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RESUMO

A hepatite C representa um dos maiores desafios para a
salde publica mundial, devido sua gravidade e elevados
indices de cronicidade e morbimortalidade. No Brasil, a
doenca é responsavel pela maior parte dos 6bitos por
hepatites virais, constituindo a terceira maior causa de
transplantes hepaticos. Este estudo epidemioldgico
observacional teve como objetivo o levantamento de
dados clinicos e epidemioldgicos de 258 portadores de
hepatite C atendidos pelo componente especializado da
assisténcia farmacéutica da Farmécia de Medicamentos
Especializados do Piaui (FME), entre os anos de 2016 a
2019. Os resultados demonstraram maior acometimento
em individuos do sexo masculino, de raca parda e faixa
etaria de 60 a 82 anos. Quanto a genotipagem, o gene 1 foi
prevalente, seguido do 3 e 2. Os casos de coinfeccOes
foram baixos e o0s esquemas terapéuticos atuais
mostraram-se efetivos na reducdo da progressdo da
doenca, do tempo de duracgdo do tratamento e no aumento
do indice de cura.

PALAVRAS-CHAVE: Perfil clinico-epidemiolégico,
Hepatite C, Estado do Piaui.

ABSTRACT

Hepatitis C represents one of the greatest challenges for
public health worldwide, due to its severity and high rates of
chronicity and morbidity and mortality. In Brazil, the disease
is responsible for the majority of deaths from viral hepatitis,
constituting the third largest cause of liver transplants. This
observational epidemiological study aimed to collect clinical
and epidemiological data from 258 patients with hepatitis C
treated by the specialized component of pharmaceutical
assistance from the Pharmacy of Specialized Medicines of
Piaui (FME), between the years 2016 to 2019. The results
showed greater involvement in male, mixed race and 60-82
year old individuals. As for genotyping, gene 1 was
prevalent, followed by 3 and 2. Cases of co-infections were
low and current therapeutic regimens proved effective in
reducing disease progression, duration of treatment and
increasing the rate of cure.

KEYWORDS: Clinical-epidemiological profile, Hepatitis
C, State of Piaui.
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1. INTRODUCAO

As hepatites virais representam um enorme desafio
para a saude publica mundial, responsaveis por cerca
de 1,4 milhdo de obitos anualmente, como
consequéncia de complicagdes desenvolvidas em suas
formas cronicas e agudas graves?.

A hepatite é definida por um processo inflamatdrio
acentuado nas células hepaticas, que pode evoluir para
fibrose progressiva, em resposta a lesbes ocasionadas
por toxinas, drogas, microorganismos e alteragGes
metabdlicas, principalmente infeccdes virais?.

Dentre os principais virus causadores da doenca (A,
B, C, D e E), o da hepatite C (HCV), destaca-se em
relacdo aos demais, devido a sua gravidade e aos
elevados indices de cronicidade e morbimortalidade®*.

A hepatite C é a doenca causada pelo virus, tendo
como principais riscos de transmissdo, a transfusdo
sanguinea, o transplante de orgdos, uso de drogas
injetaveis, hemodialise e sexo sem protecdo, podendo
ainda ser adquirida de maneira vertical e por exposicéo
ocupacional*.

A infeccdo possui evolugdo subclinica, lenta e
assintomatica, que dificulta o diagnéstico e aumenta 0s
casos de cronificacdo*. De acordo com o Ministério da
Salde (MS)®%, cerca de 71 milhdes de pessoas estdo
infectadas cronicamente, gerando cerca de 400 mil
Gbitos por ano, em decorréncia de complicagdes como
descompensagcao hepatica, cirrose e hepatocarcinomas®.

No Brasil, a hepatite C é a mais incidente,
responsavel pela maior parte dos Obitos por hepatites
virais, além de ser a terceira maior causa de
transplantes hepaticos. No entanto, a incorporagdo de
novas terapias para o seu tratamento pelo Sistema
Unico de Sadde (SUS), vem modificando o panorama
epidemiolégico da doenga no pais’.

Desta  forma,  estudos  relacionados  ao
monitoramento clinico e epidemioldgico da doenca
tornam-se relevantes e necessarios. Assim, o presente
estudo teve como objetivo levantar dados atualizados
acerca dos parametros clinicos e epidemioldgicos de
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portadores de hepatite C do estado do Piaui.
2. MATERIAL E METODOS

Caracteriza-se por um estudo epidemiolégico
observacional, transversal e descritivo, de abordagem
quantitativa, desenvolvido com base no levantamento
de dados de portadores de hepatite C atendidos pelo
componente especializado da assisténcia farmacéutica
da Farmacia de Medicamentos Especializados do Piaui
(FME), entre os anos de 2016 a 2019, presentes no
banco de dados do software Horus e em Laudos de
Solicitacdo de Medicamentos.

Para a selecdo da amostra, foram incluidos
pacientes com cadastro ativo, de processo
administrativo deferido e tratamento finalizado.
Excluindo-se, pacientes com auséncia de cadastro e/ou
processo administrativo deferido, devido a auséncia de
exames e documentos expedidos pelo prescritor
(receita e laudo de solicitacdo de medicamentos) e com
tratamento em andamento.

As varidveis aplicadas para a coleta dos dados
foram: sexo, idade, etnia, presenca de coinfeccdes,
estagio de fibrose, esquema terapéutico, genotipagem,
tipo e duracdo do tratamento. A andlise foi realizada
nos programas: Microsoft Excel®, software IBM® e
SPSS® versdo 21.0, utilizando-se estatisticas de
distribuicbes de frequéncia, medidas de tendéncia
central e variabilidade.

Por envolver seres humanos, a pesquisa foi
desenvolvida respeitando o0s critérios éticos da
Resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude,
que regulamenta pesquisas e testes envolvendo seres
humanos. Além disso, o estudo foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade Integral Diferencial-WYDEN da cidade de
Teresina-Pl, com o aparecer de nimero: 3.308.443.

3. RESULTADOS

No periodo de 2016 a 2019, foram atendidos cerca
de 264 pacientes portadores de hepatite C pela FME.
No entanto, a amostra foi constituida por 258
pacientes, uma vez que houve exclusio de participantes
pela auséncia de processo deferido ou tratamento
finalizado.

Tabela 1. Distribuicéo dos pacientes de acordo com as caracteristicas
sociodemogréficas.
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frequéncia de idade entre 60 a 82 anos e média de 59
anos. Em relagdo a etnia, 76% eram pardos, 18,7%
brancos, 4,7% negros e 0,6% amarelos (Tabela 1).

O GT1 foi prevalente, constituindo 60% dos casos,
seguido do GT3 (36,1%) e GT2 (3,9%). Os casos de
coinfec¢des foram baixos, presente em apenas 9,1% da
amostra, havendo maior ocorréncia de coinfeccdes
entre HCV e HBV (Virus da Hepatite B) (75,5%) do
que com HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana)
(25,5%) (Figura 1).

Tabela 2. Representacéo dos pardmetros clinicos analisados.

Caracteristicas Frequéncia Percentual
Genétipo

GT1 155 60%

GT2 10 3,9%

GT3 93 36,1%
Coinfeccdo

Presente 23 9,1%

Ausente 253 90,9%
Fibrose

F-0 28 10,7%

F-1 55 21,3%

F-2 58 22,7%

F-3 35 13,3%

F-4 82 32%
Resposta ao tratamento

Cura 223 86,4%

Retratamento 35 13,6%
Duracéo do tratamento

12 semanas 183 71,1%

24 semanas 75 28,9%

Caracteristicas Frequéncia Percentual
SexR/Iasculino 144 55.9%
- 114 44,1%
Feminino
Faixa etaria
20-39 11 4,5%
40-59 110 42,7%
60-82 137 52,8%
Etnia
Branco 48 18,7%
Negro 12 4,7%
Pardo 196 76%
Amarelo 2 0,6%

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Dos 258 pacientes, 144 (55,9%) eram do sexo
masculino e 114 (44,1%) do sexo feminino, com maior
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Fonte: Dados da pesquisa, 2020. Legenda: GT = genétipo. FO
(Auséncia); F1 (Fibrose portal sem septos); F2 (Poucos septos); F3
(Numerosos septos sem cirrose); F4 (Cirrose).

A quantidade de pacientes com fibrose hepatica foi
alta, diagnosticada em 89,3%. Quanto ao estagio, F1
(sem septos) e F2 (Poucos septos) foram os mais
frequentes, presente em 21,3% e 22,7% dos pacientes,
respectivamente. Entretanto, 0 maior nimero de casos
foi de estdgio F-4 (cirrose hepética) (32%), com menor
ndmero de F3 (muitos septos sem cirrose) (13,3%).

75.5%

F

40.0%

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%
Coinfecgdo HV Coinfeccdo HBY

Figura 1. Representacdo percentual dos tipos de coinfeccdes
diagnosticadas nos pacientes de acordo com a frequéncia. Fonte:
Dados da pesquisa, 2020.

Em resposta ao tratamento farmacoldgico, 86,4%
obtiveram cura e 13,6% necessitaram repetir 0
tratamento. Quanto a duragdo, 71,1% foram tratados
por 12 semanas e 28,9% por 24 semanas.

Os esquemas farmacoterapéuticos mais prescritos
foram: Sofosbuvir + Ledispavir (33%), Sofosbuvir +
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Daclastavir com/sem Ribavirina (26%), Sofosbuvir +
Velpatasvir (14%) e Sofosbuvir + Ledispavir +
Ribavirina (12%) (Figura 2).

o Sofosbuvir + Ribavirina

m Sofosbuvir + Dacl ir com/sem

Ombitasvir + Veruprevir + Ritonavir + Dasabuvir com/sem
Ribavirina

m Sofosbuvir + Ledipasvir

B Sofosbuvir + Velpatasvir

fosbuvir + Ledi ir + Ribaviri

Glecaprevir + Pibrentasvir

Sofosbuvir + Velpatasvir + Ribavirina

Figura 2. Esquemas terapéuticos utilizados pelos portadores de
hepatite C do componente especializado. Fonte: Dados da pesquisa,
2020.

Dentre os tratamentos, Sofosbuvir + Ledipasvir
com/sem Ribavirina, Ombitasvir + \eruprevir +
Ritonavir + Dasabuvir com/sem Ribavirina, Sofosbuvir
+ \Melpatasvir + Ribavirina e Glecaprevir +
Pibrentasvir, apresentaram maior efetividade na
reducdo do tempo de tratamento (Tabela 3).

Tabela 3: Efetividade dos esquemas terapéuticos quanto a redugdo
do tempo de tratamento.
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acordo com o tipo do genétipo.

Esquema terapéutico Genétipo

GT-1 GT-2 GT-3
Sofosbuvir + Ribavirina 0% 0% 9.1%
Sofosbuvir + Daclatasvir
com/sem Ribavirina 36,4% 0% 24,4%
Ombitasvir + Veruprevir +
R!tona_\v_lr + Dasabuvir com/sem 7.3% 0% 0%
Ribavirina
Sofosbuvir + Ledipasvir 43.9% 0% 0%

Sofosbuvir + Velpatasvir 4.9% 66.7%  36,4%

Sofosbuvir + Ledispasvir +

Ribavirina 17,1% 0% 0%
Glecaprevir + Pibrentasvir 2.4% 0% 0%
Sofosbuvir + Velpatasvir + 0% 333%  18.2%

Ribavirina

Esquema Terapéutico Duracéo do tratamento

12 sem 24 sem
Sofosbuvir + Ribavirina 0% 16.7%
Sofosbuvir + Daclatasvir
com/sem Ribavirina 20,4% 66,7%
Ombitasvir + Veruprevir +
R!tona}v_lr + Dasabuvir com/sem 6.1% 0%
Ribavirina
Sofosbuvir + Ledipasvir 36.7% 0%
Sofosbuvir + Velpatasvir 14.3% 16, 7%
Sofosbuvir + Ledispasvir +
Ribavirina 14,3% 0%
Glecaprevir + Pibrentasvir 206 0%
Sofosbuvir + Velpatasvir + 6,1% 0%

Ribavirina

Fonte: Dados da pesquisa, 2020. Legenda: Qui-quadrado = 16,600;
p-valor<0,005 (estatisticamente significativo para alfa = 0,005); sem
= semanas.

Os tratamentos Sofosbuvir + Ledipasvir com/sem
Ribavirina, Sofosbuvir + Daclatasvir com/sem
Ribavirina, Ombitasvir + \eruprevir + Ritonavir +
Dasabuvir com/sem Ribavirina e Glecaprevir +
Pibrentasvir, foram mais prescritos em casos
envolvendo o GT1. O Sofosbuvir + Ribavirina foi
prescrito apenas para pacientes infectados pelo GT3 e,
outras associagdes como Sofosbuvir + Velpatasvir
com/sem Ribavirina e Sofosbuvir + Daclatasvir
com/sem  Ribavirina  estiveram  presentes em
prescri¢des relacionadas aos trés tipos do virus.

Tabela 4: Frequéncia de indicacdo do tratamento farmacolégico de
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Fonte: Dados da pesquisa, 2020. Legenda: Qui-quadrado = 36,814;
p-valor<0,005 (estatisticamente significativo para alfa = 0,005); GT
= genétipo.

4. DISCUSSAO

Os resultados confirmam dados epidemioldgicos do
HCV no estado do Piaui obtidos em estudos
anteriores®8, demostrando maior acometimento em
individuos do sexo masculino e de raga pardo. No
entanto, nossas andlises constataram um aumento do
namero de individuos com idade superior a 60 anos no
periodo estudado.

De acordo com o Boletim de Hepatites Virais
20198, a maioria dos casos de hepatite C notificados
entre 1999 a 2018 foram na faixa etéria acima de 60
anos. Essa prevaléncia pode estar relacionada ao
quadro clinico tardio da doenca, tendo visto que a
hepatite C é uma infeccdo latente e muitas vezes
silenciosa, que dificulta seu diagndstico em estagio
inicial®.

Apesar de ndo existir evidéncias que comprovem a
relagdo de suscetibilidade do sexo masculino ao virus,
estudos acreditam que o0s homens realizam mais
atividades que os deixam expostos ao virus, como o
uso de drogas injetaveis ou inalaveis, consumo de
alcool e relagdes sexuais sem uso de preservativo®1°,

A determinacdo do genétipo é importante para a
epidemiologia da doenca, pois 0s genes estdo
associados com as rotas especificas de transmissdo e
caracteristicas epidemioldgicas da doenca. Além disso,
contribui na adequacéo da terapia antiviral**.,

O VHC apresenta 7 gendtipos conhecidos (GT1,
GT2, GT3, GT4, GT5, GT6 e GT7) e 67 subtipos
confirmados, com prevaléncia relativa variando de
acordo com a regido geografica. O GT1 é o mais
prevalente no mundo com 49,1% de casos, GT3 com
17,9%, GT4 18,8%, GT2 11%, GT 5 e 6 <5%, e 0 GT7
com relato de 4 casos no Canada'?*3,

Em um estudo cujo objetivo foi determinar a
frequéncia de geno6tipos do VHC em diferentes regides
do Brasil, 0 GT1 foi prevalente em todas as regides, o
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GT2 na regido Centro-Oeste, 0 GT3 na regido Sul e os
GT4 e 5 com raros casos na regido sudeste de S&o
Paulo. No Piaui, Carvalho et al. (2014)%,
demonstraram prevaléncia para 0 GT1 e GT3. Desta
maneira, nossos achados corroboram com seus
resultados, tendo visto que a frequéncia genotipica do
HCV identificada neste estudo foi semelhante (Tabela
2).

O GT1 tem se mostrado mais resistente a
determinados tipos de terapias, estando o GT3
associado as formas mais agressivas da doenga®®.
Mesmo com a prevaléncia de portadores do GT1, o
percentual de pacientes que ndo responderam
positivamente ao tratamento inicial foi baixo (13,6%),
demonstrando efetividade dos esquemas terapéuticos
preconizados no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite C e Coinfeccbes (PCDT)
2019,

Segundo as informacdes descritas nos laudos de
solicitagdo de medicamentos, 0s pacientes que ndo
responderam ao tratamento inicial, mostraram
resisténcia ao tratamento convencional antigo
(interferon peguilado) e ribavirina, a terapia tripla
(boceprevir, telaprevir e ribavirina) ou, ainda, ao
esquema terapéutico atual (sofosbuvir, daclatasvir com
ou sem ribavirina).

Apesar dos poucos casos de retratamento, o
percentual de portadores com fibrose hepatica foi alto
(89,3%), com o maior nimero de casos envolvendo
cirrose (32%). Vale destacar, que os casos de fibrose
em estagio inicial e secundarios foram mais frequentes
em comparacdo ao terciario que foi menos presente,
demonstrando baixa progressdao dos casos. Portanto,
acreditamos que a prevaléncia de cirrose hepatica entre
0s pacientes possa estar diretamente relacionada ao
nimero de portadores com idade superior a 60 anos
encontrado no estudo, uma vez que estes podem ter
sidos diagnosticados em estagios avangados da doenca.

A ocorréncia de coinfecces, também foi baixa
(9,1%), condicente aos percentuais frequentemente
encontrados no paist’8, e ao decréscimo de 14% em
2007 para 7,1% em 2018, detectado pelo ultimo
levantamento de dados epidemioldgicos do Ministério
da Salde®.

Dentre os tipos de coinfeccGes, a HCV/HBV foi
mais frequente do que HCV/HIV, com 75,5% dos
casos. Embora esse tipo de coinfeccdo ndo seja
estatisticamente significativo, acometendo 7 a 15% dos
pacientes com infeccdo crbnica por HCV, tem o
potencial de aumentar a gravidade da doenca hepatica e
o risco de complicagdes, como  cirrose,
descompensacdo hepatica e desenvolvimento de
malignidade hepatica primaria (carcinoma
hepatocelular)!%20.2L,

O tratamento da Hepatite C baseia-se na inibicdo da
replicagcdo do virus, com o intuito de interromper ou
amenizar a evolucdo das lesdes histopatolégicas,
melhorar a funcdo hepatica, reduzir o risco de evolugédo
para cirrose e hepatocarcinoma, e consequentemente a
demanda por transplante hepético e 6bitos?.

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)
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Em 2015, o tratamento com alfapeguinterferona e
ribavirina foi substituido por terapias inovadoras, com
altas taxas de sucesso terapéutico, baseadas no uso de
Antirretrovirais de Acdo Direta (DAAS), devido ao
baixo indice de sucesso (50%) e indmeros efeitos
colaterais?.

Até o inicio de 2019, eram fornecidos os DAAs de
segunda  geracdo  (Sofosbuvir,  Simeprevir e
Daclatasvir), que agem diretamente no VHC
interrompendo  sua replicacdo. Atualmente, o0s
medicamentos aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e disponibilizadas pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) através do PCDT de
Hepatite C 2019 do Componente Especializado da
Assisténcia  Farmacéutica sdo: o HARVONI
(Sofosbuvir + Ledipasvir/+ Ribavirina), EPCLUSA
(Sofosbuvir + Ledipasvir /+ Ribavirina) e MAVIRET
(Glecaprevir + Pibrentasvir).

Os medicamentos atuais tém como mecanismo de
acdo inibir a replicacdo do acido ribonucleico (RNA),
interrompendo o seu desenvolvimento. Essas opcdes
terapéuticas apresentam vantagens em facilidade
posolégica, menos efeitos adversos e duracdo de
tratamento®®,

Nesse estudo, percebeu-se que 0s tratamentos mais
prescritos foram o HARVONI (Sofosbuvir +
Ledipasvir) com 33% das prescriches, seguido dos
antivirais de acdo direta (DAA) Sofosbuvir +
Daclatasvir/+ Ribavirina com 26%. Esses indices
podem ser explicados pelo fato desses esquemas
terapéuticos serem indicados para o tratamento de
infeccOes associadas ao GT1, prevalente em nossa
amostra’®.

O MAVIRET (Glecaprevir + Pibrentasvir), droga de
escolha para tratar pacientes renais com depuracao de
creatinina inferior a 30 mL/min sem cirrose ou com
cirrose, esteve presente em 2% das prescri¢des, isso
devido ao pequeno numero de pacientes apresentando
esse quadro clinico. Esse medicamento, assim como o
EPCLUSA (Sofosbuvir + Ledipasvir /+ Ribavirina) é
pangenotipico, ou seja, atua sob qualquer um dos
gendtipos apresentados pelo paciente®,

No presente estudo, foi observada maior efetividade
do Sofosbuvir + Ledipasvir e Sofosbuvir + Ledipasvir
+ Ribavirina na reducdo do tempo de tratamento.
Embora o Ombitasvir + \eruprevir + Ritonavir +
Dasabuvir com/sem Ribavirina tenha apresentado essa
efetividade, houve uma reducdo do seu uso apoés o
incremento das novas terapias (HARVONI, EPCLUSA
E MAVIRET) (Tabela 3), resultado esperado pelo
PCDT 2019

Na pesquisa de Silva et al. (2017)%, o tempo de
tratamento mais frequente foi de 24 semanas (20,6%),
com 15,8% de pacientes tratados por 48 semanas e
apenas 1,6% por 12 semanas®. Nossos resultados
mostram um aumento significativo na efetividade dos
esquemas terapéuticos atuais sob a reducdo do tempo
de tratamento em comparacdo as terapias anteriores,
tendo visto que, nesse estudo, a maioria (71,1%) dos
pacientes foram tratados por 12 semanas e 28,9% por
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24 semanas, ndo havendo casos de tratamentos com
duracéo superior a 24 semanas. Além disso, a taxa de
cura associada a terapia inicial foi superior a 80%.

5. CONCLUSAO

Ao fim, foi possivel tracar o perfil clinico-
epidemioldgico de portadores do HCV do estado do
Piaui, ficando evidente o maior acometimento do virus
em individuos do sexo masculino, principalmente
quando se trata de pardos com idade superior aos 60

anos.

Além disso, nossas analises foram eficientes para a
demonstracdo da adequacdo das prescricdes ao PCDT,
bem como da efetividade dos esquemas terapéuticos
atuais na reducdo da progressdo da doenca, do tempo
de tratamento e no aumento do indice de cura.
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