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RESUMO

A hepatite C cronica € um relevante problema de saude publica, sendo alvo de
inUmeras investigacdes em ensaios clinicos, especialmente em relacdo aos novos
tratamentos medicamentosos. Contudo, a populacdo brasileira tem sido pouco
representada nos estudos. A primeira geracao dos antivirais de acdo direta (DAAS)
para o tratamento da hepatite C cronica gendtipo 1 (boceprevir e telaprevir) foi
incorporada pelo sistema publico de saude do Brasil em 2012. Dada a recente
inclusdo dessas terapias, o Ministério da Saude recomendou a realizacdo de estudo
observacional para avaliar resultados de seguranca e efetividade do telaprevir e
boceprevir no Brasil. Portanto, com este trabalho, o objetivo foi avaliar a efetividade,
a seguranca e a relacdo custo-efetividade destas terapias sob a perspectiva do
sistema publico de salde brasileiro. Para tanto, foi realizado um estudo prospectivo
longitudinal em cinco centros de referéncia em atendimento a pacientes com
hepatite C do Estado do Parana, entre 2014 e 2016. Os dados relativos a efetividade
e a seguranca foram coletados dos prontuarios de pacientes tratados com
boceprevir ou telaprevir. Os desfechos de eficicia incluiram a resposta virolégica
rapida (RVR) e a resposta virologica sustentada (RVS), e os resultados de
seguranca incluiram os eventos adversos relatados nos prontuarios. Cento e vinte e
um pacientes foram incluidos no estudo observacional (19 no grupo boceprevir e
102 no grupo telaprevir), dos quais 67 completaram o tratamento (oito no grupo
boceprevir e 59 no grupo telaprevir). Dos 121 pacientes incluidos na analise por
intencdo de tratar 26,3% atingiram a RVR no grupo boceprevir e 84,3% no grupo
telaprevir (p<0,001). A RVS foi atingida por 47,4% e 61,8% nos grupos boceprevir e
telaprevir, respectivamente (p=0,424). Nausea foi o evento adverso mais prevalente
no grupo boceprevir e prurido no grupo telaprevir. Em relacdo a tolerabilidade,
57,9% dos pacientes descontinuaram o tratamento com boceprevir e 42,2% com
telaprevir. Para avaliar a relacdo custo-efetividade dos regimes com boceprevir,
telaprevir e terapia dupla padrdo (interferon peguilado associado a ribavirina) no
tratamento da hepatite C cronica foi desenvolvido um modelo de Markov simulando
a progressdo da doenca em pacientes infectados com o genétipo 1 do virus. Os
desfechos de longo prazo contemplaram anos de vida ganhos (AVG), anos de vida
ajustados pela qualidade (QALYs) e razado custo-efetividade incremental (ICER).
Para todos os desfechos analisados a terapia tripla com boceprevir foi dominada
pela terapia tripla com telaprevir, que foi a mais efetiva entre os tratamentos
analisados, a um custo de R$ 63.642,00. As ICERs corresponderam a R$
120.693/RVS, R$ 47.718/AVG e R$ 33.464/QALY para a terapia tripla com telaprevir
versus a terapia dupla. Dados do estudo de prevaléncia, realizado na cidade de
Curitiba com pacientes atendidos entre 2013 e 2016 (n=452), revelaram a maior
prevaléncia da infeccdo pelos gendétipos 1 e 3 do virus. Além disso, foi observada
maior prevaléncia do estagio de fibrose F4 entre o0s pacientes avaliados.
Comparando indiretamente os DAAs de primeira e segunda geracao por meio de
revisdo sistematica com meta-analise em rede, verificou-se a superioridade do
daclatasvir sobre as demais terapias analisadas.

Palavras-chave: Agentes antivirais. Hepatite C. Hepatite C - Tratamento
farmacoldgico.



ABSTRACT

Chronic hepatitis C is a relevant public health issue, and has been under
investigation through several clinical trials, especially regarding new therapies.
However, the Brazilian population has been poorly represented in the studies. The
first-generation direct-acting antiviral agents (DAAS) for chronic hepatitis C genotype
1 treatment (boceprevir and telaprevir) was approved by the public health system in
Brazil in 2012. Due to the recent inclusion of these therapies, the Brazilian Ministry of
Health recommended the conduction of an observational study to evaluate the safety
and effectiveness of telaprevir and boceprevir in Brazil. Therefore, the aim of the
present study was to evaluate the effectiveness, safety and cost-effectiveness of the
new therapies from the perspective of the Brazilian public health system. Hence, a
prospective longitudinal study was conducted in five reference centers in the State of
Parand between 2014 and 2016. Data regarding effectiveness and safety were
collected from patients’ medical records receiving boceprevir or telaprevir.
Effectiveness outcomes included rapid virological response (RVR) and sustained
virological response (SVR), and safety results included the adverse events reported
on the medical records. One hundred and twenty one patients were included in the
observational study (19 in the boceprevir group and 102 the in telaprevir group), of
which 67 completed the treatment (eight in the boceprevir group and 59 in the
telaprevir group). Of the 121 patients included in the intention-to-treat analysis,
26.3% achieved RVR in the boceprevir group and 84.3% in the telaprevir group (p
<0.001). SVR was achieved by 47.4% and by 61.8% in the boceprevir and telaprevir
groups, respectively (p = 0.424). Nausea was the most frequent adverse event with
boceprevir and pruritus with telaprevir. Regarding tolerability, 57.9% of the patients
discontinued the treatment with boceprevir and 42.2% with telaprevir. To evaluate the
cost-effectiveness of regimens with boceprevir, with telaprevir and standard dual
therapy (peguilated interferon with ribavirin) for chronic hepatitis C treatment, a
Markov model was developed simulating the natural course of the disease in patients
infected with the genotype 1 of the virus. Long-term outcomes included remaining life
expectancy in life years (LYs), quality-adjusted life years (QALYs) and incremental
cost-effectiveness ratio (ICER). For all evaluated outcomes the regimen with
boceprevir was dominated by the regimen with telaprevir, which was the most
effective among the evaluated treatments, with a cost of R$ 63.642,00. ICERs were
R$ 120.693/SVR, R$ 47.718/LY and R$ 33.464/QALY for triple therapy with
telaprevir versus standard dual therapy. Data from the cross-sectional study, which
was conducted in Curitiba with patients attended between 2013 and 2016 (n=452),
revealed a higher frequency of infection by the genotypes 1 and 3. Moreover, a
higher prevalence of the F4 fibrosis stage was observed in the evaluated patients.
Indirect comparison of first and second-generation DAAs through network meta-
analysis exhibited the superiority of daclatasvir over the other evaluated therapies.

Keywords: Antiviral agents. Hepatitis C. Hepatitis C - Pharmacological treatment.
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1 INTRODUCAO

A hepatite C crbnica € uma doenca de etiologia viral que acomete
aproximadamente 71 milhdes de individuos, considerando o cenario epidemiologico
mundial (1). Contudo, este numero pode estar subestimado, uma vez que a infec¢édo
pelo virus da hepatite C (HCV) normalmente se apresenta de forma assintomatica,
dificultando a coleta de dados epidemiologicos sobre a doenca (2). No Brasil,
estima-se que aproximadamente 2 milhdes de pessoas atualmente apresentam a
infec¢@o crénica pelo HCV, de modo que o gendtipo 1 seja responsavel por 64,9%
das infecgdes (2, 3, 4, 5).

A transmissdo do HCV decorre do contato direto com sangue contaminado
pelo virus, destacando-se como vias de transmissdo o uso de drogas injetaveis
(principalmente em paises desenvolvidos), transfusdes sanguineas, transplantes de
doadores portadores do virus, transmissao perinatal e transmissao nosocomial
(principalmente em paises em desenvolvimento) (6, 7). O diagndstico da hepatite C
pode ser realizado pela deteccdo do anticorpo anti-HCV (teste sorolégico),
empregado principalmente como teste de triagem, e pela identificagdo de &cidos
nucleicos do virus (teste molecular), indicado para a confirmacédo do diagnoéstico (8).
A caracterizacdo genotipica do HCV, o qual se apresenta sob sete genétipos e 67
subtipos (9), é feita através de um teste molecular cujo resultado é importante para
auxiliar a escolha da conduta terapéutica adequada para o tratamento da hepatite
cronica (10). A finalidade da terapia antiviral é a eliminacdo do virus, de modo a
prevenir a progressdao da doenca para cirrose hepéatica ou evolucdo para
hepatocarcinoma, que correspondem as principais complicacbes associadas a
hepatite C crbnica (11). O sucesso da terapia farmacoldgica é medido pela resposta
virologica sustentada (RVS), caracterizada pela auséncia de HCV-RNA 12 a 24
semanas apoés o término do tratamento (12).

Em maio de 2011 o Food and Drug Administration (FDA) aprovou 0s primeiros
agentes antivirais de acdo direta (Direct-Acting Antivirals — DAAS), boceprevir e
telaprevir, para o tratamento da hepatite C cronica genaotipo 1 (13). No Brasil, estes
medicamentos foram aprovados no ano de 2012 pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e incorporados em janeiro de 2013 no sistema publico de saude

para serem administrados em pacientes monoinfectados pelo genétipo 1 do HCV
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(14). Em 2015 o Ministério da Saude recomendou a incorporagdo de novos DAAs ao
elenco de tratamentos para hepatite C crbnica disponiveis pelo sistema publico de
saude, incluindo os medicamentos daclatasvir, sofosbuvir e simeprevir, e retirando o
telaprevir e o boceprevir (15). Contudo, evidéncias acerca dos DAAs de primeira
geracao ainda permaneceram escassas em se tratando do cenario brasileiro.

Considerando a severidade da hepatite C cronica, apontada como uma das
principais causas de doenca hepatica terminal e de indicacdo para transplante
hepatico no mundo, além do alto custo das terapias medicamentosas disponiveis
atualmente, espera-se que o tratamento desta enfermidade gere um impacto
financeiro consideravel no setor publico de saude (16, 17). Frente a isso, € cada vez
mais evidente a necessidade da realizacdo de estudos farmacoeconémicos, tais
como as analises de custo-efetividade. Este tipo de analise permite o
aperfeicoamento da alocacéo de recursos, auxiliando na tomada de decis6es quanto
ao orcamento do setor saude (18, 19).

Em virtude da falta de evidéncia na literatura cientifica acerca da efetividade e
da seguranca dos DAAs de primeira geracdo e também de estudos de custo-
efetividade para a populagao brasileira, os objetivos a serem alcancados com este
trabalho incluiram descrever os desfechos relacionados ao uso do boceprevir e
telaprevir em pacientes tratados em instituicbes publicas de saude no Brasil e
conduzir andlise de custo-efetividade e custo-utilidade sob a perspectiva do sistema
publico de saude brasileiro. Adicionalmente, objetivou-se avaliar a prevaléncia dos
diferentes estagios de fibrose hepatica nos pacientes com infeccdo crénica pelo
HCV, bem como realizar revisédo sistematica com meta-analise em rede comparando
a eficacia e a seguranca dos DAAs de primeira e segunda geracao utilizados no

tratamento da hepatite C crbnica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO E CARACTERIZACAO DAS HEPATITES VIRAIS

Em virtude da existéncia de registros historicos relatando a ocorréncia de
ictericia de provavel origem infecciosa na populacdo ha mais de cinco mil anos,
sugere-se que a historia das hepatites virais data de varios séculos (20).
Anteriormente a constatacao dos varios tipos virais causadores das hepatites, estas
eram classificadas em dois grupos: infecciosa / incubagao curta (hoje conhecida
como hepatite A) e sérica / incubacédo longa (atualmente reconhecida como hepatite
B) (21, 22). A expresséo hepatite foi introduzida por Bianchi, J. B. no século XVIII,
sendo os termos hepatite A e hepatite B introduzidos somente em 1947 por
MacCallum, quando da constatacdo de diferencas entre os perfis clinicos
observados nos pacientes acometidos por um dos virus (20). Na atualidade,
assume-se a existéncia de seis tipos de hepatites virais (A, B, C, D, E e G) (23), as
quais podem ser classificadas em dois grupos conforme o0 mecanismo de
transmissdo, de modo que as hepatites A e E pertencem ao grupo cuja transmissao
envolve as vias fecal e oral, e as demais (B, C, D e G) séo transmitidas
predominantemente por via parenteral (24, 25).

A identificacdo dos agentes virais causadores dos diferentes tipos de
hepatites junto ao desenvolvimento de vacinas protetoras e de testes laboratoriais
mais sensiveis e especificos para a deteccdo de tais agentes, representa
decisivamente avanco significativo para a prevencéo e controle das hepatites virais.
Em vista disso, no inicio de 2002 o Ministério da Saude criou o Programa Nacional
para a Prevencdo e o Controle das Hepatites Virais (PNHV), visando avaliar os
servigcos prestados aos pacientes com hepatites virais no Brasil e propor acdes para
a melhoria da assisténcia prestada em nivel de saude publica (26, 27).

2.1.1 Hepatites virais de transmissao por via fecal e oral

a) Hepatite Viral A
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A hepatite A foi a primeira das hepatites virais a ser relatada, tendo sido
conhecida por muito tempo como hepatite infecciosa (24). Durante a Primeira Guerra
Mundial observaram-se niveis pandémicos de casos de hepatite, muito
provavelmente causados pelo virus da hepatite A (HAV) (20), o qual foi visualizado
pela primeira vez somente no inicio da década de 1970, por meio da técnica de
imunoeletromicroscopia (21).

O virus causador da hepatite viral A (hepatite viral aguda mais frequente no
mundo) € um virus RNA pertencente a familia Picornaviridae. O ser humano é o
anico reservatorio do HAV e a sua transmisséo se da por via fecal-oral, acometendo,
principalmente, individuos jovens em condicdes precarias de higiene. Isto justifica a
maior prevaléncia deste tipo de infeccdo, bem como da hepatite E, em paises cujo
saneamento ambiental € deficiente. O HAV encontra-se distribuido por todo o globo,
sendo a agua e alimentos contaminados com o virus os principais veiculos de
disseminagéao (24, 23, 28, 29).

Embora a hepatite viral A seja benigna e autolimitada, ja foram constatadas
formas atipicas da doenca, destacando-se a insuficiéncia hepatica aguda (hepatite
fulminante), a qual ocorre em 0,01% dos casos. O tempo médio de incubacédo do
virus € de quatro semanas, sendo o0 periodo de maior risco de contagio
correspondente a 14 - 21 dias antes do inicio dos sintomas (mal-estar, fadiga,
anorexia, nauseas, ictericia, dor abdominal, febre), continuando ainda uma semana
apos este periodo. Entre as principais medidas profilaticas que devem ser adotadas
em relacdo a esta doenca destacam-se condutas de higiene pessoal, especialmente
dos individuos infectados, uma vez que o HAV pode permanecer por semanas na
superficie de objetos (27, 29). Além disso, a vacinacdo na faixa etaria precoce é
extremamente importante como medida profilatica. No ano de 2017, o Ministério da
Saude do Brasil ampliou a idade méaxima para vacinacdo de hepatite A, passando de
dois para cinco anos de idade (30). O hepatopata crénico devera ser vacinado se o

anti-HAV total ou 1gG for negativo para evitar infecgéo grave e até fulminante (31).

b) Hepatite Viral E

O virus causador da hepatite viral E (HEV), membro da familia Hepeviridae,

foi identificado em 1983 e é tido hoje como uma das principais causas de hepatite no
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mundo (32). O HEV encontra-se distribuido por todo o globo, sendo as é&reas
consideradas endémicas principalmente aquelas correspondentes a paises em
desenvolvimento, tais como india, Bangladesh, China, além de paises da Africa e
América Central (33, 34).

A transmissdo do virus, assim como no caso do HAV, é por via fecal-oral,
destacando-se a infeccdo pela ingestdo de agua contaminada. J4 foram também
descritos casos de contagio pelo consumo de carne crua ou malcozida contendo o
virus. Recentemente, outras rotas de transmissédo tém sido relatadas, tais como
transfusdo sanguinea, transplante de érgaos e transmissao vertical, especialmente
em paises desenvolvidos e ndo endémicos (35, 32, 36). Tem sido também referida a
transmissao sexual, principalmente em homens homossexuais, bem como a alta
soroprevaléncia do HEV em usuérios de drogas ilicitas (37).

Apesar de ser uma infeccdo autolimitada, em até 4% dos casos a infeccao
pelo HEV pode desencadear um quadro de hepatite fulminante, de modo que em
gestantes portadoras do virus esta taxa pode chegar a 20%. Além disso, pacientes
imunossuprimidos podem evoluir para o quadro crénico da infeccdo, culminando
com o desenvolvimento de cirrose hepatica (36). As medidas profilaticas em relacao
a hepatite viral E incluem o manejo adequado de materiais carneos e o cozimento
dos mesmos antes do consumo, medidas de saneamento basico, cuidados com
higiene pessoal, estabelecimento de diretrizes em bancos de sangue e de 6rgaos,
acompanhamento soroldgico durante a gestacado e vacinacao da populacéo (38, 33).
A primeira vacina para a hepatite E (Hecolin®) foi desenvolvida pela empresa
Xiamen Innovax Biotech (Xiamen, China), e passou a ser comercializada na China
em 2012 (39). Entretanto, ainda ndo se dispde da vacina no Brasil, cabendo as

medidas profilaticas anteriormente citadas (40).

2.1.2 Hepatites virais de transmissdo por outras vias (predominantemente

parenteral)

a) Hepatite Viral B

Ao final do século XIX, mais precisamente no ano de 1895, foi documentada

cientificamente a existéncia de uma forma de hepatite transmitida por via parenteral.
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E provavel que, pelo periodo de incubacéo (de dois a oito meses até a manifestacdo
da ictericia), o agente transmissor se tratasse do virus da hepatite B (HBV) ou do
virus da hepatite C (HCV) (20). A descoberta definitiva do HBV ocorreu somente no
ano de 1965 pelo pesquisador Blumberg, feito de tamanha importancia que rendeu
ao pesquisador o Prémio Nobel de Medicina em 1976 (41, 42).

O HBYV pertence a familia Hepadnaviridae e causa doenca hepatica aguda e
cronica, podendo ainda a infeccdo pelo virus evoluir para hepatocarcinoma (43).
Quanto mais avancada a idade do paciente ao contrair a infec¢cdo pelo HBV, menor
o risco de cronificacdo da doenca e maior a possibilidade da ocorréncia de doenca
aguda ictérica, de modo que somente cerca de 5% dos individuos adultos infectados
pelo HBV sofrerdo evolucéo para o quadro cronico, enquanto aproximadamente 95%
dos recém-nascidos infectados se tornardo pacientes cronicos (27, 44). A infeccéo
pelo HBV é tida atualmente como uma das principais causas de cirrose hepética no
mundo (34, 45).

Quanto ao ciclo de vida do HBV, o cccDNA viral é a principal forma genémica
responsavel pela persisténcia da infec¢cdo, de modo que este permanece no figado
de pacientes infectados apoés terapia medicamentosa a longo prazo e mesmo apés a
soroconversdo. Nesses pacientes, a imunossupressao pode levar a reativacdo do
HBV (46).

A transmissdo do HBV ocorre por via vertical (de gestantes infectadas pelo
virus para seus filhos), via sexual e parenteral (contato com sangue ou material
contaminado pelo virus) (47). E importante ressaltar que o HBV apresenta um
potencial infectante até 10 vezes maior em relacdo ao HCV e 100 vezes maior que 0
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Isto posto, a principal medida profilatica em
relacdo ao HBV é a vacinacdo, especialmente devido ao fato de a vacina ser
relativamente segura e apresentar uma alta taxa de efetividade (aproximadamente
95% de resposta vacinal em individuos adultos e imunocompetentes) (27). Além
disso, este meio de prevencédo contra a infec¢cédo pelo HBV corresponde ao primeiro
exemplo de vacina preventiva contra o cancer em humanos, uma vez que promove a
reducdo da incidéncia de cancer de figado (48). No Brasil, verificou-se que a vacina
produzida pelo Instituto Butantan promoveu soroconversao de 93,7% em lactentes,
100% em criangas, 95,1% em adolescentes, 91,8% em adultos de 20 a 30 anos, e
em 79,8% em adultos de 31 a 40 anos (49).
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O Ministério da Saude lancou méo de vacinagdo em massa contra o HBV em
areas endémicas no final da década de 1980, de modo que o Brasil foi 0 segundo
pais do mundo a empregar este tipo de acao preventiva (20). Além disso, a vacina
contra o HBV € altamente recomendada para pacientes portadores do HCV, uma

vez que estes apresentam maiores riscos ao contrairem a coinfeccdo (27).

b) Hepatite Viral C

O século XX foi marcado pela extensa disseminacdo de hepatites virais,
especialmente em virtude de alguns acontecimentos, tais como o inicio da prética de
transfusdes sanguineas, o surgimento da insulina parenteral, cujos procedimentos
incluiam a reutilizacdo de lancetas néo esterilizadas para dosagem glicémica, além
de praticas de vacinacdo em massa empregando vacinas derivadas de plasma
humano, administradas por seringas e agulhas reutilizaveis nao esterilizadas (20).
Em meio a este cenario de desenvolvimento na area da medicina, em meados da
década de 1970, com o advento dos testes sorolégicos para a identificacdo dos virus
da hepatite A e hepatite B, constatou-se que a maioria dos casos de hepatite
infecciosa era do tipo ndo A e ndo B (antiga denominagéo da hepatite C) (50).

A hepatite C é uma doenca de etiologia viral, sendo o transmissor um virus
RNA pertencente a familia Flaviviridae, género Hepacivirus, isolado em 1989 por
Choo et al (51, 27). O virus da hepatite C apresenta sete gendtipos (classificados de
1 a 7) e 67 subtipos (classificados como 1a, 1b, 2a, 2b, entre outros) (9). Em virtude
de aspectos epidemioldgicos, tais como a ampla distribuicdo mundial associada a
elevada taxa de individuos infectados, e destacando-se o extenso potencial de
cronificacdo que pode muitas vezes culminar no surgimento de cirrose e
hepatocarcinoma, as hepatites B e C s&o indubitavelmente as mais relevantes do
ponto de vista da saude publica (24).

c) Hepatite Viral D (delta)
A transmisséo do virus da hepatite D (HDV) requer a presenca do antigeno de

superficie do HBV, de forma que a coinfeccdo HBV/HDV est4d associada a

progressdo mais rapida da doenca hepatica e a ocorréncia de hepatite fulminante
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quando comparada a monoinfec¢éo pelo HBV (52, 34). O HDV, virus RNA de cadeia
simples, € o menor virus conhecido com capacidade de infectar seres humanos, e
sua descoberta data de meados da década de 1970 (53, 52, 54).

Estima-se que 350 milhdes de individuos exibem o quadro cronico da
infeccéo pelo HBV no mundo, e destes, cerca de 15 milhdes foram expostos ao HDV
(34). O virus esta distribuido por todo o globo, sendo as maiores taxas de
prevaléncia observadas na bacia do Mediterraneo, bacia Amazoénica, ilhas do
Pacifico e alguns paises dos continentes Asiatico e Africano (53, 55).

As rotas de transmissao do HDV sédo semelhantes as do HBV, com excecao
da via vertical (56). Com a introducdo da vacina para a prevencao da hepatite B foi
observada diminuicdo nas taxas de infeccdo pelo HDV de modo global. Contudo, os
problemas de saude remanescentes da hepatite D permaneceram estaveis na ultima
década, tendo sido ainda reportados surtos no ano de 2010 em algumas regides do
globo (Russia, Mongolia e Groenlandia). Estes surtos foram decorrentes de uma

superinfeccao em regides de alta endemicidade do HBV (57).

d) Hepatite Viral G

O virus da hepatite G (HGV), descoberto em 1995, é um virus RNA
concernente a familia Flaviviridade. Apds inUmeros estudos, verificou-se que a
nomenclatura mais correta do virus seria Pegivirus humano (HPgV), de forma que,
entre os virus humanos dos quais se tem conhecimento, este tipo viral € o mais
proximo ao HCV. Sabe-se que a infeccdo pelo HPgV apresenta distribuicdo global,
sendo uma alta prevaléncia observada em individuos com risco de exposicéo
parenteral, de modo que a transfusdo sanguinea corresponde a um dos principais
fatores de risco para a transmissao do virus. As vias vertical e sexual também s&o
importantes rotas de transmissao do HPgV (58, 59, 25).

A hepatite G é considerada uma infeccdo benigna (60). Contudo, o HPgV
pode ser encontrado em coinfeccdo com os virus HIV, HBV e HCV,
desempenhando, no caso dos dois ultimos, um papel na progressdo da infeccéo
cronica bem como no desenvolvimento de resisténcia a medicamentos (23). Em

relacdo ao HIV, entretanto, observa-se um efeito benéfico sobre a carga viral, de
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modo que o HPgV contribui para o retardamento da progressao para a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (61).

Estima-se que de 1% a 5% dos individuos encontram-se infectados pelo
HPgV em paises desenvolvidos e, em paises em desenvolvimento, esta taxa atinge
cerca de 20%. Deste modo, a estimativa global € de que aproximadamente 750
milhdes de individuos estdo ativamente infectados pelo virus, e cerca de 2 bilhdes
tiveram contato com o HPgV e atingiram a cura (62).

A ocorréncia de complicacdes relativas tanto a forma aguda quanto a cronica
das hepatites virais, somada ao elevado nimero de individuos infectados, atribui a
este grupo de doencgas uma grande importancia em nivel de saude publica (27).

2.2 EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DA HEPATITE C

Em virtude da alta taxa de individuos infectados pelo HCV, a hepatite C foi
classificada como a grande pandemia do século XXI (24). Foi estimado, na ultima
década, que o HCV foi responsavel por 70% dos casos de hepatites cronicas, 40%
dos casos de cirrose e 60% dos casos de hepatocarcinoma, de modo que a hepatite
C é tida atualmente como uma das principais causas de doenca hepética em estagio
terminal e de transplante de figado no mundo. Além disso, em paises com alta
prevaléncia de hepatite C crénica em grupos etarios mais avancados, observa-se
alta frequéncia de hepatocarcinoma (63, 64, 65).

No Brasil, a hepatite C foi a principal causa de mortes entre as hepatites virais
na ultima década. N&do obstante, faz-se relevante destacar que a consideravel
melhoria das condi¢des sanitarias no pais, aliada aos programas de vacinacao para
a hepatite B e ao aprimoramento nos métodos de detec¢do do HCV em bancos de
sangue, contribuiram notavelmente para o melhor controle das hepatites (27, 64,
65).

A prevaléncia global da infeccdo pelo HCV corresponde a aproximadamente
3% (66, 67), com cerca de 399 mil ébitos por ano (1). Contudo, é provavel que
muitos casos nao sejam contabilizados uma vez que ndo sdo diagnosticados,
subestimando as estimativas acerca do quadro epidemiologico da doenga (68). A
notificacdo compulsoria de casos de hepatite C teve inicio no Brasil no ano de 1996,

sendo realizada por meio do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagéo
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(Sinan), mediante o qual é realizada a investigacdo epidemiolégica dos casos
suspeitos e surtos de hepatites virais (69).

Em amplo estudo transversal realizado entre os anos de 2005 e 2009 em
todas as macrorregifes brasileiras, avaliou-se a prevaléncia da infeccédo pelo HCV
em amostra de 19.503 habitantes entre 10 e 69 anos de idade. Este estudo
representou individuos residentes no Distrito Federal e nas 26 capitais do Brasil,
resultando na taxa de prevaléncia de positividade sorologica indicativa de exposi¢ao
ao HCV de 1,38% (3). Em relacdo ao periodo de 1999 a 2011, o Sinan recebeu
82.041 notificacdes de casos confirmados de hepatite C, sendo a maior parte
advinda das regibes Sul (22,3%) e Sudeste (67,3%). No que se refere a forma
clinica da doenca, a maioria dos casos constatados (97,9%) foi relativa as formas
cronicas, reservando um percentual de 1,9% para as formas agudas e de 0,2% para
as fulminantes (69, 2). Desta forma, a caracterizacdo epidemiol6gica da hepatite C
em diferentes localidades corresponde a um tépico crucial para o desenvolvimento
de medidas efetivas de prevencao a doenca (66).

Estabelecer a incidéncia da hepatite C € uma tarefa dificil, uma vez que na
maior parte dos casos a infec¢do € inicialmente assintomatica (63). Isso, somado
aos casos nao registrados e as diferencas entre as vigilancias epidemiolégicas
locais quanto a captacdo de casos de infeccdo, gera uma elevada taxa de
subnotificacdo, o que pode dificultar o manejo da doenca no Brasil. Outro fator
importante em termos de epidemiologia nos casos de hepatite C é a defasagem de
informagdes devido ao ndo preenchimento por completo de informacdes relevantes
nas fichas de investigacdo, em que € observado um grande nimero de campos em
branco (ndo preenchidos). Esses aspectos interferem de forma negativa no papel da
vigilancia em termos de elaboracao de estratégias para o manejo da doenca. Assim,
€ importante coletar dados de incidéncia prévia da hepatite C, o0s quais
correspondem a importantes preditores de complicagdes futuras da doenca, uma
vez que o acometimento hepético crénico pode se desenvolver muitos anos apos a
infeccéo inicial pelo HCV (69, 2, 66).

Embora o HCV seja endémico em diversas regides do globo, ha grande
variabilidade na sua distribuicdo geografica. Isto pode ser observado pela grande
prevaléncia do virus em paises dos continentes asiatico e africano (o Egito é o pais

gue apresenta o maior numero de casos relatados, chegando a 22%), e, em
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contrapartida, pela menor prevaléncia em regides mais industrializadas, tais como
Australia, paises da América do Norte e da Europa (63). No Brasil, verifica-se uma
variedade expressiva na distribuicdo dos diferentes gendtipos do HCV entre as
regides do pais, inclusive entre estados da mesma regido, sendo mais comumente
encontrados os subtipos 1a, 1b, 2a, 2b e 3, com predominancia do gendétipo 1 sobre
os demais (2, 70, 10, 4). As regibes onde o HCV é endémico e altamente
diversificado coincidem com aquelas em que o HBV é também prevalente (71). As
taxas de coinfeccao entre o HCV e o HIV (comorbidade mais frequente associada a
hepatite C em virtude das vias de infeccdo em comum) sdo também bastante
expressivas no pais, de modo que aproximadamente 18% da populacdo afetada
pelo HIV também se encontra infectada pelo HCV. No Brasil, em 2010, foram
notificados no Sinan 10,3% de casos de hepatite C acompanhados de HIV/AIDS
como comorbidade. Em relacdo aos dados de mortalidade em virtude da hepatite C,
foram declarados no Sistema de Informagfes sobre Mortalidade (SIM) 30.931 ébitos,
estando a maioria restrita as regibes Sul e Sudeste (255% e 57,5%,
respectivamente) (69, 72). Segundo o ultimo Boletim Epidemiolégico emitido pelo
Ministério da Saude, a transmissdo da hepatite C encontra-se estavel no pais,
considerando os casos notificados entre os anos de 2004 e 2014. A incidéncia
estimada foi de aproximadamente 500 novos casos por ano para a faixa etaria entre
40 e 50 anos, de modo que 86% dos casos notificados advém das regifes Sul e
Sudeste (2).

Considerando que o periodo de incubacédo do virus varia de duas semanas a
seis meses (1), a hepatite C pode ser classificada como aguda ou crbénica. A forma
aguda é raramente diagnosticada em virtude da auséncia de sintomas apresentados
pelo paciente e acredita-se que h& maior probabilidade de resolugcdo espontanea da
doenca quando o individuo contrai a infec¢do na juventude. Cerca de 20% a 30%
dos individuos com infeccdo aguda apresentam sintomas clinicos, 0s quais
abrangem fraqueza, anorexia, indisposicao e ictericia, apresentando-se de 3 a 12
semanas apdés o contato inicial com o HCV (73, 74, 22, 10).

Embora possa ser resolvida espontaneamente, até mesmo sem que O
individuo tenha ciéncia da infeccdo, a hepatite C aguda pode, em aproximadamente
85% dos casos, progredir para o quadro crénico, sendo este processo

pronunciadamente lento, variando de duas a quatro décadas (22, 75). O quadro
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cronico, decorrente de defeito qualitativo e quantitativo nas respostas imunoldgicas
inata e adaptativa, caracteriza-se pela persisténcia do HCV por mais de seis meses
apos a infeccéo inicial, acompanhado de inflamacao hepatica suave e auséncia de
flutuacBes expressivas nos titulos de RNA viral (76, 27, 77).

A maior parte das complicacdes ocasionadas pela doenca decorre do
processo de cronificagdo da mesma, que pode ocorrer anos depois do contato inicial
com o virus (63). Entre os individuos afetados cronicamente, cerca de 4%
desenvolvem hepatocarcinoma, necessitando de transplante hepatico (22, 72). Além
disso, aproximadamente 10% a 40% dos pacientes cronicos podem evoluir para
cirrose ou outras complicacdes hepaticas, de modo que individuos com hepatite C
cronica apresentam maior risco de morbidade por acometimentos hepaticos
adicionais, configurando alta taxa de mortalidade entre os pacientes (27, 78, 72).
Outrossim, estima-se que aproximadamente 70% dos pacientes portadores de
hepatite C cronica apresentam risco aumentado de esteatose. Importante destacar
gue a presenca da doenca hepética gordurosa ndo alcodlica tem sido apontada
como causa de menores taxas de resposta viroldgica em pacientes cronicamente
infectados com o HCV e submetidos a terapia medicamentosa (79). Destarte, a
hepatite C cronica promove um impacto significativo na qualidade de vida dos
pacientes (68).

Caracteristicas virais, do proprio hospedeiro e fatores exdgenos podem
contribuir para a progressao da hepatite C cronica. Dos atributos virais, destacam-se
0 gendtipo e a carga viral. Em relacdo ao hospedeiro, os principais fatores
envolvidos sdo idade, sexo e raca, de forma que em individuos mais jovens se
observa menor taxa de progressao da doenca. Assim, observa-se pior prognéstico
em individuos que adquirem a infec¢cdo apdés os 40 anos de idade. Além disso, a
porcentagem de progressdo mostra-se aumentada em casos de coinfeccdo com
HIV, hepatite B, esquistossomose, e também quando o individuo é portador de
hemocromatose. No que tange aos fatores exdgenos, hébitos de alcoolismo e
tabagismo séo os que mais fortemente influenciam a progresséo da doencga, estando

associados com 0 aumento nos indices de cirrose e hepatocarcinoma (73, 22).

2.3 CARACTERISTICAS DO HCV
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O HCV, desde a sua identificacdo no final da década de 1980, tem sido

reconhecido como o principal causador de doenca hepética crénica no mundo (63).

O virus é nédo citopatico e entra em processo de replicacdo simultaneamente a

invasdo da célula hepatica, promovendo resisténcia a insulina, esteatose hepatica,

estresse oxidativo e necrose celular (72, 80). E composto por uma cadeia simples de

RNA a qual apresenta proteinas estruturais (core, E1 e E2) e ndo estruturais (P7,
NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (FIGURAS 1 e 2). Estas ultimas medeiam o

processo de replicacdo viral, sendo, portanto, alvo de novos tratamentos para a

hepatite C (81, 13).

FIGURA 1. VIRUS DA HEPATITE C
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Apesar de ser um virus RNA, exibe uma caracteristica incomum em relagao
aos demais representantes deste grupo, uma vez que € capaz de estabelecer
infeccbes persistentes em seres humanos (71). Algumas caracteristicas do virus,
tais como a sua alta capacidade mutagénica e a existéncia de quasispecies
(variagBes do virus dentro de um mesmo gendtipo e subtipo), permitem ao HCV
sobrepujar a resposta imunolégica do hospedeiro, o que explica o elevado indice de
cronificacdo da doenca (73). Além disso, o virus RNA apresenta alto grau de
heterogeneidade, o qual varia até 35% entre os diferentes gendtipos (72). Desta
forma, durante a replicagéo viral &€ gerada continuamente uma diversidade genética,
0 que permitiu aos diferentes genoétipos do HCV, amplamente distribuidos nas
populacdes humanas, serem igualmente bem sucedidos no que concerne a sua
infectividade (71). Contudo, € importante ressaltar que, embora haja diferencas na
sequéncia de nucleotideos entre os genoétipos do HCV, observa-se similaridade no
padrao de transmisséao, bem como na persisténcia e progressao da doenca (72).

Estudos sugerem que o HCV é capaz de modular a meia vida das células
infectadas por meio de interacdes diretas com mecanismos celulares, de modo que
a meia vida das células infectadas com os gendtipos 1 e 4 é maior do que a das
infectadas pelos gendtipos 2 e 3. Sugere-se que as modificacdes na meia vida das
células infectadas promovidas pelo virus desempenhem um papel de maior
importancia na determinacdo da falha ao tratamento do que a proépria resisténcia ao
IFN alfa, tendo em vista que a monoterapia com IFN alfa cura a maioria dos
pacientes com a infec¢do aguda e sintomética pelo HCV gendétipo 1, mas falha em
cerca de 50% dos pacientes com a infecgéo crénica (76).

O HCV apresenta ainda algumas caracteristicas semelhantes ao HIV,
destacando-se a presenca de amplas populacbes virais, alta variabilidade com
distribuicdo de quasispecies e rapida replicagdo no individuo infectado. Contudo, ao
contrario do HIV, o ciclo de replicacdo do HCV é exclusivamente citoplasmatico, o
que indica que a infec¢cdo pelo HCV seja passivel de cura, uma vez que ndo ha
integracdo com o genoma do hospedeiro ou persisténcia epissomal nas células
infectadas (82).

A distribuicdo genotipica geografica do HCV é variada, de modo que os
gendtipos 1 e 3 sdo apontados como 0s mais prevalentes em todo o globo,

perfazendo 67% das infec¢des quando considerados em conjunto. Os gendtipos 2 e
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4 também podem ser encontrados em todos os continentes, sendo o primeiro mais
prevalente na Africa e na Asia e o segundo nas regides do Norte da Africa e Oriente
Médio. Os gendtipos 5 e 6 sdo menos prevalentes em relacdo aos demais, sendo
responsaveis por aproximadamente 5% dos casos de infeccdo. Em relacdo ao
gendtipo 7, até o momento foi reportado somente um caso de infeccdo em um
imigrante do Congo residente no Canada (83, 9, 84).

No que concerne ao genétipo 1, o subtipo 1b é apontado como o mais
frequente. Além disso, os subtipos 1a, 1b e 3a sdo 0os mais comumente encontrados
em pacientes infectados no ocidente, uma vez que foram amplamente distribuidos
por meio de transfusdes sanguineas e compartilhamento de seringas entre usuarios
de drogas ilicitas ao longo dos ultimos anos (73, 71, 83). A arvore evolucionaria da
disseminacdo do HCV (FIGURA 3) sugere que a hepatite C foi endémica nas
regibes do sudeste da Asia e Africa Subsaariana durante um longo periodo de
tempo, difundindo-se para paises nao tropicais e ocidentais em virtude do
surgimento de novas rotas de transmisséo do virus, tais como transfusdo sanguinea
(71, 85, 86, 72).

A capacidade de adaptacdo do HCV ao hospedeiro humano deve-se a
mudancas constantes no seu genoma, as quais permitiram ao virus esquivar-se da
resposta imunoldgica adaptativa do hospedeiro. Isto garante ao HCV transmissao
continua de sucesso e alta capacidade de cronificacdo da infeccdo, dificultando o

desenvolvimento de medicamentos de acao direta e de vacinas (87, 88).
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FIGURA 3. ARVORE EVOLUCIONARIA DA DISTRIBUIGAO GEOGRAFICA DOS PRINCIPAIS
GENOTIPOS DO HCV E SUAS PRINCIPAIS ASSOCIACOES EPIDEMIOLOGICAS COM GRUPOS
DE RISCO ESPECIFICOS
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2.4 ROTAS DE TRANSMISSAO DO HCV

Embora em muitos casos a rota de infecgcdo nao seja identificada (27), os
principais meios de transmissédo do HCV correspondem ao uso de drogas injetaveis,
transfusdes sanguineas e transplantes de doadores portadores do virus, ou seja,
vias em que haja contato direto com o sangue contaminado (74). A introducdo de
testes de triagem para deteccdo do HCV em doadores de sangue contribuiu
expressivamente para a reducdo da transmissao do virus via transfuséo sanguinea,
a qual foi considerada a principal via de transmissédo até a década de 1980 (6). O

uso de drogas ilicitas injetaveis € tido atualmente como o principal modo de

transmissdo do HCV em paises desenvolvidos, podendo chegar a 60% dos casos.
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Além disso, a prevaléncia da infec¢ao pelo virus é alta entre os usuarios de drogas,
atingindo a proporcao de 94% entre aqueles que realizam esta pratica ha seis anos
ou mais (63, 68). Em relacdo a paises em desenvolvimento, a transmisséo
nosocomial é considerada a via predominante de infeccdo pelo HCV (6). A
transmissdo sexual, embora descrita, € pouco comum, estando o0s niveis de
contaminacdo entre 6% e 10%. Igualmente, a transmissao intrafamiliar do virus
também ja foi relatada (89), decorrendo provavelmente de acdes como a exposicao
a feridas abertas ou compartilhamento de materiais cortantes ou que possam entrar
em contato com o sangue do individuo contaminado (e.g., alicate de unhas, escova
de dentes, laminas de barbear). Além disso, 0 ambiente pode servir de reservatério
para o virus, de modo que ja foram constatadas transmissdes via contaminacao
cruzada de agulhas e seringas reutilizadas, bolsas de infusdo e instrumentos para
aplicacdo de drogas injetaveis (73).

No Brasil, de acordo com o Boletim Epidemiol6gico de Hepatites Virais
publicado pelo Ministério da Saude em 2012, observam-se dados um pouco
diferentes daqueles encontrados na literatura internacional. Para o ano de 2010,
considerou-se como principal meio de infeccdo no pais o uso de drogas ilicitas
injetaveis (27,4%), seguindo-se de transfusdo sanguinea (26,9%), transmissao
sexual (18,5%), acidente de trabalho (1,2%), contato domiciliar (1,1%), hemodiélise
(0,9%) e, por fim, transmisséao vertical (0,3%). As demais fontes de infeccéo (23,7%)
nao foram classificadas individualmente (69). Estudos demonstraram que mais de
90% dos casos de hepatites pds-transfusionais foram decorrentes da infec¢éo pelo
HCV, nimero este que foi extensivamente reduzido em virtude da obrigatoriedade
da realizacdo de testes soroldgicos para a deteccdo do virus em doadores de
sangue nos bancos de sangue nacionais em 1993 (73, 90, 91). No Brasil, em virtude
de alguns problemas observados nas notificacdes dos casos de HCV, torna-se
dificultada a coleta de dados epidemiolégicos que possibilitem especificar quais os

principais fatores de risco entre os brasileiros (27).

2.5 DIAGNOSTICO DA HEPATITE C

O diagnéstico da hepatite C na fase aguda, a qual normalmente se apresenta

de forma suave e assintomatica, € dificil de ser obtido, sendo identificada a infec¢éo
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pelo HCV geralmente quando ocorre a progressdo para o quadro crénico (72).
Contudo, quanto mais precoce o diagndéstico, ou seja, na fase assintomética da
infeccdo, melhores os resultados ao tratamento. As fases sintomaticas da doenca se
relacionam com quadros mais graves da infecgao (73).

O diagnostico da hepatite C pode ser realizado por testes sorolégicos, o0s
quais detectam a presenca do anticorpo anti-HCV, e por testes moleculares, cujo
objetivo é a deteccdo de acidos nucleicos (RNA) do virus. O diagndstico soroldgico
esta indicado como teste de triagem em casos de suspeita de infeccdo pelo HCV,
cuja presenca no organismo do paciente ndo determina isoladamente um quadro de
infeccéo ativa, necessitando, portanto, de testes moleculares para a confirmacao do
diagnéstico. Os testes moleculares detectam o RNA do virus, de modo qualitativo ou
guantitativo e sdo indicados para a confirmacdo do diagnéstico da hepatite C,
caracterizagdo da transmissdo vertical, definicdo da transmissdo em casos de
acidentes com materiais biol6gicos e para a avaliacdo da resposta viroldégica no
monitoramento clinico. Por meio dos testes moleculares faz-se ainda a
caracterizacdo genotipica do HCV, que auxilia na escolha da conduta terapéutica
adequada para o tratamento da hepatite cronica (8, 10).

Desde o estabelecimento da obrigatoriedade da triagem sorolégica nos
bancos de sangue no Brasil, que se deu no ano de 1993, os testes para a deteccao
do HCV tém sido aperfeicoados, tornando-se mais sensiveis e especificos. Este
avanco tecnoldgico observado nas técnicas de triagem contribuiu significativamente
para a reducdo das taxas de incidéncia de hepatite C pés-transfusional, uma vez
gue 0s novos sistemas de triagem, que incluem testes moleculares, detectam a
infeccdo mais precocemente (92, 90).

Os bancos de sangue empregavam o ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) na realizacdo da triagem sorolégica em sangue de doadores. Os testes de
ELISA foram aprimorados ao longo dos anos, sendo que o de primeira geragao
apresentava sensibilidade de 80%, uma vez que reagia somente para um antigeno
viral. J& o ELISA de segunda geragdo era reagente para trés antigenos, o que
propiciou maior sensibilidade e especificidade do teste. A terceira geracdo incluiu
mais antigenos e peptideos sintéticos, reduzindo o tempo médio de soroconverséo e
aumentando a sensibilidade da andlise para deteccdo da infeccdo pelo HCV.

Contudo, esses ensaios ainda forneciam resultados falso-positivos, além de
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possuirem baixa sensibilidade para detectar anticorpos no periodo de janela
imunoldgica e ndo distinguirem entre infec¢cdes agudas e crbnicas, uma vez que 0
anticorpo IgM anti-HCV, utilizado como marcador da infeccdo aguda, pode ser
observado em altos niveis em pacientes acometidos pela infec¢cado cronica. Assim,
foi desenvolvido o teste RIBA (Recombinant Immunoblot Assay), o qual incorporou
proteinas ndo estruturais adicionais, sendo utilizado, em associa¢cdo ao ELISA, para
confirmar o diagnostico de hepatite C em grupos de baixo risco (doadores de
sangue). As vantagens do uso deste teste adicional incluiam a deteccdo de mais de
cinco anticorpos primarios, uma vez que o0s alvos compreendem diferentes
antigenos do HCV, garantindo, desta forma, uma andlise mais especifica e de maior
sensibilidade (73, 91, 72).

Atualmente podem ser empregados testes rapidos na deteccdo do anticorpo
anti-HCV no soro, plasma ou sangue total do paciente. Estes tém como vantagem a
facil execucéo e a rapidez dos resultados (em até 30 minutos), permitindo ampliar o
acesso ao diagnéstico. Quando do resultado positivo do teste rapido o paciente deve
ser encaminhado para a confirmacdo do diagnéstico, procedendo-se com a
quantificacdo da carga viral por meio do teste de reacdo em cadeia da polimerase
(do inglés polymerase chain reaction - PCR) (93).

Desde de fevereiro de 2014, passou a ser obrigatéria no Brasil a realizacao
do Teste de Acido Nucleico (NAT - Nucleic Acid Testing) em todas as bolsas de
sangue coletadas pelos bancos de sangue publicos e privados do pais. Com este
teste houve reducéo expressiva no tempo para deteccao do anticorpo anti-HCV no
soro de doadores, que passou de 70 para 11 dias (94).

O diagndstico da hepatite C crbnica em pacientes com anticorpos anti-HCV
decorre da constatacdo da persisténcia do RNA viral por mais de seis meses (27).
Por meio da bidpsia do figado é possivel verificar o estagio de fibrose hepética do
paciente, que pode ser classificado pelo critério METAVIR (Meta-analysis of
Histological Data in Viral Hepatitis) (95). Este critério € tido atualmente como o
principal marcador da progressao da doenca hepética, sendo os estagios de fibrose
hepatica classificados da seguinte forma: FO — auséncia de fibrose; F1 — fibrose
portal sem septos; F2 — fibrose portal com raros septos; F3 — numerosos septos sem
cirrose; F4 — cirrose (FIGURA 4) (96). O estadiamento da fibrose hepatica por meio

do critério METAVIR é de suma importancia para o direcionamento do tratamento
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farmacolégico na hepatite C crbénica, uma vez que os medicamentos recentemente
desenvolvidos para o tratamento da doenca séao de alto custo, estando reservados
agueles pacientes com doenca hepatica mais avancada, ou seja, fibrose estagios F3
e F4, e F2 ha mais de trés anos (97, 98, 64, 99, 88).

Atualmente, dispde-se de métodos ndo invasivos para a determinacdo do
estagio de fibrose hepatica, tais como o indice de Relagdo Aspartato
aminotransferase sobre Plaquetas (APRI - AST-To-Platelet Ratio Index), FIB4 e
elastografia. Esses métodos foram desenvolvidos em decorréncia das limitagdes da
biopsia hepética, destacando-se o risco de a parte coletada ndo ser representativa
da quantidade de fibrose no figado inteiro, a variabilidade nas interpretacbes dos
resultados, o alto custo e o fato de ser um procedimento invasivo (100). No Brasil, o
protocolo do Ministério da Saude recomenda a elastografia e os escores APRI e

FIB4 como alternativas a biépsia hepética (101).

FIGURA 4. ESTADIAMENTO DE FIBROSE HEPATICA DE ACORDO COM O CRITERIO METAVIR
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2.6 TRATAMENTO DA HEPATITE C CRONICA

A terapia antiviral para o tratamento da hepatite C crbénica tem como
finalidade a cura da infeccao viral, visando a prevencéo da progressao da doenca
para cirrose hepética e, nos casos de pacientes ja acometidos por cirrose, impedir
que evoluam para a descompensacdo e hepatocarcinoma. Destarte, o principal
objetivo da terapia medicamentosa € obter a eliminacdo do virus, que pode ser
constatada por meio da resposta viroldgica sustentada (RVS), definida pela auséncia
de RNA viral 12 (RVS12) ou, conforme classificacdo mais antiga, 24 (RVS24)
semanas apos o término do tratamento (78, 102, 103, 104). Para que a RVS seja
atingida é necessario que a terapia medicamentosa promova uma fase inicial rapida
de declinio da carga viral, de modo a manter a inibicdo da replicacdo do virus
durante o tratamento, para posteriormente induzir uma segunda fase de declinio
mais lenta, culminando com o clearance gradual das células hepaticas infectadas,
seja por erradicacdo destas células ou pela remocdo do virus, sendo este ultimo
mais frequente. Caso haja falhas nestes mecanismos, logo apos o cessar da terapia
medicamentosa a replicacdo do HCV recomeca e o paciente sofre recaida clinica
(82).

Alguns fatores presentes no individuo portador do HCV tém sido associados a
progressdo acelerada da doenca, aumentando, destarte, a incidéncia de
complicacbes como cirrose hepatica e hepatocarcinoma. Entre estes fatores se
destacam a presenca de coinfec¢des (HIV, HBV), consumo de &lcool, obesidade,
sexo masculino e idade avancada no momento da aquisicdo da infeccédo (63). Além
disso, diversos fatores podem influenciar a resposta ao tratamento antiviral,
principalmente a presenca de cirrose hepatica e o genoétipo do virus. O peso corporal
também desempenha influéncia sobre o sucesso da terapia medicamentosa com
IFN, uma vez que modifica o volume de distribuicdo do farmaco e a sua
concentracéo final disponivel no receptor. Além disso, alguns habitos do paciente, a
exemplo do uso abusivo de alcool e uso de drogas ilicitas injetaveis, associam-se
também com baixas taxas de resposta ao tratamento. Apesar dos fatores listados, a
adesdo do paciente ao tratamento continua sendo um dos principais preditores de

RVS, contribuindo para o clearence imunologico das células infectadas. Desta
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forma, a selecdo do medicamento adequado e o estabelecimento da duragéo do
tratamento de acordo com esses fatores sdo essenciais para maximizar a resposta
terapéutica (76, 105, 103, 106).

O tratamento na fase aguda, nos casos em que o0 quadro pode ser
identificado, deve ter inicio no terceiro més apdés o aparecimento dos sintomas
quando da auséncia de cura espontanea, ou imediatamente apds o diagnostico em
caso de individuos assintomaticos, e deve ser realizado com IFN associado ou ndo a
ribavirina (RBV). Esta conduta terapéutica visa reduzir o risco de evolugcédo para o
quadro cronico da infec¢éo, correspondendo, portanto, a uma importante medida de
controle da transmissdo do HCV (27, 10). Entretanto, devido a caracteristicas do
virus, esta conduta pode, em alguns casos, nao ser suficiente. Dados obtidos de
pesquisas em seres humanos sugerem que a replicacdo do HCV durante a fase
aguda da doenca induz uma secrecao precoce de IFN alfa, de modo que as
respostas a esta substéncia se tornam incapazes de controlar a replicagao viral.
Este mecanismo, por meio do qual o préprio virus atenua as respostas induzidas por
IFN, recebe o nome de “resisténcia ao interferon”. Embora a resisténcia ao interferon
contribua para o estabelecimento da infeccdo crénica, uma inadequada resposta
imunoldgica adaptativa contra o HCV aparentemente desempenha papel crucial para
que a infeccao persista no organismo do paciente (76).

O tratamento da hepatite C crbénica evoluiu significativamente nos ultimos
anos. Inicialmente, utilizava-se IFN alfa isolado e obtinham-se taxas muito baixas de
RVS (aproximadamente 20%). Posteriormente, associou-se um antiviral analogo
sintético de guanosina, a ribavirina, promovendo aumento das taxas de RVS para
40%, além de menor taxa de recidivas ap6s o término do tratamento (107, 108, 73).
Reichard e colaboradores, em 1998, demonstraram em um pequeno estudo
controlado em pacientes virgens de tratamento e com altas concentragdes basais de
HCV-RNA que a terapia combinada de IFN alfa 2b e ribavirina, quando comparada a
administracao do IFN alfa 2b como monoterapia por 6 meses, aumentou de maneira
significativa as taxas de RVS (109). Em seguida, o IFN passou a ser usado na forma
de interferon peguilado (Peg-IFN), de modo que a peguilacdo do interferon (ligacéo
de uma molécula de IFN com uma molécula de polietilenoglicol) permitiu que as
concentracdes de IFN alfa fossem mantidas apos injecdes semanais Unicas. Isto,

além de facilitar o regime terapéutico em virtude da aplicacdo de Peg-IFN uma Unica
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vez na semana ao inves de trés, como era realizado com o IFN, contribuiu para
aumentar em cerca de 10% as taxas de RVS, passando para 50% a 60% nos casos
de infeccdo pelo gendtipo 1 do HCV. Taxas de RVS de aproximadamente 80%
passaram a ser observadas quando do tratamento da hepatite C causada pelos
genotipos 2, 3, 5 e 6 do HCV, e niveis intermediarios de RVS foram observados para
0 genotipo 4. Esta diferenca é bastante impactante no manejo do paciente, de modo
gue o tratamento de infec¢des relativas aos gendtipos 1 e 4 envolve a administracao
de maiores doses do medicamento e por um periodo de tempo superior (48
semanas de tratamento) em relacdo aos gendtipos 2 e 3 (24 semanas de
tratamento) (107, 108, 76, 71, 110, 111, 103).

O uso de IFN ou Peg-IFN e ribavirina pode gerar uma série de reacles
adversas ao paciente, muitas das quais tendem a diminuir ao longo do tempo de
tratamento. Desta forma, € comum observar, nas primeiras doses da terapia dupla,
quadros de dores musculares, dores de cabeca, hipertermia, fraqueza e nauseas,
além de anemia hemolitica, quadro dose-dependente causado pela ribavirina. Além
disso, deve-se dar atencdo especial aos efeitos teratogénicos desta Ultima, que
perduram por até seis meses apos a retirada do medicamento. Em virtude disso,
recomenda-se 0 uso de métodos contraceptivos tanto para homens quanto para
mulheres durante este periodo (73).

Os tipos de IFN/Peg-IFN disponiveis para o tratamento da hepatite C séo o
alfa 2a e alfa 2b, os quais apresentam eficacia terapéutica semelhante (112). A acéo
do interferon alfa induz estado antiviral nas células infectadas, resultando, desta
forma, na inibicdo direta da replicacdo viral (76). A ribavirina apresenta atividade
antiviral in vitro contra diversos virus RNA e DNA, ndo exercendo, contudo, acdo
sobre os niveis de RNA do HCV quando administrada em monoterapia (107). Ambos
IFN/Peg-IFN e ribavirina apresentam acdo imunomoduladora além da atividade
antiviral, ou seja, durante o curso da eliminagdo do virus estes medicamentos
regulam a resposta imunolégica do paciente (73). O processo de peguilacdo do
interferon foi realizado com ambos os tipos (2a e 2b), de modo que o Peg-IFN alfa
2b corresponde a uma porgéo linear de 12 kD de polietilenoglicol, e o Peg-IFN alfa
2a a uma porcao ramificada de 40 kD de polietilenoglicol. Ambos, quando
associados a ribavirina, promovem resposta virolégica sustentada muito superior em

relacdo ao IFN alfa tradicional associado a RBV. O IFN/Peg-IFN apresenta potente
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propriedade antiviral, sendo capaz de induzir declinio inicial rdpido sobre os titulos
de HCV-RNA. A adicdo de ribavirina promove a melhora no declinio de segunda
fase suscitado pelo IFN/Peg-IFN, acelerando a cura das células infectadas (82).

Pode haver algumas contraindicacdes ao tratamento envolvendo o uso de
interferon, destacando-se a presenca de neutropenia e/ou plaguetopenia, que
podem ser agravadas com o0 uso da medicacdo. Por esta razdo é importante
monitorar os niveis de neutroéfilos e plaguetas nos pacientes que recebem esse tipo
de tratamento. Além disso, individuos com diabetes mellitus devem ser devidamente
acompanhados durante o tratamento com IFN/Peg-IFN, uma vez que pode ocorrer a
intensificacdo da doenca durante o uso deste medicamento. A ribavirina pode
ocasionar quadros frequentes de anemia hemolitica em virtude da sua permanéncia
nas hemacias e consequentes danos a estas células, portanto, pacientes com
anemia de base ou outras disfungbes relacionadas a hemoglobina apresentam
contraindicacdo ao uso deste antiviral (73). Considerando o longo periodo de
tratamento, bem como o0s eventos adversos inerentes as terapias antivirais, faz-se
altamente necesséario o adequado suporte médico e acompanhamento do paciente
em longo prazo (71).

Em maio de 2011 o Food and Drug Administration (FDA) aprovou dois novos
medicamentos, denominados boceprevir e telaprevir, ambos inibidores de protease e
os primeiros DAAs, a serem administrados em terapia combinada com Peg-IFN e
ribavirina (Peg-IFN/RBV) para o tratamento da infeccdo crénica pelo gendtipo 1 do
HCV (113). A introducdo desses medicamentos de acao direta promoveu um
aumento consideravel das taxas de RVS, as quais atingiram a propor¢édo de 75% em
ensaios clinicos realizados com individuos virgens de tratamento (103).

Em virtude da auséncia de vacina para a hepatite C, é de suma importancia
investir em ac¢des para a reducdo da incidéncia da infeccao (prevencdo primaria) e
da ocorréncia de complicacdes inerentes a doenca (prevencdo secundaria). Estas
acdes incluem a reducdo de atividades de alto risco, tais como o uso de drogas
ilicitas, o estabelecimento de praticas que visem a melhora de procedimentos
meédicos (em especial com materiais perfurocortantes), e a adequada triagem de
doadores de sague. Aléem disso, € necessario que se oriente adequadamente o
paciente portador do HCV a respeito de agbes para reduzir o risco de transmissao

da doenca (27, 63). Soma-se a essas medidas educativas o tratamento com DAAS
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de segunda geracdo (sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir, incluidos no Protocolo
Brasileiro), que tém garantido excelentes taxas de cura em estudos pivotais e,

consequentemente, satisfatorio controle da doenca (15).

2.7 EVIDENCIAS ACERCA DOS INIBIDORES DE PROTEASE NO TRATAMENTO
DA HEPATITE C CRONICA

Pacientes acometidos pela hepatite C cronica apresentam taxas de resposta
relativamente baixas a terapia com Peg-IFN alfa associado a ribavirina quando
comparado a terapia com DAAs, especialmente aqueles individuos acometidos pelo
genatipo 1 do virus. No entanto, quando utilizados como monoterapia, estes agentes
de acdo direta podem promover a selecéo de variantes virais resistentes ao farmaco,
comprometendo o sucesso do tratamento em longo prazo (72). Destarte, esses
medicamentos apresentam uma baixa barreira genética a resisténcia, tendo sido
demonstrada a selegcdo de variantes resistentes do virus em ensaios in vitro. Esta
selecédo ocorre em virtude da presenca de substituicbes de aminoacidos, de modo
que o virus se torna menos suscetivel a acdo inibitéria do medicamento. Estas
variantes resistentes se apresentam como populagcdes menores dentro das
quasispecies presentes no paciente (82). Assim, os inibidores de protease devem
ser utilizados em associacdo com Peg-IFN/RBV, compondo um regime de terapia
tripla (114).

Os estudos pivotais SPRINT-2 e RESPOND-2 avaliaram o boceprevir em
associacdo com Peg-IFN/RBV e demonstraram tolerabilidade e taxas favoraveis de
RVS em comparacdo a Peg-IFN 2b/RBV (115, 116). O estudo SPRINT-2 avaliou
1.097 pacientes virgens de tratamento, dos quais aproximadamente 65% atingiram a
RVS apo6s receber a terapia tripla com boceprevir (116). O estudo RESPOND-2
incluiu um total de 403 adultos tratados anteriormente com Peg-IFN 2b/RBV. Os
pacientes alocados para receber a terapia com boceprevir obtiveram taxa superior
de RVS (63%) comparado aos pacientes que receberam tratamento Peg-IFN
2b/RBV e placebo (115).

Em relagéo ao telaprevir, o estudo clinico ADVANCE avaliou 1.088 pacientes
virgens de tratamento infectados cronicamente pelo HCV gendtipo 1. Dos pacientes

gue receberam a terapia tripla com telaprevir, cerca de 72% atingiram a RVS (117).
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O tratamento com telaprevir foi avaliado em 662 pacientes previamente tratados com
terapia dupla no estudo REALIZE, com taxa de RVS de 86% (118).

A meta-andlise de comparacdo indireta reportada por Cooper et al
demonstrou que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre a terapia
tripla & base de telaprevir e a terapia & base de boceprevir em termos de RVS, tanto
em pacientes virgens de tratamento (RR 1,14 [0,93-1,37], p=0,20) como em
pacientes que receberam tratamento prévio (RR 0,81, [0,52-1,23], P = 0,30). Em
relacdo a ocorréncia de eventos adversos, os resultados do estudo secundario
mostram que pacientes que em uso da terapia tripla com telaprevir apresentam
maior risco de desenvolver rash cutaneo e prurido, enquanto pacientes em uso da
terapia com boceprevir estdo mais suscetiveis a desenvolver neutropenia (119).

Apesar de os estudos realizados com os inibidores de protease terem se
mostrado favoraveis a estas terapias, diversos fatores limitaram o emprego destes
agentes terapéuticos logo apds sua aprovacao por 6rgdos reguladores, incluindo o
risco de resisténcia ao farmaco (observada principalmente quando empregados
como monoterapia), interagcdes medicamentosas, alto custo e ocorréncia de eventos
adversos graves (113, 102).

Estudos observacionais conduzidos em diferentes paises foram realizados
com a finalidade de avaliar os desfechos clinicos da terapia tripla com boceprevir e
telaprevir em termos de efetividade, para avaliar a validade externa dos resultados
de eficacia reportados em pacientes infectados cronicamente pelo gendétipo 1 do
HCV. Uma andlise preliminar do estudo observacional prospectivo HCV-TARGET,
conduzido na América do Norte com pacientes em uso de boceprevir ou telaprevir,
foi publicada apresentando dados referentes a 816 pacientes. Destes, 49% eram
virgens de tratamento e 35% possuiam cirrose. Além disso, 20% eram
afrodescendentes e 7% tinham idade superior a 65 anos. Os eventos adversos
relatados foram similares aos reportados nos estudos clinicos e o estudo sugere que
a monitorizacdo mais proxima de pacientes com doencga hepatica avancada pode
melhorar a tolerabilidade ao tratamento (120).

O estudo CUPIC, primeiro grande estudo prospectivo de coorte avaliando a
efetividade e a seguranca dos inibidores de protease, foi conduzido em 56 centros
na Franca. Os pacientes elegiveis para receber o tratamento com boceprevir ou

telaprevir eram portadores cronicos do HCV gendétipo 1, com cirrose compensada,
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previamente tratados com Peg-IFN/RBV e com falha terapéutica (recidivantes,
respondedores parciais ou ndo respondedores). Um total de 674 pacientes foi
incluido no estudo, sendo que 398 e 260 receberam, respectivamente, telaprevir e
boceprevir, a critério do investigador. O percentual de pacientes com HCV-RNA
indetectavel apGs quatro, oito, 12 e 16 semanas de tratamento foi de 55,1%, 80,5%,
78,8% e 67,1%, respectivamente, para pacientes tratados com telaprevir. Em
relacdo ao regime contendo boceprevir, 0 HCV-RNA foi indetectavel apds quatro,
oito, 12 e 16 semanas de tratamento em 2,4%, 37,6%, 54,6% e 58,0% dos
pacientes, respectivamente. Foi reportada alta taxa de eventos adversos seérios
(40,0% de toda a coorte), levando a descontinuacdo precoce do tratamento em
11,7% dos pacientes (121).

Forestier et al publicaram uma andlise interina de um estudo observacional
prospectivo conduzido na Alemanha para avaliar os desfechos clinicos de pacientes
em uso de terapia tripla contendo inibidores de protease para o tratamento da
infeccdo cronica pelo HCV gendtipo 1. Setecentos e sessenta e nove pacientes
foram selecionados, a critério do investigador, para receber a terapia com boceprevir
ou telaprevir. A idade média dos pacientes avaliados foi de 49,3 anos e 63,7% eram
do sexo masculino. A resposta virolégica em quatro, oito e 12 semanas foi de 62,3%,
63,0% e 73,6%, respetivamente, para o grupo tratado com telaprevir, e de 6,6%,
77,8% e 71,6%, respectivamente, para o grupo tratado com boceprevir (122).

Em suma, os estudos observacionais publicados até o momento avaliaram
pacientes com doenca hepética avancada e demonstraram a maior efetividade da
terapia tripla com inibidores de protease em relacdo a terapia dupla. Apesar disso,
alta taxa de descontinuacéo relacionada a eventos adversos graves foi reportada. A
terapia com telaprevir pode ocasionar rash cutaneo importante, inclusive sindrome
de Stevens-Johnson (123). Além disso, 0 uso dos inibidores de protease esta
associado a quadros graves de anemia e neutropenia, que podem culminar na
descontinuacdo do tratamento (124).

A despeito das publicagBes existentes na literatura cientifica acerca desses
tratamentos, é importante ressaltar que desfechos clinicos de pacientes brasileiros
infectados cronicamente pelo gendétipo 1 do HCV e tratados com terapia tripla sao
escassos (125, 126). Assim, diante da lacuna observada na literatura, fica evidente a

necessidade da condugéo de estudos contemplando a populagéo brasileira.
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2.8 ESQUEMA TERAPEUTICO COM TELAPREVIR E BOCEPREVIR NO BRASIL

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite
Viral C e Coinfeccdes (Gendtipo 1 do HCV e Fibrose Avancada) do Ministério da
Saude, o tratamento com boceprevir e telaprevir foi recomendado somente para
pacientes atendendo a todos os seguintes critérios: monoinfecgdo pelo gendtipo 1
do HCV; fibrose hepatica avancada (METAVIR F3 ou F4), ou F2 ha mais de trés
anos; doencga hepatica compensada (escore Child-Pugh < 6, classe A), sem histdrico
de descompensacao prévia; auséncia de tratamento prévio com inibidor de protease.
Quando constatada falha viroldgica, ou seja, carga viral acima dos valores definidos
durante a terapia tripla, a recomendacéo é de descontinuagdo permanente de todo o
tratamento. Devido ao risco de resisténcia cruzada, ndo existe indicacdo da

substituicdo de um inibidor de protease por outro (14).

2.8.1 Tratamento com Telaprevir

A apresentacdo do telaprevir € em comprimidos de 375 mg, sendo
recomendada a administracdo de 750 mg (dois comprimidos) a cada oito horas, por
via oral, juntamente com alimentos gordurosos. O uso de telaprevir deve sempre ser
associado a Peg-IFN/RBV. O esquema terapéutico compreende 12 semanas de
telaprevir associado a Peg-IFN/RBV seguidas de 36 semanas de Peg-IFN/RBV. O
tratamento deve ser descontinuado se a carga viral for superior a 1.000 Ul/mL nas
semanas 4 ou 12 de tratamento, ou se detectavel na semana 24 de tratamento.

O esquema terapéutico com telaprevir pode ser precedido por quatro
semanas de uso da terapia dupla com Peg-IFN/RBV. Esse periodo, denominado

lead-in, ndo é obrigatdrio no tratamento com telaprevir (14).

2.8.2 Tratamento com Boceprevir

A apresentacao do boceprevir € em capsulas de 200 mg, sendo recomendada
a dose de 800 mg (quatro capsulas) a cada oito horas, por via oral, juntamente com
alimentos. O uso de boceprevir deve sempre ser associado a Peg-IFN/RBV. O

esquema terapéutico compreende quatro semanas de lead-in seguidas de 44
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semanas de terapia com boceprevir associada a Peg-IFN/RBV. O tratamento deve
ser descontinuado se a carga viral for superior a 100 Ul/mL na semana 12 de

tratamento ou se detectavel na semana 24 de tratamento (14).

2.9 AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

A avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) corresponde a uma ferramenta
gque emprega métodos sistematicos de investigacdo com o intuito de avaliar, de
maneira multidisciplinar, questdes éticas, sociais, organizacionais e econémicas de
uma determinada intervencdo em saude (127, 128). A ATS compreende, portanto,
estudos de avaliacdo da eficacia, efetividade e seguranca de tecnologias e também
avaliacdes farmacoecondmicas, tais como estudos de custo-efetividade (129).

Em paises cujos recursos destinados ao setor saude séo limitados, como é o
caso do Brasil, a conducao de estudos no ambito da ATS tem sido incentivada, de
modo a promover o uso racional de tecnologias e tornar o sistema de saude mais
eficiente (130, 131).

2.9.1 Estudos observacionais para avaliagdo da efetividade e seguranca de

tecnologias em saude

Apesar de os ensaios clinicos randomizados serem considerados o padrao-
ouro nas investigacfes clinicas, estudos observacionais, particularmente os de
coorte, sdo os que permitem célculos de taxas de incidéncia, riscos relativos e riscos
atribuiveis mais préximos a realidade (132). Algumas vantagens dos estudos
observacionais sobre os ensaios clinicos envolvem a possibilidade de inclusdo de
uma quantidade maior de participantes, menor custo de execucao, possibilidade de
investigacOes de longa duracao e de tépicos para 0s quais a pesquisa por meio de
ensaio clinico seria antiética e infactivel (e.g., investigacdes na area cirargica) (133,
134).

Embora os estudos observacionais recaiam em niveis intermediarios em
termos de graus de evidéncia, eles sdo altamente relevantes em avaliacdes de
efetividade e seguranca de medicamentos em longo prazo, permitindo a

identificacdo de diferencas clinicamente importantes entre opgfes terapéuticas
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disponiveis a uma determinada populacdo (135, 136). Além disso, estudos
observacionais podem complementar ensaios clinicos randomizados na formulacao
de hipoteses, uma vez que podem estabelecer questbes para investigacdo em
futuros estudos de intervencéo e definir as condicfes clinicas para o delineamento
de tais ensaios (134). Destarte, fica nitida a relevancia dos estudos observacionais
na geracao de evidéncias cientificas para a avaliacdo de tecnologias em saude, com
a consequente tendéncia de maior valorizacdo deste tipo de estudo epidemiol6égico

para as tomadas de decisdo no setor saude (137).

2.9.2 Avaliagbes farmacoecondmicas para incorporacdo de novas tecnologias em

saude

As avaliagbes econdmicas s&o0 essenciais para nortear as tomadas de
decisdo sobre a incorporacdo de novas tecnologias no setor saude, de modo que a
conducao deste tipo de estudo tem sido estimulada pelo Ministério da Saude, sendo
o Brasil o pais da América Latina com o maior nimero de publicacbes na area da
farmacoeconomia (19).

No ambito das avaliacbes econbmicas, quatro tipos de andlises podem ser
conduzidos: custo-minimizacao, custo-beneficio, custo-efetividade e custo-utilidade.
Os estudos de custo-minimizacdo, tipo de avaliacdo econdmica mais simples,
assumem que as tecnologias a serem comparadas possuem efetividade
semelhante, sendo, portanto, empregados para investigar qual das alterativas
avaliadas apresenta o menor custo; ja os estudos de custo-beneficio avaliam se € ou
nao rentavel investir em determinada tecnologia, uma vez que calculam a relacao
entre 0s custos e os beneficios de uma intervencdo, ambos em valor monetério; as
andlises de custo-efetividade, por sua vez, partem do pressuposto de que as
alternativas avaliadas apresentam efetividades distintas, medindo, assim, a relacao
entre 0s custos de determinada tecnologia e os resultados em sadde que a mesma
produzira (e.g., anos de vida ganhos ou reducdo da hemoglobina glicada); por fim,
os estudos de custo-utilidade medem a relacdo entre os custos de determinada
intervencao e o impacto sobre a qualidade de vida promovida por ela (138, 139).

Os estudos de custo-efetividade, os quais assumem a escassez de recursos e

preconizam a escolha entre intervencdes, indicam aos gestores o0 quanto é
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necessario investir em uma determinada tecnologia para adquirir um resultado
benéfico adicional a saude da populacédo, sendo de expressiva importancia para a
tomada de decisdes e alocacdo adequada de recursos (131, 140, 141). Isto posto,
infere-se que as analises de custo-efetividade correspondem ao método mais
adequado para a avaliagdo de alternativas terapéuticas, principalmente daquelas
gue possuem alto custo e geram, por conseguinte, alto impacto financeiro no setor
salde (142, 143, 144).

Os resultados das avaliacdes de custo-efetividade, bem como das analises de
custo-utilidade, sdo expressos pela razao de custo-efetividade incremental (ICER, do
termo na lingua inglesa Incremental Cost-Effectiveness Ratio). A ICER corresponde
a diferenca de custos da nova alternativa (C2) e da alternativa atual (C1) dividida
pela diferenca entre as efetividades destas alternativas (E2 e E1), conforme a

formula apresentada a seguir:

c2-C1
E2 -E1

ICER =

Desta forma, a ICER expressa o0 custo incremental por uma unidade de
efetividade, por exemplo, o custo por anos de vida ganhos, em analises de custo-
efetividade, ou o custo por anos de vida ajustados por qualidade (QALY, do termo
em inglés Quality-Adjusted Life Year), em analises de custo-utilidade. Frente a esses
resultados cabe ao gestor tomar a decisdo em relacdo a incorporacdo ou nao de
uma nova tecnologia, devendo ponderar, ainda, o valor que a sociedade esta
disposta a pagar pelo beneficio adicional em saude promovido pela nova alternativa
(139, 142).

Entre as novas tecnologias que foram incorporadas no sistema de saulde
brasileiro nos ultimos anos destacam-se os medicamentos antivirais de acéo direta
para o tratamento da hepatite C crbnica, a exemplo do boceprevir e telaprevir. A
incorporacao destes inibidores de protease tornou-se publica por meio da Portaria n°
20 de 25 de julho de 2012 da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE/MS), de modo que eles foram disponibilizados no Sistema
Unico de Saude (SUS) para o tratamento da hepatite C cronica genoétipo 1, para

pacientes com estagio de fibrose hepatica avancada (F3 e F4), ou pacientes nao
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respondedores ao tratamento prévio, com fibrose F2 ha mais de trés anos, e com
evidéncia de evolucéo da doenca (14). Além disso, segundo o relatério da Comissao
Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC), publicado em abril de
2015, ja se encontram aprovados pela ANVISA os agentes antivirais de acao direta
de segunda geragao simeprevir, sofosbuvir e daclatasvir, evidenciando os avangos
em relacdo as terapias para o tratamento da hepatite C em territério nacional. De
acordo com o protocolo, esses novos tratamentos estdo indicados a pacientes que
apresentam fibrose hepatica intensa (METAVIR F3 ou F4), ou F2 ha mais de trés
anos, sendo também elegiveis aqueles individuos com coinfecgdo com o HIV (145).
No momento se discute a possibilidade da inclusdo de pacientes com estagio de
fiorose F2 no protocolo clinico para recebimento dessas terapias,
independentemente do tempo de diagndstico. Essa alteracdo no protocolo deve ser
decidida ainda no ano de 2017 (146).

Apesar da atualizagdo do protocolo nacional para o tratamento da hepatite C
cronica, até o momento os dados sobre a efetividade e a seguranca dos primeiros
inibidores de protease ainda sdo escassos nho Brasil. Assim, faz-se mister a
conducédo de estudo baseado no registro clinico dos pacientes com HCV gendtipo 1
em uso destes tratamentos, a fim de avaliar a efetividade e a seguranca dos
mesmos, bem como a execucdo de estudo de custo-efetividade contemplando a

populacao brasileira.

2.9.3 Revisdes sisteméaticas e meta-analises para avaliacdo da eficacia e seguranca
de tecnologias em saude

Em virtude do aumento da quantidade de evidéncias disponiveis na literatura
para guiar tomadas de decisdbes em saude, fez-se necesséario lancar mao de
métodos de sintese dessas informacfes. Neste contexto surgiram as revisdes
sistematicas, as quais reunem evidéncias de diversos estudos primarios (e.g.,
ensaios clinicos randomizados) por meio de método rigoroso de busca, triagens de
artigos baseadas em critérios estabelecidos pelo pesquisador e avaliacdo da
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos (147, 148).

As revisfes sistematicas podem ainda ser acompanhadas de meta-analises,

by

gue correspondem a sintese estatistica dos dados obtidos por meio da busca
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sistematica (149). Assim, devido a sua transparéncia, consisténcia e reduzido viés,
revisbes sistematicas com meta-analises ocupam o topo da hierarquia da evidéncia
na avaliacdo de desfechos de intervencbes em saude, tais como eficacia e
seguranca de medicamentos (150, 151). Contudo, por meio das meta-analises
tradicionais ndo € possivel avaliar mais de duas intervengfes simultaneamente, o
que limita a tomada de decisdo quando a condicdo médica em estudo envolve
multiplas opcdes relevantes de tratamento (152). Esta limitacdo pode ser
sobrepujada pelo emprego de meta-analises em rede, as quais permitem realizar
comparagdes diretas (como as meta-analises tradicionais), bem como comparagdes
indiretas entre intervencfes em saude (153). Estas comparacdes indiretas podem
ser conduzidas por meio de um comparador comum entre intervencdes. Por
exemplo, quando da disponibilidade na literatura cientifica de estudos avaliando o
medicamento A versus o medicamento B e o medicamento B versus o medicamento
C, é possivel comparar o medicamento A com o C indiretamente, por meio de meta-
analise em rede, utilizando o medicamento B como comparador comum entre as
intervencdes A e C (151).

As meta-andlises em rede, as quais tém se tornado cada vez mais populares
para guiar tomadas de decisdo em saude, sdo definidas como uma sintese
estatistica de todas as evidéncias disponiveis acerca de um determinado desfecho
(154). Em comparacao com as meta-analises tradicionais, as meta-analises em rede
permitem a inclusdo de maior nimero de estudos primarios na analise, além da
estimativa da eficacia relativa de todas as interven¢des avaliadas e a classificacdo
das mesmas em rankings de acordo com o desfecho avaliado (155).

Assim, por meio da sintese de evidéncias gerada por revisfes sistematicas
seguidas por meta-analises (tradicionais ou em rede), os gestores de salude podem
tomar decisdes quanto a incorporacdo de determinadas tecnologias em salude com
base em estudos de alto nivel. Isto é particularmente relevante para aquelas
doencas cujo tratamento envolve ampla gama de intervengdes disponiveis, como no
caso da hepatite C (156).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade, a seguranca e a relagao custo-efetividade dos inibidores
de protease boceprevir e telaprevir no tratamento da infecgédo crénica pelo virus da
hepatite C gendtipo 1 em pacientes portadores de fibrose hepatica avancada ou

fibrose hepatica estagio 2 ha mais de trés anos na classificacdo METAVIR.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a efetividade e a seguranca do boceprevir e do telaprevir em
pacientes com HCV gendtipo 1 utilizando como desfechos a propor¢do de RVR e
RVS e os eventos adversos relatados nos prontudrios;

- Conduzir estudo de prevaléncia avaliando a distribuicdo genotipica do HCV
e a frequéncia dos diferentes estagios de fibrose hepatica entre os pacientes com
hepatite C crénica na cidade de Curitiba;

- Realizar avaliagdo de custo-efetividade e custo-utilidade dos inibidores de
protease boceprevir e telaprevir no tratamento da hepatite C crdnica genétipo 1;

- Realizar revisdo sistematica com meta-andlise em rede para comparar a
eficacia e a seguranca dos agentes antivirais de acdo direta aprovados por 6rgaos

internacionais para o tratamento da hepatite C crénica gendtipo 1.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO E SELECAO DE CENTRO/INSTITUICAO
PARTICIPANTE

O presente estudo € observacional de coorte bidirecional. Os dados foram
coletados por meio de avaliacdo prospectiva e retrospectiva de prontuarios de
pacientes em uso de terapia tripla com boceprevir ou telaprevir no Estado do
Parana. Potenciais instituicdes publicas de atendimento a individuos com hepatite C
cronica do Parand foram contatadas para participar do estudo multicéntrico. A
selecédo dos centros participantes foi em fungcdo do nimero de pacientes atendidos
em cada local, dado este oriundo dos relatérios de dispensacdo do Centro de
Medicamentos do Parand (CEMEPAR). Para cada centro selecionado foi solicitada
autorizacdo para a realizacdo da coleta de dados, que foi concedida através da
emissdo de uma carta permitindo a coleta. Os centros que participaram da pesquisa
foram instituicdes publicas de atendimento a individuos com hepatite C crénica em
diferentes cidades no Estado do Parané: Curitiba, Londrina, Maring4 e Cascavel.

O presente projeto foi desenhado conforme o0s estudos observacionais
conduzidos na Alemanha (157), Franca (121), além da diretriz STROBE (158) de
estudos observacionais, com o objetivo de avaliar a validade externa dos estudos
pivotais internacionais. Desta forma, o presente estudo de coorte visou descrever 0s
desfechos de uma parte representativa da populacédo tratada com inibidores de

protease, por meio de delineamento multicéntrico.
4.2 POPULACAO DO ESTUDO

Para o estudo de coorte foram elegiveis pacientes portadores do HCV
gendtipo 1 em uso da terapia tripla a base de inibidores de protease (boceprevir ou
telaprevir) associados a Peg-IFN/RBV.

4.2.1 Critérios de elegibilidade

e Critérios de inclusao
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a) Pacientes adultos em tratamento com esquema triplice para o HCV
gendtipo 1 com inibidor de protease associado a Peg-IFN/RBV e que
atendam aos critérios de inclusao para tratamento elencados no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C e Coinfec¢des do
Ministério da Saude (14).

e Critérios de exclusao

a) Pacientes com cirrose hepética descompensada ou avancada (Child-Pugh
>7),

b) Histéria de descompensacdo hepdtica prévia (sangramento por varizes
esofagicas, ascite, encefalopatia hepética, peritonite bacteriana
espontanea);

c) Contraindicacao as medicacdes utilizadas no protocolo;

d) Pacientes que descontinuaram o tratamento no periodo de lead-in;

e) Dados nao disponiveis.

4.3 PROCESSO DE COLETA DE DADOS E REVISAO DE PRONTUARIOS

4.3.1 Coleta de dados

A coleta de dados teve inicio apds a aprovacdo do projeto pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR (Numero do Parecer: 736.348)
e pelo Comité de Etica da Secretaria Municipal de Satde de Curitiba (Nimero do
Parecer: 1.013.514) (ANEXO 1). Todos os dados coletados para o estudo foram
registrados, armazenados e recuperados por meio de uma ficha clinica em formato
de planilha eletronica desenvolvida com auxilio do software Excel 2010. O tempo de
seguimento dos pacientes abrangeu todo o periodo de tratamento com a terapia
tripla (48 semanas) seguido de seis meses apds o término do mesmo, para coleta
dos dados de efetividade. Finalizada a coleta, os dados foram compilados e
analisados. Para o propoésito do estudo, os documentos-fonte foram os prontuarios

dos pacientes e os relatorios de resultados de exames laboratoriais.
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4.3.2 Revisao de prontuéarios

Os dados coletados incluiram:

1) Caracteristicas do paciente e da doenca:

a) Informagbes sociodemogréficas e antropométricas (idade, sexo,
escolaridade, peso, altura);

b) Ano do diagndstico da doenca,;

c) HCV-RNA pré-tratamento;

d) Estadiamento da fibrose hepatica de acordo com o critério METAVIR;

e) Genotipo do HCV;,

f) Presenca de comorbidades (diabetes, hipertensdo, depressao);

g) Classificagcdo da terapia (virgens de tratamento ou com falha ao
tratamento prévio);

h) Exames laboratoriais  pré-tratamento  (hemograma, niveis de
transaminases hepéticas).

2) Informacgdes sobre o tratamento e desfechos de efetividade e seguranga:

a) Protocolo do tratamento (data do inicio e do final do tratamento, tipo de
inibidor de protease utilizado, presenca ou ndo de lead-in, tipo de IFN,
doses dos medicamentos utilizados);

b) Resultados de exames laboratoriais (semanas 4, 12, 24 e 48 de
tratamento);

c) Resposta viroldgica rapida (RVR) - HCV-RNA indetectavel no plasma na
guarta semana de tratamento (159);

d) Resposta virologica sustentada (RVS): HCV-RNA indetectavel no plasma
12 ou 24 semanas apos a Ultima dose de tratamento planejada (12);

e) Eventos adversos (todo e qualquer evento relatado no portuario foi
considerado);

f) Descontinuagao do tratamento e motivo para a interrupgao.

4.4 TAMANHO DA AMOSTRA
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O presente estudo de coorte visou descrever os desfechos de uma parte
representativa da populacdo tratada com inibidor de protease durante o periodo
proposto. Estudos epidemioldgicos descritivos permitem avaliar taxas de desfechos
em uma determinada populacdo, sendo altamente relevantes para gerar ou
confirmar hipoteses (160). Assim, durante o periodo de execuc¢do do estudo foram
realizados todos os esfor¢os para incluir o maior nimero de pacientes possivel.

Antes do inicio no estudo foi feita a estimativa do nimero de pacientes a
serem incluidos na analise visando nivel de precisdo de 5% em intervalo de
confianga de 95%. Este seria alcangado com a inclusdo de 323 pacientes. Segue
abaixo a tabela de precisao do estudo (TABELA 1):

TABELA 1. NIVEL DE PRECISAO DE UM ESTUDO DESCRITIVO CONSIDERANDO O TAMANHO
DE AMOSTRA EM UM INTERVALO DE CONFIANCA DE 95%

Preciséo (%) N
5 323
6 224
7 165
8 126

4.5 POPULACAO DE ANALISE

Para a andlise foi considerada a populacdo por intencdo de tratar. Por
definicdo, a populacédo por intencdo de tratar corresponde a todos os participantes
de todos os grupos que receberam, pelo menos, uma dose da medicacéo do estudo
(161). Sendo assim, foram considerados para esta avaliagdo todos 0s pacientes que
iniciaram o uso de inibidores de protease, independentemente da adesdo ao

tratamento, isto é, que fizeram uso de ao menos uma dose da terapia tripla.

4.6 ANALISES ESTATISTICAS

Para a descricdo dos dados definidos como variaveis continuas

(quantitativas), estas foram sumarizadas por meio de média e desvio-padréo (DP),
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no caso de variaveis com distribuicdo normal, ou como mediana, minimo e maximo,
em caso de variaveis com distribuicAo ndo normal. As varidveis categoricas
(qualitativas) foram descritas por meio de tabelas de contingéncia, apresentando
frequéncias absolutas e percentuais e graficos convenientes.

O teste de Kolmogorov-Smirnov com a corregao Lilliefors foi empregado para
verificar a distribuicdo das variaveis continuas, de modo que se procedeu a
execucao de analises univariadas por meio do teste t-Student para comparacédo das
meédias das variaveis cuja distribuicdo era normal, e do teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney U para comparacéo das medianas das variaveis com distribuicdo néo
normal. As variaveis categoricas, por sua vez, foram comparadas por meio dos
testes Qui-quadrado ou Exato de Fisher, conforme o numero de individuos
analisados.

Para verificar a possivel influéncia de caracteristicas relacionadas ao paciente
e a doenca (idade, sexo, subtipo do virus, tipo de inibidor de protease utilizado,
carga viral basal, entre outros) no sucesso da terapia, foi realizada uma série de
analises univariadas testando a possivel variavel explicativa vs. a variavel desfecho
dicotbmica RVS. Os desfechos dicotbmicos foram testados pelo teste do Qui-
quadrado ou Exato de Fisher e os continuos por meio do teste t-Student ou do teste
de Mann-Whitney U, quando da distribuicdo normal e ndo normal das variaveis,
respectivamente. Os parametros que apresentaram valor de p inferior a 0,20 nestas
analises foram selecionados para a analise multivariada (regresséao logistica binaria),
na qual foi adotado o nivel de significancia estatistica de 5%. Nesta andlise, as
variaveis que apresentaram valor de p inferior a 0,05 foram consideradas como
tendo influéncia sobre a RVS.

Quanto a analise de seguranca, os desfechos foram reportados graficamente
para os eventos adversos que ocorreram em mais de 10% dos pacientes.

As andlises estatisticas foram conduzidas no software IBM SPSS Statistics 24
(Armonk, NY: IBM Corp.) e, para todas as andlises, foi utilizado o nivel de
significancia de 5% (a) bicaudal, com indicativo de diferenca estatisticamente
significativa quando os valores do nivel descritivo (p ou p-valor) foram inferiores a
0,05.
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4.7 ESTUDO DE PREVALENCIA

Foi avaliada a distribuicdo dos genétipos do HCV em pacientes com hepatite
C cronica atendidos no Centro de Orientacdo e Aconselhamento (COA), na cidade
de Curitiba. Na mesma amostra foi avaliada a frequéncia dos diferentes estagios de
fibrose hepatica de acordo com o critério METAVIR. A pesquisa na base de dados
do centro compreendeu os pacientes que receberam atendimento no periodo de
2013 a 2016. Todos os pacientes com informacdes referentes ao genétipo do HCV e
estagio de fibrose hepética tiveram seus dados registrados em planilha eletrénica
para a realizagdo do estudo transversal. Foram ainda coletados dados referentes a
idade, sexo e subtipo do virus, quando cabivel. Os dados foram organizados por
meio do software Excel 2010 e as analises das distribuicdes de frequéncia dos

desfechos avaliados foram realizadas com auxilio do software ActionStat.

4.8 AVALIACAO FARMACOECONOMICA

4.8.1 Desenvolvimento do modelo analitico de decisdo

Um modelo de transicdo de Markov foi desenvolvido por meio do software
TreeAge Pro (TreeAge Software, Inc., Williamstown, MA, USA) com base em
estudos de custo-efetividade publicados anteriormente (162, 163, 164). O modelo foi
desenvolvido com o intuito de simular a progressao natural da hepatite C crénica em
individuos infectados pelo HCV gendtipo 1. Optou-se pelo desenvolvimento do
modelo de Markov dado o carater crénico da doenca avaliada, a qual apresenta
estados de saude e transicbes entre estes estados bem estabelecidos e
consequéncias econbmicas em longo prazo (165, 166, 167). O desenvolvimento do
modelo foi realizado de acordo com diretrizes internacionais de modelagem
econOmica (168, 169).

O horizonte temporal adotado, em virtude do carater crénico da hepatite C, foi
a expectativa de vida do paciente, e uma taxa de desconto anual de 5% foi aplicada
tanto para os custos como para os desfechos, conforme recomendacdes da Diretriz

de Avaliacdo Econbmica publicada pelo Ministério da Saude (18). Considerou-se na
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modelagem que os ciclos de transicdo entre estados de salude eram anuais. A
perspectiva adotada na analise foi a do sistema publico de saude do Brasil (SUS).

O modelo desenvolvido contemplou desfechos de longo prazo relacionados a
hepatite C crbnica e seu tratamento, tais como a expectativa de vida medida em
anos de vida ganhos (AVG), a qualidade da sobrevida medida em anos de vida
ajustados por qualidade (QALY), e as respectivas razdes de custo-efetividade
incremental (ICER). O desfecho de efetividade de curto prazo correspondeu a taxa
de RVS. Os dados basais da coorte modelada derivaram dos resultados parciais

obtidos do estudo observacional (170).

4.8.2 Tratamentos

Os tratamentos avaliados no modelo incluiram terapia dupla (Peg-IFN/RBV)
como comparador, terapia tripla com boceprevir, terapia tripla com telaprevir e
nenhum tratamento. De acordo com as diretrizes brasileiras para 0 manejo da
hepatite C crénica gendtipo 1 (97), o boceprevir deve ser administrado por 44
semanas em terapia combinada com Peg-IFN/RBV apds periodo de lead-in (uso
somente de Peg-IFN/RBV) de quatro semanas. O telaprevir deve ser administrado
por 12 semanas em terapia combinada com Peg-IFN/RBV, seguindo de 36 semanas
de tratamento com Peg-IFN/RBV. O periodo de lead-in no esquema terapéutico com
telaprevir é opcional e fica a critério médico. A terapia dupla consiste na

administracao de Peg-IFN/RBV por 48 semanas (14, 171).

4.8.3 Parametros de entrada do modelo

a) Curso natural da doenca
Os parametros referentes ao curso natural da doenca (i.e., dados das
probabilidades de transicdo entre os estados de saude contemplados no modelo)
foram derivados de estudos internacionais. A busca dos dados de mortalidade
por outras causas que nao as relacionadas a hepatite C crbnica foi feita nas
tabuas de mortalidade emitidas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

(IBGE) (172). Os dados referentes a distribuigdo inicial dos estagios de fibrose
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hepatica na populagdo estudada foram derivados do nosso estudo de

prevaléncia conduzido na cidade de Curitiba.

b) Eficacia das terapias antivirais
Foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura com o intuito de identificar os
ensaios clinicos randomizados que avaliaram a eficacia do boceprevir e do
telaprevir, em regime de terapia tripla, para o tratamento da hepatite C cronica
genadtipo 1, em termos de RVS. As buscas foram efetuadas nas bases de dados
eletronicas MEDLINE (via Pubmed), International Pharmaceutical Abstracts (IPA),
Cochrane Library, SCIELO e Scopus, tendo sido concluidas em setembro de
2015. Foi realizada ainda busca manual nas referéncias dos estudos
recuperados na revisdo sistematica. As estratégias de busca contemplaram
descritores referentes ao tipo de estudo (“clinical trial”), a doenca (“hepatitis c”) e
aos medicamentos avaliados (“boceprevir”, “telaprevir’), de modo que os termos
foram combinados pelos operadores booleanos AND e OR. As estratégias de
busca completas sdo apresentadas no APENDICE 1. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados avaliando pacientes com hepatite C crbénica genétipo 1,
em uso de terapia tripla com boceprevir ou telaprevir, tendo como comparador
outros tratamentos ativos para a hepatite C crénica e trazendo como desfecho a
taxa de RVS. Foram excluidos estudos avaliando pacientes coinfectados com
outros tipos de virus (por exemplo, HIV, HBV), bem como estudos publicados em
caracteres ndo romanos. Para o braco “nenhum tratamento”, as taxas de RVS
foram consideradas como sendo iguais a zero. Para avaliar a efetividade dos
tratamentos em termos de QALYs, valores de utilidade foram atribuidos para

cada estado de saude contemplado no modelo.

4.8.4 Avaliagéo de uso de recursos e custeio

Somente custos médicos diretos foram incluidos na analise, conforme
recomendado na diretriz brasileira de avaliagbes econdomicas (18). Os
procedimentos relacionados ao manejo da doenca, considerando cada estado de
saude avaliado, foram obtidos da literatura internacional e de diretrizes brasileiras
(171, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179). Os valores dos custos unitarios destes
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procedimentos, sob a perspectiva do sistema publico de saude, foram obtidos
mediante consulta ao Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (180), e os custos dos medicamentos
foram adquiridos através de consulta ao CEMEPAR e ao Banco de Precos em
Saude (181). Uma vez que os custos obtidos foram referentes a dezembro de 2015,
os valores dos medicamentos foram inflacionados segundo o Indice de Precos ao

Consumidor Amplo (IPCA), atualizados para abril de 2017.

4.8.5 Estratégia analitica

Para cada estratégia de tratamento avaliada no modelo foram estimados
desfechos clinicos e econbmicos. Procedeu-se entdo com a analise de custo-
efetividade e de custo-utilidade. A principal medida de custo-efetividade incremental
adotada foi o custo por QALY ganho, seguida de custo por AVG e custo por RVS
adicional. As estratégias de tratamento dominadas (isto €, estratégias de maior custo
e que promovem resultados inferiores em saude em relacdo a outras alternativas)
foram eliminadas das andlises de custo-efetividade incremental. Como o Brasil ndo
possui limiar de disposi¢céo a pagar oficial, foi considerado o valor equivalente a trés
vezes 0 produto interno bruto (PIB) per capita (R$ 86.628,00), com base nas
recomendacdes do projeto WHO-CHOICE (World Health Organization - CHOosing
Interventions that are Cost-Effective) (182).

4.8.6 Andalises de sensibilidade

Mdltiplas andlises de sensibilidade deterministicas univariadas foram
conduzidas com o intuito de identificar os parametros criticos do modelo. Os
resultados foram reportados por meio de diagrama de Tornado. Os parametros
foram variados da seguinte forma: probabilidades de transicdo, taxas de RVS e
utilidades tiveram a variagcao baseada nos intervalos de confianga (95%), custos dos
medicamentos foram variados para +20% e para -20%, e a taxa de desconto foi
considerada como sendo de 0% e de 10% (18).

A analise de sensibilidade deterministica univariada, apesar de estimar de

modo significativo a confiabilidade dos resultados da avaliagdo econdmica, pode nédo
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prover informagdes suficientes na escala de incertezas de decisdo. Assim, foi
também realizada a analise de sensibilidade probabilistica do modelo (simulacdo de
Monte Carlo de 22 ordem). Este tipo de analise, que considera todos os parametros
do modelo de uma so vez, € capaz de gerar uma representacdo mais realistica da
incerteza sobre resultados do modelo (183). Aos parametros de custo foi atribuida a
distribuicdo estatistica Gama, enquanto aos parametros de probabilidade foi
atribuida a distribuicdo Beta. Foram realizadas 10.000 iteracdes para o modelo. Os
resultados da andlise probabilistica foram apresentados por meio de grafico de
Scatterplot e Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade (CEAC - Cost

Effectiveness Acceptability Curve).

4.9 REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE EM REDE DOS AGENTES
ANTIVIRAIS DE ACAO DIRETA PARA O TRATAMENTO DA HEPATITE C
CRONICA

4.9.1 Desenho do estudo

Foi conduzida uma revisdo sistematica com meta-analise em rede de ensaios
clinicos randomizados para avaliar a eficacia e a seguranca de diferentes regimes
contemplando os DAAs no tratamento da hepatite C crénica genétipo 1. Optou-se
por realizar meta-analise em rede ao invés da meta-analise tradicional para obter
comparacdes entre os diferentes tipos de terapias atualmente disponiveis para esta

doenca.

4.9.2 Estratégia de busca e critérios para selecédo dos estudos

A estratégia de busca incluiu descritores relativos ao tipo de estudo (e.qg.
clinical trial), a doenca (e.g. hepatitis C), e aos medicamentos (e.g. direct-acting
agents, daclatasvir, simeprevir, telaprevir, boceprevir, ledipasvir, elbasvir,
grazoprevir, ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, dasabuvir, sofosbuvir), os quais foram
combinados pelos operadores booleanos AND e OR. As estratégias de busca
completas para cada base de dados utilizada na revisdo sistematica sao
apresentadas no APENDICE 2.
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As buscas foram realizadas nas bases de dados eletronicas MEDLINE (via
Pubmed), International Pharmaceutical Abstracts (IPA), Cochrane Library, Scielo e
Scopus, sem uso de filtros de busca. Além disso, foi realizada busca manual nas
referéncias bibliograficas dos estudos selecionados. As pesquisas foram concluidas
em abril de 2016.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados avaliando regimes com DAAs
em pacientes infectados pelo HCV gendtipo 1, estes podendo ser virgens de
tratamento ou ndo. Estudos sem grupo controle, sem reporte de desfechos de
eficdcia (RVR ou RVS), avaliando a eficacia de somente um regime de tratamento
em diferentes doses, comparando o mesmo DAA utilizado com ou sem ribavirina, ou

publicados em caracteres ndo romanos, foram excluidos da analise.

4.9.3 Selecao dos estudos e extracdo de dados

Dois revisores, de maneira independente, fizeram a leitura dos titulos e
resumos dos estudos recuperados nas bases de dados eletrénicas e busca manual.
Conforme os critérios de incluséo e excluséo, foram selecionados artigos para leitura
na integra e posterior extracdo de dados dos estudos incluidos e avaliacdo do risco
de viés. Apds cada etapa da revisdo sistematica (leitura de titulo/resumo, leitura na
integra e extracdo dos dados) os dois revisores fizeram reunido de consenso.
Discordancias entre os revisores que dificultassem o consenso foram resolvidas pela
consulta a um terceiro revisor.

A extracdo dos dados dos estudos incluidos foi realizada com auxilio de
planilhas elaboradas especificamente para o estudo utilizando o software Excel 2010
(APENDICE 3). Foram coletadas informacées referentes ao desenho do estudo,
participantes, intervencdes, desfechos de eficacia (taxas de RVR e RVS), de
seguranca (eventos adversos) e de tolerabilidade (taxas de descontinuacdo do
estudo).

Doses fixas de cada DAA foram consideradas na extragdo dos dados,
conforme reportado nos ensaios clinicos incluidos. A terapia dupla com Peg-
IFN/RBYV foi definida como tratamento de referéncia para as analises, uma vez que
esse tratamento foi utilizado como padréo por muitos anos antes da existéncia dos
DAAs.
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4.9.4 Avaliagdo da qualidade metodolégica e do risco de viés dos estudos incluidos

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada por meio da
escala de Jadad, a qual considera aspectos como randomizacdo, cegamento e
descricdo de perdas e exclusdo. O escore final da escala pode variar de 0 a 5
pontos (184).

Foi também avaliado o risco de viés dos estudos incluidos por meio de
ferramenta especifica desenvolvida pela Colaboragcdo Cochrane (The Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias). Nesta ferramenta a avaliagdo do risco
de viés é feita de maneira subjetiva sob a perspectiva de seis dominios: viés de
selecéo, viés de performance, viés de deteccéo, viés de atrito, viés de relato e outros
vieses. Para cada dominio o estudo é classificado como risco de viés baixo, alto ou
incerto (185, 186).

4.9.5 Andlises estatisticas

As redes foram elaboradas e as meta-analises foram conduzidas com auxilio
do software ADDIS 1.16.5 (Aggregate Data Drug Information System,
http://drugis.org/addis), por meio do qual é possivel fazer comparagfes diretas e
indiretas entre intervencdes. Para comparacfes indiretas foram aplicados modelos
de consisténcia e inconsisténcia fundamentados na estatistica Bayesiana. Este tipo
de analise tem vantagens sobre o método frequentista e permite determinar a
probabilidade de cada tratamento avaliado na producdo de determinado desfecho,
gerando um ranking de probabilidades. Os resultados de consisténcia foram
expressos como odds ratios com um intervalo de credibilidade de 95% (Crl) para
todos os tratamentos entre si (187, 188, 189). Todas as comparacdes indiretas
foram consideradas para estimar o efeito de todos os tratamentos avaliados, com
base em todos os estudos incluidos.

Com o intuito de avaliar a seguranca dos DAAs no tratamento da hepatite C
cronica foi realizada analise de risco-beneficio, também por meio do software ADDIS
1.16.5. Para tanto, foi empregada analise multicritério estocastica de aceitabilidade
(SMAA — Stochastic Multicriteria Acceptability Analysis) como extensao da analise de
decisdo multicritérios (MCDA - Multiple Criteria Decision Analysis). A analise incluiu



64

0s eventos adversos mais comuns relatados pelos ensaios clinicos (e.g. anemia,
neutropenia, rash cutdneo e prurido). O modelo foi construido sem ordem
previamente estabelecida de relevancia dos resultados.

Em relacdo as analises de sensibilidade, diferentes regimes de tratamento
foram testados formando diversas redes. A inconsisténcia dos modelos elaborados
foi verificada para fornecer as melhores redes para as analises propostas. A
robustez das redes foi verificada por andlise de node-splitting, que avalia se as
evidéncias direta e indireta sobre um né especifico (split node) foram concordantes.
Se o valor de p comparando as analises direta e indireta for inferior a 0,05, &
provavel que haja alguma inconsisténcia na meta-analise, indicando auséncia de
robustez da rede. Contudo, valores de p maiores que 0,05 fornecem evidéncias de
gue a rede é robusta (190). Com a finalidade de refletir adequadamente os bracos
de tratamento avaliados nos estudos incluidos e evitar a ocorréncia de vieses, a
geometria da rede em estudo seguiu o0 nivel de complexidade dos relatos dos

estudos primarios incluidos na presente meta-analise.
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5 RESULTADOS

5.1 CENTROS PARTICIPANTES

Foram contatadas cinco instituices publicas de atendimento a pacientes com
hepatite C cronica no Estado do Parana. Foram selecionados centros das cidades
de Londrina, Maringa, Cascavel e Curitiba, uma vez que eram 0s que apresentavam
0 maior numero de pacientes em uso de terapia tripla com inibidores de protease de
primeira geracdo no Estado do Parana (considerando o setor publico de saude —
SUS). Destarte, no estudo observacional de coorte foram incluidos cinco centros
participantes, sendo um na cidade de Londrina (Consorcio Intermunicipal de Saude
do Médio Paranapanema — CISMEPAR), um em Maringa (Ambulatério de DST/AIDS
e Hepatites Virais da Secretaria Municipal de Saude de Maringd), um na cidade de
Cascavel (Centro Especializado de Doencas Infecto-parasitarias — CEDIP), e dois na
cidade de Curitiba (Hospital de Clinicas da UFPR — Ambulatério de Gastrenterologia
e Hepatologia, e Centro de Orientacdo e Aconselhamento — COA).

As coletas de dados tiveram inicio em setembro de 2014 e foram concluidas
em setembro de 2016. Todos os centros participantes emitiram carta de autorizagao
para a realizacdo do estudo e consulta aos prontuarios, e as coletas de dados foram
efetuadas mediante a supervisdo do profissional responsavel pelo respectivo setor

em cada instituicao.

5.2 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

O total de 127 pacientes cronicamente infectados pelo HCV gendtipo 1
cumpriram os critérios de inclusdo para participacdo no estudo de coorte e tiveram
0s prontuarios revisados e os dados coletados. Do total de pacientes incluidos, 20
iniciaram a terapia tripla com boceprevir e 107 com telaprevir, e aproximadamente
45% dos individuos realizaram o tratamento na cidade de Curitiba.

Em relagcdo ao grupo tratado com boceprevir, um paciente teve o tratamento
descontinuado durante o periodo de lead-in e foi, por conseguinte, excluido da
analise. Referente ao grupo tratado com telaprevir, cinco pacientes foram excluidos

do estudo uma vez que apresentaram falta de adeséo a terapia e abandonaram o
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tratamento durante as primeiras quatro semanas do mesmo, apresentando um
grande volume de dados ausentes nos prontuérios. Consequentemente, 121
pacientes foram incluidos na analise por intencao de tratar (19 no grupo tratado com
boceprevir e 102 no grupo que utilizou telaprevir).

Em relagdo aos dados basais dos pacientes incluidos, a média da idade foi de
51 anos (DP=9,5), 63,6% dos participantes pertenciam ao sexo masculino, 43,8%
apresentavam infeccéo pelo HCV subtipo 1a e 36,4% pelo subtipo 1b, 51,2% haviam
recebido tratamento prévio com terapia dupla, 33,1% apresentavam cirrose hepatica
e 61,2% possuiam carga viral basal elevada (= 800.000 Ul/mL) (191). As
caracteristicas basais dos pacientes distribuidos entre os grupos boceprevir e
telaprevir foram semelhantes, com excecédo do subtipo do HCV, uso de tratamento
prévio, estagios de fibrose hepatica de acordo com o critério METAVIR e niveis de
alanina aminotransferase (ALT), para os quais foram observadas diferencas
estatisticamente significativas nas comparacdes entre os grupos. Os dados basais

dos participantes do estudo sdo apresentados na TABELA 2.
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TABELA 2. CARACTERISTICAS BASAIS DOS PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO

BOC TVR | TOTAL
(N=19) (N=102) pvaior (N=121)
Idade (anos); média 53,3 (8,5) 50,6 (9,7) 0,263 51,0 (9,5)
Sexo (masculino); N (%) 15 (78,9) 62 (60,8) 0,194 77 (63,6)
Subtipo do HCV; N (%) 0,005*
la 2 (10,5) 51 (50,0) 53 (43,8)
1b 12 (63,2) 32 (31,4) 44 (36,4)
1 5 (26,3) 19 (18,6) 24 (19,8)
Tratamento prévio; N (%) 0.046*
Virgem de tratamento 7 (36,8) 51 (50,0) ' 58 (47,9)
Uso de tratamento prévio 11 (57,9) 51 (50,0) 62 (51,2)
NR 1(5,3) 0 1(0,9)
Tipo de Peg-IFN (prescrito
paraaTT); N (%) Bpetes;
Alfa-2a 12 (63,2) 75 (73,5) 87 (71,9)
Alfa-2b 7 (36,8) 26 (25,5) 33 (27,3)
NR 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,8)
METAVIR; N (%) 0,005*
F1 3(15,8) 1(1,0) 4(3,3)
F2 3(15,8) 8(7,8) 11 (9,1)
F3 8(42,1) 56 (54,9) 64 (52,9)
F4 4 (21,0) 36 (35,3) 40 (33,1)
NR 1(5,3) 1(1,0) 2(1,6)
Carga viral
2 800.000 Ul/mL; N (%) 10 (52,6) 64 (62,7) 0,555 74 (61,2)
Logio U/mL; mediana 6,1 (2,3-6,7) 6,1 (3,7-7,0) 0,798 6,1 (2,3-7,0)
Hemoglobina (g/dL); mediana 16,0 (11,0-17,8) 15,1 (9,2-18,2) 0,434 15,1 (9,2-18,2)
Neutréfilos (/mm?3); mediana 2.944 (1.500-7.455) 3.058 (1.239-6.420) 0,774 3.048 (1.239-7.455)
4 3)-
51'23;‘&?:5 (x10%/mm>); 16,9 (7,7-44,8) 16,1 (5,4-34,5) 0,872 16,1 (5,4-44,8)
ALT (UI/L); mediana 71,3 (25,0-279,0) 88,8 (17,3-325,0) 0,048* 81,0 (17,3-325,0)
AST (UI/L); mediana 51,0 (23,0-208,0) 60,0 (16,1-242,0) 0,142 57,0 (16,1-242,0)

BOC, boceprevir; TVR, telaprevir; Peg-IFN, interferon peguilado; HCV, virus da hepatite C; ALT, alanina
aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; TT, terapia tripla; DP, desvio padrédo; NR, néo reportado.
*Diferenca estatisticamente significativa.

5.3 EFETIVIDADE DA TERAPIA TRIPLA COM BOCEPREVIR E TELAPREVIR

Dos 121 pacientes incluidos no estudo, 91 (75,2%) atingiram a RVR, sendo
cinco no grupo boceprevir e 86 no grupo telaprevir (p<0,001). Dos 67 pacientes que
completaram as 48 semanas de tratamento, 53 individuos (79,1%) atingiram a RVR,
sendo dois pertencentes ao grupo tratado com boceprevir e 51 ao grupo tratado com
telaprevir (p<0,001).

No que concerne as taxas de RVS, 72 (59,5%) pacientes atingiram a resposta
sustentada, sendo nove no grupo boceprevir e 63 no grupo telaprevir (p=0,424). Dos
67 pacientes que concluiram o curso total de tratamento, 54 (80,6%) atingiram a
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RVS, sendo seis pertencentes ao grupo tratado com boceprevir e 48 ao grupo que
recebeu telaprevir (p=0,670). Na analise dos pacientes que atingiram a RVS com
RVR prévia néo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre o grupo
que fez uso de boceprevir e 0 grupo que utilizou telaprevir. Os resultados referentes
a efetividade dos tratamentos com os dois inibidores de protease sédo apresentados
na TABELA 3.

TABELA 3. EFETIVIDADE DA TERAPIA TRIPLA COM BOCEPREVIR E TELAPREVIR NOS
PACIENTES INCLUIDOS NA ANALISE POR INTENGAO DE TRATAR

RVR RVS RVS com RVR prévio
N (%) N (%) N (%)
(531%) 5 (26,3) 9 (47,4) 2/5 (40,0)
(NT:\SZ) 86 (84,3) 63 (61,8) 56/86 (65,1)
p valor <0,001* 0,424 0,256
&21’2*'1‘) 91 (75,2) 72 (59,5) 58/91 (63,7)

BOC, boceprevir; TVR, telaprevir; RVR, resposta virolégica rapida; RVS, resposta
virolégica sustentada.
*Diferenca estatisticamente significativa.

Com relacéo aos pacientes que tiveram o tratamento suspenso ao longo das
48 semanas (11 no grupo que utilizou boceprevir e 43 no grupo tratado com
telaprevir), a RVS foi atingida por trés (27,3%) e por 15 (34,9%) individuos com a
terapia tripla a base de boceprevir e a base de telaprevir, respectivamente.

As variaveis incluidas na regressao logistica foram presenca de cirrose, carga
viral basal (baixa/elevada), tipo de Peg-IFN utilizado e presenca de RVR, as quais
apresentaram valor de p inferior a 0,20 nas andlises univariadas. Destarte, os
demais parametros analisados de forma univariada (inibidor de protease, sexo,
subtipo do HCV, tratamento prévio, idade, hemoglobina basal, contagem de
neutréfilos basal, contagem de plaquetas basal, ALT basal e AST basal) ndo foram
contemplados na analise multivariada.

Os resultados da regressédo logistica indicaram que, para a coorte de
pacientes examinada, somente a variavel RVR teve influéncia sobre a RVS

(p=0,027). Os resultados desta analise sao exibidos na TABELA 4.
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TABELA 4. REGRESSAO LOGISTICA BINARIA PARA IDENTIFICAR A INFLUENCIA DE
CARACTERISTICAS ASSOCIADAS AO PACIENTE E A DOENGA SOBRE A RVS

95% CI for EXP
Variavel Sig Odds ratio (B)

Inferior  Superior
Cirrose 0,554 1,171 0,694 1,977
Carga viral basal (baixa/elevada) 0,639 0,905 0,597 1,373
Tipo de Peg-IFN 0,629 1,119 0,710 1,765
RVR 0,027* 2,843 1,127 7,174

Peg-IFN, interferon peguilado; RVR, resposta viroldgica rapida.
*Diferenca estatisticamente significativa.

5.4 SEGURANCA E TOLERABILIDADE DA TERAPIA TRIPLA COM BOCEPREVIR
E TELAPREVIR

A incidéncia dos eventos adversos reportados nos prontuarios médicos
referente aqueles apresentados por mais de 10% dos pacientes durante as 48
semanas de tratamento € apresentada na FIGURA 5 (terapia a base de bocepreuvir)
e na FIGURA 6 (terapia a base de telaprevir).

No que concerne ao tratamento com boceprevir, 81 eventos adversos
diferentes foram reportados pelos 19 pacientes incluidos na analise de seguranca. O
evento adverso mais frequente foi ndusea (relatado por 14 pacientes), seguido de
prurido (13 pacientes), alopecia, astenia, tosse, fadiga, gosto metalico (cada um
reportado por 12 pacientes), diarreia e irritabilidade (cada um relatado por 10
pacientes).

No grupo tratado com telaprevir, um total de 136 eventos adversos diferentes
foi reportado pelos 101 pacientes incluidos na analise de seguranca (um dos 102
pacientes que receberam telaprevir ndo possuia registros de eventos adversos no
prontuario). O evento adverso mais frequente neste grupo foi prurido (reportado por
81 pacientes), seguido de fadiga (69 pacientes), nausea (55 pacientes), desordens
cutaneas (54 pacientes), astenia (53 pacientes), mialgia (51 pacientes), insénia (49
pacientes), irritabilidade (47 pacientes), alopecia (46 pacientes) e tosse (44
pacientes). Considerando o total de pacientes incluidos na analise de seguranca
(120 individuos), foram reportados 148 eventos adversos diferentes. A lista com
todos os eventos adversos relatados e as suas respectivas frequéncias em cada

grupo é apresentada na TABELA 5.
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Em relacdo a tolerabilidade dos inibidores de protease avaliados, durante as
48 semanas de tratamento 11 pacientes (57,9%) suspenderam a terapia tripla no
grupo boceprevir (cinco devido a ocorréncia de eventos adversos graves, quatro em
virtude de falta de efetividade, um apresentou complicacbes hepaticas e um
necessitou interromper o tratamento da hepatite C crdnica para iniciar o tratamento
de tuberculose). No grupo que utilizou telaprevir, 43 pacientes (42,2%) tiveram o
tratamento suspenso (26 em virtude da ocorréncia de eventos adversos graves, 10
por motivo de falta de efetividade, um teve descompensacao hepatica e seis tiveram

baixa ades&o e abandonaram o tratamento).



FIGURA 5. EVENTOS ADVERSOS REPORTADOS POR MAIS DE 10% DOS PACIENTES QUE
FIZERAM USO DE TERAPIA TRIPLA COM BOCEPREVIR
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FIGURA 6. EVENTOS ADVERSOS REPORTADOS POR MAIS DE 10% DOS PACIENTES QUE
FIZERAM USO DE TERAPIA TRIPLA COM TELAPREVIR

TREMORES
MAL ESTAR

FEZES ESBRANQUICADAS
CAIBRAS

TONTURA

DISPNEIA

ANOREXIA

LINGUA SABURROSA
EPISTAXE

DIFICULDADE DE CONCENTRAGAQ
OLHOS SECOS
ULCERAS NA BOCA
CALAFRIOS

VISAO TURVA

PELE SECA
PLAQUETOPENIA
VOMITO

DEPRESSAQ
INAPETENCIA
ARTRALGIA

DIARREIA

GOSTO METALICO
FEBRE

CEFALEIA

ANEMIA

DESCONFORTO ANAL
TOSSE

ALOPECIA
IRRITABILIDADE
INSONIA

MIALGIA

ASTENIA

DESORDENS CUTANEAS
NAUSEA

FADIGA

PRURIDO

%

(=]
-
[=]
]
=
w
(=]
Y
[=]
e
[=]
[=2]
(=)
~
(=]
[==]
[=]



73

TABELA 5. TODOS OS EVENTOS ADVERSOS REPORTADOS PELOS PACIENTES EM USO DE
TERAPIA TRIPLA COM BOCEPREVIR OU TELAPREVIR

continua
EVENTO ADVERSO BO(EEES?V'R TE'(‘,\'T;%'S/'R
TRATO GASTRINTESTINAL E METABOLISMO % %
ANOREXIA 15,8 18,8
AUMENTO DO APETITE 5,3 1,0
AZIA 26,3 5,9
CONSTIPACAO 15,8 5,0
DESCONFORTO ANAL 5,3 41,6
DESCONFORTO GASTRICO 10,5 3,0
DIARREIA 52,6 35,6
DISQUEZIA 10,5 5,0
DISTENSAO ABDOMINAL 15,8 4,0
DOR ABDOMINAL 15,8 7.9
ESTOMATITE 5,3 3,0
FEZES ESBRANQUICADAS 15,8 14,9
FISSURA ANAL 0,0 3,0
GANHO DE PESO 5,3 2,0
HEMATOQUEZIA 21,1 6,9
HEMORROIDAS 5,3 2,0
HIPOGLICEMIA 0,0 1,0
HIPOTIREOIDISMO 0,0 1,0
INAPETENCIA 26,3 34,7
NAUSEA 73,7 54,5
ODINOFAGIA 0,0 3,0
PERDA DE PESO 0,0 6,9
REFLUXO GASTROESOFAGICO 0,0 2,0
SANGRAMENTO ANAL 5,3 4,0
SANGRAMENTO NAS GENGIVAS 5,3 0,0
ULCERAS NA BOCA 0,0 24.8
VOMITO 26,3 29,7
XEROSTOMIA 0,0 4,0
SANGUE E ORGAOS HEMATOPOIETICOS
ANEMIA 47,4 38,6
HEMORRAGIA SUBCONJUNTIVAL 5,3 0,0
LEUCOPENIA 15,8 5,9
NEUTROPENIA 15,8 9,9
PETEQUIAS EM MEMBROS INFERIORES 0,0 1,0
PLAQUETOPENIA 26,3 27,7
PORFIRIA CUTANEA TARDIA 0,0 1,0
REDUCAO DA HEMOGLOBINA 10,5 5,9
TROMBOSE 0,0 1,0
SISTEMA CARDIOVASCULAR
PALPITACOES 10,5 0,0
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continuagéo

TAQUICARDIA 0,0 3,0
SISTEMA GENITO-URINARIO E HORMONIOS SEXUAIS
ARDENCIA NA BOLSA ESCROTAL 36,8 1,0
ARDENCIA VAGINAL 10,5 2,0
COLECISTITE 0,0 1,0
COLICA RENAL 0,0 1,0
DISURIA 5,3 5,0
HIPEREMIA NA REGIAO ESCROTAL 0,0 1,0
INCONTINENCIA URINARIA 0,0 1,0
INFECCAO DO TRATO URINARIO 0,0 3,0
METRORRAGIA 0,0 1,0
ODOR FETIDO NA URINA 0,0 1,0
PERDA DA LIBIDO 0,0 1,0
POLIURIA 0,0 2,0
SANGRAMENTO DA BOLSA ESCROTAL 0,0 1,0
URINA ESCURA 5,3 0,0
SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO
ARTRALGIA 47 .4 34,7
CAIBRAS 21,1 16,8
DOR NA COLUNA CERVICAL 0,0 1,0
DOR LOMBAR 0,0 5,0
DOR NAS PERNAS 5,3 2,0
DOR OSSEA 0,0 1,0
DOR SUPRAPUBICA 0,0 1,0
DOR TORACICA 10,5 4,0
MIALGIA 421 50,5
SENSACAO DE QUEIMACAO NOS MEMBROS 53 0.0
INFERIORES : :
TREMORES 10,5 12,9
SISTEMA NERVOSO
AGITACAO 10,5 0,0
ANSIEDADE 15,8 5,0
ASTENIA 63,2 52,5
ATAQUE DO PANICO 5,3 1,0
CEFALEIA 31,6 38,6
CONFUSAO MENTAL 0,0 1,0
CONVULSAO 0,0 1,0
DEPRESSAO 42,1 33,7
DESORDEM PSIQUIATRICA 0,0 1,0
DIFICULDADE DE CONCENTRACAO 26,3 21,8
ENCEFALOPATIA 0,0 1,0
ENXAQUECA 0,0 1,0
INSONIA 26,3 48,5
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continuagéo

IRRITABILIDADE 52,6 46,5
LIPOTIMIA 0,0 2,0
NEURALGIA 0,0 1,0
PERDA DE MEMORIA 0,0 1,0
PESADELOS 0,0 1,0
PRE-SINCOPE 0,0 1,0
SINDROME DA PERNA INQUIETA 5,3 0,0
SONOLENCIA 5,3 4,0
TONTURA 10,5 17,8
APARELHO RESPIRATORIO
ASMA 5,3 1,0
BRONCOESPASMO 0,0 1,0
CHIADO 0,0 1,0
CONGESTAO NASAL 0,0 1,0
CORIZA 5,3 3,0
DISPNEIA 26,3 17,8
EPISTAXE 15,8 20,8
PNEUMONIA 5,3 0,0
RINITE 0,0 1,0
RINORREIA PURULENTA 5,3 0,0
SINUSITE 5,3 4,0
TOSSE 63,2 43,6
TRAQUEOBRONQUITE 0,0 1,0
ORGAOS DOS SENTIDOS
ARDENCIA NA LINGUA 53 1,0
ARDENCIA OCULAR 5,3 1,0
DISGEUSIA 10,5 2,0
DOR OCULAR 0,0 1,0
EDEMA OCULAR 10,5 4,0
ESCLERA ICTERICA 0,0 1,0
GOSTO AMARGO 15,8 0,0
GOSTO METALICO 42,1 37,6
HIPOACUSIA 0,0 1,0
LINGUA SABURROSA 26,3 19,8
OLHOS SECOS 26,3 22,8
OTALGIA 0,0 2,0
VISAO TURVA 15,8 26,7
ZUMBIDO 0,0 1,0
OUTROS
ALOPECIA 63,2 455
ASCITE 5,3 1,0
CALAFRIOS 26,3 24,8
CELULITE 0,0 1,0
DESCOMPENSACAO HEPATICA 53 0,0
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conclusao

DESORDENS CUTANEAS 42,1 53,5
DOR DE GARGANTA 15,8 5,9
EDEMA 0,0 7,9

ERITEMA 0,0 5,0

FADIGA 63,2 68,3

FEBRE 63,2 37,6

HERPES ORAL 0,0 1,0
HIPEREMIA NOS MEMBROS SUPERIORES 0,0 1,0
HIPEREMIA OCULAR 0,0 1,0
HIPEREMIA ORAL 0,0 3,0
ICTERICIA 53 2,0
INFECCAO DE GARGANTA 0,0 1,0
INFECCAO POR ESTAFILOCOCOS 0,0 1,0
INFLAMACAO OCULAR 0,0 1,0
MAL ESTAR 21,1 12,9
MUCOSITE 0,0 1,0

PALIDEZ 0,0 3,0
PARESTESIA 0,0 3,0

PELE SECA 26,3 26,7
POLIDIPSIA 0,0 1,0
PRURIDO 68,4 80,2

PRURIDO OCULAR 0,0 1,0
PSORIASE 0,0 1,0
QUEILITE ANGULAR 53 0,0
RASH 5,3 8,9

REACAO ALERGICA 0,0 8,9
SEPSE POR ESTAFILOCOCOS 0,0 1,0
SINTOMAS DE GRIPE 0,0 5,0
SUDORESE 0,0 2,0

TERCOL 0,0 1,0

5.5 ESTUDO DE PREVALENCIA

Quatrocentos e cinquenta e dois pacientes com hepatite C crénica atendidos
no COA entre 2013 e 2016 foram incluidos no estudo de prevaléncia. A média de
idade dos individuos foi de 53,8 anos (DP=10,7) e 57,0% eram do sexo masculino.
Em relacdo aos gendtipos do HCV, 59,3% dos pacientes estavam infectados pelo

genatipo 1 (36,1% com o subtipo 1a e 19,0% com o subtipo 1b), 3,3% apresentavam
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infecc@o pelo gendtipo 2, 33,6% pelo gendtipo 3 e 0,9% pelo gendtipo 4. Um total de
2,9% dos pacientes ndo possuia dados referentes ao genotipo do virus (FIGURA 7).
FIGURA 7. DISTRIBUICAO GENOTIPICA DO VIiRUS DA HEPATITE C
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HCV, virus da hepatite C; NR, néo relatado.

Dos 255 pacientes que apresentaram dados de fibrose hepatica segundo o
criterio METAVIR, 7,5% foram classificados como estadgio FO, 11,0% como F1,
23,1% como F2, 17,6% como F3 e 40,8% apresentaram cirrose hepatica (FIGURA
8).

FIGURA 8. DISTRIBUICAO DOS ESTAGIOS DE FIBROSE HEPATICA DE PACIENTES COM
HEPATITE C CRONICA
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Considerando os gendtipos mais prevalentes na amostra analisada (genotipos
1 e 3), a média de idade dos pacientes acometidos pelo HCV gendétipo 1 foi de 53,0
anos (DP=11,1), sendo 55,0% da amostra pertencente ao sexo masculino. Quanto
aos estagios de fibrose hepdatica, os pacientes portadores do gendtipo 1 foram
classificados como: 6,9% FO; 11,9% F1; 24,4% F2; 18,8% F3; e 38,1% F4 (FIGURA
9).

FIGURA 9. DISTRIBUICAO DOS ESTAGIOS DE FIBROSE HEPATICA DE PACIENTES COM
HEPATITE C CRONICA ACOMETIDOS PELO GENOTIPO 1 DO HCV
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No que concerne aos individuos acometidos pelo HCV genétipo 3, a média de
idade foi de 56,4 anos (DP=9,4) e 51,0% dos pacientes pertencia ao sexo masculino.
Em relagdo aos estagios de fibrose hepatica, os individuos foram classificados da
seguinte forma: 8,0% FO; 12,0% F1; 22,7% F2; 16,0% F3; e 41,3% F4 (FIGURA 10).
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FIGURA 10. DISTRIBUICAO DOS ESTAGIOS DE FIBROSE HEPATICA DE PACIENTES COM
HEPATITE C CRONICA ACOMETIDOS PELO GENOTIPO 3 DO HCV
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o

5.6 AVALIACAO ECONOMICA DAS TERAPIAS A BASE DE BOCEPREVIR E
TELAPREVIR

5.6.1 Estrutura do modelo

O modelo de Markov desenvolvido contemplou quatro estratégias de
tratamento: terapia dupla (Peg-IFN/RBV), terapia tripla com boceprevir, terapia tripla
com telaprevir e nenhum tratamento. Foram incluidos no modelo os seguintes
estados de saude: estagios de fibrose hepatica de acordo com o critério METAVIR
(FO a F4); RVS estratificada pelo estadio de fibrose hepatica (RVS FO a F4); cirrose
descompensada (CD), hepatocarcinoma (HCC), transplante de figado — primeiro ano
(TF); pés-transplante de figado — anos subsequentes (PTF); e morte.

Na coorte hipotética, os pacientes podiam apresentar como estados de saude
iniciais fibrose hepatica estagio FO, F1, F2, F3 ou F4 e, se tratados, podiam ou nao
atingir a RVS. Os individuos que nao atingiam a RVS podiam progredir para o
préximo estagio de fibrose hepéatica (FO para F1, F1 para F2, F2 para F3 e F3 para
F4), seguindo o curso natural da doenca. Pacientes iniciando em F3 podiam, ainda,
progredir para HCC, e pacientes iniciando em F4 podiam progredir para HCC ou CD.
A possibilidade de progresséao de pacientes F3 que atingiram RVS (RVS F3) para
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HCC também foi considerada, bem como de pacientes F4 que atingiram RVS (RVS
F4) para HCC ou CD. Pacientes no estado CD podiam evoluir para HCC, e
pacientes nos estados CD e HCC podiam progredir para TF ou morrer em virtude de
complicacBes hepaticas. Pacientes no estado TF podiam progredir para PTF ou
morrer em consequéncia da doenca hepatica.

As seguintes premissas foram consideradas na analise: apds o término do
tratamento, pacientes que iniciaram nos estados de FO a F2 e atingiram a RVS
permaneceram no respectivo estagio de fibrose até irem a 6bito por outras causas,
nao mais experimentando a progressao da doenca. Pacientes que atingiram RVS do
estagio de fibrose F3 poderiam ainda progredir para HCC, e aqueles que atingiram
RVS do estagio F4 poderiam progredir para HCC e CD. A progressdo da doenca
seguindo seu curso natural foi considerada para aqueles pacientes que nao
atingiram RVS. A mortalidade relacionada a doenca hepatica foi aplicada para os
estados CD, HCC, TF, e PTF. A representacdo esqueméatica do modelo em forma de
diagrama de bolha é exibida na FIGURA 11.



FIGURA 11. REPRESENTAGAO ESQUEMATICA DO MODELO DE MARKOV

PEG-IFN/RBV (terapia dupla)
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Arvore de decisdo com as diferentes estratégias de tratamento e representacdo em forma
de diagrama de bolha do modelo de Markov. Os diferentes estados de salude da hepatite
C crbnica séo representados por circulos. As possiveis transicGes entre os estados de
saude, que podem ocorrer a cada ano, sdo representadas por setas. As setas pontilhadas
indicam as transic6es que podem ocorrer com menor probabilidade. A morte pode ocorrer
a partir de qualguer estado de saude no modelo. CD, cirrose descompensada; FO-F4,
estagios de fibrose de acordo com o critério METAVIR; HCC, carcinoma hepatocelular;
TF, transplante de figado (primeiro ano); PTF, pos-transplante de figado (anos
subsequentes); RVS, resposta viroldgica sustentada.
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5.6.2 Parametros de entrada do modelo

A distribuicdo inicial dos estagios de fibrose hepética foi baseada nos
resultados obtidos no estudo de prevaléncia (FO = 7%, F1 = 12%, F2 = 24%, F3 =
19% e F4 = 38%). Dada a escassez de dados referentes a progressao da hepatite C
crbnica na populagdo brasileira, os dados relativos as probabilidades de transicdo
entre os estados de saude foram extraidos da literatura internacional (192, 193, 194,
98, 195, 196, 162, 197, 198, 164). Dados de mortalidade em virtude de outras
causas que ndo as relacionadas a hepatite C crbénica foram coletados das tabuas de
mortalidade disponibilizadas pelo IBGE, as quais fornecem as taxas de mortalidade
por idade e por sexo da populagéo brasileira (172).

Em relacdo a busca por parametros referentes a eficacia das terapias
avaliadas, 2.158 referéncias foram recuperadas por meio de revisdo sistematica
(FIGURA 12). Apos a remocao das duplicatas (N=440), 1.718 estudos foram triados
por meio da leitura dos titulos e resumos, dos quais 1.629 foram excluidos por nédo
cumprirem os critérios de inclusdo. Desta forma, o total de 89 ensaios clinicos
randomizados foram selecionados para a leitura na integra. Destes, 10 estudos
tiveram os dados extraidos, dos quais quatro (um avaliando a terapia tripla com
telaprevir (117) e trés com boceprevir (115, 116, 199)) reportaram taxas de RVS de
acordo com o estagio de fibrose hepatica dos pacientes. Em virtude de o Unico
estudo acerca do telaprevir ter avaliado pacientes virgens de tratamento, 0os quais
podem exibir maiores taxas de RVS em ensaios clinicos em comparacdo aos
pacientes que ja fizeram tratamento prévio, somente um dos estudos avaliando o
boceprevir (116) — aquele analisando pacientes virgens de tratamento — foi utilizado
como fonte de dados para alimentar o modelo do estudo econémico. Isto visou
reduzir a possibilidade de viés nos valores de eficacia referentes as terapias com
boceprevir e telaprevir, de modo a evitar a superestimativa de um em detrimento do
outro. O estudo IDEAL, publicado por McHutchison et al. em 2009 (200), foi o
adotado como fonte dos parametros de eficacia da terapia dupla, uma vez que se
trata de um amplo ensaio clinico randomizado (N=3.070) cujos dados foram
utilizados em diversas analises de custo-efetividade publicadas na literatura (162,
201, 163, 103).
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Uma vez que os dados de efetividade das terapias com telaprevir e boceprevir
obtidos no estudo observacional ndo contemplaram todos os estagios de fibrose
representados no modelo, bem como o nimero de pacientes incluidos no estudo foi
inferior aguele referente a amostras analisadas em ensaios clinicos, o modelo foi
alimentado com dados da literatura internacional no que se refere a eficacia dos

tratamentos.

FIGURA 12. FLUXOGRAMA DA REVISAO SISTEMATICA DA EFICACIA DAS TERAPIAS
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Para a realizagdo da analise de custo-utilidade, na qual foi avaliada a
efetividade dos tratamentos em termos de QALYs, os valores de utilidade foram
derivados da literatura internacional (202, 203), em virtude da escassez de dados
nacionais.

Os
transicdo entre os estados de saude e aos valores de utilidade empregados nas

parametros de entrada do modelo referentes as probabilidades de

analises de custo-efetividade e custo-utilidade sdo apresentados na TABELA 6. Os
parametros de eficacia incluidos no modelo da avaliacdo econbmica sao
apresentados na TABELA 7. Os valores referentes aos custos anuais dos
tratamentos avaliados, bem como os relativos aos procedimentos para manejo da

hepatite C cronica de acordo com os estados de saude modelados sdo exibidos na

TABELA 8.

TABELA 6. PROBABILIDADES DE TRANSICAO E VALORES DE UTILIDADE APLICADOS AO

MODELO

continua

Probabilidades de
transicéo (anuais)

Valor (95% IC ou faixa)

Referéncia

FO para F1 0,117 (0,107; 0,127) Thein 2008 (98)

F1 para F2 0,085 (0,078; 0,093) Thein 2008 (98)

F2 para F3 0,121 (0,112; 0,130) Thein 2008 (98)

F3 para F4 0,115 (0,107; 0,123) Thein 2008 (98)

F3 para HCC 0,011 (0,003; 0,019) Dienstag 2011 (196)
F4 para CD 0,039 (0,021, 0,057) Dienstag 2011 (196)
F4 para HCC 0,024 (0,009; 0,038) Dienstag 2011 (196)
CD para HCC 0,014 (0,001; 0,027) Fattovich 1997 (193)
CD para TF 0,031 (0,018; 0,044) Bennett 1997 (192)

CD para morte relacionada
a doenca

0,142 (0,094; 0,190)

Planas 2004 (194)

HCC para TF

0,150 (0,05 — 0,40)

Liu 2012 (162)

HCC para morte
relacionada a doenca

0,530 (0,51 — 0,60)

Altekruse 2009 (195)

TF para morte relacionada
a doenca

0,107 (0,103 — 0,111)

Razavi 2013 (198)

PTF para morte
relacionada a doenca

0,049 (0,039 — 0,059)

Razavi 2013 (198)

F3 RVS para HCC

0,00264 [(RR = 0,24) x 0,011]
(0,001 — 0,004)

Younossi 2015, Dienstag 2011
e Morgan 2013 (196, 197, 164)

F4 RVS para CD

0,00334 [(RR = 0,0857) x 0,039]
(0,002 — 0,005)

Younossi 2015, Dienstag 2011
e Morgan 2013 (196, 197, 164)

F4 RVS para HCC

0,00576 [(RR = 0,24) x 0,024]
(0,002 — 0,009)

Younossi 2015 e Morgan 2013
(197, 164)
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concluséo
Utilidades Valor (95% IC) Referéncia
FO 0,77 (0,74; 0,80) Martin 2012 (202)
F1 0,77 (0,74; 0,80) Martin 2012 (202)
F2 0,77 (0,74; 0,80) Martin 2012 (202)
F3 0,66 (0,60; 0,72) Martin 2012 (202)
F4 0,55 (0,44; 0,65) Martin 2012 (202)
FO RVS 0,82 (0,73; 0,90) Martin 2012 (202)
F1RVS 0,82 (0,73; 0,90) Martin 2012 (202)
F2 RVS 0,82 (0,73; 0,90) Martin 2012 (202)
F3 RVS 0,72 (0,62; 0,81) Martin 2012 (202)
F4 RVS 0,72 (0,62; 0,81) Martin 2012 (202)
CD 0,45 (0,39; 0,51) Martin 2012 (202)
HCC 0,45 (0,39; 0,51) Martin 2012 (202)
TF 0,45 (0,39; 0,51) Martin 2012 (202)
PTF 0,67 (0,53; 0,79) Martin 2012 (202)

FO—-F4, estagios de fibrose hepatica de acordo com o

critério METAVIR; CD, cirrose

descompensada; HCC, carcinoma hepatocelular; TF, transplante de figado (primeiro ano); PTF,
pos-transplante de figado (anos subsequentes); RVS, resposta viroldgica sustentada.

TABELA 7. PARAMETROS DE EFICACLA DERIVADOS DA LITERATURA INTERNACIONAL
EMPREGADOS NO MODELO DE AVALIACAO ECONOMICA

Probabilidades de RVS | Valor (95% IC)

| Referéncia

Terapia dupla*

RVS FO 0,429 (0,406; 0,452) | McHutchison 2009 (200)
RVS F1 0,429 (0,406; 0,452) | McHutchison 2009 (200)
RVS F2 0,429 (0,406; 0,452) | McHutchison 2009 (200)
RVS F3 0,222 (0,167; 0,277) | McHutchison 2009 (200)
RVS F4 0,222 (0,167; 0,277) | McHutchison 2009 (200)

Terapia tripla com bocep

revir

RVS FO

0,670 (0,618; 0,722)

Poordad 2011 (116)

RVS F1 0,670 (0,618; 0,722) | Poordad 2011 (116)
RVS F2 0,670 (0,618; 0,722) | Poordad 2011 (116)
RVS F3 0,520 (0,369; 0,671) | Poordad 2011 (116)
RVS F4 0,520 (0,369; 0,671) | Poordad 2011 (116)

Terapia tripla com telaprevir

RVS FO 0,810 (0,744; 0,876) | Jacobson 2011 (117)
RVS F1 0,810 (0,744, 0,876) | Jacobson 2011 (117)
RVS F2 0,750 (0,682; 0,818) | Jacobson 2011 (117)
RVS F3 0,620 (0,488; 0,752) | Jacobson 2011 (117)
RVS F4 0,620 (0,488; 0,752) | Jacobson 2011 (117)

*Os valores de eficacia foram obtidos do calculo das médias das taxas de RVS entre o
Peg-IFN alfa 2a e o Peg-IFN alfa 2b. RVS, resposta viroldgica sustentada.
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TABELA 8. CUSTOS MEDICOS ANUAIS RELACIONADOS A CADA ESTADO DE SAUDE PARA O
TRATAMENTO DA HEPATITE C CRONICA

. Custo anual por paciente

Estado de salde Reais (R9)
Hepatite C crdénica (FO—F3) durante o tratamento 1.249,42
Hepatite C crbnica (FO—F3) sem tratamento 249,63
Cirrose compensada (F4) durante o tratamento 1.249,42
Cirrose compensada (F4) sem tratamento 386,31
Monitoramento da RVS (FO-F4) 178,48
Cirrose descompensada 951,53
Hepatocarcinoma 6.367,47
Transplante hepatico (primeiro ano) 82.679,94
Pdés-transplante hepéatico (anos subsequentes) 1.393,07

Custo

Tratamento Reais (R9)
Terapia dupla (Peg-IFN/RBV) 13.649,72
Terapia tripla com boceprevir (BOC + Peg-IFN/RBV) 66.586,75
Terapia tripla com telaprevir (TVR + Peg-IFN/RBV) 57.726,30

Os custos de procedimentos foram baseados em internamentos e consultas
ambulatoriais, exames laboratoriais e medicamentos para cada estado de salde, de
acordo com as diretrizes brasileiras para o0 manejo da hepatite C crénica. Os custos dos
medicamentos foram inflacionados segundo o indice de Precos ao Consumidor Amplo
(IPCA) para o ano de 2017. RVS, resposta viroldgica sustentada; BOC, boceprevir; TVR,
telaprevir; Peg-IFN/RBV, interferon peguilado associado a ribavirina.

5.6.3 Custo-efetividade das terapias a base de boceprevir e telaprevir

Entre as estratégias terapéuticas comparadas, a terapia tripla com telaprevir
demonstrou a maior efetividade a longo prazo, resultando em 26,56 AVG e 19,29
QALYs. Na sequéncia, a terapia tripla com boceprevir resultou em 25,85 AVG e
18,44 QALYs, a terapia dupla em 23,79 AVG e 16,04 QALYs e, por fim, o brago
referente a nenhum tratamento resultou em 21,86 AVG e 13,54 QALYs. Os valores
comparativos dos desfechos de efetividade de curto e longo prazo sao apresentados
na FIGURA 13.



87

FIGURA 13. COMPARAGCAO DOS PARAMETROS DE EFETIVIDADE CLINICA DAS ESTRATEGIAS
DE TRATAMENTO ANTIVIRAL
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AVG, anos de vida ganhos; QALYs, anos de vida ajustados por qualidade; BOC, boceprevir; TVR,
telaprevir.

Os resultados da relacdo de custo-efetividade incremental do caso base sao
exibidos na TABELA 9. Em relacéo a analise do desfecho de curto prazo, na qual se
avaliou o custo por RVS adicional, a terapia tripla com boceprevir foi dominada pela
terapia tripla com telaprevir, uma vez que esta Ultima mostrou promover maiores
taxas de RVS a um custo menor. Entre as estratégias ndo dominadas, a terapia
tripla com telaprevir apresentou maior custo em relacdo a terapia dupla (R$
63.641,86 vs. R$ 21.882,10), e também maior efetividade (taxa de RVS de 75,0%
vs. 40,4%). As respectivas ICERs para a terapia dupla (em relacdo a nenhum
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tratamento) e para a terapia tripla com telaprevir foram de R$ 32.028 e R$ 120.693
por RVS adicional.

Resultados similares foram observados na analise dos desfechos de longo
prazo. O tratamento com boceprevir foi dominado pela terapia com telaprevir, uma
vez que correspondeu a estratégia terapéutica mais onerosa e com resultados
inferiores para os desfechos de efetividade (AVG e QALYS). A terapia tripla com
telaprevir foi superior a terapia dupla em termos de efetividade a longo prazo (13,47
vs. 12,59 AVG e 9,74 vs. 8,49 QALYS), resultando em ICERs de R$ 47.718/AVG e
R$ 33.464/QALY. Destarte, o regime com telaprevir pode ser considerado custo-
efetivo sob a perspectiva do sistema publico de saude do Brasil, uma vez que o0s
ICERs referentes a todos os desfechos se apresentaram inferiores ao limiar de

disposicao a pagar (R$ 86.628,00).

TABELA 9. ANALISE DO CASO BASE: CUSTO, PARAMETROS DE EFETIVIDADE (TAXAS DE
RVS, AVG E QALYs) E RAZOES DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL (ICERS)

Estratégias de Custo RVS AVG QALYs ICER/RVS ICER/AVG ICER/QALY
tratamento (2017 R$) (%) (2017 R9) (2017 R9) (2017 R9)
Nenhum tratamento 8.943 0 12,01 7,56 - - -
Terapia dupla 21.882 40,4 1259 8,49 32.028 22.073 13.841
Terapia tripla com TVR 63.642 75,0 13,47 9,74 120.693 47.718 33.464

Terapia tripla com BOC  73.104 66,0 13,25 9,41 DOMINADO DOMINADO DOMINADO

TVR, telaprevir; BOC, boceprevir; AVG, anos de vida ganhos; QALYs, anos de vida ajustados por
qualidade; ICER, razédo de custo-efetividade incremental; RVS, resposta viroldgica sustentada.

5.6.4 Anélises de sensibilidade

Os resultados das andlises de sensibilidade univariadas sdo apresentados na
TABELA 10, demonstrando que a terapia tripla com telaprevir permanece custo-
efetiva em todos os cenarios para o desfecho primario de custo-efetividade
(ICER/QALY). Considerando o desfecho ICER/AVG, a terapia dupla passou a ser
custo-efetiva quando inseridos no modelo os valores inferiores de todas as
probabilidades de transicdo, ou quando uma taxa de desconto anual de 10% foi

BN

aplicada. O diagrama de tornado (FIGURA 14), referente a terapia tripla com

pY

telaprevir comparada a terapia dupla (estratégias ndo dominadas), demonstra o
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impacto da variacdo dos valores dos parametros aplicados a analise sobre a ICER

expressa em R$/QALY. Entre os parametros avaliados na analise de sensibilidade, a

ICER se mostrou mais sensivel a taxa de desconto anual. Mudangcas moderadas na

ICER foram observadas quando os custos médicos, valores de probabilidades de

transicdo, taxas de RVS e valores de utilidade foram variados. A estratégia com

boceprevir permaneceu como dominada para todas as variacdes aplicadas.

TABELA 10. ANALISES DE SENSIBILIDADE UNIVARIADAS COMPARANDO TERAPIA TRIPLA

COM TELAPREVIR E TERAPIA DUPLA

INFERIOR SUPERIOR
PARAMETRO i i
DE ENTRADA | Diferenca | DIf€T®N6@ | piterenca | Resultado | piferenga | D'fe'®M¢2 | piferenga | Resultado
em AVG em em R$ em AVG em em R$
QALYs QALYs

Custos médicos Custo- Custo-
(x 20%) 0,88 1,25 32.944 ofetivo 0,88 1,25 50.575 efetivo
Probabilidades Custo- Custo-
de transi¢do 0,43 0,99 42.534 efetivo 1,20 1,43 41.002 efetivo
(95% IC) (QALYs)
RVS (95% IC) 0,71 1,03 42.176 Custo- 1,04 1,47 41.344 Custo-

efetivo efetivo
Utilidades (95% Custo- Custo-
Ic) 0,88 1,07 41.760 efetivo 0,88 1,39 41.760 efetivo
Taxa de Custo- Custo-
desconto (0% e 2,78 3,26 38.911 efetivo 0,35 0,64 42.741 efetivo
10%) (QALYs)

Os custos foram variados em 20% (para mais e para menos). As probabilidades de transicdo, taxas de RVS e
utilidades foram variadas de acordo com os limites inferior e superior dos respectivos intervalos de confianca (95%
IC). As taxas de desconto aplicadas foram de 0% e 10%. AVG, anos de vida ganhos; QALYs, anos de vida
ajustados por qualidade; RVS, resposta virologica sustentada.
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FIGURA 14. DIAGRAMA DE TORNADO REFERENTE A RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE
INCREMENTAL DA TERAPIA TRIPLA COM TELAPREVIR VS. TERAPIA DUPLA (ICER EM
R$/QALY)

5.000 15.000 25.000 35.000 45.000 55.000 65.000 75.000

Taxa de desconto (0 e 10%) —

Custos médicos (+/- 20%) [
Limite inferior
Probabilidades de transicdo (95% Cl) T m Limite superior
RVS (95% Cl) L

Utilidades (95% CI)

ICER caso base = 33.464 R$/QALY

ICER, raz&o de custo-efetividade incremental; QALY, anos de vida ajustados por qualidade; RVS,
resposta virologica sustentada.

Quanto a analise de sensibilidade probabilistica, o grafico de scatterplot &
apresentado na FIGURA 15. Neste grafico cada ponto representa uma iteracao,
sendo possivel avaliar visualmente a influéncia das incertezas de cada uma das
variaveis do modelo dentro da distribuicdo estatistica que foi atribuida a cada uma
(curvas Beta e Gama). Deste modo, os resultados da andlise de sensibilidade
probabilistica sugerem que a tecnologia que apresenta a maior probabilidade de ser

a mais custo-efetiva entre os tratamentos avaliados € a terapia tripla com telaprevir.



Custos R$
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FIGURA 15. ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA. GRAFICO DE SCATTERPLOT
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Complementado a analise do grafico de scatterplot, os resultados da CEAC
sdo apresentados na FIGURA 16. Segundo a curva de aceitabilidade, na qual é
considerado o limiar de disposi¢do a pagar empregado na analise, com um limiar de
até R$ 35.000 a terapia dupla seria a mais custo-efetiva. A partir deste valor e
conforme o0 seu aumento, a probabilidade de a terapia tripla com telaprevir ser a
mais custo-efetiva entre os tratamentos avaliados aumenta, ao passo que a da
terapia dupla diminui. Quando considerado o limiar de disposicdo a pagar
empregado na analise de custo-efetividade (R$ 86.628,00), a probabilidade de a

terapia com telaprevir ser a mais curto-efetiva se aproxima de 100%.
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FIGURA 16. CURVA DE ACEITABILIDADE DE CUSTO-EFETIVIDADE

100% @33
’ \ & g VVVVVVVY
/\
/ \ v
/ )
" A v
£
® | \
o | | \ v
© N | \
o |
s | | A
3 | \
(5] \
8 | \y
17} || \
3 \ - Nenhum tratamento
% | \\ ~\- Terapia dupla
o) ‘ A @ Terapia tripla com boceprevir
° [ \.\ V' Terapia tripla com telaprevir
o [ \
E | v "x\
© ’ \
g s
o [ A
\
; (] \\
y A
| \\
| bv; ~ e 009000
0% &M vobooo R A8 HEBEnn NN A
10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 90000

Disposigéo a pagar (R$/QALY)

5.7 REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE EM REDE DOS AGENTES
ANTIVIRAIS DE ACAO DIRETA PARA O TRATAMENTO DA HEPATITE C

CRONICA

Por meio das buscas nas bases de dados eletronicas foram identificados
4.988 estudos: 1.462 via Pubmed, 314 via Cochrane Library, 120 via IPA, 3.080 via
Scopus e 12 via Scielo (FIGURA 17). Apos a exclusédo das duplicatas, 3.777 artigos
permaneceram para leitura de titulos/resumos. Nesta etapa, 3.586 estudos foram
excluidos conforme os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos para esta
revisdo sistematica. Em seguida, dos 191 artigos selecionados para leitura na
integra, 162 foram excluidos, conforme os mesmos critérios. Desta forma, 29
ensaios clinicos randomizados e controlados com placebo foram selecionados para
a extracdo de dados. Destes, cinco avaliaram a terapia com boceprevir, seis com

telaprevir, 11 com simeprevir, dois com sofosbuvir, trés com daclatasvir, um com
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grazoprevir e um com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Dos 29 ensaios clinicos

incluidos, 16 estudos avaliando um total de 7.171 pacientes (4.949 virgens de

tratamento e 2.222 submetidos a tratamento prévio) compuseram as analises

estatisticas. Destes, quatro avaliaram a terapia com boceprevir, trés com telapreuvir,

sete com simeprevir, um com daclatasvir e um com grazoprevir. Os detalhes dos

estudos incluidos nas meta-anélises sdo expressos na TABELA 11.

FIGURA 17. FLUXOGRAMA DA REVISAO SISTEMATICA (DE ACORDO COM O MODELO PRISMA

2009)
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Os DAAs sofosbuvir, ledipasvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ndo foram
contemplados na andlise, uma vez que os estudos avaliando estes agentes
reportaram diferentes regimes de tratamento ou analisaram o mesmo medicamento
utilizado com ou sem ribavirina, somente. Desta forma, pela falta de comparadores
em comum, estes agentes ndo puderam ser incorporados as analises estatisticas. O
mesmo foi observado para as seguintes associacoes de DAAs: ledipasvir-sofosbuvir,
elbasvir-grazoprevir, ombitasvir-paritaprevir-ritonavir associado a dasabuvir (com ou
sem ribavirina), simeprevir associado a sofosbuvir e daclatasvir associado a
sofosbuvir. Consequentemente, estes regimes também ndo compuseram as meta-
andlises.

Os estudos incluidos nas meta-andlises apresentaram qualidade
metodologica aceitavel (escore de Jadad = 3), com excecdo de um estudo, cujo
escore foi igual a 2 (204). Este escore se deveu a falta de clareza quanto ao
cegamento do estudo. Em relacdo ao risco de viés, a maioria dos estudos foi
classificada como tendo baixo risco, com exceg¢ao do dominio “Outros riscos”, uma
vez que a maioria foi financiada por industrias farmacéuticas. Um dos estudos
apresentou risco de viés incerto (204).

Com os dados obtidos dos estudos incluidos foi possivel desenvolver duas
redes, tendo sido uma referente ao desfecho de eficacia RVR e a outra ao desfecho
de eficacia RVS 24. A rede relativa a RVR é apresentada na FIGURA 18. Nesta
analise, 13 estudos reportando taxas de RVR foram incluidos (205, 206, 117, 204,
207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215). Os resultados desta meta-analise sédo
apresentados na TABELA 12. Resultados estatisticamente favoraveis foram
observados para os regimes com daclatasvir (10 mg), bem como para todas as
doses avaliadas de grazoprevir, simeprevir, telaprevir e boceprevir quando
comparados a regimes contendo placebo ou a terapia dupla (Peg-IFN + RBV
x48sem; Placebo + Peg-IFN + RBV x12sem/Peg-IFN + RBV x36sem; Placebo +
Peg-IFN + RBV x48sem). O ranking dos tratamentos em relagéo ao desfecho RVR é
apresentado na TABELA 13, em que o regime mais eficaz ocupa a posi¢cao de
namero 1. O tratamento mais eficaz em termos de RVR foi o daclatasvir (DCV) 10
mg + Peg-IFN + RBV x48sem, enquanto o menos eficaz correspondeu ao Placebo +
Peg-IFN + RBV x48sem.
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FIGURA 18. REDE REFERENTE AO DESFECHO RESPOSTA VIROLOGICA RAPIDA

DCV 10 mg + Peg-IFN+RBV x48sem

Grazoprevir 100 mg + Peg-IFN+RBY
x12sem / Peg-IFN+RBV x12/36sem

1
DCV 60 mg + Peg-IFN+RBV x48sem
1
1
Grazoprevir 200 mg + Peg-IFN+RBV
Placebo + Peg-IFN+RBV x12sem / 1 x12sem / Peg-IFN+RBV x12/36sem 1
Peg-IFN+RBV x36sem
Placebo + Peg-IFN+RBV x48sem
1 1

Peg-IFN+RBV x48sem

SMV 100 mg + Peg-
IFN+RBV x12sem /
4 _ Peg-IFN+RBV x36sem

Grazoprevir 400 mg + Peg-IFN+RBV
x12sem / Peg-IFN+RBV x12/36sem

SMV 150 mg + Peg-IFN+RBV

lead-in x4sem / BOC +
x12sem / Peg-IFN+RBV x36sem

Peg-IFN+RBV x24sem
TVR + Peg-IFN+RBV x12sem

1
1 Peg-IFN+RBV x12sem
TVR + Peg-IFN+RBV x12sem / Peg- lead-in x4sem / BOC + Peg-
IFN+RBV x36sem IFN+RBV x44sem

BOC, boceprevir; DCV, daclatasvir; TVR, telaprevir; SMV, simeprevir; Peg-IFN, interferon peguilado;
RBV, ribavirina; sem, semanas. Cada n6 corresponde a um regime de tratamento. As linhas indicam

as comparacdes diretas entre 0os nés. Os nimeros sobre as linhas especificam o nimero de estudos
incluidos em cada comparacao.
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A rede referente ao desfecho RVS 24 estd apresentada na FIGURA 19. A
andlise deste desfecho incluiu 15 estudos, os quais reportaram taxas de RVS 24
(205, 206, 115, 117, 116, 204, 207, 199, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 215). Os
resultados desta meta-analise sdo expressos na TABELA 14. Foram encontradas
diferencas estatisticas favorecendo os regimes com simeprevir (ambas as doses
avaliadas) e boceprevir (lead-in x4sem/BOC + Peg-IFN + RBV x44sem) versus
placebo (Placebo + Peg-IFN + RBV x12sem/Peg-IFN + RBV x36sem; Placebo +
Peg-IFN + RBV x48sem e lead-in x4sem/Placebo + Peg-IFN + RBV x44sem). A
classificacdo dos tratamentos em forma de ranking € apresentada na TABELA 15,
de modo que o regime mais eficaz ocupa o primeiro lugar. O tratamento mais eficaz
em relacdo a RVS na presente meta-analise foi o DCV 10 mg + Peg- IFN + RBV
x48sem, e 0 menos eficaz correspondeu ao lead-in x4sem/Placebo + Peg-IFN +
RBV x44sem.
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FIGURA 19. REDE REFERENTE AO DESFECHO RESPOSTA VIROLOGICA SUSTENTADA

DCV 10 mg + Peg-IFN+RBV x48sem

Grazoprevir 100 mg + Peg-IFN+RBV
x12sem / Peg-IFN+RBV x12/36sem

DCV 60 mg + Peg-IFN+RBV x48sem

Grazoprevir 200 mg + Peg-IFN+RBV
Placebo + Peg-IFN+RBV x 12sem / 1 x12sem / Peg-IFN+RBV x12/36sem
Peg-IFN+RBV x 36sem

Placebo + Peg-IFN+RBV x48sem

Peg-IFN+RBV x48sem

SMV 100 mg + Peg-
IFN+RBV x12sem /
4 Peg-IFN+RBV x 36sem

Grazoprevir 400 mg + Peg-IFN+RBV
x12sem / Peg-IFN+RBV x12/36sem

lead-in x4sem / BOC +
Peg-IFN+RBV x24sem

SMV 150 mg + Peg-IFN+RBV

12 Peg-IFN+RBV x36
x12sem / Peg xsbsem TVR + Peg-IFN+RBV x12sem 1

Peg-IFN+RBV x 12sem

TVR + Peg-IFN+RBV x12sem / lead-in x4sem / BOC + Peg-
Peg-IFN+RBV x 36sem IFN+RBV x44sem

BOC, boceprevir; DCV, daclatasvir; TVR, telaprevir; SMV, simeprevir; Peg-IFN, interferon peguilado;
RBV, ribavirina; sem, semanas. Cada n6 corresponde a um regime de tratamento. As linhas indicam
as comparacdes diretas entre os nds. Os nimeros sobre as linhas especificam o nUmero de estudos
incluidos em cada comparacéo.




o ‘'SeuBWaS ‘Was ‘inaldawis ‘ANS inaidelal ‘YA L Liasereoep ‘ADQd HIna1dadog ‘D049 feulinequ ‘Agy ‘opeinbad uolaiaiul ‘N-|-Bad
—
(66'9T 'ze'0)  (95'.T w9'T)  (ev'ey wv0'0)  (Sv'6c TT'0)  (8'2T'20'0)  (69'vE:€0'0)  (L2'z9e zT'0)  (€T'SerST'0)  (02'9 '20°0) (9v'v 10°0) (r9'2 'z0'0)  (0z'1r:00'0)  (TS'ev :00'0)  (¥9'GE ‘¥9°0) WSS X AGH+NA
ge'z 1€'s G2'T 9.'T €50 760 ¥0'L ge'y 1€0 92'0 6£'0 €€'0 Ge'o 16y -Bad + 008 / wes y ur-pes) -
(ts'ez 'vz'0)  (62'41'20'0)  (E€'ET 'S0°0) (90'8 '10°0) (Lv'v1 T0'0)  (€€'sST '90°0)  (ST'SS :20°0) (61'T 20'0) (€60 T0°0) (15’7 'z0'0)  (vz'or:00'0)  (£8'02:00'0)  (c/'ST '62°0) WSS pzx AGH+NA
82'z ¥5'0 9.'0 £2'0 0 € G8'T vT'0 1T'0 IT'0 ST'0 ST'0 vI'e -Bad + 008 / wes ¥ ur-pes) -
(19'8 '10°0) (92'2 20'0) (LT'v ‘00'0) (ov'2 ‘00°0) (ee'6L '20'0)  (68'.Z '20°0) (9v'T ‘00°0) (9T'T 00°0) (227 '00'0) (¢s'8 ‘00'0) (02'6 00°0) (sT'6 '80°0) was X AGY+N4I1-Bad
¥2'0 €e'0 T'0 8T'0 Ge'T 8'0 90'0 S0'0 10'0 90°'0 90'0 £6'0 + 0G898|d / WSS X Ul-pEs)| -
(€9'6 '12°0) (ev'z '20'0) (86'v‘01'0)  (Tv'29'9g'0)  (99'€T '¥8'0)  (6S'€T00'0)  (S9'0T '00'0)  (6Y'9T ‘10'0) (66'6 '10'0)  (¥6'TT‘00'0)  (v6'8S '€Z'0) WS 9ex AGH-+N41-Pod /
'T zr'o G.'0 8r's 8e's G2'0 12'0 €0 92'0 82'0 G6'S wes Zx AG+NdI-bed +¥AL -
(v9'z '€0'0) (¢2's 's0'0) (52's9 'zz'0) (6191 'L€'0) (16's '10°0) (68'v :00°0) (822 '10°0) (£2'6 '00°'0) (to'oT '00°'0)  (88'8T '6€°0) Was ZTX AgY-+N41-Pod /
620 €50 88'c 182 8T'0 ST'0 220 610 6T'0 8'z wes Z|x AG+NdI-bed +¥AL -
(e0'sz '60'0)  (96'c6z ‘'Sv'0)  (09'sz 'T2'7)  (9v'sE ‘TO'0) (zo'0€ ‘10'0) (S¥'1G ‘T0°0) (95'TZ '10'0) (89'vZ ‘T0'0)  (92'TLT ‘2¥'0) wes
96X AGH+N4I-Bad / was Z1x
8e'T €01 T'8 190 6v'0 ¥.'0 €9'0 99'0 €v'6 Agy+N41-6ad + Bw 051 AINS -
(cz'st '20'T) (re'21 '92'T)  (¥¥'2z ‘00°0) (09'8T ‘00'0) (TT'62 ‘T0°0) (29'6 '10'0) (68'0T ‘TO'0)  (£5'20T ‘92'0) wes
96X AGH+N4I-Bad / was Z1x
8g'L €5'y ¥€'0 82'0 w'o 9€'0 L€'0 12'S Agy+N41-68d + Bw 0oL AINS -
(22's '80°0) (20'v '00'0) (zT'e ‘00'0) (¥6'v '00'0) (02'0 '00'0) (z8'0 '00'0) (Te'ez '20'0) was
19'0 500 v0'0 S0'0 500 500 L'0 89X AGY+NdI-Bad + 0geeld -
(65'€ '00°0) (90°€ '00'0) (0'% '00'0) (ov'z 00°0) (722 '00'0) (92'21 '20'0) Wes 9ex AGH-+NdI-Bad / Wwes
10'0 90'0 60'0 800 80'0 ST'T I AGH+N4I-Bad + 0geoeld -
(z0'8 '80°0) (68'TT ‘#1'0)  (26'T6T ‘00°0)  (2z'1€Z:00'0)  (TT'S6C ‘08'0) WSS Z1X AGY-+NHI
: : » : } -Bad / was ZTX Agd-+N4I
180 €T 70T 7T 96 °GT -Bad + Bw ot Jneidozels) -
(v8'sT 'sT'0)  (82'TvZ 'T0'0)  (v0'992 'T0'0)  (62'66€ '86'0) WSS Z1X AGY-+NHI
: » i ) -Bad / was ZTX Agd+N4I
ST [4>50" LET 9T 6T -Bad + Bw oz Jneidozels -
(19'99T ‘00'0)  (T2'08T '00°0) = (90'22Z ‘¥9'0) WSS Z1X Agd-+NHI
» . i -Bad / was ZTx AGd+N4I
980 60 S9¢t -Bad + Bw Q| Jneidozeis -
(90'¢z 's0'0)  (0£°29ET LT'0) was gyx
£0'T 20'ST AGY+NdI-Bad + Bw 09 ADQ -
(¥6'162T ‘LT°0) was gyx
9TV AGY+NdI-Bad + Bw 0L ADQ -
was was was
was was uiss wes uiss Les wes ZIXAGY+NAl  ZIXAQE+NAl  ZTX AGU+N4I
9EX AGU+N-Il  ZIX AGY+N4l  9EX AGU+NdI 96X AGH+N4I was 96X Agd+N4I wies 8yx wias gyx
X AGd+N4| X AgH+N4| -Bad / was -Bad / was -Bad / was wias 8y
-Bad / was -Bad / was -Bad Jwas gIx  -Bad /was gIX  8vX AGY+N4I -Bad / was AgY+N4dI-Bad  Agd+NdI-Bad oedeedwo)d
6od +008  -bad + 0gaoeid TX AGH+NHI TXAGUNDl  AGUNAIBOd  AGMNAI-BOd  -Bod + 00ooBld  ZTX AGMNdl O \BENAL CDXNGINIL SASNIL G 09 g 4 Bwi 0T ADG A6
JWBas {7 Ul-pes|  / Was X ul-pes| ¢ ¢ G5 4 -Bad + Bw -Bad + bw -Bad + Bw 09 AO 0T AD
-Bad + dAL -Bod +YAL  +Bw 0OST AWS  + Bw 00T AWS -Bad + ogadeld

00v Jnaidozelsy ooz Jnaidozels (0T Jnaidozeln

VAVLNILSNS VIIDOQTOHIA V1SOdSdd OHO34S3d Od 3d3d ING ISIYNV-VLIN vT v13avl




104

‘SeuRwWas ‘Was ‘inaldawis ‘ANS inaldeal ‘YA L HIasele|oep ‘ADQ Inaidadoq ‘Q0g feulinequ ‘AgY ‘opejinbad uolapaiul ‘N-|-Bad

180 9T'0 €T T 80'0 90°0 500 500 €00 £0'0 100 100 0 0 0 |1 AGsNAIBO + 0GOOBId / WOS b c_-www_
10 IT'0 21’0 0T’ 800 900 500 $0'0 €00 200 100 100 0 0 0 Wwas gyx Agd+NdI-6ed + ogeoe|d
IT'0 vZ'0 0z'0 ST'0 60'0 500 $0'0 £0'0 200 100 100 0 0 0 0 wes gyx Agd-+N4I-6ed
£T'0 €20 LT ST'0 21’0 100 500 £0'0 €00 100 0 0 0 0 0 Bou | wes Z1x A Jf\/wﬁwww_m“
‘ . . . . . . . . . . . woas
500 60'0 pT'0 21’ £1'0 ' 600 80'0 900 900 500 €00 0 0 0 o2X AGMSNAIBod + 50 | WSS b ULpoo
. . . . . . . . . . . . . . woas
0 100 £0'0 900 90'0 600 ' oT'0 0T’ ' oT'0 0T’ 500 £0'0 20'0 X AGMSNAIBOd + 00 | WSS b ULpoo
‘ . . . . . . . . . . . . woas X
100 €00 900 0T’ ST LT ST'0 21’0 600 900 500 200 100 0 0 Bog | wes 21 Pt
. . . . . . . . . . . . . . 9S
0 200 500 900 600 21 v’ b0 any 0T'0 600 500 €00 100 100 Bod J WA ZIX >mﬂ+zwww%n_mw_wﬁ_
9S
0 0 200 500 500 200 600 ' £T'0 210 210 21 600 500 200 | g0y | wos 21X AGMsNABog v
EN
0 0 100 100 £0'0 $0'0 900 60'0 210 ST'0 £T'0 pT'0 £T'0 90'0 £0'0 | g0y wos 21X AgisNA-Bog A
0 100 100 200 20'0 £0'0 500 50'0 100 100 600 FAR 9T'0 IT'0 PUO | Lios 27% AGLSNAIBoG » m/%w_ﬂwﬂ%mh N
0 0 100 100 20'0 €00 £0'0 $0'0 500 900 80'0 T IT'0 8T'0 T20 | Lios 27% AGSNAIBOG » m/ﬁwm_wuﬂ%w_ N
100 100 100 200 £0'0 $0'0 500 90'0 100 800 ' 210 IT'0 £1'0 600 | Lios 77x G *NAIBoG » wﬁmm_hwuw_o__%m% N
100 20'0 200 200 20'0 €00 $0'0 $0'0 500 900 80'0 0T’ 600 61'0 vZ'0 wes gyx AgH+N=I-bad + Bui 09 ADQ
100 20'0 200 200 20'0 €00 500 $0'0 500 900 80'0 600 600 61'0 s2'0 wes gyx Agu+NdI-Bad + Bui 0T ADQ
ST uUeY | PT Mueyd | €T uey | cT quey | TT Juey | OT Juey 6 uey g juey L juey 9 uey g juey 7 juey gjuey ¢ juey T Juey ojuswelel|

vdldyd VOIOOQTOHIA V1SOdS3d OHO34S3d O VdVd SOLNINVYLVHL SOd ONIMNVY "ST v139v.L



105

A andlise de risco-beneficio incluiu os desfechos de seguranca mais
comumente reportados em ensaios clinicos avaliando DAAs no tratamento da
hepatite C cronica, tais como anemia, neutropenia, rash e prurido. O regime
contendo daclatasvir foi o que apresentou o0s resultados mais satisfatorios em

relacdo a seguranca quando comparado aos demais DAAs. O tratamento com
telaprevir foi o que se apresentou menos seguro entre as terapias avaliadas. Os

resultados detalhados desta analise sdo apresentados na TABELA 16.

TABELA 16. ANALISE DE RISCO-BENEFICIO

Tratamento Rank | Rank | Rank | Rank | Rank | Rank | Rank | Rank
1 2 3 4 5 6 7 8
Daclatasvir 10 mg + DT x48 sem 0,12 0,23 0,20 0,07 0,07 0,14 0,06 0,10
Daclatasvir 60 mg + DT x48 sem 0,51 0,18 0,08 0,04 0,07 0,06 0,03 0,03
Placebo + DT x12 sem / DT x36 sem 0,00 0,02 0,09 0,21 0,29 0,31 0,05 0,02
Placebo + DT x48 sem 0,31 0,37 0,25 0,05 0,02 0,01 0,00 0,00
TT SMV 100 mg x12 sem / DT x36 sem | 0,04 0,13 0,22 0,33 0,15 0,09 0,03 0,02
TT SMV 150 mg x12 sem / DT x36 sem | 0,01 0,06 0,14 0,24 0,32 0,18 0,03 0,01
TT TVR x12 sem / DT x12 sem 0,00 0,01 0,02 0,05 0,04 0,09 0,32 0,46
TT TVR x12 sem / DT x36 sem 0,00 0,00 0,00 0,01 0,04 0,11 0,48 0,36
0,65
0,60 4
0,55
0,50
o 0,451
%‘j 0,40
©
3 0,35 u
T 0,301 -
E ) 25 ‘_(-_7_,7-" _‘_7‘__""--\ i =
o Y,2o1 - o = ‘-—17_1‘7__,-——'
© 0,201 e - -
0,151
0,10 4
0,05
0,00 4¢ - .
Anemia Neutropenia Prurido Rash
Criterion

#- Daclatasvir 10 mg + DT x48sem #-Daclatasvir 60 mg + DT x48sem Placebo + DT x12sem/ DT x36sem
Placebo + DT x48sem TT SMV 100 mg x12sem/ DT x36sem TT SMV 150 mg x12sem/ DT x36sem
TT TVR x12sem/ DT x12sem

DT, terapia dupla; TT, terapia tripla; SMV, simeprevir; TVR, telaprevir; sem, semanas.




Em relacdo a robustez das redes, as analises de node-splitting foram
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satisfatérias. Uma vez que ndo foram observados valores de p inferiores a 0,05 para

as comparacOes diretas e indiretas, infere-se que as redes desenvolvidas na

presente andlise sdo robustas. Os resultados das andlises de node-splitting sao
apresentados na TABELA 17 (rede referente a RVR) e TABELA 18 (rede referente a

RVS).

TABELA 17. ANALISE DE NODE-SPLITTING DA INCONSISTENCIA — REDE RELATIVA A

RESPOSTA VIROLOGICA RAPIDA

Tratamento

Efeito direto

Efeito indireto

Total

p valor

Placebo + DT x12 sem / DT x36 sem,
SMV 100 mg + DT x12 sem / DT x36 sem

3,63 (2,78; 4,50)

3,78 (2,54; 5,14)

3,69 (3,10; 4,34)

0,83

Placebo + DT x12 sem / DT x36 sem,
SMV 150 mg + DT x 12sem / DT x36 sem

3,59 (3,10; 4,20)

3,41 (2,55; 4,33)

3,56 (3,16; 4,00)

0,66

Placebo + DT x12 sem / DT x36 sem,
TVR + DT x12 sem / DT x36 sem

3,20 (2,47; 4,07)

3,40 (2,28; 4,56)

3,25 (2,76; 3,82)

0,71

SMV 100 mg + DT x12 sem / DT x36 sem,
SMV 150 mg + DT x12 sem / DT x36 sem

-0,17 (-0,94; 0,57)

-0,01 (-0,92; 0,97)

-0,13 (-0,73; 0,48)

0,77

SMV 150 mg + DT x12 sem / DT x36 sem,
TVR + DT x12 sem / DT x36 sem

-0,23 (-1,26; 0,77)

-0,40 (-1,33; 0,63)

-0,28 (-0,86; 0,25)

0,74

DT, terapia dupla; SMV, simeprevir; TVR, telaprevir; sem, semanas.

TABELA 18. ANALISE DE NODE-SPLITTING DA INCONSISTENCIA — REDE RELATIVA A
RESPOSTA VIROLOGICA SUSTENTADA

Tratamento

Efeito direto

Efeito indireto

Total

p valor

Placebo + DT x12 sem / DT x36 sem,
SMV 100 mg + DT x12 sem / DT x36 sem

1,39 (-0,17; 3,04)

2,09 (-0,43; 4,64)

1,69 (0,51; 2,88)

0,59

Placebo + DT x12 sem / DT x36 sem,
SMV 150 mg + DT x 12sem / DT x36 sem

1,97 (0,88; 3,07)

1,26 (-1,50; 4,03)

1,92 (0,98; 2,88)

0,58

SMV 100 mg + DT x12 sem / DT x36 sem,
SMV 150 mg + DT x12 sem / DT x36 sem

0,01 (-1,50; 1,49)

0,83 (-1,07; 2,85)

0,23 (-0,97; 1,43)

0,44

DT, terapia dupla; SMV, simeprevir;, sem, semanas.
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6 DISCUSSAO

Este estudo observacional corresponde, para o0 nosso conhecimento, ao
primeiro de carater multicéntrico avaliando as terapias antivirais de acdo direta de
primeira geracdo em pacientes acometidos cronicamente pelo HCV genotipo 1
atendidos em instituicdes publicas de saude no Brasil. Apesar de o nivel de precisao
de 5% ndo ter sido atingido, uma vez que na amostra foram incluidos 121 pacientes
em vez dos 323 estimados, este estudo reflete a realidade dos padrdes de
tratamento com os DAAs de primeira geracao no pais, contribuindo com a evidéncia
acerca dos desfechos relacionados a essas terapias.

Em relacéo a efetividade, os resultados obtidos indicam que os inibidores de
protease avaliados sdo relativamente semelhantes, promovendo taxas de RVS
ligeiramente inferiores aquelas reportadas em ensaios clinicos randomizados. No
estudo ADVANCE (ensaio clinico randomizado de fase 3, duplo-cego, controlado
com placebo), 75,0% dos pacientes virgens de tratamento atingiram a RVS com
telaprevir (117), e no estudo REALIZE, também um ensaio clinico randomizado de
fase 3, 65,3% dos pacientes que ja haviam recebido algum tratamento para hepatite
C crobnica atingiram a RVS com este inibidor de protease (118). No presente estudo
observacional, 61,8% dos pacientes que fizeram uso da terapia tripla com telaprevir
atingiram a RVS. Quanto ao boceprevir, no estudo SPRINT-2 (ensaio clinico
randomizado de fase 3 conduzido com pacientes virgens de tratamento) 66,0% da
coorte atingiu a RVS (116), ao passo que no presente estudo 47,4% dos individuos
que utilizaram boceprevir atingiram a resposta sustentada.

Em comparacdo com estudos observacionais internacionais, a coorte de
pacientes avaliada no presente estudo multicéntrico exibiu taxas relativamente
proximas de RVS. Resultados do estudo conduzido por Backus et al. em 2013, no
qual a efetividade das terapias com boceprevir e com telaprevir foi comparada em
uma ampla coorte de pacientes oriundos do Departamento de Assuntos de
Veteranos dos Estados Unidos, mostraram que a RVS foi atingida por 50% dos
pacientes tratados com boceprevir e por 52% dos pacientes que utilizaram telapreuvir,
com auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre os inibidores de
protease (216). Outrossim, maiores taxas de RVS foram obtidas com o tratamento a

base de telaprevir em comparacdo com a terapia contendo boceprevir no presente
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estudo de coorte. No estudo observacional prospectivo ANRS CO20-CUPIC,
conduzido em 56 centros na Franca com pacientes cirréticos ja submetidos a
tratamento prévio para hepatite C crbénica, a RVS foi atingida por 51,8% dos
individuos tratados com telaprevir e por 42,9% dos pacientes que receberam
tratamento com boceprevir. Além disso, 0os autores demonstraram, por meio de
analise multivariada, que o tipo de resposta ao tratamento prévio, o subtipo do HCV,
fase de lead-in e a contagem basal de plaquetas foram fatores associados a RVS
(121). Contudo, os resultados da analise multivariada do presente estudo de coorte
mostraram que, dos fatores avaliados, somente a presenca de RVR teve relagao
com a resposta sustentada, associacdo essa descrita recentemente na literatura
(217, 218, 219). Destarte, potenciais fatores preditivos de RVS devem ser melhor
investigados em estudos observacionais futuros.

No Brasil, até 0 momento, ha somente um estudo observacional publicado, de
carater retrospectivo, avaliando a resposta virolégica e o perfil de seguranca da
terapia tripla com boceprevir e telaprevir, o qual foi conduzido por Almeida et al. em
um hospital publico terciario na regido Sul do pais (126). A coorte avaliada incluiu 24
pacientes (12 no grupo telaprevir e 12 no grupo boceprevir), cujas caracteristicas
basais foram semelhantes as da coorte de pacientes avaliada no presente estudo
observacional, exceto pelo numero de pacientes cirréticos e submetidos a
tratamento prévio, que foi maior no estudo unicéntrico. Dos 24 individuos analisados,
66,7% completaram o tratamento. Em relacdo ao grupo tratado com telaprevir,
58,3% dos pacientes atingiram a RVS, enquanto no grupo de pacientes que
receberam tratamento com boceprevir, 41,7% atingiram a resposta sustentada. Em
comparacdo com o0s resultados obtidos no presente estudo observacional, maior
namero de pacientes completou as 48 semanas de tratamento no estudo unicéntrico
(66,7% vs. 55,4%). Quanto as taxas de RVS, valores bastante préximos foram
observados para ambos os inibidores de protease nos dois estudos. Frente aos
resultados dos dois estudos observacionais realizados no Brasil, verifica-se que
maior nimero de pacientes atingiu a RVS com o tratamento a base de telapreuvir,
indicando a maior efetividade deste inibidor de protease quando comparado ao
boceprevir.

No que concerne a andlise da seguranca dos inibidores de protease de

primeira geragéao, os resultados do presente estudo estdo de acordo com a literatura.
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Achados como anemia, fadiga, ndusea, diarreia, cefaleia, prurido, febre, calafrios e
insbnia j& foram descritos em amplos ensaios clinicos randomizados avaliando os
eventos adversos relacionados a terapia tripla com boceprevir e telaprevir (117, 116,
118). A seguranca e a tolerabilidade desses tratamentos foram também avaliadas no
estudo ANRS CO20-CUPIC (121), cujos resultados destacam o0s eventos adversos
hematoldgicos relacionados ao uso dos inibidores de protease (i.e., anemia,
neutropenia, plaguetopenia), além de astenia e desordens cutaneas. Ademais, 0s
eventos adversos reportados pela coorte de pacientes avaliada no presente estudo
observacional estdo de acordo com os eventos relatados em outros estudos
observacionais internacionais (220, 221, 222, 223, 224, 225), bem como com 0s
relatados no estudo unicéntrico conduzido no Brasil (126). No presente estudo
multicéntrico, a maioria dos pacientes em tratamento com telaprevir apresentou
prurido, evento adverso classificado como reagcdo comum na bula do medicamento.
Ja no grupo tratado com boceprevir, 0 evento adverso mais frequente foi ndusea, a
qual é também classificada na bula do medicamento como uma reacdo comum.

Apesar das taxas relativamente proximas de RVS apresentadas pela coorte
de pacientes avaliada no presente estudo observacional, quando comparadas as
taxas reportadas em ensaios clinicos randomizados e outros estudos
observacionais, € importante ressaltar que somente 55,4% dos pacientes
completaram as 48 semanas de tratamento. Desta forma, na experiéncia em mundo
real, os pacientes em uso da terapia tripla com inibidores de protease de primeira
geragdo exibiram um comportamento de falta de adesdo a estas terapias,
destacando a descontinuacdo do tratamento em virtude da ocorréncia de eventos
adversos que ndo puderam ser tolerados pelos pacientes. Este cenario deve ser
cuidadosamente estudado a fim de estimular o desenvolvimento de medidas para
aumentar a adesdo dos pacientes a estes tratamentos, especialmente em locais
onde 0 acesso as novas terapias para o0 manejo da hepatite C cronica ainda é
limitado.

Outrossim, os dados obtidos com o presente estudo observacional séo
cruciais para a conducdo de futuras analises comparativas a respeito dos agentes
antivirais de acao direta, particularmente considerando o atual cenario da hepatite C
crbnica, no qual inUmeros agentes antivirais tém sido desenvolvidos e

disponibilizados a populacdo nos ultimos anos. Uma limitagdo do presente estudo
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corresponde a diferenca na proporcdo de individuos em cada grupo avaliado.
Todavia, como se trata de um estudo de mundo real, estas propor¢cdes representam
a verdadeira distribuicdo de pacientes por tratamento no Brasil. Ndo obstante,
nossos resultados estdo de acordo com os relatos de amplos estudos de coorte
internacionais e representam uma evidéncia altamente relevante a respeito dessas
terapias no Brasil.

Os dados de prevaléncia obtidos no estudo mostram que a maioria dos
pacientes atendida no centro de salude da cidade de Curitiba apresentou infec¢éo
pelos gendtipos 1 e 3 do virus. Este resultado vai ao encontro de dados de outros
estudos conduzidos no Brasil, que apontam uma maior prevaléncia dos genétipos 1,
2 e 3 no pais (226).

No estudo realizado por Campiotto et al. foram analisadas amostras de
sangue de 1.688 pacientes infectados cronicamente pelo HCV, contemplando todos
os estados do Brasil. Foram identificados os genotipos de 1 a 5, sendo o gendtipo 1
o mais frequente (64,9%), seguido do gendtipo 3 (30,2%) e do gendtipo 2 (4,6%). Os
autores ainda identificaram diferencas estatisticamente significativas na distribuicéo
genotipica do HCV entre as regides do pais, de modo que o gendtipo 1 foi o mais
frequente em todas as regides. O gendtipo 2 foi mais prevalente na regidao Centro-
Oeste e 0 gendtipo 3 na regido Sul. Os gendtipos 4 e 5 foram os menos prevalentes,
encontrados somente na regido Sudeste (70). Em estudo multicéntrico realizado
com usuarios de drogas na regido Centro-Oeste do Brasil no periodo de 2005 a
2006, verificou-se uma maior frequéncia do gendtipo 1 (principalmente do subtipo
1a) e gendtipo 3 na amostra analisada (227). Outro estudo, realizado com doadores
de sangue na mesma regido do pais, apontou também uma maior frequéncia dos
genatipos 1 e 3 entre os individuos analisados. Nesta populacéo foi ainda observada
uma pequena porcentagem de doadores infectados pelo genétipo 2 do HCV (228). A
caracterizacdo genotipica do HCV também foi realizada em estudo conduzido no
estado do Amazonas. Este evidenciou a maior frequéncia dos genétipos 1 e 3 sobre
0s demais, com a presenca também do gendtipo 2 nos individuos analisados (229).

Com relacao as publicacOes referentes a regiao Sul do Brasil, verificou-se em
estudo realizado na cidade de Tamboara, pequena comunidade do Estado do
Parana, que a maioria dos individuos acometidos pelo HCV apresentava a infecgédo

pelo gendtipo 3 (em virtude de os individuos infectados pertencerem basicamente a
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trés grupos familiares), seguido do gendtipo 1 (89). Embora tenham sido
constatadas divergéncias nas propor¢des referentes aos gendtipos 1 e 3 entre o
estudo conduzido na pequena comunidade e o presente estudo de prevaléncia,
verifica-se que ambos 0s gendtipos permanecem como 0S mais prevalentes na
regido Sul do Brasil. Desta forma, dada a importancia de dados epidemiolégicos
para o eficiente manejo de doencas no pais, os resultados do presente estudo
podem contribuir para o melhor entendimento da disseminacédo do HCV no Brasil.

No que concerne a distribuicdo dos estagios de fibrose hepatica de acordo
com o critério METAVIR, a maioria dos pacientes analisados apresentou cirrose
hepatica (aproximadamente 41%). Em estudo transversal conduzido por Venancio et
al., no qual laudos de biépsia hepatica com resultados completos estavam
disponiveis para 367 pacientes portadores de hepatite C cronica, foi encontrada a
seguinte distribuicdo: 4% FO; 28% F1; 36% F2; 17% F3; e 15% F4 (230). Venancio
et. al investigaram pacientes cadastrados no Sistema de Medicamentos
Excepcionais da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, em periodo referente
a janeiro a outubro de 2010. Diferente dos achados de Venancio et al., os resultados
obtidos no presente estudo de prevaléncia indicam que, no centro estudado, h&a
maior numero de pacientes em estagio avancado da doenca hepatica.

Alta taxa de cirroticos também foi observada no estudo transversal conduzido
por Perazzo et al., no qual foram avaliados 195 pacientes com hepatite C crénica
atendidos em centro especifico da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Os
autores identificaram aproximadamente 38% da amostra como tendo fibrose
hepética estagio F4 (231), resultado este préximo ao obtido no presente estudo. Em
estudo transversal realizado na Bahia entre os anos de 2007 e 2009, observou-se
gue a maioria dos pacientes portadores de hepatite C cronica apresentou estagio de
fibrose hepética F2 (42,9%), enquanto 27,0% da amostra exibiram fibrose avancada
(F3 ou F4) (232).

Frente aos resultados obtidos nos estudos transversais conduzidos com
pequenas amostras de pacientes no Brasil é possivel inferir que ha uma
variabilidade na distribuicdo de fibrose hepatica entre as regides do pais. Com isso,
os dados do presente estudo podem contribuir com as evidéncias existentes em
termos de epidemiologia, o que é altamente relevante para o manejo da hepatite C

crdnica no pais.
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Tendo em vista o0 alto custo das estratégias terapéuticas envolvendo os
agentes antivirais de acao direta, um modelo de Markov simulando o curso natural
da hepatite C crbnica foi desenvolvido para avaliar a relacdo custo-efetividade das
terapias com boceprevir e telaprevir. Para o nosso conhecimento, esta é a primeira
andlise de custo-efetividade dos inibidores de protease de primeira geracao
conduzida sob a perspectiva do sistema publico de saude brasileiro.

De acordo com os resultados gerados pelo modelo desenvolvido no presente
trabalho, a terapia tripla com telaprevir gerou uma ICER de R$ 33.464/QALY (R$
47.718/AVG), podendo ser considerada custo-efetivava frente ao limiar de
disposicdo a pagar equivalente a R$ 86.628,00 por QALY ganho. Assim, da
perspectiva do sistema publico de saude do Brasil, a terapia tripla com telaprevir
seria considerada o tratamento de escolha para pacientes infectados cronicamente
pelo HCV gendtipo 1 quando somente os inibidores de protease de primeira geracao
eram disponibilizados a populacdo. Uma vez que o Ministério da Saude do Brasil
incorporou recentemente novos agentes antivirais de acdo direta ao elenco de
opcOes terapéuticas disponiveis para o tratamento da hepatite C crénica (15), o
modelo aqui desenvolvido pode contribuir consideravelmente para pesquisas futuras
no campo da farmacoeconomia acerca destes agentes.

Como todas as andlises de custo-efetividade baseadas em modelos, o
presente estudo apresenta algumas limitacdes. Primeiramente, foram considerados
somente custos diretos médicos, de modo que fatores tais como perda da
produtividade em virtude da doenca e seu tratamento ndo foram incorporados na
andlise. Em segundo lugar, os valores de utilidade foram derivados da literatura
internacional, o que pode néo representar cabalmente a populacao brasileira. Desta
forma, fica evidente a necessidade da conducdo de estudos no Brasil avaliando a
qualidade de vida de pacientes com hepatite C crénica genétipo 1, de modo a gerar
dados mais acurados acerca destes parametros e melhorar a anélise em termos de
incerteza. Outra limitacdo corresponde ao fato de que as reacbes adversas aos
tratamentos antivirais ndo foram consideradas em termos de desutilidade. Além
disso, ndo foram analisados os custos relacionados com o tratamento dessas
reacoes (uso de eritropoetina, transfusdes de sangue, tratamento de complicacbes
cardiovasculares em decorréncia da anemia). E possivel que estes fatores tenham

tido influéncia nas ICERs obtidas com a presente analise, visto o alto custo dos
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mesmos. Contudo, na andlise de custo-efetividade conduzida por Chan et al. (163),
em que foi considerado o impacto do uso de eritropoetina para o tratamento de
eventos adversos associados aos inibidores de protease, observou-se uma
influéncia na ICER relativa ao boceprevir somente. Ademais, outros estudos
demonstraram que, apesar de o boceprevir e o telaprevir estarem relacionados com
diferentes tipos de eventos adversos, os quais podem ainda ocorrer com diferentes
frequéncias, o custo global do manejo destas reacdes se mostrou semelhante entre
os dois inibidores de protease (162). A possibilidade de remissdo espontanea do
estagio FO ndo foi considerada no modelo, o que corresponde a mais uma limitacéo
do estudo uma vez que, desta forma, a eficacia de todos os tratamentos antivirais
avaliados pode estar ligeiramente superestimada. Todavia, tendo em vista que
somente 7% da coorte avaliada iniciou o modelo no estagio de fibrose FO e a
probabilidade de eliminacdo espontanea do virus € relativamente baixa e dificil de
avaliar com precisdo, a influéncia desta limitagdo nos resultados finais
provavelmente tem pouca relevancia. Por fim, como em todos os modelos de
decisdo, o desenvolvido neste trabalho € uma simplificacdo da realidade. O estado
de saude modelado referente a cirrose descompensada, por exemplo, correspondeu
a uma simplificacdo do real quadro de descompensacao hepatica, o qual consiste
em diversos estados de saulde, incluindo ascite, hemorragia por varizes e
encefalopatia hepatica (233, 234, 235).

O uso de modelos analiticos de decisédo € particularmente Gtil na integracao
de evidéncias nacionais e internacionais para guiar o processo de tomada de
decisdo no pais (234). Na presente analise, por exemplo, foram utilizados dados de
distribuicdo basal de fibrose hepéatica extraidos de um estudo conduzido no Brasil,
além de dados de mortalidade provenientes do IBGE e dados relativos a todos os
custos derivados de bancos de dados econdmicos brasileiros, 0 que confere mais
robustez a andlise. Além disso, os resultados das andlises de sensibilidade
mostraram que a terapia tripla com telaprevir permaneceu a opgdo mais custo-
efetiva frente as variacbes nas probabilidades de transicdo e nos valores de
utilidade, indicando a robustez do modelo.

Apesar das limitagdes apontadas, o modelo desenvolvido no presente estudo
incorporou, tanto quanto possivel, dados contemplando a populagdo brasileira.

Assim, este modelo podera ser utilizado em estudos de custo-efetividade avaliando
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diferentes terapias para o tratamento da hepatite C crbnica sob a perspectiva do
sistema publico de saude do Brasil. Ademais, os resultados do presente estudo
poderdo auxiliar nos processos de tomada de decisdo quanto a disponibilizacdo dos
agentes antivirais de acdo direta para o tratamento da infeccdo cronica pelo HCV
gendtipo 1, na tentativa de promover o acesso as melhores opg¢fes de tratamento
via sistema publico de saude.

No ambito das tomadas de decisdo em saude, uma importante ferramenta
para avaliar novas tecnologias corresponde as meta-analises em rede. Este método,
cujo emprego tem aumentado nos ultimos anos, pode reduzir a necessidade de
novos ensaios clinicos para avaliar tecnologias em saude. Isto, consequentemente,
pode reduzir custos e evitar a exposicdo desnecessaria de pacientes aos riscos
inerentes a este tipo de estudo de intervencdo. Além disso, resultados obtidos de
meta-analises em rede podem guiar estudos futuros, o que representa atualmente
uma tendéncia na prética clinica baseada em evidéncias (236, 237).

Ha na literatura cientifica algumas meta-analises publicadas acerca dos DAAs
para o tratamento da hepatite C crénica. Cui et al. conduziram meta-analise direta
para avaliar as taxas de RVR em pacientes com infec¢do pelo HCV gendtipo 1 em
tratamento com simeprevir. Ao comparar o DAA com a terapia dupla (Peg-IFN/RBV),
foram observadas diferencas estatisticamente significativas favorecendo o
simeprevir para o desfecho avaliado (238). Resultados semelhantes foram obtidos
por Qu et al, que também avaliaram a eficacia do simeprevir sobre as taxas de RVR
(239). Além do simeprevir, a meta-analise em rede conduzida no presente estudo
contemplou regimes contendo telaprevir e boceprevir. Desta forma, foi possivel
comparar, por meio de analise indireta, as taxas de RVR obtidas com DAAs de
primeira e segunda geracao. Os resultados desta andlise mostraram a superioridade
de alguns DAAs em comparacdo com placebo ou com a terapia dupla (Peg-
IFN/RBV). Todavia, diferencas estatisticamente significativas entre os DAAs
avaliados néo foram observadas para este desfecho.

Uma vez que a RVR é medida na quarta semana de tratamento, os resultados
concernentes ao ranking devem ser analisados considerando somente as quatro
primeiras semanas de uso das terapias avaliadas (159). Assim, tendo em vista que
ambos o0s regimes contendo telaprevir eram semelhantes nas quatro primeiras

semanas de tratamento, bem como as terapias contendo boceprevir, ndo foi possivel
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comparar 0os esquemas terapéuticos baseados em protocolos (TVR + Peg-IFN +
RBV x12sem/Peg-IFN + RBV x36sem e lead-in x4sem/BOC + Peg-IFN + RBV
x44sem) com os alternativos (TVR + Peg-IFN + RBV x12sem/Peg-IFN + RBV
x12sem e lead-in x4sem/BOC + Peg-IFN + RBV x24sem) para o desfecho RVR. O
ranking relativo a RVR evidenciou que o tratamento com daclatasvir 10 mg foi o que
apresentou maior probabilidade de ser o mais eficaz entre as terapias avaliadas para
este desfecho, seguido dos tratamentos com grazoprevir, simeprevir, telaprevir e
boceprevir.

No que se refere ao desfecho RVS 24, diferencas estatisticamente
significativas foram observadas ao comparar alguns regimes contendo DAA com
placebo ou terapia dupla (Peg-IFN/RBV). Néao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os DAAs avaliados para este desfecho. Druyts et
al. conduziram uma meta-analise em rede para avaliar a eficAcia dos DAAs de
primeira e segunda geracdo em pacientes com hepatite C cronica genétipo 1 virgens
de tratamento. No estudo os autores também n&do observaram diferencas
estatisticamente significativas entre os DAAs para o desfecho RVS 24, de modo que
somente foram encontradas diferencas estatisticas entre DAAs e terapia dupla
(240). Os resultados relativos ao ranking para avaliacdo da RVS 24 mostraram que
0s regimes com daclatasvir (10 mg e 60 mg) apresentaram as maiores
probabilidades de serem o0s mais eficazes entre as terapias avaliadas para este
desfecho, seguidos dos regimes com grazoprevir, simeprevir, telaprevir e boceprevir.

Na meta-analise em rede conduzida por Taieb et al., na qual a eficacia dos
tratamentos com simeprevir, telaprevir e boceprevir foi avaliada em pacientes com
hepatite C crbnica genoétipo 1, o regime contendo simeprevir se mostrou 0 mais
eficaz, tanto em pacientes virgens de tratamento quanto em individuos submetidos a
tratamento prévio (241). Zhu et al. realizaram uma revisdo sistematica com meta-
analise em rede para avaliar os DAAs de segunda geracado daclatasvir, faldapreuvir,
simeprevir e sofosbuvir em pacientes virgens de tratamento. Os resultados foram
favoraveis ao daclatasvir, que se mostrou a terapia mais eficaz em relacdo ao
desfecho RVS 24 (242). A eficacia dos DAAs de segunda geracdo em pacientes
com hepatite C crbnica gendtipo 1 também foi avaliada por Suwanthawornkul et al.
por meio de meta-analise em rede. O estudo contemplou tratamentos contendo

simeprevir, sofosbuvir, daclatasvir, ledipasvir e paritaprevir/ritonavir/ombitasvir
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associados a dasabuvir. Como resultados, os autores observaram que 0 regime
contendo sofosbuvir apresentou a maior probabilidade de ser o melhor tratamento
para o desfecho RVS 24, seguido por daclatasvir e simeprevir (243). Na presente
meta-analise em rede, o tratamento contendo daclatasvir 10 mg se apresentou como
o mais eficaz para ambos os desfechos de eficacia avaliados (RVR e RVS 24),
estando de acordo com dados da literatura internacional. Além disso, o regime com
daclatasvir exibiu os melhores resultados em termos de risco-beneficio, indicando o
melhor perfil de seguranca deste regime quando comparado aos demais DAAs
incluidos na analise.

Os tratamentos contendo grazoprevir avaliados na presente andlise exibiram
probabilidades semelhantes no ranking referente ao desfecho RVS 24 (0,17, 0,17 e
0,16). O mesmo foi observado para os regimes contendo boceprevir (0,09 e 0,11).
Estes resultados podem indicar que os diferentes esquemas terapéuticos incluidos
na analise podem apresentar eficacia semelhante em termos de RVS 24. Contudo,
este achado deve ser melhor investigado em ensaios clinicos ou estudos
observacionais.

Outras meta-analises em rede foram publicadas nos ultimos anos avaliando
os DAAs no tratamento da hepatite C cronica. Goralczyk, et al. avaliaram diferentes
regimes com telaprevir (244), enquanto Cure et al. (245), Cooper et al. (246) e
Kieran et al. (247) compararam tratamentos contendo telaprevir e boceprevir em
pacientes com hepatite C crénica genoétipo 1 virgens de tratamento e submetidos a
terapia prévia. Quigley et al. compararam a terapia com simeprevir com o regime
contendo telaprevir em pacientes virgens de tratamento no Japao (248). Ademais,
diversas meta-analises diretas avaliando os regimes com telaprevir e boceprevir,
bem como algumas investigando somente um dos DAAs de primeira geracéo, foram
publicadas nos ultimos cinco anos (249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258,
259). Isto posto, fica evidente o interesse na avaliagdo dos DAAS no tratamento da
hepatite C crénica que despontou nos ultimos anos. Contudo, poucas meta-analises
compararam os DAAs de primeira e segunda geragcao, tampouco contemplaram o
desfecho RVR nas analises de eficacia.

Uma potencial limitagdo da presente meta-analise em rede foi a ndo inclusao
do sofosbuvir nas analises, bem como de algumas associacdes entre DAAs (e.g.

ledipasvir-sofosbuvir, elbasvir-grazoprevir, ombitasvir-paritaprevir-ritonavir
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associados a dasabuvir com ou sem ribavirina, simeprevir associado a sofosbuvir e
daclatasvir associado a sofosbuvir). Os ensaios clinicos contemplando regimes com
sofosbuvir avaliaram diferentes esquemas de tratamento, o que impossibilitou a
elaboracdo de uma rede robusta e a conducédo de comparacdes fidedignas para este
DAA. A inclusdo do sofosbuvir na andlise poderia gerar resultados mais conclusivos
em relacdo a eficdcia comparativa entre os DAAs de primeira e segunda geracao no
tratamento da hepatite C cronica. Além disso, a maioria dos ensaios clinicos
randomizados avaliando terapias livres de interferon utilizam como comparador a
mesma associacao de DAAs utilizada com ou sem ribavirina, ou diferentes doses do
mesmo medicamento. Assim, estes tratamentos ndo puderam ser incorporados a
rede elaborada em virtude da falta de comparadores em comum entre 0s regimes
livres de interferon e os outros bracos de tratamento incluidos na andlise. A grande
amplitude dos intervalos de credibilidade obtidos decorreu da alta quantidade de
regimes de tratamento e da pequena amostra de estudos incluidos para cada
regime. Entretanto, esta é a evidéncia disponivel até o momento acerca destas
terapias, sugerindo que novos estudos devem ser realizados para melhorar a
compreensao a respeito dos novos tratamentos para hepatite C cronica.

A terapia dupla com Peg-IFN/RBV foi escolhida como o tratamento de
referéncia na meta-analise uma vez que sua eficacia se encontra bem estabelecida
em protocolos clinicos para o tratamento da hepatite C cronica. Como as opc¢des
terapéuticas para esta doenca estdo evoluindo de maneira rapida, optou-se por
realizar uma andlise com todos os regimes disponiveis, a fim de fornecer uma visédo
mais ampla dos tratamentos sem assumir a superioridade a priori de um regime
sobre outro. Assim, com os resultados obtidos na presente meta-analise em rede, é
possivel inferir que futuros estudos devem ter como foco redes mais abrangentes

contemplando as terapias livres de interferon.
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7 CONCLUSAO

Em suma, a despeito do pequeno numero de pacientes incluidos no estudo
observacional, foi possivel descrever os desfechos relacionados ao uso dos
inibidores de protease de primeira geracdo em pacientes brasileiros acometidos
cronicamente pelo HCV gendtipo 1 e, portanto, contribuir com evidéncias a respeito
do tema. Apesar de ndo terem sido identificadas diferencas estaticamente
significativas entre a terapia tripla com boceprevir e a terapia com telaprevir em
termos de efetividade, a resposta viroldégica sustentada foi mais frequente com o
regime a base de telaprevir. Concernente a seguranca, ambos os inibidores de
protease promoveram diversos eventos adversos, o que pode levar a falta de
adesao e consequente descontinuacdo do tratamento. Assim, o desenvolvimento de
medidas para melhorar a adesdo ao tratamento faz-se altamente relevante,
especialmente em paises onde o0s agentes antivirais de acdo direta de primeira
geracdo ainda correspondem a Unica opcdo de tratamento para pacientes com
hepatite C crénica genotipo 1.

Quanto aos dados de prevaléncia, houve predominio dos gendtipos 1 e 3 e do
estagio de fibrose F4. Considerando a escassez de evidéncias em relacdo aos
dados epidemiolégicos da hepatite C no Brasil, especialmente no que concerne a
regido Sul, as distribuicdes de frequéncias dos genoétipos do HCV e dos estagios de
fiborose hepatica obtidos neste estudo podem contribuir com pesquisas futuras,
incluindo avaliagdes farmacoecondmicas.

A respeito da analise farmacoeconfmica, a terapia tripla com telaprevir esta
associada com melhores desfechos de eficacia, tanto em curto como em longo
prazo, embora apresente custo mais elevado quando comparada a outros regimes
terapéuticos atualmente disponiveis. Contudo, considerando um limiar de disposi¢éao
a pagar de R$ 86.628,00, a terapia tripla com telaprevir pode ser considerada custo-
efetiva sob a perspectiva do sistema publico de saude brasileiro, e deve ser a
primeira escolha no tratamento de pacientes com infec¢do crénica pelo gendétipo 1
do HCV quando da disponibilidade dos inibidores de protease de primeira geracao
somente. O modelo aqui desenvolvido permite que a relacdo custo-efetividade seja
atualizada quando novos dados ou novos tratamentos estiverem disponiveis,

contribuindo para pesquisas futuras no contexto da hepatite C cronica.
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Por fim, por meio de uma meta-analise em rede robusta foi confirmada a
superioridade dos DAAs em relacdo ao placebo e a terapia dupla padrdo. Além
disso, verificou-se a maior eficacia e relacdo risco-beneficio do daclatasvir em
comparacdo a outros DAAs e a terapia dupla com Peg-IFN/RBV. Este estudo
correspondeu a terceira meta-analise em rede avaliando a eficacia dos DAAs de
primeira e segunda geracao em associagdo com interferon peguilado e ribavirina, e
o primeiro a incluir taxas de RVR como desfecho de eficacia na comparacéo entre
estes agentes. Os resultados da presente meta-andlise em rede ressaltam a
necessidade de investigacbes adicionais sobre estes agentes antivirais, incluindo
regimes com grazoprevir e boceprevir, 0S quais apresentaram resultados
semelhantes em relacdo a RVS 24. Considerando a superioridade dos DAAs em
relacdo ao placebo / terapia dupla em termos de eficacia, futuras investigacfes
devem incluir a avaliacdo da seguranca e tolerabilidade destes tratamentos por meio
de meta-analises. Além disso, estudos observacionais devem ser conduzidos para

avaliar a efetividade destes tratamentos.
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TRiﬁLfA'DE?\I/TO HCV RNLﬁ/f’naLs)a' (logi0 | “po Hev TERAP,'\IA(%’REV'A polimorfismo NS3 Q80K |  (rs12979860) | (rs8099917) N
N (%) N (%) N (%) (%)
Autor, ano

e Tratamento 1

e Tratamento 2

N, namero; IMC, indice de massa corporal; HCV, virus da hepatite C.
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e FEficacia:

indRe[\tIeAc-:_Iél(\i\e/I - Falha ao RVS 12/24 de
ESTUDO/ N final do RVR RVS 12 RVS 24 tratamento Breakthrough Relapse acordo com
TRATAMENTO N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) METAVIR
tratamento N N (%)
N (%)
(%)
Autor, ano

e Tratamento 1

e Tratamento 2

RVS12/24 de acordo

RVS12/24 - HCV 1a

RVS 12/24 - Gendtipo 1L28B

) 0,
ESTUDO/ com o gendétipo HGo n0)
TRATAMENTO N (%) sem polimorfismo Q80K com polimorfismo Q80K CcC CT TT
Autor, ano

e Tratamento 1

e Tratamento 2

N, numero; HCV, virus da hepatite C; RVR, resposta viroldgica rapida; RVS, resposta virolégica sustentada.

e Seguranca e tolerabilidade:

Qualquer | - Descontinuacio Descontinuacdo | Descontinuacéo Descontinuacio Descontinuacéao
ESTUDO/ 9 Obito | EAS & por desisténciado | por perdado & por falta de
EA do estudo . ) por EA
TRATAMENTO N (%) | N (%) paciente seguimento resposta
N (%) N (%) N (%)
N (%) N (%) N (%)
Autor, ano

e Tratamento 1

e Tratamento 2

SYT



Descontinuacéao Dor de Sintomas Reacdes da pele Pele Desordens
ESTUDO/ por outros Fadiga cabeca de aripe e tecidos Rash | Prurido seca Alopecia | do sistema
TRATAMENTO motivos N (%) N ((;) N%y")’ subcutaneos | N(%) | N (@) | oo | N (%) nervoso
N (%) 0 0 N (%) 0 N (%)
Autor, ano
e Tratamento 1
e Tratamento 2
Desordens
ESTUDO/ gas[t)reosi(r)]:gstr;ﬁais Nausea | Vomito | Diarreia p[s)ieqsuc;;?reigzs Insénia égs(,)era Depresséo musec:l:jlgse?g:izloe:cas Mialgia
0 0 ) 0 0 0
TRATAMENTO N (%) N (%) | N(%) | N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) conjuntivos N (%)
N (%)
Autor, ano
e Tratamento 1
e Tratamento 2
Desordens Desordens Diminuicéo
ESTUDO/ Artralgia Calafrios Tontura troersgélirca;gréadsé Tosse | Nasofaringite | Dispneia ddoossﬁggeurﬁae nzgzgltl??aim
TRATAMENTO N (%) (%) N (%) o N (%) N (%) N (%) >
mediastino linfatico brancas
N (%) N (%) N (%)
Autor, ano

e Tratamento 1

e Tratamento 2

o1



Diminuicao S Desordens
na contagem Diminuigao Reducéo da . . do . Desordens
ESTUDO/ de na contagem hemoglobina Neutropenia | Anemia | Infec¢cbes metabolismo Anorexia oculares
0, 0, 0, 0,
TRATAMENTO neutrofilos de p’lla(c(]yt:)etas N (%) N (%) N (%) N (%) e da nutricéo N (%) N (%)
N (%) N (%)
Autor, ano
e Tratamento 1
e Tratamento 2
ESTUDO/ Fotossensibilidade | Febre | Astenia | Irritabilidade D'm'arygﬁ,?eo do Mal-estar Dor abd[c:(rzwrinal Ansiedade
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
TRATAMENTO N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Autor, ano

e Tratamento 1

e Tratamento 2

N, nimero; EA, evento adverso; EAS, evento adverso sério.

LyT
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ANEXO 1 - PARECERES DOS COMITES DE ETICA EM PESQUISA E CARTAS
DE AUTORIZACAO DOS CENTROS PARTICIPANTES

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ‘G 8ramat -
.k PARANA - HCUFPR
CEPHC/UFFR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO INICIAL DO NOVO TRATAMENTO PARA HEPATITE C EM PACIENTES
ATENDIDOS PELO SUS NO ESTADO DO PARANA

Pesquisador: William Bento Amaral

Area Tematica:

Versao: 6

CAAE: 17141313.9.0000.0096

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 736.348
Data da Relatoria: 23/06/2014

Apresentagao do Projeto:
O pesquisador responsavel apresenta comentarios a respeito das pendéncias que foram estabelecidas por

ocasido da ultima relatoria.

Objetivo da Pesquisa:

Ja comentado.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
N&o ha riscos diretos ao paciente a ndo ser os que estdo envolvidos com possivel problema quanto a sigilo
de dados e publicag@o posterior dos resultados. O pesquisador se compromete em permanecer atento para

minimizar estes riscos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Ja feitos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatodria:

Ja feitos.

Recomendacgodes:
E obrigatério trazer ao CEP/HC uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecide que foi aprovado,

para assinatura e rubrica. Apés, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o

Endere¢o: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

c Plataforma
PARANA - HCUFPR

-

CEPMHCUFPR

Continuacao do Parecer: 736.348

pesquisador e uma para o participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O parecer consubstanciado do CEP fez trés pendéncias e duas delas foram respondidas de forma pouco
objetiva pelo pesquisador:

1. o pesquisador comenta que os nomes dos centros participantes envolvidos serdao enviados a Plataforma
Brasil.

Ficam as seguintes duvidas quanto a esse quesito:

a. os centros participantes ainda ndo foram convidados ou ainda ndo responderam se aceitam compor o
projeto multicéntrico? PENDENCIA ATENDIDA.

b. quando e como sera comunicado a inclusdo de cada centro, que ndo o HC, ao CEP-HC e a Plataforma
Brasil? PENDENCIA ATENDIDA.

c. a pesquisa tera inicio apenas no HC enquanto néo forem informados os demais centros? PENDENCIA
ATENDIDA.

2. O TCLE deve ser redigido conforme as necessidades técnicas da pesquisa a cada centro envolvido, com
termos adequados a linguagem leiga.

R) O texto do TCLE foi alterado, incluindo telefones de contato de trés pesquisadoras, telefones esses
comerciais, de unidades da Universidade mas n&o ha orientagio para contacto dos sujeitos de pesquisa
fora do horario comercial, como um telefone pessoal, de acesso direto ao grupo de pesquisa, o que é
necessario para todos os projetos. Além disso, foi excluido o nome do pesquisador principal da lista de
pesquisadores contida no TCLE. O pesquisador principal, responsavel pela organizacéo da coleta de dados
e fornecimento dos resultados da pesquisa aoc CEP, ndo esta autorizado a aplicar o TCLE e a fornecer seus
dados pessoais ao sujeito de pesquisa? Se assim for, deve ser mencionado o motivo no projeto e deve ser
incluida a informacdo no TCLE. PENDENCIA ATENDIDA.

3-O pesquisador deve assumir o compromisso de enviar a este CEP as cartas de autorizagdo dos outros
servigos.

R) Os pesquisadores informam que incluirdo as cartas de anuéncia dos centros participantes e isso nao foi
verificado ainda nos itens da Plataforma Brasil. Considerando que esses documentos nao existem ainda no

sistema, como os pesquisadores se posicionam quanto ao inicio dos trabalhos

Endere¢o: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W"\“
PARANA - HCUFPR

CEP/HC/UFFR

Continuacé&o do Parecer: 736.348

enquanto as cartas ndo chegam? Da mesma forma, a pesquisa permanecera restrita ao HC enquanto isso
nao ocorrer? Tampouco achamos a lista dos servigos envolvidos, mesmo sem a confirmacéao final de
participagéo, nos documentos da Plataforma Brasil. PENDENCIA ATENDIDA.

O relator sugere que todos estes quesitos sejam esclarecidos de forma abrangente e objetiva para que o

projeto possa ter sua aprovagao final.

TODAS AS PENDENCIAS FORAM ATENDIDAS DE FORMA ADEQUADA. PROJETO CONSIDERADO
APROVADO.

Situag¢do do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovagio da Emenda. Devendo o pesquisador aguardar o parecer final da CONEP sobre o
referido documento.

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa,
bem como informacgdes relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos
conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa arquivado.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Endereco: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W‘m
PARANA - HCUFPR

CEPIHCUFPR

Continuacéo do Parecer: 736.348

CURITIBA, 01 de Agosto de 2014

Assinado por:
Renato Tambara Filho

(Coordenador)
Endere¢o: Rua Gal. Carneiro, 181
Bairro: Alto da Gloéria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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PREFEITURA MUNICIPAL DE =) Plabaforma
CURITIBA-SES \v%«u’l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DE EFETIVIDADE E DE AVALIACAO ECONOMICA - Estudo observacional
baseado em registro clinico de pacientes com hepatite C em uso de terapia baseada
em inibidores de protease.

Pesquisador: Helena Hiemisch Lobo Borba

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 38513414.1.3002.0101

Instituicao Proponente: Programa de Pos Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas

Patrocinador Principal: Departamento de Ciéncia e Tecnologia

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.013.514
Data da Relatoria: 18/03/2015

Apresentacao do Projeto:

De acordo com parecer de aprovagéo do CEP/SCS-UFPR.

Objetivo da Pesquisa:
De acordo com parecer de aprova¢do do CEP/SCS-UFPR.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
De acordo com parecer de aprovag¢do do CEP/SCS-UFPR.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto de doutorado que pretende avaliar a efetividade e seguranga de inibidores de protease para
tratamento da hepatite C crénica. Para tanto, serao analisados prontuarios de 323 pacientes incluidos no
estudo com anotagdo de dados em ficha clinica desenvolvida especificamente para o estudo, além de
informacdes obtidas do préprio participante apds o consentimento livre e esclarecido. A médica Claudia
Ivantes apoiara a realizagdo da pesquisa no COA, informando o paciente sobre a mesma durante seu
atendimento e apresentando a pesquisadora se 0 mesmo permitir. Pontos a serem considerados:

1)A pesquisa pode ser realizada desde que previamente acordado com o coordenador do COA e com a

meédica citada.

Endere¢o: Rua Francisco Torres, 830

Bairro: Centro CEP: 80.060-130
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3350-9450 Fax: (41)3350-9320 E-mail: etica@sms.curitiba.pr.gov.br
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PREFEITURA MUNICIPAL DE = Plaboforma
CURITIBA-SES \»%foﬁl

Continuacéo do Parecer: 1.013.514

2)Como as informacdes serdo obtidas do prontuario, o acesso ao mesmo ndo pode comprometer o
funcionamento da unidade de saude.
3)Deve ficar claro que os exames necessarios para avaliagdo dos desfechos descritos no projeto, bem como

qualquer outro procedimento previsto na pesquisa, hdo podem trazer dnus ao municipio.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatodria:

De acordo com parecer de aprovacdo do CEP/SCS-UFPR.

Recomendacgoes:

De acordo com parecer de aprovacdo do CEP/SCS-UFPR.
Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Nao ha.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragodes Finais a critério do CEP:

O Colegiado do CEP/SMS-Curitiba segue o parecer do relator.

CURITIBA, 07 de Abril de 2015

Assinado por:
SAMUEL JORGE MOYSES

(Coordenador)
Endereg¢o: Rua Francisco Torres, 830
Bairro: Centro CEP: 80.060-130
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3350-9450 Fax: (41)3350-9320 E-mail: etica@sms.curitiba.pr.gov.br
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Oficio DAS n°. 888/2014 Cascavel, 29 de outubro de 2014.

A/C

COORDENA(;AO DO CEDIP - Centro Especializado de Doengas Infecto-parasitarias
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARANA

SECRETARIA DE SAUDE DE CASCAVEL - PR

Autorizagao para Pesquisa,

Autorizamos a pesquisa “AVALIAGCAO INICIAL DO NOVO TRATAMENTO
PARA HEPATITE C EM PACIENTES ATENDIDOS PELO SUS NO ESTADO DO
PARANA”, tendo como pesquisadora assistente a Académica: Helena Hiemisch Lobo
Borba e Pesquisador Orientador o Professor: Roberto Pontarolo, do Programa de Pés-
Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal do Parana, e esta de
acordo com as normas estabelecidas.

Salientamos que esta pesquisa, poderd ser realizada no CEDIP (Centro de
Especializagdo de Doencas Infecto-parasitarias), apés ser agendado horario com o
coordenador responsavel conforme disponibilidade do mesmo, sendo gue na auséncia do
coordenador agendar com a pessoa responsavel, desde que nao comprometa nossos
funcionarios e nao constranja nossos clientes.

Destacamos que esta pesquisa devera seguir os preceitos éticos estabelecidos
pela Resolugéo do Conselho Nacional de Satde 466/2012.

Compromete-se ainda, a académica, a repassar o resultado da pesquisa em sua
integralidade, a Secretaria de Satde de Cascavel.

Atenciosamente

Elalrlkerﬁnaria Dainez
Diretora da Atengdo em Satide

Av. Brasil, 7482 — Centro - FAX: (45) 3321-2165 - CEP: 85810-000 — Cascavel - Parana
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Consércio Intermunicipal de Satide do Médio Paranapanema

CISMEPAR

OMPRONMISSO COM A SAUDE BUBLIEA

Oficio n°027/15 — D.E

Londrina, 16 de Janeiro de 2015.

Ilmo. Sr.

Prof. Renato Tambara Filho

DD. Coordenador do CEP

HCUFPR-Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand
Curitiba — Pr.

Ref.: Autoriza Pesquisa

Prezado Prof. Renato Tambara Filho

Em resposta a solicitacdo de pesquisa sobre “Avaliacdo inicial do novo
tratamento para Hepatite C em pacientes atendidos pelo SUS no Estado do Parana™;

Informamos que foi autorizada a pesquisa a ser realizada no Ambulatério
Servico de Tratamento Assistido - Hepatite do Cismepar.

Sendo essas as consideragoes.

Cordialmente,

JUNIOR

Travessa Goiénia, 152 — Fone: (43) 3371-0800 — Fax: (43) 3371-0840 — CEP: 86020-170 — Londrina-PR
www.cismepar.org.br
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SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

CECAPS
Assessoria de Formacéao e Capacitacdo dos

Trabalhadores da Saude

ESTADO DO PARANA

OFICIO N° 2431/2014/SAUDE

Maringa, 12 de dezembro de 2014.

Prezada Senhora

Informamos que foi autorizada; pela Comissao
Permanente de Avaliacdo de Projetos — Portaria n® 004/2013 desta Secretaria
Municipal de Saude; a pesquisa “Avaliagao inicial do novo tratamento para
Hepatite C em pacientes atendidos pelo SUS no Estado do Parana” a ser
realizada no Ambulatério de DST/AIDS e Hepatites Virais, desta Secretaria
Municipal de Saude.

Sem mais para 0 momento, subscrevemo-nos,

Atenciosamente

Lourdes Thomé
Coordenadora CECAPS

[lm. Sr.

Profa. Renato Tambara Filho

DD. Coordenador do CEP

HCUFPR-Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Curitiba — Pr.



