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RESUMO

Estudo de coorte com dados retrospectivos com o objetivo de avaliar a efetividade
do programa de tratamento da hepatite C crénica em usuérios da Farmécia Estadual
de Medicamentos Excepcionais do Maranhao (FEME), determinar a taxa de resposta
virolégica sustentada (RVS) e correlaciona-la com caracteristicas demograficas,
clinicas, laboratoriais, histologicas e virol6gicas dos pacientes, além de identificar as
taxas de interrupcao do tratamento. Foram analisados os dados de 256 pacientes,
tratados para hepatite C crénica na FEME no periodo de Janeiro de 2005 a Julho de
2009, encontrando-se uma RVS por intencao de tratar de 57%. O sexo masculino foi
predominante (66%). A média de idade encontrada foi de 52,5 anos, havendo
predominio de individuos ndo brancos em relagdo aos brancos. O genétipo 1 foi o
mais comum (77%) e 150 (58,6%) pacientes apresentaram carga viral superior a
400.000 Ul/ml. Com relacao ao esquema de tratamento, o interferon peguilado
associado ribavirina foi utilizado por 80,5% dos pacientes, sendo a taxa de
interrupgdo do tratamento de 13,3%. Foram identificados como fatores
independentemente associados a RVS : cor branca, nao cirréticos, ter genétipo néo
1 e carga viral abaixo de 400.000 Ul/ml. Estes achados demonstram a efetividade do
tratamento fornecido pela FEME, que possibilita a cura da maioria dos pacientes,
prevenindo a progressdo para doenca hepatica terminal e suas conseqiéncias
desastrosas. A RVS associada a fatores ja vistos em outros estudos, nos faz
acreditar que os resultados séo confiaveis e que o programa esta cumprindo o papel
a que se propos.

Palavras Chaves: Hepatite C Crbnica, Tratamento, Resposta.
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ABSTRACT

Cohort study using retrospective data to evaluate the effectiveness of the treatment
program for chronic hepatitis C in users of Farmacia Estadual de Medicamentos
Excepcionais do Maranhdao (FEME) to determine the rate of sustained virologic
response (SVR) and correlate it with demographic, clinical, laboratory, histological
and virological features of patients and to identify the rates of discontinuation of
treatment. We analyzed data from 256 patients treated for chronic hepatitis C in
FEME for the period January 2005 to July 2009, being an SVR by intention to treat
57%. Males predominated (66%). The mean age was 52.5 years, with a
predominance of non-white individuals in relation to whites. Genotype 1 was the most
common (77%) and 150 (58.6%) patients had viral load above 400,000 Ul/ml. With
respect to the treatment regimen, pegylated interferon associated with ribavirin was
used by 80.5% of patients, the rate of discontinuation of treatment of 13,3%. They
were identified as factors independently associated with SVR: white, non-cirrhotic,
have not a genotype 1 and viral load below 400,000 IU / ml. These findings
demonstrate the effectiveness of treatment provided by FEME, which makes it
possible to cure most patients, preventing progression to end-stage liver disease and
its disastrous consequences. The factors associated with SVR have seen in other
studies, leads us to believe that the results are reliable and that the program is
fulfilling the role it has set itself.

Keywords: Chronic Hepatitis C, Treatment, Response.
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1. INTRODUGAO

1.1. Hepatite C: epidemiologia, virologia, diagndstico e histéria natural

A infecgéo pelo virus da hepatite C (HCV) € um problema de saude publica
global e uma das infeccbes mais freqlientes em seres humanos (RUSTGI, 2007).
Estima-se que a prevaléncia esteja em torno de 2% a 3%, ou seja, entre 123 milhdes
e 170 milhdes de pessoas infectadas em todo o0 mundo (SHEPARD et al., 2005; SY;
JAMAL, 2006; ALTER, 2007). Constitui-se na principal causa de hepatite crbnica,
cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC) no mundo ocidental, sendo
responsavel por cerca de 8.000 a 13.000 6bitos por ano nos Estados Unidos
(POYNARD et al., 2003). Além disso, é a primeira causa de transplante de figado no
mundo (RAKELA; VARGAS, 2002).

A prevaléncia da infeccao pelo HCV é considerada baixa no Reino Unido,
Escandinavia, América do Norte, Europa Ocidental, Australia e Africa do Sul (0,2% a
0,5%). Prevaléncias intermediarias sdo encontradas: no Leste da Europa, paises do
Mediterraneo, Oriente Médio e india (WASLEY; ALTER, 2000). Egito, Mongélia e
Paquistdo possuem alta prevaléncia da infeccdo (variando de 17% a 26%)
(WASLEY; ALTER, 2000; YEN et al., 2003; PERZ et al., 2004).

No Brasil, estudo de base populacional envolvendo somente as capitais,
demonstrou as seguintes taxas de prevaléncia da infeccdo: Regiao Norte, 2,1%;
Nordeste, 0,7%; Centro-Oeste, 1,3%; Sudeste, 1,3%; Sul, 1,2% e Distrito Federal,
0,8%. (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O HCV é um virus RNA da familia Flaviviridae e do género Hepacivirus, que
foi inicialmente isolado no soro de uma pessoa com hepatite ndo-A nao-B, por Choo
et al. (1989). E classificado em seis principais gendtipos (designados de 1 a 6) e
diversos subtipos (a, b, ¢ ...), com base na heterogeneidade da sua sequéncia
genémica (SIMMONDS et al.,, 1994; BUKH et al.,, 1995; LAU et al., 1996). A
importancia dos gendtipos esta principalmente na resposta ao tratamento, sendo
inclusive um dos critérios para definicdo de qual o tipo de terapia deve ser prescrita
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Portadores da infeccdo pelos genétipos 1 e 4
apresentam taxas de resposta ao tratamento inferiores aos genoétipos 2 e 3



(POYNARD; AFDHAL., 2010). Estudos com gendtipos 5 e 6 sdo escassos
(NGUYEN; KEEFFE, 2005).

No Brasil sdo encontrados, principalmente, os gendtipos 1a, 1b, 2a, 2b e 3,
com predominancia do genétipo 1 sobre genétipos nao-1, com distribuicdo de 70% e
30%, respectivamente (FOCACCIA et al., 2004; CAMPIOTTO et al., 2005; MARTINS
et al., 2006; KERSHENOBICH et al., 2011).

A transmissdo do HCV é predominantemente parenteral. A incidéncia da
doencga apresentou grande declinio nos ultimos anos, porque transfusées de sangue
e seus derivados, os principais fatores de risco para sua transmissdao no passado,
estdo virtualmente controlados na grande maioria dos paises. Esta informagéao é
confirmada através do registro das taxas anuais de novas infec¢des pelo HCV
notificadas nos Estados Unidos da América (EUA), que cairam de 2,5/100.000
habitantes no inicio da década de 90, para 0,3/100.000 casos em 2006 (WASLEY et
al., 2008). Apesar destes dados, ainda ocorrem novas infecgdes através de outros
mecanismos de transmiss&o do virus.

Ha diferencas geograficas entre os fatores de risco descritos para 0s novos
casos notificados. Enquanto o uso de injecbes nao seguras por usuarios de drogas
ilicitas injetaveis, corresponde ao principal mecanismo nos EUA e na maioria dos
paises industrializados (WASLEY et al.,, 2008; KAMAL, 2008), procedimentos
invasivos em servigos de saude tém se tornado o fator mais importante em vérias
outras regides do mundo (MARTINEZ-BAUER et al., 2008; SANTANTONIO et al.,
2008).

Outros mecanismos menos freqlientemente relatados sdo: exposicao
ocupacional, transmissao vertical e contato sexual com individuos portadores (COX
et al., 2009).

No Brasil, inquérito nacional coordenado pela Sociedade Brasileira de
Hepatologia (SBH) demonstrou que os principais fatores de risco relacionados com
novas infeccoes pelo HCV séo procedimentos hospitalares (FERREIRA et al., 2011).

O diagndstico da infeccédo pelo HCV é feito com a positividade do anti-HCV
(anticorpo para o HCV) e a confirmacao s6 pode ser efetivada com a identificagdo do
HCV-RNA (acido ribonucléico do HCV) por técnicas de biologia molecular
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).



A maioria dos individuos (60 a 80%) que se infecta com o HCV, torna-se
portador crénico, sendo que a maior parte, cerca de 80%, sdo assintomaticos na
fase aguda (HELLER; REHERMANN, 2005).

Entre os portadores crbénicos (que também nao apresentam sintomas), 20 a
30% desenvolvem cirrose hepatica e 5 a 10% o carcinoma hepatocelular, em um
periodo de 20 a 30 anos (FATTOVITCH et al., 1995). Estudos recentes permitiram
desenvolver um modelo de progressdo da doenga considerando a evolugdo da
fibrose, 0 que sugere um espectro variavel em que ocorre cada uma das seguintes
situacdes: individuos que apresentam progressado rapida (desenvolvem cirrose
hepatica em menos de 20 anos), progressao intermediaria (evoluem para cirrose em
20 a 50 anos) ou progressao lenta ou nula (que podem levar mais de 50 anos para
desenvolverem cirrose ou nunca desenvolvé-la) (POYNARD; AFDHAL, 2010).

Varios fatores influenciam a progressao da fibrose, tais como: idade superior
a 40 anos, sexo masculino, uso de alcool, co-infecgdo com o HBV e/ou HIV,
imunossupressao, esteatose hepdtica, resisténcia insulinica e fatores genéticos
(POYNARD; AFDHAL, 2010).

1.2. Tratamento da hepatite C cronica

Todo paciente portador do HCV deve ser avaliado como um candidato
potencial para receber tratamento para eliminar o virus. Sua erradicacdo é chamada
resposta viroldgica sustentada (RVS), que é definida como HCV-RNA indetectavel
ap6s 24 semanas do término do tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O Interferon (IFN) alfa foi o primeiro farmaco eficaz no tratamento desta
infeccdo. Mesmo antes da identificacdo do HCV, estudos demonstraram que a
utilizacdo deste farmaco normalizava as aminotransferases em pacientes com
hepatite ndo A, ndo B (HOOFNAGLE et al., 1986). Apos a identificacdo do HCV,
observou-se que o uso de IFN na dose de 1 a 3 milhdes de unidades trés vezes por
semana reduzia a atividade da doenca, porém a resposta era transitéria e apenas
uma minoria conseguia eliminar o virus (DAVIS et al., 1989; DI BISCEGLIE et al.,
1989). Posteriormente, uma metanalise realizada por Carithers e cols (1997),
demonstrou que o uso prolongado (12 a 24 meses) apresentava melhora
significativa na RVS, que era em torno de 20%.



No final da década de 1990, surgiram os primeiros estudos avaliando a
associacao de IFN + ribavirina (RBV), que mostraram resultados promissores com
relacdo a RVS (SCHALM et al., 1997). Em 1998, trés grandes estudos clinicos
confirmaram estes achados, com elevagao das taxas de RVS para 50% (DAVIS et
al., 1998; MCHUTCHISON et al., 1998; POYNARD et al., 1998).

Logo em seguida, foi disponibilizada a forma peguilada da molécula do
interferon alfa (PEG-IFN). O processo consiste em acoplar uma molécula inativa de
polietilenoglicol a molécula do interferon, formando um composto de grande
tamanho, com as seguintes caracteristicas: meia-vida longa, niveis plasmaticos
uniformes entre as doses, imunogenicidade reduzida, melhor farmacocinética e
maior atividade biolégica (HEATHCOTE et al., 2000; ZEUZEM et al., 2000).

Utilizando PEG-IFN, os estudos de Manns et al. (2001), Fried et al. (2002) e
Hadzyiannis et al. (2004), demonstraram melhores resultados quando compararam
com o interferon convencional (IFNC), ambos associados a ribavirina. As taxas de
RVS com o esquema incluindo PEG-IFN chegaram a 63%, enquanto que com IFNC,
o maximo foi de 47%. Estes trés estudos, também identificaram que o tratamento
para o genétipo 1 deveria ser de 48 semanas e que para os genétipos 2 e 3, apenas
24 semanas eram suficientes para alcancgar a RVS.

Mais recentemente, a inclusao de inibidores de proteases ao esquema PEG-
IFN + RBV, elevou as taxas de RVS para o genétipo 1 em até 75% nos pacientes
virgens de tratamento. Em contrapartida, ocorre um aumento na incidéncia de efeitos
colaterais. O boceprevir e o telaprevir sdo as duas drogas que ja estdao disponiveis
no mercado, com taxas de anemia de 40 e 50%, respectivamente. Além disso, rash
cutdneo é comum com telaprevir e disgeusia, com boceprevir (POORDAD;
KHUNGAR, 2011). Estas drogas ainda n&o estao disponiveis no mercado brasileiro,
porém o boceprevir ja foi liberado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

Desde 1999, o Ministério da Saude do Brasil distribui os medicamentos para
hepatite C por intermédio das Secretarias Estaduais de Saude (SES). Em 2002 foi
criado pelo Ministério da Saude, o Programa Nacional para Prevengcdo e Controle
das Hepatites Virais, que em outubro de 2003 integrou-se ao Departamento de
Vigilancia Epidemiol6gica da Secretaria de Vigilancia em Saude, considerando-se a
magnitude das hepatites virais e a necessidade de desenvolver estratégias e
politicas de prevengéo e controle desses agravos. Neste mesmo ano, foi publicada



uma portaria do Ministério da Saude (MS/SAS 863) definindo os critérios de incluséo
e acompanhamento do tratamento destes pacientes (Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude — PCDT para hepatite C). Este protocolo foi
atualizado em duas oportunidades: em 2007 e mais recentemente, em Julho de
2011.

De acordo com PCDT para hepatite C (2002) foram disponibilizados os dois
tipos de IFN (PEG-IFN e IFNC): o convencional para pacientes com genétipo 2 e 3 e
o PEG-IFN para pacientes com gendtipo 1, sempre em associagdo com a ribavirina.

Para os genétipos 2 e 3 a duracao do tratamento € de 24 semanas. Para o
gendtipo 1 o tratamento é de 48 semanas, e sdo critérios de interrupcado do
tratamento, se na 122 semana néo tiver havido negativagdo da carga viral ou queda
de pelo menos 2 log em relagdo a carga viral pré-tratamento. Se houve queda de 2
log na 122 semana, mas ainda houver carga viral detectavel na 24% semana de
tratamento, isto também é um critério para interromper o tratamento.

Em 2007 houve revisdo do PCDT, incluindo a disponibilizacdo do PEG-IFN
para individuos infectados com os gendtipos 2 ou 3, que nao tivessem obtido RVS
com o uso de IFNC.

Mais recentemente, em julho de 2011, o Ministério da Saude revisou
novamente o protocolo, trazendo algumas modificacbes e entre elas a
disponibilizacdo do PEG-IFN para os gendtipos 2 ou 3, j& em primeiro tratamento,
para aqueles que apresentarem estagios mais avancados de doenca hepatica
(fibrose) e/ou cargas virais elevadas (mais de 600.000 Ul/ml). Estas modificagbes
foram baseadas em estudos publicados, que demostraram a maior eficacia deste
esquema para estes tipos de pacientes (BERG et al.,, 2006; PEARLMAN et al.,
2007).

1.3. Fatores Associados a Resposta Virologica Sustentada

Muitos fatores tém sido associados a RVS no tratamento da hepatite C,
dentre eles: o gendtipo, a carga viral, o estagio de fibrose, a aderéncia ao
tratamento, o sexo, o0 peso, a dose de RVB, a idade, a ocorréncia de esteatose
hepatica e raca (DAVIS et al., 2003)

O gendtipo € o mais importante fator preditivo de RVS, seguido em menor
extensao pela carga viral. As taxas de RVS com o genétipo 1 variam de 40 a 50%,



enquanto para o genétipo 2 e 3, estdo em torno de 80%, quando utilizados PEG-IFN
e ribavirina (MANNS et al., 2001; FRIED et al., 2002; HADZIYANNIS et al., 2004).
Estudos de cinética viral demonstraram que os hepatdécitos infectados pelo gendétipo
1 apresentam resposta mais lenta apds a introdugcdo do IFN justificando a
necessidade de tratamento antiviral mais agressivo e prolongado. A agao antiviral
mais uniforme do PEG-IFN explicaria as taxas mais elevadas de RVS obtidas em
comparacgdo ao IFNC no tratamento do gendtipo 1(ZEUZEM, 2004). Os gendtipos 2
e 3 sdo mais sensiveis ao interferon e apresentam quedas mais rapidas da carga
viral apds inicio do tratamento (DAVIS et al, 2003).

Altas taxas de RVS sao obtidas com carga viral pré-tratamento mais baixas,
isto €, abaixo de 400.000 ou 600.000 Ul/ml (KAU et al., 2008, THOMPSON et al.,
2010).

A raca € outro importante fator de resposta ao tratamento. Os afro-
descendentes tém menor taxa de resposta do que os caucasianos. Muir e cols.
(2004), estudando 200 pacientes, encontraram RVS de 19% em negros em
comparagao com 52% em brancos (P < 0,0001). Outro estudo, com amostragem de
401 pacientes, demonstrou resultados semelhantes, com taxas de RVS de 28% para
negros e 52% para brancos (CONJEEVARAN et al., 2006). As diferencas
encontradas na RVS com relacdo a raca parecem estar relacionadas ao
polimorfismo de um nucleotideo associado a interleucina 28-B (IL28B). Os pacientes
com polimorfismo no gendtipo CC (menos freqlentes entre 0os negros) apresentam
taxas de RVS maiores do que os com genoétipos CT ou TT (MCARTHY et al., 2010).
No futuro, a determinacao de rotina da IL28B podera influenciar as decisées para o
tratamento e guiar a terapia (SAKAMOTO et al., 2011).

O estagio de fibrose hepatica no momento inicial do tratamento é, em seguida
ao gendtipo e carga viral, o mais importante fator progndstico da RVS. E bastante
consistente, dentre os estudos publicados, a evidéncia de que quanto mais
avancado o estagio de fibrose pior a RVS. Manns et al. (2001) e McHutchinson et al.
(2002) demonstraram que a auséncia de cirrose é fator de bom prognéstico para
RVS.

McHutchinson et al. (2009) sugeriram que a RVS era maior em mulheres, mas
Manns et al. (2001) demonstraram que, quando a dose de ribavirina era ajustada
pelo peso do individuo, tanto o peso quanto o sexo deixavam de ser fatores
prognosticos de RVS.



A resisténcia a insulina parece estar associada a uma menor RVS. Alguns
estudos tém demonstrado que o controle do peso em individuos com obesidade e
sindrome metabdlica melhora a RVS (CONJEEVARAN et al., 2007).

A aderéncia ao tratamento tem sido claramente associada a RVS. Individuos
que conseguem completar o tratamento com pelo menos 80% do previsto, em tempo
e em dose, apresentam maiores taxas de RVS (DAVIS et al., 2003.
McHUTCHINSON et al., 2002).

O principal fator para perda de aderéncia ao tratamento é ocorréncia de
efeitos colaterais. Por outro lado, fatores que podem aumentar aderéncia incluem
educacao e motivacao dos pacientes, experiéncia do médico assistente no manejo
dos efeitos colaterais dos medicamentos e encorajamento do paciente por parte de
seu médico (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

1.4. Avaliacao da efetividade do programa de tratamento da hepatite C crénica.

O héabito de avaliar programas com métodos e técnicas cientificas é
relativamente recente no mundo e no Brasil. Vem acompanhando os macicos
investimentos em politicas publicas de bem estar social, visando a maior eficiéncia
na aplicagdo de recursos e a efetividade nas agdes institucionais, sociais e
econdmicas (MINAYO et al, 2005; BRAVERMAN et al, 2008).

O processo de institucionalizagdo das tecnologias de avaliagdo visando a
acompanhar projetos sociais e ou de mudancgas institucionais, no caso do Brasil,
além de ser recente, é ainda muito timido, o que se deve principalmente a cultura
autoritaria e clientelista que costuma orientar a praxis politica do pais, independente
dos governos vigentes (SILVA et al, 2000). No entanto, ha exemplos notoriamente
exitosos de avaliagdo, como sao os casos das conduzidas pela CAPES e pelo CNPq
(MINAYO, 2011).

Entende-se por avaliacao, a realizagdo de um conjunto de atividades técnico-
cientificas ou técnico-operacionais que buscam atribuir valor de eficiéncia, eficacia e
efetividade a processos de intervencdo em sua implantagcdo, implementagcdo e
resultados (MINAYO, 2011).

Do ponto de vista da sua utilidade pratica, uma boa avaliagdo visa a reduzir
incertezas, a melhorar a efetividade das acdes e a propiciar a tomada de decisdes
relevantes por meio de licdes aprendidas no processo (CONTANDRIOPOULQOS et



al., 1997; POSAVAC, 2003; MINAYO et al., 2005). Serve para consolidar
entendimentos e parcerias, apoiar mudangas sucessivas, corrigir rumos, ampliar o
comprometimento dos diferentes atores e promover o aperfeicoamento dos
individuos, grupos instituices e sistemas (MINAYO, 2011).

O desenvolvimento do campo da avaliagao trouxe o aprimoramento de alguns
termos proprios que devem fazer parte das abordagens quantitativas ou qualitativas.
Sao eles: eficiéncia, eficacia e efetividade. Esses termos permeiam a linguagem de
todas as estratégias e instrumentos de avaliagdo (MINAYO, 2011).

O conceito de efetividade varia com os autores e com o aspecto enfocado.
Em muitos momentos, ele se confunde com o conceito de eficacia, eficiéncia e, até,
qualidade, como colocam Silva & Formigli (1994), discutindo os varios significados
dessas palavras na literatura. Concordamos que a efetividade tem a ver com o
“‘efeito das acbes e praticas de saude implementadas”. A efetividade e o impacto
estariam relacionados as modificagées introduzidas por uma intervencao num
contexto da vida real, que Contandriopoulos et al. (1997) chamam de eficacia de
utilizacéo.

No que diz respeito a hepatite C, o melhor indicador da efetividade de um
programa de tratamento é a determinacdo da taxa de RVS, que € considerada a
cura da infecgao, refletindo a parcela de portadores desta doenca que néo evoluirdo
para a cirrose hepatica com suas complicacées finais (LAVANCHY, 2009; RUSSO,
2010).

A literatura médica nacional é escassa no que diz respeito a avaliacao de
programas estaduais de tratamento da hepatite C crénica. Existe apenas um unico
estudo publicado, realizado no Rio Grande do Sul, onde foram avaliados 400
pacientes tratados no periodo de 1999 a 2000 com interferon e ribavirina, sendo
encontradas taxa de RVS de 32%. A RVS foi maior entre as mulheres e nos
pacientes com genétipo ndo 1, ndo sendo observada diferenca quando avaliada a
idade e o grau de atividade e estdgio histolégico. A taxa de interrupcdo do
tratamento foi de 11,7% (ALVES et al., 2003).

No Maranhao, o fornecimento dos medicamentos para hepatite C cronica é
realizado pela Farmacia Estadual de Medicamentos Excepcionais (FEME), 6rgao
vinculado ao Departamento de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria Estadual de
Saude, desde o ano 1999. E feito o fornecimento dos seguintes medicamentos:
IFNC, PEG —IFN alfa 2a, PEG-IFN alfa 2b e ribavirina.


javascript:void(0);
javascript:void(0);

Todo paciente com indicacao de tratamento para hepatite C, advindo da rede
publica ou privada, esta apto a apresentar-se ao Servigco Social da FEME para fazer
0 cadastro inicial.

Para abertura de processo, exige-se o receituario médico, o preenchimento
do Laudo para Medicamentos Excepcionais (LME), copia de documentos pessoais e
principais exames solicitados pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para Hepatite Viral C do Ministério da Saude: pesquisa do anti-HCV e do
HCV-RNA por PCR, genotipagem do HCV, hemograma, plaquetas,
aminotransferases, anti-HIV, horménios da tiredide e bidpsia hepatica. Esta ultima
pode ser dispensada caso haja situagées como doencas da coagulacao e cirrose
hepatica identificada por outros testes.

Os processos sdo analisados por farmacéuticos, que utilizam para aprovacao
do cadastro, os critérios de inclusédo do PCDT do Ministério da Saude.

Ainda nao ha informacgdes sobre a efetividade deste programa no Maranhao,
fato que motivou a realizacdo deste estudo.



10

2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a efetividade do programa de tratamento da hepatite C em usuarios da
Farmécia Estadual de Medicamentos do Maranh&o.

2.2 Especificos

- Determinar a taxa de RVS

- Correlaciona-la com caracteristicas demogréficas, clinicas, laboratoriais,
histologicas e viroldgicas.

- Identificar as taxas de interrupgéo do tratamento.
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Abstract Cohort study using retrospective data to
of the
program for chronic hepatitis C in users of
Farmdcia Estadual de

Excepcionais do Maranhdo (FEME). We analyzed

evaluate the effectiveness treatment

Medicamentos

data from 256 patients treated for chronic hepatitis
C in FEME for the period January 2005 to July
2009, being an SVR by intention to treat 57%.
Males predominated (66%). The mean age was
52.5 years, with a predominance of non-white
individuals in relation to whites. Genotype 1 was
the most common (77%) and 150 (58.6%) patients
had viral load above 400,000 Ul/ml. The regimen
of pegylated interferon associated with ribavirin
was used by 80.5% of patients, the rate of
discontinuation of treatment of 13.3%. They were
identified as factors independently associated with
SVR: white, non-cirrhotic, have not a genotype 1
and viral load below 400,000 IU / ml. These
findings demonstrate the
treatment provided by FEME, which makes it

effectiveness of

possible to cure most patients, preventing
progression to end-stage liver disease and its
disastrous consequences.

Key words Chronic Hepatitis C, Treatment,

Response.

Resumo Estudo de coorte com dados retrospectivos
com o objetivo de avaliar a efetividade do programa
de tratamento da hepatite C cronica em usudrios da
Farmadcia Estadual de Medicamentos Excepcionais
do Maranhdo (FEME). Foram analisados os dados
de 256 pacientes, tratados para hepatite C cronica
na FEME no periodo de Janeiro de 2005 a Julho
de 2009, encontrando-se uma RVS por intengdo de
tratar de 57%. O sexo masculino foi predominante
(66%). A média de idade encontrada foi de 52,5
anos, havendo predominio de individuos ndo
brancos em relagdo aos brancos. O gendtipo 1 foi o
mais comum (77%) e 150 (58,6%) pacientes
apresentaram carga viral superior a 400.000 Ul/ml.
O esquema de interferon peguilado associado
ribavirina foi utilizado por 80,5% dos pacientes,
sendo a taxa de interrup¢do do tratamento de
13,3%. Foram identificados como fatores
independentemente associados a RVS : cor branca,
ndo cirroticos, ter genotipo ndo 1 e carga viral
abaixo de 400.000 Ul/ml. Estes achados
demonstram a efetividade do tratamento fornecido
pela FEME, que possibilita a cura da maioria dos
pacientes, prevenindo a progressdo para doenca
hepdtica  terminal e suas conseqiiéncias
desastrosas.

Palavras-chave Hepatite C Cronica, Tratamento,

Resposta.
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1. Introducio

A hepatite C € um problema de satide publica globall. Estudos epidemiolégicos
mostram que aproximadamente 180 milhdes de pessoas possuem infeccao cronica pelo virus
da hepatite C (HCV) no mundo,'*" sendo esta a principal causa de morte por doenca hepética
e de indicacdo de transplante hepético em paises ocidentais”.

O Brasil € considerado um pais de endemicidade intermedidria, com prevaléncia da
infeccdo situada entre 2,5% e 10%. Entretanto, estudos de base populacional e com doadores
de sangue revelam prevaléncias inferiores as estimadas, colocando o Brasil como de baixa
endemicidade®.

Tendo como base os dados do ano de 2002, provenientes da rede de hemocentros de
pré-doadores de sangue, a distribuicdo da soroprevaléncia da hepatite C variou entre as
regides brasileiras, sendo na regido nordeste de 0,55 %,

A transfusdo sanguinea foi o maior fator de risco para infec¢do aguda no passado, com
chance maior que 10%°. Com a introducdo do teste de triagem de sangue a partir de 1990 nos
Estados Unidos e, no Brasil, a partir de 1992, o risco estimado atual de transmissdao por
transfusdo é menor que um por milhdo de unidades transfundidas’. Atualmente, acredita-se
que mais de 60% das infec¢Oes recentes, resultem do uso de drogas ilicitas nos seis meses que
antecederam o inicio da doenca®.

No Brasil, o inquérito nacional sobre hepatite C aguda, publicado recentemente
por Ferreira et al.”, demonstrou que os principais fatores de risco associado a infec¢do foram
os procedimentos hospitalares, como : cirurgias, hemodidlises e admissdo hospitalar.

Aproximadamente 80% dos individuos infectados pelo HCV, evoluem para a
cronicidade. Destes, em um periodo de aproximadamente 30 anos, 20 a 30% desenvolvem
cirrose hepética e 5 a 10%, carcinoma hepatocelular, os quais representam duas das principais

indicagdes de transplante hepético'”.
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O diagnéstico da infecgdo € feito pela presenga do anti-HCV e confirmado pela
presenca do HCV-RNA por técnicas de biologia molecular’.

O HCV, descoberto por Choo et al.'' em 1989, apresenta uma freqiiéncia elevada de
mutagdes espontineas, que resultam em considerdvel diversidade gendmica, que permite
classificd-lo em gendtipos (1 a 6), que apresentam caracteristicas diferentes quanto a resposta
ao tratamento’. O gendtipo 1 é o mais prevalente em todo o mundo, representando 60% das
infecgf)eslz. No Brasil, s@o encontrados, principalmente, os gendtipos 1a, 1b, 2a, 2b e 3, com
predominincia do gendtipo 1 sobre gendtipos ndo-1, com distribuicio de 70% e 30%,
respectivamentel3’14.

O tratamento da hepatite C cronica evoluiu muito ao longo dos ultimos anos,
principalmente devido ao uso em grande escala do interferon (IFN) alfa e a sua associagcdo
com a ribavirina (RBV). O principal objetivo do tratamento da hepatite cronica C € a
erradicacdio do HCV, impedindo a sua transmissdo, progressdo para cirrose e,
consequentemente, o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular]’2’3’4.

Mesmo antes da identificacdo do HCV e até meados da década de 1990, a unica
medicacdo disponivel para o tratamento da hepatite C era o interferon convencional
(IENC)">'®!7 " com taxas de resposta virolégica sustentada (RVS) - que significa manter a
negativacdo do HCV-RNA seis meses ap6és o final do tratamento - de apenas 20%'°. A
ribavirina também foi usada inicialmente como monoterapia, sendo demonstrado em um
estudo retrospectivo realizado por Zoulim et al.'” em 1998, que 50% dos individuos
normalizavam as aminotransferases e que 20% reduziam os valores em relagdo aos
observados antes do tratamento.

Com o advento da associacdo da ribavirina com o IFNC, e posteriormente com o

interferon peguilado (PEG-IFN) no final da década de 1990 as taxas de RVS elevaram-se para
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até 50%>°. Atualmente, a combinacio de PEG-IFN e ribavirina é o tratamento de escolha para
portadores de hepatite C cronica'>".

A principal meta da terapia antiviral € atingir a RVS 1232122 'H4 varidveis preditoras
de ma resposta ao tratamento, sendo as principais: ser portador do genétipo 1, possuir elevada
carga viral, indice de massa corpérea (IMC) acima de 25, raca negra, sexo masculino e
doenca hepatica avangada1’23’24.

No Brasil, desde 1999, o Ministério da Saide (MS) distribui as medicagdes para o
tratamento da Hepatite C, por intermédio das Secretarias Estaduais de Sadde (SES). Em
novembro de 2002, foi publicada a portaria do Ministério da Satde (PCDT- MS/SAS 863),
revisada primeiramente em 2007 e recentemente em 2011, definindo os critérios de inclusdo e
acompanhamento do tratamento destes pacientes 232627

O novo pI‘OtOC01027 estabelece que os pacientes portadores do genétipo 1 devem ser
tratados com PEG-IFN associado a ribavirina por 48 a 72 semanas. O tratamento deve ser
estendido para 72 semanas nos pacientes portadores de genétipo 1 que estejam em tratamento
com PEG-IFN associado a RBV e apresentem boa adesdo, com resposta viroldgica precoce
(RVP) parcial na semana 12 (ndo negativacdo da carga viral, mas com queda de pelo menos
100x em relacdo a carga inicial) e HCV-RNA indetectavel na semana 24, levando em
consideragdo aspectos de adesdo, tolerabilidade e aceitabilidade.

Os portadores dos gendtipos 2 e 3 devem fazer uso de IFNC associado a RBV por 24
semanas. Na existéncia de fatores de baixa RVS (carga viral elevada e graus mais avancados
de fibrose), devem ser tratados com PEG-IFN + RBV por 24 semanas; ou 48 semanas
naqueles com cirrose, independentemente da carga viral. A dose de ribavirina recomendada
pelo novo protocolo € sempre de 15mg/kg/dia, independente do gendtipo.

O acompanhamento do tratamento de pacientes com genétipo 1 deve incluir uma carga

viral na 12* semana de tratamento. Se houver negativacdo ou queda de 100x (2 log), o
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tratamento deve ser mantido. Se este alvo ndo for alcancado, o tratamento deve ser
interrompido. Pacientes portadores dos genétipos 2 ou 3 que ndo responderam a um primeiro
tratamento com IFNC devem ser submetidos ao tratamento com PEG-IFN por 48 semanas.

Ap6s o final do tratamento, independente do gendtipo, aqueles que apresentarem o
HCV-RNA positivo serdo considerados nao-respondedores. J4 os pacientes com este exame
negativo devem repeti-lo apds 24 semanas para avaliar a RVS, e, caso o apresentem positivo,
serdo considerados recidivantes. Pacientes que alcancam a RVS sdo considerados curados da
infeccdo pelo HCV>227,

A avaliacdo das acdes e programas de saide do governo € uma importante ferramenta
tanto para a promocao de conhecimento, como para servir de apoio para a tomada de decisdo
dos gestores de saude.

A literatura médica nacional é escassa no que diz respeito a avaliagdo de programas
estaduais de tratamento da hepatite C cronica, havendo poucos dados que possam auxiliar no
planejamento do Programa Estadual das Hepatites Virais.

No Maranhdo, a dispensacdo dos medicamentos para hepatite C cronica é realizada
pela Farmdcia Estadual de Medicamentos Excepcionais (FEME), 6rgdo vinculado ao
Departamento de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Estado da Satide do Maranhdo. E
feito o fornecimento dos seguintes medicamentos: IFNC, PEG-IFN alfa 2a, PEG-IFN alfa 2b
e ribavirina.

Pouco se sabe da resposta ao tratamento no ambito do servico publico do Estado, que
inclui os usudrios do Programa Estadual de Medicamentos Excepcionais no Maranhdo. Deste
modo, este estudo visa avaliar a efetividade do tratamento para hepatite C cronica, realizado

com as medicagdes fornecidas por este importante programa de saide publica.
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2. Métodos
2.1. Desenho do estudo
Foi realizado um estudo de coorte com dados retrospectivos dos pacientes tratados

para hepatite C cronica, usudrios da Farmdacia Estadual de Medicamentos Excepcionais do

Maranhao (FEME).

2.2. Coleta de dados

Os dados foram resgatados dos registros da FEME, 6rgao vinculado ao departamento
de Assisténcia Farmacéutica da Secretdaria Estadual da Saude (SES), que distribui os
medicamentos do Programa Estadual de Hepatites Virais no Maranhdo e que tem as seguintes
caracteristicas: todo paciente com indicacdo de tratamento para hepatite C, advindo da rede
publica ou privada, estd apto a apresentar-se ao Servico Social da FEME para fazer o cadastro
inicial (abertura de processo).

Para abertura de processo, exige-se o receitudrio médico, o preenchimento do Laudo
para Medicamentos Excepcionais (LME), copia de documentos pessoais e principais exames
solicitados pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite Viral C do
Ministério da Sadde: pesquisa do anti-HCV e do HCV-RNA por PCR, genotipagem do HCV,
hemograma, plaquetas, aminotransferases, anti-HIV, hormonios da tiredide e bidpsia hepatica.
Esta tdltima pode ser dispensada caso haja situagdes como doencas da coagulacdo e cirrose
hepética identificada por outros testes.

Os processos sao analisados por farmacéuticos que utilizam para aprovacdo do
cadastro, os critérios de inclusao do PCDT do Ministério da Saude.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que tinham registro na FEME e que

iniciaram o tratamento a partir de Janeiro de 2005 e o haviam concluido até julho de 2009.
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Foram excluidos da pesquisa todos os pacientes que tinham co-infeccaio HBV/HCV e
HIV/HCV.

Os prontudrios foram analisados, tendo sido coletados: Dados demogrdficos: sexo,
cor/etnia, idade; Dados socioeconémicos: grau de escolaridade; Dados virologicos: gendtipo
viral (1 ou ndo 1), HCV-RNA por metodologia quantitativa pré-tratamento e qualitativa, ao
final e apos seis meses do tratamento; Relatorio da biopsia hepdtica (classificada de acordo
com os critérios de METAVIR" em: graus de fibrose: FO= auséncia de fibrose, Fl=
expansdo fibrotica periportal, F2= septos fibrosos porta-porta, F3= septos fibrosos porto-
centrais, F4= cirrose; Dados laboratoriais (apresentados em x LSN — nimero de vezes o
limite superior da normalidade): alaninaminotransferase (ALT), aspartatoaminotransferase
(AST), gama-glutamil-transferase (GGT), contagem de leucdcitos, plaquetas; Esquema
Terapéutico utilizado: TFNC isolado ou combinado a ribavirina ou PEG-IFN isolado ou
combinado a ribavirina; Se primeiro tratamento ou re-tratamento; Procedéncia do paciente,
se do servigo publico ou de consultérios privados; e as taxas de interrup¢do do tratamento.

Além da andlise nos prontudrios da FEME, foram realizadas entrevistas com os
médicos responsdveis pelo tratamento e revisao de todos os prontudrios de seguimento destes
pacientes.

A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério
da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), credenciado pela Comissdo Nacional de

Etica em Pesquisa (CONEP), tendo obtido aprovacio com o protocolo n° 2282/2010-60.

2.3. Analise estatistica
Todas as andlises foram feitas no Programa SPSS para Windows. As varidveis

numéricas foram apresentadas como médias e desvios-padrio, e as categdricas como nimeros
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absolutos (n) e porcentagens (%). As diferencas entre as varidveis numéricas foram calculadas
pelo teste t de Student e entre as varidveis qualitativas pelo teste do qui-quadrado.

Para calcular a Resposta Virélégica Sustentada (RVS), calculou-se o quociente entre o
nimero de pacientes com HCV-RNA negativo seis meses apds o final do tratamento e a
quantidade de individuos que o iniciaram (inten¢ao de tratamento).

Calcularam-se as diferengas entre os grupos com e sem RVS, em relagdo a varidveis
demogrificas, laboratoriais, clinicas, histoldgicas e viroldgicas.

As varidveis que se mostraram associadas a RVS (P<0,10) foram submetidas a andlise
de regressdo logistica multivariada, com o objetivo de se identificar aquelas

independentemente associadas.

3. Resultados

Foram analisados os prontudrios de 256 pacientes submetidos ao tratamento de
hepatite C cronica na FEME, sendo o sexo masculino o predominante (66%). A média de
idade encontrada foi de 52,5 anos. Em relagc@o a escolaridade, a maioria possuia nivel médio
completo (35,5%), seguido de ensino superior completo (26,6%). Houve predominio de
individuos ndo brancos em relag¢do aos brancos (60,2 x 39,8%). A maioria destes pacientes era
procedente do servico publico (54,3%) (Tabela 1).

Em apenas um paciente nao foi encontrada a genotipagem. Houve nitido predominio
do gendtipo 1 (77%) em relacdo ao ndo 1 (23%). Cento e cinquenta pacientes apresentaram
carga viral superior a 400.000 cépias. Este dado estava ausente em 16 prontudrios. Cirrose
hepatica foi encontrada em 16% dos pacientes. Entretanto, 28 pacientes (10,9%) nao
apresentavam dados de bidpsia hepatica ou graus de doenca em seus prontudrios (Tabela 2).

O esquema terapéutico mais prescrito foi interferon peguilado associado a ribavirina

(PEG-IFN+RBV), utilizado por 80,5% dos pacientes. Interferon convencional associado a
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ribavirina (IFNC+RBV) foi utilizado por 18,8% dos pacientes, enquanto que IFNC isolado foi
prescrito somente para dois pacientes. Dentre estes, 248 estavam sendo submetidos ao
tratamento pela primeira vez, e sete estavam sendo retratados. A taxa de interrup¢dao do
tratamento foi de 13,3% (Tabela 2).

A RVS encontrada, baseando-se na inten¢ao de tratar foi de 57% (Tabela 2). Na tabela
3, temos andlise bivariada entre a RVS e os fatores de resposta dos pacientes tratados.

Ap6s a regressdo logistica, foram identificados como fatores independentemente
associados a RVS: cor branca, genétipo ndo 1, carga viral abaixo de 400.000 Ul/ml e nao

cirréticos (Tabela 4).

3. Discussao

O desfecho desejado do tratamento da hepatite cronica C é a resposta viroldgica
sustentada®™. A obten¢do da RVS esta associada com 99% de chance de manter o HCV-RNA
negativo durante o seguimento a longo prazo e diminui¢cao da mortalidade, da necessidade de
transplante hepético, das taxas de carcinoma hepatocelular e das complicagdes da hepatopatia
cronica™.
Neste estudo foi observada RVS, baseando-se na intencao de tratar, de 57%. Esta taxa
foi um pouco maior do que a descrita na maioria dos estudos clinicos publicados™>'"* No
entanto, aproxima-se de um estudo publicado em 2004 por Hadziyannis et al.”*, em que foram
estudados 1311 pacientes tratados com PEG-IFN + RBV, sendo encontrada RVS de 63%.

No Brasil, o tnico trabalho semelhante publicado, encontrou RVS de 32%'®. Este
estudo foi realizado na Secretaria de Saude no Rio Grande do Sul, onde foram avaliados 400
pacientes tratados com interferon convencional e ribavirina no periodo de 1999 a 2000, porém

nesta época nao estava disponivel o PEG-IFN, que sabidamente apresenta maior RVS do que

oIFNC***'* Em nossa pesquisa, o regime de PEG-IFN + RBV foi o mais utilizado, mesmo
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para individuos com genétipos 2 e 3, provavelmente contribuindo para as melhores taxas de
RVS observadas.

A auséncia de cirrose hepdtica € um outro fator associado a melhores taxas de
RVS#21523435 - Neste estudo, encontramos apenas uma pequena parcela de pacientes
cirréticos tratados (16%), o que pode ter contribuido para a obtencdo de taxas elevadas de
RVS.

A taxa de interrup¢do do tratamento foi de 13,3%, semelhante a encontrada por Alves
et al.'® no Rio Grande do Sul em 2003, que foi de 11,7%. As causas da interrup¢do do
tratamento, infelizmente ndo puderam ser definidas, por falta de informag¢des nos prontudrios:
se por falta de resposta, por efeitos colaterais ou por abandono. De qualquer modo, estas taxas

e R . . 36
foram inferiores as descritas por McHutchinson et al.

, que observaram que 30% dos
pacientes ndo conseguiram aderir ao tratamento contribuindo para uma taxa de RVS diferente
entre os dois grupos: os ndo-aderentes a RVS foi de 34%, enquanto que os aderentes
obtiveram 51%.

A aderéncia ao tratamento € um fator progndstico de RVS importante. O critério de
aderéncia, bastante utilizado em ensaios terap€uticos de hipertensao, anti-HIV e oncolégicos,
também aplicado ao tratamento da hepatite C, considera aderente o paciente que consumir
mais de 80% da dose prescrita ou ideal por mais de 80% do periodo proposto para o
tratamento® .

O principal fator para perda de aderéncia ao tratamento da hepatite C cronica é
ocorréncia de efeitos colaterais>’. No outro trabalho nacionallﬁ, dos 47 casos que ndo

completaram o tratamento, 45 o fizeram devido a efeitos colaterais das medicagcdes e 2 por

abandono.
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Por outro lado, fatores que podem aumentar aderéncia incluem educag¢io e motivacao
dos pacientes, experiéncia do médico assistente no manejo dos efeitos colaterais dos
medicamentos e encorajamento do paciente por parte de seu médico?’.

Podemos supor, que o fato de a maioria dos pacientes possuir bons niveis de
escolaridade e, portanto, um maior conhecimento sobre a doenca e suas consequéncias, tenha
sido responsavel por uma boa adesdo ao tratamento, o que culminaria em bons niveis de RVS.
Outra explicagdo seria a maior experiéncia por parte dos médicos assistentes no manejo destes
pacientes, adquirida ao longo do tempo, e favorecendo a nao interrup¢do do tratamento por
efeitos colaterais.

Outros fatores tais como: IMC, esteatose hepdtica, alcoolismo e dose de ribavirina,

. 31,38,39
que se correlacionam com as taxas de RVS

, ndo puderam ser estudados neste grupo de
pacientes.

Os fatores independentemente associados com a RVS encontrados foram aqueles
historicamente relatados na literatura: genétipo nao 1, carga viral mais baixa, auséncia de

1,3,24 40,41 e 1 . .
324334041 ‘N outro estudo brasileiro 6, a RVS foi maior

cirrose hepdtica e individuos brancos
em mulheres e genétipos nao 1. A menor contagem de plaquetas e maiores niveis de GGT
encontrados na andlise bivariada, ndo permaneceram na andlise multivariada, provavelmente,
porque estdo relacionadas com a cirrose hepdtica, que € efetivamente um fator
independentemente associado a RVS.

O Maranhido € um dos estados do Brasil com maior porcentagem de negros e pardos,
chegando a 75% da populacdo®. Entretanto, nesta amostra, 39,8% dos individuos eram
brancos. Este dado pode sugerir que por apresentarem melhor condi¢do socioecondmica, 0s

pacientes brancos, estariam tendo acesso aos servicos publicos de alta complexidade com

mais facilidade do que os pardos e negros.
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A informagao sobre a cor, apesar de ser um dado de dificil avaliagdo no Brasil, parece
confidvel, ji4 que foi uma varidvel independentemente associada a RVS, o que ja tem sido
exaustivamente demonstrado™ 4.

As diferengas encontradas na RVS com relagao a raga parecem estar relacionadas ao
polimorfismo de um nucleotideo associado a interleucina 28-B (IL28B). Os pacientes com
polimorfismo no genétipo CC apresentam taxas de RVS maiores do que os com gendtipos CT
ou TT*. Os negros teriam uma distribui¢do significativamente mais prevalente entre os
genotipos desfavordveis que os brancos e asidticos*. No futuro, a determinacio de rotina da
IL.28B podera influenciar as decisdes para o tratamento e guiar a terapia46.

Nao temos informacdes sobre outro estudo que tenha avaliado o resultado do
programa de fornecimento de medicamentos para o tratamento de Hepatite C cronica no
servico publico do Maranhdo. Assim, os achados aqui relatados permitem concluir que este
programa € efetivo, fazendo com que a maior parte dos portadores tratados desta infec¢ao seja
curada, prevenindo a progressio para doenca hepdtica terminal com suas conseqiiéncias
desastrosas. A RVS associada a fatores tradicionalmente ja provados em outros estudos, nos

faz acreditar que os resultados sdo confidveis, e que o programa estd cumprindo o papel a que

se propOs.
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Tabela 1 — Caracteristicas sdcio-demograficas dos pacientes tratados para hepatite C cronica

na Farmécia Estadual de Medicamentos Excepcionais do Maranhao — FEME, 2005-2009.

Variaveis N %

Sexo

Masculino 169 66,0

Feminino 87 34.0
Idade* 52,25 +9,38 -
Cor

Branco 102 39,8

N3ao branco 154 60,2
Escolaridade

Niao-alfabetizado 4 1,6

Ensino Fundamental Completo 43 16,8

Ensino Médio Completo 91 35,5

Ensino Superior Completo 68 26,6

Desconhecido 50 19,5
Procedéncia

Servigo publico 139 54,3

Servico privado 117 45,7

*Média=DP
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Tabela 2 — Caracteristicas viroldgicas, histoldgicas e de tratamento dos pacientes tratados para
hepatite C cronica na Farmdcia Estadual de Medicamentos Excepcionais do Maranhdao —

FEME, 2005-2009.

Variaveis N %

Genétipo

1 197 77,0

Nao-1 58 22,6

Ignorado 1 0,4
Carga viral

< ou =400.000 Ul/ml 90 35,2

> 400.000 Ul/ml 150 58,6

Ignorado 16 6,2

Resposta virolégica sustentada

Sim 146 57,0
Nao 105 41,0
Ignorado 5 2,0

Cirrose hepatica

Sim 41 16,0
Nio 187 73,0
Ignorado 28 11,0

Medicacao utilizada

PEG-IFN + Ribavirina 213 83,2

IFN CONYV + Ribavirina 41 16,0

PEG isolado 2 0,8
Tratamento

Primeiro tratamento 248 96,9

Retratamento 7 2,7

Nao informado 1 0,4
Tratamento

Completo 222 86,7

Incompleto 34 13,3
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Tabela 3 — Andlise bivariada entre a resposta viroldgica sustentada e os fatores de resposta
dos pacientes tratados para hepatite C cronica pelo programa da Farmdicia Estadual de

Medicamentos Excepcionais do Maranhao - FEME, 2005-2009.

Resposta Virolégica Sustentada

Variaveis Sim Nao Valor de p
n (%) n (%)
Sexo 0,28
Masculino 92 (63) 73 (69,5)
Feminino 54 (37) 32 (30,5)
Idade* 52+10 52+8 0,65
Cor 0,009
Naio branco 79 (54,1) 74 (70,5)
Branco 67 (45,9) 31 (29,5)
Procedéncia 0,251
Servico publico 83 (56,8) 52 (49,5)
Servigo privado 63 (43,2) 53 (50,5)
Laboratoério
Plaquetas (mediana) 202.000 176.000 0,01
GGT (XLSN**) 1,68+1,86 2,2242.57 0,08
Cirrose 0,006
Sim 16 (11,9) 23 (26,1)
Nao 119 (88,1) 65 (73.,9)
Carga viral 0,069
<ou=400.000 U/ml 57 (41,9) 30 (30,3)
> 400.000 Ul/ml 79 (58,1) 69 (69,7)
Genétipo 0,018
1 105 (71,9) 88 (84,6)
Nio-1 41 (28,1) 16 (15,4)
Medicacao utilizada 0,179
PEG-IFN + Ribavirina 116 (79,5) 86 (81,9)
IFNC + Ribavirina 30 (20,5) 17 (16,2)
PEG isolado 0(0,0) 2(1,9)
*MédiaxDP

** Numero de vezes o limite superior da normalidade.
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Tabela 4 — Fatores independentemente associados a resposta viroldgica sustentada nos

pacientes tratados para hepatite C cronica pelo programa da Farmdicia Estadual de

Medicamentos Excepcionais do Maranhao - FEME, 2005-2009.

Variaveis OR IC 95% Valor de p
Cor Branca 2,65 1,41-4,97 0,002
Genoétipo Nao-1 2,69 1,23-5,90 0,013
Carga viral (< 400.000
Ul/ml) 1,91 1,01-3,61 0,046
Nao cirrotico 2,69 1,22-5,93 0,014
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. CONCLUSOES

e A taxa de RVS encontrada (57%) demonstra que o programa de tratamento
da hepatite C da FEME ¢é efetivo, ja4 que este resultado é semelhante aos
melhores encontrados em estudos controlados.

e (s fatores independentemente associados a RVS foram: genétipo néo 1,
carga viral mais baixa, doenca hepatica menos avancada e cor branca. Estes
achados nao sao diferentes daqueles ja demonstrados na maioria dos
estudos.

e Na&o foram identificadas associagbes de RVS com procedéncia do pacientes
(se de servico publico ou privado) ou tipo de tratamento.

e Treze por cento dos pacientes ndo concluiram o tratamento.
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5. LIMITACOES

Este estudo foi desenhado inicialmente para abranger todos os pacientes
atendidos na FEME para tratamento de hepatite C, mas os dados disponiveis para
avaliacdo, estavam satisfatoriamente registrados apenas para os individuos
avaliados no periodo estudado, diminuindo a amostra.

A caracteristica retrospectiva do estudo, ndo permitiu que outros fatores
preditivos de RVS (tais como: indice de massa corporal, presenca de esteatose
hepéatica e aderéncia ao tratamento) pudessem ser avaliados.

Nao foi possivel identificar as causas de interrupcéo do tratamento: se por
efeitos colaterais, por falta de aderéncia ou por falta de resposta durante o

tratamento.
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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ANEXO B - Questionario para avaliacao da efetividade do programa de
tratamento da Hepatite C Cronica em usuarios da Farmacia Estadual de
Medicamentos Excepcionais do Maranhao — FEME

1.Nome: Telefone
2. Sexo: ( M ( )F
3. Cor/etnia:
4. |dade: anos
5. Grau de escolaridade:
6. Renda:
7. Gendtipo viral:
8. HCV-RNA Qualitativo ( ) positivo ( ) negativo
9. HCV-RNA Quantitativo:
10. Biopsia hepética: F:
APP: () sim ( )nado

11. ALT: (x LSN)
12. AST: (x LSN)
13.GGT:___ (xLSN)
14.Leucécitos: Plaquetas:

Hb:

Hematocrito:

15. Esquema terapéutico:
( ) Interferon convencional
() Interferon convencional + Ribavirina
() Interferon peguilado + Ribavirina
16. Completou o tratamento?
() Sim ( ) Nao
Se nao, por qué?

() Nao ha informagéo
17. ( ) Primeiro tratamento () Retratamento
18. Procedéncia:
( ) Servigo publico ( ) Servigo privado
Médico assistente:

19. Respondeu ao tratamento: ( ) Sim ( ) Néao
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INSTRUGOES AOS AUTORES

Ciéncia &Satde Coletiva

ISSN 1413-8123 versdo impressa e Objetivo e politica editorial
ISSN 1678-4561 verséo online e Secdes da publicacio
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mesmo que ndo versem sobre o assunto do tema central. A
revista, de periodicidade bimestral, tem como propdsitos
enfrentar os desafios, buscar a consolidacdo e promover uma
permanente atualizacdo das tendéncias de pensamento e das
praticas na saude coletiva, em didlogo com a agenda
contemporanea da Ciéncia & Tecnologia.

A revista C&SC adota as "Normas para apresentacao de artigos
propostos para publicacdo em revistas médicas", da Comissdo
Internacional de Editores de Revistas Médicas, cuja versao
para o portugués encontra-se publicada na Rev Port Clin Geral
1997, 14:159-174. O documento estd disponivel em varios
sitios na World Wide Web, como por exemplo,
WWW.icmje.orgouwww.apmcg.pt/document/71479/450062.pdf.
Recomenda-se aos autores a sua leitura atenta.

Secoes da publicacao

Editorial: responsabilidade do(s) editor(es). Este texto deve
ter, no maximo, 3.500 caracteres.

Debate: encomendado pelos editores, trata-se de artigo
tedrico pertinente ao tema central da revista, que recebera
criticas/comentarios assinados de até seis especialistas,
também convidados, e terd uma réplica do autor principal. O
artigo deve ter, no maximo, 40.000 caracteres; os textos dos
debatedores e a réplica, maximo de 10.000 caracteres cada
um.

Artigos Tematicos: revisdo critica ou resultado de pesquisas
de natureza empirica, experimental ou conceitual sobre o
assunto em pauta no nimero tematico. Os textos de pesquisa
nao deverdo ultrapassar os 40.000 caracteres; os de revisao,
50.000 caracteres.

Artigos de Temas Livres: ndo incluidos no contelddo focal
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da revista, mas voltados para pesquisas, analises e avaliagbes
de tendéncias tedrico-metodoldgicas e conceituais da area ou
das subareas. Os numeros maximos de caracteres sdo os
mesmos dos artigos tematicos.

Opinido: texto que expresse posicdo qualificada de um ou
varios autores ou entrevistas realizadas com especialistas no
assunto em debate na revista; deve ter, no maximo, 20.000
caracteres.

Resenhas: analise critica de livro relacionado ao campo
tematico da revista, publicado nos ultimos dois anos, com, no
maximo, 10.000 caracteres. Os autores devem encaminhar a
Secretaria da Revista uma reproducdo de alta definicdo da
capa do livro resenhado.

Cartas: critica a artigo publicado em numero anterior da
revista ou nota curta, descrevendo criticamente situacdes
emergentes no campo tematico (maximo de 7.000
caracteres).

Observacgdo: O limite maximo de caracteres considera os
espacos e inclui texto e bibliografia; o resumo/abstract e as
ilustracGes (figuras e quadros) sao considerados a parte.

Apresentagcao de manuscritos

1. Os originais podem ser escritos em portugués, espanhol,
francés e inglés. Os textos em portugués e espanhol devem
ter titulo, resumo e palavras-chave na lingua original e em
inglés. Os textos em francés e inglés devem ter titulo, resumo
e palavras-chave na lingua original e em portugués. N&o
serdo aceitas notas de pé-de-pagina ou no final do artigo.

2. Os textos tém de ser digitados em espaco duplo, na fonte
Times New Roman, no corpo 12, margens de 2,5 cm, formato
Word e encaminhados apenas pelo endereco eletrénico
(www.cienciaesaudecoletiva.com.br) segundo as orientacdes
do menu Artigos e Avaliagdes.

3. Os artigos submetidos ndo podem ter sido divulgados em
outra publicacdo, nem propostos simultaneamente para
outros periodicos. Qualquer divulgacdo posterior do artigo em
outra publicacdao deve ter aprovacdo expressa dos editores de
ambos os periodicos. A publicagdo secundaria deve indicar a
fonte da publicagao original.

4. As questles éticas referentes as publicacbes de pesquisa
com seres humanos sdao de inteira responsabilidade dos
autores e devem estar em conformidade com os principios
contidos na Declaragdao de Helsinque da Associagdo Médica
Mundial (1964, reformulada em 1975,1983, 1989, 1989,
1996 e 2000).

5. Os artigos devem ser encaminhados com as autorizagdes
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para reproduzir material publicado anteriormente, para usar
ilustracdbes que podem identificar pessoas e para transferir
direitos de autor e outros documentos que se fagam
necessarios.

6. Os conceitos e opinides expressos nos artigos, bem como a
exatiddo e a procedéncia das citacdes sdo de exclusiva
responsabilidade do(s) autor(es).

7. Os artigos publicados serdo de propriedade da revista
C&SC, ficando proibida a reproducdo total ou parcial em
qualquer meio de divulgacdo, impressa ou eletronica, sem a
prévia autorizacdo da Revista.

8. Os textos sao em geral (mas ndo necessariamente)
divididos em secbes com os titulos Introducdo, Métodos,
Resultados e Discussdo, as vezes, sendo necessaria a inclusdo
de subtitulos em algumas secdes. Os titulos e subtitulos das
sec0es nao devem estar organizados com numeragao
progressiva, mas com recursos graficos (caixa alta, recuo na
margem, etc.).

9. O resumo/abstract, com no maximo 1.400 caracteres
com espaco (incluindo palavras-chave/key words), deve
explicitar o objeto, objetivos, metodologia, abordagem tedrica
e resultados do estudo ou investigacdo. Logo abaixo do
resumo os autores devem indicar até no maximo seis
palavras-chave/key words. Chamamos a atengdo para a
importancia da clareza e objetividade na redacdo do resumo,
que certamente contribuird no interesse do leitor pelo artigo,
e das palavras-chave, que auxiliardo a indexacdo multipla do
artigo.

Autoria

1. As pessoas designadas como autores devem ter participado
na elaboracdo dos artigos de modo que possam assumir
publicamente a responsabilidade pelo seu conteitdo. A
gualificacdo como autor deve pressupor: a) concepcao € o
delineamento ou a analise e interpretacdo dos dados, b)
redacdo do artigo ou a sua revisdo critica, e c) aprovagao da
versao a ser publicada.

2. No final do texto devem ser especificadas as contribuigoes
individuais de cada autor na elaboracdo do artigo (ex. LM
Fernandes trabalhou na concepgdao e na redagao final e CM
Guimaraes, na pesquisa e na metodologia).

Nomenclaturas

1. Devem ser observadas rigidamente as regras de
nomenclatura biolégica, assim como abreviaturas e
convencgoes adotadas em disciplinas especializadas.
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2. Devem ser evitadas abreviaturas no titulo e no resumo.

3. A designacdao completa a qual se refere uma abreviatura
deve preceder a primeira ocorréncia desta no texto, a menos
que se trate de uma unidade de medida padrao.

Ilustracoes

1. O material ilustrativo da revista C&SC compreende tabela
(elementos demonstrativos como numeros, medidas,
percentagens, etc.), quadro (elementos demonstrativos com
informagbes textuais), graficos (demonstracdo esquematica
de um fato e suas variagdes), figura (demonstracao
esquematica de informagdes por meio de mapas, diagramas,
fluxogramas, como também por meio de desenhos ou
fotografias). Vale lembrar que a revista é impressa em uma
cor, o preto, e caso o material ilustrativo esteja em cor, sera
convertido para tons de cinza.

2. O numero de material ilustrativo deve ser de, no maximo,
cinco por artigo, salvo exceclOes referentes a artigos de
sistematizacdo de areas especificas do campo tematico,
guando devera haver negociacdo prévia entre editor e
autor(es).

3. Todo o material ilustrativo deve ser numerado
consecutivamente em algarismos arabicos, com suas
respectivas legendas e fontes, e a cada um deve ser atribuido
um breve titulo. Todas as ilustragdes devem ser citadas no
texto.

4. As tabelas e os quadros devem ser confeccionados no
mesmo programa utilizado na confeccao do artigo (Word).

5. Os graficos devem estar no programa Excel, e os dados
numéricos devem ser enviados, de preferéncia, em separado
no programa Word ou em outra planilha como texto, para
facilitar o recurso de copiar e colar.

6. Os arquivos das figuras (mapa, por ex.) devem ser salvos
no (ou exportados para o) formato Ilustrator ou Corel Draw.
Estes formatos conservam a informacdo VETORIAL, ou seja,
conservam as linhas de desenho dos mapas. Se for impossivel
salvar nesses formatos; os arquivos podem ser enviados nos
formatos TIFF ou BMP, que sdo formatos de imagem e NAO
conservam sua informagdo vetorial, o que prejudica a
qualidade do resultado. Se usar o formato TIFF ou BMP,
salvar na maior resolugdo (300 ou mais DPI) e maior
tamanho (lado maior = 18cm). O mesmo se aplica para o
material que estiver em fotografia. Caso ndo seja possivel
enviar as ilustragdbes no meio digital, deve ser enviado o
material original em boas condigbes para reprodugao
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Agradecimentos

1. Quando existirem, devem ser colocados antes das
referéncias bibliograficas.
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escrita das pessoas nomeadas nos agradecimentos, dado que
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Referéncias
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