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RESUMO

RODRIGUES, Jodao Paulo Vilela. Efetividade e seguranca dos inibidores da
protease de primeira geracao indicados ao tratamento de pacientes cronicamente
infectados pelo genétipo 1 do HCV. 2017. 101f. Dissertagdo (Mestrado em
Assisténcia Farmacéutica) — Faculdade de Farmaéacia, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Porto Alegre, 2017.

Aprovados para o tratamento da hepatite C cronica (HCC) em 2011, os inibidores da
protease (IPs) de primeira geracdo telaprevir (TVR) e boceprevir (BOC) representaram
o inicio de uma nova era caracterizada pelo desenvolvimento de farmacos de acdo
direta contra o virus da hepatite C (HCV). Os principais objetivos do presente trabalho
foram descrever a efetividade e as incidéncias de eventos adversos ao uso de BOC ou
TVR em esquema triplos com interferon peguilado (Peg-INF) e ribavirina (RBV),
verificar a associagdo de fatores do hospedeiro e de fatores virais com a resposta
virologica sustentada (RVS) e com a cirrose hepatica (CH), além de realizar uma
andlise de custo-efetividade envolvendo a incorporagdo de TVR e BOC ao Sistema
Unico de Saide (SUS). Foi realizado um estudo descritivo que incluiu pacientes
cronicamente infectados pelo genétipo 1 do HCV cujo tratamento para HCC foi
iniciado entre julho de 2013 e dezembro de 2015. Realizou-se ainda uma analise de
custo-efetividade comparando as terapias triplas com a terapia dupla com RBV e Peg-
INF alfa-2a. Foram incluidos 115 individuos, dos quais 58 (50,4%) tinham CH e 103
(89,6%) utilizaram TVR. A taxa de RVS global foi de 61,7% (62,1%, considerando
TVR e 58,3%, considerando BOC). As andlises bivariadas indicaram que auséncia de
CH, recidiva a tratamento prévio em relacdo a outros tipos de resposta, auséncia de
varizes de esdfago, presenca dos alelos CC localizados no sitio rs12979860 do gene
que codifica a interleucina-28 e razdo entre o valor de aspartato aminotransferase
(AST) pré-tratamento e o limite superior da normalidade menor que 3,0 sdo fatores
associados com a RVS. A regressao logistica evidenciou que o nivel de AST e o tipo
de resposta ao tratamento prévio seriam as varidveis mais fortemente associadas.
Evidenciou-se ainda que valores maiores de transaminases estdo associados ao
diagnostico de CH, sendo a alanina aminotransferase mais fortemente associada. Com
relacdo as reacdes adversas a medicamentos, foi evidenciado que a inclusdao de um dos
IPs a terapia para HCC aumenta a incidéncia destas, com destaque para os eventos
hematoldgicos que foram observados em quase 100,0% dos pacientes. Sobre a andlise
farmacoecondmica, os calculos das razdes de custo-efetividade, das razdes de custo-
efetividade incremental e as andlises de sensibilidade foram favoréveis a terapia dupla.
As taxas de RVS foram superiores aquelas descritas nos estudos com terapia dupla e
inferiores as taxas de efetividade encontradas nos principais estudos pré-
comercializacdo com TVR ou BOC. Fatores relacionados a condi¢do clinica do
paciente infectado e ao seu sistema imune estdo associados com a RVS aos IPs de
primeira geragdo. As terapias triplas mostraram um perfil de seguranca desfavordvel
em relacio ao esquema com RBV e Peg-INF. O estudo sugeriu ainda que a
incorporagdo de TVR ou BOC ao SUS ndo foi uma conduta custo-efetiva.

Palavras-chave: Hepatite C. Hepatite C cronica. Boceprevir. Telaprevir.






ABSTRACT

RODRIGUES, Jodao Paulo Vilela. Effectiveness and safety of first-generation
protease inhibitors indicated for the treatment of patients chronically infected by
HCYV genotype 1. 2017. 101f. Dissertacdo (Mestrado em Assisténcia Farmacéutica) —
Faculdade de Farmdcia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre,
2017.

Approved for the treatment of chronic hepatitis C (CHC) in 2011, the protease
inhibitors (PIs) telaprevir (TVR) and boceprevir (BOC) were the beginning of a new
era characterized by the development of direct action drugs against the hepatitis C
virus (HCV). The main aims of the present study were to describe effectiveness and
the incidence of adverse events to the use of BOC or TVR with pegylated interferon
(Peg-INF) and ribavirin (RBV) in triple therapy, to verify the association of host
factors and viral factors with sustained virological response (SVR) and with cirrhosis
and to perform a cost-effectiveness analysis involving the incorporation of TVR and
BOC to Brazilian Public Health System (BPHS). A descriptive study was carried out
which included patients chronically infected with HCV genotype 1 whose treatment
for CHC was started between July 2013 and December 2015. A cost-effectiveness
analysis comparing triple therapies to a therapy with RBV and Peg-INF alpha-2a was
also performed. A total of 115 subjects were included, of which 58 (50,4 %) had
cirrhosis and 103 (89,6 %) used TVR. The overall SVR rate was 61,7 % (62,1 %,
considering TVR and 58,3 %, considering BOC). Bivariate analyzes indicated that
absence of cirrhosis, relapse of previous treatment in relation to other types of
response, absence of esophageal varices, presence of the CC alleles located at the site
112979860 of the gene coding the interleukin-28 and ratio between the pre-treatment
aspartate aminotransferase (AST) value and the upper limit of normality less than 3.0
are factors associated to SVR. The logistic regression showed that the level of AST
and type of response to previous treatment would be as variables more strongly
associated. It was also evidenced that higher values of transaminases are associated to
the diagnosis of cirrhosis, being the alanine aminotransferase more strongly associated.
In relation to the adverse drug reactions, it was evidenced that the inclusion of one of
the PIs to the therapy for CHC increases the incidence of these, highlighting the
hematological disorders that were observed in almost 100,0% of the patients. About
the pharmacoeconomic analysis performed, the calculations of the cost-effectiveness
ratios, incremental cost-effectiveness ratios and the sensitivity analyzes were favorable
to the dual therapy. The SVR rates were higher than those described in most studies
with dual therapy and lower than the rates of effectiveness found in the main
premarketing studies with TVR or BOC. Factors related to the infected patients
clinical condition and to their immune system are associated with SVR to the first-
generation PIs. The triple therapies showed an unfavorable safety profile in relation to
dual regimen with RBV and Peg-INF. The study also suggested that incorporation of
TVR or BOC to BPHS was not a cost-effective conduct.

Keywords: Hepatitis C. Hepatitis C, Chronic. Boceprevir. Telaprevir.
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1.1 O virus

Durante as décadas de 1970 e 1980, ap6s a identificacdo dos virus da hepatite A
e B, muitos casos de hepatite aguda e cronica causados por um agente infeccioso
desconhecido foram descritos. Essa condicdo passou a ser denominada de hepatite nao
A e ndo B, designacdo que se tornava plausivel, para cada caso, a partir da exclusdao
diagnostica soroldgica das citadas doencas virais cujos agentes causadores eram
conhecidos. Somente em 1989, apds a clonagem do seu genoma, o virus da hepatite C
(HCV) foi isolado e reconhecido como o causador da hepatite ndo A e ndao B (CHOO
et al., 1989).

O HCV € um retrovirus que apresenta uma cadeia simples de dcido ribonucleico
(RNA) de sentido positivo composta por cerca de 9.500 nucleotideos e envolvida por
um envelope lipidico. O ciclo de vida do HCV, que pertence a familia Flaviviridae e
ao género Hepacivirus, oferece um grande numero de possibilidades para o
planejamento de farmacos. Os alvos terapéuticos podem envolver um efeito no
hospedeiro ou uma ac¢do direta no virus (CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2012; LI; LO,
2015). A glicoproteina E2 presente no envelope viral € o principal componente
estrutural do HCV relacionado a fixagao do virus a célula hospedeira, particularmente
aos hepatdcitos. Com relacdo a célula do hospedeiro, varias proteinas de superficie t€ém
ativa participacdo na adsor¢cio e entrada do virus, como, por exemplo, oS
glicosaminoglicanos, receptores de lipoproteinas de baixa densidade, tetraspanina
CD8l1, receptores scavenger Bl, claudina-1 e a ocludina (BARTOSCH et al., 2003;
BARTH et al., 2006; EVANS et al., 2007; PLOSS et al., 2009; ALBECKA et al.,
2012; CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2012; FENEANT;LEVY; COCQUEREL,
2014).

Apo6s a entrada do HCV na célula infectada, ha a liberagdo da cadeia simples de
RNA no citoplasma. A fita de RNA contém duas extremidades ndo codificantes
(regides 3" e 5" ndo traduzidas) e uma regido central codificante. Por meio da tradugio,
mediada pela ligagdo entre o sitio de entrada ribossomal, presente na regido 5’ ndo
traduzida, e o ribossomo, € formada uma poliproteina precursora de aproximadamente
3.000 aminodcidos. Esta poliproteina, que possui uma por¢ao terminal N composta por

proteinas estruturais € uma porg¢ao terminal C composta por proteinas ndo estruturais, €
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direcionada a membrana do reticulo endoplasmatico (RE) da célula hospedeira onde
sofre clivagem originando, ao menos, 10 diferentes proteinas que incluem trés
estruturais (proteina core ou proteina C e duas glicoproteinas de envelope, E1 e E2), a
proteina p7, que estaria envolvida com a entrada do virus por modular a
permeabilidade da membrana, e seis proteinas ndo estruturais reconhecidas pela sigla
NS (non structural) (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (HONDA et al., 1999;
MORADPOUR; PENIN; RICE, 2007; LI; LO, 2015) (Figura 1).

|E| Regido codificante

Tradugdo

(]
p7
NS4A

N _|CORE| E1 E2 NS2 NS3 NS4B | NS5A NS5B [ C

Processamento das proteinas virais

e

Figura 1 — Formagao das proteinas virais a partir do genoma viral.

A: Cadeia simples de RNA viral. B: Poliproteina precursora. C: Proteinas virais estruturais e nao
estruturais. ©: Proteinas estruturais. : Proteinas néo estruturais. mRE: Membrana do reticulo
endoplasmdtico. Adaptado de Atoom, Taylor e Russell (2014).

Peptidases, que se encontram no RE, estdo envolvidas com o processamento
das proteinas virais estruturais e duas proteases do virus sdo importantes para a etapa

final de formacdo de proteinas NS. A primeira protease que, assim como uma das
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proteinas formadas, denomina-se NS2, € uma metaloproteinase dependente de zinco
que quebra a poliproteina no sitio entre NS2 e NS3. A outra protease viral € a NS3/4A
que cliva a poliproteina nas regides de juncdo NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A e
NS5A/NS5B (HONDA et al.,, 1999; MORADPOUR; PENIN; RICE, 2007; LI; LO,
2015).

A proteina ndo estrutural NS4B promove a formagdo de uma rede membranosa
ou complexo de replicacdo, local onde a NS5B exerce sua atividade de RNA
polimerase RNA dependente (EASL, 2010). Cada cadeia simples positiva de RNA
pode ser traduzida, replicada ou empacotada juntamente com as proteinas estruturais
formando os virions. Estas trés situagdes ocorrem de uma forma dindmica e
concomitante (MORADPOUR; PENIN; RICE, 2007; EASL, 2010; CHEVALIEZ;
PAWLOTSKY, 2012). Pequenas moléculas de gordura presentes no citoplasma da
célula hospedeira suportam a etapa final de estruturacdo das particulas virais. A
proteina p7, a NS2, a NS3 e a NS5A também atuam neste momento
(BARTENSCHLAGER et al., 2011).

Ap6s a identificacio do HCV, uma grande diversidade genotipica entre os
isolados virais foi reportada (GOMEZ et al., 1999; TIMM; ROGGENDOREF, 2007).
Essa heterogeneidade, que se deve a erros naturais associados a RNA polimerase RNA
dependente, desencadeia substituicdes de nucleotideos que resultam na formacao de
diferentes gendtipos e subgendtipos virais. S@o conhecidos 11 diferentes tipos ou
gendtipos do HCV que apresentam diferencas de sequéncia de nucleotideos que
podem variar entre 30,0 e 50,0%. Dentre estes gendtipos, que sdo designados por
algarismos ardbicos, seis sdo os principais (genétipos 1, 2, 3, 4, 5 e 6). A classificagcdo
em subgendtipos ocorre de acordo com a similaridade genotipica observada dentro de
cada genétipo. Os subtipos virais sdo classificados por meio de letras do alfabeto
(SIMMONDS, 2004; CHAYAMA; HAYES, 2011; WANG, 2013). A regido 5’ ndo
traduzida do genoma viral € a mais conservada entre os genotipos do HCV, por isso, €
um sitio alvo para exames de detec¢do do virus. Por outro lado, sitios que codificam as
proteinas de membrana E1 e E2 sdo conhecidos como regides hipervariaveis (LI; LO,

2015).
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1.2 Epidemiologia

Segundo estimativas recentes da Organizacdo Mundial de Saide (OMS),
mundialmente, cerca de 110 milhdes de pessoas apresentam anticorpos contra o virus
da hepatite C (anti-HCV). Dentre estes individuos, pouco mais de 80 milhdes estdo
cronicamente infectados (WHO, 2016a). As maiores taxas de prevaléncia relacionadas
a hepatite C cronica (HCC) sao observadas no oeste da Africa Subsaariana (4,1%), na
Africa Subsaariana central (2,6%), na Asia Central (2,3%) e no leste europeu (2,3%).
Na América do Sul, estima-se que 0,9% da populagdo tem HCC (WHO, 2016b). Ainda
segundo a OMS, ocorrem aproximadamente 700 mil mortes no mundo a cada ano em
consequéncia de complicagdes associadas a infeccdo, como a cirrose hepatica (CH),
insuficiéncia hepética e carcinoma hepatocelular (CHC) (WHO, 2016a, 2016b). Dados
publicados pelo Ministério da Saide (MS), por meio Boletim Epidemiolégico das
Hepatites Virais do ano de 2015, indicaram que cerca de 1,5 milhdo de pessoas
estariam infectadas pelo HCV no Brasil (BRASIL, 2015a). Considerando o total de
casos com anti-HCV positivo e carga viral sanguinea detectdvel notificados ao Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacio do MS, entre 1999 e 2015, 64,2% foram
observados no sudeste, 24,2% no sul, 5,6% no nordeste, 3,2% no Centro-Oeste e 2,7%
no norte. De 2000 a 2014, foram identificados, pelo MS, 42.383 6bitos associados a
infec¢do pelo HCV que se consolidou como a maior causa de morte entre as hepatites
virais (BRASIL, 2016a).

Em relacdo aos tipos virais, o genétipo 1, que compreende 46,2% de todos os
casos, € o mais prevalente no mundo. O gendtipo 3 € o segundo mais prevalente
(30,1%), os gendtipos 2, 4 e 6 sdo responsaveis por 22,8% das infec¢des e menos de
1% dos individuos infectados tém o gendtipo 5. Enquanto os gendtipos 1 e 3 sdo os de
maior prevaléncia na maioria dos paises, independentemente da renda, os outros
gendtipos sdo mais comumente observados em paises de baixa renda. O genétipo 2 é
mais frequente no oeste africano e em regides da América do Sul, o gendtipo 4 € mais
comum no norte da Africa e na Africa central e 0 gendtipo 6 no leste e sudeste da Asia
(MESSINA et al., 2015). No Brasil, 67,7% das pessoas com HCV tém o gendétipo 1,
25.9% tém o gendtipo 3 e 5,7% estdo infectadas pelo gendtipo 2. Os demais casos

(0,7%) estariam infectados pelos outros gendtipos (BRASIL, 2012).
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1.3 Transmissao e populacoes vulneraveis

A transmissdo do HCV ocorre, predominantemente, por via parenteral em
situagdes como transfusdo de sangue ou de hemoderivados contaminados ou qualquer
outra exposicdo percutanea a material bioldgico contaminado. Embora esteja associada
a um risco menor, a exposicdo de mucosas também pode transmitir o virus. Nos
ultimos anos, a transmissao sexual tem sido associada a ocorréncia de hepatite C aguda
(HCA) em homens que fazem sexo com outros homens (LOPEZ-DIEGUEZ et al.,
2011; MAASOUMY; WEDEMEYER, 2012). De forma geral, praticas sexuais com
multiplos parceiros, relagdes sexuais sem uso de preservativo e a presenca de outras
morbidades, como a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), sdo
condi¢des facilitadoras da transmissao por essa via (BRASIL, 2011, 2015b; HAGAN
et al., 2014; CHAN et al., 2016). Ha ainda a possibilidade de transmissao vertical que
ocorre em cerca de 5,0% dos casos de gestantes infectadas (EL-SHABRAWI;
KAMAL, 2013).

Pessoas que receberam transfusdo sanguinea até o inicio da década de 1990,
profissionais de satide que realizam procedimentos médicos invasivos e individuos que
compartilham seringas e agulhas para o uso de drogas ilicitas ou de qualquer outra
substancia injetivel tém maior risco de se infectarem (GREBELY et al., 2012;
BRASIL, 2015b). Dados da OMS indicam que 67,0% dos usudrios de drogas
injetaveis (UDI) no mundo t€ém anti-HCV positivo (WHO, 2016b). No Brasil, um
estudo realizado na cidade de Santos (SP) com UDI encontrou uma soroprevaléncia
relacionada ao anti-HCV de 75,0% (DE CARVALHO et al., 1996). Outro estudo
brasileiro, de cardter multicéntrico, indicou que 64,6% dos UDI incluidos
apresentavam anti-HCV positivo (CARDOSO, 2005). O risco ¢ maior também se
considerados individuos com tatuagem ou piercing ou pessoas expostas a outras fontes
de transmissdo por meio de condutas profissionais que ndo respeitam a legislacao
sanitaria vigente. Tal situacdo pode ser observada em procedimentos de manicure,
pedicure, tratamentos odontoldgicos, didlise, entre outros. O ndo compartilhamento de
objetos pessoais como laminas de barbear e escovas de dente € uma pratica segura que

previne a transmissdo (BRASIL, 2011, 2015b). Transplantes de 6rgaos de doadores
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infectados e uso de drogas por via inalatéria também podem transmitir o HCV
(BRASIL, 2011).

Pela ndo disponibilidade de exames para deteccdo do virus e pelo
desconhecimento a respeito da doenca, muitas pessoas se infectaram previamente a
1990. Em consequéncia disso, 0 HCV acomete com maior frequéncia individuos com
mais de 40 anos de idade, o que é uma realidade no Brasil. A hepatite C encontrou
ainda oportunidade para propagacdo em grupos que apresentam fatores relacionados a
maior vulnerabilidade, como privacdo de liberdade e transtornos mentais (BRASIL,
2015b). A disponibilizagdo de testes para deteccdo de anticorpos anti-HCV nos
primeiros anos da década de 1990 proporcionou maior seguranca e reduziu
drasticamente o risco de transmissdo do virus relacionada as transfusdes sanguineas
(LAUER; WALKER, 2001). No Brasil, o exame tornou-se obrigatério nos bancos de
sangue em novembro de 1993 (GARCIA et al., 2008). Segundo o MS, as formas de
transmissdo mais prevalentes envolvem o uso de drogas (27,4%), seguido das

transfusodes sanguineas (26,9%) (BRASIL, 2012).

1.4 Evolucao da doenca
1.4.1 Fase Aguda

Considerando a andlise histolégica, a HCA caracteriza-se pela presenca
predominante de alteracdes necroinflamatdorias no parénquima hepatico (BRASIL,
2011). Em geral, os valores de carga viral ou os niveis de HCV RNA aumentam
rapidamente e se tornam detectaveis durante as primeiras trés semanas apos a infecgao.
Ap6s, entre a quarta e 12° semanas, ocorrem aumentos das concentracdes séricas da
alanina aminotransferase (ALT) indicando lesao hepdtica e, em determinados casos,
alteracoes de exames de fungdo hepatica. O aumento de ALT pode resultar em valores
superiores a 10 vezes o valor do limite superior do intervalo de normalidade
(BERTOLETTI; FERRARI, 2003; DETERDING et al., 2009). A soroconversiao do
anti-HCV em individuos imunocompetentes ocorre no segundo més apds infeccao,
sendo, portanto, posterior ao aumento do HCV RNA até niveis detectaveis (COX et
al., 2005). Este tempo para detec¢do de anticorpos especificos pode se estender para

até 48 semanas em individuos imunodeprimidos (MAASOUMY; WEDEMEYER,
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2012). Cerca de 80,0% das pessoas com HCA se apresentam assintomdticas € 0s sinais
e sintomas, quando presentes, se manifestam entre duas e 20 semanas apds a exposicao
ao virus (HOOFNAGLE, 1997; ORLAND; WRIGHT; COOPER, 2001; BRASIL,
2015b). Dor abdominal, perda de apetite, febre baixa, mialgia, fadiga e nduseas sdo
exemplos de sintomas inespecificos comumente reportados. Ainda entre os
sintomdticos, a ictericia acomete entre 50,0 e 84,0% dos pacientes e € o sinal clinico
caracteristico da doenga hepdtica mais frequente (DETERDING et al., 2009;
LOOMBA et al., 2011; WIEGAND et al., 2006). Pelo exposto em relacdo a evolucdo
da HCA, a maioria dos pacientes desconhece sua condicdo de saide e ndo é
diagnosticada neste periodo (SEEFF, 2002; BRASIL, 2015b). Tal situacdo limita,
inclusive, a realizacdo de estudos que avaliam a progressdao da doencga, pois os
pacientes ndo diagnosticados ndo sdo incluidos nos estudos observacionais. Pela via de
transmissao comum entre as doengas, ndo sdo raros casos de individuos com HCV
coinfectados pelo virus da hepatite B (HBV) e/ou HIV, o que € um fator limitante
adicional para a defini¢cao do papel do HCV sobre e evolugao clinica. Além disso, ndo
€ possivel levantar com precisdo o momento exato da exposi¢do ao virus e dados
corretos sobre consumo de dlcool para todos os casos (SEEFF, 2002; MAASOUMY;
WEDEMEYER, 2012).

O diagnostico da HCA € definido se houver soroconversdo recente e
documentada do anti-HCV (periodo inferior a seis meses). Como ha pacientes que ndao
apresentam niveis detectdveis de anti-HCV na fase aguda, principalmente em periodos
mais precoces, a dosagem de HCV RNA deve ser solicitada sempre que observado um
quadro clinico sugestivo de hepatite aguda e/ou identificada uma histéria de possivel
transmissao recente com anti-HCV negativo. Nestes casos, faz-se o diagndstico se ha
carga viral detectavel (BRASIL, 2015b; EASL, 2017). Conforme ja descrito, o tempo
necessario para detec¢io de anticorpos especificos em pacientes imunocomprometidos
pode se prolongar para além da fase aguda.

O principal objetivo do tratamento da HCA € evitar a evolucdo para HCC. A
terapia farmacologica para HCA recomendada no Brasil envolve interferon (INF) alfa-
2a ou INF alfa-2b em monoterapia ou o uso de uma das duas apresentagcdes

farmacéuticas citadas associadas com a ribavirina (RBV) (BRASIL, 2015b).
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Por meio de revisao sistematica, Micallef, Kaldor e Dore (2006) evidenciaram
que cerca 25% dos individuos com HCA apresentam clareamento viral espontineo.
Hepatite fulminante com faléncia hepatica grave durante a fase aguda € um evento raro

(MAASOUMY; WEDEMEYER, 2012; EASL, 2017).

1.4.2 Fase Cronica

Diferentemente da HCA, que se caracteriza pela presenca de alteragdes no
parénquima hepdtico, a HCC se apresenta como um quadro inflamatério
predominantemente portal (BRASIL, 2011). Como a oferta de tratamento
farmacolégico e o clareamento viral espontdneo sdo situacdes incomuns durante a
HCA, estudos indicam que entre 54,0 e 86,0% dos adultos infectados evoluem para
HCC (SEEFF, 2002; MAASOUMY; WEDEMEYER, 2012).

Na maioria dos casos, a hepatite C evolui por décadas sem diagnéstico que s6
ocorre apos testes sorologicos de rotina ou apds doacdo de sangue. Nestes casos, a
evolucao da HCC ¢ assintomdtica ou ocorrem sintomas inespecificos como ndusea,
mialgia e dor abdominal, entre outros, € a maioria dos sinais € sintomas mais
evidentemente relacionados ao comprometimento hepatico s6 sdo observados em
estagios avancados de fibrose (WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014). Anti-HCV
reagente por mais de seis meses € HCV RNA detectavel confirmam o diagndstico de
HCC (BRASIL, 2015b).

O desenvolvimento de fibrose no figado € uma consequéncia natural da doenga
hepatica cronica de diferentes etiologias. Em individuos sauddveis, hd um equilibrio
entre fatores envolvidos com a manuten¢do do tecido conjuntivo. Se, por estimulos
inflamatoérios, ocorre um desequilibrio e os fatores relacionados a producdo de matriz
extracelular (MEC) t€ém maior atividade do que aqueles relacionados a quebra da
MEC, se estabelece uma condi¢cdo favordvel para a formacdo de tecido fibroso. A
deposi¢ao continua de MEC e a proliferacdo de hepatdcitos levam ao desenvolvimento
de nddulos fibréticos e ao consequente desarranjo da arquitetura do figado associado a
perda de funcdo. Se a causa da doenga cronica ndo € tratada, a fibrose pode evoluir

para CH e para CHC (JANG, 2009; CAMPANA; IREDALE, 2017).
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Aproximadamente 28,0% de todos os casos de CH no mundo sao atribuidos a infeccdo
pelo HCV (HAJARIZADEH; GREBELY; DORE, 2013).

Os estadiamentos da atividade necroinflamatéria e, principalmente, da fibrose
hepatica sdo uma conduta fundamental para que estratégias de acompanhamento e
tratamento da hepatite C sejam definidas. O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite C e Coinfeccoes (PCDT), publicado em 2015 pelo MS
(BRASIL, 2015b), recomenda a utilizacdo do algoritmo METAVIR, proposto por um
grupo de pesquisadores franceses de mesmo nome, para que se estabeleca o grau de

fibrose (BEDOSSA, 1993).

Tabela 1 — Classificacio METAVIR baseada em achados de histologia hepatica.

Atividade necroinflamatoria Fibrose (Alteraciao da arquitetura)
AQ - sem atividade FO — sem fibrose
Al — atividade leve F1 — fibrose portal sem septos
A2 — atividade moderada F2 — fibrose moderada, poucos septos
A3 — atividade grave F3 — fibrose avangada, numerosos septos
F4 — cirrose

Adaptado de Gaggini et al. (2015).

O METAVIR € similar a outros algoritmos de classificacdo ao considerar para o
estadiamento caracteristicas histolégicas como atividade periportal, atividade lobular e
o grau de fibrose hepatica (BRASIL, 2011). A defini¢do do grau de fibrose é possivel
por meio de bidpsia hepdtica, por exames baseados em técnicas ndo invasivas ou por
meio de indices que utilizam resultados de exames laboratoriais. A bidpsia é o exame
padrao-ouro para o estadiamento da fibrose. Entre os exames nao invasivos, cita-se a
elastografia transitoria que, por ultrassonografia, define o grau de fibrose pela
avaliacao da velocidade da propagacdo de ondas de baixa frequéncia através do figado
(EASL; ALEH, 2015). Em locais onde ha algum tipo de limitacdo para a realizacdo da
biopsia e da elastografia, férmulas matematicas, como a APRI (Aspartate

Aminotransferase to Platelet Ratio Index), podem ser consideradas (XIAO; YANG;
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YAN, 2015; WHO, 2016b). A avaliacdo do grau de fibrose hepatica nao € necessaria
se ha sinais clinicos de cirrose (EASL, 2017).

De acordo com a literatura, inimeros fatores relacionados ao hospedeiro tém
relacdo com a progressao da fibrose hepatica. Idade acima de 40 anos, coinfeccdo com
HIV e/ou HBV, consumo de dlcool superior a 50,0 g ao dia e resisténcia insulinica
(RI) estdao fortemente associados a evolu¢do da doenca hepatica (SEEFF, 2002;
MAASOUMY; WEDEMEYER, 2012; WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014). Ha
evidéncias de que mulheres apresentam menores taxas de progressao para CH, o que
estaria relacionado a fatores hormonais (BISSELL, 1999; YASUDA et al., 1999).
Obesidade, esteatose hepatica, niveis séricos de ALT, particularmente se os valores
sdo superiores a trés vezes o limite superior da normalidade, e genética do paciente
acometido também estariam associados ao desenvolvimento de CH (PRADAT et al.,
2007; ASSIS; LIM, 2012; MAASOUMY; WEDEMEYER, 2012). Com relacdo a
fatores virais, nao ha evidéncias bem estabelecidas de associagdo da carga viral ou do
subgendtipo do virus tipo 1 com a progressao da HCC (SEEFF, 2002).

Por meio de metandlise, Thein et al. (2008) estimaram que a prevaléncia de CH
apo6s 20 anos de exposicdao ao HCV € de 16,0%, valor que € cerca de trés vezes maior
apos 30 anos de infeccdo. Um individuo cirrético tem um risco aumentado de
desenvolver diversas complicacdes que limitam a qualidade e a expectativa de vida
(GARCIA-TSAO, 2016).

H4 diferentes formas de se avaliar a gravidade da CH e de classificd-la como
compensada ou descompensada. Alguns autores referem que ha descompensagdo se
diagnosticadas ictericia, ascite, encefalopatia hepatica (EH) e/ou hemorragia varicosa,
particularmente hemorragia de varizes esofdgicas (QI et al., 2011; NUSRAT et al.,
2014; WHO, 2016b). D’ Amico, Garcia-Tsao e Pagliaro (2006) classificaram a CH em
quatro estigios: o primeiro estigio caracteriza-se pelas auséncias de varizes
gastroesofagicas (VGE) e de ascite, o segundo estidgio pela presenca de VGE e
auséncia de ascite, o terceiro pela presenca de ascite associada ou ndo a VGE e o
quarto estagio se caracteriza por historia de sangramento gastrointestinal associada ou
ndo a ascite. Segundo os mesmos autores, os estigios 1 ou 2 determinam um quadro

compensado de CH e os estagios 3 ou 4 definem cirrose descompensada.
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O escore Child-Turcotte-Pugh, indice amplamente utilizado, permite que a
avaliacdo da gravidade da CH seja feita com base em informagdes clinicas e

laboratoriais (PUGH et al., 1973).

Tabela 2 — Escore de Child-Turcotte-Pugh.

Pontuacao 1 2 3
BT sérica (mg/dL) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Ascite ausente controlada refrataria
Albumina sérica (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <28
Acometimento neuroldgico ausente minimo avancado
INR™ <1,7 1,7-2,3 >2,3

'BT: Bilirrubina total.

"INR: Indice Normalizado Internacional.

Child-Turcotte-Pugh A (Cirrose compensada): 5-6 pontos.
Child-Turcotte-Pugh B (Cirrose descompensada): 7-9 pontos.
Child-Turcotte-Pugh C (Cirrose descompensada): 10-15 pontos.
Adaptado de WHO (2016b).

O escore Model for End-stage Liver Disease (MELD) também ¢ bastante
utilizado para avaliacdo clinica e prognéstica da CH. A versdo atual do MELD
considera valores de bilirrubina total (BT), creatinina e do indice normalizado
internacional (INR) para o cdlculo do escore. O MELD é uma ferramenta para que seja
definida prioridade com relacdo ao transplante hepatico (PENG; QI; GUO, 2016).
Como a hiponatremia pode ser uma consequéncia da CH, foi proposto um novo indice
MELD cujo célculo demanda o valor do s6dio sérico do paciente (MELD-Na)
(DURAND; VALLA, 2008).

A hipertensdo portal (HP), que estd relacionada a outras complicagdes,
incluindo, ascite, EH e VGE, € um distirbio hemodindmico desencadeado pela CH.
Valores do gradiente de pressdao da veia porta superiores a S mmHg definem HP,
enquanto que valores superiores a 10 mmHg definem HP clinicamente significante
(RIPOLL et al., 2007; BARI; GARCIA-TSAO, 2012). Entre as complicagcdes, que sao
consequéncia da HP, a ascite € o evento mais comumente observado como condicdo
inicial da descompensa¢do e a principal causa de internacdo hospitalar de pacientes

cirroticos (LUCENA et al., 2002). VGE sao complicacdes cuja fisiopatologia esta
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diretamente relacionada a HP (ABRALDES; GARCIA-TSAO, 2017). Conforme
mencionado anteriormente, em geral, ndo hd varizes no estdgio inicial da cirrose,
sendo assim, o seu diagndstico esté relacionado a gravidade da doenca hepatica e a sua
prevaléncia € maior em pacientes Child B ou C em relacdo a pacientes Child A (ZOLI
et al,, 2000; ZAMAN et al., 2001). Apesar dos avancgos terapéuticos recentes, a
hemorragia de varizes é uma emergéncia médica de elevada mortalidade (entre 10,0 e
20,0% em seis semanas) (DE FRANCHIS, 2015).

Entre 30,0 e 45,0% dos pacientes com CH desenvolvem EH, condicdo
neuropsiquidtrica complexa que pode variar de um estado confusional leve sem
alteracdes de eletroencefalograma até um quadro de coma e morte (POORDAD, 2007;
NUSRAT et al., 2014). Esplenomegalia, alteracdes hematolégicas, como, por
exemplo, plaquetopenia, infecgdes bacterianas, especialmente a peritonite bacteriana
espontanea e sindrome hepatopulmonar sdao outras complicacdes conhecidas da CH e
da HP (MARTINELLI, 2004; POORDAD, 2015). Sindrome hepatorrenal,
hiponatremia, ictericia resultante da insuficiéncia hepdtica, quadros recorrentes de
hemorragia varicosa e de EH e ascite refratiria sdo manifestacdes da HP que
caracterizam um quadro avancado de descompensacio (ABRALDES; GARCIA-
TSAO, 2017). Considerando os pacientes diagnosticados com cirrose, o risco anual de
descompensacao da doencga hepética € de 3,0 a 6,0% e o risco de 6bito no ano seguinte
a ocorréncia de um quadro de descompensacao €é de 15,0 a 20,0%
(WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014).

Estima-se ainda que a infeccdo cronica pelo HCV seja responsavel por
aproximadamente 25,0% dos casos de CHC no mundo (TANAKA et al., 2006) e que
entre 1,0 e 5,0% dos individuos com CH evoluem para CHC a cada ano
(WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014). Embora seja uma conhecida complicacdo da
CH, o CHC pode também se manifestar em individuos com HCC nio cirréticos,
principalmente se ha fibrose avancada (LOK et al., 2009). O transplante hepatico é
uma abordagem terapéutica para individuos com CHC e uma opg¢do em situacdes de
descompensacdo grave da doencga hepatica sem CHC concomitante (NUSRAT et al.,

2014).
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Além das condicoes clinicas descritas como complicacdoes da CH e da HP, a
infec¢do pelo HCV esta relacionada a ocorréncia de outras manifestagdes designadas
manifestacdes extra-hepaticas (MEHs) (GILL et al., 2016). Segundo Cacoub et al.
(2014), a gravidade da HCC e o risco de mortalidade sdo subestimados porque, em
geral, as andlises ndo consideram tais manifestacbes que ndo sdo diretamente
associadas ao dano hepatico. A maior parte dos dados disponiveis se referem a MEHs
decorrentes de desordens imunomediadas e/ou linfoproliferativas que sdo
consequéncia do linfotropismo viral. Crioglobulinemia e linfoma nao-Hodgkin sdo
MEHs de relevante prevaléncia que apresentam evidéncias robustas em relacdo a
causa. Crioglobulinas sao imunoglobulinas que se precipitam in vitro em temperaturas
inferiores a 37,0°C e que causam prejuizos funcionais em diferentes 6rgaos e tecidos
por meio da sindrome da hiperviscosidade ou por mecanismo imune. A
crioglobulinemia mista (CM), que envolve imunoglobulinas IgM e IgG, é o tipo mais
frequentemente associado a HCC (RAMOS-CASALS et al., 2012). Outros exemplos
de MEHs incluem os acometimentos renal, dermatoldgico (porfiria cutdnea tardia e
liquen plano, entre outros), ocular, cardiovascular, psiquidtrico, neurolégico e da
tireoide, além de distirbios metabdlicos, como RI e Diabetes Mellitus (DM) tipo 2
(ZIGNEGO et al., 2007). Algumas MEHs citadas, entre as quais determinadas
condi¢des que envolvem os rins, s@o uma consequéncia da CM (ZAIDAN et al.,,

2012).

1.5 Tratamento farmacolégico da infeccao crénica pelo genédtipo 1 do HCV
1.5.1 Objetivos do tratamento da HCC

O objetivo principal da terapia medicamentosa indicada a HCC € a erradicagao
do virus e a cura da infeccdo que ocorre quando hd resposta viroldgica sustentada
(RVS). RVS ¢ definida como a ndo deteccio do HCV RNA 12 ou 24 semanas apds o
fim do tratamento. O alcance de tal meta permite a redu¢do da incidéncia de
complicacdes da doenca como CH, CHC e obito e relaciona-se a reducdo da
transmissao e ao aumento da qualidade de vida dos pacientes. Geralmente, a supressao
viral promove melhora da inflamagdo e regressdo da fibrose em pacientes nao

cirréticos. A RVS tem impacto positivo também no progndstico de individuos com
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CH, entretanto, estes mantém um risco de evolu¢ao para complicacdes graves superior
aos ndo cirrdticos tratados com sucesso e, portanto, necessitam de maior cuidado,
mesmo apds a cura. A erradicacdo do HCV pode reverter ainda quadros de MEHs

(BRASIL, 2015b; EASL, 2017).

1.5.2 Evolucao da terapia antiviral
1.5.2.1 Periodo prévio a disponibilizacao dos farmacos de acao direta

As taxas de RVS aumentaram substancialmente com a evolucdo do tratamento
farmacolégico da HCC, desde o inicio da década de 1990 até a oferta dos novos
farmacos de acdo direta (FADs) cujo uso € recomendado pelos principais guidelines
internacionais e pelo PCDT de 2015 (BRASIL, 2015b; AASLD, 2017; EASL, 2017).
As taxas de RVS de pacientes infectados pelo genétipo 1 do HCV tratados com INF
convencional em monoterapia, primeira terapia medicamentosa disponibilizada ao
tratamento da HCC, nao superavam 20,0% (LIM; TAN; MUTIMER, 2014; CARTER;
CONNELLY; STRUBLE, 2017). Em 1998, a Food and Drug Administration (FDA)
aprovou o uso da RBV para o tratamento da HCC. A associacdo de INF convencional
com a RBV aumentou as taxas de RVS relacionadas ao gendtipo 1 para valores que,
em geral, variavam de 30,0 a 40,0% (MCHUTCHISON et al., 1998; BURSTOW et al.,
2017).

O desenvolvimento do INF peguilado (Peg-INF), também no final da década de
1990, por meio de alteracdes na estrutura molecular do INF convencional, promoveu
importante melhora do perfil de seguranca da terapia dupla. A adi¢cao de moléculas de
polietilenoglicol ao INF convencional aumenta o tempo de acdo e permite que O
medicamento seja administrado por injecdo subcutinea uma tnica vez por semana, ao
passo que o INF convencional deve ser administrado trés vezes por semana (LIM;
TAN; MUTIMER, 2014). Estudos brasileiros e internacionais que avaliaram a terapia
dupla composta por RBV e Peg-INF alfa-2a ou Peg-INF alfa-2b, tratamento padrao da
HCC durante toda a década de 2000, encontraram taxas de RVS préximas a 50,0%
para o gendtipo 1, portanto, maiores que aquelas observadas na maior parte dos
trabalhos com RBV e INF convencional (BRANDAO et al., 2006; GONCALES JR. et
al., 2006; ARAVENA et al., 2012; MULLER et al., 2012). Segundo estes mesmos
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estudos, se considerados os gen6tipos ndo 1, o uso de Peg-INF e RBV resulta em taxas

de RVS significativamente superiores aquelas encontradas para o genétipo 1.

1.5.2.2 Inibidores da protease de primeira geracao

Licenciados para o tratamento da HCC pelo FDA em 2011 e registrados no
Brasil no mesmo ano, os inibidores da protease (IPs) de primeira geracdo boceprevir
(BOC) e telaprevir (TVR) representaram a primeira possibilidade de terapia viral
direta contra o HCV. Ambos atuam inibindo a protease NS3/4A e, consequentemente,
a replicacdo viral (AASLD, 2011; EASL, 2015). Ensaios clinicos prévios a
comercializagdo monstraram taxas globais de RVS de aproximadamente 70,0% o que
indicava um promissor aumento da chance de cura virologica em relagdo a terapia
dupla com Peg-INF e RBV (BACON et al., 2011; JACOBSON et al., 2011;
POORDAD et al., 2011; SHERMAN et al, 2011; ZEUZEM et al, 2011).
Caracteristicas do paciente, entre elas, o perfil genético relacionado ao gene que
codifica a interleucina 28 (IL-28), e fatores virais estariam associados a resposta aos
regimes de tratamento com os IPs de primeira geracdo (AASLD, 2011; EASL, 2014).
Em 2012, o MS definiu que TVR e BOC, indicados para pacientes infectados pelo
genotipo 1 do HCV em associacdo com RBV e Peg-INF, seriam incorporados ao
sistema publico de satdde brasileiro ou Sistema Unico de Sadde (SUS) (BRASIL,
2013a).

1.5.2.2.1 Boceprevir

Os dois principais ensaios clinicos de fase Il que suportaram o registro e a
liberacdo do uso do BOC para o tratamento da HCC foram o SPRINT-2, que incluiu
individuos adultos virgens de tratamento infectados pelo gendtipo 1, e o RESPOND-2,
uma coorte que avaliou a resposta a terapia tripla de pacientes gendtipo 1
experimentados (BACON et al., 2011; POORDAD et al., 2011). No estudo SPRINT-2,
os pacientes foram divididos em duas coortes, uma que incluiu pacientes negros (n =
159) e outra que incluiu individuos ndo negros (n = 938). Todos os pacientes incluidos

utilizaram Peg-INF alfa-2b associado a RBV nas primeiras quatro semanas (periodo

conhecido como lead-in). Apés, foram alocados em grupos dentro de cada coorte da
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seguinte forma: grupo 1 — indicada a manuten¢do do esquema duplo por mais 44
semanas; grupo 2 (tratamento guiado pela resposta) — pacientes utilizaram terapia
tripla formada por Peg-INF alfa-2b, RBV e BOC por 24 ou 44 semanas adicionais;
grupo 3 — indicada terapia tripla por mais 44 semanas. Se considerada a coorte
formada por pacientes ndo negros, as taxas de RVS dos grupos que utilizaram BOC
foram significativamente maiores em relagdo ao grupo controle (67,0% para o grupo 2,
68,0% para o grupo 3 e 40,0% para o grupo 1). As taxas de RVS globais, considerando
todos os individuos das duas coortes, foram de 38,0% para o grupo 1, 63,0% para o
grupo 2 e 66,0% para o grupo 3 (POORDAD et al., 2011).

De forma similar ao estudo que incluiu pacientes virgens de tratamento, durante
o RESPOND-2 todos os individuos incluidos foram submetidos ao lead-in com Peg-
INF alfa-2b e RBV e, posteriormente, divididos em trés grupos, a saber: grupo 1 —
indicada a continuidade da terapia dupla por 44 semanas; grupo 2 (tratamento guiado
pela resposta) — acrescentou-se BOC e o esquema triplo foi utilizado por 32 ou 44
semanas adicionais; grupo 3 — indicada terapia tripla por mais 44 semanas. O
tratamento de todos os pacientes que apresentaram HCV RNA detectdvel na 12°
semana foi descontinuado, independentemente do grupo. As taxas de RVS foram
significativamente maiores nos grupos tratados com BOC em relacdo ao grupo que
utilizou somente terapia dupla (59,0% para o grupo 2, 66,0% para o grupo 3 e 21,0%
para o grupo 1) (BACON et al., 2011). Considerando os dois estudos citados, ausé€ncia
de CH, baixa carga viral pré-tratamento, idade inferior a 40 anos, recidiva a tratamento
prévio em detrimento a outros tipos de resposta, além de cor da pele ndao negra, foram
fatores associados a RVS (BACON et al., 2011; POORDAD et al., 2011).

Com relacdo a seguranca do esquema triplo envolvendo o BOC, sintomas flu-
like (febre, cefaleia, calafrio, sudorese, mialgia, mal-estar e/ou artralgia), nduseas,
disgeusia, insOnia, irritabilidade, dispneia, perda de apetite, eventos hematoldgicos
(anemia, neutropenia e plaquetopenia) e astenia sdo exemplos de reagdes adversas a
medicamentos (RAMs) comumente observadas nos estudos pré-comercializagdo

(BACON et al., 2011; POORDAD et al., 2011).
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1.5.2.2.2 Telaprevir

Os ensaios clinicos de fase III que apoiaram a disponibilizacdo do TVR para o
tratamento da HCC foram o ILLUMINATE, o REALIZE e o ADVANCE. Este
ultimo, um estudo multicéntrico, randomizado e duplo cego, incluiu 1.088 pacientes
infectados pelo gendtipo 1 do HCV, virgens de tratamento, que foram divididos em
trés grupos: o primeiro utilizou TVR combinado com Peg-INF alfa-2a ¢ RBV nas 12
primeiras semanas. Apds, os pacientes utilizaram terapia dupla sem IP por 12 ou 36
semanas adicionais; ao segundo grupo foi indicado esquema triplo por oito semanas
seguidas de 16 ou 40 semanas de terapia dupla sem IP; ao terceiro grupo indicou-se
Peg-INF alfa-2a e RBV por 48 semanas. Foi evidenciado que os grupos que utilizaram
TVR alcancaram taxas de RVS maiores que o grupo controle que utilizou terapia
dupla com RBV e Peg-INF (75,0% para o grupo 1, 69,0% para o grupo 2 e 44,0% para
o grupo controle) (JACOBSON et al., 2011).

Assim como o ADVANCE, o ILLUMINATE incluiu somente pacientes
infectados pelo gen6tipo 1 do HCV virgens de tratamento. Durante a primeira etapa
deste estudo multicéntrico, de ndo inferioridade, randomizado e aberto, todos os
pacientes utilizaram TVR, Peg-INF alf-2a e RBV por 12 semanas e Peg-INF
combinado com RBV durante as oito semanas seguintes. Na 20° semana de terapia
medicamentosa, os individuos incluidos foram divididos da seguinte forma: pacientes
com HCV RNA ndo detectavel na quarta e 12° semanas utilizaram RBV e Peg-INF
alfa-2a por quatro ou 28 semanas adicionais. Os pacientes que ndo alcangcaram carga
viral indetectdvel nos dois pontos citados foram alocados para o grupo que utilizaria
terapia dupla por outras 28 semanas. A taxa de RVS global foi de 72,0% (SHERMAN
etal., 2011).

O REALIZE foi um estudo multicéntrico, randomizado, que incluiu 633
pacientes infectados pelo gendtipo 1 do HCV previamente tratados. Estes foram
alocados em grupos, como segue: grupo 1 — indicada terapia tripla com Peg-INF alfa-
2a, RBV e TVR por 12 semanas, seguidas de Peg-INF alfa-2a associado a RBV por 36
semanas; grupo 2 — indicou-se lead-in com terapia dupla, esquema triplo com TVR nas
12 semanas seguintes e, por ultimo, esquema duplo sem IP por outras 32 semanas;

grupo 3 — terapia dupla com Peg-INF alfa-2a combinado com RBV por 48 semanas.
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As taxas de RVS dos grupos que utilizaram TVR foram superiores em relacdo ao
grupo controle (64,0, 66,0 e 17,0% para os grupos 1, 2 e 3, respectivamente)
(ZEUZEM et al., 2011). Ainda sobre os estudos de fase III que avaliaram o uso de
TVR, fibrose ndo avancada, recidiva a tratamento prévio com esquema duplo em
relagcdo a outros tipos de resposta e cor da pele branca em relagdo a negra associaram-
se a maiores taxas de RVS ao esquema triplo. Nao houve evidéncias de associacdo das
varidveis obesidade, subgendtipo viral (1a x 1b) e carga viral pré-tratamento com a
RVS (SHERMAN et al., 2011; ZEUZEM et al., 2011).

Sobre a seguranca do esquema triplo envolvendo TVR, Peg-INF e RBYV,
sintomas flu-like, perda de apetite, tosse, dispneia, reacdes hematoldgicas, astenia,
depressdao, ansiedade, insOnia, alopecia, prurido, rash cutineo, diarreia, nduseas e
eventos adversos anorretais sdo exemplos de RAMs frequententemente detectadas
durante os ensaios clinicos de fase III (JACOBSON et al., 2011; SHERMAN et al.,
2011; ZEUZEM et al., 2011).

1.5.2.3 Era das terapias farmacologicas interferon-free

Na segundo semestre de 2015, o MS publicou um novo protocolo clinico que
recomenda o uso de esquemas farmacoldgicos envolvendo os novos FADs sofosbuvir
(SOF), daclatasvir (DCV) e simeprevir (SMV) para o tratamento da HCC em
substituicdo aos IPs de primeira geracdo. Os trés farmacos sdo indicados para o
gendtipo 1 e propiciam possibilidades de esquemas associados ou nao a RBV, a
depender da historia e da condi¢do clinica do paciente. Todas as combinacoes de
medicamentos sugeridas sdo livres de INF (BRASIL, 2015b). Estudos iniciais, que
analisaram efetividade e seguranca de SOF associado a DCV ou a SMV, evidenciaram
taxas de RVS superiores a 90,0% e incidéncias de eventos adversos inferiores em
relacdo as terapias farmacoldgicas previamente disponibilizadas (LAWITZ et al.,
2014; SULKOWSKI et al., 2014; WYLES et al., 2015; LAWITZ et al., 2016; KWO et
al., 2016; POORDAD et al., 2016).
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1.6 Analise de custo-efetividade

A farmacoeconomia faz parte da Avaliacdo de Tecnologias em Satide que pode
ser definida como um processo continuo de andlise dos beneficios e das consequéncias
econdmicas e sociais resultantes da utilizacdo de tecnologias na drea da saude. No
Brasil, hda uma demanda crescente por cuidados, os recursos destinados ao SUS sado
limitados € hd no mercado uma grande oferta de diferentes op¢des de tratamentos
farmacoldgicos que apresentam a mesma indicagdo. Por isso, andlises
farmacoecondmicas, com base em dados de custo e de efetividade, sao recomendadas
e necessdrias. Os resultados destas andlises sdo apresentados em unidades clinicas o

que facilita sua interpretacao por profissionais da saide (RASCATI, 2010).

1.7 Justificativa para a realizacao do trabalho

A oferta de tratamento farmacolégico para a HCC estd relacionada a um
elevado impacto financeiro ao SUS. Em 2013, os IPs de primeira geracdo foram
incluidos no protocolo clinico brasileiro, com base em resultados de ensaios clinicos
pré-comercializagdo realizados em outros paises. Estes, em geral, incluem um nimero
restrito de pacientes que apresentam caracteristicas clinicas que ndo refletem a
realidade dos estudos de vida real. Cerca de dois anos ap0s sua incorporacao, BOC e
TVR deixaram de ser formalmente recomendados para o tratamento da HCC pelo MS,
a partir da publicacdao de um novo PCDT. Cada tratamento de 48 semanas envolvendo
o BOC em terapia tripla representou um custo de cerca de R$60.000,00 ao sistema
publico de saude brasileiro, valor que nao inclui custos relacionados ao manejo de
RAMs, tampouco os custos indiretos envolvidos. Por sua vez, cada tratamento de 48
semanas com esquema triplo envolvendo TVR gerou um custo de aproximadamente
R$52.000,00. Tal valor também nao inclui custos adicionais com manejo de efeitos
adversos e os custos indiretos (BRASIL, 2015¢, 2015d; MATTANA, 2016).

H4 poucos trabalhos de fase IV realizados no Brasil e na América Latina que
descreveram a efetividade, a seguranca dos IPs de primeira geracdo e/ou que
realizaram uma andlise de custo-efetividade envolvendo tais medicamentos.
Considerando isso, as caracteristicas dos ensaios pré-comercializagcdo, as diferencas

que ha entre populacdes que vivem sob condi¢des diversas e a ja citada escassez de
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recursos governamentais destinados ao SUS frente a demanda, estudos de vida real sdao
importantes para se tenha dados mais robustos relacionados a efetividade e a seguranca
de farmacos. Ademais, dados de estudos de fase IV podem ser utilizados para a
realizacdo de andlises de custo-efetividade. Os resultados destes trabalhos, realizados
em cendrios de vida real, sdo importantes para suportar decisdes que determinem a
incorporagdo ou a descontinuidade do uso de medicamentos cuja disponibilizacdo

depende de financiamento publico e elevado aporte financeiro.






2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral

- Descrever e analisar dados de efetividade e seguranca dos esquemas triplos de
tratamento envolvendo TVR ou BOC indicados a pacientes com HCC e verificar se a
incorporagdo dos IPs de primeira geracdo ao SUS pelo MS foi custo-efetiva,

considerando os custos diretos relacionados ao tratamento da HCC.

2.2 Objetivos especificos

- Descrever as taxas de RVS global, relacionadas a cada um dos esquemas triplos e por
grupos ou categorias,

- Descrever as incidéncias das principais RAMs por IP utilizado;

- Analisar a associacdo da RVS aos IPs com fatores relacionados ao hospedeiro;

- Analisar a associa¢do da RVS aos IPs com fatores virais;

- Analisar a associa¢do da RVS com o esquema de tratamento utilizado;

- Analisar a associa¢do da CH com fatores relacionados ao hospedeiro;

- Analisar a associagdo da CH com fatores virais;

- Analisar a associacdo das principais RAMs com o esquema de tratamento prescrito;

- Realizar uma anélise de custo-efetividade comparando a terapia dupla com RBV e
Peg-INF alfa-2a com as terapias triplas envolvendo estes mesmos farmacos associados

a TVR ou BOC.



3 CASUISTICA E METODO
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3.1 Local e desenho do estudo

O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo, institui¢ao hospitalar que estd inserida no SUS como uma
referéncia tercidria/quaterndria de atencdo a saude, atende demandas vinculadas a
diferentes Departamentos Regionais de Saidde do estado de Sao Paulo e, em
determinadas situacdes, pacientes de outros estados e outros paises (HCFMRP-USP,
2015). Este estudo descritivo do tipo levantamento foi realizado no ambulatério de
hepatites do referido hospital onde, semanalmente, sdo atendidos pacientes infectados
pelo HCV e individuos acometidos por outras doencas ou condi¢cdes que afetam o
figado, como, esteatose hepdtica ndo alcodlica, hepatite medicamentosa, hepatite

alcodlica, entre outras.

3.2 Populacao de estudo

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou
superior a 18 anos, cronicamente infectados pelo genétipo 1 do HCV, sem histéria de
tratamento prévio com IP e que iniciaram, entre julho de 2013 e dezembro de 2015, o
uso de BOC ou TVR em terapia tripla. Nao foram incluidos individuos que
apresentavam, pelo menos um, dos seguintes critérios: coinfec¢ao pelo HIV,
coinfecc¢do pelo HBV, CH descompensada prévia ou atual. Pacientes cujo tratamento

foi descontinuado no lead-in foram excluidos do estudo.

3.3 Delineamento experimental

Por meio do sistema informatizado do hospital, foram coletados, entre julho de
2015 e setembro de 2016, dados demograficos (sexo, idade, cor da pele ou raca),
informagdes sobre o esquema farmacoldgico prescrito para a HCC e os seguintes
dados referentes a histdria clinica prévia ao tratamento: subgendtipo viral, histéria de
terapia farmacologica para HCC, tipo de resposta a terapia prévia, grau de fibrose
hepatica, presenca de varizes de esdfago, diagnéstico de obesidade, DM, esteatose
hepatica e de MEHSs, consumo de dlcool e tabagismo. Levantou-se ainda dados a
respeito do perfil genético dos pacientes relacionados a regido rs12979860 do gene que

codifica a IL-28 presente no cromossomo 19. Sobre os exames laboratoriais, foram
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levantados resultados de creatinina, BT, INR, ALT, aspartato aminotransferase (AST)
e carga viral pré-tratamento. Considerou-se os dltimos exames disponiveis antes da
data inicial do tratamento com BOC ou TVR, desde que realizados em até seis meses
antes desta.

O estadiamento da fibrose foi definido com base em resultados de bidpsia
hepatica, de exames ndo invasivos ou a partir de caracteristicas clinicas. Para pacientes
que apresentavam mais de um exame especifico disponivel (por exemplo, bidpsia e
elastografia transitoria), considerou-se o mais recente. Se o exame considerado indicou
CH, o individuo foi classificado como F4, independentemente da data de sua
realizacdo. Todos os pacientes com histéria de ascite, varizes de esdfago e/ou
esplenomegalia foram igualmente classificados como cirréticos ou F4,
independentemente de haver exame especifico disponivel. Nas situacdes em que a
clinica ndo caracterizou CH e o unico ou ultimo exame disponivel foi realizado ha
mais de trés anos em relagdo ao inicio do tratamento demonstrando nao cirrose, o
paciente nao foi classificado quanto ao grau de fibrose.

Com relacdo ao tipo de resposta a tratamento prévio, foram considerados nao
respondedores os pacientes cujos farmacos foram descontinuados durante o tratamento
por nao resposta virolégica e individuos que apresentaram HCV RNA detectdvel ao
final da terapia dupla. Portanto, tanto pacientes nulos de resposta quanto pacientes
respondedores parciais a terapia prévia foram classificados como ndo respondedores.
Entende-se por nulos de resposta os individuos cujo exame de carga viral da 12°
semana de tratamento com Peg-INF e RBV ndo demonstre queda de, ao menos, 2 log
em relacdo ao exame pré-tratamento e por respondedores parciais aqueles que
apresentam queda da carga viral acima de 2 log na 12° semana e HCV RNA detectavel
na 24° de tratamento. Caracterizou-se como recidivantes os pacientes que alcancaram
carga viral indetectdvel durante o tratamento, mantiveram o HCV RNA abaixo do
limite de detecgdo até o final do mesmo e que apresentaram carga viral detectavel apos
o fim da terapia (AASLD, 2011; EASL, 2014). Individuos que apresentavam histéria
de mais de uma terapia medicamentosa prévia foram classificados de acordo com a
resposta ao ultimo tratamento indicado. Sobre a varidvel obesidade, a classificacao dos

pacientes como obesos foi realizada de acordo com a presenca da informacdo
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relacionada a essa condi¢do em prontudrio eletrénico ou por meio do célculo do Indice
de Massa Corporal (IMC). Neste caso, considerou-se obesos os individuos com IMC
acima de 30,0 (ARNLOV et al., 2011). Com relacdo 2 carga viral pré-tratamento,
valores de HCV RNA inferiores a 800.000 UI/mL foram classificados como carga
viral baixa e valores superiores ou iguais a 800.000 Ul/mL foram classificados como
carga viral elevada.

Durante o uso dos medicamentos foram coletadas informacdes clinicas e
laboratoriais associadas a RAMs, incluindo os eventos hematoldgicos (resultados de
hemogramas). Anemia foi definida como hemoglobina sérica inferior 13,5 g/dL para
homens e inferior a 12,0 g/dL para mulheres, neutréfilos abaixo de 1.700/mm’ de
sangue caracterizaram a neutropenia e plaquetopenia foi definida como nimero de
plaquetas inferior a 150.000/mm’ de sangue. Sobre os pacientes que ja apresentavam
nimero reduzido de plaquetas previamente ao tratamento, considerou-se
trombocitopenia, como reacdo aos esquemas triplos, qualquer queda da contagem de
plaquetas em relagdo ao valor pré-tratamento. Disfun¢do renal foi definida como
elevacdo da creatinina sérica para valores superiores a 1,5 mg/dL, ao passo que a
caracterizacdo segundo a presenca de descompensagdo hepdtica durante o tratamento
ocorreu com base nas evolucdes médicas relatadas em prontudrio eletronico.
Individuos com febre, cefaleia, calafrios, sudorese, mal-estar, mialgia e/ou artralgia
foram classificados como pacientes que apresentaram sintomas flu-like (STERLING et
al., 2015). Por sua vez, individuos com histéria de depressdo, ansiedade e/ou
irritabilidade foram classificados como pacientes que apresentaram distirbios
psiquidtricos como reagdo a terapia tripla.

Para verificacdo da resposta a terapia de 48 semanas durante a mesma, foram
analisados os valores de HCV RNA das semanas 4, 12 e 24, além da carga viral de fim
de tratamento. A carga viral da 24° semana foi a carga viral de fim da terapia para
pacientes tratados por 24 semanas. Ainda com relacio a resposta viroldgica, levantou-
se resultados das cargas virais da 12° e da 24" semanas apGs o tratamento, esta dltima,
caso estivesse disponivel. Foram definidos os seguintes desfechos para a terapia
farmacoldgica: RVS, recidiva, resposta parcial, descontinuidade por breakthrough,

descontinuidade segundo regra da parada, descontinuidade por RAM ou o6bito.
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Resposta parcial a terapia tripla com TVR ou BOC ocorre quando o paciente que
tratou 48 semanas alcanca as metas de carga viral até a 24° semana de tratamento,
entretanto, apresenta HCV RNA detectidvel ao fim da terapia farmacoldgica.
Breakthrough se refere a deteccdo de HCV RNA ainda em vigéncia de tratamento
ap6s carga viral indetectdvel durante o mesmo ou ao aumento de mais de 1 log de
HCV RNA em relagdo a menor carga viral observada durante a terapia (AASLD,
2009, 2011). Descontinuidade por regra da parada ocorreu pela observacdo de carga
viral superior a 1.000 UI/mL na 4" ou na 12" semanas de tratamento com TVR,
superior a 100 UI/mL na 12 semana da terapia com BOC ou ainda se HCV RNA
detectdvel na 24" semana apds inicio de quaisquer esquema terapéutico (BRASIL,
2013a). Como desfecho resposta a terapia ou cura, foi considerada a RVS de 12
semanas pos-tratamento (RVS12), pois alguns pacientes incluidos ainda nao haviam
coletado o HCV RNA de 24 semanas apds quando o levantamento dos dados foi
finalizado. Por isso, a classificacdo dos pacientes em recidivantes também se baseou
na carga viral da 12° semana ap6s o fim do tratamento farmacoldgico. Com relacdo as
MEHs, DM tipo 2 nao foi considerada uma MEH da hepatite viral C pela dificuldade

de se estabelecer temporalidade e causalidade entre as condicoes.

3.4 Esquemas de tratamento prescritos

Todos os pacientes iniciaram tratamento com Peg-INF alfa-2a 180 mcg em dose
Unica semanal por via subcutanea associado a RBV capsulas 1000 ou 1250 mg ao dia,
para peso corporeo menor ou maior que 75 Kg, respectivamente. O TVR foi utilizado
na dose de 750 mg (dois comprimidos de 375 mg) a cada oito horas e 0 BOC na dose
de 800 mg (quatro capsulas de 200 mg) também a cada oito horas. Indicou-se lead-in a
todos os pacientes que utilizaram BOC e para pacientes para os quais foi prescrito
TVR que apresentavam histéria de eventos adversos graves a terapia prévia. Em
consonancia com as diretrizes do SUS, o TVR foi o IP preferencialmente indicado pela
maior experiéncia de uso em pacientes com perfil clinico desfavordvel durante os
ensaios clinicos pré-comercializagdo (cirréticos e nulos de resposta a tratamento
prévio), maior comodidade posoldgica e menor custo. A indicacio de BOC deve

ocorrer se a histdria clinica do paciente ou se potenciais interagcdes medicamentosas
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contraindicam o uso de TVR (BRASIL, 2013a, 2013b). O tempo de tratamento para a
maioria dos pacientes que utilizaram os dois esquemas triplos foi de 48 semanas,
sendo o TVR utilizado somente por 12 semanas. Em alguns casos, indicou-se
tratamento farmacoldgico de menor duracao ou terapia guiada pela resposta.
Considerando o BOC, a terapia guiada pode ser indicada a pacientes sem CH
que apresentem carga viral indetectavel na oitava e 24° semanas de tratamento. Nestes
casos, a terapia medicamentosa tem duracdo de 28 semanas (4 semanas de Lead-in e
24 semanas de terapia tripla). Considerando o TVR, o tratamento guiado pela resposta
deve ser mantido por 24 semanas (12 semanas iniciais com terapia tripla e 12 semanas
sem o IP) e pode ser prescrito a individuos sem CH que apresentem carga viral
indetectavel na quarta e 12° semanas de uso dos medicamentos. A terapia guiada pela
resposta ndo é recomendada a pacientes nulos de resposta a tratamento anterior

(AASLD, 2011).

3.5 Anailise dos Dados
3.5.1 Organizaciao do banco de dados
Todos os dados coletados foram organizados e dispostos em planilha do Excel,

versao 2010, para posterior andlise.

3.5.2 Analise descritiva

Inicialmente, foi realizada a descri¢do de varidveis demogréficas, clinicas e de
desfecho ao tratamento. Com relacdo a cor da pele ou raca dos individuos incluidos,
foram descritas as prevaléncias absoluta e relativa de cada grupo. Sobre as MEHs,
foram igualmente descritas as frequéncias absoluta e relativa de cada uma das
manifestacdes observadas. Para as varidveis idade, ALT, AST, BT, INR e creatinina,
calculou-se as seguintes medidas resumo: média, Desvio-Padrdao (DP) e intervalo entre
os valores minimo e maximo. Considerando o desfecho ao tratamento, foram descritas
as taxas de RVS global, por esquema de tratamento utilizado e entre os individuos para
os quais foi proposta terapia guiada pela resposta. As frequéncias dos demais

desfechos foram descritas por grupo segundo o farmaco utilizado.
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Com relacdo as varidveis idade, sexo, CH, estadiamento da fibrose, varizes de
esofago, histéria de tratamento prévio, tipo de resposta ao tratamento prévio, DM,
obesidade, esteatose hepdtica, AST, ALT, IL-28, IP utilizado, carga viral pré-
tratamento, subgenétipo viral, consumo de d4lcool e tabagismo, estas foram
categorizadas e procedeu-se a descricdo das frequéncias absoluta e relativa e da taxa
de RVS para cada categoria. Realizou-se, considerando os pacientes que apresentavam
dados sobre estadiamento da fibrose hepatica, categorizacdo similar para as varidveis
sexo, idade, DM, obesidade, esteatose hepatica, AST, ALT, carga viral pré-tratamento,
subgendtipo viral, consumo de dlcool e tabagismo a fim de descrever as frequéncias
absoluta e relativa de cada categoria e a prevaléncia de CH por categoria. As duas
categorizacOes de varidveis citadas foram utilizadas para as andlises bivariada e
multipla tratadas a seguir.

Com relacdo a seguranca das terapias triplas com TVR ou BOC, foram descritas

as frequéncias de todas as RAMs observadas por farmaco utilizado.

3.5.3 Analise bivarida

O teste de qui-quadrado de Pearson e o cdlculo de Odds Ratio (OR) foram
propostos para verificacdo de associacdo de RVS e CH com as varidveis que foram
categorizadas e para verificagdo de associagdo das RAMs mais comuns com o [P
utilizado. Sobre a associacdo entre RVS e as varidveis categoricas, duas andlises foram
realizadas: a primeira considerou todos os individuos incluidos no estudo e a segunda
desconsiderou dados dos individuos cuja terapia farmacoldgica foi descontinuada por
evento adverso. Com relacdo a andlise de associacao entre as RAMs mais comumente
observadas e o IP utilizado, foram considerados somente os eventos que acometeram,

no minimo, 10,0% dos individuos de um ou dos dois grupos (BOC e/ou TVR).

3.5.4 Analise multipla

As varidveis que, a andlise bivariada, apresentaram valor de p inferior a 0,250
foram selecionadas para a constru¢do dos modelos de regressdo logistica bindria. Se
uma mesma varidvel, categorizada de formas distintas, apresentou p menor que 0,250

para as diferentes categorizacdes, considerou-se para a regressao aquela com o menor
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p. Na primeira etapa da andlise, para cada um dos modelos, foram consideradas todas
as varidveis selecionadas simultaneamente. A varidvel que apresentou o maior p foi
excluida e uma nova andlise foi realizada. Apds, como na primeira etapa, a varidvel de
maior p foi excluida e realizou-se outra andlise sem a mesma. A estratégia de retirada
da varidvel de maior p norteou os modelos de regressdo até que houvesse somente
varidveis com p inferior a 0,05 que sdo aquelas mais fortemente associadas a varidvel
dependente ou ao desfecho considerado.

Para todas as andlises de associacdo realizadas, foi fixado um nivel de
significancia (o) de 5% e utilizou-se o programa Statistical Package for Social

Sciences® (SPSS Inc., versao 17.1.0).

3.6 Farmacoeconomia: analise de custo-efetividade
3.6.1 Custeio

A anélise farmacoecondmica foi estruturada pelos custos diretos médicos, sob a
perspectiva do SUS (RASCATI, 2010). Em um primeiro momento, foram levantados
dados de custos e de efetividade (entendida como cura da doenca) das terapias
consideradas para a realizacdo desta etapa do estudo: terapia dupla com Peg-INF alfa-
2a e RBV; terapia tripla com Peg-INF alfa-2a, RBV e BOC; terapia tripla com Peg-
INF alfa-2a, RBV e TVR. Os dados de custo dos fdrmacos se basearam em
informacgdes disponibilizadas no Diario Oficial da Unido (DOU) (BRASIL, 2015c,
2015d). Se nao disponiveis no DOU, considerou-se informacdes citadas em um
trabalho realizado no Brasil que utilizou em suas anélises dados de custos de TVR,
BOC, Peg-INF alfa-2a e RBV (MATTANA, 2016). Tal trabalho apresenta dados de
compras realizadas no ano de 20135, por isso, todas as informagdes de custos coletadas
igualmente se referem a este ano. A definicdo pelo Peg alfa-2a ocorreu porque todos
os 115 pacientes incluidos no presente estudo utilizaram esta apresentacdo. Os célculos
foram realizados considerando 48 semanas de tratamento para os trés esquemas,
conforme preconizado pelo MS (BRASIL, 2011, 2013a), e 70 Kg como peso corporal
para defini¢do do nimero de comprimidos de RBV.

Os custos médios dos regimes de tratamento para a HCC foram os valores reais

pagos pelo MS (BRASIL, 2015¢; BRASIL, 2015d; MATTANA, 2016), enquanto que
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os custos maximos foram definidos com base em tabelas consolidadas da Camara de
Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (ANVISA, 2015a, 2015b, 2015¢).
A CMED, o6rgado vinculado a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, estabelece
custos maximos de medicamentos ao consumidor e para compras publicas no Brasil.
Para o cadlculo dos custos minimos, verificou-se o quanto cada custo médio
representava (%) em relacdo ao custo maximo definido pela CMED. O custo minimo
foi este mesmo percentual em relagdo ao custo médio ou custo real.

Foram calculados também as médias e os valores maximos € minimos das taxas
de RVS para cada um dos esquemas a partir de dados de efetividade do presente
estudo e de outros estudos de vida real disponiveis na literatura. Para o cédlculo da
média de RVS a terapia dupla com Peg-INF alfa-2a e RBV, foram considerados cinco
estudos, dois destes realizados no Brasil (PARISE et al., 2006; MCHUTCHISON et
al., 2009; ASCIONE et al., 2010; RUMI et al., 2010; SILVA et al., 2014). Os céalculos
da efetividade média ou média das taxas de RVS dos esquemas triplos foram baseados
nas taxas de resposta do presente trabalho e de outros seis estudos, entre eles dois
multicéntricos prospectivos realizados na Europa (BONNET et al., 2014; PRICE et al.,
2014; ALMEIDA et al., 2015; SALMERON et al., 2015; VO et al., 2015; WERNER
et al., 2015). Apds, calculou-se os DPs das cinco taxas de RVS dos estudos com
terapia dupla, das sete taxas de RVS resultantes do tratamento com TVR e das sete
taxas de efetividade com o uso de BOC. Valores minimos € maximos de efetividade

foram calculados subtraindo-se e somando-se os DPs as médias de RVS.

3.6.2 Calculos das razoes de custo-efetividade

A razdo de custo-efetividade (RCE) indica o custo por cura alcangada (RCE =
custo do tratamento + taxa de cura do tratamento em questdo). As RCEs minima,
média e mdxima de cada um dos esquemas foram definidas dividindo-se os valores de
custo minimo, médio e maximo pelas respectivas taxas de RVS minima, média e
mdaxima. Por sua vez, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) representa o
custo empenhado para que se tenha uma cura extra ao se utilizar as terapias com os IPs
(RASCATI, 2010). As RCEIs minima, média e maxima para a terapia tripla com TVR

a para o esquema com BOC foram calculadas segundo a equacao:
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RCEI: Custo terapia tripla — Custo terapia dupla

RVS terapia tripla — RVS terapia dupla

Para os calculos de RCE e de RCEI, foram consideradas taxas de RVS em valor
absoluto. Para o limiar de custo-efetividade, foi considerado o valor do produto interno
bruto (PIB) per capita (R$28.876,00) referente a 2015 (IBGE, 2015). Este valor foi
triplicado para a conformacdo do limiar, conforme determina a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Satde (REBRATS) (BRASIL, 2014).

3.6.3 Analise de Sensibilidade

Com o auxilio do software estatistico MINITAB, versao 17, foi realizada a
estatistica descritiva dos custos calculados e dos desfechos, sumarizada na
representacdo das médias, DPs, valores minimos e maximos. A estatistica descritiva
foi importante para a definicdo dos limites de truncamento para as curvas de densidade
de probabilidade para RCE e para RCEI. Para as analises de sensibilidade da RCE e da
RCEI, foi realizada a simulagdo de Monte Carlo para as incertezas quanto a
variabilidade dos custos e da efetividade para a terapia dupla com RBV e Peg-INF
alfa-2a e para as terapias triplas. Utilizou-se como parametro para a distribui¢ao dos
dados os valores minimos, médios e maximos de efetividade e custo dos trés esquemas
de tratamento. Para a andlise de Monte Carlo, foi utilizado o software @ Risk, versao 7
de 2015, da Palisade Corporation® (BRASIL, 2014). A variacdo seguiu uma curva de
distribuicdo de probabilidades pré-definida para os dados do estudo, sendo a
distribuicdo normal para os custos e a distribuicdo triangular para as taxas de
efetividade. A distribuicao triangular € recomendada quando a varidavel se refere a uma

taxa (MCCULLAGH; NELDER, 1989; FLEURENCE; HOLLENBEAK, 2007).

3.7 Aspectos éticos

A realizagio deste estudo foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo, parecer 345.034 de 15/07/2013, e todos os pacientes incluidos assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.



4 RESULTADOS
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4.1 Analise descritiva

Foram incluidos 115 pacientes, dos quais 96 (83,5%) foram classificados como
brancos, oito (7,0%) como mulatos, seis (5,2%) como pardos, dois (1,7%) como
amarelos e trés (2,6%) como negros. A idade variou de 29 a 74 anos, apresentou uma
média de 52,9 anos e um DP de 9,6 anos. Com relagdo as outras varidveis para as quais

calculou-se medidas resumo, os resultados estao descritos na tabela 3.

Tabela 3 — Anélise descritiva de exames laboratoriais prévios ao tratamento.

Variaveis clinicas Média (DPI); variacio entre minimo e maximo
AST? 2,1 (1,4);0,5-6,1
ALT? 2,5 (1,8); 0,6-9,6
Creatinina (mg/dL)4 0,9 (0,1); 0,6-1,3
Bilirrubina total (mg/dL)’ 0,9 (0,3); 0,3-2,1
INR® 1,1 (0,2); 0,9-2,4

'DP: Desvio-padrio. “Valores se referem a razio entre o resultado do tltimo exame de AST (aspartato
aminotransferase) realizado antes do tratamento e o valor do limite superior do intervalo de referéncia.
*Razdo entre o resultado do dltimo exame de ALT (alanina aminotransferase) realizado antes do
tratamento e o valor do limite superior do intervalo de referéncia. *Valor de referéncia: 0,6 a 1,5
mg/dL. *Valor de referéncia: 0,2 a 1,2 mg/dL. ’INR: Razdo Normalizada Internacional, valor de
referéncia: até 1,3 .

Entre os pacientes diagnosticados com MEHSs, quatro (3,5%) apresentaram
porfiria cutinea tardia e dois (1,7%) apresentaram crioglobulinemia mista sem
acometimento renal.

Sobre os desfechos do tratamento, considerando o total de individuos que
trataram com terapia tripla, 71 (61,7%) alcangcaram RVS ou RVSI2. Destes 71
pacientes com RVS12, 65 (91,5%) apresentavam resultado da carga viral de 24
semanas pos-tratamento disponivel e todos mantiveram o HCV RNA indetectdvel. Foi
proposta terapia guiada pela resposta para oito pacientes que utilizaram TVR. Segundo

o estadiamento da fibrose hepatica, quatro destes foram classificados como F1 e a
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outra metade como F2, portanto, indicou-se tratamento guiado somente a individuos
sem fibrose avancada. Todos apresentaram niveis de HCV RNA indetectdveis na
quarta e 12° semanas de tratamento, sete pacientes (87,5%) atingiram RVS e um
paciente (12,5%) foi recidivante ao esquema proposto. O individuo que ndo alcangou
RVS era virgem de tratamento e foi classificado como F2. As taxas de efetividade e

demais desfechos a terapia medicamentosa por IP utilizado estdo descritos na figura 2.

Total de pacientes incluidos

(n=115}

Tratados com TVE! Tratados com BOC?
(n=103) (n=12)
RVa123 RVE12
62,1% (n=64) 383% (="
Recidivantes Recidivantes
7.8% (n=5) 3% (n=1)
Breakthraugh efou Breakthrough elou
Regra da Parada Fegra daParada
21,4% (n=22) 23,0% (n=3)

Mao RVE devido MEoRVE devido
descontinuidade por RAN?4 descontinuidade por RAN
8.7% (n=9) 83% (n=1)

Figura 2 — Descri¢do dos desfechos do tratamento por esquema utilizado.
'TVR: Telaprevir. BOC: Boceprevir. ’RVS12: Resposta virolégica Sustentada de 12 semanas pés
tratamento. ‘RAM: Reacdo Adversa a Medicamento.

Considerando somente os pacientes que utilizaram TVR, a terapia de sete
(6,8%) foi descontinuada pela ocorréncia de breakthrough, enquanto a regra da parada
motivou a suspensdo do tratamento de oito (7,8%) individuos. A suspensdo precoce do
tratamento de outros sete (6,8%) pacientes pode ser explicada pelas duas defini¢Oes

(breakthrough e regra da parada).



53

Ainda sobre os pacientes que utilizaram TVR, o tratamento de 13 (12,6%) foi
suspenso devido RAM. Destes individuos, a terapia de nove foi descontinuada por
evento adverso isolado (seis apresentaram rash cutdneo, um apresentou anemia, um
apresentou descompensacdo da doenca hepdtica e o ultimo foi acometido por
manifestacdo psiquidtrica). Outros quatro pacientes apresentaram, pelo menos, dois
eventos adversos que motivaram a descontinuidade da terapia farmacoldgica (um
apresentou rash cutadneo, anemia, neutropenia e alteracdo da funcdo renal, outro
apresentou os quatro eventos do primeiro associados a plaquetopenia e a distirbios
gastrointestinais, o terceiro apresentou anemia, neutropenia € disfun¢@o renal e o
ultimo apresentou plaquetopenia e descompensacdo hepdtica). Quatro pacientes que
trataram por um tempo menor do que o previsto devido RAM alcancaram RVS (dois
pacientes que apresentaram rash cutdneo e que trataram oito e dez semanas,
respectivamente, um paciente que apresentou anemia cujo tratamento durou 14
semanas € o paciente cuja suspensdo do tratamento, apds 11 semanas, foi motivada por
seis eventos adversos associados). Entre estes quatro individuos, somente aquele que
tratou oito semanas ndo apresentava CH. Nao houve resposta parcial ou 6bito entre os
pacientes tratados com TVR.

Considerando os pacientes para os quais foir indicado BOC, a terapia
farmacoldgica de um paciente (8,3%) foi descontinuada devido a regra da parada e a
suspensao do tratamento de dois individuos (16,7%) pode ser explicada por
breakthrough e pela regra da parada. A terapia de outros dois pacientes (16,7%) foi
suspensa por RAM, um deles apresentou anemia e o outro neutropenia. O paciente que
apresentou importante queda dos niveis de neutrofilos utilizou a terapia tripla por
somente 12 semanas, apresentava CH e atingiu RVS. De forma similar ao grupo TVR,
ndo houve 6bito ou resposta parcial entre os pacientes que utilizaram BOC.

A tabela 4 descreve as varidveis que foram consideradas para as andlises de
associagdo com RVS, as frequéncias absoluta e relativa e as taxas de RVS por

categoria.
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Tabela 4 — Descricdo das frequéncias e das taxas de RVS' por categoria de cada
varidvel analisada.

Variavel n (%) RVS, n (%)

Sexo
masculino 78 (67,8) 46 (59,0)
feminino 37 (32,2) 25 (67,6)

Estadiamento da fibrose

FO/F1/F2 32(27,8) 22 (68,8)
F3 15 (13,0) 12 (80,0)
F4 58 (50.4) 30 (51,7)

dado indisponivel 10 (8,7)

Historia de tratamento prévio
sim 74 (64,3) 46 (62,2)
nao 40 (34,8) 24 (60,0)
dado indisponivel 1(0,9)

Diabetes Mellitus
sim 25 (21,7) 13 (52,0)
nao 90 (78,3) 58 (64,4)

Esteatose hepdtica
sim 37 (32,2) 23 (62,2)
nao 78 (67,8) 48 (61,5)

ALT pré-tratamento
< 3 vezes em relacdo ao LSN 76 (66,1) 50 (65,8)
> 3 vezes em relacao ao LSN 39 (33,9) 21 (53,8)
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Interleucina-28 (2 categorias)6

CC 35 (30,4) 24 (68,6)
CTouTT 36 (31,3) 20 (55.6)
dado indisponivel 44 (38,3)

Interleucina-28 (3 categ.gorias)6
CC 35 (30,4) 24 (68,6)
CT 24 (20,9) 15 (62,5)
TT 12 (10,4) 5(41,7)
dado indisponivel 44 (38,3)

Inibidor da protease indicado
telaprevir 103 (89,6) 64 (62,1)
boceprevir 12 (10,4) 7 (58,3)

Carga viral pré-tratamento
< 800.000 UI/mL 40 (34,8) 27 (67,5)
> 800.000 UI/mL 74 (64,3) 43 (58,1)
dado indisponivel 1(0,9)

Subgendétipo viral
la 60 (52,2) 35 (58,3)
1b 39 (33,9) 28 (71,8)
Outros’ 16 (13,9)

Consumo de élcool pré-tratamento
sim 58 (50,4) 32 (55,2)
nao 17 (14,8) 10 (58,8)
dado indisponivel 40 (34,8)

Tabagismo pré-tratamento
sim 51 (44,3) 30 (58,8)
nao 19 (16,5) 9(474)
dado indisponivel 45 (39,1)

'RVS: Resposta Virolégica Sustentada. “Considerou-se como n total o niimero de individuos cirréticos
(n = 58). *Dados se referem a pacientes com histéria de tratamento prévio (n = 74). *Razdo entre o
resultado do ultimo exame de AST (aspartato aminotransferase) realizado antes do tratamento e o
valor do limite superior da normalidade (LSN). SRazdo entre o resultado do dltimo exame de ALT
(alanina aminotransferase) realizado antes do tratamento e o valor do limite superior da normalidade
(LSN). “Refere-se a regido rs12979860 do cromossomo 19. 'Pacientes que ndo foram classificados
quanto ao subgenétipo ou infectados pelos subtipos 1a e 1b concomitantemente.

A tabela 5 descreve as varidveis que foram consideradas para as andlises de
associagdo com CH, as frequéncias absoluta e relativa de cada categoria, além das

frequéncias de CH por categoria.
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Tabela 5 — Descri¢do das frequéncias das categorias de cada varidvel analisada e das
frequéncias de CH' por categoria.

Varidvel n (%)’ CH, n (%)
Idade
< 55 anos 59 (56,2) 32 (54,2)
> 55 anos 46 (43,8) 26 (56,5)
Sexo
masculino 71 (67,6) 35 (49,3)
feminino 34 (32,4) 23 (67,6)
Diabetes Mellitus
sim 22 (21,0) 15 (68,2)
nao 83 (79,0) 43 (51,8)
Obesidade
sim 30 (28,6) 14 (46,7)
nao 44 (41,9) 25 (56,8)
dado indisponivel 31 (29,5)
Esteatose hepatica
sim 36 (34,3) 19 (52,8)
nao 69 (65,7) 39 (56,5)
AST pré-tratamento”
< 3 vezes em relacdo ao LSN 78 (74,3) 34 (43,6)
> 3 vezes em relacdo ao LSN 27 (25,7) 24 (88,9)
ALT pré-tratamento’
< 3 vezes em relacdo ao LSN 67 (63,8) 26 (38,8)
> 3 vezes em relacdo ao LSN 38 (36,2) 32 (84,2)
Carga viral pré-tratamento
< 800.000 UI/mL 36 (34,3) 21 (58,3)
> 800.000 UI/mL 68 (64,8) 37 (54,4)
dado indisponivel 1(1,0)
Subgendétipo viral
la 54 (51,4) 33 (61,1)
1b 35(33,3) 17 (48,6)
outros’ 16 (15,2)
Consumo de alcool pré-tratamento
sim 52 (49,5) 32 (61,5)
nao 15 (14,3) 8 (53,3)
dado indisponivel 38 (36,2)
Tabagismo pré-tratamento
sim 46 (43,8) 26 (56,5)
nao 17 (16,2) 9(52,9)
dado indisponivel 42 (40,0)

'CH: Cirrose Hepitica. “Considerou-se como n total o niimero de pacientes que apresentavam dados
sobre o estadiamento da fibrose hepética (n = 105). *Razdo entre o resultado do dltimo exame de AST
(aspartato aminotransferase) realizado antes do tratamento e o valor do limite superior da normalidade
(LSN). *Razdo entre o resultado do dltimo exame de ALT (alanina aminotransferase) realizado antes
do tratamento e o valor do limite superior da normalidade (LSN). Pacientes que nio foram
classificados quanto ao subgenétipo ou infectados pelos subtipos lae 1b.
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Sobre o perfil de seguranca relacionado ao uso dos esquemas de tratamento
com os IPs de primeira geracgdo, a tabela 6 descreve todas as RAMs observadas com o

uso de BOC ou de TVR.

Tabela 6 — Descricdo das frequéncias absoluta e relativa das RAMs' observadas com
cada um dos esquemas triplos utilizados.

RAM TVR’ (n=103) BOC’ (n=12)

Anemia, n (%) 98 (95,1) 12 (100,0)
Anemia e uso de eritropoetina, n (%) 72 (69,9) 9 (75,0)
Neutropenia, n (%) 91 (88,3) 12 (100,0)
Neutropenia e uso de filgrastim, n (%) 29 (28.,2) 541,7)
Trombocitopenia, n (%) 82 (79,6) 11 (91,7)
Reacdes cutineas, n (%) 89 (86,4) 7 (58,3)
Reacgdes anorretais, n (%) 50 (48.5) 1(8,3)
Nausea e/ou vomito, n (%) 50 (48.5) 3(25,0)
Diarreia, n (%) 24 (23,3) 1(8,3)
Constipacgdo, n (%) 9(8.,7) 2 (16,7)
Distirbios psiquiétricos4, n (%) 31 (30,1) 4 (33,3)
Sintomasﬂu—likes, n(%) 84 (81,6) 9 (75,0)
Astenia, n (%) 84 (81,6) 10 (83,3)
Sonoléncia, n (%) 14 (13,6) 2 (16,7)
Tontura, n (%) 21 (20,4) 4 (33,3)
Perda de apetite e perda de peso, n (%) 80 (77,7) 8 (66,7)
Epigastralgia, n (%) 14 (13,6) 2 (16,7)
Disgeusia, n (%) 27 (26,2) 6 (50,0)
Tosse seca, n (%) 34 (33,0) 3(25,0)
Dispneia, n (%) 37 (35,9) 5(41,7)
Insénia, n (%) 21 (20,4) 0(0,0)
Edema periférico, n (%) 16 (15,5) 5@41,7)
Ulceras orais, n (%) 11 (10,7) 1(8,3)
Epistaxe, n (%) 12 (11,7) 0(0,0)
Disfuncdo renal®, n (%) 9 (8,7) 0 (0,0)
Dor abdominal, n (%) 8 (7,8) 0 (0,0)
Alteragdo da visdo, n (%) 6 (5,8) 0(0,0)
Alopecia, n (%) 8 (7,8) 1(8,3)
Taquicardia, n (%) 54,9 0 (0,0)
Parestesia, n (%) 4 (3,9) 1(8,3)
Xerostomia, n (%) 4 (3,9) 1(8,3)
Pirose, n (%)

Descompensacao hepdtica, n (%) 3(2,9) 0 (0,0)
Aumento do apetite, n (%) 1(1,0) 0 (0,0)
Tremores, n (%) 1(1,0) 0 (0,0)
Reducdo da libido, n (%) 2(1,9) 0 (0,0)

Hiperuricemia, n (%) 2 (1,9) 0 (0,0)
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Zumbido, n (%) 1(1,0) 0(0,0)
Xeroftalmia, n (%) 1(1,0) 0 (0,0)
Dor lombar, n (%) 3(2,9) 0 (0,0)
Edema de face, n (%) 1(1,0) 0(0,0)
Edema de extremidades, n (%) 1(1,0) 0 (0,0)
Hipocalemia, n (%) 1(1,0) 0 (0,0)
Hipercalemia, n (%) 1(1,0) 0 (0,0)
Disfuncao da tireoide, n (%) 1(1,0) 0(0,0)
Amigdalite, n (%) 1(1,0) 0(0,0)
Mania, n (%) 0(0,0) 1(8,3)

'RAMs: Reacdes Adversas a Medicamentos. “TVR: Telaprevir. “BOC: Boceprevir. ‘Disttirbios
psiquidtricos: depressdo, irritabilidade e/ou ansiedade; >Sintomas flu-like: febre, cefaleia, calafrio,
sudorese, mialgia, mal-estar e/ou artralgia. 6Disfun(;a?lo renal: creatinina acima de 1,5 mg/dL durante a
terapia farmacoldgica.

4.2 Analise bivariada
Os resultados da andlise de associacdo da RVS com as varidveis clinicas que

foram categorizadas sdo citados na tabela 7.

e o e : 1
Tabela 7 — Andlises da associacdo de varidveis clinicas categorizadas com a RVS'.

Variaveis OR* IC° 95% p’

Cirrose Hepética 0,410 0,180-0,931 0,031
Estadiamento da fibrose (3 categorias) 0,068

F4 x FO/F1/F2 0,487 0,196-1,207 0,120

F4 x F3 0,268 0,068-1,050 0,059
Idade’ 0,622 0,288-1,344 0,251
Sexo® 0,690 0,303-1,571 0,417
Histoéria de tratamento prévio 1,095 0,498-2,408 0,843
Tipo de resposta ao tratamento prévio’ 4,222 1,543-11,553 0,017
Diabetes Mellitus 0,598 0,244-1,463 0,352
Obesidade 0,664 0,264-1,670 0,480
Esteatose hepdtica 1,027 0,459-2,299 1,000
Varizes de esdfago” 0,374 0,125-1,117 0,106
AST’ 3,117 1,281-7,583 0,013
ALT" 1,648 0,750-3,625 0,230
Interleucina-28 (2 categorias)' !> 1,745 0,661-4,606 0,330
Interleucina-28 (3 categorias)12 0,284

CCxCT 1,309 0,439-3,901 0,629

CCxTT 3,055 0,791-11,800 0,105
Carga viral pré-tratamento'’ 1,497 0,668-3,355 0,421
Subgenotipo viral'* 0,550 0,231-1,307 0,204
Inibidor da protease utilizado" 1,172 0,348-3,950 0,515
Consumo de élcool 0,862 0,288-2,577 1,000

Tabagismo 1,587 0,550-4,578 0,428
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'RVS: Resposta Virolégica Sustentada. OR: Odds Ratio. *IC: Intervalo de Confianca. *Valores
obtidos por meio do teste de qui-quadrado. °< 55 anos x > 55 anos. ®Masculino x feminino.
"Recidivante x ndo respondedor. *Presenca x auséncia de varizes entre os individuos cirréticos. Razio
entre o valor do ultimo exame de AST (aspartato aminotransferase) pré-tratamento e o limite superior
da normalidade (< 3,0 x > 3,0). '"Razdo entre o valor do dltimo exame de ALT (alanina
aminotransferase) pré-tratamento e o limite superior da normalidade (< 3,0 x > 3,0). "cc x CT/TT.
""Refere-se a regido rs12979860 do cromossomo 19. < 800.000 UI/mL x > 800.000 UI/mL; "“1a x
1b; "“Telaprevir x boceprevir.

A tabela 8 também representa os resultados de andlises de associacdo das
mesmas variaveis consideradas na tabela 7 com a RVS, entretanto, neste caso, nao

foram considerados dados dos pacientes cuja terapia foi descontinuada por evento

adverso aos medicamentos.

Tabela 8 — Anélises da associagdo das varidveis clinicas categorizadas com a RVS',
desconsiderando dados de pacientes cujo tratamento foi descontinuado devido RAMZ.

Varidveis OR’ IC* 95% p’

Cirrose Hepatica 0,308 0,122-0,778 0,011
Estadiamento da fibrose (3 categorias) 0,011

F4 x FO/F1/F2 0,431 0,160-1,158 0,095

F4 x F3 0,094 0,011-0,781 0,029
Idade® 0,574 0,241-1,365 0,283
Sexo’ 0,771 0,307-1,938 0,650
Historia de tratamento prévio 1,066 0,446-2,547 0,886
Tipo de resposta ao tratamento préVio8 5,333 1,711-16,620 0,010
Diabetes Mellitus 0,681 0,257-1,804 0,454
Obesidade 0,495 0,179-1,365 0,205
Esteatose hepatica 0,976 0,402-2,366 1,000
Varizes de es@fago9 0,292 0,880-0,964 0,049
AST" 3,921 1,462-10,512 0,006
ALT" 1,953 0,825-4,622 0,181
Interleucina-28 (2 categorias)'>"? 2,579 0,825-8,064 0,168
Interleucina-28 (3 categ.gorias)13 0,048

CCxCT 1,633 0,456-5,851 0,451

CCxTT 6,125 1,330-28,207 0,020
Carga viral pré-tratamento'” 1,705 0,702-4,142 0,279
Subgenétipo viral 0,523 0,199-1,374 0,242
Inibidor da protease utilizado'® 1,333 0,350-5,087 0,460
Consumo de alcool 1,292 0,386-4,320 0,759
Tabagismo 1,361 0,425-4,356 0,765

'RVS: Resposta Virolégica Sustentada. RAM: Reacio Adversa a Medicamento. "OR: Odds Ratio.
“IC: Intervalo de Confianca. *Valores obtidos por meio do teste de qui-quadrado. °< 55 anos x > 55
anos. "Masculino x feminino. *Recidivante x ndo respondedor. *Presenca x auséncia de varizes entre os
individuos cirréticos. '"Razo entre o valor do tltimo exame de AST (aspartato aminotransferase) pré-
tratamento e o limite superior da normalidade (< 3,0 x > 3,0). "Razdo entre o valor do dltimo exame
de ALT (alanina aminotransferase) pré-tratamento e o limite superior da normalidade (< 3,0 x > 3,0).
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"2CC x CT/TT. "Refere-se a regido rs12979860 do cromossomo 19. '*< 800.000 UI/mL x > 800.000
UI/mL. "*la x 1b. "*Telaprevir x boceprevir.

Sobre a associacdo de varidveis virais e do hospedeiro com a CH, constam na

tabela 9 os principais resultados encontrados.

P o~ ., . .. . 1
Tabela 9 — Andlises da associa¢do de varidveis virais e do hospedeiro com a CH'.

Variaveis OR* IC° 95% p’
Idade’ 0,912 0,420-1,981 0,845
Sexo’ 0,465 0,198-1,094 0,095
Diabetes Mellitus 1,993 0,737-5,392 0,229
Obesidade 0,665 0,262-1,690 0,479
Esteatose hepatica 0,860 0,383-1,931 0,837
AST’ 0,097 0,027-0,348 < 0,001
ALT® 0,119 0,044-0,323 < 0,001
Carga viral pré-tratamento’ 1,173 0,518-2,654 0,836
Subgenétipo viral'’ 1,664 0,704-3,930 0,279
Consumo de alcool 1,400 0,440-4,457 0,776
Tabagismo 1,156 0,378-3,530 1,000

'CH: Cirrose Hepitica. “OR: Odds Ratio. *IC: Intervalo de Confianga. *Valores obtidos por meio do
teste de qui-quadrado. °< 55 anos x > 55 anos. *Masculino x feminino. 'Razio entre o valor do tltimo
exame de AST (aspartato aminotransferase) pré-tratamento e o limite superior da normalidade (< 3,0 x
> 3,0). *Razdo entre o valor do dltimo exame de ALT (alanina aminotransferase) pré-tratamento e o
limite superior da normalidade (< 3,0 x > 3,0). °< 800.000 UI/mL x > 800.000 UI/mL. "1a x 1b.

Com relagdo a seguranca dos IPs de primeira geragdo, a tabela 10 representa as
andlises de associagdo das RAMs mais comuns com o esquema de tratamento

utilizado.

Tabela 10 — Andlises de associacdo entre as principais RAMs' e o esquema de
tratamento indicado.

RAM TVR* BOC’ OR* IC° 95% p°
(n=103) (n=12)

Anemia’ 98 (95,1%) 12 (100,0%) 1,782  0,191-16,665 1,000
Anemia e uso de 72 (69,9%) 9 (75,0%) 0,774 0,196-3,055 0,758
eritropoetina

Neutropenia7 91 (88,3%) 12 (100,0%) 0,689 0,082-5,823 0,368
Neutropenia e uso de 29 (28,2%) 5(41,7%) 0,549 0,161-1,868 0,505
filgrastim

Trombocitopenia 82 (79,6%) 11 (91,7%) 0,373 0,045-3,058 0,461
Reagdes cutineas 89 (86,4%) 7 (58,3%) 4,541  1,264-16,308 0,027
Reacdes anorretais 50 (48,5%) 1 (8,3%) 10,377 1,292-83,337 0,011
Ndusea e/ou vOmito 50 (48.5%) 3 (25,0%) 2,830  0,725-11,055 0,140
Diarreia 24 (23,3%) 1 (8,3%) 3,342 0,410-27,220 0,299

Constipacio 9 (8,7%) 2 (16,7%) 0,479 0,091-2,531 0,602
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8

Distiirbios psiquidtricos’ 31 (30,1%) 4 (33,3%) 0,861  0,241-3,072 1,000
Sintomas flu-like’ 84 (81,6%) 9 (75,0%) 1,474 0,364-5,966 0,697
Astenia 84 (81,6%) 10(83,3%) 0,884  0,179-4,370 1,000
Sonoléncia 14 (13,6%) 2 (16,7%) 0,787  0,156-3,972 1,000
Tontura 21 (20,4%) 4 (33,3%) 0,512  0,141-1,865 0,458
Perda de apetite e perda 80 (77,7%) 8 (66,7%) 1,739 0,480-6,297 0,472
de peso

Epigastralgia 14 (13,6%) 2 (16,7%) 0,787  0,156-3,972 1,000
Disgeusia 27 (26,2%) 6 (50,0%) 0,355  0,106-1,196 0,100
Tosse seca 34 (33,0%) 3 (25,0%) 1,478  0,376-5,816 0,749
Dispneia 37 (35,9%) 5 (41,7%) 0,785  0,233-2,648 0,756
Insonia'’ 21 (20,4%) 0 (0,0%) 2,817 0,344-23,062 0,120
Edema periférico 17 (16,5%) 5 (41,7%) 0,277  0,078-0,976 0,036
Ulceras orais 11 (10,7%) 1 (8,3%) 1,315  0,155-11,184 1,000
Epistaxe' 12 (11,7%) 0 (0,0%) 1,451  0,172-12,252 0,359

'RAMs: Reagdes Adversas a Medicamento. “TVR: Telaprevir. BOC: Boceprevir. *OR: Odds Ratio.
’IC: Intervalo de Confianca. “Valores obtidos por meio do teste de qui-quadrado. 'Para a viabilidade da
andlise estatistica, considerou-se que um paciente que utilizou BOC ndo apresentou a RAM.
$Distidrbios psiquidtricos: depressdo, irritabilidade e/ou ansiedade. ’Sintomas flu-like: febre, cefaleia,
calafrio, sudorese, mialgia, mal-estar e/ou artralgia. Para a viabilidade da andlise estatistica,
considerou-se que um paciente que utilizou BOC apresentou a RAM.

4.3 Analise multipla

Os dados da regressdo logistica bindria que objetivou determinar as
varidveis mais fortemente associadas a RVS constam na tabela 11. Embora tenha
apresentado um valor de p inferior a 0,250, a varidvel varizes de esdfago ndo foi
selecionada para a regressio em questdo porque a andlise bindria desta varidvel

considerou uma parte especifica da populacdo de estudo (individuos com CH).

,1° . ~ ., . L, . 1 ~
Tabela 11 — Andlise de associacdo de varidveis clinicas com a RVS" por regressdao
logistica bindria.

Variavel OR* ajustado  IC’ 95% p
Subgenétipo viral® 0,820 0,214-3,144 0,772
ALT’ 0,491 0,076-3,169 0,454
Cirrose hepatica 0,359 0,101-1,270 0,112
Tipo de resposta ao tratamento 4,543 1,492-13,830 0,008
prévio®

AST’ 8,288 2,121-32,378 0,002

'RVS: Resposta Virolgica Sustentada. OR: Odds Ratio. ’IC: Intervalo de Confianca. *1a x 1b.
’Razdo entre o valor do dltimo exame de ALT (alanina aminotransferase) pré-tratamento e o limite
superior da normalidade (< 3,0 x > 3,0). “Recidivante x ndo respondedor. 'Razio entre o valor do



62

ultimo exame de AST (aspartato aminotransferase) pré-tratamento e o limite superior da normalidade
(<3,0x>3,0).

Os resultados da regressao bindria que visou determinar as varidveis mais
fortemente associadas com a RVS, a partir da andlise binaria que desconsiderou dados
de pacientes cujo tratamento foi suspenso por RAM, constam na tabela 12. Embora
tenha apresentado um valor de p inferior a 0,250, a varidvel varizes de esdfago nao foi
selecionada para a regressao pelo mesmo motivo citado para a regressao resumida na

tabela 11.

Tabela 12 — Andlise de associacdo de varidveis clinicas com a RVS' por regressio
logistica bindria, desconsiderando dados de pacientes cujo tratamento foi suspenso por
RAM”.

Variavel OR’ ajustado  IC*95% p

Interleucina-28 (3 categorias)’ 1,236 0,022-70,332 0,918
Obesidade 0,927 0,129-6,647 0,940
ALT® 1,085 0,115-10,235 0,943
Subgenotipo viral’ 0,571 0,124-2,637 0,473
Cirrose hepatica 0,318 0,075-1,355 0,121
Tipo de resposta a tratamento préVio8 6,046 1,674-21,831 0,006
AST’ 9,086 2,064-39,995 0,004

'RVS: Resposta Viroldgica Sustentada. 'RAM: Reacio Adversa a Medicamento. OR: Odds Ratio.
*IC: Intervalo de Confianga. SCC, CT, TT. °Razdo entre o valor do Gltimo exame de ALT (alanina
aminotransferase) pré-tratamento e o limite superior da normalidade (< 3,0 x > 3.,0). "la x 1b.
¥Recidivante x ndo respondedor. °Razio entre o valor do dltimo exame de AST (aspartato
aminotransferase) pré-tratamento e o limite superior da normalidade (< 3,0 x > 3,0).

Os resultados da regressdao logistica bindria que determinou a varidvel mais

fortemente associada com CH estdo apresentados na tabela 13.

41 . ~ ., . L, . 1 ~
Tabela 13 — Andlise de associagdo de varidveis clinicas com CH' por regressdao
logistica bindria.

Variavel OR* ajustado IC° 95% p
Diabetes Mellitus 2,095 0,687-6,388 0,194
Sexo” 0,519 0,199-1,356 0,181

AST’ 0,273 0,058-1,288 0,101
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ALT® 0,235 0,070-0,795 0,020

'CH: Cirrose Hepitica. “OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de Confianca. *Masculino x feminino. “Razio
entre o valor do dltimo exame de AST (aspartato aminotransferase) pré-tratamento e o limite superior
da normalidade (< 3,0 x > 3,0). Razdo entre o valor do dltimo exame de ALT (alanina
aminotransferase) pré-tratamento e o limite superior da normalidade (< 3,0 x > 3,0).

4.4 Analise de custo-efetividade
A tabela 14 descreve valores minimos, médios e maximos de custo, efetividade,
RCE e RCEI que foram calculados com base nos dados de custo e de efetividade

levantados, conforme consta em Casuistica e Método.

Tabela 14 — Andlise de custo-efetividade, considerando os trés esquemas de tratamento
estudados.

Peg-INF' e RBV?> Peg-INF, RBV e BOC® Peg-INF, RBV e TVR*

Custo (R$)
minimo 2.249.28 38.211,36 24.823,44
médio 11.117,76 59.609,28 51.689,76
maximo 55.550,40 120.932,64 128.464,08
RVS’ (%100) 0,4094 +/- 0,1020 0,5017 +/- 0,0848 0,6226 +/- 0,0749
minimo 0,3070 0,4169 0,5477
médio 0,4094 0,5017 0,6226
mé&ximo 0,5114 0,5865 0,6975
RCE?® (R$)
minimo 7.326,64 91.655,94 45.323,06
médio 27.156,23 118.814,59 83.022,42
maximo 108.624,17 206.193,76 184.177,89
RCEI’ (R$)
minimo = --—----- 327.255,48 93.785,46
41T T — 525.368,58 190.300,19
Tt L T — 870.602,40 391.798,39

'"Peg-INF: Peginterferon alfa-2a. ‘RBV: Ribavirina. ’BOC: Boceprevir. *TVR: Telaprevir. RVS:
Resposta Virolégica Sustentada. ‘RCE: Razio de custo-efetividade (custo por cura). 'RCEI: Razio de
custo-efetividade incremental (custo por cura extra).

A tabela 15 descreve dados similares ao descrito na tabela 14, entretanto,
considerou-se uma média entre os resultados das duas terapias triplas analisadas, sendo

essa média tratada como tratamento B.
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Tabela 15 — Anélise de custo-efetividade, considerando a terapia dupla e a média dos
resultados de custo e efetividade das terapias triplas.

Tratamento A’ Tratamento B>

Custo (R$)

minimo 2.249,28 31.517,40

médio 11.117,76 55.649,52

maximo 55.550,40 124.698,36
RVS® (%100) 0,4094 +/- 0,1020 0,5622 + DP 0,0798

minimo 0,3070 0,4823

médio 0,4094 0,5622

maximo 0,5114 0,6420
RCE* (R$)

minimo 7.326,64 65.348,12

médio 27.156,23 98.994,08

maximo 108.624,17 194.234,21
RCEP (R$)

minimo e 166.960,18

médio 0 e 291.533,62

maximo = mm—————- 529.463,71

"Tratamento A: Terapia dupla com Peg-INF alfa-2a. “Tratamento B: Valores se referem a médias
ponderadas das duas terapias triplas cujo célculo considerou percentuais de pacientes tratados com
TVR ou BOC em diferentes centros de atengdo a satide brasileiros, incluindo os dados do presente
estudo. RVS: Resposta Virolégica Sustentada. “RCE: Razdo de custo-efetividade (custo por cura).
SRCEL Razdo de custo-efetividade incremental (custo por cura extra).

Todos os resultados de RCEI encontrados e descritos nas tabelas 14 e 15 foram
superiores ao limiar de custo-efetividade de R$86.628,00 (PIB per capita multiplicado
por trés).

De acordo com as probabilidades das RCEs para o tratamento da HCC, foi
mostrado, pela andlise de sensibilidade, que ha 88,2% de chances do tratamento com
terapia tripla (média ponderada dos dados das terapias com TVR ou BOC) apresentar
um custo por cura maior que o tratamento com a terapia dupla que envolve Peg-INF
alfa-2a e RBV. A média das diferencas entre o custo por cura das terapias triplas e o

custo por cura da terapia dupla foi de R$ 60.695,74 e o valor maximo que a diferenca

de custo por cura poderia alcangar foi de R$ 200.000,00 (figura 3).
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Figura 3 — Anadlise de sensibilidade da diferenca entre as razdes de custo-efetividade

para o tratamento com as terapias triplas comparados a terapia dupla.

Estdo representados os percentuais de chances das diferencas das razdes de custo-efetividade entre o
tratamento com as terapias triplas e a terapia dupla, de acordo com as distribui¢des de probabilidades,
considerando 10.000 iteragdes de Monte Carlo.

Segundo a anélise de sensibilidade da RCEI que comparou as terapias triplas
(média ponderada) com a terapia dupla com Peg-INF alfa-2a ¢ RBV, ha 2,8% de
probabilidade do tratamento com as terapias triplas com TVR ou BOC ser dominante
na analise de custo-efetividade (RCEI minima de -R$286.696,35). Os outros 97,2%
dos valores de RCEI estao dentro de um intervalo de valores positivos e necessitaram
de andlise pelo limiar de custo-efetividade. Com a sensibilidade de variacdo do custo e
da efetividade, o valor médio para a RCEI foi R$ 284.830,64 e o valor maximo foi de
R$ 1.525.000,00 (figura 4).
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Figura 4 — Analise de sensibilidade da razdo de custo-efetividade incremental para o
tratamento com as terapias triplas em relacdo a terapia com esquema duplo.

Estdo representados os percentuais de chances e os respectivos valores das razdes de custo-efetividade
incremental, de acordo com as distribui¢des de probabilidades, considerando 10.000 iteracdes de

Monte Carlo.

Dentre os possiveis valores positivos da RCEI para o tratamento da HCC com

as terapias triplas em comparagdo a terapia dupla, verificou-se que ha 11,6% de

chances destes valores se apresentarem abaixo do limiar de custo-efetividade.

Consequentemente, ha 88,4% de chances das terapias triplas ndo serem custo-efetivas

(figura 5).
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Figura 5 — Anadlise de sensibilidade da razdo de custo-efetividade incremental para o
tratamento com as terapias triplas em relagdo ao esquema duplo, considerando o limiar
de custo-efetividade.

Estdo representados os percentuais de chances e os respectivos valores das razdes de custo-efetividade
incremental, de acordo com as distribui¢cdes de probabilidades, considerando 10.000 iteracdes de

Monte Carlo. O valor de 0,087 milhdes representa o limiar de custo-efetividade (trés vezes o PIB per
capita do ano de 2015).



5 DISCUSSAO
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Com relagdo as varidveis laboratoriais, que permitem a andlise das funcoes
hepatica e renal, cujos valores coletados se referem ao periodo pré-tratamento, os
dados apresentados na tabela 3 sdo coerentes com o que se esperava, considerando os
critérios de inclusdo estabelecidos e as recomendacdes dos principais guidelines com
relacdo a pacientes que apresentam insuficiéncia renal. Os parametros clinicos BT e
INR sao utilizados para definicdo da CH em compensada ou descompensada, segundo
o escore de Child-Turcotte-Pugh. Como foram incluidos no estudo somente individuos
compensados (Child A), é compreensivel que as médias de tais parametros se
encontrem dentro dos respectivos valores de referéncia. Situacao similar foi observada
com a creatinina sérica. A média dos valores se encontra abaixo do limite superior da
normalidade e, além disso, nenhum paciente apresentou creatinina acima deste limite.
Pela escassez de estudos clinicos que analisaram efetividade e seguranca de TVR e
BOC em pacientes com insufici€éncia renal, recomenda-se cautela ao se indicar estes
farmacos nesta populacdo (EASL, 2014).

Foram descritos dois casos de CM e quatro casos de porfiria cutdnea tardia,
condi¢des que estdo entre as MEHs mais prevalentes entre individuos com HCC
(CACOUB et al., 2014). Estudos indicam que as crioglobulinas sdo detectadas em até
60,0% dos pacientes com HCC (PARISE et al., 2007; CACOUB et al., 2014;
ROSENTHAL; CACOUB, 2015), portanto, comparados a estes, observou-se um
reduzido nimero de casos. Esta diferenca pode estar relacionada a nao solicitagdo de
dosagem de crioglobulinas nas situacdes em que ndo hd sintomas sugestivos de CM.
Em geral, mesmo quando a prevaléncia de detec¢do de crioglobulinas € elevada, ha
poucos casos com manifestacdes associadas (PARISE et al., 2007). O pequeno nimero
de casos de pacientes com as MEHs citadas inviabilizou a realizacdo de andlises de
associagdao com outras variaveis, em particular, com a RVS.

Sobre os dados demogréficos, dois importantes estudos de fase III previamente
citados e uma coorte americana que incluiu cerca de 2.700 pacientes que utilizaram
TVR ou BOC evidenciaram influéncia da cor da pele ou da ragca na resposta ao
tratamento. Os trés trabalhos sugerem que individuos negros t€m uma menor chance
de alcancarem RVS (POORDAD et al., 2011; SHERMAN et al., 2011; BUTT et al.,

2015). No presente estudo, 96 pacientes (83,5%) foram classificados como brancos e
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trés (2,6%) foram classificados como negros. Esta discrepancia entre os grupos nao
permite que andlises de associagdo confidveis sejam realizadas. As demais varidveis
demograficas levantadas (sexo e idade) serdo abordadas adiante, segundo sua
associagdo com CH e com a RVS.

Assim como observado nos principais ensaios clinicos de fase III envolvendo
TVR e BOC (BACON et al., 2011; JACOBSON et al., 2011; POORDAD et al., 2011;
SHERMAN et al., 2011; ZEUZEM et al., 2011), as taxas de RVS foram superiores as
taxas de resposta associadas a utilizacdo da terapia dupla com Peg-INF e RBV que, em
geral, ndo superavam 50,0% (LIM; TAN; MUTIMER, 2014; CARTER; CONNELLY;
STRUBLE, 2017). Por outro lado, foram inferiores aquelas encontradas nos mesmos
ensaios clinicos pré-comercializacio de BOC e TVR mencionados. Considerando
dados de vida real, as taxas de RVS apresentadas foram similares ao descrito em trés
estudos multicéntricos europeus (BONNET et al., 2014; SALMERON et al., 2015;
ASCIONE et al.,, 2016) e superiores a taxas de efetividade de outros trabalhos
conduzidos no Brasil e nos EUA (BACKUS et al., 2014; VO et al., 2015; ALMEIDA
et al., 2015; MIOTTO et al., 2016). Taxas de RVS em estudos de fase IV inferiores as
taxas de RVS encontradas em ensaios clinicos pré-comercializacdo sdo um achado que
pode estar associado a algumas caracteristicas destes ultimos, a saber: melhor estrutura
para acompanhamento dos pacientes, maior controle da adesdo ao tratamento
farmacoldgico, inclusdo de um nimero menor de pacientes com condi¢des
desfavoraveis como CH, entre outras (GRANDO, 2016).

Neste trabalho, de vida real, foi encontrada uma taxa global de RVS de 61,7% e
50,4% dos pacientes incluidos apresentavam CH. Por sua vez, o estudo de fase III
ILLUMINATE, que analisou dados de seguranca e efetividade ao TVR, incluiu
aproximadamente 10% de individuos cirréticos e a taxa de RVS global foi de 72,0%
(SHERMAN et al., 2011).

Embora a terapia guiada pela resposta tenha sido indicada para um ndmero
reduzido de pacientes (n = 8), a taxa de RVS de 87,5% corrobora os resultados de
outros estudos envolvendo o TVR que sugerem que a terapia de menor duragdo pode
ser uma opcao de tratamento efetiva para pacientes com perfil clinico favordvel, além

de estar associada a um menor custo € menor tempo de exposicdo a RAMs. Nos
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estudos ADVANCE e ILLUMINATE, 89,0% e 92,0% dos pacientes para os quais foi
proposta terapia guiada pela resposta com TVR (12 semanas de terapia tripla e 24
semanas de tempo total de tratamento) alcancaram RVS, respectivamente. Todos os
pacientes, de ambos os estudos, apresentaram resposta viroldgica rapida estendida
(carga viral indetectivel na quarta e 12° semanas de terapia farmacoldgica)
(JACOBSON et al., 2011; SHERMAN et al., 2011). Estudo de fase IV conduzido na
Alemanha evidenciou taxa de efetividade de 96,0% entre os pacientes que utilizaram
terapia guiada com TVR. No trabalho alemao, s6 foram considerados para a indicagdo
do tratamento com menor tempo de duracdo pacientes com carga viral ndo detectavel
na quarta semana de terapia e também nao foram considerados individuos cirréticos
(WERNER et al., 2015).

Com relacdo as andlises bivariadas de associacdo das varidveis clinicas
categorizadas com a RVS, realizou-se uma anélise incluindo os pacientes cujo
tratamento farmacoldgico foi descontinuado por RAM e outra desconsiderando estes
pacientes. Foi evidenciado que individuos sem CH apresentam maior chance de
alcancarem RVS em relacdo a individuos cirréticos (p = 0,031, se considerada a
andlise que envolveu todos os pacientes incluidos no estudo e p = 0,011, se
considerada a andlise realizada sem os dados dos pacientes cuja terapia foi
descontinuada por RAM). A andlise realizada a partir das trés categorias de
estadiamento de fibrose, que desconsiderou dados de pacientes que ndo completaram o
tratamento por evento adverso, indicou que a CH é um fator de risco para ndo resposta
ao tratamento em relacdo aos individuos com fibrose avangada ndo cirréticos ou F3 (p
= 0,029). A associacdo da CH com um pior prognéstico relacionado a resposta ao
tratamento com TVR ou BOC € uma situagdo que foi igualmente evidenciada por
diversos outros estudos, incluindo ensaios clinicos pré-comercializa¢do, estudos
multicéntricos de fase IV e metanalises (BACON et al., 2011; POORDAD et al., 2011;
MANZANO-ROBLEDA et al., 2015; SALMERON et al., 2015; ASCIONE et al.,
2016; PECORARO et al., 2016).

Sobre a histdria de tratamento prévio, as taxas de RVS do grupo previamente
virgem de tratamento e entre os pacientes experimentados foram similares (60,0% e

62,2%, respectivamente). Como consequéncia, nao foram encontradas, as andlises
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bivariadas, evidéncias de associacdo entre histéria de terapia prévia (Sim ou Nao) e
RVS. Entretanto, entre os individuos que trataram previamente, evidenciou-se que o
tipo de resposta estd associado ao desfecho a terapia farmacoldgica com as terapias
triplas. As duas andlises realizadas mostraram que pacientes recidivantes ao tratamento
anterior tém uma chance maior de alcancarem RVS em relacdo aos individuos
classificados como nao respondedores (p = 0,017 e p = 0,010). Associa¢ao similar foi
encontrada por diferentes trabalhos, incluindo ensaios clinicos que suportaram a
liberacdo dos IPs de primeira geragdo para o tratamento da HCC e estudos de fase IV
(MCHUTCHISON et al., 2010; BACON et al., 2011; BONNET et al., 2014; HEZODE
et al., 2014; SALMERON et al., 2015; ASCIONE et al., 2016).

Conforme ja descrito anteriormente, a presenca de varizes de esdfago estd
relacionada com a gravidade da HP e da CH (ZOLI et al., 2000; ZAMAN et al., 2001;
D’AMICO; GARCIA-TSAO; PAGLIARO, 2006; DE FRANCHIS, 2015). Também
conforme foi evidenciado por este e por outros trabalhos jd citados, a evolugdo da
fibrose hepatica estd relacionada com a RVS. Considerando isso, € plausivel que
pacientes cirréticos cujos exames nao indiquem varizes esofédgicas tenham maior
chance de alcangarem RVS em relacdo aos individuos com CH que apresentem tal
condicdo. Segundo as andlises realizadas com dados de todos os cirréticos, a taxa de
RVS foi de 65,4% entre aqueles sem varizes, ao passo que, entre os cirrdticos, que
apresentavam varizes, a taxa de RVS foi de 41,4%. Embora a efetividade dos IPs entre
0s pacientes sem varizes seja maior, ndo houve evidéncia de associacdo entre esta
varidvel clinica e a RVS. Em contrapartida, a mesma anélise, desconsiderando os
pacientes que tiveram a terapia medicamentosa suspensa por RAM, sugeriu a
associagao entre RVS e a ndo presenca de varizes de es6fago entre pacientes com CH
(p =0,049).

A relacdo entre RVS a terapia dupla com Peg-INF e RBV e a genética (IL-28)
foi descrita na literatura antes da liberacdo dos IPs de primeira geracdo para tratamento
da HCC. Observou-se que individuos infectados pelo genétipo 1 do HCV e
classificados, segundo os alelos do sitio rs12979860 localizado no gene que codifica a
IL-28 no cromossomo 19, como CC apresentavam maior chance de alcangcarem RVS

em relacdo a pacientes CT ou TT (DONGLIANG et al., 2009; THOMPSON et al.,
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2010). Posteriormente, a mesma associacdo foi mostrada por estudos de fase IV e por
metanélise que envolveram TVR e BOC (BOTA et al., 2013; SALMERON et al.,
2015; ASCIONE et al., 2016). Considerando todos os pacientes para os quais foi
realizada a caracterizacdo genética quanto ao sitio rs12979860 da IL-28 (n = 71), as
andlises bivariadas ndo indicaram evidéncias de associacdo entre o perfil da IL-28 e a
RVS. O poder estatatistico e a robustez das andlises foram limitados pelo fato de ndo
haver dados desta varidvel de parte dos pacientes incluidos. Se consideradas as
andlises bivariadas que ndo incluiram informacdes de pacientes que nao completaram
o tratamento pela ocorréncia de RAMs, os resultados corroboram, em parte, 0s
achados da literatura. Foi evidenciado que pacientes CC tém maior chance de
atingirem a RVS do que pacientes TT (p = 0,020).

Nao foram encontradas evidéncias de associacdo entre RVS e o IP utilizado.
Embora as taxas de RVS tenham sido préximas (62,1% para TVR e 58,3% para BOC),
o pequeno nimero de individuos tratados com BOC e a consequente diferenca entre o
nimero de pacientes que usaram TVR ou BOC limitam a andlise. Dados disponiveis
na literatura sdo conflitantes sobre haver ou ndo op¢ao mais efetiva entre TVR e BOC.
H4 trabalhos relevantes que indicam ndo haver diferenga estatistica entre as taxas de
efetividade (COOPER et al., 2012; PRICE et al., 2014) e outros que sugerem maiores
taxas de RVS com o uso do esquema triplo com TVR (BACKUS et al.,, 2014;
MANZANO-ROBLEDA et al., 2015).

A faixa etdria dos pacientes foi categorizada e analisada segundo sua possivel
associagao com CH e com RVS. Diferente do que € citado em trabalhos que tratam da
evolugdo da doenca hepética em pacientes com HCV e que associam a presenca de CH
a idade (SEEFF, 2002; MAASOUMY; WEDEMEYER, 2012;
WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014), a frequéncia de CH no grupo de pacientes com
idade maior ou igual a 55 anos foi semelhante a frequéncia de CH no grupo de
pacientes com idade inferior a 55 anos. Uma importante limitacdo desta andlise € que
idade mais avancada ndo garante que o individuo tenha se infectado hd mais tempo.
Este resultado pode estar relacionado ao fato de também ndo ter sido encontrada

diferenca significativa entre as taxas de RVS dos dois grupos categorizados segundo a
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idade, achado que é suportado por outros trabalhos de vida real (BACKUS et al., 2014;
WERNER et al., 2015).

Conforme mencionado previamente, fatores hormonais estariam associados
com um melhor prognoéstico de pacientes do sexo feminino quanto a progressdo da
fibrose hepatica (BISSELL, 1999; YASUDA et al., 1999). Entretanto, a prevaléncia de
CH entre as mulheres (67,6%) foi superior ao que se observou entre os homens
(49,3%). Por outro lado, a taxa de RVS entre as mulheres foi superior em relacdo aos
homens (67,6% e 59,0%, respectivamente). Estes achados, embora sem relevancia
estatistica, sugerem que a RVS é dependente de multiplos fatores.

Diversos estudos sugerem que ha associacao entre a infec¢io cronica pelo HCV
e a presenca de RI ou diagnostico de DM (SHINTANI et al., 2004; SIMO et al., 2006;
WHITE; RATZIU; EL-SERAG, 2008; HUANG et al., 2013). Individuos infectados
pelo HCV podem desenvolver RI ja nos estdgios iniciais da infec¢do e a prevaléncia
desta condicdo aumenta com a progressio da doenca e da fibrose hepdtica
(PAZIENZA et al., 2007). Estudo europeu multicéntrico de vida real conduzido por
Ascione et al. (2016) evidenciou, por meio de andlise multivariada, que a auséncia de
DM esta fortemente associada a RVS. O presente trabalho mostrou uma taxa de RVS
maior entre os individuos ndo diabéticos (64,4%) em relacdo aos pacientes com DM
(52,0%) e maior prevaléncia de cirréticos entre os pacientes com DM em relacdo
aqueles sem DM (68,2% e 51,8%, respectivamente). O fato de ndo ter sido encontrada
relevancia estatistica relacionada a tais achados pode ser explicado pela diferenca de
tamanho amostral entre os grupos (21,7% dos pacientes incluidos tinham diagndstico
de DM). Esta prevaléncia (21,7%) € superior a estimada pela OMS na populacio geral
que € de cerca de 8,5% (WHO, 2016c).

De forma similar ao citado em relacdo a RI e ao DM e conforme j& descrito
neste trabalho, diferentes estudos indicam que hé relacdo entre os diagndsticos de
obesidade e de esteatose hepatica com a progressao da doenca hepatica (HOURIGAN
et al., 1999; SEEFF, 2002; HUNG et al., 2008). As presencas destes dois fatores
relacionados ao hospedeiro estariam ainda associadas a menor chance de alcance de
RVS, particularmente se indicado esquema de tratamento com Peg-INF, pela

influéncia que exercem sobre a acao de citocinas do sistema imunoldgico (WALSH et
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al., 2006; HUNG et al., 2008). Nao houve evidéncias de associacdo entre obesidade e
esteatose hepatica com CH ou RVS. Com relagdo a obesidade, as andlises foram
limitadas por ndo haver dado disponivel de uma parte considerdvel dos pacientes
(31,3%). Sobre a esteatose hepdtica, as taxas de RVS e as frequéncias de CH entre os
grupos foram bastante similares. Considerando as duas condi¢des, ndo foi realizada a
classificagdo e a posterior categorizacdo segundo a gravidade, pois os tamanhos
amostrais ndo se mostraram adequados para esta conduta.

Pelas andlises bivariadas realizadas, evidenciou-se associacdo entre valores
maiores de AST e ALT (razdo entre o valor do parametro clinico e o limite superior da
normalidade > 3,0) e o diagnédstico de CH (p < 0,001). Este resultado corrobora o que
foi verificado em outros estudos que analisaram a relacdo de fatores do hospedeiro
com a progressao da fibrose hepatica (HUI et al., 2003; PRADAT et al., 2007). Como
ha dados consistentes de outros trabalhos que relacionam a progressao da fibrose ou a
CH com a RVS, € coerente que a associacdo entre valores de transaminases € RVS seja
aventada. Foram encontradas evidéncias de associacdo entre valores mais baixos de
AST (razdo < 3,0) e maior efetividade do tratamento com as terapias triplas ao se
realizar as duas andlises bivariadas (p = 0,013 e p = 0,006). Tais resultados indicam a
importancia de se analisar os niveis e a evolucdo dos parametros ALT e ALT durante a
avaliacdo do paciente com HCC.

A literatura € bastante robusta no que se refere a evidéncias de associacdo entre
o consumo de dlcool e a progressio da fibrose hepitica (POYNARD;
BEDOSSA; OPOLON, 1997; POYNARD et al., 2001; ZARSKI et al., 2003; THEIN
et al., 2008; MAASOUMY; WEDEMEYER, 2012). O subregistro de informagdes
verificado (no prontudrio eletronico de 34,8% dos pacientes ndo havia qualquer
referéncia quanto ao consumo ou nao de alcool), a ndo padronizacdo do registro dos
dados quando disponiveis e a omissdo da informacdo por parte dos pacientes sdo
fatores que podem explicar os resultados de nao associacdo encontrados em todas as
andlises propostas que avaliaram a relagdo do consumo de alcool com a CH e a RVS.
Tabaco e nicotina estdo associados com o desenvolvimento de CH, independentemente
do consumo de dlcool (MALLAT; HEZODE; LOTERSZTAIN, 2008; SOEDA et al.,

2012; DAM et al., 2013). Nao foram encontradas evidéncias de associacdo entre
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historia de tabagismo pré-tratamento e CH ou RVS. De forma similar ao observado em
relacdo ao consumo de dlcool, detectou-se um elevado percentual de subregistro de
dados sobre a varidvel tabagismo (39,1% dos pacientes sem informacao disponivel) e
ndo havia padronizacdo quanto ao registro dos dados quando estes estavam
disponiveis.

Considerando os fatores virais que foram analisados por meio das andlises
bivariadas, ndo foram encontradas evidéncias de associacio entre subgendtipo do tipo
1 do HCV e as varidveis CH ou RVS, o que estd de acordo com outros trabalhos
(POYNARD; BEDOSSA; OPOLON, 1997; PRADAT, et al., 2007; SHERMAN et al.,
2011; BACKUS et al., 2014; BONNET et al., 2014; ASCIONE et al., 2016). Sobre a
carga viral pré-tratamento, alguns ensaios clinicos prévios a comercializacdo de TVR e
BOC indicaram que carga viral baixa estd associada com melhor progndstico
relacionado a resposta ao tratamento (HEZODE et al., 2009; MCHUTCHISON et al.,
2010; BACON et al., 2011; JACOBSON et al., 2011). Por outro lado, importantes
estudos de fase IV corroboram os achados deste trabalho, igualmente de vida real, ao
ndo evidenciarem associacdo entre carga viral baixa e RVS (HEZODE et al., 2014;
PRICE et al., 2014). Também ndo foi evidenciada associacdo entre carga viral pré-
tratamento e CH. Todos os estudos que analisaram a associacao entre valores de HCV
RNA prévios a terapia farmacolégica e RVS, que foram citados neste paragrafo,
consideraram carga viral baixa valores inferiores a 800.000 UI/mL e carga viral
elevada valores superiores ou iguais a 800.000 Ul/mL.

As regressOes logisticas bindrias realizadas apds as andlises ja discutidas
sugerem que tipo de resposta a tratamento prévio (p = 0,008 para a andlise que incluiu
dados de todos os pacientes com histdria de terapia prévia e p = 0,006 para a andlise
que desconsiderou os pacientes cujo tratamento foi suspenso por RAM) e AST (p =
0,002 para a regressdo que considerou todos os pacientes incluidos no estudo e p =
0,004 para a regressdao que desconsiderou os pacientes cuja terapia foi interrompida
por RAM) foram as varidveis mais fortemente associadas a RVS. Sobre a regressao
bindria que analisou a associacdo de variaveis clinicas com a CH, evidenciou-se que a

ALT estaria mais fortemente relacionada a esta condicao (p = 0,020).
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Os efeitos adversos hematolégicos anemia, neutropenia € plaquetopenia sdo
eventos comuns ao uso da terapia dupla com Peg-INF e RBV (MCHUTCHISON et
al., 2009; ASCIONE et al., 2010; HAUSER et al., 2014). As frequéncias encontradas
no grupo TVR (anemia: 95,1%; Neutropenia: 88,3%; Plaquetopenia: 79,6%) e no
grupo BOC (Anemia: 100,0%; Neutropenia: 100,0%; Trombocitopenia: 91,7%)
sugerem que o uso dos farmacos em questdo aumenta o risco de ocorréncia destas
RAMs em relacdo a terapia dupla. As incidéncias sdo também superiores em relacio a
ensaios clinicos pré-comercializacio que envolveram TVR ou BOC (HEZODE et al.,
2009; MCHUTCHISON et al., 2010; BACON et al.,, 2011; JACOBSON et al., 2011;
POORDAD et al., 2011; SHERMAN et al., 2011; ZEUZEM et al., 2011) corroborando
o que ja foi discutido sobre divergéncias de resultados que sdo observadas quando se
comparam estudos prévios a comercializagdo com estudos de vida real. Nesse sentido,
outros estudos de fase IV apresentaram frequéncias de RAMs hematoldgicas similares
ao deste trabalho (BACKUS et al., 2014; BONNET et al., 2014; SALMERON et al.,
2015; MIOTTO et al., 2016). Nao houve evidéncia de diferenca das incidéncias se
comparados os grupos BOC e TVR.

Com relacdo a anemia, é importante ressaltar que os valores de hemoglobina
sérica que caracterizam o diagnostico ndo sdo uniformes entre os trabalhos publicados.
Entretanto, mesmo se consideradas as incidéncias das anemias mais graves (que
exigiram uso de alfapoetina), estas também sdo superiores as frequéncias globais de
anemia dos estudos com terapia dupla e dos ensaios de fase II e III com TVR e BOC
referidos no pardgrafo anterior. Situacdo semelhante ocorre se analisada a incidéncia
de neutropenia que resultou em uso de filgrastim em relacdo as incidéncias de
neutropenia de outros trabalhos (JACOBSON et al., 2011; POORDAD et al., 2011;
ZEUZEM et al., 2011; HAUSER et al., 2014). A nao uniformidade de valores de
referéncia da contagem de plaquetas também limita as andlises relacionadas a
trombocitopenia, de qualquer forma, o nimero de pacientes que apresentaram tal
evento é extremamente relevante, considerando os valores preconizados no hospital
onde a pesquisa foi conduzida.

As RAMs astenia, sonoléncia e tontura estdo relacionadas ou podem ser uma

consequéncia da anemia, por isso, foram comumente relatadas. Assim como destacado
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em relacdo aos eventos hematoldgicos, as incidéncias encontradas foram superiores
aquelas descritas em estudos que analisaram a seguranca da terapia dupla com RBV e
Peg-INF (HEATHCOTE et al., 2000; HAUSER et al., 2014) e aquelas citadas em
ensaios pré-comercializagdo de TVR ou BOC (BACON et al., 2011; JACOBSON et
al., 2011; POORDAD et al., 2011; ZEUZEM et al., 2011). O estudo multicéntrico de
fase IV realizado por Ascione et al. (2016), que envolveu os IPs de primeira geracao,
indicou uma incidéncia de astenia de cerca de 40,0%, consideravelmente inferior ao
observado no presente trabalho que ndo evidenciou diferenca entre as frequéncias de
astenia, sonoléncia e tontura nos grupos TVR e BOC.

Dados da literatura mostram que nduseas e vomitos sdo frequentes com o uso da
terapia dupla com RBV e Peg-INF (HEATHCOTE et al., 2000; MCHUTCHISON et
al., 2009; ASCIONE et al., 2010; HAUSER et al., 2014). Com rela¢do ao TVR, a
incidéncia de nduseas e/ou vOmitos foi similar a encontrada nos estudos com o
esquema duplo citados e em estudos de fase III que suportaram sua liberacdo para o
tratamento da HCC (JACOBSON et al., 2011; ZEUZEM et al., 2011). Considerando o
BOC, a frequéncia de nduseas e/ou vOmitos foi inferior aos estudos com a terapia
dupla e aos ensaios pré-comercializacdo (BACON et al., 2011; POORDAD et al.,
2011). Este resultado do grupo BOC pode estar relacionado ao nimero de pacientes
que utilizaram tal farmaco (n = 12), fato que também pode justificar a ndo diferenca
estatistica entre as incidéncias nos grupos TVR (48,5%) e BOC (25,0%). Importantes
estudos de fase IV valorizaram em sua andlise somente eventos adversos de maior
gravidade ou as reagOes hematoldgicas. Outros apresentaram a incidéncia das reagdes
gastrointestinais sem discrimind-las, situacdes que limitaram a comparacao (BONNET
et al., 2014; PRICE et al., 2014; SALMERON et al., 2015; WERNER et al., 2015;
ASCIONE et al., 2016).

Ainda com relacdo a efeitos adversos gastrointestinais, a incidéncia de diarreia
no grupo TVR foi superior ao observado em estudos com terapia dupla (PARISE et al.,
2006; HAUSER et al., 2014) e similar a estudos pré-comercializacdo que analisaram o
uso do referido IP (JACOBSON et al., 2011; ZEUZEM et al., 2011). Sobre o grupo
BOC, a incidéncia foi inferior aquelas encontradas em trabalhos que analisaram terapia

dupla e em outros que estudaram o esquema triplo com este IP (BACON et al., 2011;
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POORDAD et al., 2011). Assim como descrito em relagdo a vomitos e/ou nduseas, 0 n
de pacientes que usaram BOC pode ter limitado estas comparacdes e a andlise da
diferenca entre as frequéncias de diarreia entre os grupos BOC e TVR.

Sobre as concomitantes perdas de apetite e peso, os resultados indicam nédo
haver evidéncias de diferenca entre as incidéncias nos grupos BOC e TVR. Por outro
lado, estes mesmos resultados mostram que a inclusao de TVR ou BOC ao esquema de
tratamento aumenta de forma importante o risco de haver perda de apetite associada a
perda de peso (HEATHCOTE et al., 2000; PARISE et al., 2006; ASCIONE et al.,
2010; HAUSER et al., 2014). As frequéncias destes eventos foram igualmente
superiores se comparadas a resultados de ensaios clinicos pré-comercializacdo que
envolveram TVR ou BOC (BACON et al.,, 2011; JACOBSON et al., 2011;
POORDAD et al., 2011; ZEUZEM et al., 2011). As menores incidéncias globais de
epigastralgia e constipacdo em relacao aos demais eventos gastrointestinais citados até
aqui corroboram os achados de estudos de fase III que analisaram o perfil de seguranca
de BOC ou TVR (BACON et al., 2011; JACOBSON et al., 2011; POORDAD et al.,
2011; SHERMAN et al., 2011; ZEUZEM et al., 2011).

As elevadas incidéncias dos distirbios psiquidtricos e de sintomas flu-like foram
semelhantes aquelas mostradas com uso da terapia dupla (ASCIONE et al., 2010;
GARCIA et al., 2012; HAUSER et al., 2014) e em estudos envolvendo os mesmos IPs
(BACON et al., 2011; JACOBSON et al., 2011; POORDAD et al., 2011; ZEUZEM et
al., 2011). Esperava-se que estes eventos fossem comuns pela presenca de Peg-INF no
esquema de tratamento e os resultados sugerem que TVR e BOC ndo potencializam
tais reagoes. Nao houve diferenca estatistica entre as incidéncias de sintomas flu-like e
de distarbios psquidtricos entre os grupos TVR e BOC.

Com relacdo a dispneia, as incidéncias encontradas, tanto no grupo TVR quanto
no grupo BOC, foram superiores em relagdo a terapia dupla (HEATHCOTE et al.,
2000; ASCIONE et al., 2010) e em relacao a estudos de fase III com os IPs (HEZODE
et al., 2009; MCHUTCHISON et al., 2010; BACON et al., 2011; JACOBSON et al.,
2011; POORDAD et al., 2011; ZEUZEM et al., 2011). Tais resultados sugerem que
TVR e BOC aumentam o risco de ocorréncia desta RAM e que esta pode ser ainda

mais comum quando os esquemas sao prescritos em situacoes de vida real. Nao houve
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evidéncia de diferenca entre os grupos TVR e BOC. Tosse seca é um efeito adverso
comum ao uso de Peg-INF e RBV. Os resultados indicam que o uso de TVR ou BOC
aumenta a incidéncia em relag@o ao tratamento com esquema duplo (HEATHCOTE et
al., 2000; ASCIONE et al., 2010). A frequéncia de tosse seca no grupo TVR foi
superior ao encontrado nos principais ensaios clinicos pré-comercializagio (HEZODE
et al., 2009; MCHUTCHISON et al., 2010; JACOBSON et al., 2011; ZEUZEM et al.,
2011), enquanto que a frequéncia do mesmo evento no grupo BOC foi similar a
descrita nos ensaios de fase III (BACON et al., 2011; POORDAD et al., 2011). Nao
houve diferenca entre as incidéncias nos grupos TVR e BOC.

A incidéncia de disgeusia no grupo BOC (50,0%) foi duas vezes maior do que a
incidéncia no grupo TVR (26,2%). A diferenca entre os tamanhos amostrais dos dois
grupos pode justificar o fato de ndo ter sido encontrada diferenca estatistica entre tais
valores. Estes resultados corroboram os achados de estudos que mostraram que os IPs
de primeira geracdo aumentam o risco de disgeusia em relacdo a terapia dupla e que a
incidéncia entre os individuos que utilizam BOC € superior em relagdo aos pacientes
que utilizam TVR (BACON et al., 2011; ZEUZEM et al., 2011).

Todos os casos de insoOnia relatados envolveram pacientes para os quais foi
prescrito TVR (20,4%). As incidéncias de insOnia, tanto no grupo TVR quanto no
grupo BOC, foram inferiores a dados de trabalhos que analisaram a seguranca da
terapia dupla e de esquemas tripos (BACON et al., 2011; JACOBSON et al., 2011;
POORDAD et al.,, 2011; ZEUZEM et al., 2011; HAUSER et al., 2014). Estes
resultados podem ter relagdo com o subregistro de informacdes relacionadas a esta
RAM e/ou com a elevada incidéncia de anemia que desencadeia efeitos que se
contrapdoem a ocorréncia de insonia.

Ulceras orais sdo eventos cuja ocorréncia ndo foi citada na maioria dos
trabalhos envolvendo a terapia dupla com RBV e Peg-INF ou as terapias triplas com
TVR ou BOC mencionados até aqui. Os resultados do presente estudo divergem destes
achados e sugerem que lesdes orais podem ter relacio com o uso de esquemas de
tratamento para HCC que envolvem TVR ou BOC. Epistaxe, RAM cuja incidéncia
também ndo foi descrita na maioria dos trabalhos citados, foi um efeito comum ao uso

de esquemas com TVR o que sugere que tal evento pode ter relagdo com o uso deste
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IP. A maioria dos estudos que suportam a discussdo dos resultados deste trabalho ndo
fez referéncia ainda a ocorréncia de edema periférico. Houve evidéncia de que esta
RAM, embora comum nos grupos TVR e BOC, seja mais incidente em individuos que
utilizam BOC (p = 0,036).

Sobre as reagdes cutaneas ao uso dos IPs de primeira geracdo, as incidéncias
encontradas foram maiores em relacdao aquelas observadas com o uso da terapia dupla
(HAUSER et al., 2014). A comparacgdo entre os grupos evidenciou que a frequéncia de
reacoes cutaneas no grupo TVR foi significativamente superior em relagdo do grupo
BOC (p = 0,027), o que estd de acordo com resultados de outros estudos disponiveis
na literatura (JACOBSON et al., 2011; SHERMAN et al., 2011; FLAMM et al., 2013;
ASCIONE et al., 2016). O proprio PCDT de 2013 recomenda que orientacdes sobre
cuidados com a pele facam parte da rotina de acompanhamento de pacientes que
utilizam TVR e refere que antecedente de doenca dermatolégica grave pode
contraindicar o uso do mesmo (BRASIL, 2013a). Resultado similar ao verificado com
a andlise que envolveu as reacdes dermatoldgicas foi encontrado ao se analisar os
efeitos adversos anorretais. A incidéncia destes foi superior no grupo que utilizou TVR
em relacdo ao grupo para o qual foi prescrito BOC (p = 0,011), achado que € coerente
com estudos de fase III que analisaram a seguranca dos farmacos em questdo
(BACON et al., 2011; JACOBSON et al., 2011; POODARD et al., 2011; ZEUZEM et
al., 2011). A frequéncia das reacdes anorretais ao TVR foi igualmente superior quando
comparada a dados da terapia com RBV e Peg-INF (HAUSER et al., 2014). O uso do
TVR com dieta gordurosa € recomendado pelo PCDT de 2013 por amenizar o
desconforto anorretal (BRASIL, 2013a).

Com relacdo as taxas de descontinuidade do tratamento por evento adverso,
estas foram coerentes com outros estudos de vida real (WERNER et al., 2015;
ASCIONE et al., 2016). Se considerado o TVR, as principais RAMs que causaram
descontinuidade da terapia farmacoldgica foram rash e anemia, o que estd de acordo
com estudos de fase III e de fase IV (JACOBSON et al., 2011; SHERMAN et al.,
2011; ZEUZEM et al., 2011; ASCIONE et al., 2016). As duas interrupcoes de
tratamento por RAM ao BOC ocorreram por reacdes hematoldgicas (anemia e

neutropenia) o que se explica pela elevada frequéncia desses eventos.
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Os resultados da andlise de custo-efetividade sugerem que a incorporacao dos
IPs de primeira geragdo ao SUS ndo foi custo-efetiva. Segundo estabelecido pela
REBRATS, a incorporacdo de uma tecnolgia em satide nio € custo-efetiva quando o
valor da RCEI supera em trés vezes o valor do PIB per capita (BRASIL, 2014),
situagdo que pode ser observada em todos os resultados de RCEI calculados e
descritos nas tabelas 14 e 15. As andlises de sensibilidade evidenciaram maiores
probabilidades das terapias triplas apresentarem maior custo por cura (RCE) e por cura
extra (RCEI). Estes achados corroboram os resultados de outro trabalho conduzido no
Brasil que realizou uma andlise de custo-efetividade envolvendo o BOC (MAIA,
2015).

Sobre a retirada dos IPs de primeira geracdo do PCDT, assim como os estudos
iniciais ou realizados previamente a comercializagdo, diversos trabalhos de vida real
envolvendo terapias com SOF associado a SMV ou a DCV, para o tratamento de
individuos cronicamente infectados pelo genétipo 1 do HCV, encontraram taxas de
RVS superiores a 90,0%. Além disso, as terapias livres de interferon t€m se mostrado
mais seguras (WELZEL et al., 2016; BOGLIONE et al., 2017; BRUNO et al., 2017;
MARINO et al., 2017; POL et al., 2017). Segundo dados de compras realizadas pelo
MS no ano de 2016, os custos das terapias farmacolégicas com as novas FADs para a
HCC causada pelo gendtipo 1 variaram de cerca R$21.600,00 a aproximadamente
R$43.400,00 (BRASIL, 2016b, 2016¢c, 2016d). Estas informagdes indicam que a
decisdo de se retirar BOC e TVR do PCDT foi correta, considerando custo e
efetividade.

Como todo estudo realizado em um contexto de vida real, este trabalho
apresentou limitagdes. O levantamento de dados por meio de coleta em prontudrio esta
sujeito ao subregistro de informacdes por parte de profissionais envolvidos com o
cuidado ao paciente. Outro fator limitante foi a diferenca de tamanho amostral entre
grupos que foram comparados o que se observou, por exemplo, entre 0s grupos que
utilizaram TVR ou BOC. Nio foi utilizado nenhum instrumento validado ou método
direto para se mensurar a adesao ao tratamento farmacoldgico. Considerando-se que a
ndo adesdo é uma importante causa de ndo resposta as terapias farmacoldgicas

indicadas para a HCC, esta questdao configura outro fator que pode ter influenciado os
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resultados de efetividade dos tratamentos triplos estudados. Com relagdo a andlise de
custo-efetividade realizada, esta ndo considerou custos relacionados ao manejo de
RAMs e outros custos diretos, além de custos indiretos envolvidos.

A despeito das limitagdes citadas, este trabalho foi relevante por descrever a
efetividade e a seguranca de farmacos cuja incorporacdo ao SUS associou-se a
elevados custos ao sistema de satde. Foi evidenciado que estudos pré-comercializacdo
podem superestimar a efetividade e subestimar incidéncias de eventos adversos de
novos medicamentos. Os resultados, especialmente com relagdo a efetividade das
terapias triplas, foram coerentes com os achados de importantes estudos de fase IV
realizados em outros paises, o que indica que estes podem ser generalizados. O
presente estudo mostrou ainda a importancia de se realizar andlises de custo-

efetividade no contexto do SUS.



6 CONCLUSOES
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Considerando os objetivos do estudo e os resultados apresentados, conclui-se
que:
— O uso das terapias triplas com TVR ou BOC resulta em efetividade superior ao
esquema duplo com Peg-INF e RBV, tratamento previamente preconizado no Brasil.
Entretanto, as taxas de RVS foram inferiores em relacdo a estudos de fase II e III com
os IPs, o que sugere que deve haver cautela ao se interpretar resultados de estudos pré-
comercializacdo de farmacos;
— As taxas de RVS foram similares aquelas encontradas em estudos de fase IV
realizados em outros paises;
— Fatores associados a condi¢do clinica do hospedeiro e ao seu perfil genético
relacionado a resposta imune estdo associados a efetividade dos esquemas triplos com
TVR ou BOC e devem ser avaliados para defini¢do da gravidade da doenca hepatica,
do prognostico e do tratamento;
— As terapias triplas apresentaram um perfil de seguranca desfavordvel em relagdo ao
esquema duplo com RBV e Peg-INF e em relacdo a estudos pré-comercializacio com
os IPs;
— A anidlise de custo-efetividade indicou que a incorporacdo de TVR e BOC ao SUS
nao foi custo-efetiva em relacdo a terapia dupla com RBV e Peg-INF alfa-2a;
— Dados de efetividade de estudos de fase IV e de custos ao SUS relacionados a DCV,
SMV e SOF sugerem que a decisdo de se retirar os IPs de primeira geragao do PCDT
foi correta. Entretanto, analises de custo-efetividade com dados brasileiros de vida real

devem ser realizados para que esta hipdtese seja confirmada e mensurada.
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Seréo incluidos no estudo cerca de 80 pacientes, em seguimento no Ambulatério de Hepatites do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP, portadores da infecg¢éo crénica pelo HCV.
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peguilado + ribavirina (grupo 1) ou boceprevir + interferon peguilado e ribavirina (grupo 2).

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar eficacia, seguranca e tolerabilidade do uso de inibidores de protease (Telaprevir e Boceprevir) para
tratamento de pacientes com hepatite C crbnica portadores de fibrose hepatica avancada e/ou com
manifestacdes extra-hepaticas da hepatite C.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Sao devidamente apresentados.
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores esclarecem que nao se trata de um ensaio clinico (pesquisa com intervencao), pois serdo
apenas observados dados a respeito da resposta ao tratamento contra o virus da hepatite e os possiveis
efeitos colaterais.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéao obrigatoria:
Sao devidamente apresentados uma nova versao do TCLE, o orgamento, o cronograma, a folha de rosto e o
documento da UPC.

Recomendacoées:
A pesquisa deve atender aos fundamentos éticos e cientificos pertinentes de acordo com a Resolu¢do CNS
n°® 466/2012.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
O Projeto de Pesquisa e a verséo 2 do TCLE, de 12 de julho de 2013, foram devidamente apresentados e
encontram-se satisfatérios para a aprovagéo.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagéo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatorio final ao término do trabalho. Qualquer modificagéo
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova verséo, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciagao.
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