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ABSTRACT

According to the World Health Organization, more than 170 million people are infected with the hepatitis
C virus (HCV). Direct-acting antiviral drugs have revolutionized the treatment of hepatitis C. Assessing
the profile of these new treatments can provide information regarding their effectiveness. The present study
aimed to characterize the clinical profile and describe the epidemiological and demographic aspects of
HCYV carriers treated with sofosbuvir, daclatasvir, simeprevir, and ribavirin, assisted by the Supplementary
Health Care Plan of the State of Bahia (PLANSERYV), in 2015 and 2016. The design of this study was
observational, cross-sectional, and descriptive, with an analysis of secondary data obtained through the
PLANSERY database. The epidemiological profile was in line with other works in the literature, except for
the predominance of females (58%) aged 60 years and over. The clinical profile showed positive therapeutic
results with the new drugs. Most patients completed treatment (64%), even with a degree of advanced
fibrosis, within 12 weeks and with a low rate of adverse reactions. In general, this study indicated that the
treatment was well tolerated among patients with hepatitis C, strengthening the safety of using these drugs
and the need for ways to expand access to therapy.

Keywords: hepatitis C antivirals; health profile.

RESUMO

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude, mais de 170 milhdes de pessoas estdo infectadas com o virus
da hepatite C (HCV). Os farmacos antivirais de ag¢do direta revolucionaram o tratamento da hepatite C.
A avaliag@o do perfil destes novos tratamentos pode fornecer informagdes relativas a sua efetividade. O
presente trabalho teve como objetivo caracterizar o perfil clinico e descrever os aspectos epidemiologicos e
demograficos de portadores do HCV tratados com sofosbuvir, daclatasvir, simeprevir e ribavirina, atendidos

159



por Plano de Assisténcia a Saude Suplementar do Estado da Bahia (PLANSERV), em 2015 ¢ 2016. O
desenho deste estudo foi observacional transversal e descritivo com andlise de dados secundarios obtidos
por meio do banco de dados do PLANSERYV. O perfil epidemiolégico do estudo esteve alinhado com outros
trabalhos da literatura, exceto pela predominancia do sexo feminino (58%) com faixa etaria de 60 anos ou
mais. O perfil clinico demonstrou que os resultados terap€uticos com os novos farmacos foram positivos.
A maioria dos pacientes finalizou o tratamento (64%), ainda que com grau de fibrose avangada, em 12
semanas e com baixo indice de rea¢des adversas. De maneira geral, este trabalho indicou que o tratamento
foi bem tolerado entre os portadores de hepatite C, fortalecendo a seguranga no uso destes medicamentos e
a necessidade de formas que ampliem o acesso a terapia.

Palavras-chave: hepatite C; antivirais; perfil de satde.

INTRODUCAO

O virus da hepatite C (HCV), familia Flavi-
viridae e género Hepacivirus, ¢ uma importante
causa de doenca hepatica cronica em todo o
planeta, com acometimento de cerca de 3% da
populagdo mundial e responsavel por aproxima-
damente 399.000 mortes anuais (1,2). Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), mais de
170 milhdes de pessoas estdo cronicamente infec-
tadas com o HCV (2).

No Brasil, a hepatite C ¢ a mais prevalente
das hepatites virais, apresentando taxa de inci-
déncia/detec¢do crescente nos ultimos cinco anos,
quando houve a mudanca de defini¢cdo de caso de
hepatite C para fins de vigilancia epidemiologica
(3). O virus C também ¢ responsavel pela grande
maioria (76,1%) dos 6bitos por hepatite viral. Na
analise da distribuicdo dos casos entre as cinco re-
gides brasileiras, o Nordeste concentra a 2* menor
propor¢ao das infec¢des pelo virus C (10,8%).
Em 2019, a Bahia e Salvador apresentaram a me-
nor taxa de detec¢@o de hepatite C do pais (com
3,2% e 3,3% casos, respectivamente) (3).

O HCV ¢ classificado em gendtipos (GT) de
1 a 6, com mais de 50 subtipos, sendo os mais
importantes a, b e ¢ (4,5). A hepatite C, ¢ uma
doenca de evolucao subclinica ¢ assintomatica,
podendo evoluir, em um periodo de 10 a 20 anos,
para fibrose hepatica (15-30%), cirrose (20-33%)
e carcinoma hepatocelular (~2%) (1,6,8,19).

Os novos farmacos Antivirais de Acao
Direta (AAD), de primeira e segunda geracao,
revolucionaram o tratamento para a hepatite C.
Os tratamentos anteriores, primeiramente com
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interferon, ribavirina ¢ interferon peguilado e,
mais recentemente, com boceprevir e telaprevir,
possuiam, de maneira geral, inconvenientes, a
exemplo da falha em mostrar atividade pangeno-
tipica, via de administragdo injetavel, baixa res-
posta viroldgica sustentada (RVS), longo periodo
de aplicagdo para produzir efeito terapéutico (48
semanas ou mais), efeitos colaterais sistémicos
e frequentes recidivas, os quais prejudicavam a
aceitabilidade da terapia pelos pacientes, além
do baixo indice de cura —todos relacionados a
esses farmacos antigos (1,7,9,13).

Os AAD de segunda geracdo - daclatasvir,
simeprevir e sofosbuvir - foram aprovados em
2015 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (Anvisa), gerando expectativa de cura e
erradicacdo da doenca no Brasil. Esses novos
medicamentos trazem vantagens, como a menor
resisténcia viral (considerada esporadica e clini-
camente sem importancia, devido ao fato de ser
encontrado em apenas 0,3-2,8% dos pacientes
infectados) (10,11), poucos efeitos adversos,
melhoria no esquema posologico, eficacia acima
de 90% e aumento das taxas de RVS, resultados
que demonstram avangos na adesdo ¢ na farma-
coterapia (12,15,38).

Apesar do promissor sucesso terapéutico, o
custo médio por paciente ainda ¢ alto; o langa-
mento do sofosbovir pela empresa Gilead, por
exemplo, correspondeu a um custo de 56 mil
euros por tratamento (16). O Sistema Unico de
Satde (SUS) fornece o novo tratamento para
portadores que se adequam ao Protocolo Clinico
de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério
da Saude (17,39) e os planos de sade também



tém a responsabilidade de ofertar a terapia para
seus clientes, possuindo, cada qual, seu proprio
protocolo.

A avaliacao do perfil clinico e epidemiol6-
gico dos usuarios deste tratamento no Estado da
Bahia pode fornecer informagdes importantes
relativas a sua efetividade, tornando este conhe-
cimento notorio no apoio ao controle da doenga
e no direcionamento da gestdo de recursos na
saude publica.

Por conseguinte, o presente trabalho tem
como objetivo descrever o perfil clinico e so-
cio-epidemiologico de portadores do virus da
hepatite C, tratados com sofosbuvir, daclatasvir,
simeprevir e ribavirina, atendidos pelo Plano de
Assisténcia a Saude Suplementar do Estado da
Bahia (PLANSERV), nos anos 2015 e 2016.

METODO

O desenho deste estudo foi do tipo epidemio-
logico observacional, transversal e de carater des-
critivo, com abordagem quantitativa. Na pesquisa
foram incluidos todos os pacientes (n=31) tratados
para hepatite C com AAD (sofosbuvir, daclatasvir,
simeprevir e ribavirina), por 12 ou 24 semanas,
atendidos pelo PLANSERY, no periodo de setem-
bro de 2015 a dezembro de 2016.

O PLANSERV ¢ caracterizado pela prestagao
de servicos a saude dos servidores estaduais no
ambito da promogao, prevencdo, assisténcia cura-
tiva e reabilitagdo, diretamente pelo Estado ou por
meio de instituicdes parceiras.

Para a realizagdo deste trabalho foram coleta-
dos dados secundarios, relativos as caracteristicas
epidemiologicas e clinicas dos pacientes da amos-
tra, disponiveis em uma base de dados pertencente
ao proprio PLANSERY, cujo acesso foi permitido
aos autores. Um formulario foi utilizado para o
registro das informacdes coletadas.

O perfil epidemioldgico foi descrito com
base nas variaveis categoricas nominais: sexo,
faixa etaria, estado civil, ocupag¢do, municipio de
residéncia e forma de aquisicdo do AAD (agdo
judicial ou dispensacdao excepcional). Para fins
deste trabalho, “dispensag@o excepcional” signi-
ficou a dispensagdo realizada para pacientes que
atenderam aos critérios de inclusdo do PCDT de
tratamento para hepatite C do plano de saude.
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As variaveis clinicas selecionadas foram:
especialidade médica no diagnéstico da Hepatite
C e na prescri¢do do medicamento, gendtipo, pro-
gressdo da doenca, segundo a escala METAVIR
- Meta-analysis of Histological Data in Viral He-
patitis, comorbidades apresentadas pelos pacien-
tes do estudo, regime terapéutico para hepatite C,
duragdo do tratamento, mudanga no tratamento
com o AAD por reacdo adversa ou intolerdncia e
desfecho do tratamento com o AAD. A categoria
“Ignorado” se referiu a auséncia do dado.

A analise descritiva dos dados foi realizada
por meio da frequéncia absoluta e relativa (%)
com relacdo as varidveis e os resultados foram
expostos no texto e em graficos e tabelas, utilizan-
do o software Microsoft Excel® — versdo 2016. A
analise estatistica de inferéncia (teste t pareado e
analise de variancia one-way (ANOVA), seguidos
de sua comparagao pelo teste de Tukey) foi reali-
zada pelo programa Past, versdo 2.16, utilizando
nivel de significancia de 5%.

A pesquisa foi aprovada no Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal da Bahia (UFBA), sob o
Parecer n® 2.578.262, em 03 de abril de 2018.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As novas terapias para o tratamento da He-
patite C, integradas recentemente ao protocolo,
vém modificando o panorama epidemioldgico da
doenga no Brasil. No periodo de 2015 a 2016, fo-
ram atendidos 31 pacientes portadores de hepatite
C pelo PLANSERYV, em todo o Estado.

No que tange o cenario epidemioldgico da
hepatite C no Estado da Bahia, conforme dados
obtidos na presente pesquisa, a populacdo estu-
dada se declarou, em maioria, do sexo feminino
(58,06%), com idade superior a 60 anos (45,16%)
e residentes na capital baiana (61,29%) (Tabela 1).

O estadiamento mais encontrado entre os par-
ticipantes do estudo foi o F3, pela escala METAVIR
(32,26%). A maior parte dos portadores de hepatite
C, neste trabalho, finalizou o tratamento em 12
semanas (64,52%) e sem modificacdo da farmaco-
terapia por motivo de reagdo adversa (100%).

A Tabela 1 contém os resultados do perfil epi-
demioldgico e sociodemografico dos portadores
de hepatite C envolvidos no estudo. A proporg¢do




para os géneros, masculino e feminino, diferiu
estatisticamente no teste t pareado, com p-valor
menor de que 0,05 (2,43 x 1032). Para as idades
pesquisadas, obteve-se o p-valor de 1,5 x10*, pela
ANOVA, demonstrando que existem diferencas
significativas entre faixas etarias. Os resultados
obtidos com o teste de Tukey indicam que as fai-
xas de 50-59 e acima de 60 anos sdo semelhantes,
diferindo, ambas, das duas primeiras.

No que concerne o estado civil dos sujeitos,
claramente as respostas foram diferentes, com
maior nimero de casados. Por outro lado, para
o critério ocupagdo, apesar de proximos, os re-
sultados apresentaram diferenca estatistica (1,06
x10%), sendo a maioria de servidores ativos, para
nivel de confianga de 0,05.

No que se refere ao municipio de residéncia,
o resultado da maioria (capital — 61,29%), destoou
dos demais resultados encontrados.

Por fim, quanto a forma para aquisicdo do
tratamento com os AAD, apesar de os resultados
mostrarem-se muito semelhantes, o tratamento
estatistico rejeita a hipotese nula.

No tocante aos aspectos clinicos, o diagnds-
tico da doenca foi dado, principalmente, por gas-
troenterologistas (51,61%). A analise estatistica
apontou que todas as porcentagens de respostas
diferiram, estatisticamente (2,49 x102%°), a exce-
cao do hepatologista e daqueles que ndo tinham
este critério descrito no formulario.

O gendétipo mais prevalente foi o GT la e,
estatisticamente, todos os marcadores diferiram
entre si (2,97 x10%), tanto pela ANOVA, quanto
pelo teste de Tukey. Outros gendtipos ndo foram
indicados nos formularios de coleta de dados. Ge-
noétipos sem classificacdo somaram 9,78%.

Para o estadiamento da Hepatite C, apenas
F1/F2 e F2/F3 apresentaram-se similares (p-valor
igual a 1), sendo o estadiamento mais prevalente o
F3, com 32,26% dos casos (Tabela 2).

A maioria das comorbidades ndo existiram
ou ndo foram destacadas nos prontuarios dos
servidores da Bahia que procuraram o tratamen-
to com AAD, para o periodo (80,65%). Entre as
comorbidades indicadas, a mais frequente foi a
hipertensao arterial, representando 6,45%. As de-
mais tiveram seus resultados considerados iguais
(p-valor igual a 1,59 x10%).
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Tabela 1. Caracteristicas epidemiologicas e
sociodemograficas dos pacientes tratados para
hepatite C com AAD*, por plano de assisténcia a
satde suplementar do Estado da Bahia (2015-2026).

Masculino 13 41,94

Faixa etaria (anos)

9,2 44
30-39 (A) 2 6,45 1,00 X X
10-4 10-3
-.. 10 4 ....
50-59 (C) 13 41,9 7,68 7,68 0,72

Estado civil

Solte1 ro

S do/ 1,50 2,31
dvorcndo (9 0 R -
Clgnorado (4) 12 3871 9479 5536 %479

Ocupacao
Aposentado 14 45,16

Municipio de residéncia

EXEEEE

2,27 2,27
x10-4

4,96
X
10-21

Salvador-Bahia

) 19

61,29
10 4

Ignorado (z) 19,35 7264

Forma para aquisi¢cao do AAD

e : o _

*AAD (antivirais de acdo direta).

O tempo de tratamento foi majoritariamente
de 12 semanas (64,52%) e, apesar de préximos, os
resultados para as formas de aquisicdo dos AAD
foram, estatisticamente, diferentes (p-valor = 9,70
x10%), sendo que a maior parte dos pacientes teve
acesso aos medicamentos por dispensagdo excep-
cional pelo plano de satde.

Para o periodo de estudo, ndo houve mudanca
no tratamento com AAD por reacdo adversa ou




intolerancia (100%) e a taxa de finalizacdo do A predominancia dos regimes terap&uticos

tratamento ficou em 87,10%, sendo notificado para o tratamento da hepatite C nos pacientes
apenas 1 caso de obito. do presente estudo ¢ mostrada na Figura 1.

As associagdes de AAD presentes neste Para os resultados da frequéncia do regime
trabalho foram: (1) daclatasvir com sofosbuvir terapéutico, obteve-se o p-valor de 1,38x10%,
e ribavirina; (2) daclatasvir com sofosbuvir; (3) pela ANOVA, com o teste de Tukey demons-
sofosbuvir com simeprevir; e (4) sofosbuvir com trando que existem diferengas significativas
ribavirina, sendo o mais prevalente entre os pa- entre todos os numeros dos protocolos dispo-
cientes o regime 1 (41,9%). niveis.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes tratados para hepatite C com AADI1 por plano de
assisténcia a saude suplementar do Estado da Bahia (2015-2026)

N (0-1)

Especialidade médica*

Gastroenterologista 15 48,39

Outros 8 25,81

F1/F2 1 3,23

Ignorado 8 25,81

HIV 1 3,23

Hipertensao arterial 6,45

Ignorado 80,65
12 semanas 64,52

Mudanca no tratamento com AAD por reacdo adversa ou intolerancia

Sim 0 0

Desfecho do tratamento

Finalizado 27 87,10

1AAD (antivirais de agdo direta); *Especialidade médica envolvida na prescricdo do medicamento; AAD (antivirais de acdo direta); GT = gendtipo; **escala METAVIR;
F1 (Fibrose portal sem septos); F2 (Poucos septos); F3 (Numerosos septos sem cirrose); F4 (Cirrose).
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A expectativa de erradicagdo da hepatite
C, advinda da introducdo dos novos AAD no
tratamento da doenca, demonstra que ¢ impe-
rativo avaliar o perfil de utiliza¢do destes far-
macos na populacdo, a despeito das pesquisas
clinicas realizadas atestarem niveis aceitaveis
de seguranca e eficacia (15,17). Isto se deve,
principalmente, porque os novos medicamen-
tos ainda estdo sob farmacovigilancia, ou seja,
efeitos adversos ou outros problemas relaciona-
dos aos medicamentos podem ser identificados
e necessitarem de compreensdo, ainda que a
indicacdo e utilizagdo sejam adequadas (17,18).
Assim, a notificagdo pos-comercializacido € in-
dispensavel para o monitoramento de eventos
indesejados e para a identificagdo de sinais de
seguranca.

Dentro dos aspectos relacionados as ca-
racteristicas epidemiologicas, o resultado de
maior frequéncia de hepatite C no sexo feminino
(58,06%), encontrado nesta pesquisa (Tabela 1),
revelou um perfil diferente de alguns estudos,
nos quais a doenca foi predominante no sexo
masculino (3,4,8,18,24), mas, trabalhos como os
de Cruz e cols. (2009) e o de Espindola e cols.
(2016) também identificaram o sexo feminino
como mais prevalente para o virus HCV (25,26).

Uma possivel explicagdo para a maior
propor¢do de mulheres nesses estudos, pode
estar relacionada as caracteristicas inerentes

aos homens, que buscam menos os servigos de
saude e nao necessariamente reflita a epidemia
por sexo reversa no Estado (27). De fato, nao
existem evidéncias que comprovem a relacao de
suscetibilidade do sexo masculino ou feminino
ao virus. Apesar disso, parece que os homens sdo
mais expostos ao virus, em atividades como o
uso de drogas injetaveis ou inalaveis, o consumo
de alcool e relagdes sexuais desprotegidas ou
aqueles que inadvertidamente receberam hemo-
transfusao até a década de 1990 (8,22). Entretan-
to, ainda ndo ha consenso na literatura cientifica.

As principais faixas etarias com a doenga
estiveram entre 50-59 anos e mais de 60 anos
no presente estudo. O quantitativo de porta-
dores com hepatite C com idade acima de 50
anos ratificou os achados recentes da literatura
cientifica (3,8,14,18,21,24,28), sendo a faixa
etaria acima de 60 anos a mais prevalente.

Conjectura-se que essa maior incidéncia em
idosos reflita a maior procura por atendimento
médico pela populagdo sénior, em conjunto
com o fato de exposicdo aumentada a materiais
contaminados até o ano de 1993 (23).

Para essa pesquisa foi encontrada que a
maioria dos pacientes era casada. No estudo de
Silva e cols. (2013), a maioria dos homens era
solteira e as mulheres casadas e em 2014 houve
mais homens casados e mulheres solteiras, ndo
havendo diferenga estatistica (p=0,55) (24).

Figura 1. Frequéncia do regime terapéutico de AAD* empregado aos pacientes tratados para hepatite C,
por plano de assisténcia a saude suplementar do Estado da Bahia (2015-2026) (n=31)

50

41,9%

Quantitativo de Paciente

Daclatasvir + Sofosbovir +
Sofosbovir + Daclatasvir
Ribavirina

Sofosbovir +
Ribavirina

Sofosbovir +
Simeprevir

Regime terapéutico

*AAD (antivirais de acdo direta);
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Individuos solteiros, divorciados e viavos
tém probabilidade maior de ter hepatite do que
individuos casados ou que vivem em uniao con-
sensual (28). Os estudos apontaram para uma
reduzida transmissdo intradomiciliar e entre ca-
sais monogamicos, apontando para o baixo risco
de adquirir o virus de portadores infectados em
parceiros sexuais estaveis, cujo risco se encontra
entre 0% e 0,6% durante o ano, enquanto na pre-
senga de multiplos parceiros aumenta para 0,4 a
1,8% (24).

Para o publico estudado, a grande parte foi
representada por servidores ativos, mesmo que
a diferenca tenha sido pouca. Resultado similar
foi reportado no estudo desenvolvido por Mello
e cols. (2011), em que autonomos/empregados
somaram 35,8% e os individuos aposentados,
37,8% (23).

O acesso aos novos AAD por portadores
de hepatite C, neste estudo, ocorreu com maior
frequéncia entre moradores da capital baiana,
com 61,29%. Esse resultado pode ser efeito da
facilidade de acesso ao servico de saude ¢ nao
necessariamente uma demonstracdo verdadeira
da distribuicdo da doen¢a na Bahia.

Quanto a forma de aquisi¢do do AAD, aque-
las obtidas por acdo judicial (48,39%) dos novos
medicamentos para a hepatite C foi bem proxima
da dispensacdo excepcional (51,61%), conside-
radas estatisticamente iguais (p=2,5 x107'9).

O alto custo do tratamento para hepatite C
dificultou o acesso a esse tratamento mesmo em
paises ricos, como Estados Unidos, quando ape-
nas o tratamento com o sofosbuvir foi lancado
no valor de U$84 mil dolares (29). Esses valo-
res, considerados extorsivos, oneram o Sistema
de satde causando dificuldades para a aquisigao
dos AAD por parte dos planos, bem como pelo
Sistema Unico de Saude, o que, provavelmente,
contribuiu para a judicializa¢do encontrada neste
estudo.

Em 2016, o Protocolo de Diretrizes Clinicas
e Terapéuticas para Hepatite C do plano de sau-
de envolvido no estudo incluia como portadores
de hepatite C passiveis de receber o tratamento
com AAD aqueles com diagndstico de hepatite
C, identificado pelo teste qualitativo de RNA
HCV, além de biopsia hepatica com presenca
de fibrose intensa, o que limitava o acesso aos
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demais casos de hepatite C (30). Atualmente, a
previsdo de acesso aos AAD encontra-se mais
ampliada. O Protocolo de Diretrizes Clinicas e
Terapéuticas para Hepatite C do Ministério da
Saude, atualizado em 2019, inclui nos critérios
todos os portadores diagnosticados com hepatite
C (17).

No que tange as caracteristicas clinicas, a
especialidade médica mais envolvida no diag-
nostico de hepatite C foi a gastroenterologia,
provavelmente, pela triagem geralmente feita
por este especialista do exame anti-HCV, cuja
alteracdo laboratorial gera solicitagdo de con-
firmagdo com o exame de HCV-RNA quantita-
tivo, carga viral.

Quanto ao diagnostico, o ideal seria iden-
tificar a infec¢do pelo HCV em fases precoces
com o apoio da atencdo primaria, testando
grupos de risco (usudrios que fazem compar-
tilhamento de agulhas e seringas no uso de
drogas injetaveis, reutilizacdo de equipamentos
médicos/odontologicos, especialmente seringas
e agulhas ndo esterilizadas adequadamente em
ambientes de assisténcia a saude, procedimen-
tos cirtrgicos, uso de sangue e seus derivados
(via transfusional); relacOes sexuais perigosas
e/ou desprotegidas; contatos domiciliares com
portadores da doenca; realizacdo de tatuagens
e colocagdo de piercings em estabelecimentos
ndo regulamentados; escova de dente e lami-
na de barbear de uso coletivo; procedimento
invasivo com material contaminado; contato
com secregdes e fluidos corporais; ambiente de
trabalho, no caso dos profissionais de saude, ¢
individuos hemodialisados, transplantados etc
(17,23,25,31).

Em relacdo ao perfil genotipico do HCV,
os dados encontrados nesta pesquisa correspon-
deram a tendéncia mundial (2,3), sendo o tipo
1 o mais frequente (58,07%), seguido do tipo 3
(29,03%).0 genotipo 2 apareceu pouquissimo,
representando 3,23% dos pacientes atendidos
pelo Plano.

De acordo com Pybus e cols.(2001), exis-
tem diferencas significativas no comportamen-
to epidémico de diferentes gendtipos de HCV
(32). Para esses autores, os genoétipos 1 e 3 se
espalharam rapidamente, antes que os métodos
de triagem de doadores de sangue fossem ado-



tados, enquanto as infecgdes com os gendtipos
4 ¢ 6 seguiram um padrdo de doengas adquiri-
das na comunidade por uma variedade de rotas
sociais e domésticas indefinidas (32).Isto se
aplica também para o caso de gendtipos mistos
de HCV, os quais ndo foram identificados no
formulario e/ou no presente estudo. Igualmen-
te, infecgdes com genodtipos mistos de HCV nao
sdo relatadas com frequéncia (33).

Corroborando os resultados encontrados,
na pesquisa desenvolvida por Silva e cols.
(2000), também no territorio baiano, o genotipo
1 do virus mostrou-se, igualmente, o mais pre-
valente, representando 62,7% (24,1% subtipo
1* e 38,6% subtipo 1b) do total de infectados
pesquisados, seguido dos gendtipos 3 e 2, com
21,7% e 3,6%, respectivamente (34).

Além dos dados do Ministério da Saude
(3), foram observados em variados estudos
de diversas regides do Brasil o mesmo perfil
genotipico, em que a prevaléncia fica com o
gendétipo 1, seguida de 3 e 2 (8,24,33).0 co-
nhecimento do gendtipo do HVC torna-se re-
levante no momento em que informa sobre a
epidemiologia da doenca e, por conseguinte,
as rotas especificas de transmissdo. Adicional-
mente, a genotipagem contribui para a adequa-
cdo da terapia antiviral (8). Nesse mesmo sen-
tido, a confirmacdo da distribuigdo genotipica
homogénea no Pais (frequéncia e distribuigdo
dos genotipos), podera contribuir com o desen-
volvimento de politicas de vigilancia em satde
publica (22,33,34).

Quanto ao estadiamento da Hepatite C
dos pacientes dispostos nesse estudo, pela
escala METAVIR de progressdo da doenca, a
mais frequente foi a F3, o que indica fibrose
avancada, tal como relatado em outros estudos
(8,20,21,24,25,28,35).

Nacionalmente, a principal forma clinica
dos casos de hepatite C, notificados no Sinan
(Sistema de Informagdo de Agravos de Noti-
ficacdo), ¢ a cronica (3). Este perfil, em que
a deteccdo da hepatite C envolve pessoas com
idade elevada e em fase mais grave de estadia-
mento, pode estar relacionado a caracteristica
assintomatica da doenca, que resulta em um
diagnostico tardio (5). Entre as pessoas com
HCV em estagio agudo da infecgdo, de 70 a
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90% nao apresentam sinais clinicos e de 10 a
30% manifestam sintomas inespecificos, tais
como perda de apetite, sinais de gripe comum
ou dores musculoesqueléticas (1).

A baixa notificacdo em relagdo as variaveis
de comorbidades da doenca (80,65%) foi um
empecilho para uma andlise mais aprofundada
desse parametro. Tais distor¢des da informagao
necessitam ser mais investigadas em sua ori-
gem, tanto naquele que recolhe quanto em quem
fornece os dados, para que seja possivel dire-
cionar adequadamente a¢des de melhoramento
da qualidade da coleta e, consequentemente,
desenvolver melhor o atendimento integral aos
pacientes. A elevada porcentagem na auséncia
de respostas nos registros clinicos (ignorado),
também foi reportado na literatura por outros
pesquisadores. Esse resultado pode ser conse-
quéncia da debilidade na coleta dos dados pelo
profissional da saude envolvido (24).

Segundo dados do Ministério da Saude (3),
no periodo de 2007 a 2019, 8,8% do total de
casos notificados de hepatite C apresentaram
coinfec¢do com o HIV. Outros autores também
relataram a coinfec¢do pelo HIV (8,20). No
entanto, observou-se, ao longo desses anos,
uma reducdo no percentual de coinfeccdo, que
passou de 10,1% em 2009 para 6,6% em 2019
(3). Destaca-se, ainda, que foi encontrado neste
estudo uma frequéncia elevada do tratamento
para hepatite C com curta duragao (12 sema-
nas) (64,52%) (Tabela 2).

Pinho e cols. (2018) também relataram o
tratamento de curta duracdo em 79,8% dos pa-
cientes estudados, com terapia com sofosbu-
vir, daclatasvir e/ou simeprevir associados ou
ndo a ribavirina (28). De fato, para os novos
regimes terapéuticos, com a introdug¢do dos
DAA, espera-se que a resposta virologica sus-
tentada (RVS) ndo exceda 12 semanas e que as
recidivas de infecg¢des por HCV sejam espora-
dicas e ocorram imediatamente apos o término
da terapia (1). Da mesma maneira, a OMS
recomenda, para o tratamento da Hepatite C,
em sua maioria, o esquema de 12 semanas,
com sofosbuvir + ledipasvir, para os GTs 1,
4,5 e 6 e sofosbuvir + ribavirina, para o GT2.
Somente para o GT3, essa Organizacao indica
sofosbuvir + ribavirina por 24 semanas (2).



Os resultados encontrados por Bonfim e
cols (2020) ratificaram a melhoria significativa
na efetividade dos esquemas terapéuticos atuais
com AAD, os quais reduziram o tempo de tra-
tamento em comparacdo as terapias anteriores
(8). No estudo desses autores, 71,1% dos pa-
cientes foram tratados por 12 semanas (com os
esquemas terapéuticos sofosbuvir + ledipasvir,
sofosbuvir + daclatasvir com/sem ribavirina,
sofosbuvir + velpatasvir e sofosbuvir + ledis-
pasvir + ribavirina) e 28,9% por 24 semanas
(principalmente com sofosbuvir + daclatasvir
com/sem ribavirina, sofosbuvir + ribavirina e
sofosbuvir + velpatasvir (8).

No trabalho desenvolvido por Silva e cols.
(2017), foi observado que parte significativa
dos pacientes, 13 de 63, foram submetidos a 24
semanas de tratamento com o que chamaram de
terapia tripla (telaprevir, interferon peguilado
e ribavirina) (24). E possivel que o tratamento
antigo, com interferon e ribavirina, tenha in-
fluenciado a dilatagdo do tempo de tratamento
nessa analise.

Para o tratamento com a associagdo do
interferon e da ribavirina era necessario um
periodo prolongado de administracdo (24 a 48
semanas — dependendo do genotipo do HCV),
para além de apresentarem baixa eficacia (10-
20% para o GT1). Ademais, havia o risco de
inducdo de efeitos colaterais indesejados que
demandavam monitorizacdo clinica e/ou aban-
dono da terapéutica, tais como fadiga cronica,
dores musculares e articulares, febre, dor de
cabega, alteragcdes na morfologia hematoldgica
(p. ex.: anemia, neutropenia, trombocitopenia,
hiperuricemia, hiperbilirrubinemia, aumento da
concentracdo de ferro e niveis elevados de reti-
culdcitos no sangue), distarbios psiquicas (tais
como, disforia, insdnia, depressao), disfungdes
no trato gastrointestinal (dor de estdomago),
broncoespasmo e outros distirbios do trato res-
piratorio (durante as inalacoes), alergias, erup-
¢do cutanea, xero-mucosa, tosse e pele seca (1,
5, 36, 37). A ribavirina apresenta, ainda, acao
teratogénica e embriotoxica e € contra-indicada
para pacientes asmaticos, devido a fung¢do pul-
monar prejudicada (37).

Pela efetividade encontrada nos novos
AAD, a OMS afirmou que o tratamento com
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regimes baseados em interferon ndo devem
mais ser usados (2).

Quanto ao tratamento com os novos farma-
cos antivirais, nesta pesquisa, houve predomi-
nancia do regime terapéutico com a associacao
de daclatasvir, sofosbuvir e ribavirina (41,9%)
(Figura 1), a qual pode estar relacionada com a
maior prevaléncia do genotipo 1. Isso porque,
para portadores do HCV ndo cirrdticos com
GT1, este é o esquema terapéutico adotado pelo
Ministério da Saude, no PCDT de Hepatites
Virais (17), posto que esse genotipo € o mais
resistente a terapia com interferon, quando
comparado aos outros gendtipos de HCV (1). O
outro regime terapéutico muito utilizado pelo
grupo estudado foi a associagdo dos medica-
mentos sofosbuvir e daclatasvir (38,7% — sem
diferenca estatistica com o primeiro regime
terapéutico).

A recomendacgdo para o tratamento da He-
patite C pela OMS, para individuos com 18+
anos, ¢ o uso do regime pan-genotipico AAD
(2).

Resultado similar ao deste estudo foi en-
contrado por Bonfim e cols. (2020), sendo os
tratamentos mais prescritos o sofosbuvir +
ledipasvir, com 33% das prescri¢des, seguido
dos AADs sofosbuvir + daclatasvir com ou sem
ribavirina com 26% (8).

Para o mesmo periodo estudado neste tra-
balho, ao final de 2016, Pragosa estudou 513
pacientes, sendo que 74% destes integraram os
esquemas terap€uticos com a coformulagio de
dose fixa ledipasvir + sofosbuvir, 16% em es-
quemas que incluiam sofosbuvir, 6% em esque-
mas com ombitasvir + paritaprevir + ritonavir
+ dasabuvir e 4% em esquemas que incluiam
daclatasvir + sofosbuvir (20).

No que tange o desfecho do tratamento,
pela analise dos dados secundarios dos pacien-
tes envolvidos neste trabalho, ndo foram encon-
trados casos de mudangas no tratamento para a
hepatite C por motivos de reacdes adversas com
0s AAD, como era recorrente com a terapia an-
tiga. Este fato pode ter contribuido para a maior
adesdo dos usuarios a farmacoterapia, ja que
este estudo revelou que 87,10% dos pacientes
conseguiram finaliza-la. Em outros estudos, o
resultado do tratamento farmacolégico também



mostrou-se positivo com os AAD, com altas
taxas de cura, superior a 80%, ¢ necessidade de
retratamento baixas (8,20,21).

De fato, em um estudo que avaliou a RVS
de pacientes em uso de AAD, os autores obser-
varam uma redugdo significativa dos eventos
adversos (21). Outro trabalho, que avaliou a
tolerabilidade dos novos antivirais (ledipasvir,
sofosbuvir, ombitasvir, paritaprevir, ritonavir,
dasabuvir e daclatasvir), mostrou que somente
32% das reacdes adversas notificadas foram
classificadas como “severa” pelos pacientes e
que o numero de notificagdes reduziu apos as
primeiras 4 semanas de tratamento (20). Em
geral, as reacdes adversas mais comuns com
os AAD sao disturbios gastrintestinais e hema-
topoiéticos, fadiga, cefaleia e prurido, efeitos
manejaveis, que costumam nao atrapalhar a
atual farmacoterapia (14).

Foi possivel observar, neste estudo, que os
resultados terapéuticos obtidos corroboraram
com as expectativas para 0os novos antivirais
de agdo direta no tratamento da hepatite C em
termos de reducdo da progressdo da doenga,
do tempo de duragdo do tratamento, de efeitos
adversos, no aumento do indice de cura e fina-
lizacdo da terapia, e se aproximam da realidade
evidenciada por outros trabalhos. Isso pode
demonstrar modificagdes profundas nas metas
para a saude publica relacionadas a incidéncia
e prevaléncia da Hepatite C, cooperando para a
eliminagdo desse agravo como problema de sau-
de publica. Além disso, de maneira geral, o perfil
epidemiologico e sociodemografico da popula-
cdo estudada neste trabalho apontou semelhanga
com outros estudos nacionais, bem como para a
importancia do desenvolvimento de estratégias
capazes de promover a detec¢do precoce da he-
patite C, inclusive em pessoas que ndo se encon-
tram nos grupos vulneraveis, de modo a permitir
o tratamento ainda nas fases iniciais da doencga e
evitar a proliferagao do virus na populagéo.
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CONCLUSAO

O perfil epidemioldgico encontrado neste
estudo para portadores de hepatite C tratados
com AAD foi similar ao de outros estudos na-
cionais, exceto pelo maior numero de pacientes
do sexo feminino. O estudo demonstrou que o
tratamento farmacologico foi bem tolerado entre
os pacientes, o que fortalece a seguranga no uso
destes medicamentos. A terapéutica com AAD
instituida com maior frequéncia foi o uso de da-
clatasvir, sofosbuvir e ribavirina em associagao
e, apesar de se tratar de um tratamento polime-
dicamentoso, o estudo demonstrou boa adesdo a
farmacoterapia entre os pacientes, possivelmente
associada a maior tendéncia na utilizacdo de es-
quemas terapéuticos de curta duracdo e ao baixo
perfil de reacdes adversas também encontrados
no estudo.

De maneira geral, os resultados desse es-
tudo corroboraram com outros trabalhos que
apontaram que a possibilidade de tratar infec-
¢oes por HCV com o uso de AAD aumentou a
taxa de sucesso para uma doenga que representa
um problema de saude publica mundial. Tais
avancos na farmacoterapia para a hepatite C
apontam para a necessidade de se investir em
formas de tornar a terapia mais acessivel ao
sistema de saude, de modo a aumentar o acesso
e ampliar os estudos de utilizagdo com os novos
farmacos.
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