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A hepatite C cronica é considerada um problema de satde publica e a expansao do
acesso ao tratamento com antivirais de acdo direta (DAA) é uma das metas propostas pela
Organizacdo Mundial da Saude. O Sistema Unico de Saude (SUS) passou a oferecer 0
tratamento com DAA (sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir) a partir de junho de 2015. O
objetivo deste estudo foi investigar a utilizagdo, difusdo e acesso dos pacientes com
hepatite C crénica aos DAA de junho de 2015 a dezembro de 2017. Para isso, foram
utilizados dados do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS. Foi observado uma
maior dispensacdo de sofosbuvir (~50%), seguida de daclatasvir (41,8%) e simeprevir
(8,2%), em todas as regides geograficas, exceto Centro-Oeste. Os achados mostraram
répida difusdo dos DAA do primeiro para o segundo semestre de utilizacdo, aumentando
de 41% para 70% no pais. O acesso aos DAA foi 1,0% em 2015, aumentando para 21,2%
em 2016 e reduzindo para 15,3% em 2017. Apesar disso a meta do Ministério da Saude
de fornecer tratamento a todos os casos de doenca avancada em 2017 ndo foi alcancada.
Esses achados revelam a necessidade do monitoramento da dispensacdo desses
medicamentos e de novos estudos para identificar os fatores determinantes do acesso aos
DAA no SUS.
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Chronic hepatitis C is considered a public health problem and expanding access
to direct-acting antiviral (DAA) treatment is one of the goals proposed by the World
Health Organization. The Brazilian National Health System (SUS) start to offer the
treatment with DAA (sofosbuvir, simeprevir and daclatasvir) as of June 2015. The aim of
this study was to investigate the use, diffusion and access of patients with chronic hepatitis
C to DAA from June 2015 to December 2017. Data from the SUS Outpatient Information
System was used. A greater dispensing of sofosbuvir (~ 50%) was observed, followed
by daclatasvir (41.8%) and simeprevir (8.2%) in all geographic regions except the
Midwest. The findings showed a rapid difusion of DAA from the first to the second
semester of use, increasing from 41% to 70% in the country. Access to DAA raised from
1.0% in 2015 to 21.2% in 2016 and reduced to 15.3% in 2017. Nevertheless, the goal of
the Ministry of Health to provide treatment for all cases of advanced disease in 2017 has
not been reached. These findings revealed the need to monitor the drug dispensing and
carry out further studies to identify the determining factors of access to DAA in the SUS.
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Capitulo 1 - Introducéo

A hepatite C é uma doenga hepética causada pelo virus da hepatite C (HCV)
(SMITH et al., 2014). A manifestacdo clinica desta doenca pode variar de intensidade
leve a grave, resultando potencialmente em doenca hepatica cronica em 80% dos casos
(KRETZER et al., 2014). A cronificacdo da hepatite C é considerada um problema de
salde publica (MORAIS; MAGNO; GOMIDE, 2015; TAFAREL, 2015), podendo
progredir para cirrose hepatica (20%-25%), carcinoma hepatocelular e ébito (MORAIS;
MAGNO; GOMIDE, 2015).

No Brasil, a prevaléncia do HCV é de 1% a 2% (HANUS et al., 2015; MORAIIS;
MAGNO; GOMIDE, 2015). Entre 1999 e 2018, foram detectados 174.703 casos de
hepatite C, dos quais 63,1% foram reportados na regido sudeste, 25,2% no sul, 6,1% no
nordeste, 3,2% no centro-oeste e 2,5% no norte (BRASIL, 2019). Segundo o Boletim
Epidemioldgico de Hepatites Virais de 2015, a prevaléncia estimada de hepatite C cronica
foi de 1.450.000 pacientes em 2014 (BRASIL, 2015a).

No Brasil, o Ministério da Saude fornece o tratamento de infec¢do pelo HCV
desde 2002, seguindo a diretriz nacional aplicada apenas ao sistema publico de saude
(Sistema Unico de Satde [SUS]) (CASTELO et al., 2018). O primeiro tratamento da
infeccdo cronica pelo HCV disponibilizado no SUS consistia na combinagdo dos
medicamentos alfapeguinterferona e ribavirina, administrados por um periodo de 24 a 48
semanas (BRASIL, 2011). Essa combinacdo proporcionava taxa de cura (resposta
virologica sustentada (RVS)) insatisfatoria de 40% a 50%, além de eventos adversos
intoleraveis, como anemia hemolitica e distdrbios psiquiatricos. A terapia convencional
também causava desconforto posolégico devido a apresentacdo injetavel da
alfapeguinterferona, e uma parcela dos pacientes apresentava contraindicacao a terapia a
base de interferon (ex.: individuos com cirrose ou em estagios mais avancados da doenca)
e, desta forma, permaneciam sem tratamento (FERREIRA; PONTAROLO, 2017).

A identificacdo de proteinas ndo estruturais relacionadas ao ciclo de replicagdo
viral do HCV possibilitou o desenvolvimento de medicamentos antivirais de acdo direta
(DAA) de segunda geracdo, como sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir (SPENGLER,
2018). As vantagens desses novos medicamentos incluem maior eficacia (RV'S superiores

a 90%), seja quando combinados entre si ou associados a alfapeguinterferona e ribavirina



(KISH; AZIZ; SORIO, 2017), maior conforto posoldgico para o paciente, menor periodo
de tratamento e menor incidéncia de eventos adversos, quando comparados as terapias
anteriores (BRASIL, 2015b). Além disso, os pacientes tratados com os novos DAA
necessitavam de menor numero de testes de biologia molecular durante a terapia, € 0 uso
destes medicamentos independe da presenca de co-infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (BRASIL, 2015b).

Em 2015, os DAA de 22 geragdo sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir foram
incluidos na diretriz clinica do SUS para o tratamento de pacientes com infeccao crénica
pelo HCV. Nos primeiros anos apds a incorporacdo, o tratamento foi priorizado aos
pacientes com maior gravidade da doenca, ou seja, com cirrose, grau avangado de fibrose
(Metavir F3 e F4) e co-infectados com o HIV, independente do grau de fibrose hepética
(BRASIL, 2015b). A expectativa inicial foi de fornecer tratamento a 30.000 pacientes
elegiveis no primeiro ano de incorporacao.

Em maio de 2016, a Assembléia Mundial da Saude adotou a primeira “Estratégia
Global do Setor de Salde sobre Hepatites Virais, 2016-2021”, que destacou o papel
critico da Cobertura Universal de Saude e estipulou metas visando eliminar as hepatites
virais como problemas de saude publica até 2030 (OMS, 2019a). Segundo a Organizagéao
Mundial da Satde (OMS), o aumento do acesso aos DAA altamente eficazes para o
tratamento da infeccdo pelo HCV tem revolucionado a perspectiva do fim de epidemias
de HCV. Globalmente, o nimero de individuos infectados pelo HCV que iniciaram o
tratamento com DAA aumentou de cerca de 1 milhdo em 2015 para 1,5 milhdo em 2016
(OMS, 2019b). Os principais paises responsaveis por este aumento foram o Egito e 0
Paquistdo, representando cerca de metade de todos os pacientes que iniciaram 0
tratamento com DAA em 2016. O Brasil esta listado como um dos paises com progressos
significativos no uso de DAA, junto com a Austrélia, China, Franca, Gedrgia, Mongdlia,
Marrocos, Ruanda e Espanha.

Entretanto, segundo a OMS, 0 acesso ao tratamento da infeccdo pelo HCV
necessita ser expandido em um ritmo muito mais rapido do que o observado atualmente.
Em 2015, dos 71 milhGes de pessoas estimadas com infeccdo pelo HCV globalmente,
apenas 20% (14 milhdes) conheciam seu diagnostico e 7,4% dos diagnosticados (1,1
milhdo) iniciaram o tratamento adequado (sendo metade com DAA). Em 2016, 1,76
milhdes de individuos foram adicionalmente tratados, elevando a cobertura global do
tratamento da hepatite C para 13% (OMS, 2019b). Desta forma, acredita-se que, para
atingir a meta de eliminar o HCV como uma das principais ameacas a satde publica até
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2030, o diagndstico de infeccdo pelo HCV deve ser aumentado para 90%, com 80% dos
diagnosticados realizando tratamento. Ainda, a transmissibilidade do virus HCV deve ser
reduzida drasticamente (OMS, 2019b).

Em maio de 2016, o Brasil aderiu a Estratégia Global do Setor de Saude da OMS
sobre as hepatites virais e, em 2017, o Ministério da Saude anunciou o Plano Nacional
para Eliminagdo da Hepatite C até 2030 durante a Cupula Mundial de Hepatites realizada
no Brasil- SP. As metas apresentadas se resumiam em simplificar e ampliar o diagnostico
as hepatites virais, assim como fortalecer o atendimento as hepatites virais e ampliar o
acesso ao tratamento adequado.

Inicialmente, a expectativa apresentada em 2016 foi a de fornecer tratamento a
1,6 milhdo de casos. Entretando, ap6s revisdo dos calculos com o apoio da Fundacgdo
Center for Disease Analysis, em parceria com a Organizacdo Pan-Americana da Saude, a
meta foi reduzida pra tratar 657 mil pessoas, restringindo aos casos diagnosticados. As
seguintes metas para o cendrio brasileiro também foram apresentadas: expectativa de que
todos os casos com cirrose e fibrose avancada (Metavir F3 e F4) fossem tratados pelo
SUS em 2017; inclusdo dos pacientes FO a F2 no protocolo do SUS, tratando todos os F2
em 2018 (ANVISA, 2017); tratamento de 19 mil pessoas em 2018, de 50 mil ao ano entre
2019-2024, e a partir de 2025, 32 mil novos tratamentos ao ano (ANVISA, 2018).

Outra meta apresentada pelo Ministério da Saude consistiu no desenvolvimento
de iniciativas para ampliar o acesso ao diagnostico de infeccdo pelo HCV (ANVISA,
2018). A expectativa foi de diagnosticar 30 mil pessoas em 2018 e 40 mil por ano entre
2019-2030 (ANVISA, 2018).

Da perspectiva econdmica, apesar da evidente vantagem dos DAA comparados a
terapia baseada em interferon, a utilizacdo dos mesmos esta associada a altos custos. O
sofosbuvir, por exemplo, ficou conhecido nos Estados Unidos como 0 “comprimido de
mil dolares”, onde o tratamento de 12 semanas chegou a custar USD 84 mil dolares.
Diante disso, a incorporacdo destes medicamentos no SUS ocorrida em 2015 foi
condicionada a realizagdo de um acordo entre 0 governo brasileiro e os laboratorios
fabricantes a fim de garantir a compra dos medicamentos a um preco reduzido. Nao
obstante a reducdo de pregos, o governo brasileiro investiu mais de BRL 1 bilh&o na
aquisicao destes medicamentos nos anos de 2015 e 2016 com o objetivo de atender 30.000
pacientes elegiveis ao tratamento (BRASIL, 2016d). Acredita-se que a economia na

aquisicdo destes medicamentos possibilitara a inclusdo de até trés vezes mais individuos



a receberem tratamento pelo SUS, frente as que sdo atualmente atendidas (ANVISA,
2017).

Em suma, o Governo do Brasil estabeleceu um programa que tratou quase 60.000
pacientes desde 2015. As novas diretrizes de tratamento do HCV explicitamente se
concentram em alcancar o acesso universal ao tratamento, considerado grande desafio
dado o atual precos elevados de DAA disponiveis no pais (OMS, 2019b). Entretanto, a
grande maioria dos individuos infectados com HCV ndo foram diagnosticados e,
portanto, ndo iniciaram o tratamento adequado.

Neste cenario é de fundamental importancia a realizacdo do monitoramento
constante do ciclo de vida dos DAA de 22 geragdo no SUS. Em especial, a descrigdo do
acesso a esses tratamentos é de fundamental importancia na anélise do cumprimento das
metas estabelecidos pelo Plano Nacional para Eliminacdo da Hepatite C nestes primeiros
anos de vigéncia. Ainda, a descricao dos principais regimes de DAA utilizados e do perfil
de difusdo frente a terapia a base de interferon nos anos seguintes a incorporacéo se fazem
necessarias para subsidiar tomadas de decisdo em saude. No caso especifico dos DAA de
22 geracdo (sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir), que apesar de eficazes apresentam custo
muito elevado, esse monitoramento é imprescindivel para alocacao racional de recursos

e garantia do acesso da populacdo ao tratamento (BRASIL, 2018a).



Capitulo 2 - Objetivo

Este trabalho teve por objetivo principal analisar a utilizacdo, a difuséo e 0 acesso
dos DAA de 22 geracdo (sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir), para o tratamento de
hepatite C cronica, entre junho de 2015 e dezembro de 2017. Tal objetivo sera alcancado

por meio da descrigcdo do perfil dos seguintes parametros:

e Descrever os perfis de utilizacdo dos medicamentos DAA no SUS a partir da

estimativa do total de comprimidos dispensados;

e Descrever a difusdo dos DAA para o tratamento de hepatite C cronica a partir
da estimativa da proporcao de pacientes tratados com DAA em relacéo ao total

de pacientes com hepatite C crénica tratados;

e Descrever 0 acesso dos pacientes a nova terapia com DAA no SUS a partir da
estimativa da proporcéao de pacientes em tratamento com DAA em relacdo ao

total de pacientes elegiveis ao tratamento.



Capitulo 3 - Revisao Sistematica da

Literatura

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura brasileira e internacional sobre
o perfil de utilizacdo, difusdo e acesso dos DAA de 22 geracdo — sofosbuvir, simeprevir e
daclatasvir, no tratamento de hepatite C cronica. A pergunta de pesquisa foi estruturada

segundo a estratégia PICOS, descrita no Quadro 1.

Quadro 1. Estratégia PICOS.

Descrigéo

Pacientes com hepatite C crbnica elegiveis ao tratamento com sofosbuvir,
P - Populacdo ) ]

simeprevir ou daclatasvir (segundo bula).
|- Antivirais de acao direta de segunda geracéo (sofosbuvir, simeprevir ou
Intervencéo daclatasvir)
C- Terapia a base de interferon, antivirais de primeira geragao (boceprevir e
Comparador telaprevir) ou placebo

Referentes a utilizagdo, difusdo ou acesso, sem restri¢do de unidade de
O - Desfecho  observagdo (nimero de pacientes, nimero de centros, nimero de
(outcome) comprimidos, nimero de registros em bases de dados, nimero de

prontudrios, etc).

S - Desenho o o .
Estudos observacionais (evidéncia de mundo real), exceto relato e séries de
de Estudo
) casos.
(study design)

As buscas eletronicas foram realizadas nas bases de dados Medline via Pubmed e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) via Biblioteca
Virtual da Saude (BVS), visando recuperar estudos publicados até 30 de junho de 2019.
A estratégia de busca foi estruturada com os termos descritores “Hepatitis C, Chronic”,
“Drug Utilization” e “Antiviral Agents” e respectivos sinbnimos. Apenas publicacdes em
inglés, portugués e espanhol foram avaliadas.

No total, 95 estudos foram identificados (n=89 estudos nas bases de dados

pesquisadas e n=6 recuperados de outras fontes), os quais foram rastreados quanto aos



critérios de elegibilidade estabelecidos pela estratégia PICO. Desses, 80 foram excluidos
por estarem em ndo conformidade com os critérios de elegibilidade. Quinze artigos
completos foram submetidos a anélise, sendo seis excluidos. Apos selecdo dos artigos,
nove estudos observacionais foram incluidos na revisdo sistematica (Figura 1). A Tabela

1 apresenta a descri¢cdo dos nove artigos identificados na revisao.

Registros identificados por meio de Registros adicionais identificados por meio
pesquisa de banco de dados de outras fontes
(n =89) (n =8)

)

Registros apds remocéo de duplicatas

(n =95)
Y
Registros avaliados Registros excluidos
(n =9%5) > (titulo/resumo)
(n =80)
h 4
Artigos de texto completo Artigos de texto completo
avaliados para elegibilidade > excluidos, com motivos
(n=15) (n =4 ; outros tratamentos que
n&o sofosbuvir, simeprevir ou
daclatasvir
n= 1; resultados sobre taxa de
Y cura e custos
Estudos incluidos na sintese n=1; ndo especificou o
qualitativa tratamento)
(n=9)

Figura 1. Fluxograma do processo de identificacdo e selecdo dos estudos para a

revisao sistematica.

O perfil internacional de utilizagdo dos DAA sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir
foi analisado por cinco estudos observacionais e de mundo real, conduzidos nos Estados
Unidos (n=4 estudos) e na Australia (n=1 estudo), que avaliaram a utilizacdo desses
medicamentos em periodos de até um ano apos a incorporacdo dessas tecnologias nos
sistemas de saude dos respectivos paises. Os estudos utilizaram informagdes de banco de
dados administrativos ou de centros de tratamento de pacientes para conduzir suas
respectivas andlises (LIAO; FISCHER, 2015; PUENPATOM et al., 2015;
TAMBOURINE et al., 2016; TROMBATT et al., 2017).



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Autor, ano
Estudos Brasileiros

Gomes et

al., (2019) janeiro de 2017

Holzmannet Dezembro de 2015 e

al. (2018) dezembro de 2016
Sette-Jr et Fevereiro de 2014 e
al., (2017) abril de 2016
Medeiros et Dezembro de 2015 e
al., (2017) janeiro de 2017

Periodo Analisado

Novembro de 2015 e

Desfecho

Namero de pacientes

Numero de pacientes

NUmero de pacientes

Namero de pacientes

Fonte de dados

Prontuarios de pacientes assistidos
pela equipe da Farméacia
Universitaria da Universidade
Federal de Santa Catarina

Prontuarios de centros do sistema
publico no Rio Grande do Sul.

Prontuarios de:
- 4 centros de hepatologia no
Sul
- 1 centro em Séo Paulo

Prontuérios do Hospital
Universitario Antdnio Pedro, no
Rio de Janeiro

SOF: sofosbuvir; DAC: daclatasvir; SIM: simeprevir; RBV: ribavirina; PEGINF: alfapeguinterferona.

Resultados

Regimes terapéuticos mais frequentes:
SOF + DAC+RBV (n=143; 59,5%)

SOF + DAC (n=66; 27,5%)

SOF + SIM (n=26;10,8%).

SOF + RBV (n=5; 2,1%)

Regimes terapéuticos mais frequentes:
SOF + DAC+RBYV (n=435; 43,3%)

SOF + DAC (n=286; 28,5%)

SOF + SIM (n=156;15,6%).

Regimes terapéuticos menos frequentes:
SOF + RBV + PEGINF (n=31; 3,1%),
SOF + RBV (n=59; 5,8%)

SOF + SIM + RBV (n=35; 3,5%) .
Regimes terapéuticos mais frequentes:
SOF + SIM * RBV (n=73; 33%),

SOF + Ledipasvir £ RBV (n=61; 27,9%)
SOF + DAC + RBV (n=51; 23,3%).
Regimes terapéuticos menos frequentes:
Esquema 3D (paritaprevir/ritonavir + ombitasvir +
dasabuvir) £ RBV (n=18; 8,2%)

SOF e RBV (n=10; 4,6%)

SOF + RBV + PEGINF (n=6; 2,7%)
Regimes terapéuticos mais frequentes:
SOF + DAC (n=78; 78%)

SOF + SIM (n=22; 22%)

72 pacientes (72%) receberam tais regimes associados
com ribavirina



Tabela 2. Continuagéo da Tabela 1.

Autor, ano

Estudos Internacionais
Hajarizadeh

etal., Marco a Dezembro
(2018) de 2016

(AUS)

Liao; Fisher

2015 Ano de 2014
(EUA)

Trombatt et

al., (2017) Ano de 2014
(EUA)

Tambourine Marco e Junho de
2016 2014

(EUA)

Puenpatom, Janeiro de 2013 e
2015 Junho de 2014
(EUA)

Periodo Analisado

Desfecho

Numero de pacientes

Porcentagem de
prescricéo de
sofosbuvir

Numero de pacientes

Numero de
requerimentos

Numero de pacientes

Fonte de dados

Banco de dados de prescricdes
de medicamentos do
Pharmaceutical Benefits
Scheme

Dados fornecidos pelos Centros
de Medicare e Medicaid
Services (estados do Distrito de
Columbia)

Banco de dados nacional, que
contém registros de prescricoes
e prontuérios de pacientes.

Banco de dados administrativo

Banco de dados administrativo

SOF: sofosbuvir; DAC: daclatasvir; SIM: simeprevir; RBV: ribavirina; INF: nterferona.

Resultados

Regimes terapéuticos mais frequentes:
- SOF + DAC + RBV (39%)
- SOF + outros agentes (4%)

- A prescricdo de sofosbuvir representou entre 2% (Texas) e 44%
(Havai) de todas as prescri¢des para infeccbes por HCV.
- Ampla variacdo na proporcédo de prescri¢do entre os estados.

Regimes terapéuticos mais frequentes:

- SOF + RBV + PEGINF (130 pacientes; 51,6%)

- SOF + SIM (100 pacientes; 39,7%)

Regimes terapéuticos mais frequentes:

- SOF e SIM (n=129; 51,4%),

- SOF + RBV + PEGINF (n=102; 40,6%)

- SOF + RBV (8,0% dos casos).

- 59,4% dos pacientes com regimes sem IFN.

Regimes terapéuticos mais frequentes:

- SOF + RBV (n=587; 22,9%)

- SOF + RBV + IFN (n = 580; 22,7%),

- SOF e SIM (n = 511; 20%)

- IFN + RBV (n = 342; 13,4%).

- Inibidores de protease [n = 83 com boceprevir (3,24%) e n=162
(6,33%) com telaprevir].



Liao & Fischer (2015) avaliaram a porcentagem de prescricdes de sofosbuvir
para o0 ano de 2014, a partir de dados fornecidos pelos Centros de Servigos do Medicare
e Medicaid. Considerando os estados do Distrito de Columbia, a prescrigéo de sofosbuvir
representou entre 2% (Texas) e 44% (Havai) de todas as prescricdes para infeccbes por
HCV cobertas pelo Medicaid. A analise trimestral demonstrou flutuacbes e ampla
variagdo na proporgéo de prescrigdo entre os estados: no primeiro trimestre, a proporgao
de prescri¢cfes de sofosbuvir variaram amplamente (entre 0,75% na Virginia e 39% no
Havai), sendo observado um aumento da utilizacdo de sofosbuvir no segundo trimestre
em 42 estados; no terceiro trimestre, observou-se manutencdo da ampla variacéo no perfil
de prescricdo, com reducdo da frequéncia de prescricdo em sete estados e certa
estabilizacdo em outros estados (numero nao especificado) (LIAO; FISCHER, 2015).

Outro estudo observacional que analisou o0 ano de 2014 foi conduzido por
Trombatt et al (2017), com o objetivo de avaliar a utilizacdo de ribavirina, peginterferona,
simeprevir e sofosbuvir no tratamento de pacientes adultos (>18 anos) com infec¢do pelo
HCV. Os dados foram obtidos a partir de um banco de dados nacional dos Estados
Unidos, que contém registros de prescricdes e prontuarios de pacientes. O regime
terapéutico mais frequentemente prescrito foi a associacdo entre sofosbuvir e ribavirina
+ alfapeginterferona (51,6%), seguido pela associacdo de sofosbuvir com simeprevir
(39,7%) (TROMBATT et al., 2017). Ainda para o ano de 2014, Tambourine et al (2016)
avaliaram o perfil de prescricdo de sofosbuvir no tratamento de pacientes infectados pelo
gendtipo 1 do HCV, entre marco e junho deste ano, utilizando informacdes de um banco
de dados administrativo (OptumRx database), também nos Estados Unidos. Dentre o0s
348 requerimentos identificados, o regime mais frequentemente solicitado foi a
associacdo de sofosbuvir e simeprevir (51,4%), seguida da terapia tripla com sofosbuvir,
peginterferona e ribavirina (40,6%) e da combinagéo de sofosbuvir e ribavirina (8,0% dos
casos). Ainda, considerando os 251 pacientes com gen6tipo 1 do HCV, regimes livres de
interferon foram solicitados para 149 (59,4%) pacientes (TAMBOURINE et al., 2016).

Por fim, Puenpatom et al (2015) descreveram o perfil de utilizacdo de DAA nos
Estados Unidos, considerando 2.558 pacientes com infeccdo pelo HCV, a partir da analise
retrospectiva de um banco de dados administrativo. Foram obtidos dados referentes aos
tratamentos entre janeiro de 2013 e junho de 2014. Os regimes terapéuticos mais
frequentes foram a combinagédo de sofosbuvir com ribavirina (n=587) ou com interferon
e ribavirina (22,7%), seguidos da combinagéo de sofosbuvir com simeprevir (20%) e da
terapia padrdo com interferon e ribavirina (13,4%). Os regimes de inibidores de protease
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associados com interferon e ribavirina foram utilizados em menor frequéncia (3,24% com
boceprevir e 6,33% com telaprevir). Ainda, uma parcela dos pacientes realizou tratamento
com outros regimes que ndo foram especificados pelo estudo (n = 293) (PUENPATOM
etal., 2015).

O perfil de tratamento com os DAA de interesse também foram avaliados na
Australia. Hajarizadeh et al., (2018) avaliaram os regimes de tratamentos com DAA
prescritos e estimaram a proporgdo de individuos com hepatite C cronica que receberam
tratamento com DAA durante os primeiros 10 meses do programa de acesso irrestrito a
estes medicamentos (marcgo a dezembro de 2016). Os dados foram obtidos do banco de
dados de prescricdes de medicamentos do Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS). O
estudo estimou que 32.400 pessoas iniciaram o tratamento com DAA em 2016. O
esquema mais comumente prescrito foi sofosbuvir / ledipasvir + ribavirina para 56% (n
= 18.020) dos pacientes, seguido por sofosbuvir + daclatasvir * ribavirina para 39% (n =
12.600), sofosbuvir + outros agentes para 4% (n = 1.220) e paritaprevir / ritonavir /
ombitasvir + dasabuvir + ribavirina para 1% (n = 460) (HAJARIZADEH et al., 2018).

Na revisao de literatura realizada ndo foram encontrados estudos brasileiros com
0 objetivo primério de avaliar o perfil de utilizacdo de medicamentos para hepatite C
cronica. Entretanto, quatro estudos com coortes brasileiras que avaliaram a efetividade e
seguranca de DAA descreveram a proporcao de tratamentos realizados pelos participantes
do estudo no momento da analise. Holzmann et al (2018) conduziram uma analise
retrospectiva visando avaliar a efetividade dos DAA no tratamento de 1.002 pacientes
com hepatite C crbnica que receberam tratamento em centros do sistema publico no Rio
Grande do Sul. Entre dezembro de 2015 e dezembro de 2016, o regime terapéutico mais
utilizado consistiu na associacao entre sofosbuvir, daclatasvir e ribavirina (43,3%),
seguida da associagéo de sofosbuvir e daclatasvir (28,5%) e de sofosbuvir com simeprevir
(15,6%). Os regimes utilizados com menor frequéncia foram as associac¢6es de sofosbuvir
com peginterferona e ribavirina (3,1%), sofosbuvir e ribavirina (5,8%) e sofosbuvir com
simeprevir e ribavirina (3,5%) (HOLZMANN et al., 2018).

Sette-Jr et al. (2017), por sua vez, analisaram a taxa de RVS de 219 pacientes
adultos com hepatite C cronica e cirrose compensada, que receberam tratamento em cinco
centros de hepatologia (quatro no Sul e um em Séo Paulo). Entre fevereiro de 2014 e abril
de 2016, o regime terapéutico mais frequente foi a associacdo entre sofosbuvir e
simeprevir % ribavirina (n=73), seqguido de sofosbuvir e ledipasvir + ribavirina (n=61) e

sofosbuvir, daclatasvir £ ribavirina (n=51). O esquema 3D (paritaprevir/ritonavir +
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ombitasvir + dasabuvir) £ ribavirina (n=18), sofosbuvir e ribavirina (n=10) e sofosbuvir,
peginterferona e ribavirina (n=6) foram os regimes utilizados em menor frequéncia
(SETTE-JR et al., 2017). Por sua vez, Medeiros et al (2017) analisaram 0s eventos
adversos associados aos regimes com sofosbuvir, entre dezembro de 2015 e janeiro de
2017, em 102 pacientes adultos e monoinfectados com hepatite C crénica e que receberam
tratamento no Hospital Universitario Anténio Pedro, no Rio de Janeiro. A maioria dos
pacientes recebeu tratamento com sofosbuvir e daclatasvir (78%), enquanto 22%
receberam sofosbuvir e simeprevir. Ainda, 72% dos pacientes receberam tais regimes
associados com ribavirina (MEDEIROS et al., 2017).

Por fim, um outro estudo de coorte brasileira apresentou os resultados de 240
pacientes infectados pelo HCV, que receberam tratamento com regimes contendo
sofosbuvir, em Santa Catarina. Todos os pacientes foram assistidos pela equipe da
Farmécia Universitaria da Universidade Federal de Santa Catarina, entre novembro de
2015 e janeiro de 2017. O regime terapéutico mais utilizado foi a associacdo de
sofosbuvir, daclatasvir e ribavirina (59,5%), seguido pela associacdo de sofosbuvir e
daclatasvir (27,5%). Os regimes menos utilizados foram sofosbuvir + simeprevir (10,1%)
e sofosbuvir + ribavirina (2,1%) (GOMES et al., 2019).

A partir dos resultados desta revisdo sistematica foi possivel observar um maior
namero de estudos de mundo real visando a avaliacdo do perfil de utilizacdo de DAA de
segunda geracao no tratamento de hepatite C cronica, principalmente nos Estados Unidos.
Entretanto, no Brasil, apesar de existirem dados referentes a proporcao de regimes de
tratamento para hepatite C crénica em cendrio de mundo real, o objetivo primario desses
estudos ndo consistiu na avaliagdo da utilizacdo ou acesso destes tratamentos, e sim, na
descricdo de dados de efetividade e seguranca em centros locais. Neste cenario, estudos
brasileiros que avaliem tais parametros se fazem necessarios, visando ndo somente o
preenchimento da lacuna existente de dados regionais e nacionais, como também o
monitoramento das metas estipuladas pelo Ministério da Saude para reverter o quadro da

hepatite C crénica como um problema de saude publica.
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Capitulo 4- Fundamentacao Tedrica

4.1 Hepatite C Cronica: Etiologia, epidemiologia e diagndstico

A hepatite C € uma doenca hepética causada pelo HCV, que apresenta quadros
clinicos que podem variar de intensidade leve e de curta duracdo a condi¢des graves que
podem acarretar em doencas hepaticas cronicas, cirroses em estagio avancado e cancer
hepéatico (KRETZER et al., 2014). Segundo o consenso de classificacdo desenvolvido em
2013, os HCV séo subdivididos em sete gendtipos, enumerados de 1 a 7, e em 67 subtipos,
baseando-se na heterogeneidade da sequéncia gendmica destes organismos (SMITH et
al., 2014).

A cronificacdo da doenca é considerada um problema de salde publica que afeta
cerca de 80% dos casos reportados (MORAIS; MAGNO; GOMIDE, 2015; TAFAREL,
2015). Estima-se que 20 a 25% dos casos de cronificacdo possam evoluir para quadros de
cirrose hepética apds 20 a 25 anos do inicio da doenca e, destes, 1% a 4% podem
desenvolver carcinoma hepatocelular (MORAIS; MAGNO; GOMIDE, 2015).

No Brasil, a prevaléncia estimada de HCV € de 1% a 2%. O meio de transmisséo
mais documentado consiste no compartilhamento de seringas de injecdo de drogas ilicitas
(HANUS et al.,, 2015; MORAIS; MAGNO; GOMIDE, 2015).Outros meios de
transmissdo sdo transfusdo sanguinea ou compartilhamento de materiais de higiene
pessoal (ex: laminas de barbear e depilar, alicates de unha ou outros objetos
perfurocortantes). Meios de transmissdo mais raros consistem na transmissao vertical (de
mée para filho) durante a gravidez ou no momento do parto e transmissdo sexual.
Entretanto, pela baixa frequéncia do ultimo método citado, a infeccdo pelo HCV néo é
considerada uma doenga sexualmente transmissivel segundo o Ministério da Salde
(BRASIL, 2019a). Segundo estudo observacional realizado na cidade de S&o Paulo,
Brasil, a transmissdo pelo compartilhamento de materiais perfurocortantes de manicures
e/ou pedicures ndo esterilizados ou esterilizados incorretamente tem aumentado. Tais
profissionais apresentaram prevaléncia de infeccdo pelo HCV de 2%, representando,
assim, um subgrupo com fatores de risco acrescidos (DE MELO & ISOLANI, 2011;
OLIVEIRA & FOCACCIA, 2009) .
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Segundo o Boletim Epidemiologico de Hepatites Virais de 2019, entre 1999 e
2018, foram detectados 174.703 casos de hepatite C, dos quais 63,1% foram reportados
na regido sudeste, 25,2% no sul, 6,1% no nordeste, 3,2% no centro-oeste e 2,5% no norte
(BRASIL, 2019b). As taxas de deteccdo por 100.000 habitantes foram 26,8 casos na
regido Sul, 16,0 no Sudeste, 5,7 no Norte e no Centro-Oeste, e 4,0 no Nordeste. Em 2018,
as capitais brasileiras com as maiores taxas de deteccao de hepatite C foram Porto Alegre-
RS, seguida de Séo Paulo-SP, Curitiba-PR, Florianopolis-SC, Rio Branco-AC, Vitdria-
ES, Salvador-BA, Porto Velho-RO e Boa Vista-RR; com taxas superiores a nacional
(12,6 casos por 100.000 habitantes) (BRASIL, 2019b).

Os gendtipos 1, 2 e 3 do HCV apresentam distribuicdo mundial, com 60% das
infeccOes globalmente sendo relacionadas aos genoétipos 1a e 1b. No Brasil, entre janeiro
e julho de 2016, em pacientes monoinfectados com HCV, o genétipo 1 (1a ou 1b) foi o
mais prevalente nas Regides Sudeste (40%), Sul (39,3%), Nordeste (70,6%) e Centro-
Oeste (37,5%), seguido do genotipo 3 (17,4%, 38,1%, 29,4% e 37,5%, respectivamente).
Na Regido Norte, a prevaléncia dos genotipos 1a e 3 foi de 33,3% cada. Similarmente,
em pacientes coinfectados pelo HIV, o genotipo 1 também foi o mais prevalente entre as
regides com dados disponiveis: 58,62% na regiao Sudeste, na regido Sul 57,45% e 100%
na regido Centro-Oeste (NUTINI et al., 2017).

O diagnéstico laboratorial da infeccdo pelo HCV deve ser realizado, segundo o
fluxograma da Figura 2 por meio de pelo menos dois testes: pela pesquisa inicial de
anticorpos anti-HCV e, em caso de resultado positivo (reagente), pela identificacdo de
material genético do virus (&cido ribonucleico [RNA]) circulante no individuo acometido,
também conhecido como teste de carga viral (BRASIL, 2018b).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de Hepatite C e
Coinfec¢bes do Ministério da Saude (BRASIL, 2018b), a defini¢do da cronificacdo da
hepatite C ocorre pelos seguintes critérios: positividade para o exame de anti-HCV por
periodo superior a seis meses, associado a confirmacdo diagnostica com carga viral
detectavel pelo mesmo periodo; e/ou presenga de sinais clinicos ou histolégicos
caracteristicos de hepatite C crbnica, caso seja detectado carga viral por periodo superior
a seis meses.

A definicdo e o estadiamento do acometimento hepatico séo estabelecidos por
meio de exames de bidpsias e elastografia hepatica, além dos indices AST to Platelet Ratio
Index (APRI) (LOAEZA-DEL-CASTILLO et al., 2008) e Fibrosis-4 (FIB4) (VALLET-
PICHARD et al., 2007). A classificacdo destes indices baseia-se em fatores relacionados
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a funcao hepatica, contagem de plaquetas e idade dos individuos acometidos. A escala
METAVIR ¢ utilizada para correlacionar os indices APRI e FIB4, sendo que a
classificacdo F2 representa um quadro de fibrose moderada, F3 fibrose avangada e F4,
cirrose avancada (BEDOSSA; POYNARD, 1996).
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Figura 2. Fluxograma de diagndstico de hepatite C. (Fonte: (BRASIL, 2018b).

Legenda: HCV: virus da hepatite C; RNA: &cido ribonucleico.



O acometimento da funcéo hepatica e a diferenciacéo entre cirrose compensada e
descompensacao hepética sdo avaliados por meio do escore Child-Turcotte-Pugh (Child-
Pugh). O escore varia de 5 a 15 pontos, considerando fatores como bilirrubina e albumina
séricas, ascite, tempo de protrombina e até mesmo a presenca de distdrbios neuroldgicos.
Os escores Child-Pugh podem resultar nas classificagdes “A” (cirrose compensada;
escore entre 5-6), “B” (escore entre 7-9), ou “C” (escore igual ou superior a 10) (CHILD;
TURCOTTE, 1964). O escore Child-Pugh superior a 7 configura um quadro de
descompensacdo hepatica e € um dos critérios de elegibilidade para a realizacdo de
transplante hepatico (BRASIL, 2018b).

4.2. Acesso ao tratamento da hepatite C crénica no SUS

A assisténcia integral e gratuita as pessoas portadoras de HCV é disponibilizada
pelo SUS. Especificamente, no que tange o acesso ao tratamento farmacoldgico, 0 mesmo
se d& por meio do Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
(Portaria GM/MS no 2.981, de 26 de novembro de 2009) (BRASIL, 2009). O CEAF
consiste em uma estratégia desenvolvida para proporcionar a garantia da integralidade do
tratamento medicamentoso para 0s pacientes com doengas que requerem 0 uso de
tecnologias mais especializadas, como médicos especialistas, exames mais complexos e
medicamentos mais onerosos, frente as doencas assistidas no nivel da atencdo basica.
(BRASIL, 2015c).

A utilizacdo dos medicamentos do CEAF é definida por meio de PCDT que
estabelecem diretrizes clinicas, incluindo critérios para diagnéstico de doencas e
elegibilidade de tratamentos. Ainda, tais diretrizes clinicas estipulam a posologia dos
medicamentos e dos regimes de tratamento considerados seguros e eficazes, além de
fornecerem ferramentas voltadas ao controle, acompanhamento e avaliacdo dos
tratamentos vigentes (BRASIL, 2004).

O financiamento e aquisi¢cdo dos medicamentos para tratamento da hepatite C
ocorre de forma centralizada, sendo responsabilidade do Ministério da Saulde
(CAETANO et al., 2017). Posteriormente, 0s medicamentos sdo distribuidos a todas as

regides geograficas do pais, onde 0s governos estaduais gerenciam sua dispensagéo para
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0s pacientes a partir de unidades prestadoras de servicos, cadastradas no Sistema de
Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA-SUS)! (BRASIL, 2007).

O fornecimento dos medicamentos para tratamento da doencga ocorre a partir da
emissdo de uma autorizacgdo especial denominada Autorizacao de Procedimentos de Alta
Complexidade/Custo (APAC). As APACs (Portaria GM/MS n° 2.203, de 6 de novembro
de 1996) s&o instrumentos utilizados para autorizacdo e cobranga de procedimentos de
Alta Complexidade/Custo, como é o caso dos medicamentos do CEAF (BRASIL, 2007).
Estas possibilitam o registro de dados de forma individualizada, e contém informacdes
sobre a identificacdo dos pacientes (Cartdo Nacional da Saude [CNS]), procedimentos
realizados durante o tratamento e informacGes sobre a doenca.

As APAC séo registradas no subsistema de Autorizagbes de Procedimentos de
Alta Complexidade/Custo (APAC), componente da base de dados administrativa do SIA-
SUS (DATASUS, 2018a). Desta forma, o SIA-SUS contém os dados sobre todas as
dispensagbes de medicamentos realizadas no ambito do CEAF, o que inclui os
medicamentos para tratamento da hepatite C. Estes dados sdo disponibilizados
mensalmente, no sitio eletronico do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS)
e podem ser acessados livremente (DATASUS, 2018a).

Todos os pacientes com hepatite C crénica atendidos em centros da satde publica,
da Salude Suplementar ou da rede privada podem realizar diretamente a primeira
solicitacdo de medicamentos ou a renovacdo da mesma em locais de dispensacdo de
medicamentos do CEAF em cada estado brasileiro. Os pacientes devem ter em maos o
Laudo de Solicitacdo, Avaliacéo e Autorizagdo de Medicamentos do CEAF, devidamente
preenchido pelo médico responsavel.

Para tal é necessario primeiro realizar o cadastro da solicitacdo e do paciente no
centro de dispenséo, o que vai permitir que a solicitacdo seja avaliada por um especialista
na Farméacia de Medicamento Especializado (FME), que ira verificar se a solicitacdo
atende aos critérios do PCDT vigente. Uma vez deferida, a dispensacdo dos
medicamentos € autorizada, mediante emissdo da APAC. A dispensacdo dos
medicamentos para hepatite C crénica é realizada mensalmente por um farmacéutico ou

profissional tecnicamente capacitado, normalmente acompanhada de orientagdo ao

1 SIA-SUS consiste em um sistema que permite a apresentacdo da producdo ambulatorial vinculado ao SUS
e Ministério da Saude, por parte dos prestadores de servigos publicos e privados, visando o pagamento dos
mesmos (BRASIL, 2004).
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paciente sobre a a importancia da adeséo ao tratamento; o uso correto dos medicamentos;

e 0s possiveis eventos adversos decorrentes deles (SESP/SP, 2018) (Figura 3).

Laudos de
Solicitagdo,
Avaliacdo e
Autorizacdo de
Medicamentos
do CEAF

\

Cadastro de
solicitagdoem
um centro de

dispensagaodo
CEAF

.

Avaliada da
solicitagdo por
um médico da
FME, segundo

PCDT de
Hepatites Virais

Y

Deferimento da
solicitagdo pelo
médico da FME

N

Emissdoda
APAC

Dispensacdo
dos
medicamentos

N

Figura 3. Fluxo de emissdo de APAC e dispensacao de medicamentos de hepatite C
pelo Sistema Unico de Satde. (Fonte: SESP/SP, 2018).

Legenda: CEAF: Centro Especializado de Assisténcia Farmacéutica; PCDT: Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas; FME:

Farmécia de Medicamento Especializado; APAC: AutorizagOes de Procedimento de Alta Complexidade.

4.3. Tratamento da hepatite C segundo o PCDT do Ministério da Saude

O tratamento da hepatite C tem como objetivo erradicar o HCV, aumentar a

expectativa e qualidade de vida dos pacientes, reduzir as complicacdes hepaticas e a

transmissibilidade do virus e prevenir a progressao para cirrose, carcinoma hepatocelular

e Obito. A erradicacdo do HCV pode ser obtida por meio de terapia antiviral, monitorizada

por confirmacdo de carga viral ndo detectavel em 12 ou 24 semanas (RVS) (BRASIL,

2018h).

O tratamento é realizado segundo o gendtipo do HCV. Antes do inicio do

tratamento, o estadiamento da doenga deve ser realizado por meio de exames de bidpsia,

elastografia hepatica ou pelos indices APRI ou FIB4, todos atualmente disponiveis no
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SUS. Também séo necessarias caracterizacdes clinicas ou ultrassonogréaficas dos quadros
de cirrose hepética nos casos de doenca avangada (BRASIL, 2018b).

Historicamente, o tratamento convencional para hepatite C cronica, gendtipo 1,
era realizado com o uso combinado de peginterferona e ribavirina por 48 semanas
(podendo ser ampliadas para 72 semanas em pacientes com adesdo adequada ao
tratamento). No caso dos genotipos 2 e 3, em pacientes com mal preditores de RVS (ex.:
diabetes e obesidade), o tratamento era realizado com interferon associado a ribavirina
por 24 semanas ou, no caso de auséncia desses fatores, o uso de peginterferona e
ribavirina era recomendado por 24 a 48 semanas. Por fim, no caso dos genétipos 5 e 6, 0
tratamento era realizado com peginterferona e ribavirina por 48 a 72 semanas (BRASIL,
2011).

A partir de 2013, ocorreu a incorporacao dos primeiros DAA boceprevir e
telaprevir (inibidores de protease de primeira geracdo) que, em associacdo com a
peginterferona e a ribavirina (terapia tripla), passaram a ser recomendados para o
tratamento de pacientes com monoinfeccdo pelo genédtipo 1 do HCV. Tais pacientes
deveriam apresentar fibrose hepética avancada (Metavir F3 ou F4) ou evidéncias menos
invasivas de cirrose e doenca hepatica compensada (Child-Pugh < 6), sem historico de
descompensacdo (BRASIL, 2013). Ambos 0s esquemas apresentavam duracéo total de
48 semanas: as quatro primeiras semanas de terapia dupla (peginterferona + ribavirina),
seguida de 44 e 12 semanas de terapia tripla com boceprevir e telaprevir, respectivamente,
finalizando com 36 semanas de terapia dupla no caso do tratamento com telaprevir.
(BRASIL, 2013).

Em 2015, o PCDT de Hepatite C foi atualizado com a inclusdo dos DAA de 22
geracdo sofosbuvir (inibidor nucleosideo de polimerase do RNA do HCV), daclatasvir
(inibidor altamente seletivo do complexo de replicagdo do HCV) e simeprevir (inibidor
de protease do HCV). Tais medicamentos passaram a ser recomendados para o tratamento
de hepatite C crénica em substituicdo aos medicamentos DAA de 12 geracdo. O uso dos
DAA de 22 geracdo poderia ser realizado segundo a Terapia Guiada pela Resposta ou
conforme o gendtipo do HCV (BRASIL, 2015b). Os DAA sofosbuvir, daclatasvir e
simeprevir foram indicados para o tratamento de infecgéo pelos gendtipos 1 (subtipos 1a
e 1b), 2, 3 e 4 do HCV, em pacientes com fibrose avancada (Metavir F3 ou F4) e
coinfectados pelo HIV-1, independentemente do grau de fibrose (BRASIL, 2015d). O uso
de ribavirina poderia ser considerado uma opc¢ao terapéutica favordvel para os pacientes
portadores de preditores de méa resposta ao tratamento (ex.: diabetes e obesidade)
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(BRASIL, 2015b). Os regimes terapéuticos segundo o genotipo do HCV e recomendados
pelo PCDT de 2015 estéo descritos no Quadro 2.

Quadro 2. Regimes terapéuticos para 0s pacientes com hepatite C cronica segundo o
genotipo, no Sistema Unico de Saude, segundo o PCDT de 2015 de Hepatite C e
Coinfecgoes.

) PARAMETRO REGIME _
GENOTIPO . . DURACAO
CLINICO TERAPEUTICO
. 3 Sofosbuvir + simeprevir* ou
Monoinfec¢éo HCV . ] 12 semanas
Sofosbuvir + daclatasvir*
GENOTIPO Cirrose Child-Pugh B e C,
laelb paciente experimentado . ]
. . Sofosbuvir + daclatasvir* 24 semanas
com telaprevir/boceprevir
ou coinfecg¢do HIV/HCV.
GENOTIPO 2 Sem especificacdes Sofosbuvir + ribavirina 12 semanas
3 PR AUTORIZADO Sofosbuvir + PR 12 semanas
GENOTIPO 3
PR CONTRAINDICADO  Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas
Daclatasvir +
) 24 semanas
3 PR AUTORIZADO alfapeguinterferona +
GENOTIPO 4 . (TGR)
ribavirina
PR CONTRAINDICADO  Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas

Legenda: *A associagdo com ribavirina em pacientes com hepatite C cronica em regime sem alfapeguinterferona néo
é elucidada. O acréscimo de ribavirina aos regimes sofosbuvir + simeprevir e sofosbuvir + daclatasvir podera ser
realizado especialmente em pacientes com cirrose hepética, pacientes com falha ao tratamento prévio e pacientes com
coinfecgdo com HIV, independente do grau de fibrose.

$Naéo ha distingdo de regime terapéutico segundo a presenga ou auséncia de cirrose hepética, tratamento prévio ou
coinfeccoes.

TGR: terapia guiada pela resposta; PR: alfapeguinterferona e ribavirina; HCV: virus da hepatite C; HIV: virus da
imunodeficiéncia humana.

Fonte: (BRASIL, 2015b)

No caso especifico dos individuos do geno6tipo 4, recomendava-se o tratamento de
acordo com a resposta viroldgica, pela Terapia Guiada pela Resposta. Em caso de carga
viral indetectavel (<25U1/ml) na 42 e 10? semanas, o tratamento com daclatasvir deveria
ser interrompido na 122 semana, mantendo-se 0 esquema de alfapeguinterferona com
ribavirina até a 24 semana de tratamento. Entretanto, em caso de carga viral detectavel
na 42 semana e ndo deteccdo na 10% semana, recomendava-se a manutencdo do esquema

com os trés medicamentos até a 242 semana de tratamento.
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Posteriormente, foram realizadas alteragdes nas indicagdes dos esquemas
terapéuticos que envolviam os DAA sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir no SUS. Em
dezembro de 2016, o esquema de tratamento do gendtipo 3 do HCV nos pacientes com
cirrose Child-Pugh B ou C foi ampliado de 12 para 24 semanas. Por sua vez, em marco
de 2018, passou a ser recomendado o tratamento de hepatite C crénica para todos 0s
pacientes, independentemente do quadro clinico de estadiamento de fibrose hepética ou
do desenvolvimento cirrose hepética (compensada ou descompensada). Desta forma,
passou a ser permitido o tratamento de pacientes com indices APRI > 0,5 ou FIB4 > 1,45,
caracterizando escala METAVIR de pelo menos F2 (BRASIL, 2018b).

Novos medicamentos para hepatite C crbénica também foram incorporados no
SUS. Em agosto de 2016, o esquema de DAA 3D (ombitasvir, dasabuvir, veruprevir e
ritonavir) foi incorporado para o tratamento de hepatite C crénica pelo genotipo 1, em
individuos com fibrose avancada e cirrose (BRASIL, 2016a). Em marco de 2018 foram
incluidas duas novas associagdes de medicamentos: (i) associacdo de ledipasvir (inibidor
do complexo enzimaético viral) e sofosbuvir para o tratamento de pacientes adultos
infectados pelo gendtipo 1 do HCV (BRASIL, 2018c); (ii) e a associacao de elbasvir
(inibidor do complexo enzimatico viral) e grazoprevir (inibidor de protease viral) para o
tratamento de pacientes adultos infectados pelos gendtipos 1 ou 4 do HCV (BRASIL,
2018d). Por sua vez, o tratamento de pacientes adultos pelos genétipos 1 a 6 do
HEPATITE C CRONICA receberam mais duas opc¢des de tratamentos: a associacio dos
antivirais glecaprevir e pibrentasvir em agosto de 2018; e a associa¢do de sofosbuvir e
velpatasvir em outubro de 2018 (BRASIL, 2018e, 2018f).

O histérico de opcdes terapéuticas disponiveis para o tratamento da infeccdo

crénica pelo HCV esta simplificado na Figura 4.
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Figura 4. Historico de tratamento da Hepatite C cronica sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS). (Fonte: (BRASIL, 2011,
2013, 2015b, 2017a, 2018b).
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Capitulo 5 - Materiais e Méetodos

A metodologia foi desenvolvida em quatro etapas sendo cada uma delas associada

a um objetivo especifico, como mostrado na Figura 5.

Objetivo geral Etapas
O (0] O

Objetivos especificos

Descrever os perfis de Estimativa do total de
utilizagdo dos —_— comprimidos
medicamentos dispensados

Estimativa da proporg¢do

Descrever a difusdo dos pacientes tratados com
Andlise dos DAAs para DAAs DAAs/total em
hepatite C crdnica no tratamento

SUS

Estimativa da
populagdo elegivel aos
DAAs
Descrever o acesso dos
pacientes

Proporc¢do de pacientes
em tratamento
DAAs/elegiveis DAAs

Figura 5. Objetivos e etapas do estudo.

Legenda: DAA: Antivirais de Ago Direta; HCC: hepatite C cronica; SUS: Sistema Unico de Sadde.

5.1. Estimativa do total de comprimidos de DAA dispensados

O perfil de utilizagdo dos DAA (sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir) no SUS foi
analisado por meio da quantificacdo dos comprimidos dispensados entre junho de 2015 e
dezembro de 2017, em cada Estado e regido geografica brasileira.

As estimativas foram realizadas usando os dados sobre dispensacdo dos
medicamentos disponiveis no SIA-SUS. Para tal, foi utilizado o TABNET (DATASUS,
2018b), que é uma ferramenta de tabulacdo de dados disponibilizada em acesso livre pelo
DATASUS. A consulta no TABNET foi efetuada usando os seguintes codigos de
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procedimento: 0604640030 — SIMEPREVIR; 0604760019 - SOFOSBUVIR;
0604760027 — DACLATASVIR; e 0604760035 — DACLATASVIR.

5.2. Estimativa da proporcéao de pacientes tratados com DAA em relagdo ao total

de pacientes com hepatite C cronica tratados.

A fim de avaliar a difusdo do uso dos DAA foi necessario estimar o nimero de
pacientes em tratamento. Para isso, foram utilizados os arquivos de produgédo mensal de
dispensacdo de medicamentos do CEAF, disponiveis no SIA-SUS. Para acessar os dados
foi necessario descompactar os arquivos originais para o formato data base file (dbf).
Ap0s a descompactacao, os arquivos mensais foram agregados de forma a obter-se apenas
um arquivo por Estado. Estes procedimentos foram realizados com o software gratuito
TABWIN (versdo 3.6b) desenvolvido pelo DATASUS (DATASUS, 2018c).

A partir dos arquivos de dados unificados de cada Estado, foram selecionados
apenas os registros dos pacientes com diagndstico de hepatite C crénica, codigo B18.2 na
Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10). Em seguida, as variaveis de interesse
foram selecionadas e renomeadas conforme Quadro 3. Adicionalmente, foram criadas

seis novas variaveis descritas no Quadro 4.

Quadro 3. Variaveis selecionadas do banco de dados de APAC de 2015 a 2017.

Variaveis (SIA- Denominacéo apos a

SUS) DS selecéo
Data de Atendimento ao Paciente / Competéncia

AP_CMP (AAAAMM) COMP
AP _PRIPAL Procedimento Principal da APAC MEDICAMENTO
AP UEMUN Unidade Qa Federacdo + Municipio do UEMUN

- Estabelecimento
AP_CNSPCN Cartdo Nacional de Saude do Paciente CNS
AP_CIDPRI CID Principal CID

Legenda: APAC: Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade; CID: Cédigo Internacional de Doenca; CNS:
cartdo nacional de satde. Fonte: DATASUS, 2018a.
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Quadro 4. Descricdo das variaveis criadas a partir das selecionadas na base de dados.

(r:\lr?;/(:;l:svarlavels Descrigdo Método Categorias
L?g;gi;aggg gg Transformacéo da variavel
“ANO” medicamento AP_CMP_ mqntend’ojse apenas os | 2015, 2016 e 2017
vinculado 3 APAC. quatro primeiros digitos.
A :)nc((j)'rcr;?;n dei:;gsilégo Transformacéo da variavel
“MES” - AP_CMP mantendo-se apenas os | Janeiro a Dezembro
do procedimento dois ltimos digitos
vinculado & APAC. greos.
:3] r?ilg: d% CFOe?JIgr(Z\t?\?a Transformacéo da variavel
onde ocorreu a AP_GESTAO, mantendo-se -
«UF” dispensacio do apenas 0s dois primeiros d_ig_ltos. Cada um dos 26 estados e o Distrito
procedimento Apds, cada estado fo! identificado | Federal
vinculado 2 APAC de acordo com o cddigo que o
' representa no sitio do SIA-SUS
Indica a regiéo
geografica brasileira
“REGIAO” onde ocorreu a Identificado a partir dos dados da | Norte, Sul, Nordeste, Sudeste, Centro-
dispensagéo do varidvel UF. Oeste
procedimento
vinculado a APAC.
0604250010 - FILGASTRIM
0604390017 - ALFAINTERFERONA
2B
0604390025 - ALFAINTERFERONA
2B
0604390041 -
Foi identificado a partir da ALFAPEGINTERFERONA 2A
variavel AP_PRIPAL, que 0604390050 -
contém os codigos dos ALFAPEGINTERFERONA 2B
procedimentos principais das 0604390068 -
. APAC. A descrigdo dos cadigos ALFAPEGINTERFERONA 2B
“MEDICAMENTO™* mgé?ga?ngge do foi obtida no sitio eletronico do 0604390076 -
’ Sistema de Gerenciamento da ALFAPEGINTERFERONA 2B
Tabela de Procedimentos, 0604450010 - RIBAVIRINA
Medicamentos, Orteses, Proteses | 0604470053 — ALFAEPOETINA
e Materiais Especiais do SUS 0604640013 — BOCEPREVIR
(SIGTAP, 2018). 0604640021 — TELAPREVIR
0604640030 — SIMEPREVIR
0604760019 — SOFOSBUVIR
0604760027 — DACLATASVIR
0604760035 — DACLATASVIR
0604760043 - VERUPREVIR,
RITONAVIR, OMBITASVIR E
DASABUVIR
Categoria 1 (Terapia a base de
interferon): FILGASTRIM,
ALFAINTERFERONA 2B,
ALFAINTERFERONA 2B,
ALFAPEGINTERFERONA 2A,
ALFAPEGINTERFERONA 2B,
ALFAPEGINTERFERONA 2B,
Indica a categoria de - ) 5 ALFAPEGINTERFERONA 2B,
CAT tratamento do Identificado a partir da variavel RIBAVIRINA, ALFAEPOETINA,
- “MEDICAMENTO”. BOCEPREVIR, TELAPREVIR
medicamento.
Categoria 2 (Antivirais de acdo
direta de interesse): SOFOSBUVIR,
SIMEPREVIR, DACLATASVIR
Categoria 3 (outros tratamentos):
VERUPREVIR, RITONAVIR,
OMBITASVIR E DASABUVIR

Legenda: APAC: AutorizagBes de Procedimentos de Alta Complexidade. *Apresentacfes diferentes do mesmo
farmaco foram consideradas como 0 mesmo medicamento. Fonte: prépria.
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O ndmero total de pacientes em tratamento entre junho de 2015 e dezembro de
2017 foi determinado pela contagem dos diferentes valores assumidos pela variavel
AP_CNSPCN, que corresponde ao CNS do paciente. Considerou-se que este permanece
inalterado ao longo da vida do paciente.

Foi entdo calculada a proporcdo de pacientes tratados com os novos DAA em
relacdo ao total de pacientes com hepatite C cronica tratados ao longo periodo de anélise.
A variacao desta proporcdo ao longo do periodo de analise foi utilizada para avaliar a

difusdo do uso dos DAA de 22 geracao.

5.3. Proporgcéo de pacientes em tratamento com DAA em relagdo ao total de
pacientes elegiveis ao tratamento

A fim de analisar o acesso dos pacientes ao tratamento com DAA, foi calculada a
proporcéao de pacientes tratados com tais medicamentos em relacdo ao total de pacientes
elegiveis ao tratamento. Para calcular a estimativa do nimero de pacientes elegiveis foi
necessario inicialmente determinar o total de pacientes com hepatite C cronica por ano.
Posteriormente, foi necessario estimar a proporcao destes pacientes que seria elegivel ao

tratamento com os DAA. A seguir sdo apresentadas as etapas de calculo realizadas:

Etapa 1 — Calculo do nimero de pacientes com hepatite C cronica

O esguema da Figura 6 exemplifica como o calculo da etapa 1 foi realizado. A
prevaléncia da hepatite C no Brasil foi estimada pelo Ministério da Satde em 2014 por
meio de simulagdo matematica, uma vez que o dado real é desconhecido devido a
auséncia de um programa de rastreamento de hepatite C no Brasil (Brasil 2015). Na
ocasido foi estimado que a prevaléncia da doenca neste ano seria de 1.450.000 casos
(Brasil 2015).

No entanto, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), espera-se
que apenas 20% dos casos de Hepatite C sejam efetivamente diagnosticados. Assim,
assumiu-se que no inicio do periodo de observacédo (janeiro de 2015) existiam no Brasil
cerca de 290.000 (20% de 1.450.000) pacientes diagnosticados com a doenga. Destes,
cerca de 81,2% sdo diagnosticados na fase cronica (BRASIL, 2018g). Com isso assumiu-
se que em janeiro de 2015 havia 243.020 (83,80% de 290.000) pacientes com hepatite C
crbnica diagnosticados no Brasil.
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A partir deste total foi realizada uma estimativa a fim de se obter o nimero de
casos com diagnostico de hepatite C cronica para 0s anos seguintes. Considerou-se a taxa
de incidéncia da doenga ao ano e taxa de mortalidade anual, obtendo-se os valores
apresentados na Tabela 3. O nimero de casos incidentes e obitos por hepatite C por ano
foram obtidos a partir dos Boletins Epidemiologicos Anuais (BRASIL, 2015a, 2016b,
2017b, 2018g).

Prevalénciade #1.450.000 casos
hepatite C2014 (BRASIL, 2015)

9% pacientes quesdo |*20%
diagnosticados (OMS, 2014)
% pacientes *812%
diagnosticados com {BF;ASIL 2018g)
doencga crdnica ‘ g
Tabela ao lado.

Taxas de Boletins

incidéncia e Epidemiolégicos
mortalidade Anuais (BRASIL,
2015a, 2016b,

(tabela ao lado)
2017h, 2018g)

Figura 6. Proporcdo de comprimidos de sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir
dispensados aos pacientes com hepatite C cronica pelo SUS em (A) 2015, (B) 2016

e (C) 2017, no Brasil e nas regides geograficas.

Tabela 3. Dados epidemioldgicos utilizados no calculo do total de pacientes com

hepatite ¢ cronica.

2014 243020 243.020
2015  243.020 22.530 2.028 263.522
2016  263.522 23.797 2.023 285.296
2017  285.296 24.460 2.000 307.756

12Qbtidos a partir dos respectivos Boletins Epidemioldgicos Anuais (BRASIL, 2015a, 2016b, 2017b,
2018g)
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Etapa 2 - Estimativa do nimero de pacientes elegiveis ao tratamento com DAA

Esta estimativa foi obtida a partir do nimero total de pacientes com hepatite C
crbnica estimado na etapa anterior. Aplicou-se sobre este total os critérios de elegibilidade
ao tratamento segundo estabelecido no PCDT de Hepatites Virais de 2015 (BRASIL,
2015b). De acordo com este documento, eram elegiveis ao tratamento pacientes com
fibrose avancada ou cirrose (escala Metavir F3 ou F4) e aqueles co-infectados com HIV

independe do grau de fibrose. Tais percentuais estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4. Percentuais de pacientes com hepatite C crénica com as caracteristicas

clinicas elegiveis aos antivirais de acdo direta de 22 geracgao.

Caracteristicas clinicas de Percentual Fonte

elegibilidade (%)

METAVIR F3F4 33,3 (LIMA et al., 2008)
Co-infecao com HIV 9,6 (BRASIL, 2018q)

A Equacdo 1 foi utilizada para calcular o nimero de pacientes elegiveis ao ano:

NE = [NDx (F3 + F4)] + [(NDx HIV)x (1 — F3 — F4)]  Equacdo 1

onde:

NE = numero de pacientes elegiveis ao tratamento com DAA;

F3 = percentual de pacientes com hepatite C cronica com Metavir F3;

F4 = percentual de pacientes com hepatite C cronica com Metavir F4;

HIV= percentual de pacientes com hepatite C cronica e coinfec¢édo pelo HIV;
ND = nimero de pacientes diagnosticados com hepatite C.

Na equacdo 1, ao termo (ND x HIV) que fornece o numero de pacientes
coinfectados com HIV, foi descontado o numero de pacientes coinfectados com
METAVIR F3 e F4, uma vez que estes estdo incluidos no total de pacientes com estes
graus de fibrose.

Apesar de existirem outros critérios clinicos de elegibilidade ao tratamento com
DAA (ex: biopsia hepéatica com resultado METAVIR F2 presente ha mais de trés anos),
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estes correspondem a uma minoria dos casos de hepatite C crbnica e foram
desconsiderados (BRASIL, 2015d).

5.4. Aspectos Eticos

E importante ressaltar que o nimero do CNS se encontra criptografado na base de
dados do DATASUS a fim de proteger a identidade dos pacientes. Desta forma, o presente
projeto utiliza dados secundarios de livre acesso em que a identidade do paciente ndo esta
disponivel. Considerando o disposto no artigo XI11.3 da Resolucéo do Conselho Nacional
da Saude 466/12 e na Resolucao do Conselho Nacional da Saude 510/16) (BRASIL, 2012,

2016c¢), o presente estudo dispensa submissio ao Comité de Etica em Pesquisa.
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Capitulo 6 - Resultados

6.1. Descricao do perfil de utilizacdo dos antivirais de acdo direta para hepatite C

cronica

Considerando os dados do SIA-SUS obtidos do Tabnet, entre junho de 2015 e
dezembro de 2017, foram fornecidos 10.135.337 comprimidos dos DAA sofosbuvir,

simeprevir e daclatasvir aos pacientes com hepatite C cronica.

Utilizacdo por Regides

Inicalmente, em 2015, foram fornecidos 242.833 comprimidos para todo o pais.
Em 2016, esse total aumentou em cerca de 21 vezes, especialmente nas regides Sul e
Sudeste (aumento em cerca de 27 vezes). Em 2017, a quantidade de comprimidos
fornecidos sofreu um reducdo de 16,1%, sendo maior na regido Centro-Oeste, com
reducdo em 70% dos comprimidos de DAA de 22 geracdo; e na regido Sul, com reducéo
de 2% do total de comprimidos fornecidos.

Entre junho de 2015 e dezembro de 2017, a quantidade e a proporcdo de
dispensacdo dos tipos de DAA no pais foi de: sofosbuvir (n= 5.049.479; 49,8%),
daclatasvir (n= 4.194.751; 41,4%) e simeprevir (n= 891.107; 8,8%). Essas proporcoes
foram equivalentes para quatro das regides com excec¢éo da regido CO, que apresentou o
percentual de dispensacao de comprimidos de sofosbuvir e daclatasvir similar no periodo
analisado, com percentual médio anual de 46,33% para o sofosbuvir e 45,4% para o

daclatasvir (Figura 7).
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Figura 7. Proporcao de comprimidos de sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir dispensados aos pacientes com hepatite C cronica pelo SUS em (A) 2015,

(B) 2016 e (C) 2017, no Brasil e nas regides geograficas.
Legenda: CO: Centro-Oeste; SU: Sul; SE: Sudeste; N: Norte; NE: Nordeste.
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Utilizacao por Estados

Ao analisar a proporg¢éo anual de dispensacao dos tipos de DAA entre os estados,
observa-se variabilidade entre os estados por regides e intra-regionais, como também
entre os anos do periodo avaliado. O ano de 2015 é o que apresenta a maior diversidade,
sendo a regido Nordeste a que apresenta 0 maior numero de estados com proporgoes
diferentes entre si. As regifes Centro-Oeste, Sudeste e Sul apresentaram um estado
divergente dos demais (Mato Grosso, Espirito Santo e Rio Grande do Sul,
respectivamente) e regido Norte, dois estados (Amapa e Para). Além disso, cinco estados
(Rio Grande do Sul, Para, Rio Grande do Norte, Maranh&o e Paraiba) ndo apresentaram
registro de dispensacdo de DAA neste ano. Outros trés estados (Rondbnia, Roraima e
Tocantins) ndo apresentaram registro de dispensacdo de simeprevir, enquanto o Mato
Grosso ndo apresentou registro de dispensacdo de sofosbuvir (Figura 8).

A partir de 2016, ocorreu estabilizacdo no padréo de dispensacdo dos DAA entre
os estados brasileiros, principalmente nas regides Sudeste, Sul e Nordeste. A maioria dos
estados dessas regides apresentou maior registro de dispensacédo de sofosbuvir, seguido
de daclatasvir e simeprevir. Os cinco estados (Rio Grande do Sul, Para, Rio Grande do
Norte, Maranhdo e Paraiba) sem registro de dispensacdo de DAA em 2015 passaram a
dispensar tais medicamentos aos pacientes com hepatite C crénica em 2016. Dentre os
trés estados sem registro de dispensacdo de simeprevir em 2015 (Ronddnia, Roraima e
Tocantins), apenas Roraima permaneceu sem registro e Mato Grosso continuou a nédo
apresentar registro de dispensacdo de sofosbuvir (Figura 9).

Em 2017, foi observado os primeiros registros de dispensacao de sofosbuvir em
Mato Grosso, ainda em proporc¢des abaixo do observado nos demais estados da regido. O

mesmo ocorre em Roraima com relacdo a dispensacao do simeprevir (Figura 10).
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Figura 8. Proporgdo de comprimidos de sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir dispensados aos pacientes com hepatite C cronica pelo SUS nos estados
das regides (A) Norte, (B) Nordeste, (C) Centro-Oeste, (D) Sudeste e (E) Sul em 2015.
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Figura 9. Proporgdo de comprimidos de sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir dispensados aos pacientes com hepatite C cronica pelo SUS nos estados
das regides (A) Norte, (B) Nordeste, (C) Centro-Oeste, (D) Sudeste e (E) Sul em 2016.
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6.2. Descricao da difusdo do uso dos antivirais de acédo direta para hepatite C

cronica

Difusédo no Brasil

Considerando os dados do SIA-SUS obtidos dos arquivos das APACs, entre 2015
e 2017, foram identificados um total de 65.689 pacientes com hepatite C cronica em
tratamento. Destes, 34.291 (52,2%) foram tratados com os novos DAA, sofosbuvir e/ou
daclatasvir e/ou simeprevir, sendo que o primeiro registro de dispensacdo destes

medicamentos ocorreu em setembro de 2015.

Difusdo por Regides

Em 2015, a terapia com DAA se tornou o tratamento mais utilizado nas regides
Norte [56,4%] e no Nordeste [53,4%]) frente a terapia a base de interferon. Desta forma,
a difusdo do DAA se iniciou em patamares mais elevados no Norte e no Nordeste, sendo
alcancada pela regido Sul no inicio do segundo ano de incorporacgdo. Ao longo do periodo
analisado, as regides Norte e Nordeste permaneceram no mesmo patamar de difusdo de
DAA (acima de 60%), ao passo que uma reducdo na difusdo desses medicamentos
ocorreu nas regides Sul e Centro-Oeste a partir do segundo semestre de 2016. A difusdo
dos DAA na regido Sudeste teve iniciou em patamar similar ao observado no Centro-
Oeste, mas aumentou para valores semelhantes aos das regides Norte e Nordeste em
meados de 2017 (Figura 11).
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Figura 11. Proporcdo de pacientes com hepatite C cronica tratados com DAA em

relacdo ao total de pacientes tratados nos anos de 2015 a 2017 por regido geografica.

Legenda: DAA: antivirais de acdo direta.

Difusdo nos Estados

Considerando todo o periodo analisado (2015-2017), Roraima apresentou o menor
valor de difusdo (35,5%), enquanto Sergipe, Goias, Distrito Federal Ceara, Sdo Paulo e
Santa Catarinaapresentaram difusdo similar, equivalente a perceutuais entre 48,3% e
57,2% dos tratamentos dispensados anualmente aos pacientes com hepatite C cronica.
Parana, Mato Grosso do Sul, Acre, Para, Rio Grande do Sul e Pernambuco apresentaram
percentuais de dispensacdo de DAA ligeiramente superiores, variando entre 60,1% e
68,3%. Amazonas, Rondo6nica, Mato Grosso, Tocantins e Maranhdo apresentaram
percentuais variando de 70,0% a 78,1%. Por fim, os estados com maior difusdo de DAA
foram Amapa, Espirito Santo e Rio Grande do Norte, com valores superiores a 90% dos

pacientes tratados com DAA (Figura 12).
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35,5%

Estado (%) 2015-2017

Acre 63,3
Amazonas 70,0
Amapa 90,0
Para 64,4
Rondonia 72,0
Roraima 35,5
Tocantins 72,5
Alagoas 85,6
Bahia 75,7
Ceara 52,0
Maranhdo 78,1
Paraiba 83,9
Pernambuco 68,3
Piaui 88,5
Rio Grande do

Norte 92,7
Sergipe 48,3
Distrito Federal 50,9
Goias 50,6

Mato Grosso do
Sul 63,1
Mato Grosso 70,4
Espirito Santo 91,5
Minas Gerais 86,9
Rio de Janeiro 81,0
Sdo Paulo 52,5
Parana 60,1
Rio Grande do Sul 65,8
Santa Catarina 57,2

Figura 12. Percentual de pacientes tratados com DAA entre junho de 2015 e
dezembro de 2017.

Observou-se grande variabilidade mesmo entre os estados de regiGes com perfis
de difusdo semelhantes. Considerando as regifes Norte e Nordeste, por exemplo, Amapa,
Alagoas e Piaui apresentaram as maiores frequéncias de difusdo de DAA durante todo o
periodo analisado (acima de 75%), sendo alcancados pela Paraiba, Maranhdo e Tocantins
a partir do segundo ano de incorporagdo. De modo geral, a maioria dos estados do Norte
e do Nordeste apresentaram frequéncia de difusdo variando entre 40 e 80% a partir de
2016, salvo excecdes com: Bahia, que passou a oferecer DAA a aproximadamente 87%
dos pacientes em tratamento no segundo semestre de 2016, ao passo que, em 2017, ndo
apresentou registro de dispensacdo de quaisquer tratamentos para hepatite C cronica
(DAA ou demais); e Roraima que apresentou os valores mais baixos de difusédo de DAA
na regido Norte (Figura 13).

No Sudeste, S&o Paulo foi o estado com valor mais baixo de difusdo de DAA

durante todo o periodo analisado, entretanto, apresentou tendéndia de crescimento maior
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no inicio do terceiro ano de incorporacdo. Os demais estados do Sudeste mantiveram um
patamar de difuséo acima de 75% a partir do segundo ano de incorporagdo. No Centro-
Oeste, Goias, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul iniciaram com percentual de difusdo
entre 45-60%, enquanto o Distrito Federal apresentou valores mais baixos durante todo o
periodo analisado e uma reducéo no percentualde difusdo de DAA a partir do segundo
semestre de 2016, zerando o0 nimero de registros no inicio de 2017. Por sua vez, na regiao
Sul, o Rio Grande do Sul iniciou a difusdo dos DAA a partir do segundo ano de
incorporacdo, alcangando patamares superiores aos demais estados da regido no primeiro
semestre de 2016, e reduzindo a difusdo a valores semelhantes ao Parand e a Santa
Catarina a partir de 2017 (em torno de 60%) (Figura 13).

Observou-se ainda que, no primeiro ano de incorporacdo, o uso de DAA superou
0 uso de terapia a base de interferon em 12 estados, principalmente do Norte e Nordeste.
Entretanto, determinados estados continuaram a utilizar apenas terapia a base de
interferon em alguns periodos, como Bahia (entre marco e agosto de 2016), Paraiba (entre
setembro de 2015 e fevereiro de 2016) e Rio Grande do Sul (em 2015) (Figura 13).
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Figura 13. Proporcdo de pacientes com hepatite C cronica tratados com os novos DAA em relacgdo ao total de pacientes tratados nos anos de 2015 a 2017, nos
estados das regides Centro-Oeste (A), Nordeste (B), Norte (C), Sudeste (D) e Sul (E).
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6.3. Descricao do acesso ao tratamento dado pela proporcéo de pacientes em

tratamento com DAA em relacéo ao total de pacientes elegiveis ao tratamento

6.3.1. Estimativa da populagdo elegivel ao tratamento com DAA.

A Tabela 5 apresenta as estimativas de populacdo elegivel ao tratamento com os
DAA sofosbuvir eou simeprevir eou daclatasvir no SUS, no pais e por regido. Entre 2015
e 2016, se observou no Brasil uma reducéo na estimativa da populacéo elegivel aos DAA
em cerca de 43,7%. Posteriormente, observou-se um aumento em cerca de 7,9% de 2016
para 2017.

Tabela 5. Estimativa da populagdo com hepatite C cronica elegivels aos DAA por ano —

Brasil e regifes geograficas.

Ano Brasil Norte Nordeste Centro-Oeste  Sudeste Sul

2015 200.287 5.007 12.218 6.409 126.381 50.272
2016 112.806 2.820 6.881 3.610 71.181 28.314
2017 121.687 3.042 7.423 3.894 76.784 30.543

6.3.2. Proporcao de pacientes tratados em relacéo a populacéo elegivel aos DAA

Acesso Brasil

Analisando o acesso ao medicamento ao longo do periodo, observou-se que, no
primeiro ano de incorporacdo dos DAA (2015) no Brasil, o total de pacientes com hepatite
C crbonica que recebeu tratamento com sofosbuvir, simeprevir ou daclatasvir foi
aproximadamente 1,0% do total esperado. Em 2016 tal valor aumentou para 21,2% e
diminuiu para 15,3% em 2017.

Acesso por Regides

Conforme observado na Figura 14, as regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste
apresentaram os maiores percentuais de acesso no periodo analisado. As regies Sudeste

e e Sul apresentaram percentuais semelhantes durante todo o periodo analisado.
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Em 2015, os menores valores de acessos foram observados nas regides Sul e
Sudeste, onde apenas 0,6% e 0,8% dos pacientes elegiveis receberam tratamento,
respectivamente. Por sua vez, a regido Norte foi a que apresentou um nimero de pacientes
tratados com DAA mais proximo da populacgéo elegivel para a regido, entretanto, apenas
4,1% do numero esperado de pacientes recebeu o tratamento adequado.

De 2015 para 2016, o aumento do acesso aos DAA foi refletido em todas as
regides, especialmente na regido Norte, onde aproximadamente metade dos pacientes
elegiveis passou a receber o tratamento adequado. Entretanto, os menores valores de
acessos continuaram a serem observados para os pacientes das regides Sul e Sudeste,
onde 17,8% e 20,2% da populacdo elegivel receberam tratamento com DAA. Centro-
Oeste e Nordeste apresentaram proporc¢des similares de acesso ao tratamento com DAA
(entre 34,2% e 27,7% da populacao elegivel).

De modo geral, em 2017, houve uma reduc¢do no acesso ao tratamento com DAA
em todo o pais. A reducdo foi observada especialmente no Centro-Oeste e Norte (reducéo
de 21,2% e 22,7% pontos percentuais de pacientes com acesso aos DAA,
respectivamente). A regido Sul foi a que apresentou menor redu¢do no acesso neste ano
(Figura 14).
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Figura 14. Proporcdo dos pacientes com hepatite C cronica tratados com DAA em relacdo a populacdo elegivel ao tratamento no Brasil,
entre 2015 e 2017.
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Acesso por Estado

Durante todo o periodo analisado, os maiores percentuais de acesso aos DAA no
SUS foram observados entre os estados das regides Norte e Nordeste. Apesar deste fato,
os valores anuais de acesso na Bahia foram os menores observados durante todo o periodo
(0%,0% e 4,8% em 2015, 2016 e 2017, respectivamente). Os estados da regido Sul
apresentaram os pecentuais mais similares de acesso aos DAA entre os estados, variando
entre 0-1,9% em 2015, 15,3-24,5% em 2016 e 12,5-16,1% em 2017.

No primeiro ano de incorporacdo, Acre e Alagoas apresentaram 0S maiores
percentuais de acesso observados (18,1% e 16,3%, respectivamente) no pais. Os demais
estados apresentaram acesso igual ou inferior a 10% da populacéo elegivel.

No ano seguinte, observou-se aumento do acesso aos DAA em todos 0s estados
brasileiros: aumento de aproximadamente 100% no Acre, de 88% no Mato Grosso e
outros quatro estados do Nordeste apresentando aumento de pelo menos 50% (Figura 15).
Os estados das regides Norte e Nordeste passaram a apresentar grande variabilidade no
acesso aos DAA entre os estados: entre 9,9-102,2% no Norte e 0-74,2% no Nordeste, em
2016; e em 2017 entre 14,02-48,8% e 4,8-38,6%, respectivamente (Figura 15).

De modo geral, em 2017, houve reducdo no acesso ao tratamento com DAA na
maioria dos estados brasileiros. A reducdo foi observada especialmente no Acre, Piaui e
Paraiba (reducdo de 81,5%, 51,2% e 43,1% dos pacientes que receberam tratamento

adequado em 2016, respectivamente) (Figura 15).
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Roraima 1,0 10,91 14,02
Tocantins 7.1 30,8 30,8
Alagoas 16,3 55,4 26,5
A 7 Bahia 0,0 0,0 438
9 }{’? Ceara 3,8 32,2 20,8
Maranhdo 0,0 56,2 31,3
2017 Paraiba 0,0 70,7 27,7
Pernambuco 2,4 50,0 38,6
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Rio Grande do
Norte 0,0 58,0 26,7
Sergipe 0,3 18,6 12,3
M Distrito
‘ Federal 42 24,5 7,1
Goias 4,5 34,1 14,3
Mato Grosso
do Sul 3.2 91,9 15,5
Mato Grosso 1,9 29,5 12,1
Espirito Santo 0,3 30,7 14,3
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J Rio de Janeiro 2,7 46,2 43,4
Sdo Paulo 0,5 15,9 11,2
Parana 1,9 20,4 12,5
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Sul 0,0 15,3 13,6
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Figura 15. Proporcdo dos pacientes com hepatite C crénica tratados em relacdo & populacao elegivel aos antivirais de acdo direta no Brasil,

entre 2015 e 2017.
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Capitulo 7 - Discussao

Apesar de ser um problema de salde publica comparavel a outras endemias,
apenas recentemente a hepatite C passou a figurar na agenda mundial de saude. Em 2016,
a OMS divulgou o documento intitulado Global health sector strategy on viral hepatitis
2016-2021 - towards ending viral hepatites (WHO, 2016), em que propde a erradicacdo
da doenca até o ano de 2030. Baseando-se neste documento, o Ministério da Saude
brasileiro estabeleceu metas nacionais quanto a detec¢do, diagndstico e tratamento de
pacientes, visando a eliminacdo da hepatite C como, por exemplo, o fornecimento de
tratamento a todos os pacientes com METAVIR F2 em 2018, tratar 19 mil pessoas em
2018 e 50 mil pacientes entre 2019-2024 e, a partir de 2025, forncer 32 mil novos
tratamentos ao ano (ANVISA, 2018). Dentre as estratégias preconizadas pelo governo,
estd a garantia do acesso a tratamentos seguros e eficazes contra a doenga, como € 0 caso
dos antivirais de acdo direta sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir.

Estes medicamentos foram incorporados no SUS em 2015 e o presente estudo teve
como um de seus objetivos avaliar sua difusdo no Brasil. Este processo, por sua vez,
depende das caracteristicas das tecnologias e dos sistemas de salde, além da
disponibilidade de instrumentos de politica apropriados (VIANA; SILVA, 2010). De
forma geral, os paises em desenvolvimento tendem a apresentar difusdo menos acelerada
para as inovagOes farmacéuticas. Adicionalmente, precos mais elevados tendem a
diminuir ainda mais a velocidade de difusdo dessas tecnologias (DESIRAJU; NAIR;
CHINTAGUNTA, 2004). No entanto, este ndo parece ter sido o caso da difusdo dos DAA
no Brasil. Neste estudo observou-se alta taxa de difusdo entre os anos de 2015 e 2016,
seguida pela reducdo a partir do primeiro semestre de 2017. Resultados similares foram
publicados na literatura internacional e nacional. Nos Estados Unidos, por exemplo, foi
observado maior percentual de uso de regimes com DAA, em comparagdo aos
tratamentos com interferon, a partir do primeiro ano de sua comercializacdo
(TAMBOURINE et al., 2016). Do mesmo modo, Holzmann et al (2018) observaram que
no Rio Grande do Sul, entre dezembro de 2015 e dezembro de 2016, os regimes
terapéuticos mais utilizados consistiam em terapias livres de interferon, sendo elas as
associacOes de sofosbuvir, daclatasvir e ribavirina (n=435; 43,3%), de sofosbuvir e

daclatasvir (n=286; 28,5%) e de sofosbuvir com simeprevir (n=156;15,6%), enquanto os
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regimes a base de interferon foram menos utilizados (HOLZMANN et al., 2018). Ainda,
0 estudo conduzido por Sette-Jr et al., (2017) em cinco centros brasileiros (4 no Sul e 1
no Sudeste) que avaliou um periodo antes e apds a incorporacdo dos DAA observou
rapida e crescente preferéncia pelos regimes com DAA a partir da disponibilizacdo dos
mesmos (SETTE-JR et al., 2017).

Uma das possiveis explicacfes para a rapida difusdo dos novos DAAs no SUS
consiste na maior eficacia desses medicamentos comparado as terapias anteriores, que
alcancavam taxas de RVS em torno de 50%. Estudos clinicos revelam que as associagdes
entre sofosbuvir e simeprevir ou daclatasvir apresentam taxas de RVS entre 80 e 100%.
O uso de simeprevir e sofosbuvir associados em pacientes monoinfectados pelo genotipo
1 do HCV (o mais prevalente no Brasil) e com fibrose avancada (Metavir F3- F4),
resultou em taxas de RVS de 93% para esquemas de tratamento de 12 e 24 semanas,
independentemente do uso prévio de terapia a base de interferon (LAWITZ et al., 2015).
Por sua vez, a associagdo de sofosbuvir e daclatasvir, para o tratamento de pacientes
monoinfectados pelo gendtipo 1 sem tratamento prévio, resultou em taxas de RVS de
95% e 100% apobs 12 e 24 semanas de tratamento, respectivamente (SULKOWSKI et al.,
2015). O mesmo esquema terapéutico, em pacientes tratados previamente com telaprevir
ou boceprevir, apresentou resposta de 95% com o0 esquema de 24 semanas
(SULKOWSKI et al., 2015). Taxas similares também foram identificadas em estudo
observacional com dados de mundo real envolvendo 13 centros médicos (OUZAN et al.,
2015), que avaliou pacientes com fibrose avancada (Metavir F3 e F4), dos quais 80%
foram previamente tratados e 5% apresentaram coinfecgdo com HIV. Esses pacientes
apresentaram taxas de respostas de 100% com sofosbuvir e simeprevir e de 93% com
sofosbuvir e daclatasvir, em esquemas de 12 ou 24 semanas de tratamento.

Adicionalmente, outro fator que possivelmente contribui para a rapida difusdo dos
DAA foi a menor frequéncia de eventos adversos graves frente a terapia a base de
interferon observada tanto nos ensaios clinicos quanto nos estudos observacionais
(LAWITZ et al., 2015; SULKOWSKI et al., 2015; OUZAN et al., 2015).

E importante ressaltar, contudo, que no periodo deste estudo néo se espera uma
taxa de difusdo de 100%, visto que apenas pacientes com fibrose hepatica avancada eram
elegiveis ao tratamento com DAA naquele momento. Por outro lado, a taxa de difuséo
méaxima observada em 2016 poderia ser explicada pelo fato de que mesmo os pacientes
anteriormente tratados com as terapias convencionais seriam elegiveis aos DAA, desde

que atendessem aos critérios de inclusdo do PCDT. Com isso, supde-se a existéncia de
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uma demanda represada anterior a incorporacdo dos novos antivirais cujo atendimento
refletiu na reducéo na taxa de utilizagédo dos DAA e consequentemente na taxa de difuséo.

Quando as diferentes regides geogréficas brasileiras sdo comparadas quanto ao
perfil de difusdo dos DAA, evidenciou-se a existéncia de diferencas. Seqgundo ROGERS
(1983), os principais fatores que influenciam a difusdo seriam aspectos relacionados ao
mercado, aspectos juridicos e sanitérios e finalmente aqueles relacionados aos sistemas
de saude. Quanto aos trés primeiros, estes ndo seriam relevantes a esta comparacao, visto
que sd@o os mesmos para todo o Brasil. No entanto, € possivel supor que questdes
relacionadas a forma de organizacao da rede de satde local podem ser determinantes para
as diferengas encontradas entre os perfis de difusdo nas regides. De fato, segundo
SCHNEIDERS et al. (2016) e ROGERS (1983), a regido de residéncia do paciente
influencia de forma significativa a difusdo de inovacGes farmacéuticas pois esta
representa diferencas tanto na infraestrutura quanto na gestdo do SUS.

No que diz respeito ao perfil de utilizagdo dos diferentes DAA, observou-se que
o0 sofosbuvir foi 0 medicamento predominantemente dispensado em todas as regides
brasileiras, seguido do daclatasvir, com excecdo da regido Centro-Oeste. Isso seria
esperado tendo em vista que esta associacdo é recomendada para 0s gendtipos de maior
prevaléncia no Brasil. Estudos de efetividade dos DAA, realizados no pais, encontraram
resultados similares ao analisarem prontuarios de pacientes com hepatite C cronica
(GOMES et al., 2019; HOLZMANN et al., 2018; MEDEIROS et al., 2017). Segundo
HOLZMANN et al. (2018), durante os primeiros dezoito meses de incorporacao dos DAA
no SUS, observou-se que no Rio Grande do Sul o regime com sofosbuvir, daclatasvir e
ribavirina foi o mais utilizado (n=435; 43,3%), seguido da associacédo entre sofosbuvir e
daclatasvir (n=286; 28,5%) e de sofosbuvir com simeprevir (n=156;15,6%). MEDEIROS
et al (2017) e GOMES et al. (2019) corroboram esses resultados em estudos realizados
entre dezembro de 2015 e janeiro de 2017 no Rio de Janeiro e entre novembro de 2015 e
janeiro de 2017 em Santa Catarina, respectivamente.

Por outro lado, em estudos observacional realizados nos Estados Unidos
(PUENPATOM et al., 2015; TAMBOURINE et al., 2016; TROMBATT et al., 2017), foi
observada maior frequéncia de uso de regimes com terapia a base de interferon e com
simeprevir. TROMBATT et al. (2017) mostraram que regimes com sofosbuvir e
ribavirina + alfapeginterferona foram mais prescritos, seguido de regimes com
simeprevir. PUENPATOM et al. (2015) e TAMBOURINE et al. (2016) também

demonstraram maior frequéncia de regimes com simeprevir ao analisarem dados de bases
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administrativas. Uma possivel razdo para as diferencas encontradas nos regimes
terapéuticos seria o perfil diferenciado dos genotipos da hepatite C na populacéo
americana, na qual os genotipos 2 e 4 sdo os mais frequentes.

Os resultados obtidos no presente estudo mostraram rapida difusdo dos DAA no
Brasil a partir de sua incorporacdo no SUS, bem como no perfil de utilizacdo, que sugere
um uso adequado ao perfil epidemiologico dos casos. No entanto, a anélise do acesso dos
pacientes ao tratamento evidenciou que ainda hd um caminho a ser percorrido no encontro
as metas estabelecidas pelo governo federal visando a erradicacdo da hepatite C no pais.
Observou-se que nos primeiros meses de incorporacao dos DAA no Brasil, o total de
pacientes com hepatite C cronica que recebeu tratamento foi aproximadamente 1,0% do
total esperado. O baixo acesso observado em 2015 era previsto, uma vez que a
incorporacdo desses DAA ocorreu no final do primeiro semestre, e 0s primeiros registros
da utilizacdo dos DAA ocorreram apenas a partir de setembro. Tal fato pode ser
consequéncia do prazo de 180 dias que o Ministério da Saude determina para a
disponibilizacdo de novas tecnologias pela rede assistencial (BRASIL, 2015b). A partir
de 2016, 0 acesso aos DAA aumentou para 21,2%, entretanto esse percentual reduziu para
15,3% em 2017. Cabe considerar que, a partir de agosto de 2016 ocorreram varias
atualizagdes do PCDT de hepatite C, relativas a inclusdo de novos medicamentos e
ampliagcdo da populagdo alvo do tratamento. Em comunicagdo pessoal com a Prof?
Sabrina Calil Elias da Faculdade de Farméacia da Universidade Federal Fluminense, a
especialista relata que em casos de alteracdo de protocolo, os clinicos tendem a diminuir
a prescricdo da tecnologia disponivel na expectativa das novas opcOes terapéuticas, que,
em teoria, seriam mais efetivas e seguras do que as anteriormente disponiveis. Esses
achados contrariam a expectativa do Ministério da Saude de fornecer tratamento a todos
0s pacientes com fibrose ou cirrose avancadas em 2017, pois isso seria 0 equivalente a
tratar 33% dos casos (LIMA et al., 2008).

As limitacbes de acesso observadas sdo caracteristicas de paises em
desenvolvimento. A literatura sobre o tema aponta que nestes paises onde ha endemias
de HCV, como Egito e algumas regides do sul da Asia (SHAHID et al., 2018), Peru
(DAVALOS et al., 2019), o acesso ao tratamento da hepatite C crbnica é considerado
restrito. Tais paises apresentam problemas relacionados a auséncia de apoio politico local
e nacional no combate a infeccdo, limitacbes na presenca de profissionais de saude
capacitados (como especialistas em doencas infecciosas, microbiologistas clinicos,
epidemiologistas e hepatologistas), dificuldades no acesso aos exames diagndsticos e aos
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medicamentos antivirais, auséncia de prontuarios e superlotacdo hospitalar (YILMAZ;
YILMAZ; LEBLEBICIOGLU, 2016). MARCIANO et al. (2018) observou que o sistema
de saude ao qual o paciente pertence estd potencialmente envolvido no acesso ao
tratamento com DAA. Entre janeiro de 2016 e fevereiro de 2017 na Argentina, que possui
sistema de salde publico com cobertura universal semelhante ao do Brasil, os pacientes
com hepatite C tratados na rede publica apresentaram chance quatro vezes menor de
acesso ao tratamento com DAA comparado aos pacientes cobertos por seguros privados
ou sistemas de assisténcia social (MARCIANO et al., 2018).

Segundo FORD et al. (2012), existe a necessidade de melhorias no acesso aos
cuidados e ao tratamento da hepatite C cronica em paises em desenvolvimento, que
apresentam recursos disponiveis limitados. Na era da terapia a base de interferon, os
desafios para aumentar 0 acesso ao tratamento incluiam o alto custo e a complexidade
percebida do tratamento, efeitos adversos que dificultavam a adesdo dos pacientes, a
duracdo do tratamento e o comprometimento politico insuficiente. Na era dos DAA,
especificamente paraa América Latina, os desafios para o tratamento incluem o custo dos
medicamentos, escassez de estudos epidemioldgicos, interesse politico limitado, triagem
e diagndstico inadequados e baixa capacitacdo de profissionais de saude
(KERSHENOBICH & FLORES, 2019). Um estudo realizado no estado do Amapéa
(KUBOTA et al., 2015), observou a ocorréncia de avaliagdo inadequada e auséncia de
critérios na elegibilidade de pacientes com hepatite C crénica aos protocolos de
tratamento, além de acesso reduzido aos exames diagndsticos e servicos de
monitoramento. As unidades de atencdo primaria a salde detectaram apenas 7,3% dos
casos de hepatite C crbnica, representando as limitac6es na capacitacdo dos profissionais
de saude da atencdo primaria na identificacdo dos casos suspeitos. Os casos foram
principalmente identificados durante exames de rotina/pré-operatorios (20,3%) e no
Hemocentro do estado (18,7%).

No Brasil, os desafios da garantia do acesso a terapia sdo ainda mais complexos
tendo em vista algumas especificidades do pais como, por exemplo, caracteristicas
territoriais. Segundo KUBOTA et al. (2015), embora a maioria dos pacientes residam na
capital do estado (Macapd), as comunidades ribeirinhas em outros municipios encontram
limitacOes no acesso, principalmente pela extensdo territorial do estado e pelo isolamento
destas comunidades por rios e florestas. A desigualdade no acesso é maior nas regioes
rurais do que nas regides urbanas. Individuos que residem em regides rurais tendem a se

deslocar por maiores distancias em busca de assisténcia a saude, principalmente no caso
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de internacGes e acidentes, gerando custos adicionais para estes individuos.
Adicionalmente, os servicos publicos disponiveis nestas proximidades comumente nao
apresentam infraestrutura adequada para a prestacdo dos servicos especializados
(ARRUDA; MAIA & ALVES, 2018).

A melhoria no acesso ao tratamento de hepatite C crénica em paises em
desenvolvimento envolve multiplos fatores, como o conhecimento do total de pessoas
que necessitam de tratamento, estratégias para a reducdo do preco dos medicamentos e
melhoria da logistica de uso de terapias (ZOULIM et al., 2015). O conhecimento da real
populacdo elegivel para o tratamento de hepatite C cronica € dificultado pela auséncia de
dados e estudos populacionais, o que prejudica o consenso sobre o total de pacientes que
necessitam de tratamento. Outros fatores potenciais sdo: desconhecimento de situacoes
de risco de infeccdo pelos pacientes, acesso limitado aos testes diagndsticos e de
estadiamento para elegibilidade do tratamento (grau de fibrose, genotipo e carga viral) e
precaria capacitacdo de profissionais da atencdo primaria para deteccdo de casos
suspeitos. Os pacientes precisam estar cientes das situacdes de risco de infeccao, pois isto
facilita a busca por diagnéstico quando submetidos a essas situacfes. Por sua vez, a
realizacdo dos testes de diagndstico e elegibilidade de tratamento necessita da presenca
de mais profissionais de saude treinados e laboratérios bem equipados (ZOULIM et al.,
2015).

No caso dos DAA, a barreira de acesso mais relevante é o custo do tratamento,
tanto em paises em desenvolvimento quanto nos desenvolvidos. Na Europa, uma terapia
padrdo de 48 semanas com peguinterferona e ribavirina chegou a custar cerca de 15-25mil
EUR, e na Asia, variou entre 12 mil USD no Vietna e 18,5 mil USD na Indonésia. Em
2015, o tratamento de 24 semanas com peguinterferona e ribavirina na india correspondia
até trés a cinco vezes a renda média anual do pais (YILMAZ; YILMAZ;
LEBLEBICIOGLU, 2016). Apos sua incorporagdo no mercado em 2014, o custo do
tratamento de 12 semanas de sofosbuvir + peguinterferona e ribavirina era de 84mil USD
nos Estados Unidos; 54mil USD no Reino Unido; e 116.910 USD na Espanha. No Egito
e outros paises em desenvolvimento, o preco do sofosbuvir chegou a 900 USD por 12
semanas (YILMAZ; YILMAZ; LEBLEBICIOGLU, 2016).

Em 2015, a adogédo dos DAA resultou no aumento de 230% (BRL 945 milhdes)
nos gastos de aquisi¢do do Ministério da Saude, considerando a aquisi¢do de sofosbuvir,
simeprevir, daclatasvir e boceprevir (CHAVES; OSORIO-DE-CASTRO; OLIVEIRA,
2017). Em 2017, o SUS arcou com cerca de USD 7,5 mil ou cerca de BRL 24,85 mil (1
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USD cotado a BLR 3,3133 em 2017) para aquisicao de tratamento padrdo de 12 semanas
para cada paciente (FARMANGUINHQOS, 2017). Frente ao custo elevado de aquisi¢do
pelo Ministéerio da Saude, o |Instituto de Tecnologia em Farmacos
(Farmanguinhos/Fiocruz) recebeu a aprovacgao para a fabricacdo da versdo genérica do
sofosbuvir, aprovada em julho de 2018 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para comercializagdo no Brasil com o valor de BRL 8,50 por comprimido
(cerca de quatro vezes menos oneroso frente ao medicamento de referéncia). Entretanto,
em 2018, a patente de fabricacdo do sofosbuvir foi concedida a um laboratério de empresa
privada, o que inviabilizou a producdo da versdo genérica no Brasil
(FARMANGUINHOS, 2018). A midia brasileira descreve que os estoques de DAA no
SUS estéo esgotados desde meados de 2018, e que a aquisi¢do nao esta sendo realizada
pelo Ministério da Saude devido a pendéncias por parte da empresa detentora da patente.
Em 2018 uma fila de espera de 12 mil pacientes foi estimada, com duracgéo de pelo menos
seis meses. Uma acdo civil publica foi movida pelo Ministério da Saude, em parceria com
a Secretaria Estadual de Sao Paulo (SESP/SP), exigindo a entrega do total de tratamentos
aprovados e do estogue de seguranca de medicamentos para hepatite C cronica, em carater
de urgéncia (BRASIL, 2018h). Segundo Nota Técnica publicada pela SESP/SP, existia
uma previsdo de recebimento de daclatasvir, simeprevir, sofosbuvir e esquema 3D
(ombitasvir, veruprevir /ritonavir e dasabuvir) pelo Ministério da Salde (estoque
residual) até o final de marco de 2019 (SESP/SP, 2019).

Apesar da reducdo no acesso observado neste estudo, o percentual de populagédo
elegivel que efetivamente recebeu tratamento com DAA foi maior do que a média
estimada pela OMS em 2015, de cerca de 7,4% (OMS, 2019a). Além disso, deve ser
notado que o custo elevado do tratamento ndo é o Unico fator que limita o0 acesso ao
tratamento antiviral em paises em desenvolvimento, sendo a limitacdo do acesso uma
questdo muito complexa para ser solucionada apenas pela reducéo de precos. Cada pais
deve avaliar o suporte de recursos financeiros e de infraestrutura para sua respectiva
populacdo. As politicas locais devem incluir o aumento da infraestrutura e suporte de
laboratdrios, apoio a profissionais de salde experientes e disponibilidade de materiais de
diagnostico. Sabe-se que a infraestrutura inadequada da assisténcia a saude pode
contribuir para o aumento no tempo de espera pelo tratamento, limitando a resolutividade
do sistema de salde e o acesso a assisténcia necessaria (NISHIJIMA; CYRILLO;
JUNIOR, 2010).

53



Adicionalmente, a educacdo da populacdo e o acesso a informacdo em salde
contribuem para a diminuicdo na desiqualdade de acesso a assisténcia em saude, uma vez
que possibilitam argumentacdes para reivindicacédo do direito de integralidade de cuidado
a saude pelo SUS (LEITE et al., 2014). Adicionalmente, o acesso a informacéo contribui
para melhor autopercepcdo do estado de saude e de possiveis exposicdes a fatores de
risco, aumentando a procura por servigos e medidas preventivas (ARRUDA; MAIA &
ALVES, 2018). Assim, o tratamento da hepatite ndo é apenas um problema de salde
global, mas também uma questdo de igualdade e justica social (YILMAZ; YILMAZ;
LEBLEBICIOGLU, 2016).

O estudo utilizou dados secundarios das bases administrativas do DATASUS
como fonte de informacéo, o que pode ser considerado uma limitacdo, uma vez que tais
dados sdo registrados com a finalidade priméria de faturamento dos procedimentos
realizados. Nesse sentido, podem ter ocorrido inconsisténcias no registro que venham a
diminuir a confiabilidade e robustez dos resultados obtidos. Um potencial exemplo de
inconsisténcia seria a auséncia de registro de dispensacdo de DAA no Rio Grande do Sul
e na Bahia durante o periodo da analise.

Outra possivel limitacdo do estudo esté associada a estimativa da populacéo elegivel aos
DAA. Esta estimativa foi calculada a partir da prevaléncia estimada por modelo
matematico, devido a auséncia do parametro populacional de prevaléncia para hepatite C
no Brasil. Adicionalmente, para identificacdo da quantidade de casos tratados, assumiu-
se que os diferentes codigos de identificacdo do paciente (CNS) corresponderiam a
individuos distintos, e que tal cédigo permaneceria inalterado ao longo do periodo da
andlise. Entretanto, na pratica clinica, um mesmo individuo pode apresentar diferentes
cddigos de identificacdo do paciente, devido, entre outros fatores, a descentralizacdo do

sistema.

54



Capitulo 8 - Conclusao

Apesar dos paises em desenvolvimento tenderem a apresentar difusdo menos
acelerada de inovacOes farmacéuticas, ocorreu rapido crescimento na difusdo no periodo
de 2015 para 2016, possivelmente devido as vantagens dos DAA sobre as terapias
anteriores em termos de eficacia e tolerabilidade. O perfil de difusdo variou entre as
regides, possivelmente devido a variabilidade na organizacdo da rede de satde local entre
as diferentes regides geograficas, em termos de infraestrutura e gestdo do SUS. Por sua
vez, o perfil de utilizacdo dos DAA observado (maior dispensacdo de sofosbuvir seguido
do daclatasvir) foi coerente com o perfil epidemioldgico brasileiro e o previsto pela
diretriz clinica de hepatite C em todas as regides geograficas, exceto no Centro-Oeste.
Entretanto, limitagGes no acesso ao tratamento com DAA foram observadas no Brasil, 0
que possivelmente compromentem o cumprimento das metas estabelecidas pelo
Ministério da Salde para a erradicdo da hepatite C como problema de salde publica até
2030.

Desta forma, a realizacdo de novos estudos se faz necessaria visando a
identificacdo dos fatores determinantes para o acesso aos DAA no SUS. Além disso, é
importante que se realize de forma sistematica 0 monitoramento da utilizacdo das novas

tecnologias para o tratamento de hepatite C cronica.
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