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Resumo

A hepatite C é uma doenca que acomete principalmente o figado, sendo
considerada um problema de saude publica mundial. A doenca é viral e
existem pelo menos 6 gendtipos identificados. No Brasil, o tratamento, em nivel
de saude publica, é feito segundo recomendagdes instituidas através do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para a
Hepatite Viral C. Para o gendtipo 1, recomenda-se alfapeginterferona na dose
de 180 ng ou 1,5 ug/Kg de peso corporal por semana (alfapeginterferona-
2a/PEG-IFN-2a ou alfapeginterferona-2b/PEG-IFN-2b,  respectivamente)
associada a ribavirina na dose de 1.000-1.250 mg por dia, por 48 semanas de
tratamento. Em setembro de 2003, foi implementado, no Hospital Sanatério
Partenon (Porto Alegre), o 1°servico especializado no acompanhamento dos
pacientes em tratamento para hepatite C do Rio Grande do Sul, o Centro de
Aplicacdo e Monitorizagdo de Medicamentos Injetaveis (CAMMI). Nao existem
informacgdes brasileiras de acompanhamento de longo prazo dos desfechos
destes tratamentos ou estudos comparativos de efetividade. Objetivo:
comparar a efetividade (eficacia e seguranga na pratica clinica) dos
tratamentos feitos com PEG-IFN-2a e PEG-IFN-2b. Métodos: coorte de 752
pacientes gendtipo 1 acompanhados sistematicamente durante todo o periodo
do tratamento no CAMMI do Hospital Sanatério Partenon. O desfecho de
resposta virologica foi medido nas semanas 12 (por PCR quantitativo), 48 e 72
(por PCR qualitativo). O PCR quantitativo nas 12 semanas serviu para
determinar a continuidade do tratamento. Pacientes que nao reduziram pelo
menos 100 vezes a carga viral interromperam o tratamento. A resposta
virologica (RV) nas 48 semanas e resposta virologica sustentada (RVS) nas 72
semanas foram consideradas para avaliagao de eficacia do tratamento. Foram
realizados exames laboratoriais periodicamente: hemograma e plaquetas,
creatinina, ALT/AST a cada més; TSH a cada 3 meses. Avaliagao clinica dos
eventos adversos foi feita a cada més através de entrevistas semi-estruturadas
com o farmacéutico. Resultados: 230 pacientes fizeram uso de PEG-IFN-2a
(30,6%), 425 de PEG-IFN-2b (56,5%) e 97 pacientes utilizaram, no mesmo
curso terapéutico - por questdes logisticas, as duas formas de PEG-IFN (2a e

2b) (12,9%). As caracteristicas basais nao diferiram entre os grupos. Nao
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houve diferenga significativa entre os grupos com relagdo ao sexo (p=0,241),
sendo o total da amostra composta de 56,8% do sexo masculino. A média de
idade foi de 49,3+11,2 para PEG-IFN-2a, 51,3%10,5 para PEG-IFN-2b e
48,3+11,6 para PEG-IFN-2a/2b (p=0,030). Com relagdo ao grau de fibrose,
41,2% da amostra foi composta de fibrose grau 2 (moderada), ndo havendo
diferenga entre os grupos (p=0,749). A quase totalidade dos pacientes relatou
pelo menos 1 evento adverso nas entrevistas realizadas durante o tratamento
(96,4%). Os 5 eventos adversos mais relatados foram fadiga (51,4%), cefaleia
(35,2%), anorexia (27,9%), irritabilidade (24,9%) e mialgias (22,7%). A média
do numero de eventos adversos apresentados nas entrevistas farmacéuticas
foi de 4,5+2,4. O grupo PEG-IFN-2a/2b apresentou mais eventos adversos por
entrevista do que os outros grupos (5,3+2,4; p<0,001). Em toda a amostra
estudada, 496 pacientes (65,6%) cumpriram as 48 semanas de tratamento. As
interrupcdes ocorreram por eventos adversos (10,3%), pela ndo reducéo da
carga viral com 12 semanas de tratamento (20,9%) e por outros motivos
(3,1%). Os 5 principais eventos adversos que levaram a interrupgdo do
tratamento foram cirrose descompensada (14,2%), anemia (12,8%), Oobito
(11,5%), sintomas intensos (11,5%) e plaquetopenia (11,5%). Estatisticamente,
o grupo PEG-IFN-2b interrompeu mais pela ndo redugéo da carga viral nas12
semanas (p<0,001). A RVS por intengdo de tratar foi de 34,6% e n&o houve
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos PEG-IFN-2a (32,6%) e
PEG-IFN-2b (32,0%), ocorrendo diferenga somente quando comparados ao
grupo PEG-IFN-2a/2b (49,5%; p=0,004). Conclusées: a efetividade do PEG-
IFN-2a comparativamente ao PEG-IFN-2b foi equivalente. N&o houve
interferéncia desfavoravel na RV e RVS quando houve troca de PEG-IFN
durante o tratamento, porém houve maior ocorréncia de eventos adversos

neste grupo.
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1 Introducao

A hepatite C é causada por um virus que leva a inflamacgéo crénica do
figado, havendo pelo menos 6 tipos de gendtipos virais, sendo que no Brasil
ocorrem os tipos 1, 2 e 3. Apresenta-se, na maioria dos casos, de forma
assintomatica, podendo ocorrer sintomas inespecificos como dores
musculares, cansaco e ictericia. E uma doenca que atinge 3,0% da populagdo
mundial (GLOBAL, 1999), com desfechos relevantes em termos de morbi-
mortalidade, podendo evoluir para cirrose, insuficiéncia hepatica terminal e
carcinoma hepatocelular (HOOFNAGLE, 2002).

O tratamento da hepatite C constitui-se da associagdo de interferona
(alfainterferona ou alfapeginterferona) e ribavirina. Para o gendétipo 1, de acordo
com protocolo brasileiro de tratamento da hepatite C, estd indicado a
alfapeginterferona 2a (PEG-IFN-2a) na dose de 180 ug ou alfapeginterferona
2b (PEG-IFN-2b) na dose de 1,5 ug/kg de peso corporal (1 vez por semana,
por via subcutanea) associada a ribavirina na dose de 1.000-1.250 mg (todos
os dias, por via oral) por 48 semanas. Para os gendtipos 2 e 3, esta indicada a
alfainterferona (IFN) na dose de 3.000.000 Ul (3 vezes por semana) e ribavirina
1.000 mg (todos os dias, por via oral) por 24 semanas (BRASIL, 2007).

A PEG-IFN é um dos farmacos de maior custo no mercado farmacéutico.
O preco de uma ampola pode variar no mercado brasileiro de acordo com a
apresentagado (80, 100, 120 ou 180 png), entre 382,00 a 464,00 reais”, custando
1 tratamento/paciente de 18.336,00 a 22.272,00 reais aproximadamente. O
impacto financeiro desse tratamento para o sistema publico de saude € muito
grande.

Existem 2 tipos de PEG-IFN que diferem quanto ao peso molecular do
polietilenoglicol, adjuvante da formulagdo que confere maior tempo de
permanéncia do medicamento no organismo, permitindo que a dose seja feita
semanalmente. A PEG-IFN-2a tem peso molecular de 40 kd enquanto que a
PEG-IFN-2b tem 12 kd. Os estudos clinicos mostraram a mesma eficacia
clinica, apesar das diferencas farmacocinéticas e farmacodinédmicas
estabelecidas para os 2 tipos de PEG-IFN (ALBERTI e BENVEGNU, 2003;
FOSTER, 2004). Entretanto, permanece duvidosa a efetividade deste

* fonte: Guia de remessa de material de abril de 2010 — Divisdo de Almoxarifado da Secretaria Estadual
de Saude do RS.
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tratamento e similaridade de resposta clinica entre os tipos de moléculas. A
presente tese constitui-se do primeiro estudo brasileiro a comparar head-to-
head a efetividade destes 2 tipos de PEG-IFN no Sistema Unico de Saude.

A resposta virolégica sustentada da PEG-IFN associada a ribavirina,
demonstrada nos estudos clinicos controlados, revelou um percentual de 42-
52% para o genaotipo 1 (CRAXI e LICATA, 2003). O perfil de eventos adversos,
ja relatados para os medicamentos, € bastante expressivo, nos estudos clinicos
controlados, mostrando um percentual de 5-14% de interrup¢des de tratamento
por intolerancia aos medicamentos (ZEUZEM et al., 2000; LINDSAY et al.,
2001; MANNS et al, 2001; FRIED et al, 2002; BRUNO et al., 2004;
HADZIYANNIS et al., 2004; BRANDAO et al., 2006; MCHUTCHISON et al.,
2009).

Seguindo recomendacdo de Portaria Ministerial n° 863, de 4 de
novembro de 2002, primeira edicdo do protocolo brasileiro que estabeleceu o
tratamento de Hepatite C com alfapeginterferona (SANDER et al., 2002), a
Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul implementou no Hospital
Sanatério Partenon (HSP) o primeiro Centro de Aplicagdo e Monitorizagao de
Medicamentos Injetaveis — CAMMI, um servico voltado ao atendimento dos
pacientes com hepatite C. Este servigo visou a melhoria da assisténcia
farmacéutica com a implementagdo da Atengdo Farmacéutica, tendo como
funcbes a aplicacdo e o acompanhamento sistematico dos pacientes em
tratamento com alfapeginterferona e ribavirina. O servigo foi composto por uma
equipe multiprofissional, o qual incluia equipe de enfermagem, farmacéuticos e
médicos (AMARAL et al., 2006).

A Atencdo Farmacéutica (AF) representa, em ambito geral, a pratica
clinica do profissional farmacéutico, possibilitando-lhe o desenvolvimento de
atividades no campo da farmacologia clinica. Assim, a AF pode compor um
cenario propicio para a realizagdo de estudos de efetividade, além de significar
qualidade assistencial e promog¢éo do uso racional de medicamentos.

A criacdo do CAMMI, em setembro de 2003, no Hospital Sanatério
Partenon permitiu o desenvolvimento da presente pesquisa clinica, através da
implementagcdo da AF, propiciando, dessa forma, o acompanhamento

sistematico dos pacientes tratados para hepatite C pelo Sistema Unico de
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Saude durante as 48 semanas de vigéncia da terapia e apos 24 semanas de
seu término.

Nesse contexto, na qual a hepatite C possui dados de prevaléncia
significativos, aliada ao alto custo do tratamento e com efetividade comparativa
ainda duvidosa na literatura, que o tema tornou-se de relevancia cientifica,

justificando-se, portanto, a realizagdo do presente trabalho de doutorado.

2 Revisao de Literatura

2.1 Hepatite C

O virus da hepatite C (HCV) foi identificado por Choo e colaboradores
em 1989 nos Estados Unidos, sendo a doenca anteriormente denominada
hepatite ndo-A-ndo-B (CHOO et al., 1989). A infeccao pelo HCV é uma das
mais importantes causas de cirrose no mundo ocidental. As amostras virais séo
agrupadas em 6 genotipos e mais de 50 subespécies (BUKH et al., 1995;
SIMMONDS, 1999; NATIONAL, 2002).

No Brasil, os mais frequentes sdo os genétipos 1, 2 e 3 (RELATORIO,
2002). Em 2004, Focaccia e colaboradores, em analise retrospectiva de
instituicbes publicas e privadas brasileiras observaram a seguinte distribuicao:
64% para o gendtipo 1, 33% para o gendtipo 3 e 3% para o gendtipo 2
(FOCACCIA et al., 2004). Um estudo com amostras de sangue realizado nos
estados do Rio Grande do Sul (n=627) e Santa Catarina (n=917) mostrou que o
genotipo 1 é o mais frequente (RS: 53,9% e SC: 51,0%), seguido do gendtipo 3
(RS: 40,7% SC: 46,1%) e gendtipo 2 (RS: 5,4% e SC: 2,9%) (SILVA et al.,
2007). Sabe-se que, dentre estes, o gendtipo 1 caracteriza-se pela maior
resisténcia ao tratamento antiviral (BUKH, 2000).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que 3% da populagao
mundial esta infectada pelo virus da hepatite C. A prevaléncia de infeccao
cronica pelo HCV varia nas diferentes regibes do mundo (CZEPIEL et al.,
2008). Nao se conhece ao certo a prevaléncia da infecgdo pelo HCV no Brasil.
Em estudo transversal, realizado em bancos de sangue, a prevaléncia de
doadores com anti-HCV positivo foi de 1,23% (RELATORIO, 2002). Em
inquérito nacional, conduzido pelo Ministério da Saude de base populacional

nas capitais brasileiras, os resultados preliminares da regido Nordeste, Centro-
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oeste e Distrito Federal tém mostrado endemicidade moderada, observada
através da prevaléncia do anticorpo contra o virus da hepatite C (anti-HCV)
entre 0,9 a 1,9% (BRASIL, 2008). Nos Estados Unidos, a prevaléncia estimada
e de 1,8% da populagao em geral (ALTER et al., 1999).

Tanto a infeccdo crénica quanto a infecgdo aguda pelo HCV séo
usualmente assintomaticas. Na infec¢do aguda pelo virus C, apesar de
incomum, podem ocorrer sintomas inespecificos como fadiga, mal-estar geral
ou ictericia. A persisténcia do HCV por mais de seis meses, apds o contagio,
caracteriza a infeccdo cronica. E tema controverso a proporcdo de pessoas
infectadas pelo HCV que desenvolvera infecgdo cronica. Em geral, os estudos
prospectivos tém demonstrado que 60 a 85% das pessoas infectadas pelo HCV
desenvolvem infecgédo crénica (NATIONAL, 2002). A transicao da fase aguda
para a cronica normalmente ocorre na auséncia de sintomas (SEEFF, 2002).

Como a doenga normalmente apresenta-se de forma assintomatica, o
diagndstico da hepatite C, muitas vezes, é feito ao acaso, a partir de alteragoes
em exames de rotina ou de triagem em bancos de sangue. As
aminotransferases (ALT/TGP e AST/TGO) sdo os marcadores de leséo
hepatica, porém inespecificas para os diferentes tipos de doencgas hepaticas. O
exame soroldgico é feito pelo anti-HCV e indica apenas contato prévio com o
virus, ndo definindo se existe presenca do virus no organismo (infec¢gdo aguda
ou crbnica). Sendo assim, os testes de biologia molecular para detectar a
presenga do acido nucléico do virus constituem-se no diagnéstico laboratorial
definitivo de infecgédo. Varias técnicas analiticas podem ser usadas, sendo a
mais difundida a reacdo de cadeia polimerase (Polimerase Chain Reaction —
PCR) A determinacédo da presencga do virus é feita pelo PCR qualitativo e a
carga viral pelo PCR quantitativo. Ainda através do PCR é feita a genotipagem
do virus (STRADER et al., 2004; BRASIL, 2008).

As principais complicagdes potenciais da infec¢ao crbnica pelo virus C,
em longo prazo, sado cirrose, insuficiéncia hepatica terminal e carcinoma
hepatocelular (HOOFNAGLE, 2002). O percentual de pacientes cronicamente
infectados, que evoluem para cirrose apos 20 anos do contagio, varia entre
diversos estudos. Em estudos prospectivos, as taxas de cirrose situam-se entre

7 a 16% (11%, em média) e em estudos retrospectivos entre 17 a 55% (42%,
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em meédia) (SEEFF, 2002), sendo que provavelmente a taxa real situe-se entre
10% e 15% (NATIONAL, 2002).

Uma vez com cirrose, a doenga pode evoluir para hepatocarcinoma,
complicagdo maior da infecgdo cronica pelo HCV. No Japédo, a incidéncia
estimada foi de 5-10% por ano, sendo considerada uma das causas mais
comum de Obito de pacientes com infecgdo pelo HCV (KATO et al., 1999). Ja
outros estudos prospectivos tém revelado uma incidéncia de hepatocarcinoma
de 1 a 3% por ano em populagado n&o asiatica (FATTOVICH et al., 1997; EL-
SERAG e MASON, 1999). Estas variagdes de percentuais podem ocorrer por
diferengas genéticas entre as populagdes e fatores ambientais, tais como dieta
e contaminantes toéxicos (SEEFF, 2002).

A histopatologia, assim como em outras doengas cronicas do figado,
envolve a ocorréncia de inflamacao e fibrose, de forma lenta e progressiva,
culminando em cirrose. A inflamagdo desempenha um papel na evolucédo da
fibrose, mas sua presenga nao tem efeito significativo direto sobre a qualidade
de vida do paciente. A hipertensdo portal e outras caracteristicas da
insuficiéncia hepatica, a necessidade de transplante de figado e a progressao
para hepatocarcinoma raramente ocorrem na auséncia de cirrose. Sendo
assim, a histéria natural da doenca é reflexo do grau de fibrose e sua
progressao (SEEFF, 2002).

A fibrose é caracterizada pela substituicdo do tecido lesado por uma
cicatriz colagenosa. O figado com fibrose é resultado da perpetuagdo da
resposta de cicatrizagdo, levando a um processo anormal da fibrogénese
(produgao e deposigao de tecido conjuntivo). A cirrose € uma fase avangada da
fibrose do figado que é acompanhada por uma distorcdo da vasculatura
hepatica, levando ao desvio do suprimento de sangue portal e arterial,
comprometendo a troca entre os sinusodides hepaticos e o hepatdcitos
(parénquima hepatico), células do figado que executam a maioria das fungdes
conhecidas do figado (SCHUPPAN e AFDHAL, 2008).

As principais consequéncias clinicas da cirrose sao o prejuizo das
funcdes hepaticas, aumento da resisténcia intra-hepatica (hipertensao portal) e
o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (HCC). As anormalidades
circulatérias provenientes da cirrose (vasodilatagao esplénica, vasoconstricéo e

hipoperfusdo dos rins, retencdo de agua e sal, aumento do débito cardiaco)
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estdo intimamente relacionadas com as alteragdes vasculares hepaticas
(hipertenséao portal) (SCHUPPAN e AFDHAL, 2008).

A transmissao do HCV ocorre através de sangue contaminado. Sendo
assim, sao consideradas situagbes de risco o uso de drogas injetaveis ou
cocaina intranasal compartilhadas, transfusées de sangue (antes de 1992),
transplantes de 6rgéos solidos de doadores infectados, praticas médicas e
odontoldgicas inseguras (material médico-cirurgico infectado), gestacdo em
mae infectada, praticas sexuais de risco, uso de produtos derivados de sangue.
A transmissao por transfusdo de sangue foi praticamente eliminada mediante a
introdugédo de um teste mais sensivel para o anticorpo contra o HCV (anti-HCV)
em meados de 1992 (NATIONAL, 2002).

Ha pouca evidéncia de que fatores virolégicos, incluindo a carga e
gendtipo viral, possam afetar significativamente o risco de progressdo da
doenga hepatica. Entretanto, os estudos clinicos apontam para influéncia
destes fatores na resposta ao tratamento farmacologico (LAU et al., 1993;
ROFFI et al., 1998; FANNING et al., 1999; POYNARD et al., 2001; ZEUZEM,
2004). Em contrapartida, Kobayashi e colaboradores sugeriram que maior taxa
de progressao da doenca em portadores do gendtipo 1 (KOBAYASHI et al.,
1996).

No entanto, muitos fatores do hospedeiro podem levar a progressao da
doenca, tais como: apresentar idade avangada no momento da infeccéo, ser do
sexo masculino, encontrar-se em estado de imunossupresséo (co-infecgao pelo
HIV) ou estar co-infectado pelo virus da hepatite B (SEEFF, 2002).

O wuso de Aalcool, como fator importante na promog¢do do
desenvolvimento de doenga hepatica progressiva, ja estd bem elucidado na
literatura (NODA et al., 1996; CORRAO e ARICO, 1998; OSTAPOWICZ et al.,
1998; PESSIONE et al., 1998; WILEY et al., 1998; FRIEDEN et al., 1999), com
forte evidéncia para os efeitos prejudiciais de 30 g/dia nos homens e 20 g/dia
nas mulheres. Menores quantidades de alcool também podem aumentar o risco
de lesdo hepatica associados com HCV. Outros fatores, incluindo a sobrecarga
de ferro, a co-infeccdo esquistossomadtica, medicamentos potencialmente
hepatotoxicos e contaminantes ambientais podem, também, contribuir na
progressao da doenca (NATIONAL, 2002).
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Apesar de o figado ser o principal 6rgdo acometido pela infeccdo do
virus da hepatite C, existem outras manifestagdes extra-hepaticas, as quais
estdo associadas a este agente etiolégico. Crioglobulinemia, porfiria cutanea,
glomerulonefrite membranoproliferativa, desordens linfoproliferativas, sindrome
de Sjogren e neuropatias estdo fortemente associadas com a infecgdo pelo
virus da hepatite C. Além destas, diabetes, doencas tireoidianas e presenca de
anticorpos no soro também parecem estar relacionadas a presencga do virus da
hepatite C no organismo (GUMBER e CHOPRA, 1995; ALI e ZEIN, 2005;
GALOSSI et al., 2007). A fisiopatologia, para a maioria destas sindromes,
parece ser imunoldgica. Terapia antiviral deve ser considerada em pacientes
com sintomatotologia intensa com ulceragdes de pele e artralgias significativas
(GUMBER e CHOPRA, 1995).

2.2 Tratamento medicamentoso

O tratamento da hepatite C tem como objetivo primario a supresséo
sustentada da replicagdo viral. Reconhecidamente, a denominada Resposta
Virologica Sustentada (RVS) é o desfecho laboratorial de maior relevancia nos
estudos clinicos sobre o tratamento desta doencga, a qual significa a auséncia
do virus no teste de reagao de cadeia polimerase (PCR) ap6s 24 semanas do
término da terapia farmacolégica (ALBERTI e BENVEGNU, 2003).

A IFN foi o primeiro medicamento capaz de promover a RVS em
pacientes com hepatite C, porém mostrava-se com baixa efetividade (15-20%).
A associacdo com a ribavirina tornou o tratamento mais efetivo, com variagao
nas taxas de resposta viroldégica de acordo com o gendtipo, sendo que para o
genotipo 1 foram obtidas as menores taxas de resposta (31-38%)
(MCHUTCHISON et al., 1998; POYNARD et al., 1998).

A ribavirina € um nucleosideo triazolico, com atividade virostatica. No
interior da célula, a ribavirina € convertida em mono-, di- e trifosfatos. Tais
derivados inibem a agao das enzimas envolvidas na sintese da cadeia do acido
nucléico viral por diferentes mecanismos ndo completamente elucidados. Por
outro lado, a ribavirina € acumulada nos eritrocitos, resultando em hemolise
destas células e, consequentemente, ocasionando anemia hemolitica de forma
dose dependente, sendo este o tipo de toxicidade mais significativa no uso

deste medicamento. No tratamento da hepatite C, pode ser observada
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concentragdo de hemoglobina abaixo de 10 g/dL com o uso da ribavirina em
associagao com IFN, o que pressupde ajuste de dose do medicamento. Além
disso, a ribavirina é teratogénica, ndo sendo possivel seu uso durante a
gestacdo (ARONSON, 2000).

As interferonas sdo um grupo de proteinas com amplo espectro antiviral,
sendo de grande importdncia na regulacdo das fungdes imunoldgicas
(imunomoduladoras). As 3 maiores classes reconhecidas sao as alfa-
interferonas (IFN-o), derivadas de linfocitos e macrofagos; as beta-interferonas
(IFN-B), produzidas por células epiteliais e fibroblastos; e as gama-interferonas
(IFN-y), derivadas de linfocitos T e macrofagos apos estimulagdo mitogénica e
antigénica. A IFN-a é o tipo de interferona com maior uso terapéutico, sendo
aprovado como medicamento antiviral para o tratamento da hepatite B e C,
sarcoma de Kaposi e condiloma acuminado (ARONSON, 2000).

A IFN-a liga-se em receptores de superficie da célula, promovendo a
ativacdo de enzimas citoplasmaticas que afetam a translagdo do RNA
mensageiro e, assim, a sintese protéica. O tempo para o comeg¢o de sua agao
leva algumas horas, com pico de concentragdo plasmatica entre 3 a 12 horas,
porém pode persistir por varios dias. Os efeitos adversos ja foram
extensivamente elucidados, sendo que os produtos biolégicos parecem ser
menos toxicos do que os compostos biossintéticos (ARONSON, 2000).
Sintomas tipo gripais, desordens hematoldgicas, neuroldgicas, hepaticas ja
foram relatados com o uso de IFN-a.

O medicamento IFN-a é produzido por tecnologia de DNA recombinante
e purificado por cromatografia de alta afinidade. Subespécies do gene alfa
humano pode produzir IFN-o. com variantes de proteina ou uma mistura de
proteinas. As variantes de proteina sdo designadas por um numero, que sao
qualificados por uma letra para indicar a sequéncia de aminoacidos nas
posicdes 23 e 34. Sendo assim, existem dois tipos de IFN-o bastante
semelhantes, quimica e farmacologicamente, e comumente utilizados na
pratica clinica, que diferem pela sequéncia de dois aminoacidos: a
alfainterferona-2a (IFN-2a), com uma lisina na posicdo 23 e histidina na
posicédo 34, e a alfainterferona-2b (IFN-2b), com uma arginina na posigao 23 e
histidina na posigao 34 (THOMSON, 2010).
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As formas peguiladas da IFN-2a e IFN-2b foram desenvolvidas com o
objetivo de prolongar o tempo de meia-vida destas moléculas. Enquanto o
tempo de meia vida das IFN-2a ou 2b é de poucas horas, as formas peguiladas
destas moléculas circulam no organismo por varios dias, permitindo que sua
administracdo passasse a ser 1 vez por semana ao invés de 3 vezes, com
discreto aumento da RVS obtidos para o gendtipo 1 (ALBERTI e BENVEGNU,
2003).

Estas formas peguiladas constituem-se do acoplamento da IFN a
diferentes tipos de polietilenoglicois (PEG). Estes consistem de etilenoglicois
monomericos conjugados formando uma cadeia (polimeros), sendo
consideradas moléculas biologicamente inertes. Os PEG reduzem a
degradacao das IFN e, consequentemente, aumentam o tempo de atividade
destas. H4 uma diversidade de tipos de cadeias poliméricas que diferem
quanto ao peso molecular e ramificagao estrutural, podendo ser ligadas as IFN
em diferentes posi¢des (FOSTER, 2004).

Diante disso, foram estabelecidos no mercado farmacéutico dois tipos de
PEG-IFN com pesos moleculares e estruturas fisico-quimicas diferentes, a
alfapeginterferona-2a (PEG-IFN-2a) com 40 kd e cadeia ramificada de PEG e a
alfapeginterferona-2b (PEG-IFN-2b) com 12 kd e cadeia linear de PEG
(FOSTER, 2004). Apesar de tais diferengas resultarem em distintos perfis de
farmacocinética e farmacodinamica, a eficacia das duas formas parecem muito
similares nos estudos clinicos, particularmente quando usados em associacao
com a ribavirina (ALBERTI e BENVEGNU, 2003; FOSTER, 2004). Entretanto,
existe um contraponto na literatura cientifica sobre a similaridade das duas
formas de PEG-IFN, na qual se argumenta que sdo moléculas distintas e nao
podem ser intercambiaveis (FOSTER, 2004).

Em documento elaborado pelo Instituto Nacional de Saude (NIH) sobre o
tratamento da hepatite C (2002) a conclusédo baseada nos dados disponiveis foi
de que as taxas mais altas de RVS tem sido obtidas pelo tratamento com PEG-
IFN em combinacédo com a ribavirina, pelo menos para os pacientes infectados
pelo gendtipo 1, sendo, portanto, o regime recomendado para o tratamento da
hepatite C com este gendtipo (NATIONAL, 2002). Em artigo de revisao de
Jamal e colaboradores (2008), com intuito de questionar a superioridade da

alfapeginterferona nos genaotipos 2 e 3, concluiu que a afirmacéo feita pelo NIH,
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desde 2002, continua valida. Os autores desta revisdo concluiram que a
resposta virologica sustentada para os gendtipo 2 ou 3 tratados com
alfainterferona e ribavirina € de 70% a 88%, ndo havendo um maior beneficio
no tratamento com alfapeginterferona, que pode ser algo como 6 a 30 vezes
mais caro (JAMALL et al., 2008).

Portanto, é possivel afirmar que a PEG-IFN mostrou uma pequena
superioridade de eficacia para gendtipo tipo 1, em comparagdo com a IFN
(MANNS et al., 2001; FRIED et al., 2002). Ainda assim, alguns autores
questionam esta superioridade, pois trata-se de estudos abertos, financiados
pelos fabricantes que utilizaram doses moleculares maiores de PEG-IFN em
contrapartida com as doses menores de IFN (PICON et al., 2002).

O protocolo brasileiro - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Tratamento da Hepatite C - representou a sintese da melhor evidéncia
cientifica e foi o referencial para o desenvolvimento do presente trabalho. A
partir da recomendagao estabelecida neste protocolo, de criagdo de servigos
especializados no tratamento da hepatite C, foi instituido o Centro de Aplicagéo
e Monitorizagdo de Medicamentos Injetaveis, onde foi possivel aliar atividades
assistenciais e de pesquisa, permitindo, assim, o seguimento sistematico dos

pacientes e geracao de dados farmacoepidemiolégicos sobre este tratamento.

2.3 Estudos de Eficacia, Segurancga e Efetividade

No contexto da pesquisa clinica, por eficacia, entende-se o beneficio
sobre a condigao especifica que se quer tratar, enquanto que a seguranga é a
condigdo indispensavel para autorizar o emprego clinico. Estudos de
efetividade constituem-se na etapa de avaliagao pds-comercializagao, que visa
ao estabelecimento do perfil de eficacia e seguranga do medicamento, quando
este é utilizado pela populagdo em geral em larga escala, em condi¢cdes de
emprego real (FUCHS et al., 2004). Nesta etapa, também denominada estudo
de Fase IV ou de farmacovigilancia, € possivel observar discrepancias
significativas nos resultados clinicos quando comparado aos estudos
desenvolvidos nas etapas pré-comercializagéo (Fases Il e Ill). A seguir serdo
explicitados os principais estudos de eficacia, seguranca e efetividade com

PEG-IFN-2a ou 2b associadas a ribavirina no tratamento da hepatite C.
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2.3.1 Estudos de Eficacia

Zeuzem e colaboradores (2000) realizaram estudo multicéntrico (n=531),
randomizado, aberto e de fase Ill. Foram comparados 2 grupos de tratamento,
um recebendo PEG-IFN-2a na dose de 180 pug 1 vez por semana por 48
semanas e outro alfainterferona-2a na dose de 6.000.000 Ul, 3 vezes por
semana até a 122 semana e apos 3.000.000 Ul, 3 vezes por semana até
completar 48 semanas. A taxa de RVS foi de 39% para o grupo PEG-IFN-2a,
sendo que a maior parte da amostra estudada foi do gendtipo 1 (63%). Em
analise multipla de regresséo logistica, considerando fatores como o sexo,
superficie corporal, niveis de transaminases hepaticas e genotipagem, foi
estimado que os gendtipos ndo-1 tiveram maiores taxas de RVS (ZEUZEM et
al., 2000).

Manns e colaboradores (2001), em ensaio clinico multicéntrico (n=1530),
randomizado e aberto de fase Ill, comparou 3 grupos de tratamento:
alfapeginterferona-2b na dose de 1,5 ug/kg por semana e ribavirina na dose de
800 mg/dia; alfapeginterferona-2b na dose de 1,5 ug/kg por semana até a 4°
semana e, apos, 0,5 ug/kg por semana e ribavirina na dose de 1.000-1.200
mg/dia; alfainterferona-2b na dose de 3.000.000 Ul 3 vezes por semana e
ribavirina na dose 1.000-1.200 mg/dia. Os 3 grupos tiveram tempo total de
tratamento de 48 semanas. A alfapeginterferona-2b, na dose de 1,5 ug/kg,
associada a ribavirina, teve taxa de resposta virologica sustentada de 54%
versus a taxa de 47% obtida com alfainterferona-2b, sendo que para o genétipo
1 as taxas foram de 42% e 33%, respectivamente. Nao houve diferencga
significativa entre os tratamentos com alfapeginterferona-2b e alfainterferona-
2b para os genotipos 2 e 3, com taxas de resposta viroldgica sustentada de
aproximadamente 80% para ambos os tratamentos (MANNS et al., 2001).

Lindsay e colaboradores (2001), em estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, avaliaram a alfapeginterferona-2b (nas doses de 0,5; 1,0 ou 1,5
ug’kg, 1 vez por semana) e alfainterferona-2b (na dose de 3.000.000 Ul, 3
vezes por semana). Foram randomizados 1.219 pacientes, que foram tratados
por 48 semanas e acompanhados por mais 24 semanas pos-tratamento. A
maior parte da amostra estudada constituiu-se do gendétipo 1 (70%). O aumento
da dose de alfapeginterferona-2b foi associado a um aumento da resposta
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virolégica ao final do tratamento (33%, 41% e 49%, respectivamente). O grupo
alfainterferona-2b apresentou a menor taxa de resposta viroldgica (24%). A
resposta viroldgica sustentada nas 3 diferentes doses de alfapeginterferona-2b
foi de 18%, 25% e 23%, respectivamente, e para a alfainterferona-2b foi de
12%, quando considerados todos os gendtipos. Na avaliagdo do gendtipo 1, a
taxa de resposta virologica sustentada foi de 14% para alfapeginterferona-2b
nas doses de 1,0 ou 1,5 ug/kg (LINDSAY et al., 2001).

Fried e colaboradores (2002) realizaram ensaio clinico randomizado e
aberto de fase |Ill, comparando trés grupos de tratamento: (1)
alfapeginterferona-2a na dose de 180 ug, 1 vez por semana associada a
ribavirina na dose de 1000-1200 mg/dia; (2) alfapeginterferona-2a na dose de
180 ug, 1 vez por semana em monoterapia (utilizando placebo) e (3)
alfainterferona-2b 3.000.000 UI, 3 vezes por semana associada a ribavirina na
dose de 1000-1200 mg/dia. Um total de 1.121 pacientes foram randomizados e
tratados 48 semanas. Foi obtida uma taxa de resposta viral sustentada de 56%,
29% e 44%, respectivamente. Quando considerado somente o gendtipo 1
foram obtidas as taxas de 46%, 36% e 21%, para os 3 diferentes regimes,
respectivamente (FRIED et al., 2002).

Hadziyannis e colaboradores (2004) realizaram um estudo randomizado,
duplo cego, com 1.014 pacientes com a finalidade de estabelecer a melhor
dose de ribavirina a ser associada a alfapeginterferona-2a, assim como o
tempo de tratamento mais adequado. Quatro grupos foram estabelecidos:
alfapeginterferona-2a associada a ribavirina na dose de 800 mg por dia, por 24
semanas; alfapeginterferona-2a associada a ribavirina na dose de 1.000-1.200
mg, por 24 semanas; alfapeginterferona-2a associada a ribavirina na dose de
800 mg por dia, por 48 semanas; alfapeginterferona-2a associada a ribavirina
na dose de 1.000-1.200 mg por dia, por 48 semanas. Nos grupos que
utilizaram dose mais alta de ribavirina, 1.000 mg foram administrados a
pacientes com menos de 75 kg e 1.200 mg a pacientes com 75 kg ou mais.
Este estudo demonstrou que o melhor regime terapéutico para pacientes com
gendtipo tipo 1 foi a utilizagdo de alfapeginterferona-2a associada a ribavirina
1.000-1.200 mg, por 48 semanas, com resposta viroldgica sustentada de 52%
(HADZIYANNIS et al., 2004).

23



Tese de Doutorado

Bruno e colaboradores (2004) realizaram um estudo randomizado,
aberto, de fase Ill, com pacientes portadores do gendtipo 1, comparando o
tratamento com alfapeginterferona-2b (80-100 pg/semana de acordo com o
peso corporal até a 8% semana e, apos, 50 ug em dose fixa) e alfainterferona-
2b (6.000.000 UI, 3 vezes/semana), ambos em associagdo com a ribavirina
(1.000-1.200 mg/dia), por 48 semanas. Foram alocados 323 pacientes virgens
de tratamento. A combinagao de alfapeginterferona e ribavirina resultou em
maior resposta virolégica sustentada e com maior tolerabilidade quando
comparada a alfainterferona e ribavirina (RVS: 41,1% versus 29,7%; p=0,037).
Em andlise de regressdao logistica, os pacientes tratados com
alfapeginterferona e ribavirina com menos de 50 anos e fibrose leve obtiveram
as maiores taxas de RVS (< 50 anos: RVS=51,5% versus >50 anos:
RVS=24,0%; fibrose leve: RVS= 56,4% versus cirrose: RVS=7,1%) (BRUNO et
al., 2004).

Com objetivo de comparar a seguranga e eficacia da alfapeginterferona-
2a e 2b, bem como dose menor da alfapeginterferona-2b, McHutchison e
colaboradores (2009) realizaram um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, envolvendo 3.070 pacientes portadores do gendtipo 1, virgens de
tratamento, os quais foram alocados em 3 grupos de tratamento:
alfapeginterferona-2b na dose de 1,5 pg/kg de peso corporal por semana
associada a ribavirina na dose de 800 a 1.400 mg por dia; alfapeginterferona-
2b na dose de 1,0 ug/kg por semana associada a ribavirina na dose de 800 a
1.400 mg por dia; alfapeginterferona-2a na dose de 180 ug/semana, associada
a ribavirina na dose de 1.000 a 1.200 mg por dia. Foram comparadas as taxa
de resposta virolégica sustentada, a seguranga e perfis de eventos adversos. A
conclusdo do estudo foi de que as taxas de resposta virologica sustentada e
tolerabilidade, n&o diferiram significativamente entre os dois tipos de
alfapeginterferona-2a e 2b (RVS=40,9% versus 39.8%; p=0,57) ou entre as
duas diferentes doses da alfapeginterferona-2b (RVS=39.8% versus 38%;
p=0,20) (MCHUTCHISON et al., 2009).

Em 2010, em contrapartida aos achados de McHutchison, dois autores
italianos, Ascione e colaboradores (ASCIONE et al., 2010) e Rumi e
colaboradores (RUMI et al., 2010), demonstraram que a RVS da
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alfapeginterferona-2a € maior que da alfapeginterferona-2b. Ambos os estudos
foram abertos, randomizados, em um unico centro e tiveram como objetivo de
comparar a eficacia e seguranga dos dois medicamentos. Pacientes virgens de
tratamento foram alocados para receber alfapeginterferona-2a (180 ug por
semana) ou alfapeginterferona-2b (1,5 ug/Kg por semana) associadas a
ribavirina num periodo de 48 semanas para os gendtipos 1 € 4 e de 24
semanas para genotipos 2 e 3. O primeiro estudo incluiu 320 pacientes e
obteve RVS de 68,8% para alfapeginterferona-2a e 54,4% alfapeginterferona-
2b (p=0,008). Quando avaliado os gendtipos 1 e 4 a RVS foi de 54,8% para
alfapeginterferona-2a e 39,8% para alfapeginterferona-2b (p=0,04) e para os
genotipos 2 e 3 a RVS foi de 88,1% para alfapeginterferona-2a e 74,6% para
alfapeginterferona-2b  (p=0,046). O segundo artigo italiano incluiu 212
pacientes, com resultados de RVS de 66% versus 54% (p=0,02), sendo que
para os genotipos 1 e 4 as taxas foram de 48% para alfapeginterferona-2a e
32% para alfapeginterferona-2b (p=0,04). Com relagédo a seguranca, ambos
estudos nado demonstraram diferenca do perfil eventos adversos entre os
medicamentos, com interrupgéo por eventos adversos na faixa de 6-8%.

Chander e colaboradores (2002), em revisdo sistematica sobre o
tratamento da hepatite crénica C, realizaram busca da literatura em bases
eletrénicas entre janeiro de 1996 a margo de 2002. Como limites de busca,
foram considerados estudos realizados em humanos utilizando desfechos
clinicos, histolégicos ou virolégicos. Esta revisdo sistematica concluiu que a
combinacdo de alfapeginterferona e ribavirina foi mais eficaz do que a
alfainterferona e ribavirina em pacientes infectados com o gendtipo 1 (RVS de
42% versus 33%). Também concluiu que os estudos foram moderadamente
consistentes no que diz respeito a redugao do risco de carcinoma hepatocelular
naqueles pacientes que realizaram tratamento medicamentoso (CHANDER et
al., 2002).

Em outra revisdo n&o sistematica, Craxi e Licata (2003), identificaram
que o tratamento padrao da hepatite crénica C € a combinacdo de PEG-IFN e
ribavirina. As taxas de RVS nos estudos clinicos foram de 54 a 61% para o
tratamento de 48 semanas. Para o gendtipo 1 com tratamento de 48 semanas
a RVS foi de 42 a 51% e para os gendtipos 2 e 3 foi de 78 a 82% com
tratamento de 24 semanas. Quando comparado com os estudos de IFN e
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ribavirina, as taxas de RVS para PEG-IFN e ribavirina foram 5 a 10% mais
altas, para todos os genétipos (CRAXI e LICATA, 2003).

Em 2007, revisédo sistematica da Cochrane foi realizada com objetivo de
avaliar o risco e o beneficio da alfapeginterferona associada a ribavirina
comparada a alfainterferona associada a ribavirina no tratamento da hepatite
cronica C. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados independentemente
dos regimes terapéuticos utilizados. Foram excluidos pacientes com
comorbidades como hepatite B, HIV, cancer ou transplantados de figado. Os
desfechos primarios referiram-se a resposta viroldgica sustentada e morbi-
mortalidade resultante das complicagdes hepaticas. Os desfechos secundarios
incluiram a falha de resposta histolégica, qualidade de vida e eventos
adversos.

Nesta revisdo, foram incluidos 18 estudos clinicos randomizados com
alocacédo de 4.811 pacientes. Destes, 11 estudos nao foram feitos de forma
cegada e, assim, sujeito a vieses metodoldgicos. Na conclusao desta revisao, a
associagao de alfapeginterferona e ribavirina apresentou maior beneficio com
relacédo a resposta virologica sustentada (50% vs. 38%; RR: 0.80; 1C95%: 0.74—
0.88), porém com heterogeneidade consideravel nos resultados. Em
contrapartida, houve maior taxa de eventos adversos com alfapeginterferona,
tais como neutropenia, trombocitopenia, artralgias e reagbes no local de
aplicacdo. Nao houve diferenga significativa em relagdo a resposta viroldgica
sustentada em analises de subgrupos tais como gendétipo viral, carga viral, co-

intervengdes ou tipo de alfapeginterferona (SIMIN et al., 2007).

2.3.2 Estudos de Seguranga

Estudos sobre a seguranga deste tratamento sdo menos evidentes na
literatura, encontrando-se como desfecho secundario dos estudos de eficacia.
De forma geral, em tais estudos existem diferengas quantitativas e
similaridades qualitativas na descricdo dos eventos apresentados com o
tratamento da associacdo da alfapeginterferona e ribavirina. A seguir serdo
apresentados os aspectos de seguranga dos 5 principais estudos relatados no
item Estudos de eficacia, bem como o resumo de reacbes adversas

apresentadas para a alfapeginterferona 2a e 2b e a ribavirina.
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Zeuzem e colaboradores (2000)

Este estudo comparou a alfapeginterferona e alfainterferona, ambas em
monoterapia. Os eventos adversos foram classificados como leve, moderado,
grave ou que levassem a risco de vida. Estes foram observados durante todo o
periodo de tratamento e apods 56 dias do término. Exames laboratoriais de
monitorizagdo (hemograma, plaquetas, TSH, ALT, AST) foram avaliados antes
do comecgo do tratamento e nas semanas 1, 2, 4, 6 e 8 e apos a cada 4
semanas até o final do acompanhamento nas 72 semanas.

A frequéncia e a severidade dos eventos adversos foram similares nos
2 grupos de tratamento e foram considerados tipicos dos ja reportados com a
terapia com alfainterferona. A depressdo ocorreu em 16% dos pacientes
tratados com alfapeginterferona e 23% dos tratados com alfainterferona. As
desordens psiquiatricas foram os eventos adversos de maior gravidade
(depressédo grave, psicose e disturbios de personalidade). Um paciente do
grupo da alfapeginterferona foi a 6bito por overdose acidental de heroina, 10
dias apés o término das 48 semanas de tratamento e nao foi considerado pelos
investigadores como relacionada ao uso do medicamento.

Os eventos adversos mais frequentes foram: dor de cabeca (PEG-
IFN=60% e IFN=66%), fadiga (PEG-IFN=60% e IFN=65%), febre (PEG-
IFN=37% e IFN=52%), mialgias (PEG-IFN=42% e IFN=43%), calafrios (PEG-
IFN=27% e IFN=43%), alopecia (PEG-IFN=27% e IFN=37%), nauseas (PEG-
IFN=21% e IFN=35%), insbnia (PEG-IFN=18% e IFN=24%), perda de apetite
(PEG-IFN=20% e IFN=21%), diarreia (PEG-IFN=19% e IFN=20%), entre
outros.

A interrupgao do tratamento por anormalidades nos exames laboratoriais
ocorreu em 1% em cada grupo. Modificagdes da dose do medicamento em
virtude destas anormalidades (neutropenia, plaquetopenia e anemia) ocorreram
em 14% dos pacientes no grupo alfapeginterferona e 9% no grupo
alfainterferona, sendo a neutropenia a anormalidade maior ocorréncia (11%
dos pacientes no grupo alfapeginterferona e 7% no grupo alfainterferona).
Nenhum paciente interrompeu o tratamento por neutropenia grave (neutrofilos
abaixo de 500/mm3), apesar de ter ocorrido em 12 pacientes no grupo

alfapeginterferona e em 4 no grupo alfainterferona (ZEUZEM et al., 2000).
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Manns e colaboradores (2001)

Neste estudo, os eventos adversos relatados para alfapeginterferona e
alfainterferona puderam também estar associados a ribavirina, que foi
administrada nos trés grupos constituidos. Os eventos adversos foram
graduados como leves, moderados, graves ou que levassem a risco de vida.
Os pacientes foram avaliados nas semanas 2,4, 6, 8 e 12 e apds a cada 6
semanas até o final do acompanhamento. Exames laboratoriais (bioquimica e
hemograma) foram realizados na mesma periodicidade.

A taxa de interrupgdo por qualquer evento adverso foi similar (PEG-
IFN=14% e IFN=13%). Os eventos adversos relatados foram sintomas tipo
gripais (astenia, fadiga, febre, dor de cabecga, calafrios, perda de peso,
tonturas, artralgias), gastrointestinais (anorexia, diarreia, nauseas, vomitos),
psiquiatricos (dificuldade de concentragdo, depresséo, insbnia, irritabilidade),
respiratorios (tosse e dispneia) e dermatoldgicos (alopecia, prurido, rash, pele
seca, inflamacgao no local de aplicagao).

A anemia, efeito reconhecidamente tipico do uso da ribavirina, foi
observada de forma mais significativa no estudo, sendo motivo de modificagédo
da dose em 9% dos pacientes no grupo alfapeginterferona e 13% no grupo
alfainterferona. As redugdes de doses ainda ocorreram por neutropenia (PEG-
IFN=18% e IFN=8%), plaquetopenia (PEG-IFN=3% e IFN=1%), sendo que
interrupgcdes ocorreram por neutropenia (1% para ambos 0s grupos) e
nenhuma por plaquetopenia.

A conclusao do estudo foi de que os eventos adversos associados aos
grupos de tratamento foram similares, ndo sendo observado nenhum diferente
dos ja relatados. Os sintomas tipo gripais (fadiga, febre, dor de cabeca,
calafrios) foi observado com maior frequéncia com a alfapeginterferona em
doses mais altas do que com a alfainterferona. Os eventos foram geralmente
classificados como leves, nao limitando o tratamento (MANNS et al., 2001).

Lindsay e colaboradores (2001)

No que diz respeito a seguranga e tolerabilidade, este estudo mostrou
que a alfapeginterferona-2b (em todas as doses testadas) foi comparavel a
alfainterferona-2b. A seguranga foi monitorada por exames clinicos e

laboratoriais (hematolégico e bioquimico). Os dados coletados sobre os
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eventos adversos incluiram a gravidade, frequéncia e a duragdo de cada
evento, bem como o impacto sobre o tratamento. Os eventos adversos foram
classificados como leve, moderado, grave, ou com risco de vida. Todos o0s
eventos adversos graves, exceto os sintomas gripais foram controladas pela
reducdo da dose.

A incidéncia e a gravidade de eventos adversos foram similares entre a
alfapeginterferona-2b na dose de 0,5 ug/kg e alfainterferona-2b na dose de
3.000.000 UI, enquanto que os perfis para as doses mais elevadas
alfapeginterferona-2b (1,0 ug/kg e 1,5 ug/kg) foram semelhantes entre si,
porém associados com uma maior frequéncia de febre e calafrios.

Assim, como ja identificado para a alfainterferona-2b, os eventos
adversos mais comuns relatados com a alfapeginterferona-2b foram os
sintomas tipos gripais como cefaleia, mialgia, fadiga, calafrios e febre. Nenhum
evento adverso novo ou inesperado foi relatado. Outros eventos observados
foram os gastrintestinais (nauseas e anorexia), psiquiatricos (irritabilidade e
insénia) e dermatologicos (alopecia e inflamag&o no local da injecdo). As taxas
de interrupgdo do tratamento por eventos adversos foram comparaveis em
todos os 3 grupos da alfapeginterferona-2b (9%-11%) e ligeiramente superiores
aos do grupo alfainterferona-2b (6%).

Houve redugdo das contagens de leucocitos, neutrofilos, plaquetas
durante as primeiras semanas de tratamento em todos os grupos, estabilizando
durante o restante do tratamento. Redugao de dose por neutropenia ocorreu
raramente, sendo mais comum no grupo alfapeginterferona-2b na dose de 1,5
ug/kg (5%) em comparagdo com os outros grupos de tratamento (2% a 3%).
Reducéao da dose por plaquetopenia foi mais comum nos grupos tratados com
alfapeginterferona-2b (2% a 3%) em comparagdo com a alfainterferona-2b
(0,3%) (LINDSAY et al., 2001).

Fried e colaboradores (2002)
Os grupos comparados neste estudo foram a alfapeginterferona-2a
associada a ribavirina, alfainterferona-2b associada a ribavirina e

alfapeginterferona -2a. A segurancga foi avaliada por testes de laboratério e de
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eventos adversos nas semanas 1, 2, 4, 6 e 8 e apds mensalmente durante o
tratamento.

A maioria dos eventos adversos observados em todos os grupos foram
aqueles comumente associados ao tratamento com alfainterferona. Os
pacientes tratados com alfapeginterferona-2a e ribavirina ou placebo tiveram
uma menor incidéncia de sintomas gripais (febre, mialgia e calafrios) do que
aqueles tratados com alfainterferona-2b e ribavirina. Os pacientes tratados com
alfapeginterferona-2a em associagdo com ribavirina ou como monoterapia
tiveram uma menor incidéncia de depressdo do que aqueles tratados com
alfainterferona-2b e ribavirina (22%, 20% e 30%, respectivamente). Trés
pacientes foram a ébito apds o término do tratamento: um paciente do grupo
alfainterferona-2b e ribavirina por doenca cardiaca, e dois do grupo
alfapeginterferona-2a, um de afogamento e outro de cancer de figado.
Nenhuma das mortes foi relacionada ao tratamento.

Houve redugdo nas contagens de neutréfilos em todos os grupos de
tratamento, especialmente durante as duas primeiras semanas de tratamento,
com estabilizagdo no decorrer do tratamento. Quatro pacientes (3 do grupo
alfapeginterferona-2a e ribavirina; 1 do grupo alfainterferona-2b e ribavirina)
interromperam o tratamento por neutropenia severa (inferior a 500/mm?®). A
contagem de plaquetas diminuiu progressivamente durante as primeiras 8
semanas de tratamento com alfapeginterferona- 2a (com ou sem ribavirina),
enquanto com a alfainterferona-2b e ribavirina manteve-se proximo a linha de
base durante todo tratamento. Dois pacientes com trombocitopenia (1 de cada
grupo, com ribavirina) tiveram hemorragia grave. Cinco pacientes (4 do grupo
alfapeginterferona-2a e ribavirina e 1 do grupo alfapeginterferona-2a)
interromperam o tratamento por causa da trombocitopenia.

As taxas de interrupgdes do tratamento por alteragbes laboratoriais ou
outros eventos adversos foram semelhantes nos grupos que receberam
alfapeginterferona-2a e ribavirina (3% por anormalidades laboratoriais e 7% por
outros eventos adversos), alfapeginterferona-2a (1% e 6%, respectivamente) e
alfainterferona-2b e ribavirina (1% e 10%). Os eventos que levaram a
interrupcédo foram transtornos psiquiatricos (principalmente depressdo e
eventos relacionados) (FRIED et al., 2002).
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Hadziyannis e colaboradores (2004)

Este estudo teve como objetivo avaliar a melhor dose de ribavirina a ser
associada a alfapeginterferona-2a, assim como o tempo de tratamento mais
adequado. A segurancga foi observada por exame clinico, testes laboratoriais e
reportes espontadneos dos eventos adversos. Os eventos adversos foram
classificados com leve, moderado, grave ou com risco de vida. As avaliagdes
clinicas e laboratoriais foram feitas na semana 1, 2, 4, 6, 8, 12 e, apds, a cada
6 semanas.

A maioria dos eventos adversos foram considerados leves a moderados,
sendo todos tipicamente ja reportados para a alfainterferona e ribavirina. De
forma qualitativa, todos os grupos relataram os mesmos eventos adversos.
Foram relatados, em ordem de ocorréncia, os seguintes eventos: dor de
cabeca, fadiga, mialgias, febre, insbnia, nauseas, calafrios, irritabilidade,
alopecia, artralgias, prurido, depressédo, diarreia, dermatite, anorexia. Com o
tempo de tratamento de 24 semanas, houve menos eventos adversos
considerados como severos. Quatro obitos ocorreram, porém em apenas 2 dos
casos foram considerados relacionados ao tratamento: 1 suicidio e uma morte
por septicemia. Pacientes tratados por 48 semanas tiveram maiores taxas de
interrupcao e mais frequente redugdes de dose.

Houve redugcdo de hemoglobina abaixo de 10,0 mg/dL em todos os 4
grupos estudados, sendo que em maior percentual nos pacientes que fizeram
uso de alfapeginterferona e ribavirina na maior dose por 48 semanas (15,4%).
Contagem de neutréfilos abaixo de 500/mm® e plaquetas abaixo de
50.000/mm?® ocorreram de 3% a 5% em todos os grupos (HADZIYANNIS et al.,
2004).

Em sintese, os principais efeitos adversos relacionados ao uso de
alfapeginterferona, associado ou nao a ribavirina no tratamento da hepatite C
foram (THOMSON, 2010):
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Alfapeginterferona-2a:

Com ocorréncia de > 10%:

Sistema nervoso central: cefaleia (54%), fadiga (56%), pirexia (37%),
insénia (19-30%), depressao (18%), tonturas (16%),
irritabilidade/ansiedade/nervosismo (19-33%), dor (11%);

Dermatologicos: alopecia (23-28%), prurido (12-19%), dermatite (16%);
Gastrointestinais: nauseas/vémitos (24%), anorexia (17-24%), diarreia
(16%), perda de peso (16%), dor abdominal (15%);

Hematoldgicas: neutropenia (21-27%), linfopenia (14%), anemia (11%);
Hepaticas: aumentos de ALT/AST durante ou apds o tratamento (7-12%);
Locais: reacao no local da injecao (22%);

Neuromusculares e esqueléticos: fraqueza (56-65%), mialgia (37%),
calafrios (35%), artralgias (28%);

Respiratoério: dispneia (13%).

Com ocorréncia de 1% a 10%:

Sistema nervoso central: incapacidade de concentracdo (8%), memodria
prejudicada (5%), alteragao do humor (3%);

Dermatologicos: dermatite (8%), prurido (5%), pele seca (4-10%), eczema
(1-5%);

Endocrino e metabdlicos: hipotiroidismo (3% a 4%), hipertireoidismo (< 1%);
Gastrointestinais: xerostomia (6%), dispepsia (<1-6%), perda de peso (4-
10%);

Hematoldgicos: trombocitopenia (5%), linfopenia (3%), anemia (2%);
Hepaticas: descompensacgao hepatica (2%);

Neuromusculares e esqueléticos: dor nas costas (9%);

Oculares: visao borrada (4%);

Doencas respiratorias: tosse (4-10%), dispneia (4%);

Diversos: diaforesi (6%), infecgao bacteriana (3%).

Com ocorréncia de < 1% (limitado a importantes eventos ou risco de vida):

Anafilaxia, angioedema, angina, anemia aplastica, arritmias, doengas auto-

imunes, bronquiolite obliterante, broncoespasmo, hemorragia cerebral, dor
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toracica, colangite, colite, coma, ulcera de coérnea, diabete melito,
endocardite, eritema multiforme, dispneia de grande esforco, dermatite
esfoliativa, esteatose hepatica, hemorragia gastrointestinal, alucinagdes,
perda auditiva, disfungcdo hepatica, descompensacao hepatica, hiper-
/hipoglicemia, reagdes de hipersensibilidade, hipertensdo, gripe, pneumonia
intersticial, miosite, neurite optica, papiledema, pancreatite, ulcera péptica,
neuropatia periférica, pneumonia, doenga psiquiatrica, psicose, embolia
pulmonar, infiltrado pulmonar, hemorragia da retina, retinopatia, artrite
reumatoide, sarcoidose, sindrome de Stevens-Johnson, ideacdo suicida,
suicidio, arritmia supraventricular, lupus eritematoso sistémico, purpura
trombocitopénica trombdtica, urticaria, erupgdes vesicular, visdo diminuida

ou perda.

Alfapeginterferona-2b:

Com ocorréncia de > 10%:

Sistema nervoso central: cefaleia (56%), fadiga (52%), depresséo (16% a
29%, pode ser grave), ansiedade/labilidade emocional/irritabilidade (28%),
insénia (23%), febre (22%), tonturas (12%);

Dermatologicos: alopecia (22%), prurido (12%), pele seca (11%);
Gastrointestinais: nauseas (26%), anorexia (20%), diarreia (18%), dor
abdominal (8-15%), perda de peso (11%);

Hematoldgicos: neutropenia (6-70%, grau 4: 1%), trombocitopenia (7-20%;
graus 3/4: <4%), anemia (12-47%);

Locais: inflamagao no local da injegcao (23-47%);

Neuromuscular e esquelético: mialgias (54%), fraqueza (52%), dor musculo-
esquelética (28%), artralgia (23%), calafrios (23%);

Diversos: infecgao viral (11%).

Com ocorréncia de > 1% a 10%:

Cardiovasculares: dor no peito (6%), rubor (6%);

Sistema nervoso central: dificuldade de concentragdo (10%), mal-estar
(7%), nervosismo (4%), agitacdo (2%), comportamento suicida (ideagao/
tentativa de suicidio < 2%);
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Dermatoldgicos: prurido (6%);

Endocrino e metabdlicos: hipotireoidismo (5%), disturbio menstrual (4%),
hipertireoidismo (3%);

Gastrointestinais: vomitos (7%), dispepsia (6%), xerostomia (6%),
constipacéao (1%);

Hepatica: aumento das transaminases (10%; transitoria), hepatomegalia
(6%);

Locais: dor no local da injecao (2-3%);

Oculares: conjuntivite (4%), visao turva (2%);

Respiratérios: faringite (10%), tosse (8%), sinusite (7%), dispneia (4%),
rinite (2%);

Diversos: diaforese (6%), anticorpos neutralizantes (2%).

Com ocorréncia de < 1% (limitado a importantes eventos e com risco de vida):

Recaida no uso de drogas, comportamento agressivo, anafilaxia, angina,
angioedema, estomatite aftosa, anemia aplastica, arritmia, trombocitopenia
auto-imune (com ou sem purpura), infecgdo bacteriana, bronquiolite
obliterante, broncoconstricdo, parada cardiaca, cardiomiopatia, celulite,
hemorragia cerebral, isquemia cerebral, citopenia, diabete melito, overdose
de drogas, enfisema, encefalopatia, eritema multiforme, infecgdo fungica,
gastroenterite, gota, alucinagbes, perda auditiva, colite hemorragica,
ideacdo homicida, hiperglicemia, hiper-/hipotensdo, reagdes de
hipersensibilidade, hipertrigliceridemia, necrose no local da inje¢ao, nefrite
intersticial, pneumonia intersticial, colite isquémica, leucopenia, perda de
consciéncia, sindrome semelhante ao lupus, edema macular, perda de
memoria, enxaqueca, miosite, paralisia do nervo facial/oculomotor, neurite
Optica, palpitacédo, pancreatite, papiledema, parestesia, derrame pericardico,
neuropatia periférica, fototoxicidade, derrame pleural, pneumonia,
pneumonite, polineuropatia, psoriase, psicose, infiltrados pulmonares,
insuficiéncia renal, trombose, hemorragia da retina, isquemia retinal,
rabdomidlise, artrite reumatdide, sarcoidose, apreensio, sepse, creatinina
sérica aumentada, sindrome de Stevens-Johnson, arritmia supraventricular,

lupus eritematoso sistémico, taquicardia, purpura trombocitopénica
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trombdtica, tireoidite, necrolise epidérmica toxica, ataque isquémico
transitorio, colite ulcerativa, urticaria, vasculite, vertigem, diminuicdo da

visdo ou perda, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

2.3.3 Estudos de Efetividade

Um estudo aberto prospectivo ndo randomizado foi conduzido em 18
centros no Canada a fim de observar, na rotina da pratica clinica, a eficacia e a
seguranca do uso de alfapeginterferona-2a 180 ug/semana associada a
ribavirina. O desfecho primario de eficacia foi a resposta virolégica sustentada
(RVS), realizada por PCR, na semana 48 para os pacientes que realizaram o
tratamento por 24 semanas e na semana 72 para o0s que realizaram tratamento
por 48 semanas. A seguranga foi avaliada por exames clinicos e laboratoriais
em intervalos regulares. Os eventos adversos foram monitorados durante todo
o tratamento e apds 6 meses do término.

Um total de 508 pacientes foram acompanhados, sendo que 334 de nao
cirroticos e 174 de cirréticos. Considerando todos os gendtipos a RVS, por
intencéo de tratar, foi de 55% para os nao cirréticos e 42% para os cirréticos.
Os pacientes néao cirréticos genotipos 2 e 3 tratados por 24 ou 48 semanas
obtiveram RVS semelhantes (79% e 72%, respectivamente), enquanto que o
genotipo 1, todos tratados por 48 semanas, obtiveram RVS de 41%. Ja nos
cirroticos gendtipos 2 e 3 tratados 24 semanas a RVS foi de 66% enquanto que
os tratados por 48 semanas a RVS foi de 44%, porém sem diferenca estatistica
significativa (p=0,15). Os cirréticos gendtipo 1 obtiveram RVS de 34%. A
incidéncia de eventos adversos foi similar entre os cirréticos e n&o cirréticos,
variando entre 42 a 47%. Eventos adversos graves também foram similares
entre os grupos (4-5%). Nenhum obito foi registrado. Interrupcdes de
tratamento (eventos adversos, ndo respondedores, perda de seguimento e
outros) ocorreram em 107 pacientes (32%) dos nao cirréticos e em 70
pacientes (40%) dos cirréticos, sendo que a causa mais comum de
descontinuidade foi a nao resposta com 12 semanas de tratamento (n&o
cirroticos: 15%; cirrdticos: 25%) (LEE et al., 2006).

Outro estudo aberto multicéntrico, realizado em 35 centros na Alemanha,
avaliou na pratica clinica a segurancga e a eficacia do tratamento da hepatite C

com alfapeginterferona em combinagdo com a ribavirina por 24 e 48 semanas.
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Foram acompanhados 309 pacientes: 90 receberam alfapeginterferona e
ribavirina por 24 semanas e 219 receberam por 48 semanas. A resposta
virologica sustentada obtida foi de 48,9%, considerando toda a amostra
estudada. Os pacientes com gendtipo 1 que tratados por 48 semanas tiveram
RVS de 39,9%, enquanto os gendtipos 2 e 3 tratados por 24 semanas a RVS
foi de 67,9%. O tempo de tratamento de 48 semanas foi relevante para
obtencdo da RVS apenas para os pacientes com genétipo 1 (40% versus 17%),
nao havendo diferengca de resposta para os genotipos 2 e 3 (67,9 versus
55,6%).

Com relagdo a segurancga, 97,7% dos pacientes experimentaram pelo
menos 1 evento adverso durante o tratamento. A incidéncia de eventos
adversos graves foi menor no grupo que tratou por 24 semanas (4,4% versus
10,5%). Do total de 309 pacientes acompanhados, 103 (33,3%) interromperam
o tratamento, sendo 33 pacientes por ndo resposta com 12 semanas (10,7%),
22 pacientes por eventos adversos (7,1%), 17 pacientes por perda de
seguimento (5,5%) e 11 pacientes por motivos pessoais (3,6%). O grupo
tratado por 48 semanas interrompeu mais do que o grupo tratado por 24
semanas (41,1% versus 14,4%). Os eventos adversos mais relatados foram
cefaleia, sintomas tipo gripais, fadiga, leucopenia, alopecia, nauseas e
depresséo, sendo similares entre os grupos e reportados em mais de 22% dos
pacientes. A anemia foi mais comum no grupo tratado por 48 semanas (22,4%
versus 8,9%). Dois obitos ocorreram durante o seguimento: um paciente com
histéria de transtorno psiquiatrico, que cometeu suicidio 19 meses apds o
tratamento e outro, que interrompeu por leucopenia, trombocitopenia,
transaminases hepaticas elevadas e com evolugdo para sepsis € morte
(WITTHOFT et al., 2007).

Na Franga, Fontages e colaboradores (2007) avaliaram a eficacia e a
seguranga da terapia combinada de alfapeginterferona-2a (180 ug/semana) e
ribavirina (1.000-1.200 mg/dia de acordo com o peso corporal) em 197
pacientes, no contexto de clinicas privadas de hepatogastroenterologia. O
tratamento seguiu as recomendacgdes do consenso francés para hepatite C.

Eventos adversos foram relatados por 90% dos pacientes, ocorrendo
mais frequentemente durante os 3 primeiros meses de tratamento, sendo a

astenia o evento mais frequente (35 a 37,5% de acordo com o grupo), seguido
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de prurido (25 a 26,3%), sintomas depressivos (20 a 21%), sintomas tipo
gripais (19 a 21,7%). A anemia foi mais frequente no grupo tratado por 48
semanas (21,9% versus 8,3%). Neutropenia caracterizada por contagem de
neutréfilos entre 500-750/mm?® ocorreu em 16,3% dos pacientes tratados por 24
semanas e 18,2% dos tratados por 48 semanas. Trombocitopenia (plaquetas <
50.000/mm3) foi observado somente nos pacientes tratados por 48 semanas
(3,6%). Eventos adversos classificados como graves ocorreram € 1,7% para o
grupo tratado por 24 semanas e 2,9% para o grupo tratado por 48 semanas.

A analise de resposta virologica sustentada por intengao de tratar foi de
54,8% quando considerado todos os gendtipos. Para os gendtipos 2 e 3
(tratados por 24 semanas), a RVS foi de 71,1% e para o gendtipo 1 (tratados
por 48 semanas) foi de 44,6%. Considerando apenas aqueles pacientes que
cumpriram todo o tratamento, a RVS foi de 60% para todos os gendtipos,
sendo que para o genotipo 1, 52,9%, e para os gendtipos 2 e 3, 78,3%
(FONTANGES et al., 2007).

A efetividade e a tolerabilidade da alfapeginterferona-2a (180
ug/semana) e ribavirina (1.000-1.200 mg/dia de acordo com o peso corporal)
foram avaliadas em pacientes romenos com hepatite C na pratica clinica. A
analise incluiu 174 pacientes com hepatite C tratados em 2 centros de
gastroenterologia da Roménia, sendo que 131 virgens de tratamento, 26
recidivantes e 17 nao respondedores ao primeiro tratamento com
alfainterferona e ribavirina. Todos o0s pacientes acompanhados foram
classificados como gendtipo 1 e tratados por 48 semanas. Dos 174 pacientes,
37 interromperam a terapia apos 12 semanas, por ndo negativagao ou reducéo
da carga viral (21,3%). Oitenta e nove pacientes obtiveram RVS apds 6 meses
do término (51,1%).

Perda de peso (69,9%), fadiga (56,3%), artralgias (54,6%),
febre/calafrios (52,3%), mialgias (50,6%) e irritabilidade (50,4%) foram os
eventos adversos mais comuns durante o tratamento. A média de perda de
peso por més foi de 0,95t1,11 Kg. Interrupgdo de tratamento ocorreu em
5,74% dos pacientes, tendo como causa anormalidades hematoldgicas graves,
rash cutaneo, hepatite aguda por citomegalovirus ou decisdo pessoal do
paciente. Anemia moderada, entre 8-10 g/dL, foi relativamente comum (20,1%).

Leucopenia severa (leucécitos < 2000/mm?) ocorreu em 4,0% dos pacientes.
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Neutropenia grave (neutréfilos < 750/mm?®) ocorreu em 3,4% dos pacientes.
Trombocitopenia, com plaquetas < 80.000/mm?, ocorreu em 10,3% dos
pacientes. Dois casos de infeccdo com risco de vida foram reportados: um
paciente, com fascite necrosante do deltdide esquerdo interrompeu
permanentemente o tratamento e, o outro, com orquiepididimite bilateral,
continuou concomitantemente com uso de antibiéticos e tratamento especifico
urolodgico. Apenas um paciente trombocitopénico com manifestagcdes clinicas
importantes (com plaquetas <1000/mm?®, equimose severa e sangramento
difuso de mucosa) descontinuou a terapia permanentemente (GHEORGHE et
al., 2005).

Outro estudo romeno, na cidade de Craiova, foi realizado em uma clinica
médica com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranga e tolerabilidade do
tratamento com alfapeginterferona-2a e ribavirina em pacientes com hepatite
cronica C. Apos diagndstico comprovados por avaliagéo clinica, laboratorial e
histolégica, 37 pacientes, virgens de tratamento receberam por 48 semanas a
alfapeginterferona-2a, na dose de 180 pg/semana, e ribavirina, na dose de
1.000-1.200 mg/dia, de acordo com o peso corporal. Todos os pacientes foram
monitorizados por exames laboratoriais de sangue e viremia.

Os eventos adversos foram reportados em 21 pacientes (56,72%), entre
eles: anormalidades hematoldgicas (7 pacientes: 18,91%), fadiga (5 pacientes:
13,5%), cefaleia (4 pacientes: 10,54%), mialgia (2 pacientes: 5,4%), depressao
(2 pacientes: 5,4%) e alopecia (1 paciente: 2,7%). Dentre as anormalidades
hematolégicas foram observados anemia (1 paciente: 2,7%), neutropenia (5
pacientes: 13,5%) e trombocitopenia (1 paciente: 2,7%). Com 3 meses de
tratamento, todos os pacientes da amostra obtiveram viremia favoravel a
continuidade da terapia, com carga viral indetectavel. A resposta viroldgica
sustentada foi obtida por 11 pacientes (29,72%) (VERE et al., 2005).

Em artigo de revisédo, realizado por Czepiel e colaboradores (2008)
sobre epidemiologia, patogénese e tratamento da hepatite viral C, revelou que
a terapia atual da infeccdo pelo HCV envolve a administragcdo de
alfapeginterferona e ribavirina durante um periodo de 48 semanas para o
gendtipo 1, e de 24 semanas para os genotipos 2 e 3, sendo que a eficacia do
tratamento depende do gendtipo do HCV. A efetividade do tratamento com

alfapeginterferona e ribavirina pode atingir o percentual de 78% em pacientes
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com o genotipo ndo-1, e em pacientes com genaotipo 1 o percentual de 55%.
Nos estudos incluidos nesta revisdo, os efeitos adversos da alfainterferona
mais relatados na literatura foram febre, sintomas gripais, insénia, depresséao,
disfungao tireoidiana, leucopenia, trombocitopenia e alopecia; para a ribavirina
foram hemdlise, aumento dos niveis de acido urico no plasma, tosse, erupcao
cutanea e prurido (CZEPIEL et al., 2008).

2.4 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Tratamento da
Hepatite C

Em plena conformidade com a Politica Nacional de Medicamentos
(BRASIL, 1998), foram criados, pelo Ministério da Saude do Brasil, os
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para os Medicamentos de
Alto Custo (BRASIL, 2002). Esses Protocolos tém como objetivo estabelecer os
critérios de diagnostico de doengas cronicas, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, além de estabelecer
critérios para a monitorizagdo do tratamento, racionalizando, assim, a
prescricdo e o fornecimento dos medicamentos. Ao desenvolver o trabalho de
construcado dos Protocolos, o Ministério da Saude incorporou-se ao movimento
internacional da Medicina Baseada em Evidéncias e também incorporou as
definigdes mais atuais do processo de Atencdo Farmacéutica.

A Portaria Ministerial n® 863 de 4 de novembro de 2002 estabeleceu o
primeiro Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C com
alfapeginterferona em nivel nacional (SANDER et al., 2002). Esta Portaria ja
possui uma reedicdo - Portaria Ministerial n° 34 de 28 de setembro de 2007
(BRASIL, 2007), porém o presente trabalho foi construido a luz da primeira
edicdo do documento ministerial.

Tanto o primeiro PCDT como a sua reedigao estabeleceram que o
tratamento para os gendtipos 2 e 3 deve ser feito com alfainterferona-2a ou 2b
na dose de 3.000.000 Ul, 3 vezes por semana associada a ribavirina na dose
de 1.000 mg/dia, por 24 semanas. Ja para o gendtipo 1, o tratamento deve ser
feito com a alfapeginterferona-2a aplicada semanalmente na dose de 180 pug,
independente do peso corporal, ou a alfapeginterferona-2b aplicada

semanalmente, na dose de 1,5 ug/kg de peso corporal. A ribavirina deve ser
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utilizada diariamente, na dose de 1.000 mg ou 1.250 mg (para pacientes acima
de 75 kg). O tempo de tratamento preconizado é de 48 semanas.

As diretrizes do tratamento da hepatite C com alfapeginterferona,
incluindo critérios de incluséo, excluséo e interrupgéo de tratamento, bem como
a monitorizacdo laboratorial preconizadas no PCDT, serdo explicitadas a
seguir. O PCDT na integra encontra-se no Anexo 1.

Critérios de inclusao’:

e ser portador de HCV através da deteccao por tecnologia biomolecular de
acido ribonucleico (teste qualitativo) positivo;

e ser portador do virus da hepatite C do gendtipo 1, segundo exame de
reagdo em cadeia da polimerase com genotipagem;

e apresentar transaminases acima de uma vez e meia o limite superior da
normalidade, em pelo menos trés determinagées com intervalo minimo de
um més entre elas, sendo pelo menos uma delas nos ultimos 6 meses;

e ter bidpsia hepatica nos ultimos 24 meses com fibrose septal (maior ou igual
a F2 pelas classificagdes Metavir ou Sociedade Brasileira de Patologia);

e terentre 18 e 70 anos de idade;

e ter contagem de plaquetas acima de 75.000/mm? para cirréticos e de

90.000/mm? para n&o cirréticos e de neutréfilos acima de 1.500/mm?.

Critérios de exclusao:
e tratamento prévio com alfainterferona (associado ou nao a ribavirina);
e tratamento prévio com alfapeginterferona (associado ou ndo a ribavirina);
e consumo abusivo de alcool nos ultimos 6 meses;
e consumo regular de drogas ilicitas (se o paciente estiver em tratamento
para dependéncia quimica com boa adesao, o tratamento para hepatite C

podera ser considerado);

® Nota do autor: tais critérios foram observados na avaliacdo administrativa dos pedidos de
PEG-IFN a Secretaria Estadual de Satde do Rio Grande do Sul, entretanto as ordens judiciais
né&o obedecem as normas estabelecidas e, portanto, pdde ocorrer pacientes desta coorte com
caracteristicas diferentes das citadas.
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pacientes transplantados (o tratamento do HCV em pacientes
transplantados hepaticos deve ser considerado experimental e sé realizado
no ambito de protocolos de pesquisa);

hepatopatia descompensada;

cardiopatia grave;

doenca da tiredide descompensada;

neoplasias;

diabete melito tipo 1 de dificil controle ou descompensada;

convulsdes nao controladas;

imunodeficiéncias primarias;

homens e mulheres sem adequado controle contraceptivo;

gravidez (3-HCG positivo);

nao concordancia com os Termo do Consentimento Informado.

Critérios de interrupgao do tratamento:
efeitos adversos sérios;
intolerancia ao tratamento;
gendtipo tipo 1, que apds 12 semanas de tratamento com alfapeginterferona
associado a ribavirina, ndo tenham negativado o exame HCV — deteccao
por tecnologia biomolecular de acido ribonucleico (teste quantitativo) ou que
nao tenham obtido uma redugao igual ou superior a 100 vezes (2 logs) no
numero de cdpias virais em relagao a carga viral pré-tratamento;
pacientes em uso de alfapeginterferona em monoterapia que, apos 12
semanas de tratamento com alfapeginterferona, ndo tenham negativado o
exame HCV - detecgdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucleico
(teste quantitativo) ou que nao tenham obtido uma redugao igual ou superior
a 100 vezes (2 logs) no numero de copias virais em relagdo a carga viral

pré-tratamento;

Avaliagao inicial:
anamnese completa, exame fisico;
hemograma completo e plaquetas;
ALT e AST;
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e tempo de protrombina, bilirrubinas, albumina;

e creatinina, acido urico, glicemia de jejum;

e TSH;

e anti-HIV;

e HBsAg;

e [R-HCG (para mulheres em idade fértil que usaréao ribavirina)

e DbiOpsia hepatica dos ultimos 2 anos, (salvo pacientes com hemofilia e
cirrose compensada diagnosticada clinicamente e/ou através de exames
laboratoriais que apresentem varizes de es6fago que podem realizar o
tratamento sem a necessidade da biépsia hepatica);

e genotipagem do HCV - biologia molecular;

e exame HCV por deteccdo por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico
(teste quantitativo).

Monitorizagao laboratorial durante o tratamento:
e hemograma, plaquetas, ALT, AST, creatinina a cada quinze dias no primeiro
més e, apods, mensalmente;
e TSH a cada 3 meses;
e R-HCG a cada 3 meses (para mulheres em idade fértii em uso de

ribavirina).

2.5 Atencao Farmacéutica

A Atencdo Farmacéutica € uma pratica profissional que vem se
desenvolvendo em diversos paises. Amplia o papel do profissional
farmacéutico, de modo a assegurar a melhor terapia com medicamentos e
elevar o nivel de responsabilidade dos servicos de farmacia (HEPLER e
STRAND, 1990).

A Associagdo Farmacéutica Americana define Atengdo Farmacéutica
como uma pratica centrada no paciente, que visa promover a saude, prevenir
doengas, monitorizar as terapias medicamentosas e assegurar que o regime
terapéutico seja seguro e efetivo, prevenindo e identificando efeitos adversos
(KEELY, 2002).
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No Brasil, a proposta de definicdo da Atencdo Farmacéutica surgiu em
2002, elaborada pelo grupo coordenado pela Organizagdo Pan Americana de
Saude (OPAS/OMS) e com a participacédo de profissionais de varias partes do
pais: “E um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da
Assisténcia  Farmacéutica. @ Compreende  atitudes, valores  éticos,
comportamentos, habilidades, compromissos e co-responsabilidades na
prevencao de doencgas, promogao e recuperagao da saude, de forma integrada
a equipe de saude. E a interacdo direta do farmacéutico com o usuario, visando
a uma farmacoterapia racional e a obtengdo de resultados definidos e
mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida. Esta interacao
também deve envolver as concepgdes dos seus sujeitos, respeitadas as suas
especificidades bio-psico-sociais, sob a oética da integralidade das acgbes de
saude.” (IVAMA et al., 2002).

Apesar de diferengas conceituais da atengéo farmacéutica nos diversos
paises, pode-se afirmar que existe um consenso no seu cerne: uma pratica
farmacéutica clinica, centrada no paciente, com objetivo de garantir que os
pacientes obtenham o maximo beneficio com os medicamentos que utilizam.

Nos ultimos 20 anos, varios métodos de atengcdo farmacéutica ou de
acompanhamento farmacoterapéutico vém sendo propostos. Os mais
amplamente conhecidos sdo o método desenvolvido por Cipolle, Strand &
Morley, o Pharmacotherapy Workup (CIPOLLE et al., 2004) e o Método Déader,
do Grupo de Pesquisa em Atencdo Farmacéutica da Universidade de Granada
(GRUPO, 2006).

O Pharmacotherapy Workup, também conhecido por modelo de
Minnesota, consiste no raciocinio clinico desenvolvido pelo profissional na
identificacdo das necessidades e problemas farmacoterapéuticos do paciente.
O processo tem como base o relacionamento entre farmacéutico e paciente e
divide-se em: 1) avaliagado, 2) desenvolvimento de um plano de cuidado e 3) o
acompanhamento da evolugao do paciente.

Na primeira fase, o farmacéutico, por meio de entrevista clinica, coleta
informagdes e avalia o paciente de forma global a fim de certificar que cada
agente terapéutico em questao esta apropriadamente indicado, sendo o mais
efetivo e seguro possivel e potencial para adesao ao tratamento. Durante tal

entrevista, sdo coletadas informacdes sobre todos os medicamentos em uso,
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problemas de saude, historico de vacinagdes, habitos de vida e dados clinicos
e demograficos. Realiza-se, também, uma revisdo por sistemas e 6rgdos a fim
de obter informagdes complementares. Esta fase é registrada em um
prontuario especifico. Na fase seguinte, o farmacéutico elabora um plano de
cuidado com finalidade de resolver cada um dos problemas encontrados,
promover o alcance das metas terapéuticas e prevenir novos problemas
farmacoterapéuticos. Em seguida, é necessario monitorar a evolugdo do
paciente a fim de observar se as metas do plano de cuidado foram atingidas ou
se novos problemas possam ter surgido. O acompanhamento de cada
problema de saude é registrado separadamente em um formulario (CIPOLLE et
al., 2004).

O Método Dader revela semelhangas ao modelo de Minnesota, porém
propde-se ser mais pratico. Baseia-se na obtencdo da historia
Farmacoterapéutica do paciente, isto €, os problemas de saude e os
medicamentos que utiliza, a fim de identificar, resolver e prevenir os possiveis
Problemas Relacionados com os Medicamentos (PRM) apresentados pelo
paciente. Apds esta identificagao, sao realizadas as intervengdes farmacéuticas
necessarias para resolver os PRM e, posteriormente, avaliacdo dos resultados
obtidos. O método consiste de algumas fases: 1) Oferta do servigo; 2) Primeira
entrevista; 3) Estado de situacao; 4) Fase de estudo; 5) Fase de avaliagao; 6)
Fase de intervengao, 7) Resultado da intervencgéo; 8) Novo estado de situagao;
9) Entrevistas sucessivas (GRUPO, 2006).

Em 2002, através do livro Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
o0 Ministério da Saude do Brasil propés uma metodologia de Atencgéo
Farmacéutica para acompanhamento dos usuarios do Sistema Unico de Saude
em uso de medicamentos considerados de alto custo, cuja metodologia foi a
adotada para o desenvolvimento do presente trabalho.

Para cada doenca, quando foram estabelecidas as condutas
terapéuticas, desenvolveram-se fluxo de dispensacgao, ficha farmacoterapéutica
(FFT) e guia de orientagdo ao paciente (GO), voltados para as atividades do
farmacéutico nas unidades de dispensagcdo do pais. Esta metodologia
pressupde os conceitos basicos dos dois principais modelos em Atencao

Farmacéutica — Minnesota e Dader — porém de forma mais objetiva.
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O fluxo de dispensacao estabeleceu pontos importantes voltados para a
pratica da Atencdo Farmacéutica. Sendo assim, foi preconizada entrevista
farmacoterapéutica inicial, com coleta de informagdes clinico-farmacolégicas e
registro em FFT especifica por doencga; orientacdo ao paciente de acordo com
as necessidades identificadas, com auxilio do GO; entrevista de monitorizagao,
com avaliagdo de exames laboratoriais realizados e eventos adversos e,
novamente, com registro das informagdes na FFT (BRASIL, 2002).

Na literatura, € possivel identificar muitos estudos sobre Atengao
Farmacéutica, porém ainda n&o € possivel afirmar que haja um claro beneficio
desta atividade farmacéutica sobre a qualidade de vida dos pacientes. Pode-se
atribuir isto a diversos fatores, desde os pobres delineamentos a falta de
descricao dos modelos utilizados nos estudos.

Os estudos mais comumente encontrados na literatura enfocam a
Atencao Farmacéutica voltada a pacientes com doencas cronicas. Stevens e
colaboradores propuseram ensaio clinico randomizado para determinar a
efetividade do aconselhamento farmacéutico na erradicacado de ulcera causada
por Helicobacter pylori. Os desfechos medidos foram a erradicagdo do H.
pylori, por meio do teste da urease (desfecho primario), e a satisfagdo com o
servigo prestado, o qual foi avaliado por meio de um questionario (desfecho
secundario). Neste estudo, o aconselhamento adicional prestado por
farmacéuticos nédo afetou a aderéncia ao tratamento, o indice de erradicacao
ou os sintomas de dispepsia, mas aumentou a satisfagdo do paciente
(STEVENS et al., 2002).

A fim de avaliar o efeito da atuagdo do farmacéutico no manejo de
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, outro ensaio clinico
randomizado comparou dois grupos de pacientes: um que recebeu
atendimento farmacéutico e outro, atencéo usual do corpo clinico da instituicio.
Os pacientes foram acompanhados por um més. Os resultados obtidos
demonstraram beneficio no processo educacional e aumento do nivel de
entendimento dos pacientes (BUCCI et al., 2003).

Outros estudos foram delineados com objetivo de demonstrar o impacto
financeiro da atividade clinica do farmacéutico. Guignard e colaboradores
avaliaram o impacto econdmico da intervengao farmacéutica na deteccio de

problemas relacionados ao uso de antiinflamatorios n&o-esteroidais (AINEs),
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tanto naqueles usados com prescricdo médica quanto por automedicacédo. A
avaliacdo enfocou a ocorréncia de eventos adversos no trato gastrintestinal,
que poderiam ser evitados, e o0 subsequente custo gerado no tratamento das
intercorréncias. O estudo foi conduzido em 924 farmacias da Franca,
comparando duas estratégias: intervencdo farmacéutica sistematica versus
nao-intervengdo. Anteriormente ao estudo, foi avaliado o numero de
intervengdes por problemas relacionados ao uso de AINEs nestas farmacias,
por um periodo de 12 semanas. Os resultados indicaram que a dispensacgéao
ativa por farmacéutico reduziu o numero de complicagdes gastrintestinais e,
consequentemente, os riscos e custos associados ao uso de AINEs
(GUIGNARD et al., 2003).

Estudo de coorte retrospectivo avaliou a efetividade de trabalho
colaborativo entre farmacéutico e médico na terapia medicamentosa de
pacientes diabéticos, tendo como desfechos primarios glicemia e niveis de
hemoglobina glicosilada e, como desfechos secundarios, frequéncia das visitas
ao médico e de eventos hipoglicEmicos. O manejo dos pacientes diabéticos
pelo farmacéutico foi efetivo em aumentar o controle glicémico e ndo foi
associado com aumento do risco de hipoglicemia ou aumento de visitas
clinicas (IRONS et al., 2002).

As revisbes sistematicas ja realizadas sobre o tema, devido a
heterogeneidade dos estudos, n&o sdo conclusivas. A revisdo sistematica de
Pickard e colaboradores sobre o impacto das intervencdes farmacéuticas na
qualidade de vida mostrou falhas metodoldgicas, incluindo pequena amostra,
curta duragcdo das intervencgdes, limitagdes nos delineamentos e analises
estatisticas inapropriadas. Os autores concluiram que ainda é necessario
incorporar medidas de desfechos de qualidade de vida para que se possa
demonstrar o efeito positivo dos servigos farmacéuticos na saude dos
pacientes (PICKARD et al., 1999).

Tully e Seston realizaram revisdo sistematica sobre o impacto da
atuacao do profissional farmacéutico no que se referia a realizagdo de reviséo
e monitorizagdo de prescricdes em nivel ambulatorial. Observou-se uma pobre
qualidade dos estudos, em virtude disso, os autores concluiram serem
necessarias pesquisas melhores conduzidas nessa area (TULLY e SESTON,
2000).
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Beney e colaboradores realizaram revisdo sistematica para avaliar o
efeito da expansao das atividades clinicas do farmacéutico sobre utilizagdo dos
servigos de saude, custos e desfechos clinicos. Entretanto, devido a problemas
na generalizagdo dos estudos e pobre definicdo das intervengdes, nao foi
possivel afirmar a validade das intervengbes farmacéuticas. Novamente, os
autores concordaram pela necessidade de maiores estudos para tal
comprovagao (BENEY et al., 2000).

2.6 Centro de Aplicagcdo e Monitorizagdo de Medicamentos
Injetaveis — CAMMI

A Coordenacao da Politica de Assisténcia Farmacéutica tem incentivado
a adogao de praticas que proporcionem o uso racional de medicamentos.
Dentro desse novo paradigma, o Estado do Rio Grande do Sul colocou-se em
posicdo de destaque nacional, quando foi capaz de implementar servigos
especializados no atendimento de doengas especificas relevantes, quer pela
prevaléncia ou quer pela gravidade, e com tratamento medicamentoso de alto
impacto financeiro para a rede publica de saude.

Seguindo recomendacdo de Portaria Ministerial n° 863, de 4 de
novembro de 2002, primeira edicdo do protocolo brasileiro que estabeleceu o
tratamento de Hepatite C com alfapeginterferona (SANDER et al., 2002), a
Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul implementou no Hospital
Sanatério Partenon (HSP) o primeiro Centro de Aplicagdo e Monitorizagao de
Medicamentos Injetaveis — CAMMI, um servigo voltado ao atendimento dos
pacientes com hepatite C, moradores da capital e regido metropolitana, sendo
publicado um artigo sobre esse trabalho em 2006 (Anexo 2). Este servigo visou
a melhoria da assisténcia farmacéutica, com a implementacdo da Atencao
Farmacéutica, tendo como fungdes a aplicagido e o acompanhamento
sistematico dos pacientes em tratamento com alfainterferona ou
alfapeginterferona e ribavirina. O servico foi composto por uma equipe
multiprofissional, a qual incluiu equipe de enfermagem (técnicos, enfermeiro,
estudantes de enfermagem), farmacéuticos, estudantes de farmacia, médicos e
auxiliares administrativos (AMARAL et al.,, 2006). Este projeto teve apoio
governamental e do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e

Tecnoldgico (CNPQ).
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O tipo de servico estruturado tem proporcionado a realizacdo de
pesquisas cientificas de cunho académico e também projetos de pesquisa do
setor publico de produgdo de medicamentos. O Brasil deu um passo historico
na produgao de biofarmacos através do Projeto de Incorporagdo Tecnoldgica
firmado com o governo Cubano. A alfainterferona produzida por Bio-
Manguinhos™ foi estudada sob o ponto de vista de farmacovigilancia no CAMMI
- Hospital Sanatoério Partenon.

O atendimento prestado no servico representou um diferencial na area
da assisténcia farmacéutica, visto que o perfil dos profissionais envolvidos foi
voltado para a pratica da Atencdo Farmacéutica. As qualidades gerais do
farmacéutico, preconizadas pela OMS (OMS, 1997), tais como prestador de
servicos farmacéuticos em uma equipe de saude, capacidade de tomar
decisbes, capacidade de comunicagdo, lideranga, gerenciamento, estar
atualizado permanentemente tiveram grande significado e aplicabilidade no
contexto da implementagéo do servigo.

O CAMMI teve como objetivos a implementagéo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de Hepatite Viral Crénica C, a implementacdo da
Atencdo Farmacéutica no SUS, o acompanhamento/monitorizacdo dos
pacientes com hepatite C em tratamento e promocédo da melhoria da atencéo
em saude aos portadores de hepatite C, a reducido de custos, pela otimizacao
dos frascos do medicamento alfapeginterferona e a geragdo de dados
farmacoepidemiologicos deste tratamento (AMARAL et al., 20006).

A criacdo do CAMMI representou ndo s6 a qualificagcdo do atendimento
dos pacientes portadores de hepatite C em tratamento medicamentoso, mas
também a reducdo do desperdicio através do compartilhamento dos frascos
alfapeginterferona e consequente economia aos cofres publicos. Ao final de
dois anos de funcionamento, o impacto financeiro foi estimado em reducao de
1.300.000,00 reais/ano, com atendimento de aproximadamente 200 usuarios
(AMARAL et al., 2006). Cabe ressaltar que anterior a criagcdo do centro, o
préprio paciente ndo conseguia utilizar a sobra de seu medicamento, pois apds

24 horas da reconstituicao do liofilizado o produto deve ser descartado.

* Nota do autor: Industria estatal de produgéo e desenvolvimento de imunobiolégicos e
biofarmacos.
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Um grande diferencial do servigo, desde o inicio da sua implementacgao,
foi o acolhimento e a humanizagdo dos usuarios, praticas que vém sendo
incentivadas dentro das instituicbes de saude nos ultimos anos no SUS. Outro
ponto de inovacado € a inser¢cao do profissional farmacéutico no ambito do
atendimento direto dos pacientes, com a adocdo do modelo de Atencao
Farmacéutica, atividade de vanguarda para estes profissionais. Através de
pesquisas de satisfagdo realizadas anualmente foi possivel constatar que as
entrevistas farmacéuticas, realizadas no servico, foram consideradas muito
importantes (77,5%) ou importantes (22,5%), e no geral o atendimento no
servigo foi considerado excelente (78,5%) e bom (21,5%), o que representou
uma conquista para os profissionais pelo reconhecimento da sua importancia e
resgate da fung¢ao social (AMARAL et al., 2006).

3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

Avaliar a efetividade do tratamento com PEG-IFN associada a ribavirina
em pacientes portadores de hepatite cronica pelo virus C acompanhados em
servico especializado de Atencdo Farmacéutica da Secretaria Estadual de
Saude do Rio Grande do Sul.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar o perfil de eventos adversos em pacientes com hepatite C,
utilizando PEG-IFN-2a ou PEG-IFN-2b associados a ribavirina;

e Avaliar o percentual de interrupcbes da PEG-IFN-2a ou PEG-IFN-2b
associados a ribavirina e suas causas;

e Avaliar a resposta virologica (RV) e resposta viroldgica sustentada
(RVS) do tratamento em pacientes com hepatite viral por virus C;

e Comparar a efetividade do tratamento (eventos adversos e resposta
virolégica) entre a PEG-IFN-2a e PEG-IFN-2b.

e Avaliar se a troca dos dois tipos de PEG-IFN (PEG-IFN-2a para PEG-

IFN-2b, ou vice versa) durante o tratamento afeta a efetividade.
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ABSTRACT

Background: There is controversy concerning the comparative effectiveness of
peginterferon alfa-2a (PEG-IFN-2a) and 2b. We assessed the effectiveness of these two
forms of PEG-IFN in patients with genotype 1 hepatitis C (HCV) treated at a public
health care facility in Brazil.

Methods: This prospective study included 752 patients receiving PEG-IFN-2a or 2b
(180png or 1.5ng/kg, respectively) plus ribavirin (1,250mg/day/weight > 75kg;
1,000mg/day/weight < 75kg). We analyzed early virological response (EVR, 12 weeks),
viral response (VR, 48 weeks), sustained virological response (SVR, 72 weeks), the
prevalence of adverse events, and laboratory profile.

Results: Four hundred and ninety-six patients (65.9%) completed the treatment. Overall
VR and SVR rates were 49.2 and 34.6%, respectively. Ninety-seven patients were
treated with both forms of PEG-IFN because the form they had been prescribed was
temporarily unavailable at the State Department of Health. This group was analyzed
separately (PEG-IFN-2a/2b group) and had higher SVR rates (49.5%) than the PEG-
IFN-2a (32.2%) and PEG-IFN-2b groups (32.6%) (p = 0.004). In the PEG-IFN-2a
group, treatment was discontinued in 30 patients due to adverse events and 6 patients
dropped out, vs. 40 and 15, respectively, with PEG-IFN-2b. In the PEG-IFN-2a/2b
group, treatment was discontinued in 8 patients due to adverse events. Treatment was
discontinued mostly due to decompensated cirrhosis (14.2%). Death accounted for
11.5% of adverse event-related discontinuations.

Conclusions: PEG-IFN-2a and PEG-IFN-2b were equally effective. Further studies are
warranted to establish the actual clinical significance of the higher SVR rates obtained
by patients receiving both forms of PEG-IFN.

Keywords: Hepatitis C, peginterferon alfa, ribavirin, pharmaceutical care,

effectiveness.
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INTRODUCTION

Hepatitis C infection affects 3% of the world population [1], and the global
burden of disease attributable to hepatitis C virus (HCV)-related chronic liver disease
seems to be substantial [2]. In most cases, hepatitis C is asymptomatic. Non-specific
symptoms may occur, such as myalgias, fatigue, and jaundice; more severe cases may
progress to liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, and death [3].

Hepatitis C was originally treated with alpha interferon, a host protein produced
in response to viral infections, with natural antiviral activity. Several formulations (alfa-
2a, alfa-2b, consensus interferon) are available as therapy for hepatitis C. These
standard forms of interferon, however, are being largely replaced with pegylated
interferon (PEG-IFN) [4]. In Brazil, HCV genotypes 2 and 3 are treated with alpha
interferon, while the recommended treatment regimen for HCV genotype 1 infection
consists of weekly subcutaneous injections of 180ug peginterferon alfa-2a (PEG-IFN-
2a) or 1.5png/kg peginterferon alfa-2b (PEG-IFN-2b) combined with oral ribavirin at a
daily dose of 1,000mg (> 75kg) or 1,250mg (< 75kg), for 48 weeks [5, 6].

There is controversy concerning the comparative effectiveness of PEG-IFN-2a
and PEG-IFN-2b, with some clinical trials showing similarity between these two
formulations, despite differences in pharmacokinetics [7, 8], and others contradicting
this finding [9-11]. In turn, combination therapy with PEG-IFN and ribavirin has
produced sustained virological response (SVR) rates of 42 to 52% in HCV genotype 1
infection [12]. Effectiveness studies report SVR rates ranging from 29.7 to 51.1% [13-
17]. However, the adverse effect profile of both drugs is quite significant, with
controlled trials describing treatment discontinuation due to intolerance in 5-14% of
patients [11, 18-24].

In the Brazilian state of Rio Grande do Sul, the Department of Public Health has
established a Center for Injectable Drug Administration and Monitoring (Centro de
Aplicagdo e Monitoriza¢do de Medicamentos Injetaveis, CAMMI), designed for the
care of patients with hepatitis C. The objective of this service is to improve pharmacy
practice and patient care through implementation of the concept of pharmaceutical care,
so as to provide safe administration of drugs and systematic follow-up of patients. The
CAMMLI is staffed by a multidisciplinary team that includes nurses, pharmacists, and
physicians [25].

The present study thus sought to assess the comparative effectiveness of PEG-

IFN-2a and 2b in a cohort of patients with hepatitis C treated over a five-year period at
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CAMMYI, Porto Alegre, Brazil. For that, we analyzed early virological response (EVR)
at 12 weeks, viral response (VR) at 48 weeks, and SVR at 72 weeks, as well as the

prevalence of adverse events and the laboratory profile of patients.

METHODS

Study design

This is a prospective cohort study of all patients with genotype 1 HCV treated at
CAMMI (Hospital Sanatério Partenon), Brazil, between September 2003 and March
2008. All genotype 1 HCV patients were included in the study. Treatment is provided to
patients free of charge, as part of the public health care system.

The patients included in the study received the standard dose of PEG-IFN-2a or
2b (180ug or 1.5pg/kg, respectively) plus ribavirin (1,250mg/day for body weight
> 75kg or 1,000mg/day for body weight < 75kg). The attending physician prescribed the
formulation (PEG-IFN-2a or 2b) to be used by each patient.

Following Brazilian Ministry of Health recommendations, patients are enrolled
for treatment at CAMMI based on the following criteria: HCV infection confirmed by
positive HCV RNA quantitative testing; infection with HCV confirmed by a polymerase
chain reaction (PCR) assay with genotyping; elevated transaminases (alanine
aminotransferase, ALT, and aspartate aminotransferase, AST) at least 1.5 times the
upper limit of normal in at least three separate measurements, performed at least one
month apart; liver biopsy performed within the past 24 months showing septal fibrosis
(METAVIR/Brazilian Society of Pathology score of F2 or greater); age between 18 and
70 years; platelet count > 75,000/mm? (patients with cirrhosis) or > 90,000/mm”
(without cirrhosis); and neutrophil granulocyte counts > 1,500/mm?’ [5].

A patient information booklet about HCV and treatment with PEG-IFN
(potential adverse events, risks of hepatitis treatment during pregnancy, laboratory tests
required during therapy, and other relevant data) was given and discussed with the
patients as supporting material for patient education [5].

The present study was conducted in accordance with the provisions of the
Declaration of Helsinki, and was approved by the Escola de Satde Publica do Rio
Grande do Sul Research Ethics Committee. All patients gave informed consent prior to

entering the study.
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Patient follow-up

Semi-structured follow-up interviews were carried out by one of the team’s
pharmacists every four to six weeks. During the interviews, patients received guidance
on their disease and treatment and were monitored for any adverse events and changes
in laboratory parameters. The team’s nurses were in charge of administering weekly
PEG-IFN injections and monitoring patient weight once a month for dose adjustment.

A drug therapy form [5] was used to collect baseline data, including
comorbidities, medication use, prior therapy for hepatitis C, laboratory test results
(bilirubin, prothrombin time, albumin, blood sugar, serum uric acid, transaminases
[ALT, AST], complete blood count, platelet count, creatinine, thyroid-stimulating
hormone [TSH], quantitative PCR) and liver biopsy results (extent of fibrosis and
inflammatory activity on the METAVIR scale: FO, no scarring; F1, mild fibrosis; F2,
moderate fibrosis; F3, marked fibrosis; F4, cirrhosis; A0, no activity; Al, mild activity;
A2, moderate activity; A3, severe activity).

Patients were monitored for therapy-associated adverse events. Complete blood
count, platelet count, transaminases, and creatinine were measured monthly, whereas
TSH was measured quarterly. These findings, along with monthly body weight
measurements, were also recorded in the study database. Any changes in laboratory
parameters or adverse effects causing significant discomfort were discussed with the

attending physician, and therapy was modified when necessary.

Outcomes

Quantitative PCR at week 12 was used to identify EVR. Early responders were
defined as individuals with an undetectable viral load or at least a 2-log reduction in
viral load at 12 weeks. In non-responders, treatment was discontinued at 12 weeks. VR
was assessed by qualitative PCR at 48 weeks (scheduled end of therapy), and SVR was
assessed 24 weeks after treatment conclusion (week 72).

Safety-related outcomes included body weight, adverse events, laboratory
parameters (white blood cell counts < 1,500/mm’ [leukopenia], neutrophil count
< 750/mm” [neutropenia], platelet count < 50,000/uL [thrombocytopenia], hemoglobin
< 8.5g/dL [anemia], creatinine, TSH, ALT, AST), as well as rate and cause of treatment

discontinuation due to adverse events.
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Efficacy analysis was based on VR and SVR rates, and on treatment
discontinuation resulting from failure to achieve an undetectable viral load or at least a

2-log reduction in viral load after 12 weeks of therapy.

Statistical analysis

Data were expressed as means + standard deviation for quantitative variables
and frequency and percentage for nominal variables. The chi-square test was used for
between-group comparison of nominal variables, and ANOVA followed by Tukey’s
multiple comparison test for between-group analysis of quantitative variables. Repeated
measures ANOVA was used for variables measured more than twice over the course of
the study. All variables with p < 0.05 in the bivariate analyses were analyzed in a
multivariate model. Multivariate Poisson regression was used for control of
confounding factors, and to assess whether the type of PEG-IFN (a or b) was an
independent factor associated with SVR. Relative risk (RR) and 95% confidence
intervals (95%C]) were calculated.

All data were entered into a Microsoft Office® Access database (Microsoft Inc.,
Redmond, WA, USA) and analyzed with the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS®™) software version 14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). The level of significance
was set at 0.05.

All patients receiving at least one dose of the treatment regimen were considered
for the calculation of VR and SVR rates. Also, patients with missing PCR results were
included as non-responders (PCR +) (conservative assumption of efficacy) for the
calculation of both VR and SVR. The percentage of altered laboratory results was
calculated in relation to the total number of laboratory tests performed. The percentage
of adverse effects was calculated in relation to the total number of patient interviews

conducted during the study period.

RESULTS

From September 2003 through March 2008, 752 patients with HCV genotype 1
infection were seen at CAMMI. Of these, 230 (30.6%) were assigned to treatment with
PEG-IFN-2a and 425 (56.5%) with PEG-IFN-2b. Ninety-seven patients (12.9%) used
both forms of PEG-IFN (2a and 2b). This occurred because the form they had been

initially assigned to was temporarily unavailable at the State Department of Health; thus
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they were switched, following agreement by the attending physician. These patients
were analyzed as a separate group.

Table 1 shows the baseline characteristics of the study sample, including age,
initial weight, body mass index (BMI), gender, comorbidities (including HIV infection),
medication use, prior hepatitis C treatment, extent of fibrosis and inflammatory activity,
and laboratory parameters. The groups were significantly different in terms of mean age
(p = 0.033) and prior treatment of hepatitis C with IFN or PEG-IFN (p = 0.005).

Considering the overall group of 752 patients, the most common preexisting
comorbidities were hypertension (25.1%), HIV infection (11.0%), diabetes mellitus
(9.8%), depression (4.2%), gastritis (3.5%), hypothyroidism (3.0%), arthritis (non-
specific) (2.3%), and asthma (2.3%). The most commonly used drugs were
hydrochlorothiazide (6.3%), propranolol (5.0%), omeprazole (4.6%), enalapril (4.2%),
levothyroxine sodium (3.9%), fluoxetine (3.8%), lamivudine (3.6%), captopril (3.4%),
paracetamol (3.0%), atenolol (2.8%), zidovudine (2.2%), insulin (2.2%), and aspirin
(2.0%).

EVR, VR, SVR

Treatment was interrupted in 157/752 (20.9%) patients who did not have EVR at
12 weeks: 38/230 (16.5%) in the PEG-IFN-2a group, 111/425 (26.1%) in the PEG-IFN-
2b group, and 8/97 (8.2%) in the PEG-IFN-2a/2b group. The number of non-EVR
patients in the PEG-IFN-2b group was statistically higher than in the other two groups
(p <0.001). Four hundred and ninety-six patients (65.9%) completed the course of
treatment. VR and SVR rates were 49.2 and 34.6%, respectively. SVR rates were higher
in the PEG-IFN-2a/2b group (49.5%) than in the PEG-IFN-2a (32.2%) and PEG-IFN-2b
groups (32.6%) (p = 0.004) (Table 2).

Adpverse events and patient dropout rate

Treatment was interrupted in 78 (10.3%) patients due to adverse events. Also, 21
(2.8%) patients dropped out of the study for personal reasons. In the PEG-IFN-2a
group, treatment was discontinued in 30 patients due to adverse events while 6 patients
dropped out, vs. 40 and 15, respectively, in the PEG-IFN-2b group. In the PEG-IFN-
2a/2b group, treatment was discontinued in 8 patients due to adverse events, and no

patients dropped out. The groups were similar in terms of the number of patients with
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treatment interruption due to adverse events (p = 0.265) and the dropout rate
(p = 0.160).

Table 3 shows adverse events leading to treatment discontinuation.
Decompensated cirrhosis (hepatic encephalopathy and ascites) was the most common
reason (14.2%). Treatment discontinuation due to death accounted for 11.5% of adverse
event-related discontinuations.

A total of 4,670 patient interviews were performed (Table 4). At least one
adverse event was reported in 96.4% of interviews. Group PEG-IFN-2a/2b had the
highest rate of interviews in which at least one adverse event was reported (99.4%;

p <0.001 for between-group comparison). Patients in the PEG-IFN-2a/2b reported more
adverse events per interview than did those in the PEG-IFN-2a and PEG-IFN-2b groups
(p <0.001). No difference was detected between the PEG-IFN-2a and PEG-IFN-2b
groups.

Most adverse events were reported as moderate (59.1%), followed by mild
(23.9%) and severe (16.4%). Patients in the PEG-IFN-2a/2b group had the highest
percentage rate of severe effects (23.9%), group PEG-IFN-2a had the highest
percentage of mild events (26.1%), and group PEG-IFN-2b had the highest percentage

of moderate events.

Clinical and laboratory profile

Statistical differences between baseline and post-treatment weight were found in
all groups; significant reductions in body weight were recorded (p = 0.004). Between-
group differences were also detected. At the end of treatment (48 weeks), patients
receiving PEG-IFN-2b experienced greater weight loss (-7.0 & 5.4kg) than those treated
with PEG-IFN-2a (-5.0 = 3.7kg).

Table 5 describes clinically relevant treatment-related laboratory changes at 2,
12, 24, 44, and 48 weeks considering the total number of laboratory tests available at
each of these time points. Overall, anemia, leukopenia, neutropenia and
thrombocytopenia were more frequent at the 12-week follow-up. There were no
noteworthy between-group differences in laboratory parameters during the study. At the
two-week follow-up, patients in the PEG-IFN-2a group experienced a significantly
greater reduction in ALT values when compared to those in the other groups (PEG-IFN-
2a, -77.3 £ 52.9U/L; PEG-IFN-2b, -64.1 + 42.2U/L; PEG-IFN-2a/2b, -56.1 + 32.0U/L).
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DISCUSSION

The present cohort study, designed as a pragmatic trial, successfully established
a comparative effectiveness profile for PEG-IFN-2a and PEG-IFN-2b in the “real-
world” care setting of the Brazilian public health system.

Except for age and previous treatment, there were no significant between-group
differences in baseline characteristics, which shows that the study groups were
essentially similar. However, age-adjusted multivariate analysis of VR revealed that the
age difference was not clinically relevant.

Although this was not the original purpose of the study, we found that switching
PEG-IFN form during therapy did not jeopardize expected treatment outcomes. Further
studies specifically designed to address the issue of PEG-IFN switching are required in
order to establish the meaning of the statistically significant differences and higher VR
rates observed in this group.

One of the defining characteristics of hepatitis C is its slow progression; it is
estimated that 10-15% of patients with chronic HCV infection develop cirrhosis within
20 to 30 years of disease onset [21]. Patients whose disease does not progress
significantly may never develop these severe complications. Considering the significant
adverse effect profile and low virological response rates (35-40%) of combination PEG-
IFN/ribavirin treatment, as reported in effectiveness trials [13-15], it seems prudent to
limit treatment eligibility to patients with progressing fibrosis and impairment of liver
function. For a substantial proportion of patients, the most appropriate course of
management consists of watchful waiting, with clinical observation, laboratory
monitoring, patient education, hepatitis A and B vaccination, and counseling on the
need for avoiding alcohol consumption, among other expectant interventions [26].

In the present cohort, the absence of statistically significant between-group
differences in gender is a relevant finding, as male patients are known to have lower VR
rates. On the other hand, the adverse effect profile of hepatitis C treatment can be
different in women, due to hormonal fluctuations [27].

Because clinical trials seldom enroll patients with comorbidities, there are no
reliable data corresponding to “real-world” medication use. In the general population,
HCYV patients often present various comorbidities and take several drugs concomitantly,
which may lead to response and safety profiles that are different from those observed in
clinical trials. Drug interactions in real clinical practice can lead to higher rates of

adverse events, in addition to affecting the magnitude of treatment effects [27].
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Effectiveness studies can therefore provide a greater understanding of drug action and
allow the establishment of more appropriate guidelines for real-world patient
management. In this sample, 62.2 and 41.9% of patients presented comorbidities and
use of other medications, respectively, with no statistically significant differences
between the groups. The main comorbidities observed in our sample were high-
prevalence diseases. Hypertension and diabetes mellitus may decompensate during
PEG-IFN treatment; therefore, controlled trials invariably exclude patients with these
comorbidities. Concomitant HIV infection was found in 11.0% of patients, which is
consistent with the prevalence rates for HIV-HCV coinfection reported in previous
Brazilian studies (9.2-54.7%) [28].

Cirrhosis was found in 19.6% of patients, which may explain why
decompensated cirrhosis was the main cause of treatment discontinuation. Previous
comparative effectiveness studies have reported different rates of cirrhosis: Brazilian
trials have reported higher rates (19.2% [29], 45.3% [30]), while studies conducted
elsewhere have reported lower percentages (7.5% [16], 8.2% [14]).

Patient-reported adverse events were calculated based on the interviews that
were actually conducted (since the planned number of interviews for each month of
therapy was not reached) with patients completing the treatment. The group that
switched between two forms of PEG-IFN presented the highest rates of adverse events,
while the difference in adverse effect rates between the PEG-IFN-2a and PEG-IFN-2b
groups were less evident. The lack of studies on the interchangeability of both PEG-IFN
forms, coupled with pharmaceutical industry competition, drives health professionals to
take an unfavorable stance towards switching drugs during treatment. In the clinical
practice setting of this study, patients were found to be concerned with switching
medications during the course of treatment, which suggests a psychological effect
underlying the higher rate of unpleasant symptoms.

The percentage of patients who withdrew due to adverse events (10.3%) was
within the range reported by past studies (7-14%) [14, 18, 21, 22]. Nine patients died,
corresponding to 11.5% of the total number of patients who discontinued treatment due
to adverse events. Although no causal relationship between death and treatment was
established, it should be noted that death during treatment is rare (< 1%) in both
controlled trials and comparative effectiveness studies [14, 19, 20]. Decompensated
cirrhosis was the cause of three deaths, which stresses the need for strict monitoring of

cirrhotic patients and adequate management of all adverse events.
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All patients experienced significant weight loss during treatment, with a mean
weight reduction of 6.3 + 5.1kg (8.4%) from baseline. Comparison of the three
treatment groups showed that weight loss was most pronounced in the PEG-IFN-2b
group. Few published studies have described weight loss associated with PEG-IFN
treatment. In a Romanian effectiveness study, mean monthly weight loss was -0.95 +
1.11kg [16]. Significant weight loss during treatment may reflect an impact of drug-
related adverse events on quality of life and clinical status.

The adverse event profile (adverse effect rate and severity) was similar to that
previously reported for combination PEG-IFN/ribavirin treatment. Despite extensive
adverse effects, treatment discontinuation due to adverse events was found in only
10.3% of patients, with no significant between-group differences. The guidance on
potential unpleasant symptoms provided at CAMMI played a key role in promoting
treatment adherence. In the present sample, treatment discontinuation for reasons other
than adverse effects and viral non-response was rare, as shown, for instance, by the low
dropout rate (3.1%). The importance of educational programs that teach patients about
their condition and its treatment has been stressed as playing a major role in reducing
the incidence of disease and improving patient quality of life [31]. There is relevant,
though not definitive, evidence that pharmaceutical care increases quality of life and
treatment compliance and leads to improved clinical outcomes [25, 32, 33]. In that
sense, pharmaceutical care is being actively developed and implemented in several
countries. It expands the pharmacist’s role in an attempt to ensure optimal drug therapy
and increases the level of responsibility ascribed to pharmacy services [34]. The
American Pharmacists Association defines “pharmaceutical care as a patient-centered
practice that seeks to promote health, prevent disease, monitor medication use and
assure that drug therapy regimens are safe and effective, preventing and identifying
adverse effects” [35].

The VR and SVR rates observed in the present study are similar to those
reported in past effectiveness studies, and different from those found in clinical trials.
This result corroborates the claim that drug research in clinical practice is extremely
relevant to the proper direction of public policies for pharmaceutical market control and
regulation. Pre-marketing studies are usually conducted by drug manufacturers, and are
thus subject to selection and interpretation biases, and are often not representative of the

real user profile.
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Comparative effectiveness research, which provides a snapshot of
pharmacotherapy in the real world, where many, if not most, patients have
comorbidities and use a variety of medications, indicate that there are significant
differences in treatment response. Nearly one-third of the patients eligible for
participation in large clinical trials of PEG-IFN and ribavirin are excluded due to
established inclusion and exclusion criteria, including comorbidities; patients with HIV,
hepatitis B, decompensated cirrhosis, and kidney, coronary artery, cerebrovascular,
neuropsychiatric, and hematological disease, as well as other comorbidities, are often
excluded from controlled trials [26].

In conclusion, we found PEG-IFN-2a and PEG-IFN-2b to be equally effective
from a statistical standpoint, indicating that these two forms of PEG-IFN can be
considered therapeutically equivalent in clinical practice. The adverse effect profiles
and SVR rates of both PEG-IFN forms were similar, and consistent with previous
reports. Switching forms during the course of treatment did not jeopardize SVR rates,
but increased adverse events. Further studies designed to establish the actual clinical
significance of the higher SVR rates obtained by patients receiving both forms of PEG-

IFN are therefore warranted.
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TABLES

Table 1. Baseline sample characteristics

Characteristic

PEG-IFN-2a PEG-IFN-2b PEG-IFN-2a/2b p Overall
Number of patients (n, %) 230 (30.6) 425 (56.5) 97 (12.9) 752 (100)
Age (years, mean + SD) 49.6 £ 10.7° 51.4+10.3° 49.0 £ 10.4° 0.033* 50.6 £10.5
Baseline weight (kg, mean + SD) 73.9+ 14.6 75.0+ 14.1 73.7+13.6 0.563 74.5+ 14.2
BMI (kg/m’) 26.5+4.0 27.1+5.1 26.5+3.7 0.448 26.9+4.7
Male gender (n, %) 138 (60) 230 (54.1) 59 (60.8) 0.241 427 (56.8)
Comorbidities (n, %) 137 (59.6) 276 (64.9) 55(56.7) 0.193 468 (62.2)
HIV+ 28 (12.2%) 45 (10.6%) 10 (10.3%) 0.802 83 (11.0%)
Medication use (n, %) 97 (42.2) 183 (43.1) 35(36.1) 0.452 315 (41.9)
Prior treatment (n, %) 29 (12.6)° 29 (6.8)° 3(3.1)° 0.005%* 61 (8.1)
Extent of fibrosis (n, %) 0.749 626 (100)
Absent (FO0) 1(5) 1(3) 0(0) 2(3)
Mild (F1) 10 (5.3) 16 (4.6) 1(1.1) 27 (4.3)
Moderate (F2) 78 (41.3) 138 (39.7) 42 (47.2) 258 (41.2)
Severe (F3) 66 (34.9) 123 (35.3) 27 (30.3) 216 (34.5)
Cirrhosis (F4) 34 (18) 70 (20.1) 19 (21.3) 123 (19.6)
Inflammatory activity (n, %) 0.219 590 (100)
Absent (A0) 0(0) 1(0.3) 2(2.3) 3(5
Mild (A1) 68 (38.6) 117 (35.7) 30 (34.9) 215 (36.4)
Moderate (A2) 93 (52.8) 167 (50.9) 42 (48.8) 302 (51.2)
Severe (A3) 15 (8.6) 43 (13.1) 12 (14) 70 (11.8)
Laboratory parameters (mean + SD)
ALT (U/L),n= 635 110.8£77.2 105.5+87.9 113.6+1154 0.670 108.0 £ 89.2
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AST (U/L), n= 633 84.0+£574 82.0+54.8 79.2 £62.5 0.815 82.3+56.5
TSH (uU/mL), n =418 2.167 + 1.344 2.603 + 3.836 2.145+1.235 0.237 2.431+£3.115
Creatinine (mg/dL), n =561 1.06 +0.43 1.04 + 0.64 1.0+£0.17 0.732 1.04 £ 0.54
Total bilirubin (mg/dL), n =370 0.97+0.97 0.96 £ 0.67 1.02+1.16 0.890 0.97 +0.83
Uric acid (mg/dL), n= 141 52+1.8 54+£28 53+1.2 0.944 53+£23
Glucose (mg/dL), n = 341 99 +26 104 + 31 100 +£22 0.316 102 £29
PT (seconds), n = 405 13.7+1.4 13.8+ 1.5 134+1.3 0.247 13.7+1.5
Platelets (x10°/uL), n = 636 178 £ 67 177+ 72 197 £ 78 0.053 180+ 71
Hemoglobin (g/dL), n = 652 144+1.6 143+1.5 143+14 0.941 143+1.5
WBCs (/mm’), n = 649 5,980 + 1,669.3 6,045 + 2,037 6,472 +2,129 0,132 6,083 + 1,956
Neutrophils (/mm®), n = 642 3,177+ 1,199.2 3,230+ 1,376 3,551 +1,593 0.098 3,256 + 1,362

ALT = alanine aminotransferase; ANOV A = analysis of variance; AST = aspartate aminotransferase; BMI = body mass index; PEG-IFN = peginterferon alfa; PT =
prothrombin time; SD = standard deviation; TSH = thyroid-stimulating hormone; WBC = white blood cell count.
* ANOVA; different letters indicate statistically significant difference between the groups (Tukey’s test for continuous variables; test of standard residuals for categorical

variables).
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Table 2. Viral response at 48 weeks and sustained viral response at 72 weeks

Missing Missing
PCR 48 wks, VR,* RR Adjusted PCR 72 wks, SVR,* RR Adjusted

Group n n (%) n (%) p (95%CI) RR n (%) n (%) p (95%CI) RR
PEG-IFN-2a 230 8 123 0.001 1.22 1.21 10 75 0.004 1.01 0.96

(3.5) (53.5) (1.04-1.44)  (1.001-1.46) (4.3) (32.6) (0.80-1.27)  (0.73-1.25)
PEG-IFN-2b 425 14 186 19 137

(3.3) 43.8) 1.00 1.00 @.5) (32.2) 1.00 1.00
PEG-IFN-2a/2b 97 7 61 1.44 1.38 5 48 1.54 1.41

(7.2) (62.9) (1.19-1.73) (1.12-1.69) (5.1) (49.5) (1.20-1.96)  (1.08-1.85)
Overall 752 29 370 34 260

(3.8) (49.2) (4.5) (34.6)

95%CI = 95% confidence interval; PCR = polymerase chain reaction; PEG-IFN = peginterferon alfa; RR = relative risk; VR = viral response; SVR = sustained viral response.
* Assumes that missing PCRs at 48 and 72 weeks correspond to positive results.
" Statistically significant difference.

Adjusted for cirrhosis, HIV infection, aspartate aminotransferase, and age.



Table 3. Adverse events causing treatment discontinuation in 78 patients

No. (%)
Adverse events PEG-IFN-2a PEG-IFN-2b  PEG-IFN-2a/2b Overall
Decompensated cirrhosis 4(13.3) 6 (15.0) 1(12.5) 11 (14.2)
Anemia 3(10) 5(12.5) 2 (25) 10 (12.8)
Death 5(16.7)* 2 (5.0)** 2 (25.0)%** 9(11.5)
Severe symptoms 2(6.7) 7 (17.5) 0(0.0) 9(11.5)
Thrombocytopenia 6 (20.0) 2 (5.0) 1(12.5) 9(11.5)
Psychiatric disorders 2 (6.7) 5(12.5) 0(0.0) 7 (9.0)
Neutropenia 3(10.0) 4 (10.0) 0(0.0) 7 (9.0)
Pancytopenia 2 (6.7) 1(2.5) 0(0.0) 3(3.8)
Eye disorders 0(0.0) 2 (5.0) 1 (12.5) 3(3.8)
Decompensated diabetes 1(3.3) 1(2.5) 0(0.0) 2 (2.6)
Lower respiratory infection 0(0.0) 2 (5.0) 0(0.0) 2 (2.6)
Rectal carcinoma 0(0.0) 1(2.5) 0(0.0) 1(1.3)
Exacerbation of hypertension 0(0.0) 1(2.5) 0(0.0) 1(1.3)
Acute renal failure 1(3.3) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.3)
Acute-on-chronic renal failure 1(3.3) 0 (0.0) 0(0.0) 1(1.3)
Leukopenia 0(0.0) 1(2.5) 0(0.0) 1(1.3)
Psoriasis flares 0(0.0) 0 (0.0) 1 (12.5) 1(1.3)
Total 30 (100) 40 (100) 8 (100) 78 (100)

PEG-IFN = peginterferon alfa.

Causes of death: * stage IV-A hepatocellular carcinoma, decompensated cirrhosis, overdose, urinary tract

infection, undefined; ** gastrointestinal bleeding, decompensated cirrhosis; *** decompensated cirrhosis,

transfusion-associated bronchospasm.



Table 4. Most commonly reported adverse events, number of patient interviews, and mean

number of events per interview

Adverse events PEG-IFN-2a PEG-IFN-2b PEG-IFN-2a/2b Overall
Fatigue 700 (50.3) 1,311 (50.6) 389 (56.5) 2,400 (51.4)
Headache 435 (31.3) 870 (33.7) 339 (49.3) 1,644 (35.2)
Anorexia 327 (23.5) 770 (29.7) 204 (29.6) 1,301 (27.9)
Irritability 337 (24.2) 615 (23.7) 208 (30.2) 1,160 (24.9)
Myalgia 268 (19.3) 627 (24.2) 165 (24.0) 1,060 (22.7)
Fever 206 (14.8) 626 (24.1) 221 (32.1) 1,053 (22.6)
Pruritus 292 (21.0) 472 (18.2) 120 (17.4) 884 (18.9)
Dry mouth 251 (18.0) 325 (12.5) 220 (32.0) 796 (17.1)
Leg pain 200 (14.4) 437 (16.8) 134 (19.5) 771 (16.5)
Dry skin 224 (16.1) 370 (14.3) 135 (19.6) 729 (15.6)
Alopecia 160 (11.5) 408 (15.7) 123 (17.9) 691 (14.8)
Insomnia 261 (18.8) 317 (12.2) 111 (16.1) 689 (14.8)
Nausea 203 (14.6) 375 (14.5) 95 (13.8) 673 (14.4)
Depression 161 (11.6) 381 (14.7) 106 (15.4) 648 (13.9)
Arthralgia 162 (11.6) 245 (9.4) 114 (16.5) 526 (11.3)
Dizziness 109 (7.8) 312 (12.0) 85 (12.3) 506 (10.8)
Diarrhea/loose stools 88 (6.3) 188 (7.2) 63 (9.1) 339 (7.3)
Rigors 60 (4.3) 180 (6.9) 59 (8.6) 299 (6.4)
Dysgeusia 67 (4.8) 158 (6.1) 71 (10.3) 296 (6.3)
Queasiness 77 (5.5) 149 (5.7) 44 (6.4) 270 (5.8)
Total number of events 5,894 11,450 3,634 20,978
Total number of interviews 1,390 2,592 688 4,670
Events per interview (mean £ SD) 42+24 44+25 5.3+£2.4%* 45+24

PEG-IFN = peginterferon alfa; SD = standard deviation.

* ANOVA; p<0.001.



Table 5. Clinically relevant treatment-emergent changes in laboratory parameters®

No. (%)
Week Anemia Leukopenia Neutropenia Thrombocytopenia
2 6/462 (1.3)  2/461(0.4)  25/447 (5.6) 10/452 (2.2)
12 21/441 (4.8) 14/441(3.2) 31/438(7.1) 24/424 (5.7)
24 11/345(3.2) 9/346 (2.6)  25/343 (7.3) 16/331 (4.8)
44 6/241 (2.5)  6/240(2.5)  20/240 (8.3) 10/226 (4.4)
48 3/117(2.6) 4/117(3.4) 10/115(8.7) 6/102 (5.9)

PEG-IFN = peginterferon alfa.
*Hemoglobin < 8.5g/dL, white blood cell count < 1,500/mm’, neutrophils < 750/mm’, platelets < 50.0.
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6 Consideragoes Gerais

A implementacdo do CAMMI representou uma conquista para os
pacientes portadores de hepatite C, profissionais envolvidos e para o Sistema
Unico de Saude (SUS). A qualidade promovida no atendimento dos pacientes
foi expressiva, tendo a pratica da Atencdo Farmacéutica como o principal
alicerce para o desenvolvimento das atividades do servico. A participacao
efetiva de enfermeiros, técnicos de enfermagem, auxiliares administrativos e
farmacéuticos demonstrou que é possivel a motivagdo do trabalho em equipe
multiprofissional no SUS.

O trabalho do CAMMI n&o s6 comportou a presente pesquisa, como foi
muito além: estabeleceu-se um ambiente assistencial de qualidade e
humanizado. Apesar de a amostra constituir-se de pacientes tratados entre
setembro de 2003 até marco de 2008, o servigo continua com suas atividades,
com ampliagdo dos recursos humanos, infraestrutura fisica e consequente
aumento da capacidade de atendimento.

Outros CAMMIs foram estruturados no Estado, contando hoje com mais
6 unidades: Hospital Conceigao (Porto Alegre), Pelotas, Rio Grande, Caxias do
Sul, Passo Fundo e Uruguaiana. O CAMMI-HSP tem servido como referéncia
para a estruturacdo desses servigcos. Por iniciativa do Ministério da Saude, o
modelo de atendimento também tem sido difundido para outros estados
brasileiros através de projeto especifico.

Os dados farmacoepidemiologicos, gerados nesse estudo,
representaram a evidéncia de uma pratica clinica realizada pelo profissional
farmacéutico. A aplicagdo de wuma metodologia especifica, para o
acompanhamento dos pacientes portadores de hepatite C em tratamento
medicamentoso foi um diferencial do trabalho. Tal metodologia foi oriunda dos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, regulamentagcdo ministerial para
prescricao e dispensagao de medicamentos de alto custo, que tem promovido o
desenvolvimento da Atengdo Farmacéutica no pais em nivel de saude publica.

Com relagao ao objetivo académico proposto neste trabalho, foi possivel
estabelecer a similaridade clinica dos 2 tipos de alfapeginterferona, 2a e 2b.
Apesar de nao constituir-se objetivo inicial, o 3° grupo apresentado nos
resultados da pesquisa demonstrou que a troca de apresentacdo da

alfapeginterferona, 2a para 2b ou vice versa, nédo foi desfavoravel para a
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obtencdo da resposta viroldgica sustentada. Porém, cabe a ressalva de que
houve maior ocorréncia e gravidade de eventos adversos nesse grupo de
pacientes.

A resposta virologica sustentada na ordem de 35% e ocorréncia de
eventos adversos, desde sintomas leves e transitorios, como dor de cabeca e
mal-estar, até o 6bito, corroborou para a premissa de que ha necessidade de
outras abordagens farmacolégicas e nao farmacolégicas no manejo dos
pacientes portadores de hepatite C.

A presente tese compde a maior coorte de pacientes com o genétipo 1 ja
descrita na literatura. Pelo tamanho da amostra estudada e numero de
variaveis analisadas, nao foi possivel expressar em um artigo todas as
avaliagdes potenciais. Tem-se como meta a publicagao de pelo menos mais 2
artigos com maior aprofundamento na questado da segurancga do tratamento e
do processo de Atencdo Farmacéutica desenvolvido. Outras subanalises
também poderdo ser feitas, como a influéncia do grau de fibrose e de
comorbidades na resposta virologica sustentada.

A implementacdo do CAMMI demonstrou que é possivel estabelecer
ambientes assistenciais e de pesquisa no SUS. A qualidade necessaria para
execucao de pesquisas clinicas contribuiu de forma contundente para o pleno
desenvolvimento das atividades assistenciais. Por outro lado, estando a
pesquisa inserida na rotina do servigo, os desfechos esperados para o
tratamento medicamentoso foram retratados de forma mais realistica. Este tipo
de estudo pode sedimentar ou contrapor os resultados obtidos nos ensaios
clinicos controlados. Ja foram desenvolvidos no CAMMI-HSP trabalhos de
conclusédo de curso (TCC), Mestrado e Doutorado bem como estudo de
farmacovigilancia para a industria estatal brasileira de produgdo de biofarmacos
(Bio-Manguinhos). Os seguintes temas ja foram ou estdo sendo desenvolvidos
no CAMMI-HSP:

- Tratamento da hepatite C com alfapeginterferona e ribavirina em
um programa de saude publica: trabalho de Doutorado concluido em 2008
(UFCSPA). Publicado em periddico internacional (Hepato-Gastroenterology —
2009). Este trabalho apresentou, de forma preliminar, a resposta viroldgica

sustentada de 323 pacientes acompanhados até fevereiro de 2005, com
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avaliagao de fatores preditivos de carga viral, idade, sexo, grau de fibrose e de
atividade inflamatdria. A RVS nesse estudo foi de 35,3%.

- Retratamento com alfapeginterferona em pacientes portadores de
hepatite viral crénica C gendtipo 2 e 3: trabalho de conclusédo do curso de
Farmacia (UFRGS) concluido em junho de 2007. Publicado em Saldo de
Iniciagdo Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre em 2007.
Prosseguiu-se a coleta de dados, transformando este trabalho em tema de
Mestrado, com previsdo de término para este ano. A amostra do TCC foi de 60
pacientes e a continuidade do trabalho culminou em 214 pacientes avaliados.
Os pacientes nao-respondedores e recidivantes serdo avaliados com relacédo a
resposta virolégica sustentada.

- Comparacao das reagcdes adversas do tratamento da hepatite
cronica pelo virus C com alfainterferona ou alfapeginterferona associados
a ribavirina: trabalho de Mestrado concluido em novembro de 2009 (UFRGS).
Publicado em congresso internacional (Health Technology Assessment
International — HTAI -2010). O artigo esta sendo submetido em periédico
internacional. O periodo de coleta dos dados foi de agosto de 2006 a julho de
2007, com n=283. Comparado ao IFN, o PEG-IFN demonstrou maior
frequéncia de eventos adversos, maior taxa de interrupcdes de tratamento e de
reducao de dose devidas a esses eventos.

- Influéncia do medicamento alfaepoetina na resposta virolégica no
tratamento da hepatite viral cronica C com alfapeginterferona e ribavirina:
trabalho de conclusdo do curso de Farmacia (IPA) concluido em dezembro de
2009. Este trabalho devera ser continuado, transformando-se em tema de
Mestrado até o final deste ano. Foram analisadas, retrospectivamente, 231
fichas farmacoterapéuticas, as quais foram avaliadas, para saber se houve
diferenca na resposta de 12 semanas de tratamento entre o grupo que usou ou
nao epoetina. A continuidade do estudo devera avaliar a resposta virolégica
sustentada nesses 2 grupos de pacientes.

- Estudo de vigilancia ativa de eventos adversos associados a
alfainterferona produzido por Bio-Manguinhos/Fiocruz em pacientes com
hepatite viral cronica C: trabalho concluido em outubro de 2008. Publicado
em congresso nacional (ABRASCO -2009). O artigo sera submetido em

periddico nacional. Foram acompanhados 141 pacientes prospectivamente. O
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trabalho concluiu pela similaridade do perfil de eventos adversos e resposta
virolégica sustentada entre o produto produzido por Bio-Manguinhos e os
outros existentes no mercado farmacéutico.

- Pharmaceutical care, public experiments and patient knowledge in
the brazilian public healthcare system: trabalho de concluséo do curso de
Antropologia (Universidade de Princeton — EUA) concluido em abril de 2010.
Este foi um trabalho etnografico, que visou estudar as estratégias de sucesso
do CAMMI, envolvendo a medicina baseada em evidéncias, estudos clinicos de
efetividade e atengao farmacéutica. A conclusao foi de que através do trabalho
pioneiro foi possivel baixar o custo de tratamento (pelo compartilhamento dos
frascos do medicamento) e ao mesmo tempo melhorar a qualidade do
atendimento dos pacientes, uma licdo importante e encorajadora.

- Estudo de polimorfismos genéticos e resposta ao tratamento com
alfapeginterferona e ribavirina em pacientes com o virus da hepatite C:
trabalho de Doutorado em andamento com previsdo de término para 2011
(UFRGS). Dados preliminares publicados em congresso internacional
(Congresso Pan Americano de Farmacia e Congresso da Federagao
Farmacéutica Sul-Americana — 2010). As coletas de dados ja foram realizadas,
totalizando uma amostra de 300 pacientes. Este estudo tem como objetivo
determinar a influéncia dos polimorfismos de pacientes portadores do HCV
gendtipo 1 e correlaciona-los com a resposta viroldgica ao tratamento com IFN-
PEG e RBV. A analise farmacogenética deste estudo tera como desafio validar
marcadores genéticos capazes de prever respostas favoraveis ou toxicidade
aos farmacos.

Apé6s 7 anos de funcionamento do CAMMI-HSP, a maior perspectiva é
de que o servigo continue a progredir, ultrapassando os desafios da gestédo
publica e dos interesses politicos. Pretende-se continuar a implementacédo de
novos CAMMIs no interior do RS e em outros estados com a devida
capacitacao técnica e administrativa, a fim de promover o uso racional dos
medicamentos, qualidade e humanizag¢ao no atendimento dos usuarios do SUS
e melhor aproveitamento dos recursos publicos destinados a Assisténcia

Farmacéutica do pais.

84



ese de Doutorado

Anexo 1
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