcdo do interferon possibilitaria aferir de fato a
aderéncia ao tratamento, pois muitos pacientes ndo seguem as orientacoes
possivelmente por dificuldade de compreender o tratamento. Além disso, as ampolas
de interferon poderiam ser compartilhadas. Atualmente, no Rio de Janeiro, existe
apenas um polo de aplicacdo, cujo funcionamento ainda é incipiente. O primeiro
grupo de pacientes ainda esta em curso de tratamento ndo sendo possivel avaliar o
impacto desta medida na RVS. Ha relatos em outros estados brasileiros de obtencao
de melhores taxas de RVS com a implantacéo dos polos de aplicacéo.

Contudo, o funcionamento dos poélos de aplicacdo nédo é garantia da
gualidade do tratamento. De acordo com estudo apresentado no XIX Congresso
Brasileiro de Hepatologia em outubro de 2007, houve diferenca na RVS obtida em
grupos comparaveis tratados com interferon de duas origens distintas: o denominado
“de marca” produzido e comercializado em larga escala pela industria farmacéutica e
o interferon distribuido pelo governo. A RVS do grupo tratado com interferon “de
marca” foi 34%, enquanto que no outro grupo apenas 18% apresentou RVS. Em
estudo conduzido na Universidade Federal do Parana, houve distribuicdo de tipos
diferentes de interferon para o grupo estudado e, em alguns casos, 0 mesmo
individuo utilizou diferentes tipos de interferon durante o tratamento, sem que este
fator tenha reduzido a chance de RVS!?. Segundo a Camara Técnica de Hepatites
Virais do Rio de Janeiro, o interferon distribuido pelo governo é aprovado pela

Agéncia de Vigilancia Sanitaria - Anvisa.
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A existéncia de polos de aplicacdo que atendessem uniformemente a
populacdo reduziria a discrepancia de RVS observada quando comparadas
populacdes tratadas em hospitais publicos de referéncia e clinicas privadas'’®. N&o
h& estudo nacional publicado que tenha avaliado, com metodologia adequada, a

influéncia de fatores socio-culturais na obtencao da RVS.
4 DISCUSSAO

A hepatite C € uma doenca de descoberta recente sobre a qual ha muitas
lacunas no conhecimento cientifico. O seu impacto na qualidade de vida varia de
sintomas inespecificos que afetam a sensacdo de bem-estar até complicacdes
graves como 0 hepatocarcinoma e o Obito relacionado a faléncia hepatica por
hepatopatia crbnica. Apesar de haver tratamento especifico contra o VHC sua
eficacia é relativa obtendo-se a cura apenas em uma parcela dos casos, mesmo
guando em situacfes de tratamento consideradas ideais. No pais o tratamento é
realizado em centros de referéncia de acordo com as diretrizes do Ministério da
Saude utilizando os medicamentos dispensados pela secretarias estaduais e
exames complementares realizados por laboratdrios conveniados.

Foi demonstrado que mesmo em pacientes ndo-respondedores ao tratamento
ha melhora da atividade inflamatéria e até reducdo do estagio de fibrose®33". Ha
relatos de estudos japoneses nos quais pacientes tratados com IFN tém menor
incidéncia de hepatocarcinoma. Ndo esta bem estabelecido se esta reducédo da
incidéncia se aplica também aos caucasianos”. E, se a reducédo do estagio
histolégico se reverte em beneficio clinico, € um ponto controverso.

Esta em curso um estudo envolvendo dez centros de tratamento de hepatite
C nos Estados Unidos, o HALTC, desenhado para incluir apenas pacientes com
fiorose em ponte ou cirrose previamente tratada que ndo responderam ao
tratamento. Seu objetivo € avaliar se o tratamento com interferon peguilado pode
reduzir a velocidade de progressao clinica e histologica da hepatite C crbnica e se
estes beneficios justificam os riscos, efeitos colaterais e custos gerados. Foram
incluidos 1.145 pacientes dos quais 662 foram randomizados para o tratamento de
manutencdo. Desenhado para durar nove anos, estd no sexto ano e ainda nao

publicou resultados"®.
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Na literatura mundial atualmente ha consenso que a RVS € o objetivo do
tratamento da hepatite C cronica. No Brasil a RVS € o objetivo preconizado pelo
Ministério da Satde®. Alguns autores observaram que a RVS esta associada a
resposta bioquimica, viroldégica e histolégica e quando mantida por cinco anos
teoricamente € considerada como critério de cura da hepatite C. Entre os pacientes
que alcancam a RVS, 90% preenchem este critério de cura®?.

Apesar de o genotipo viral ser o principal determinante da RVS, até o
momento ndo ha intervencao possivel que altere sua distribuicdo na populacao.

O estagio de fibrose hepatica no momento inicial do tratamento € o segundo
mais importante fator prognéstico da RVS e, em comparacdo aos estudos
internacionais, a prevaléncia de fiborose em ponte € mais elevada nos estudos

nacionais(™"®

. Devido a sua prevaléncia e importancia prognostica sera discutida
em detalhes.

Parise et al.""® concluiram que o genétipo viral e o estagio inicial de fibrose
(FO-F2) eram os unicos fatores independentes de predicdo de RVS. Como o
genotipo viral isoladamente é o maior preditor de RVS, o estagio da doenca foi a
caracteristica individual que mais influiu na RVS: 75,7% dos pacientes com fibrose
inicial e apenas 38,6% daqueles com formacéo de pontes ou cirrose obtiveram RVS.
Este estudo sugere que a oferta de tratamento com o interferon peguilado deveria
estar baseada principalmente em caracteristicas individuais como o estagio de
fibrose e ndo apenas no genotipo viral.

Entretanto, no estudo de custo-efetividade do Ministério da Satde (MS)“Y, o
interferon peguilado apresentou relacdo custo-efetividade claramente desfavoravel,
com dificil equilibrio entre os gastos excedentes com o tratamento e a economia
proporcionada por ele. O custo do medicamento representou 93,2% do custo total do
tratamento, incluindo a analise de carga viral. Portanto, é necessaria uma politica de
medicamentos de médio e longo prazo que oriente a negociacdo com fornecedores,
estimule a producao nacional e busque outras alternativas terapéuticas, sob risco de
inviabilizacao do tratamento da populacdo a médio prazo.

Outro aspecto importante é a intolerancia ao interferon peguilado entre
pacientes com fibrose moderada e cirrose. Pacientes cirroticos sob uso de
interferon, associado ou nao a ribavirina, podem ter agravadas a neutropenia e a
pancitopenia®®, além de estarem mais suscetiveis a infeccbes e a

descompensacfes hepaticas abruptas.
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No entanto estudos comprovaram ser viavel o uso de interferon peguilado em

sU""® Heathcote et al.’” demonstraram que o interferon peguilado era

cirrotico
significativamente mais efetivo que o interferon convencional em pacientes com
fibrose em ponte ou cirrose. Di Marco et al."® e o estudo HALTC!"® concluiram que
um grupo de “dificil tratamento” composto por pacientes cirréticos, com
plaquetopenia, doenca avancada e hipertensdo porta, poderia ser tratado com
interferon peguilado.

E consensual que melhores resultados sdo obtidos quando o tratamento da
hepatite C ocorre desde os estagios iniciais de lesdo hepatica. O Unico tratamento
para pacientes com cirrose e disfuncdo hepatocelular até recentemente era o
transplante hepatico. Mas, em pacientes transplantados com viremia detectavel, a
recidiva viral € universal e ocorre acelerada lesdo hepatica pelo HCV no pos-
transplante. Cerca de 50% dos pacientes transplantados em vigéncia de viremia
apresentaram recidiva histoldgica e 10% deles evoluiu para perda do enxerto e/ou
morte no prazo de cinco anos'’®. Além disso, nos Ultimos anos a demanda por
transplante aumentou muito em centros transplantadores de todo o mundo. A crise
gerada pela demanda ndo atendida prontamente pelos programas de transplante
motivou a pesquisa clinica do tratamento de pacientes com cirrose descompensada.

Em estudo prospectivo que avaliou a historia natural de pacientes com VHC e
cirrose compensada foi observado que, apO0s o0 primeiro episédio de
descompensacéo, a mortalidade era de 50% no periodo de cinco anos. Apesar de
ser um grupo de pacientes com baixa resposta ao tratamento, a sobrevida
observada foi considerada suficiente para intervencdes que alterassem sua historia
natural®®,

Everson et al.® abordaram o tratamento de cirréticos com episédio prévio de
descompensacdo da funcdo hepatica ou com citopenias que impossibilitavam o
tratamento convencional, excluindo aqueles com historia de tratamento anterior.
Utilizaram doses crescentes de interferon convencional e ribavirina, conforme a
tolerancia individual. Tinham trés objetivos principais: oferecer uma possibilidade de
tratamento aos intolerantes ao protocolo usual; interromper a progressao da cirrose
e se possivel obter remissao clinica e evitar o transplante hepatico; ou que os
cirréticos fossem submetidos ao transplante com carga viral indetectavel, evitando a
recidiva viral e a cirrose pos-transplante. Ao término do tratamento o VHC estava

indetectavel em 46% dos pacientes e 24% obtiveram RVS; dentre os pacientes
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transplantados com carga viral indetectavel no momento da cirurgia (n=47), 80% néo
apresentaram recidiva viral; dentre os 32 transplantados em vigéncia de viremia, a
recidiva viral foi universal, dentre os 124 pacientes tratados, apenas 15 (12%)
chegaram ao transplante com carga viral indetectavel. E ainda, os 124 pacientes
tratados corresponderam a cerca de um quarto a um sexto dos pacientes com
cirrose avancada referendados ao servico no periodo do estudo. Houve 22
ocorréncias de efeitos adversos significativos, incluindo dois Obitos, durante o
tratamento. Como ressaltou Wright™®, nao havia um grupo controle de pacientes
nao-tratados para comparar e inferir sobre a importancia do tratamento em relacao
aos Obitos ou se esses eventos seguiram apenas 0 curso natural do cirrético
descompensado.

Outros pesquisadores trataram cirréticos em fase de descompensacao clinica.
Forns et al.®” utilizou IFN em doses mais elevadas que o grupo de Everson et al.
Praticamente todos o0s pacientes apresentaram efeitos colaterais e 63%
necessitaram de reducdo de doses. Nove pacientes chegaram ao transplante com
carga viral indetectavel e destes 20% se mantiveram em remissao viral apos a
cirurgia.

Thomas et al.®? utilizaram o mesmo protocolo de doses de Forns et al.®® no
tratamento de 20 pacientes e também obtiveram 20% de remissdo viral mantida
ap6s o transplante. J& Crippin et al.®® trataram 12 pacientes com cirrose mais
avancada (Child médio de 12) e disfuncao renal moderada. Apenas 33% obtiveram
resposta virolégica durante o tratamento. Dois destes pacientes foram submetidos
ao transplante hepatico e sofreram recidiva do VHC. Este estudo foi interrompido por
efeitos adversos (dois casos de infeccdes seguidas por 6bito).

Di Marco et al.'"® trataram com interferon peguilado, associado ou nédo a
ribavirina, individuos que além de cirrose apresentavam hipertensdo porta
caracterizada por varizes esofagianas ou plaguetas abaixo de 100.000/dl. Para os
genodtipos 2 e 3, a RVS foi de 66,7%, com tendéncia maior a RVS, nao significativa,
guando associada a ribavirina. Em relacdo aos genotipos 2 e 3, eles concluiram que
o interferon peguilado deveria ser utilizado por seis meses independentemente do
estagio da doenca. Em relacéo ao genotipo 1, a taxa de RVS foi cerca de 10% para
0os ambos os grupos, sem diferenca estatisticamente significativa para o uso de
ribavirina. Neste grupo, a carga viral pré-tratamento e a resposta virolégica precoce

foram significativamente determinantes para a RVS. Assim, eles propuseram que
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fosse realizado o tratamento completo apenas em pacientes com hipertensao portal
gue apresentassem caracteristicas favoraveis quanto a carga viral antes do
tratamento e a resposta viroldgica nas 12 primeiras semanas.

Uma vez que o tratamento de pacientes com cirrose em fase de
descompensacéo clinica se provou seguro, novos estudos surgiram visando avaliar
o efeito do tratamento na sobrevida desse grupo de pacientes. lacobellis et al
compararam a sobrevida de cirroticos com episodios prévios de descompensacéo
tratados com um grupo controle ndo-tratado. A taxa geral de RVS encontrada foi
semelhante a de outros estudos (19,7%), enquanto para o gendtipo 2 foi de 41% e
para o gendtipo 1 apenas 7%. No seguimento médio de 30 meses, 0 numero de
descompensacfes clinicas, obitos e transplantes foram significativamente maiores
nos controles e ndo-respondedores do que nos pacientes que obtiveram RVS. Os
autores salientaram que a opc¢ao de tratamento para os individuos em estagio de
cirrose com descompensacao clinica € de relevancia clinica principalmente para
aqueles que néo estdo habilitados ao programa de transplante hepatico, como
aqueles acima de 65 anos. Eles destacaram que na analise multivariada os fatores
gue se associaram a infeccao nestes pacientes foram: ser classificado no estagio C
de Child e apresentar contagens de neutréfilos inferiores a 900/mm® durante o
tratamento. Eles sugeriram que pacientes Child C ndo deveriam ser incluidos nos
protocolos de tratamento e que fatores estimuladores de col6nias de neutréfilos
fossem utilizados mais amplamente. Além disso, os autores concluiram que né&o
havia comprovacao clinica do beneficio do tratamento para pacientes portadores de
VHC gendtipo 1 em estagios avancados de cirrose.

N&o tem sido possivel predizer a cinética viral a partir das caracteristicas dos
individuos infectados, mas a aderéncia ao tratamento aumenta a chance de produzir
uma cinética favoravel a RVS. A cinética viral medida pelos exames de PCR possui
expressivo valor preditivo negativo para RVS permitindo, pela interrup¢cdo precoce
do tratamento nos nao-respondedores, reduzir significativamente o periodo de
exposicdo a medicacao e, consequentemente, a densidade dos efeitos colaterais.
Trata-se de intervencdo comprovadamente custo-efetiva quer pela economia de
recursos, tais como, medicacdo, consultas médicas e exames laboratoriais, quer

pela reintegracéo precoce do individuo as suas atividades cotidianas.
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N&o estdo acessiveis aos individuos em tratamento no Estado do Rio de
Janeiro os exames de PCR na 122 semana necessarios para a caracterizacao da
RVP, apesar de previstos pelo MS desde 2002.

Nos estudos que avaliaram a aderéncia ndao foram citados instrumentos
desenvolvidos especificamente para aferi-la.  Geralmente foi considerada a
aderéncia relatada durante as consultas ambulatoriais. Uma forma sugerida de
melhor avaliacdo da aderéncia ao IFN seria o regime de doses assistidas. Para a
RBV contadores de comprimidos auxiliariam neste controle. Além disso, sao
consideradas maneiras de melhorar a aderéncia: que o tratamento seja iniciado em
um momento de vida considerado adequado pelo individuo para que haja maior
motivacdo; que haja uma atitude preventiva do meédico em relacdo aos efeitos
colaterais da medicacdo e que as doses sejam prontamente corrigidas, quando
necessario, para minimizar os efeitos colaterais “*.

No caso do interferon ndo basta que o paciente esteja motivado para que o
uso da medicacdo seja adequado. O transporte do medicamento do local de
fornecimento até o domicilio ou até o local de sua administracdo (muitos pacientes
procuram postos de saude para a administracdo do medicamento) e sua
conservacdo em baixa temperatura sdo pontos criticos ao pleno resultado do
tratamento. Nao € raro observar que, mesmo apos varias semanas de tratamento,
alguns pacientes ainda ndo compreenderam a maneira correta de conservar e
administrar o interferon.

A normatizacdo da administracdo do tratamento em pdélos de aplicacdo de
interferon possibilitaria enfrentar diversos aspectos técnicos que tém influenciado a
efetividade do tratamento. Primeiramente, seria possivel aferir a aderéncia de fato ao
tratamento, pois muitos pacientes ndo seguem orientacdes possivelmente por
dificuldade de compreenséo.

Com os polos de aplicacdo concentrando a distribuicdo dos medicamentos, o
fator socio-cultural ndo teria influéncia tdo marcante no resultado do tratamento,
desde que garantido o acesso com o fornecimento, por exemplo, de vale-transporte.
Atualmente a hepatite C cronica ndo esta entre as condi¢des cronicas de saude que
garantem aos seus portadores o direito a transporte gratuito.

Nos pdlos de aplicacdo os individuos entrariam em contato freqiente com
profissionais de saude capacitados a orientar quanto as peculiaridades do

tratamento. Consequientemente, poderiam sanar ddvidas quanto aos efeitos



39

colaterais com maior presteza e seria possivel obter melhor monitoramento da
realizacdo dos exames laboratoriais, 0 que poderia reduzir efeitos colaterais e as
interrupcbes do tratamento. Além disso, 0 manuseio e aplicacdo do interferon por
profissionais treinados garantiiam o uso de doses adequadas e vias de
administracao corretas.

Outro aspecto importante seria a reducao do custo financeiro relacionado ao
desperdicio de medicamento, pois as ampolas de interferon poderiam ser
compartilhadas. Com esta economia um maior niumero de pacientes poderia ser
tratado.

Como analisado acima, o tratamento de pacientes em fases avancadas de
fibrose ou com cirrose ndo apresenta taxas significativas de RVS, esta relacionado a
complica¢cdes potencialmente graves e € muito oneroso do ponto de vista financeiro.

A deteccao precoce da infeccdo e o conseglente tratamento em fases iniciais
da lesdo hepatica € uma forma de intervencdo que pode em médio prazo contribuir
para elevar as taxas de RVS.

Como referido no estudo “Andlise de custo-efetividade de procedimentos
relacionados & hepatite C no SUS" (Sistema Unico de Satde)®”, ndo ha consenso
sobre as estratégias de identificacdo dos portadores de doencas infecciosas
cronicas assintomaticas. Ha o seguinte dilema: o diagndstico tardio impede o acesso
ao tratamento precoce de melhor prognostico ou cura, mas a triagem sorolégica
indiscriminada para hepatite C na populacdo ndo é um procedimento de relacdo
custo-efetividade favoravel em geral devido a sua baixa prevaléncia. Portanto, a
estratégia ideal para o diagndstico precoce dos casos de hepatite C crbnica
permanece por ser estabelecida.

Os fatores prognésticos individuais de RVS, que ndo o peso, geralmente nao
sdo passiveis de modificacdo. O nivel de transaminases prévio ao tratamento é um
fator de natureza estritamente biologica e sem expressdo relevante quando
associado a outros fatores determinantes de resposta ao tratamento, como a fibrose.

Sexo e idade no momento da infeccdo, embora com valor progndéstico
independente em alguns estudos, como fatores individuais ndo podem ser
modificados pela intervencao do sistema de saude.

A raca, além de inerente ao individuo, € de dificil determinacao cientifica,
principalmente em populacbes como a brasileira, ndo devendo ser considerada

variavel independente de prognadstico.
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A adequacao do peso do individuo prévia ao inicio do tratamento € medida de
promocao simples, dependente da boa relacdo médico-paciente. Dada a progresséao
relativamente lenta da hepatite C cronica, € valida a tentativa de otimizar o peso
visando melhorar as chances de RVS.

Atualmente ndo ha opcéo terapéutica alternativa para os individuos tratados
com interferon peguilado, associado ou nao a ribavirina, que nédo obtiveram RVS.
Esses individuos em numero cada vez maior nos centros de referéncia aguardam o
surgimento de novas opcdes de terapéuticas. Entre eles, alguns em estagio
avancado de fibrose evoluirdo para cirrose e transplante hepatico.

Individuos tratados com interferon convencional associado ou n&o a ribavirina,
independente do gendtipo viral, ndo-respondedores e recidivantes, de acordo com
as “Diretrizes Terapéuticas para Hepatite viral C* do MS de 2007 ®, tém direito a
novo tratamento. Nesse re-tratamento devera ser utilizado PEGIFN associado a
ribavirina por no maximo 48 semanas, independente do gendtipo viral, desde que
haja RVP.

De acordo com a literatura®), no re-tratamento de individuos n&o-
respondedores ou que ndo obtiveram resposta viroldgica durante nenhum momento
do tratamento, ocorreu RVS em cerca de 12% dos casos. Entre os recidivantes com
interferon peguilado e ribavirina, obtiveram RVS cerca de 40-50%. Semelhante a
populacdo ainda ndo tratada, sdo fatores progndésticos de RVS no re-tratamento:
genétipo 2 e 3, auséncia de fibrose e carga viral baixa antes do tratamento®.

Dadas as dificuldades existentes, ainda ndo ha estudo que esclareca se 0s
nao-respondedores no pais se assemelham aos nao-respondedores dos estudos
internacionais. O re-tratamento é medida recente e néo € conhecida ainda a taxa de
resposta alcancada com ele. Teoricamente podera ser igual ou superior a da

literatura, no caso de o tratamento inicial n&o ter sido realizado em condicfes ideais.
5 CONCLUSAO

O perfil do individuo elegivel para o tratamento da hepatite C crénica com
melhor progndéstico de obter RVS é ser do sexo feminino, com idade inferior a 40
anos, peso adequado, portador do genotipo viral 3, com fibrose leve, aderente ao

tratamento e que apresente cinética viral favoravel. Contudo, devem ser tratados
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todos os individuos que preencherem os critérios de elegibilidade ao tratamento e
nao apresentarem contra-indicacoes.

Para aumentar a cobertura de tratamento de maneira mais efetiva para o
controle da hepatite C, as seguintes acdes de saude devem ser consideradas:
determinar a populacdo que se beneficiaria com o rastreamento do VHC e realiza-lo,
implementar a disseminacdo dos pélos de aplicacdo, disponibilizar exames de
cinética viral e colocar em pratica as demais diretrizes de tratamento da hepatite C

cronica preconizadas pelo Ministério da Saude.
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