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RESUMO

Introducéo: A hepatite C € um grave problema de saude publica no Brasil e
no mundo. As novas terapias com antivirais de acao direta (DAA) representam
um grande avanc¢o no tratamento da doenca e foram introduzidas no pais em
2015. O objetivo deste trabalho foi avaliar a efetividade dos tratamentos da
hepatite C com o uso desses antivirais em pacientes monoinfectados e
coinfectados com HIV, no periodo de 2015 a 2018. A taxa de resposta
terapéutica positiva € observada apés 12 semanas do final do tratamento, por
meio do exame de gPCR-HCYV indetectavel, que indica a resposta viroldgica
sustentada (RVS).

Métodos: Foi realizado um estudo de coorte historica que avaliou a resposta
terapéutica dos tratamentos em um total de 11.308 pacientes em uso de
esquemas terapéuticos compostos por sofosbuvir (SOF), daclatasvir (DCV),
simeprevir (SMV) e associacao de ombitasvir, veruprevir/ritonavir e dasabuvir
(3D) com ou sem ribavirina (RBV), evidenciando os resultados de exames de
PCR guantitativo — gPCR (HCV-RNA) para verificar a resposta virolégica
sustentada (RVS) apés 12 semanas do final do tratamento. Como fontes de
dados, foram utilizadas as bases dos sistemas do Departamento de
Informatica do SUS (DataSus/MS) e do Sistema de Gerenciamento de
Ambiente Laboratorial (GAL/MS), no periodo de 2015 a 2018. Andlises de
regressdo logistica foram realizadas para identificar fatores
independentemente associados a resposta positiva as terapias baseadas em
DAA.

Resultados: Entre os pacientes avaliados, 57,1% eram do sexo masculino;
48,3% referiram ser da raga/cor branca; 78,3% tinham mais de 50 anos; 44,1%
eram da regido Sudeste; 47,7% eram do gendtipo 1b; e 84,5% foram tratados
por 12 semanas. A taxa de cura, avaliada por tratamento de 12 e 24 semanas,

variou de 95,0% a 95,9%, respectivamente. Em comparagdo com 0 Sexo

16



masculino, as pessoas do sexo feminino apresentaram metade da chance
(OR 0,5; IC 95% 0,4-0,6) de ter uma resposta negativa a terapia, e pessoas
infectadas com genotipos 2 e 3 tiveram 1,5 vez a chance de ndo atingir a RVS
em comparacdo com as infectadas com o gendtipo 1 (OR 1,5-2,2; IC 95% 0,7-
2,9;e OR 2,7-2,8; IC 95% 2,0-3,8, respectivamente). Pacientes na faixa etaria
de 50 a 69 anos tiveram 1,2 vez (OR 1,2; IC 95% 0,7-1,9) a chance de n&o ter
RVS em comparacdo com outras faixas etarias; entretanto, esse dado nao se

apresentou estatisticamente significativo.

Conclusdes: Esta pesquisa é a primeira dessa magnitude a ser realizada em
um pais da Ameérica Latina. Os dados obtidos representam as 27 Unidades
da Federacéao do Brasil. Os presentes resultados corroboram outros achados
de estudos internacionais e demonstram que a populacéo brasileira tem altas
taxas de cura. Considerando o Plano de Eliminagdo de Hepatite C como
problema de saude publica até 2030, lancado pelo Ministério da Saude em
2017, é necessario manter a politica de tratamento no ambito da saude publica

para que o pais atinja as metas de eliminacéo.

Palavras-chave: hepatite C; tratamento; antivirais de acéo direta; politica de

saulde.
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ABSTRACT

Introduction: Hepatitis C is an important public health burden worldwide,
including Brazil. New therapies using Direct-Acting Antivirals (DAA) were
introduced in the country in 2015 and have greatly advanced the treatment of
this disease. The purpose of this study was to evaluate the efficacy of hepatitis
C treatment using these antivirals in monoinfected and HIV-coinfected
patients, between 2015 and 2018. A positive therapeutic response rate is
observed 12 weeks after the end of treatment by testing for undetectable

gPCR-HCV, which indicates sustained virological response (SVR).

Methods: A historical cohort study assessed the the therapeutic response of
treatments in 11,308 patients submitted to the following therapeutic regimens:
Sofosbuvir (SOF), Daclatasvir (DCV), Simeprevir (SMV) associated to
Ombitasvir, Veruprevir/Ritonavir and Dasabuvir (3D) with or without Ribavirin
(RBV), highlighting the results of the quantitative PCR exams — gPCR (HCV-
RNA) — to verify sustained virologic response (SVR) twelve weeks after the
end of treatment. As data sources, the databases of the SUS IT Department
(DataSus/MS) and the Laboratory Environment Management System
(GAL/MS) were used in the period from 2015 to 2018. Logistic regression
analyses were conducted to identify factors independently associated to a

positive response to DAA-based therapies.

Results: 57.1% of the patients evaluated were male; 48.3% self-declared as
white; 78.3% were over 50 years of age; 44.1% were from the Southeast
region; 47.7% carried genotype 1lb; and 84.5% were treated for 12 weeks.
Cure rates for 12- and 24-week treatments varied from 95.0% to 95.9%,
respectively. When compared to male individuals, female patients were half as
likely (OR 0.5; CI 95% 0.4-0.6) to have a negative response to therapy, and
people infected with genotypes 2 and 3 were 1.5 times more likely to not reach
SVR when compared with those infected with genotype 1 (OR 1.5-2.2; Cl 95%
0.7-2.9; 1.2-3.6 and OR 2.7-2.8; CI 95% 2,0-3.8, respectively). Patients aged
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between 50 and 69 years were 1.2 times (OR 1.2; Cl 95% 0.7-1.9) more likely
to not achieve SVR in comparison to other age groups; however, this result
was not found to be statistically significant.

Conclusions: the data obtained represent the whole country of Brazil. This
research is the first of this magnitude to be carried out in a Latin American
country. The data obtained represent the 27 Units of the Federation of Brazil.
The study’s results corroborate findings in other international studies and show
that the Brazilian population presents high cure rates. Considering the Plan to
Eliminate Hepatitis C as a public health threat by 2030, launched by the
Ministry of Health in 2017, it is important to keep treatment policies within the
public health system to allow Brazil to reach these elimination goals.

Keywords: hepatitis C; treatment; direct-acting antivirals; health policy.

19



1 INTRODUCAO

O virus da hepatite C (HCV) é um dos principais causadores de
doencas crénicas do figado em todo o mundo. Sua existéncia foi plenamente
reconhecida em 1975, quando Feinstone et al. descobriram que grande parte
das hepatites relacionadas a transfusdes de sangue nao eram causadas pelo
virus da hepatite A (HAV) ou pelo virus da hepatite B (HBV). Foi definida entdo
a doenca hepatica hepatite ndo A e ndo B (FEINSTONE et al., 1975);CHOO
et al., 1989).

Em 1989, Houghton et al. clonaram e sequenciaram o genoma do
HCV (HCV-1), utilizando amostras de pacientes. Esse virus esta classificado
como membro do género Hepacivirus, que, junto com os géneros Pestivirus e
Flavivirus, integram a familia Flaviviridae (CHOO et al., 1989; HOUGHTON,
2009; SIMMONDS et al., 2005). A infeccao pelo HCV foi associada a hepatite
aguda e crbnica e ao cancer de figado desde sua descoberta (BUKH;
PURCELL; MILLER, 1993).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que, atualmente, 71
milhdes de pessoas tém infeccdo cronica pelo virus da hepatite C (WHO,
2017a). A historia natural da hepatite C evidencia que a infeccdo pode ser
apenas aguda, apresentando-se na maioria das vezes assintomatica, com
resolucado espontdnea mesmo sem tratamento em cerca de 15% a 45% dos
casos. Por outro lado, cerca de 55% a 85% dos casos desenvolverao infec¢ao
cronica, e o risco de cirrose hepatica € de 15% a 30% dos casos crénicos em
um periodo de 20 anos de infeccdo — condicdo que muitas vezes progride de
forma “silenciosa”, pois a maioria das pessoas ndo apresenta sintomas (WHO,
2016a; LINGALA; GHANY, 2015).



1.1 REVISAO DE LITERATURA

Em 2015, foram registrados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) os primeiros antivirais de acéo direta (DAA, do inglés direct-
acting antivirals): o sofosbuvir (SOF), o daclatasvir (DCV) e o simeprevir
(SMV), os quais foram posteriormente incorporados ao Sistema Unico de
Saude (SUS). Essa incorporagdo envolveu varias areas do Ministério da
Saude (MS), tais como a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), a
Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) e a
Comisséo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias do SUS (Conitec), além
da prépria Anvisa (BRASIL, 2015c).

Os varios farmacos que compdem os DAA, incorporados em 2015, séo
utilizados em esquemas terapéuticos associados ou néo a ribavirina. Desde
entdo, essas drogas passaram a integrar o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite C e Coinfc¢cdes (PCDT), cujas atualizacdes e
orientacbes sempre utilizaram esquemas combinados de drogas
recomendadas de acordo com o tipo de genatipo viral, a historia clinica dos
pacientes, a presenca de coinfec¢cdo com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), comorbidades ou adequacdes de uso de outros medicamentos
(BRASIL, 2015b).

De forma geral, os DAA, quando comparados as terapias anteriormente
utilizadas para hepatite C, possuem muitas vantagens, tais como facilidade
posologica, tratamento por menor periodo de tempo, menos eventos
adversos, menor necessidade de exames de biologia molecular para
avaliacdo do tratamento e melhores resultados com relacdo as taxas de
eliminacéo viral (EASL, 2017; AASLD/IDSA HCV GUIDANCE PANEL, 2015).

Esses medicamentos permitiram que o tratamento de pacientes
coinfectados com o HIV seja realizado de forma analoga ao de

monoinfectados pelo HCV, e que pacientes em fase de pré-transplante ou
1



pos-transplante realizem o tratamento de modo a alcancar melhoria na
gualidade e expectativa de vida (EASL, 2017; AASLD/IDSA HCV GUIDANCE
PANEL, 2015).

O obijetivo principal do tratamento é a erradicagcdo do virus. Espera-se,
assim, aumentar a expectativa e a qualidade de vida dos pacientes, diminuir
a incidéncia de complicagcbes da doenca hepatica crdnica, reduzir a
transmissdo do HCV e evitar os desfechos primarios da progressédo da
infeccdo, como cirrose, carcinoma hepatocelular e ébito (EASL, 2014).

Novas atualizacbes do PCDT foram realizadas nos anos de 2017 e
2018. Outras drogas foram incorporadas para o tratamento da hepatite C e,
atualmente, o tratamento estd disponivel para todas as pessoas,
independentemente de grau de fibrose hepatica, cirrose ou outras
comorbidades (BRASIL, 2018c).

Mais recentemente, o protocolo de 2019 trouxe novas drogas
incorporadas ao SUS; entre elas, algumas sdo pangenotipicas, ou seja,
podem ser utilizadas para qualquer gendtipo da hepatite C, dispensando a
realizacdo de exames de genotipagem. Os novos medicamentos que fazem
parte do arsenal do novo PCDT sédo associacdes de elbasvir/grazopreuvir,
ledispavir/sofosbuvir, glecaprevir/pibrentasvir e sofosbuvir/velpatasvir. Ao fim
do tratamento, € muito importante realizar exames laboratoriais de avaliacao
do HCV-RNA para verificacdo da cura ou resposta virologica sustentada
(RVS) (BRASIL, 2019a; BRASIL, 2019c).

O MS possui muitos sistemas de informacao com propadsitos diferentes
e com integracdes limitadas entre si. Dessa forma, a mesma pessoa pode ser
cadastrada em mais de um sistema, dos varios disponiveis no SUS, muitas
vezes com baixa qualidade no preenchimento de dados. Esse cendrio dificulta
o rastreamento do histérico de pacientes e o fornecimento de dados com
gualidade suficiente para a tomada de decisao pelo Ministério, ou mesmo para
0 uso da comunidade académica, que necessita dos dados para realizar

pesquisas que podem trazer resultados relevantes para o MS e para toda a



sociedade. Em 2015, tendo em vista a necessidade identificada de melhoria
das informacdes, a Divisao de Andlise e Administracdo Estratégica de Dados
(DAAED) do Departamento de Informatica do SUS (DataSUS) estabeleceu
um processo para o tratamento de dados, visando a disponibilizacao destes
para a pesquisa, preservando, ao mesmo tempo, a confidencialidade e
privacidade dos pacientes. A partir dessa atividade, desenvolvida pelo
DataSUS e conhecida como VinculaSUS, foi possivel relacionar dados de
interesse para a hepatite C, com o objetivo de obter informacdes nas diversas
bases de dados dos sistemas do MS (Anexo B).

Outra questao muito importante € a necessidade de realizar analises
da populacéo brasileira frente ao uso de DAA para hepatite C, haja vista a
escassez desses estudos publicados na literatura. A OMS reconhece a
importancia de estabelecer e manter registros e coortes observacionais para
0 acompanhamento em longo prazo de pacientes tratados para infeccao
cronica por hepatite C em programas nacionais de tratamento, visto que o
acesso a terapia continua sendo insuficiente em muitos paises. Apenas
recentemente o mundo expressou alarme sobre o 6nus das hepatites virais.
Na maioria dos paises, uma resposta adequada a esses agravos esta apenas
comecando (WHO, 2017b).

Para calcular a prevaléncia de hepatite C no Brasil, foi desenvolvido,
em 2017, um modelo matematico capaz de estimar a existéncia de cerca de
650 mil pessoas com infec¢cdo crénica pelo HCV no pais. Durante a
elaboracdo do modelo, foi possivel desenvolver uma andlise que serviu como
base para subsidiar o Plano para Eliminacdo da Hepatite C no Brasil
(BENZAKEN et al., 2018; BRASIL, 2019b). Esse plano trouxe a luz a
necessidade de tratar cerca de 50.000 pessoas por ano até 2024, e nos anos
seguintes, 32.000 pessoas por ano até 2030. Dessa forma, com base na boa
resposta aos farmacos incorporados no SUS, o estudo infere uma excelente
perspectiva de eliminar a hepatite C entre a populacéo brasileira até o ano de
2030 (BENZAKEN et al., 2018).



1.2 Particula viral do virus da hepatite C (HCV)

O HCV pertence a familia Flaviviridae e constitui o Gnico membro do
género Hepacivirus (FAUQUET et al.,, 2005). Trata-se de um virus
envelopado, com um genoma de RNA positivo de cadeia Unica que codifica
uma poliproteina de cerca de 3.000 aminoacidos (CHOO et al., 1991;
CHOUKHI et al., 1998). Uma Unica estrutura de leitura aberta (ORF, do inglés
open reading frame) é flanqueada por regides nao traduzidas (UTR, do inglés
untranslated regions), a 5'UTR e a 3'UTR, que contém sequéncias de RNA
essenciais para a traducdo e para a replicacdo de RNA, respectivamente
(FRIEBE et al., 2001; FRIEBE et al., 2005; HONDA et al., 1999). A Figura 1

apresenta um esquema da particula viral do HCV.

As proteinas estruturais E1, E2 e do nucleo sdo necessérias para a
formacédo de particulas (BAUMERT et al., 1998), mas ndo para a replicacao
ou traducdo do RNA viral (BLIGHT; KOLYKHALOV; RICE, 2000; LOHMANN
et al., 1999). Esses processos sado mediados pelas proteinas nao estruturais
(NS, do inglés nonstructural proteins) NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B, que
constituem os componentes virais minimos necessarios para a replicacao
eficiente do RNA viral (BLIGHT; KOLYKHALOV; RICE, 2000; LOHMANN et
al., 1999).
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Figura 1. Particula do virus da hepatite C
Fonte: adaptado de Mehau Kulyk/Science Photo Library e Morozov; Lagaye, 2018.

O genoma do HCV apresenta tamanho aproximado de 9,5kb, e a
poliproteina codificada pela ORF acima citada varia de 3.010 a 3.033
aminodacidos. Essa proteina precursora € clivada por proteases especificas do
préprio virus, assim como também do hospedeiro, em pelo menos dez
proteinas estruturais e nao estruturais. As proteinas estruturais (E),
localizadas no extremo N-terminal, sdo a proteina do capsideo viral e as
proteinas E1 e E2. A proteina do capsideo compde o nucleo capsideo viral,
enquanto as proteinas E1 e E2 sdo glicoproteinas transmembranas e
constituem o envelope viral. O restante da poliproteina € formado por diversas
NS, denominadas p7 (NS1), NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, e NS5B, que
apresentam diferentes funcdes no ciclo de replicacdo viral (SHI; LAI, 2001).
Algumas dessas proteinas sao sitios-alvo dos DAA (SCHEEL; RICE, 2013).

Um modelo de particula lipoviral do virus da hepatite C pode ser
observado na Figura 2. A membrana lipidica é formada por lipoproteinas de

baixa densidade (LDL, do inglés low density protein) e lipoproteinas de muito



baixa densidade (VLDL, do inglés very low density protein) na superficie da
particula viral (em cinza). O nucleo viral € mostrado em azul e o RNA viral
encontra-se dentro no nucleo, indicado em laranja. Os heterodimeros das
glicoproteinas E1 e E2 s&o parcialmente incorporados na bicamada lipidica e
formam pontas de 6nm de comprimento (projecdes) na superficie do virus.
Como resultado da associagdo entre o LDL e o VLDL, a morfologia do virus
ndo é icosaédrica. Dependendo da fonte viral, a forma e o tamanho das
particulas podem variar (MOROZOV; LAGAYE, 2018).
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Figura 2. Genoma do virus da hepatite C, precursor da poliproteina e as etapas
iniciais da montagem do nucleo no reticulo endoplasmatico
Fonte: Morozov; Lagaye, 2018.

Na Figura 2, o item A indica que, sendo estruturalmente idénticos, os
genomas de sete genotipos do virus da hepatite C (HCV) demonstraram
aproximadamente 30% de diversidade em suas sequéncias (MCLAUCHLAN
et al., 2002). Duas regides néo traduzidas (5'UTR e 3'UTR) flanqueiam um

anico quadro de leitura aberto (ORF), mostrado em cinza.



O item B mostra o precursor da poliproteina, composto por cerca de
3.000 aminoécidos traduzidos de uma uUnica fita ORF. Observam-se trés
proteinas estruturais — uma proteina do ndcleo (mostrada em azul), duas
proteinas de envelope (mostradas em verde) e sete proteinas ndo estruturais,
NS1, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B (mostradas em laranja), as quais
estdo envolvidas na clivagem, montagem, transcricdo e algumas outras

funcoes.

No item C, observa-se um modelo das etapas iniciais da montagem do
nucleo do virus no reticulo endoplasmatico (a rede membranosa em verde
escuro) no lipid droplet (LD), que € um local de armazenamento de lipidios. O
precursor da poliproteina € clivado pela peptidase sinal celular C-terminal
(seta vermelha) e peptidase sinal celular (seta azul) para liberar a proteina
capsidica. A protease NS3-NS4A cliva as proteases restantes, enquanto a
protease NS2-NS3 € clivada. Os nucleos pré-montados sao transportados
para o LD, onde as etapas finais de montagem do virus ocorrem
(MCLAUCHLAN et al., 2002).

1.3 Genotipos do virus da hepatite C

Em 2005, foi realizado um consenso para rever a classificacdo do virus
da hepatite C (HCV), a fim de estabelecer uma nomenclatura uniforme para
as variantes e critérios para a atribuicdo de genotipos e subtipos. Desde a
publicacdo desse consenso, o conjunto de dados disponiveis sobre o HCV se
expandiu e foi ampliado, por meio do avanco nas tecnologias de
sequenciamento de nucleotideos com foco no papel da variacdo genética do
HCV, com o objetivo de estudar melhor a doenca, visando também a melhoria
do tratamento (SIMMONDS et al., 2005).

O HCV foi classificado inicialmente em seis grandes grupos genéticos,
denominados genadtipos, numerados com algarismos arabicos na ordem de

sua descoberta, os quais possuem divergéncia de 31% a 33% em sua
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sequéncia de nucleotideos. As cepas mais relacionadas dentro de cada
genotipo (com similaridade da sequéncia de nucleotideos entre 75% e 80%)
sdo denominadas subtipos e sao indicadas por letras (SIMMONDS et al.,
1993; SIMMONDS et al., 2005).

Em 2013, foi realizada uma atualizacdo no consenso para avaliar a
classificacdo, incorporando informagdes de sequéncias adicionais derivadas
de sequéncias gendmicas completas de HCV, disponiveis em bases de dados
publicas em maio do mesmo ano. Essa andlise resolveu varios conflitos de
nomenclatura entre as designacfes genotipicas e os critérios de consenso
definiram uma classificacdo do HCV em sete gendtipos confirmados e 67
subtipos. Atualmente, sdo oito genotipos de HCV confirmados e 86 subtipos
foram relatados (POLARIS OBSERVATORY HCV COLLABORATORS, 2017,
BORGIA et al., 2018).

Um estudo promoveu 0 desenvolvimento de um
recurso da web para gerenciar a classificacao e as designacdes de genétipos
e subtipos do virus da hepatite C, sob a responsabilidade do Comité
Internacional de Taxonomia Viral (ICTV - International Committee on
Taxonomy of Viruses), que mantém e atualiza regularmente as tabelas de
isolados de referéncia. Esse banco pode ser acessado por meio do link
http://talk.ictvonline.org/links/hcv/hcv-classification.htm (SMITH et al., 2014).

O recurso mantém uma lista regularmente atualizada de genotipos e subtipos
confirmados do virus da hepatite C e alinhamentos nos formatos FASTA e
SSE. O objetivo é auxiliar os pesquisadores a investigar a diversidade do
HCV, por meio da designacao de atribui¢cdes apropriadas a novas sequéncias
e da manutencdo da consisténcia das classificacbes taxonbémicas
(SIMMONDS et al., 2005; SMITH et al., 2014) O relatério do ICTV on-line, que
descreve a classificacdo taxondmica do HCV, estd disponivel em

www.ictv.global/report/flaviviridae.

A distribuicdo dos varios gendtipos e subtipos descritos do HCV
apresenta significativa variacdo geografica na frequéncia com que é

observada. Assim, de modo geral, os gendtipos 1, 2 e 3 sao
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predominantemente encontrados na Europa, no Japao e nos Estados Unidos;
0 gendtipo 4 é encontrado principalmente no Egito e no Zaire; o 5 na Africa do
Sul e 0 6 na Asia (MCOMISH et al., 1994; NGUYEN; KEEFFE, 2005; NAINAN
et al., 2006).

Observam-se diferencas mais pormenorizadas na distribuicdo
geogréfica, com o gendtipo 1 predominando nas Américas (70% dos casos),
Japdo (75%) e Europa (50% a 70%); os genotipos 2 e 3 também séo

prevalentes nessas regides.

Os gendtipos 3 e 6 sdo difundidos no Sul e no Sudeste da Asia, e 0s
gendtipos 4 e 5 sdo mais comuns na Africa, mas se espalham para a Europa.
O gendtipo 7 foi recentemente encontrado em alguns pacientes da Africa
Central, mas at¢é o momento ndo é de grande importancia clinica. As
manifestacfes da doenca sdo amplamente similares entre os genaotipos; no
entanto, um risco maior de esteatose hepatica (NEGRO, 2012) e de doenca
hepatica progressiva (VAN DER MEER et al., 2012) estd associado ao
genotipo 3.

Um estudo realizado por Messina et al., em que fizeram ampla revisao
da literatura e verificaram a distribuicdo mundial dos genotipos, incluiu 1.217
estudos de 117 paises, correspondendo a 90% da populacéo global. A anélise
demonstrou que o gendtipo 1 do HCV é o mais prevalente no mundo,
compreendendo 46,2% de todos os casos de HCV, aproximadamente um
terco dos quais estdo no leste da Asia. O gendtipo 3 é o segundo mais
prevalente (30,1%); os genotipos 2, 4 e 6 sdo responsaveis por um total 22,8%
de todos os casos; e 0 gendtipo 5 compreende o restante, <1%. Enquanto os
gendtipos 1 e 3 predominam na maioria dos paises, independentemente do
status econémico, as maiores propor¢cdes dos genotipos 4 e 5 estdo em
paises de baixa renda. Na Figura 3, pode-se verificar a distribuicdo dos
gendtipos globalmente. Também é possivel observar a alta prevaléncia do
gendtipo 1 em toda a América, desde o Canada até o extremo sul da América
Latina (MESSINA et al., 2015).
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Fonte: Mohd Hanafiah et al., 2013.

*O tamanho dos gréaficos é proporcional ao nimero de casos soroprevalentes.

No Brasil, a distribuicAo genotipica do virus da hepatite C foi
apresentada primeiramente em 2005 por Campiotto et al., a partir de uma
analise do final dos anos 1990, que avaliou cerca de 1.700 amostras de
pacientes com HCV. O gendtipo 1 foi o mais prevalente em todas as regioes,
com 64,9%, seguido do genotipo 3, com 30,2% dos casos, do 2, com 4,6%,
do 4, com 0,2% e do 5, com 0,1%. Foi observada uma maior frequéncia do
gendtipo 2 na regido Centro-Oeste (11,4%) e do gendtipo 3 na regido Sul
(43,2%). Os gendtipos 4 e 5 foram raramente observados, sendo relatados
nesse estudo apenas no estado de Sado Paulo (CAMPIOTTO et al., 2005).
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1.4 Ciclo de vida do virus da hepatite C

A entrada do virus da hepatite C no organismo é o primeiro passo
das interagBes entre o virus e a célula-alvo, que é necessério para o inicio da
infeccdo. Estudos recentes sugerem que a entrada do HCV é um processo
lento e complexo, com varias etapas. Diversas moléculas da superficie da
célula hospedeira, incluindo glicosaminoglicanos (GAG), CD81, receptores de
varredura classe B tipo | (SR-BI), membros da familia claudina (CLDN 1, 6 e
9) e lectinas se ligam a manose DC-SIGN e L-SIGN e foram identificadas
como receptoras ou correceptoras de HCV (Figura 4) (PENIN et al., 2004;
BARTH; LIANG; BAUMERT, 2006).

Os GAG e as LDL-R podem facilitar a ligagédo inicial a célula
hospedeira. Essa interacdo é provavelmente mediada pelas lipoproteinas
associadas ao HCV. No entanto, ndo se pode excluir o contato direto entre as
proteinas do envelope do HCV e essas proteinas celulares. Apos a etapa de
ligacéo inicial, a particula provavelmente interage com o SR-Bl e o CD81. A
glicoproteina E2 do HCV liga-se com alta afinidade a grande alca externa de
CD81 e o CLDN1 atua em um estagio tardio do processo de entrada (PENIN
et al., 2004).

Esses receptores demonstraram desempenhar um papel importante
na entrada viral. Varias linhas de células humanas, apesar de expressarem
todos os fatores de entrada conhecidos, ainda permanecem nao permissivas
a entrada do HCV. Esse achado sugere a necessidade de alguns fatores
celulares adicionais que colaboram com a entrada do virus. Nos ultimos anos,
varios fatores de restricdo do hospedeiro que protegem as células da infeccao
viral foram identificados, como o EW1-2wint (WOLF; GOFF, 2008; LUBAN,
2007).

O virus, ligado ao complexo receptor da célula, internaliza-se nesta e
depois 0 seu nucleocapsideo é liberado no citoplasma. O virus perde a

capsula e o RNA genbmico do HCV € usado tanto para traducdo da
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poliproteina como replicacdo no citoplasma. Sendo um RNA de sentido
positivo, 0 RNA viral atua como mRNA e, portanto, é traduzido diretamente. A
traducdo do RNA do HCV ndo € dependente do cap como outros RNA
celulares nos quais os cap se ligam ao maquinario ribossémico para traducéo.
A traducdo do RNA do HCV é iniciada pela ligacao das 5/-IRES ao ribossoma.
A traducdo do RNA do HCV ocorre no reticulo endoplasmatico rugoso e
produz uma poliproteina Unica, que cliva as proteases celulares e virais para
produzir proteinas estruturais e ndo estruturais. O virus da hepatite C, como
outros virus de fita simples de polaridade positiva, induz a alteragdo na
membrana (LUBAN, 2007; GOSERT et al., 2003).

A RNA polimerase dependente de RNA NS5B replica 0 genoma pela
sintese RNA de cadeia negativa. Esse RNA de cadeia negativa serve como
modelo para a sintese de RNA de cadeia positiva. A replicacdo e o
processamento pos-traducional parecem ocorrer em uma trama membranosa
formada por proteinas néo estruturais e proteinas de células hospedeiras,
chamadas de “complexo de replicacido”, localizadas em contato direto com o
genoma. A capsula é recebida no reticulo endoplasméatico e os
nucleocapsideos sao envolvidos e amadurecidos no complexo de Golgi antes
gue os virus recém-produzidos sejam liberados no espaco extracelular por
exocitose (PENIN et al., 2004). A Figura 4 € uma representacdo esquematica

do ciclo viral do HCV na célula.
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Figura 4. Representacao esquematica do ciclo de vida do virus da hepatite C
Fonte: Morozov; Lagaye, 2018.

1. As particulas lipovirais (LVP) se ligam a fatores de entrada e a receptores na superficie
do hepatécito.

2. O virus entra na célula por endocitose mediada por clatrina.

3. Transporte do virus no endossoma,; acidificacdo do endossomo e dissociacéo do nucleo.
4. Liberacdo do RNA viral.

5 e 6. Traducao e replicacdo do RNA viral no reticulo endoplasmatico (RE) na estrutura de
membrana denominada teia membranosa (mostrada em verde escuro).

7. Clivagem do precursor proteico por proteases celulares e virais, montagem do nucleo na
superficie da goticula lipidica (LD) e recrutamento do RNA viral recém-sintetizado para o
nacleo viral durante a formac&o. O mecanismo do RNA viral recrutamento para o local ndo é
conhecido. Também néo estéa claro se a maturacao do nuicleo esta finalizada nesse estagio.
8. O nucleocapsideo viral egressa do lado do [imen do RE, tendo provavelmente interagido
com lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e se deslocado para o complexo de
Golgi. Nao esté claro se algumas particulas livres de VLDL também séo produzidas. Os
detalhes do mecanismo de trafego ndo estdo bem definidos.

9. Maturacdo final do virus em Golgi e fragmentacéo parcial induzida por virus.

10. O complexo do virus da hepatite C (HCV) com VLDL se dirige para a membrana
plasmética usando a via secretdria de VLDL.

11. Liberacéo de particulas na célula.

12. A liberacdo de HCV nas microvesiculas ndo pode ser excluida como outra via para a
liberacdo do virus durante a replicacao ativa.
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1.5 EPIDEMIOLOGIA

As hepatites virais causaram 1,34 milhdes de mortes em 2015, um
namero comparavel as mortes causadas pela tuberculose e superior as
causadas pelo HIV. No entanto, o nUmero de mortes por hepatites virais esta
aumentando, enquanto a mortalidade causada por tuberculose e HIV
encontra-se em declinio. A maioria das mortes por hepatites virais em 2015
deveu-se a doenca hepatica crénica (720.000 mortes por cirrose) e ao cancer
primario de figado (470 mil mortes devido a carcinoma hepatocelular). Em
2015, estimou-se que 257 milhGes de pessoas viviam com infec¢do cronica
por HBV e 71 milhdes de pessoas com infecgéo cronica pelo HCV, no mundo
(Figura 6). A epidemia causada pelo HCV afeta todas as regides do planeta,
com grandes diferencas entre os paises. A regido do Mediterraneo Oriental e
0s paises da Europa sao as regides com maior prevaléncia de HCV no mundo
(WHO, 2017a).

VIRAL HEPATITIS C
IN THE WORLD 71m

15m GLOBAL

EASTERN
MEDITERRANEAN

10m

SOUTH-EASTASIA
we .=

14m
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10m
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Figura 6. Numero estimado de pessoas que vivem com hepatite C, no mundo,
2017
Fonte: WHO, 2017a.
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Os dados recentemente disponibilizados mostram que na Regiéao
Europeia da OMS cerca de 15 milhdes de pessoas vivem com hepatite C
(2,0% dos adultos). Dois tercos das pessoas infectadas vivem na Europa
Oriental e na Asia Central. A hepatite C causa cerca de 86.000 mortes por ano
nos paises membros europeus da OMS. A incidéncia de hepatite C € de 8,7
por 100.000 pessoas nos Estados-Membros da Unido Europeia, com alta
prevaléncia em pessoas que usam drogas injetaveis (WHO, 2021).

Um dos paises mais afetados pelo HCV é o Egito. De acordo com o0s
dados do Egyptian Health Issues Survey (EIHS), 14,7% das pessoas com
idade entre 15 e 59 anos tiveram infeccdo por hepatite ativa em 2009 (EL-
ZANATY; WAY, 2009), proporcdo que diminuiu para 7% em 2015 (EGYPT,
2015); contudo, a prevaléncia segue maior que a de outros paises
(HANAFIAH et al., 2013).

No mundo, 80% das infec¢cdes por HCV ocorrem em cerca de 30
paises, sendo que seis destes se destacam pela alta incidéncia/prevaléncia
da hepatite C (China, Paquistdo, Nigéria, Egito, india e Russia), os quais,
juntos, respondem por mais de 50% de todas as infeccbes. Dados de
prevaléncia em muitos paises permanecem com baixa qualidade e requerem
reavaliacdo constante (POLARIS OBSERVATORY HCV COLLABORATORS,
2015).

Estima-se que em 2015 ocorreram aproximadamente 1,75 milhdes de
novas infec¢cdes por HCV. A incidéncia de HCV é mais alta nas regidoes
Europeia e do Mediterraneo Oriental da OMS. Em 2015, uma incidéncia de
61,8 casos por 100.000 pessoas foi estimada na Europa, e 62,5 casos por
100.000 pessoas foram documentados na regido do Mediterraneo Oriental
(WHO, 2017a).

A distribuicdo etaria da hepatite C na populacao global reflete a maior
prevaléncia da infeccdo em mais velhos (com idade acima de 50 anos) e nos
mais jovens (com idades entre 20 e 40 anos). O uso de drogas injetaveis € a

causa predominante de novas infeccbes na populacdo mais jovem.
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Aproximadamente 2,3 milhdes de pessoas estdo coinfectadas com HCV e
HIV, com prevaléncia notavelmente mais alta em homens que fazem sexo
com homens (HSH) e em pessoas que usam drogas injetaveis (PLAT et al.,
2016).

Em 2016, a OMS adotou uma estratégia global para eliminar as
hepatites virais como uma ameac¢a a saude publica até 2030, com metas
ambiciosas: uma reducdo de 90% nos casos de hepatite C e de 65% na
mortalidade (WHO, 2016a).

Para atingir as metas de eliminacdao do HCV, 80% dos individuos
elegiveis a terapia deveréo ter acesso ao tratamento. Infelizmente, 14 milhdes
(apenas 20%) de pessoas estimadas como infectadas com HCV em 2016
foram diagnosticadas. Por outro lado, entre 2016 e 2017, o numero de
pessoas infectadas com HCV e que foram tratadas aumentou de 1,76 milhdes
para 2,10 milhdes, com o maior aumento ocorrendo em paises de renda
media.

E preocupante que, em junho de 2018, apenas 12 dos 194 paises se
estivessem no caminho de cumprir as metas de eliminacdo da OMS em 2030.
Triagem, diagnostico, vinculo dos pacientes a assisténcia e acesso
sustentavel a precos acessiveis para 0s esquemas terapéuticos com DAA séo
fundamentais para alcancar as metas de eliminacdo da OMS para 2030
(SPEARMAN et al., 2019).

A morbidade e a mortalidade atribuiveis a infec¢ao pelo HCV continuam
a elevar-se mundialmente. De acordo com estimativas do estudo “Global
Burden of Disease”, o numero de mortes por hepatite C aumentou de 333.000,
em 1990, para 499.000 em 2010 e 704.000 em 2013 (MURRAY, 2015). O
aumento do numero de mortes reflete a alta incidéncia de hepatite C no inicio
do século XX. Entende-se que esse aumento dramatico, a partir da década
de 1940, foi devido ao uso expandido de procedimentos parenterais e ao uso
de drogas injetaveis (MAGIORKINIS et al., 2009).
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Em ndmeros absolutos, segundo dados epidemioldgicos de
prevaléncia de casos de hepatite C relatados mundialmente, o continente
americano é considerado local de baixa prevaléncia, apresentando valor
inferior a 1,5% da populagédo com hepatite C. Na Figura 7, é possivel observar

esses dados e compara-los com outras regiées do mundo.
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Figura 7. Prevaléncia da hepatite C no mundo
Fonte: Mohd Hanafiah et al., 2013.

No Brasil, ha uma grande dificuldade para a obtencdo de dados de
prevaléncia das hepatites virais, pois para isso € necessario realizar estudos
laborariosos e de alto custo. Em 2010, foi conduzido um grande estudo
soroepidemioldgico, intitulado “Estudo de Prevaléncia de Base Populacional
das Infeccdes pelos Virus das Hepatites A, B, C nas Capitais do Brasil”. O
resultado global da prevaléncia para anti-HCV referente ao conjunto das
capitais do Brasil foi de 1,38% (IC 95% 1,12%-1,64%) (XIMENES et al., 2010).

Em 2013, foi realizado um estudo para estimar a prevaléncia das
hepatites B e C com base no inquérito nacional publicado em 2010,
considerando-se casos crbénicos, 0s que possuiam HBsAg (antigeno de
superficie de hepatite B) positivo e 70% dos anti-HCV (marcador sorologico
para hepatite C) positivo. Nesse estudo, também foi possivel estimar a

prevaléncia de cirrose. As prevaléncias nacionais de hepatites B e C crénicas
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foram de 370/100 mil e 959/100 mil habitantes. A pesquisa concluiu que tais
prevaléncias, embora respectivamente compativeis com baixa endemicidade,
destacam as hepatites virais e a cirrose como relevantes problemas de saude
no pais (CARVALHO, 2013).

Apesar do declinio da incidéncia da hepatite C em todo o mundo,
muitas das pessoas infectadas 30 a 60 anos atras atualmente apresentam
cirrose e outras complicagdes ocasionadas pela infeccéo cronica por HCV.
Isso ocorre devido a evolucdo lenta da doenca, que leva décadas para
ocasionar dano hepatico. E fato que o aumento do nimero de mortes
acontecera, a menos que o tratamento seja ampliado consideravelmente
(RAZAVI et al., 2014). Alguns paises também estdo experimentando um
ressurgimento da infeccao por HCV entre jovens que usam drogas, PVHIV e
HSH (WHO, 2016a; WANDELER et al., 2015).

Globalmente, a epidemiologia da hepatite C também aponta maior
vulnerabilidade entre individuos de certas geracdes. Em uma analise da série
historica brasileira, realizada pela Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (FMUSP), juntamente com o Ministério da Saude, observou-se que
0 HCV acomete de forma mais frequente os individuos com mais de 40 anos
de idade (BRASIL, 2015a). Esses dados também podem ser observados nos
dados de notificacdo registrados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (Sinan) (BRASIL, 2020).

Em maio de 2016, a Assembleia Mundial da Saude endossou a
Estratégia Global do Setor da Saude (GHSS) sobre as hepatites para o
periodo 2016-2021. O GHSS propds a eliminacdo das hepatites virais como
problema de saude publica até 2030. Para tanto, algumas metas deverao ser
atingidas, tais como reduzir novas infeccées em 90% e a mortalidade em 65%.
Esse relatério descreve, pela primeira vez, as estimativas globais e regionais
de hepatites virais em 2015, definindo a linha de base para acompanhar o
progresso na implementacdo da nova estratégia global. O relatério enfoca as
hepatites B e C, que séo responsaveis por 96% de toda a mortalidade causada

pelas hepatites virais. Também apresenta dados ao longo das cinco dire¢cbes
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estratégicas (informacdo estratégica, intervencdes, equidade, financiamento
e inovacgao) — pilares fundamentais do GHSS para facilitar o monitoramento
do progresso nos paises, nas regides e no globo, medir o impacto das
intervencgdes para reduzir novas infecgdes e salvar vidas entre 2015 e 2030
(WHO, 2017a).

O impacto em longo prazo da hepatite C é altamente variavel, pois a
doenca apresenta desde fibrose até cirrose com ou sem carcinoma
hepatocelular (CHC). Muitas vezes, a faléncia hepatica necessita de grandes
intervencdes, como internacdes recorrentes e transplante hepético, que tém
grande custo econdmico pelas altas taxas de mortalidade. Um estudo
realizado no Brasil mostrou que a maioria dos pacientes possui cirrose, com
alta prevaléncia de doencas cardiometabdlicas e varizes esofagicas, além de
diminuicdo de qualidade de vida, principalmente em termos de
dor/desconforto e prejuizos a produtividade no trabalho. Também foi
demonstrado que o HCV impde uma carga econdmica consideravel ao
sistema de saude brasileiro, sendo os medicamentos responsaveis por
elevado nivel de custos (CASTELO et al., 2018).

Em 2017, foram realizadas novas estimativas pelo Ministério da Saude
em parceria com a Organizacdo Pan-Americana de Saude (Opas) e o Center
For Disease Analyses (CDA Foundation) dos Estados Unidos da América.
Nesse contexto, 0os objetivos eram: 1) estimar os casos de hepatites em
ambito nacional, com base nos dados epidemioldgicos, e 2) estabelecer
propostas de metas em relacdo a numeros de casos a serem testados,
diagnosticados e tratados para atingir a meta pretendida. Como resultado
desse trabalho, estimou-se que, em 2016, a soroprevaléncia de anti-HCV era
de 0,7%, o que corresponde a cerca de 1,1 milhdo de pessoas de 15 a 69
anos que se infectaram com o HCV e que tinham anticorpos anti-HCV, e cerca
de 660.000 individuos com infeccao ativa (carga viral detectavel: HCV-RNA)
(BRASIL, 2019b; BENZAKEN et al., 2019).
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No Brasil, dados do Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais do MS
relatam que, de 1999 a 2019, foram notificados no pais 384.284 casos de
hepatite C com pelo menos um dos marcadores — anti-HCV ou HCV-RNA —
reagente. Na analise da distribuicdo dos casos por regides, no ano de 2019,
57,7% ocorreram no Sudeste, 26,7% no Sul, 8,6% no Nordeste, 3,7% no
Centro-Oeste e 3,3% no Norte (BRASIL, 2020).

1.5 Historia natural da hepatite C

1.5.1 Principais aspectos da hepatite C aguda e cronica

a. Hepatite C aguda

Aproximadamente quatro milhdes de pessoas sao infectadas com HCV

anualmente;

A doenca aguda apresenta quadro clinico leve, sendo frequentemente

nao reconhecida e ndo diagnosticada;

Entre 18% e 34% dos individuos infectados alcancam cura espontanea

apos seis meses do inicio da infec¢ao;

A resolucao da infeccdo aguda por HCV néo esta associada a nenhuma
sequela a longo prazo (WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014).

b. Hepatite C crénica

E a principal causa de doenca hepéatica terminal, carcinoma hepatocelular

e mortes relacionadas com o figado no mundo ocidental,

Os efeitos da hepatite C crbénica estendem-se para além do figado,

estando relacionados a morbidade e impacto na qualidade de vida global;
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As taxas de progressdo da fibrose séo extremamente variaveis e

influenciadas por fatores virais, ambientais e do hospedeiro;

A RVS esté associada a reducao na hipertensédo portal, descompensacao
hepatica, carcinoma hepatocelular (CHC) e mortalidade relacionada ao
figado (WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014).

A Figura 5 representa um diagrama explicativo da histéria natural da
hepatite C, o qual tem sido amplamente utilizado para melhor elucidar e
entender de forma mais clara a complexidade dessa infec¢éo viral, que atinge

milhares de pessoas no mundo.
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Figura 5. Histéria natural da hepatite
Fonte: Lingala; Ghany, 2015.
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A historia natural da hepatite C permanece incompleta, sendo marcada
pela evolugdo silenciosa, pois na maioria das vezes a doenca somente é
diagnosticada décadas apés a infec¢do. Os sinais e sintomas sdo comuns as
demais doencas parenquimatosas crénicas do figado e costumam manifestar-
se apenas em fases mais avancadas da doenca (MANDELL; BENNETT,
DOLIN, 2009).

Estudos de coorte de pacientes incluiram populacdes heterogéneas,
muitas vezes com diversas comorbidades, o que pode impactar a progressao
da fibrose hepética. A Figura 5 é resultado da revisdo de muitos estudos
publicados, sendo a maioria retrospectivos. Os estudos prospectivos s&o
limitados devido a dificuldade em identificar coortes de pacientes por longo
periodo de acompanhamento, a fim de obter resultados conclusivos. Dados
retrospectivos sobre a historia natural da hepatite C ap0s o tratamento
também possuem muitas limitacdes, sobretudo por ser provavel que haja viés
de selecdo em relacdo a pacientes que tiveram outras doencas também

responsaveis por complicacdes hepaticas.

O momento da infeccado inicial poderda basear-se na recordacdo do
primeiro contato com transfusdo de sangue/hemoderivados ou uso de drogas
intravenosas, e esse momento da infeccdo € muitas vezes impreciso. Em
estudos retrospectivos, relatam-se taxas de cirrose entre 17% e 55%, de
carcinoma hepatocelular (CHC) entre 1% e 23% e de morte relacionada ao
figado entre 1% e 23% ao longo de um periodo estimado de infec¢do de 20 a
30 anos (TONG et al., 1995; WIESE et al., 2000; KENNY-WALSH, 1999).

Existem dados prospectivos sobre a histéria natural da hepatite C, mas
sdo limitados por periodos de seguimento relativamente curtos e estdo
disponiveis apenas em coortes de pacientes bem definidas. Os estudos
prospectivos geralmente demonstram taxas mais baixas de complicacoes,
pois esses estudos ndo dependem de pacientes que procuram atendimento
médico para serem identificados, além de que o periodo de observacao pode
ser mais curto. Um estudo baseado em pesquisa em comunidade, realizado

nos Estados Unidos, identificou anticorpos contra a hepatite C em mais de
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1.500 jovens usuarios de drogas intravenosas que foram seguidos por uma
mediana de 8,8 anos (POORDAD et al., 2016; THOMAS et al., 2000). Nesse
periodo de tempo, 10% dos pacientes eliminaram espontaneamente o virus,
4,4% desenvolveram doenca hepética terminal e outros 2% foram
identificados com cirrose (THOMAS et al., 2000). Dados recentes
demonstraram que o desenvolvimento de fibrose na hepatite C é multifatorial
e muitos cofatores identificados aumentam o risco de um individuo
desenvolver fibrose significativa ou cirrose. Esses cofatores incluem idade em
que ocorreu a infecgdo, sexo masculino, consumo de alcool, obesidade,
resisténcia a insulina, diabetes tipo 2, coinfeccdo por hepatite B ou HIV,
terapia imunossupressora e fatores genéticos. Variaveis que influenciam as
taxas de fibrose podem mudar com o tempo e, portanto, a progressao da
hepatite C ndo é necessariamente linear (THEIN et al., 2008).

Devido ao conjunto complexo de variaveis que influenciam a
progressdo da doenca, é dificil definir o progndstico em um individuo e,
portanto, o impacto global do tratamento em varias fases e padrdes de
doenca. Uma compreensao da histéria natural da hepatite C crénica e as suas
consequéncias em longo prazo sao criticas para a tomada de decisbes
apropriadas em relacdo ao monitoramento em contraposi¢cdo a necessidade
e urgéncia do tratamento e os riscos e beneficios deste. Embora a hepatite C
possa causar hepatite persistente, 0 genoma viral ndo se integra ao genoma
do hospedeiro e a replicacao viral pode ser reduzida e a cura viral alcancada

pelo tratamento.

Com a oportunidade cada vez mais frequente de celebrar a cura
virolégica, torna-se importante aconselhar os pacientes sobre o tempo de
acompanhamento e cuidados que ainda serdo necessarios. Portanto, é
fundamental identificar os riscos continuos e individuais de cada paciente e
as medidas necesséarias para mitigar esses riscos (JACOBSON; LIM; FRIED,
2017). Numerosos estudos em pacientes curados do HCV que utilizaram
terapias baseadas em alfapeguinterferona obtiveram reducdo na mortalidade

por todas as causas, na mortalidade relacionada ao figado, na necessidade
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de transplante de figado, no sangramento de varizes esofagianas e na
ocorréncia de CHC (BACKUS et al., 2011; VAN DER MEER et al., 2012).

O conhecimento da histéria natural da doenca também € importante
para estimar os beneficios de um tratamento e o efeito de alcangar a RVS. A
resolucdo espontanea da hepatite C cronica é relativamente rara, mas pode
ocorrer. Embora apenas alguns estudos longitudinais ou retrospectivos
tenham relatado cura espontanea, a maior parte do HCV-RNA dos pacientes
permanece positivo. Watanabe et al. seguiram 435 pacientes com HCV-RNA
guantitativo por um periodo de acompanhamento de uma média de 7,2 anos;
desses pacientes, 16 (3,7%) tornaram-se RNA negativos. Uma taxa de 0,5%
de perda por ano, por pessoa, foi observada. A normalizacdo das
aminotransferases (ALT/AST) foi sempre precedida da diminuicdo do HCV-
RNA no sangue, que permaneceu negativo em todo o acompanhamento
(WATANABE et al., 2003).

1.5.2 Hepatite C aguda

Em geral, a hepatite C aguda apresenta evolucao subclinica. A maioria
dos casos tém apresentacdo assintomatica e anictérica, o que dificulta o
diagnostico. Habitualmente, a hepatite C é diagnosticada em sua fase cronica.
Como os sintomas sdo muitas vezes escassos e inespecificos, a doenca pode
evoluir durante décadas sem diagnostico. Quando ha sintomas presentes na
infeccdo aguda, estes costumam ocorrer entre quatro e 12 semanas apos a
exposicdo ao HCV. A fase aguda da hepatite C pode durar até seis meses,
mas sua resolucdo costuma acontecer até a 122 semana (GREBELY;
MATTHEWS; DORE, 2011).

O diagnaéstico ocorre apds teste soroldgico de rotina ou por doacao de
sangue. Esse fato reitera a importancia da suspeicéo clinica por toda a equipe
multiprofissional e do aumento da oferta de diagndstico sorolégico —

especialmente para as populag¢des vulneraveis ao HCV (ABDELRAHMAN et
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al., 2015). No Brasil, as pessoas mais vulneraveis ao HCV sdo: as privadas
de liberdade, aquelas vivendo com HIV, aquelas em tratamento por
hemodidlise, as que usam drogas, aquelas com mais de 40 anos, as
politransfundidas e as transplantadas, as quais estdo entre 0s grupos com
maior prevaléncia (BRASIL, 2019b).

A deteccdo precoce da infeccdo aguda, sintomatica ou ndo, vem sendo
considerada uma importante medida de controle do HCV, a ser incorporada
na pratica clinica. O inicio tardio da terapia associa-se a uma menor RVS.
Quando a infeccdo é tratada precocemente, as taxas de RVS alcancam
valores superiores a 80% e, em algumas situacdes, proxima de 98% (TSAI et
al., 1996; COREY et al., 2010; JAECKEL et al., 2001).

Nos casos sintomaticos de hepatite C aguda, sobretudo nos pacientes
com ictericia, o clareamento viral espontaneo pode ocorrer em 15% a 45%
dos casos. Nas infeccbes causadas pelo gendtipo 3, a probabilidade de
eliminacao viral espontanea € maior. A eliminacao viral espontanea, quando
observada, ocorre mais frequentemente nas primeiras 12 semanas apos o
inicio da infeccdo (HOFER et al., 2003).

Alguns fatores do hospedeiro parecem associados a eliminacéo viral
espontanea, tais como idade inferior a 40 anos, sexo feminino, aparecimento
de ictericia e fatores genéticos, como polimorfismo da interleucina-28B
(IL28B) (SHARMA; FELD, 2014).

A hepatite C aguda é definida por:

e Soroconversdo recente (h4 menos de seis meses), com
documentacéo de anti-HCV ndo reagente no inicio dos sintomas ou
no momento da exposicdo, e anti-HCV reagente na segunda

dosagem, realizada com intervalo de 90 dias; OU

e Anti-HCV nao reagente e deteccdo do HCV-RNA em até 90 dias
apos o inicio dos sintomas ou a partir da data de exposicéo, quando
esta for conhecida (BRASIL, 2018b; BRASIL, 2015b).
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1.5.3 Hepatite C cronica

Habitualmente, a hepatite C é diagnosticada em sua fase crénica.
Como os sintomas sao muitas vezes escassos e inespecificos, a doenca
evolui durante décadas sem diagndstico: em geral, o diagndstico especifico
ocorre apos teste sorolégico de rotina ou por ocasido de doacdo de sangue.
Esse fato reitera a importancia da suspeicdo clinica por toda a equipe
multiprofissional e do aumento da oferta de diagnodstico sorolégico —

especialmente para as populacdes vulneraveis ao HCV (WHO, 2016b).

Para definir o caso de hepatite C cronica, € necessario realizar o teste
anti-HCV e o teste de confirmacdo da presenca do virus por um teste

molecular, cujo resultado € HCV-RNA detectavel e que permanecera

detectavel por periodo superior a seis meses (BRASIL, 2018b).

A infeccao cronica pelo HCV é a principal causa de estagio terminal de
doenca do figado, carcinoma hepatocelular (CHC) e morte relacionada ao
figado no mundo ocidental. Em geral, € uma doenca lentamente progressiva,
caracterizada por inflamacdo hepatica persistente, que leva ao
desenvolvimento de cirrose em aproximadamente 10% a 20% dos pacientes
com mais de 20 a 30 anos de infec¢do pelo HCV; no entanto, os dados
publicados séo variaveis, com taxas de progressao para cirrose citadas como
baixas, de 2% a 3%, indo até 51% em um periodo de 22 anos (TONG et al.,

1995; WIESE et al., 2000).

N&o é raro que 0s pacientes permanecam nao diagnosticados com
hepatite C até que apresentem as complicacdes da doenca hepatica em fase
terminal. Uma vez estabelecida a cirrose, a progressao da doenca permanece
imprevisivel: a cirrose pode permanecer indolente por muitos anos em alguns
pacientes, progredindo em muitos casos para CHC, descompensacéo

hepatica e morte.
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A infeccao crbnica por hepatite C causa cirrose em aproximadamente
16% dos pacientes com mais de 20 anos de infeccao (THEIN et al., 2008); no
entanto, as taxas de progressao da fibrose sdo extremamente variaveis,
podendo ser influenciadas pelo hospedeiro e por fatores ambientais. As taxas
de progresséo ndo séo lineares; costumam variar entre os estagios da fibrose
e acelerar com a duracéo da infeccéo ou envelhecimento (DATZ et al., 1999;
YI; WANG; KRAHN, 2004). Nos pacientes que tiveram hepatite durante 30
anos, as taxas de cirrose séo estimadas em 41%, quase trés vezes superiores

as taxas previstas aos 20 anos de duracado da infec¢do (THEIN et al., 2008).

As biopsias seriadas em pacientes com hepatite C demonstraram taxas
de progresséo da fibrose por ano (POYNARD et al., 2000; POYNARD et al.,
2003). Foram identificados varios fatores que aumentam o risco individual de
progressao da fibrose. Esses fatores incluem idade, sexo masculino, consumo
de alcool superior a 50g/dia, obesidade, resisténcia a insulina, diabetes tipo 2,
coinfeccdo por hepatite B ou HIV, terapia imunossupressora e fatores
genéticos do hospedeiro. As taxas de progressdao da fibrose aumentam
significativamente com a idade e dados sugerem que as taxas de progressao
podem ser até 300 vezes maiores em pacientes afetados em sua sétima
década em comparacdo aos infectados em sua terceira década de vida. O
sexo masculino aumenta a taxa de fibrose em até dez vezes,
independentemente da idade (DEUFFIC-BURBAN; POYNARD; VALLERON,
2002) e a esteatose hepatica esta associada a atividade inflamatéria mais
grave, progressdo de fibrose e maior incidéncia de CHC (CASTERA et al.,
2003; ADINOLFI et al., 2001).

Para abordar o risco de progressao da fibrose em nivel individualizado,
Thein et al. (2008) revisaram 111 estudos, totalizando mais de 33.000
pacientes. Os pesquisadores desenvolveram modelos para calcular a
progressao de cirrose. A taxa de progressao e risco de cirrose € individual e
exige que os pacientes sejam monitorados sob estreita vigilancia. Uma vez
gue a cirrose se estabelece, os pacientes tém um risco anual de 1% a 5% de

CHC e de 3% a 6% de descompensacdo hepatica (hemorragia varicosa,
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ascite, encefalopatia). Ap6s um episédio de descompensacao, 0 risco de
morte no ano seguinte é de 15% a 20% (THEIN et al., 2008).

1.6 Coinfecgao HCV-HIV

Em pacientes infectados pelo HIV e pelo HCV, a coinfecgao dificulta o
tratamento, pois debilita ainda mais a saude do paciente. Nesse caso, sédo
necessarias estratégias especificas para facilitar o acompanhamento e evitar
interacOes entre os medicamentos (BRASIL, 2019c).

O HIV, historicamente, tem apresentado impacto negativo sobre a
historia natural do HCV, o que inclui menores taxas de RVS, com maior
prevaléncia de eventos adversos e interagéo de drogas (GONZALEZ; TALAL,
2003; WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014). Segundo uma metanalise, estima-
se que o HIV acelere a progresséo de doenca hepatica relacionada ao HCV,
duplicando o risco de cirrose (GRAHAM et al., 2001). O impacto negativo do
HCV na progressdo do HIV continua a ser debatido. No entanto, apods a
introducdo da terapia antirretroviral (TARV), a sobrevida de individuos
coinfectados melhorou significativamente (OPERSKALSKI; KOVACS, 2011).

A coinfeccdo por hepatite B e hepatite C também é frequente (e
provavelmente subestimada) devido a modos compartilhados de transmisséo
e areas geograficas comuns onde ambos os virus sdo endémicos. A
prevaléncia estimada da coinfeccdo HBV-HCV é de 5% a 20% em pacientes
HBsAg positivos e de 2% a 10% em pacientes HIV positivos, mas com
acentuada variacdo geografica (AGHEMO; COLOMBO, 2014).

O advento da TARV trouxe significativas mudancas na histéria da
epidemia de HIV/aids, criando condicbes para a reducédo da incidéncia de
infeccbes oportunistas e de aids, assim como da morbimortalidade da
infeccdo causada pelo HIV. Portanto, como consequéncia da introducédo da

TARYV, tem-se verificado o aumento da sobrevida e a melhora da qualidade
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de vida do paciente (PALELLA et al., 1998; SEPKOWITZ, 2001), além da
diminuicdo da transmissao da infec¢do. Entretanto, a longevidade contribui
para o aparecimento de outros agravos a saude, como as coinfecc¢des, que
podem induzir um pior prognéstico das infecgdes, dificultando a resposta
imunoldgica do hospedeiro (CORVINO et al., 2007).

A coinfeccdo pelo HIV e HCV é um exemplo de importante problema
de saude publica, devido a possibilidade desses virus agirem sinergicamente,
acelerando o curso natural da infeccdo. O HIV e HCV compartilham os
mesmos mecanismos de transmissdo, 0 que explica a alta prevaléncia da
infeccdo pelos dois virus, principalmente no que se refere a via parenteral
(GONZALEZ; TALAL, 2003; VERUCCHI et al.,, 2004; ANTONELLO et al.,
2014).

Segundo a OMS, cerca de 2,3 milhdes das 36,7 milhdes de pessoas
gue se estimam viver com HIV/aids (PVHIV) no mundo tém evidéncias
sorologicas passadas ou atuais de infeccdo pelo HCV. Observa-se que a
prevaléncia de anti-HCV reagente em pessoas infectadas pelo HIV é maior
em usuarios de drogas injetaveis (82,4%), seguidos por homens que fazem
sexo com homens (6,4%) e muito menor em pessoas infectadas pelo HIV sem
comportamentos de risco (2,4%). A maior proporcdo de PVHIV que
apresentam evidéncias soroldgicas passadas ou atuais de infeccéo pelo HCV
encontra-se nas regiées da Europa Ocidental e Asia Central, representando
27% dos casos, principalmente em decorréncia do uso de drogas injetaveis
(WHO, 2017a).

No Brasil, a taxa de prevaléncia da coinfeccdo HIV e HCV situa-se entre
3% e 83%, variando conforme distribuicdo geografica, fatores de risco para
sua aquisicao, tempo da infeccéo, modos de transmissao e tipos de exposicao
(MARCHESINI et al., 2007; REICHE et al., 2008; SANTOS et al., 2008).

Segundo o Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais do Ministério da
Saude, no periodo de 2007 a 2019, 8,8% (19.660) do total de casos

notificados de hepatite C apresentaram coinfeccdo com o HIV. No entanto,
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observou-se, ao longo desses anos, uma redugdao no percentual de
coinfeccdo, que passou de 10,1% em 2009 para 6,6% em 2019. Entre as
regibes brasileiras, a maior proporcao de individuos coinfectados com HIV
ocorreu na regiao Sul, apresentando 11,7% do total dos casos notificados de
hepatite C (BRASIL, 2020).

Nesse contexto, a triagem universal de HIV em pacientes infectados
pelo HCV é altamente recomendada; o contrario também deve ocorrer para
os pacientes infectados pelo HCV, a fim de que sejam estabelecidas terapias
adequadas para todos os pacientes (FREITAS et al., 2014). O PCDT para
Manejo da Infeccéo pelo HIV em Adultos, bem como o PCDT para Hepatite C
e Coinfeccbes, recomendam a testagem periodica para o diagnéstico de
ambas as infecgdes, principalmente em populagbes com maior
vulnerabilidade e que possam estar mais expostas a esses virus (BRASIL,
2017a; BRASIL, 2018c; BRASIL, 2019c).

A coinfeccdo HIV e HCV alterou a tendéncia epidemiologica e a
apresentacao clinica de ambas as infec¢des, sendo necessaria uma melhor
compreensao das interacdes entre esses virus, a fim de estruturar estratégias
de prevencao da progressao das infeccdes, de diagndéstico e tratamento dos
pacientes, buscando melhorar a qualidade da assisténcia e o uso racional do
arsenal terapéutico. O tratamento de PVHIV e coinfectados com a hepatite C
estd recomendado, desde 2015, como prioritario pelo MS,
independentemente da fibrose hepatica. As pessoas com coinfec¢cdo HIV-
HCV também sao alvo para a intensificacdo do diagndstico, com frequéncia
de testes pelo menos uma vez ao ano e indicacao de tratamento imediato,
conforme recomendado no Plano para Eliminacdo da Hepatite C no Brasil,
2018, que também caracteriza essa populacdo como prioritaria (BRASIL,
2019b; BRASIL, 2015b; BENZAKEN et al., 2019).

1.7 Diagnostico laboratorial da hepatite C
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Em geral, para detectar o anti-HCV em ambiente laboratorial, utilizam-
se testes sorologicos, como os do tipo ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay). Os exames que podem ser realizados fora do ambiente laboratorial
séo os testes por imunocromatografia de fluxo lateral, mais conhecidos como
testes rapidos (TR) (BRASIL, 2018b).

O anti-HCV é um marcador que indica contato prévio com o virus.
Isoladamente, um resultado reagente para o anticorpo nao permite diferenciar
uma infeccao resolvida naturalmente de uma infecgéo ativa. Por isso, para o
diagnéstico laboratorial da infeccao, um resultado anti-HCV reagente precisa
ser complementado por meio de um teste para deteccao direta do virus. Os
testes de acidos nucleicos (ou testes moleculares) devem ser utilizados para
detectar o HCV-RNA circulante no paciente e, portanto, confirmar a presenca
de infeccdo ativa. Os testes moleculares quantitativos também séo
conhecidos como testes de carga viral (CV), e sado capazes de quantificar os
virus circulantes em um paciente, com resultados expressos em copias ou
Ul/mL. Outros testes moleculares e/ou de pesquisa de antigenos do HCV
poderiam também ser utilizados para a confirmacdo do diagndstico, mas os
testes habitualmente realizados nos laboratorios vinculados ao SUS utilizam
pesquisa de anticorpo por ELISA ou técnicas similares, incluindo a
imunocromatografia, que € a metodologia do teste rapido. Entretanto, se os
testes rapidos ou o ELISA para o anti-HCV forem reagentes e o teste de HCV-
RNA néo for capaz de detectar o virus, € necessario repetir os exames de trés
a seis meses depois, para que seja descartada a infeccao pelo HCV (BRASIL,
2018b).

As metodologias quantitativas disponiveis atualmente sdo similares as
metodologias qualitativas no que se refere a sensibilidade e especificidade do
teste. No ambito do SUS, o MS mantém uma rede de laboratoérios que realiza
testes para a deteccao quantitativa do HCV-RNA (carga viral do HCV). Dessa
forma, recomenda-se que o diagnostico laboratorial da hepatite C seja
realizado com pelo menos dois testes, sendo o teste inicial realizado mediante

pesquisa de anticorpos para o HCV. A pesquisa de anticorpos pode ser feita
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por meio de metodologia sorolégica classica (tipo ELISA) ou de testes rapidos
(TR). Caso o0 primeiro teste seja reagente por qualquer uma dessas
metodologias, em uma segunda etapa deve-se realizar a investigacdo da
presenca de replicacéo viral, por meio de teste de biologia molecular que
identifique a presencga do RNA viral quantitativo (BRASIL, 2018Db).

No inicio da infec¢do, o material genético do HCV, o HCV-RNA, pode
ser detectado no soro ou plasma antes mesmo da produgcao de anticorpos
contra 0 HCV (anti-HCV), ou seja, cerca de duas semanas ap0s a exposicao
ao agente infeccioso. A presenca dos anticorpos anti-HCV € mais tardia e
ocorre cerca de 30 a 60 dias apds a exposicdo ao virus. Os niveis séricos do
HCV-RNA aumentam rapidamente durante as primeiras semanas, atingindo
os valores maximos de 105 a 107 Ul/mL, imediatamente antes do pico dos
niveis séricos de aminotransferases, podendo coincidir com o inicio dos

sintomas, caso estes estejam presentes (BRASIL, 2019c).

Em caso de suspeita de infeccéo aguda pelo HCV, a realizacéo do teste
de deteccdo do HCV-RNA, isoladamente, esta indicada, visto que ha
possibilidade da ndo deteccéo da presenca de anticorpos nessa circunstancia.
A mesma situagcao ocorre para a caracterizacao da transmisséao vertical e de
acidentes com materiais biolégicos. Ha ainda um grupo de pessoas, como
aquelas com imunodepressdo e em terapia de hemodidlise, em que a
presenca do anticorpo pode ndo ser detectada, em decorréncia da
incapacidade imunolégica dessas pessoas para produzirem anticorpos, sendo
também indicada a realizacdo do teste HCV-RNA isoladamente (BRASIL,
2017b; BRASIL, 2018b; BRASIL, 2019c; BRASIL, 2019d).

1.7.1 Monitoramento clinico e laboratorial

A genotipagem do HCV é realizada de forma geral para todos os
pacientes que iniciardo a terapia antiviral. A determinagédo de gendtipos e até

de subtipos de HCV é importante por causa de barreiras significativamente
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distintas e resisténcia no nivel dos tipos e subtipos do HCV (BRASIL, 2019c).
Entretanto, a importancia da genotipagem do HCV pode diminuir a medida
gque forem disponibilizados tratamentos eficazes para tratar quaisquer
genotipos indistintamente, e que ja estdo disponiveis em alguns paises
(EASL, 2017).

O tratamento da hepatite C tem como propdsito eliminar o virus,
tornando indetectavel o HCV-RNA circulante. O paciente infectado pelo HCV
pode ser classificado de acordo com a resposta que obteve no tratamento, a
saber: ndo respondedor, que mantém a carga viral detectavel apos o
tratamento; e o que alcanca a RVS, como ja mencionado, a partir da 122
semana apos o término do tratamento (BRASIL, 2019c).

Os testes podem detectar e quantificar o RNA do HCV em uma faixa
muito ampla, de aproximadamente 10 Ul/mL a 10 milhdes de Ul/mL. As
avaliacdes da carga viral sdo essenciais ho monitoramento do tratamento,
guando a carga de virus esta gradualmente diminuindo (AASLD/IDSA HCV
GUIDANCE PANEL, 2015).

Os estudos de seguimento de HCV-RNA sé&o essenciais para definir
o resultado do tratamento e outras estratégias terapéuticas, se necessario.
Tradicionalmente, os testes devem ser repetidos 24 semanas ap0s o término
do tratamento para avaliar se a RVS foi alcancada. No entanto, como a
probabilidade de um recaida virol6gica € semelhante ap6s 12 ou 24 semanas,
0 novo ponto de corte para a avaliacdo apos o tratamento é de 12 semanas
(EASL, 2017).

1.7 Tratamento da hepatite C

Em 2002, no ambito do SUS, foi criado o Programa Nacional para
Prevencado e Controle das Hepatites Virais (PNHV), do Ministério da Saude,

gue em 2003 integrou-se ao Departamento de Vigilancia Epidemiolégica
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(DEVEP) da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), e desde 2009 passou
a compor o Departamento de Doencas de Condi¢cbes Crbnicas e outras
Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (DCCI/SVS/MS), considerando a
magnitude das hepatites virais e a necessidade de desenvolver estratégias e
politicas de prevencao e controle desses agravos. Desde entéo, o tratamento
da hepatite C tem sido realizado na rede SUS. A terapia era inicialmente
constituida por alfainterferona convencional em monoterapia e logo depois,
nessa mesma década, outros medicamentos passaram ser utilizados, tais

como a lamivudina, a ribavirina e a alfapeguinterferona (BRASIL, 2011).

Atualmente, varios sdo os farmacos produzidos e capazes de tratar
a hepatite C, com altas taxas de cura, mas nem sempre foi assim. A primeira
droga a ser utilizada no tratamento da hepatite C, a alfainterferona, €
produzida por meio de um processo biossintético que utiliza tecnologia de
DNA recombinante: o produto de um gene de interferona de leucécito humano
clonado é inserido e expressado em E. coli. Esse farmaco € um componente
da resposta imune com acédo antiviral. O tratamento, realizado por um periodo
de 48 semanas, produz uma RVS, ou seja, a ndo deteccdo do RNA do HCV
mediante uma reacdo em cadeia da polimerase (PCR, do inglés polymerase
chain reaction). Esse resultado era observado em cerca de 5% a 20% dos
pacientes, na utilizacdo da alfainterferona como monoterapia (DONATO,
BOFFETTA; PUOTI, 1998; CARITHERS; EMERSON, 1997,
BARTENSCHLAGER; LOHMANN; PENIN, 2013).

A interferona age por meio de ligacdo a receptores especificos
presentes na superficie da célula, iniciando um caminho complexo de
sinalizacdo intracelular e rapida ativacdo da transcricdo do gene. Os genes
estimulados pela interferona modulam muitos efeitos bioldgicos, incluindo a
inibicdo da replicacdo viral em células infectadas, a inibicdo da proliferacéo
celular e a imunomodulacdo. Os niveis de HCV-RNA se reduzem em
pacientes com hepatite C em uso de interferonas (DONATO; BOFFETTA,;
PUQOTI, 1998; CARITHERS; EMERSON, 1997; POYNARD et al., 1998).
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A ribavirina (RBV) foi introduzida no tratamento da hepatite C
juntamente com as interferonas e ainda é utilizada em conjunto com os DAA.
Esse farmaco atua prontamente, sendo transportado para dentro das células
e convertido por enzimas celulares derivadas de trifosfato, as quais sao
responsaveis por inibir certas enzimas virais envolvidas na sintese do acido
nucleico viral. A ribavirina produz seu efeito antiviral principalmente por alterar
0s grupamentos de nucleotideos e a formacdo de RNA mensageiro, que €
responsavel por sua agao contra os virus: (POYNARD et al., 1998).

Em 1998, foram publicados dois trabalhos de grande impacto,
comparando o0s resultados da terapéutica com interferona usada
isoladamente ou associada a ribavirina em pacientes com hepatite C crénica.
Ambos demonstraram que a taxa de resposta viroldgica sustentada (ou seja,
a persisténcia de negativacdo do RNA do HCV apos 24 semanas do término
do tratamento) foi significativamente maior nos pacientes que usaram a
combinacdo, quando comparados aqueles tratados apenas com interferona
(POYNARD et al., 1998).

A combinacao das terapias de alfainterferona e ribavirina obtém em
média taxas de RVS que variam de 35% a 40% (BARTENSCHLAGER;
LOHMANN; PENIN, 2013). Posteriormente, outras inovacbes levaram a
conjugacdo do reagente PEG (bis-monometoxipolietiienoglicol) com
alfainterferona, formando o componente alfapeguinterferona (HARRIS;
CHESS, 2003). Essa modificacdo proporcionou uma melhora dos resultados
terapéuticos associados a uma posologia mais cémoda, que passou de trés
vezes por semana para o tratamento semanal de aplicacdo subcutanea. A
associacao IFN-a peguilado com RBV aumentou a RVS para 40% a 50% em
pacientes com genotipo 1, e para 70% a 80% em pacientes com genaotipos 2
ou 3 (PALUMBO, 2009).

A primeira geracao de antivirais inibidores de protease (IP), que tinham
como alvo as proteinas NS3 e NS4A, apresentaram eficicia dependente do
gendtipo, e foram aprovados apenas para uso em pacientes infectados pelo

gendtipo 1. Esses antivirais foram introduzidos no Brasil em 2013, tendo sido
35



aprovados pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec) e incluidos nos Suplementos 1 e 2 do
PCDT para Tratamento da Hepatite C e Coinfec¢gbes (BRASIL, 2013). Esses
medicamentos foram utilizados como “terapia tripla”, ou seja, utilizava-se uma
terapia inicial com alfapeguinterferona e ribavirina por algumas semanas e
posteriormente, por 48 semanas consecutivas, empregava-se 0 tratamento
com o inibidor de protease boceprevir (BOC) ou telaprevir (TVR). Alguns
trabalhos indicavam que, com a terapia tripla, as taxas de RVS eram muito
superiores as das terapias que utilizavam apenas alfapeguinterferona e
ribavirina. No Brasil, Gomes et al. observaram a reposta terapéutica de cerca
de 900 pacientes e encontraram uma RVS de 45,6% com uso de BOC e e
51,8% com uso de TVR (GOMES et al., 2018). Esses dados, contudo, sao
ainda menos otimistas quando comparados a pesquisas realizadas por outros
autores, que obtiveram entre 67% e 79% de RVS nos pacientes estudados
(SHAFRAN, 2015).

Todavia, essas novas drogas provocavam muitos eventos adversos e
necessitavam de aporte multiprofissional, laboratorial e hospitalar para
atender as pessoas em tratamento, além da grande dificuldade de serem
toleradas pelos pacientes. Assim, ndo obtiveram a resposta almejada e foram
desincorporadas em 2015, quando, no mesmo ano, 0s primeiros antivirais de
acao direta passaram a integrar o SUS, com a publicacdo do PCDT para
Hepatite C e Coinfec¢des de 2015 (BRASIL, 2015b).

Esses primeiros DDA incorporados ao SUS foram o sofosbuvir, um
analogo nucleotideo que inibe a polimerase do HCV; o simeprevir, um inibidor

de protease; e o daclatasvir, um inibidor do complexo enzimatico NS5A.

Posteriormente, foi introduzida a associacdo dos farmacos dasabuuvir,
(um inibidor ndo nucleosidico da polimerase NS5B), um comprimido revestido
de ombitasvir/veruprevir/ritonavir que atua como inibidor de NS5A
(ombitasvir), um inibidor de protease NS3/4A (veruprevir) e um potencializador

farmacocinético (ritonavir). O ritonavir ndo € ativo contra o HCV, mas aumenta
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0 pico e as concentracdes plasmaticas do veruprevir e a utilizacdo geral ao
farmaco foi introduzida em 2017 (BRASIL, 2018c).

Todos os medicamentos acima elencados, conhecidos como DAA, séo
antivirais de acéo direta que atuam diretamente no HCV, interrompendo a sua
replicacdo, e constituem avancgos extraordinérios no tratamento da hepatite C
cronica desde os primeiros tratamentos instituidos (AASLD/IDSA, 2016;
EASL, 2016).

Em reconhecimento ao impacto das hepatites virais sobre a saude
publica mundial, a Assembleia Mundial da Saude endossou, em maio de
2016, a Estratégia do Setor de Saude Global sobre hepatites virais 2016—
2021. A estratégia tem como premissa elaborar um planejamento para a
“eliminagdo” das hepatites virais (incluindo as hepatites B e C) como uma
grande ameaca a saude publica até o ano de 2030 — e foi definida como meta
a reducédo de novas infeccoes em 90% e de mortalidade em 65% (WHO,
2017a).

As instituicbes vanguardistas para as indicacdes de tratamento da
hepatite C sdo a AASLD (American Association for the Study of Liver
Diseases) e a EASL (European Association for the Study of the Liver). Tanto
a associacdo americana como a europeia publicaram protocolos de referéncia
para o mundo. As recomendac¢des priorizam 0s pacientes mais graves, sendo
gue as indicacbes de tratamento abordam as comorbidades, cirrose
avancada, presenca de coinfeccdo e tolerancia a ribavirina, dentre outras

caracteristicas importantes para o tratamento (PAWLOTSKY et al., 2018).

Em 2015, as recomendacdes brasileiras para tratar a hepatite C cronica
priorizaram as pessoas com fibrose avancada “significativa”, definida por um
escore Child-Pugh (A, B e C) e um grau de fibrose (F) maior do que 2 pelo
sistema de pontuacao Metavir. A inflamacéo necrética significativa também é
definida por um estagio de atividade maior que 2 pelo Metavir (BRASIL,
2015b).
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A pontuacao Child-Pugh emprega cinco medidas clinicas de doenca
hepética: bilirrubina total, albumina sérica, tempo de protrombina, ascite e
encefalopatia hepética. A letra F refere-se as cicatrizes do figado causadas
pela agresséo. A classificagdo, portanto, vai de FO a F4: em F1 e F2, a fibrose
€ minima a moderada, F3 equivale a um estagio pré-cirrose e F4 corresponde
a cirrose (BRASIL, 2015b; BRASIL, 2019c). Entretanto, as novas expectativas
em relacédo a eliminacdo da hepatite C no mundo, compartilhadas pelo Brasil,
incluiram a necessidade de extenséo do tratamento a todas as pessoas com
infecgé@o por hepatite C, independentemente de comorbidades. Essa medida
representou uma grande evolugcédo para o alcance das metas de eliminacéo
da hepatite C como problema de saude publica até 2030 (BRASIL, 2019b).

Além de oferecerem cura para uma alta porcentagem dos pacientes em
curtos periodos, com poucos eventos adversos relatados, 0s novos
tratamentos contra a hepatite C também podem ser um instrumento em
potencial para reduzir drasticamente a mortalidade relacionada ao HCV;
entretanto, o acesso ao diagnodstico e tratamento ainda sdo muito
dispendiosos, e estdo aguém do necessario para a maioria da populacao.
Desse modo, o numero de pessoas vivendo com HCV apresenta tendéncia
de crescimento global (WHO, 2017a).

Houve avancos consideraveis durante as duas ultimas décadas, gracas
a maior compreensdo da fisiopatologia da doenca, a evolucdo dos
procedimentos de diagndstico e as melhorias das terapias e da prevencéo
(EASL, 2017).

As terapias atuais tém apresentado altas taxas de cura, em 90% a 95%
dos pacientes. Com uma resposta eficiente ao tratamento, ocorre
normalizacdo das enzimas hepaticas, melhoria ou desaparecimento de
necroinflamacéo e fibrose hepatica em pacientes sem cirrose. Os pacientes
gue apresentam doenca hepéatica grave continuam sujeitos a complicacées;
porém, a fibrose hepética pode regredir e os riscos de insuficiéncia hepatica
e hipertenséo portal também podem apresentar melhora ou reducédo. Dados

recentes sugerem que o risco de CHC e mortalidade por todas as causas é
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significativamente reduzido em pacientes com cirrose. No entanto, nos
doentes nao tratados e naqueles que nao respondem aos tratamentos, esses
riscos ndo sdo eliminados (ARASE et al., 2013; BRUNO et al., 2016).

No Brasil, ap6s a atualizacdo de 2017 do PCDT, os tratamentos
passaram a atender todos os pacientes, independentemente de fibrose
hepatica avancada (F3 e F4), incluindo a fibrose grau 2; por fim, na atualizagéo
de 2018, o tratamento tornou-se universal, estando disponivel ndo apenas
para 0s pacientes mais graves, mas passando a ser indicado a todas as
pessoas, independentemente do grau de fibrose hepética ou da presenca de
comorbidades graves, conforme os principios do SUS (BRASIL, 2018c).

Os esquemas terapéuticos do PCDT atualmente incluem drogas
combinadas com mais de um farmaco, com a adi¢cdo ou nao da ribavirina, e
séo adequados conforme o gendtipo e comorbidades do paciente, variando
as indicacbes e o periodo de tratamento. Alguns medicamentos, incluidos
mais recentemente no PCDT publicado no final de 2018, ndo s&o objeto das
analises deste trabalho (BRASIL, 2019c).

A realizacdo do teste para identificacdo do HCV-RNA por método de
biologia molecular esta indicada para confirmar o diagndstico de hepatite C
cronica imediatamente antes do inicio do tratamento, e na 122 semana apés
o término deste, para avaliar a efetividade terapéutica (AASLD/IDSA HCV
GUIDANCE PANEL, 2015; EASL, 2017; AASLD/IDSA, 2017). A mensuragao
do HCV-RNA deve ser realizada por metodologia de PCR em tempo real com
limite de deteccéo inferior a 12 Ul/mL (BRASIL, 2018b).

1.7.1 Estadiamento da doenca hepética

O tratamento da hepatite C esta indicado na presenca da infeccao
aguda ou crbnica pelo HCV, independentemente do estadiamento da fibrose
hepética. No entanto, é fundamental saber se o paciente tem fibrose avancada

(F3) ou cirrose (F4), pois a confirmacdo desse diagnodstico podera afetar a
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conducdo clinica do individuo e o esquema de tratamento proposto. Dessa
forma, recomenda-se o estadiamento da doenca hepética para todos os
pacientes infectados pelo HCV, coinfectados ou nao pelo HIV, de modo a
caracterizar auséncia ou presenca de doenca avancada, a fim de definir o

esquema terapéutico mais adequado.

O estadiamento podera ser realizado por qualquer um dos métodos
disponiveis: APRI ou FIB4, bidpsia hepatica ou elastografia hepética.

Para a recomendacdo de esquemas terapéuticos especificos aos
pacientes com cirrose compensada ou descompensada, é necesséaria a
caracterizacao clinica da doenca avancada. As caracteristicas clinicas ou
ultrassonograficas que definem doenca hepatica avancada/cirrose sao:
presenca de circulacdo colateral, figado com bordas irregulares,
esplenomegalia, aumento do calibre da veia porta, reducéo do fluxo portal,
ascite e varizes esofagicas. Dessa forma, exames complementares que
caracterizem a doenca avancada poderdo substituir o estadiamento da
doenca hepatica pelos seguintes métodos: 1) APRI: indice de relacgéo
aspartato aminotransferase sobre plaquetas; 2) FIB4: Fibrosis-4, descritos a

sequir.

> Para calcular o APRI:

Valor de AST (UI/L)
Limite Superior Normal de AST (UI/L)
Contagem de Plaguetas (10°)

APRI = X 100

» Para calcular o FIB4:

Idade (anos) X AST (UI/L)

Contagem de Plaquetas (10°) X _ / ALT (Ul/L)

FIB4 =

Quadro 1. Métodos de célculo para obter o valor de APRI e FIB4
Fonte: Castéra et al., 2005; Giannini; Testa, 2003; Le Calvez et al., 2004; Wai et al., 2003.
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Utiliza-se a escala Metavir para caracterizar o estadiamento de fibrose
e a cirrose hepatica. A correlacéo dos resultados de APRI e FIB4 com a escala
Metavir esta apresentada no quadro a seguir.

Caracterizacao de fibrose hepatica conforme valores de APRI e FIB4

APRI (avaliacdo de fibrose hepatica avancada)

Resultado <0,5 0.5-1,49 =215
Baixa probabilidade Nao € possivel determinar Alta probabilidade de
Interpretacao de fibrose hepatica 0 estagio de fibrose o
F2 F3ouF4 hepatica fibrose hepatica F3 ou F4
APRI (avaliacdo de cirrose hepatica)
Resultado <1,0 1.0-1,49 22,0

Nao e possivel
determinar o estagio de
fibrose hepatica

Baixa probabilidade de
cirrose (F4)

Alta probabilidade de

Interpretacao cirrose (F4)

FIB-4 (avaliacao de fibrose hepatica avancada ou cirrose)
Resultado <145 145-3,24 23,25

Nao € possivel determinar
0 estagio de fibrose
hepatica

Baixa probabilidade de
F2,F3ouF4

Alta probabilidade de

Interpretacao F3ouF4

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Quadro 2. Caracterizacao de fibrose hepatica conforme os valores do APRI e
FIB4
Fonte: Castéra et al., 2005; Giannini; Testa, 2003; Le Calvez et al., 2004; Wai et al., 2003.

O APRI e o FIB4 sao escores de biomarcadores que apresentam boa
especificidade, porém baixa sensibilidade. Caso o0 paciente ndo seja
classificado como F3 ou F4 por esses métodos, a realizacdo de métodos
complementares, como a biopsia hepatica ou a elastografia hepética, podera
ser indicada a critério do médico assistente responsavel. As coinfeccfes
podem afetar os escores, superestimando o grau de comprometimento
hepatico. Entretanto, na impossibilidade de realizacdo de elastografia ou
bidpsia hepatica, a utilizacdo do APRI ou FIB 4, alternativamente, podera ser
utilizada na caracterizacdo de doenca hepética avancada. No entanto, a
realizacdo da biopsia hepatica é opcional na indicacdo do tratamento da
hepatite C, e tem sua indicagéo restrita por se tratar de exame invasivo,

guando alternativas nao incluem riscos para o paciente.
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Os resultados da biopsia hepatica devem ser avaliados conforme a
classificacdo da alteracdo arquitetural (estadgio de fibrose) e da atividade
inflamatoria, com correspondéncia das classificagbes anatomopatolégicas a
escala Metavir (CASTERA et al., 2005; FRIEDRICH-RUST et al., 2012;
DARNELL et al., 2015).

A elastografia hepatica € um exame de imagem do figado que pode ser
realizado por meio de diferentes métodos, sendo um procedimento nao
invasivo que permite a identificacdo do estagio de fibrose hepética (LUPSOR
et al., 2012; MORIKAWA, 2012). Uma das suas principais vantagens €é a
possibilidade de avaliacdo de uma area maior do que a avaliada por fragmento

de bidpsia hepética.

Algumas limitacdes desse método sdo a especificidade da tecnologia e
a potencial interferéncia em situacbes que aumentam a rigidez hepatica,
independentemente de fibrose. Todo resultado diagndstico deve ser avaliado
no contexto do caso em questao e as disparidades necessitam ser checadas
por outros métodos, mais precisos. Recomenda-se, para melhorar a acuracia

do diagndstico, a associacdo da elastografia com o APRI e/ou o FIB4.

Os pontos de corte da elastografia para classificacdo do estadiamento
de fibrose hepética conforme a escala Metavir sdo relacionados com 0s
equipamentos e diferentes tecnologias utilizadas e tém interpretacdo de

correspondéncia conforme essa escala (BRASIL, 2019c).

O PCDT publicado em 2018 pelo MS reconheceu as drogas
incorporadas no SUS por meio da Conitec como altamente efetivas no
tratamento, e preconizou que a escolha dos medicamentos seria por
priorizacdo de alternativas que implicam um menor impacto financeiro ao
sistema, sem deixar de garantir 0 acesso a terapias seguras e efetivas para
as pessoas com hepatite C. Tal estratégia proporciona a ampliacdo do acesso
ao tratamento medicamentoso a todos os pacientes infectados pelo HCV,

sendo fundamental para o sucesso do Plano para Eliminacédo da Hepatite C
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no Brasil como problema de salde publica até 2030 (BRASIL, 2019b; BRASIL,

2018c; BRASIL, 2019c).

A seguir apresentam-se todas as drogas que estdo registradas na

Anvisa e incorporadas no SUS por meio da Conitec e suas respectivas

posologias (Quadro 3).

Posologia dos medicamentos para hepatite C

Medicamento
Alfapeguinterferona 2a

Daclatasvir 60mg

Daclatasvir 30mg

Sofoshuvir 400mg

Glecaprevir 100mg/pibrentasvir 40mg
Sofosbuvir 400mg/velpatasvir 100mg
Sofosbuvir 400mg /ledipasvir 90mg
Elbasvir 50mg/grazoprevir 100mg

Ribavirina 250mg
Alfaepoetina 10.000 UI

Filgrastim 300mcg

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Posologia

180pg/1,73m’, por via subcutanea, uma vez por
semana (criancas)

1 comprimido uma vez ao dia, por via oral
1 comprimido uma vez ao dia, por via oral’
1comprimido uma vez ao dia, por via oral
3 comprimidos uma vez ao dia, por via oral
1comprimido uma vez ao dia, por via oral
1comprimido uma vez ao dia, por via oral
1comprimido uma vez ao dia, por via oral

1mg/kg/dia ou1g (<75kg) e 1,25g (>75 kg) via oral
(adultos) e 15mg/kg/dia (criancas)?

10.000 Ul a 40.000 UI, por via subcutanea, uma
vez por semana, a critério clinico

300mcg, por via subcutanea, uma ou duas vezes
por semana

' Enecessario reduzir aposologia de daclatasvir para 30mg ao dia quando coadministrade com atazanavir/ ritonavir ou
atazanavir /cobicistate. Quando administrado com efavirenz, etravirina ou nevirapina, recomenda-se elevar a dose de

daclatasvir para 90mg/dia.

* Em padientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de ribavirina deve ser de 500mg ao dia, podendo ser
aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliagdo médica. A dose maxima nao deve ultrapassar 1Tmg/kg/ dia

Quadro 3. Esquemas de tratamento para hepatite C aguda e crdnica

Fonte: Brasil, 2019c.

No Quadro 4, podem-se observar os farmacos que foram incorporados

no SUS e 2015 a 2021, e 0s seus respectivos mecanismos de acao.

MEDICAMENTOS

MECANISMO DE ACAO

Ribavirina

Inibidor do RNA mensageiro viral e da polimerase
do RNA viral

Alfapeguinterferona

Inibidor da replicagdo do DNA e RNA

Daclatasvir

Inibidor do complexo enzimatico NS5A

Simeprevir

Inibidor de protease
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Anélogo de nucleotideo que inibe a polimerase do
Sofosbuvir HCV, sendo um inibidor pangenotipico da RNA
polimerase NS5B

3D (ombitasvir + Inibidor de NS5A, inibidor ndo nucleosidico da
veruprevir + ritonavir + polimerase NS5B, inibidor de protease NS3/4 e
dasabuvir) potencializador farmacocinético, respectivamente
Ledipasvir Inibidor do HCV voltado a proteina NS5A
Elbasvir Inibidor da NS5A

Grazoprevir Inibidor de protease NS3/4A

Glecaprevir Inibidor pangenotipico de protease NS3/4A

Inibidor pangenotipico das proteinas NS3, NS4A,
Pibrentasvir NS4B, NS5A e NS5B do HCV, essenciais para a
replicacédo viral e a montagem do virion

Inibidor da proteina NS5A do HCV, essencial para
a replicacdo do RNA e para a agregacao de
Veltaprevir particulas do HCV, cujo modo de acéo foi
observado em estudos in vitro de selecdo de
resisténcia e de resisténcia cruzada

Quadro 4. Mecanismo de acdo dos medicamentos utilizados no tratamento do
HCV no SUS
Fonte: adaptado de Brasil, 2016.

O tratamento na fase aguda da infeccéo pelo HCV tem como objetivo
reduzir o risco de progressao para hepatite cronica (WEDEMEYER et al.,
2004). A indicacdo deve considerar os pacientes que tém maior risco de
desenvolver a forma crénica da doenca. O prazo para essa cronificagcdo € um
pouco arbitrario, porquanto a transicéo entre hepatite C aguda e crénica ndo
€ claramente delineada; alguns pacientes permanecem virémicos por mais de
seis meses durante a fase aguda. Contudo, o MS, adotou o tratamento com

uso de DAA também na fase aguda, para maiores de 18 anos de idade.

Esquemas especiais foram apresentados para pacientes entre trés a
17 anos de idade e alguns ainda contém alfapeguinterona e ribavirina, sendo
gue 0s esquemas sao iguais para ambas as fases, aguda e cronica, e diferem

para pessoas anteriormente tratadas (BRASIL, 2019c).
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O tratamento deve ser sempre considerado em casos de hepatite C
aguda, sendo necessario um esforco continuo para diagnostica-la o mais
precocemente possivel. Em determinados grupos de pacientes com maior
vulnerabilidade a aquisicdo da infec¢cdo aguda pelo HCV, particularmente
aqueles coinfectados pelo HIV ou HSH (homens que fazem sexo com
homens), recomenda-se a avaliacdo periddica (no minimo anual) do status

sorolégico em relacao a infeccao pelo virus da hepatite C (EACS, 2017).

A hepatite C aguda sintomatica tem menor probabilidade de evoluir
para hepatite C cronica. As taxas de resposta sdo menores em pacientes
tratados apos 20 semanas poés-infeccdo. Se o HCV-RNA for alto apds 12
semanas de observacdo, € razoavel considerar que a terapia deva ser
iniciada. Pode haver um beneficio no tratamento de todos os pacientes com
viremia e que néo eliminaram espontaneamente o virus até 12 semanas apos
0 inicio dos sintomas, em razdo do risco de perda de oportunidade e

acompanhamento desses pacientes.

Varios esquemas terapéuticos tém sido propostos e avaliados para o
tratamento da hepatite C aguda (POYNARD et al., 2002). Independentemente
do esquema utilizado, verificam-se elevadas taxas de RVS (DE ALMEIDA,
2010) sobretudo com os DAA (ROCKSTROH et al., 2016; AASLD/IDSA, 2016;
EASL, 2017).

1.7.2 Tratamento para pessoas coinfectadas HIV-HCV

Segundo o atual PCDT para Hepatite C e Coinfeccdes do Ministério da
Saude, o tratamento da hepatite C cronica esta indicado para todos os adultos
(=18 anos) coinfectados pelo HIV, independentemente do estadiamento de
fiborose hepatica ou da contagem de células LT-CD4+. As indicacdes
terapéuticas para as pessoas que apresentam coinfeccdo HCV-HIV séo as
mesmas preconizadas para pacientes nao coinfectados HCV-HIV (BRASIL,

2019c).
45



Para os pacientes cujo diagnostico de ambas as infec¢cdes ocorre
concomitantemente, é aconselhavel iniciar, primeiramente, o tratamento para
o HIV e atingir a supressao viral antes de iniciar o tratamento para o HCV —
especialmente em pacientes com imunossupressao grave (contagem de LT-
CD4+ <200 células/mm?3). Para os demais, o tratamento da hepatite C, antes
da introducdo da terapia antirretroviral (TARV), podera ser considerado em
casos excepcionais e por indicacdo do médico assistente.

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite C em
pacientes coinfectados HCV-HIV devem ser compativeis com a TARV, a fim
de evitar interagcdes medicamentosas indesejaveis com os DAA. Dessa forma,
recomenda-se sempre avaliar as possiveis interacdes medicamentosas,

sobretudo para os pacientes ja em uso de TARV (BRASIL, 2019c).

1.7.3 Indicacdes de tratamento relacionadas ao estudo

No PCDT de 2015, a terapia com os DAA foi indicada para pacientes
gue apresentassem resultados de exames comprovando a fibrose hepatica
avancada (Metavir F3 ou F4) e que tivessem sido tratados anteriormente com
sofosbuvir, simeprevir ou daclatasvir (BRASIL, 2015b). Os pacientes que nao
se enquadravam nessas categorias deveriam ser monitorados
periodicamente até que tivessem indicacdo de terapia (PAWLOTSKY et al.,
2018).

Nesse mesmo PCDT, outras indicacbes para tratamento estavam
previstas independentemente de grau de fibrose, mas eram consideradas

comorbidades importantes no tratamento de hepatite C, tais como:

e Pessoas com coinfeccédo HIV-HCV;

e Manifestacdes extra-hepéaticas;
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e Porfiria cutanea, liquen plano grave com envolvimento de mucosa,;
crioglobulinemia com manifestacdo em 6rgao-alvo (olhos, pulméo,

sistema nervoso periférico e central);
e Glomerulonefrite, vasculites e poliarterite nodosa;

e Sinais clinicos ou evidéncias ecogréficas sugestivas de cirrose
hepética (varizes de esb6fago, ascite, alteracbes da morfologia
hepética compativeis com cirrose);

e Insuficiéncia hepéatica e auséncia de carcinoma hepatocelular

independentemente da necessidade de transplante hepatico;
e Insuficiéncia renal crénica;
e Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI);
e Pos-transplante de figado e de outros orgéos sélidos;

e Linfoma, gamopatia monoclonal, mieloma multiplo e outras

doencas hematoldgicas malignas;
e Fibrose hepatica avancada (Metavir F3 ou F4);

e Biopsia hepatica com resultado Metavir F2 presente ha mais de trés

anos.

Posteriormente, em 2017 o tratamento incluiu um outro medicamento,
a combinacdo de farmacos abreviada como 3D (associacdo de ombitasvir,
veruprevir/ritonavir e dasabuvir). Nesse documento, também foram incluidas

as comorbidades a seguir relacionadas (BRASIL, 2018b):

e Biopsia hepética ou elastografia hepatica com resultado Metavir F2;
e Coinfeccdo HCV-HBV;

e Insuficiéncia renal cronica avancada (depuracdo de creatinina

inferior ou igual a 30mL/min);
e Hepatite autoimune;
e Hemofilia e outras coagulopatias hereditarias;

e Hemoglobinopatias e anemias hemoliticas.
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Os documentos do MS utilizam o Metavir para caracterizar a fibrose
hepética avancada. A correspondéncia aproximada com outras classificacbes

anatomopatoldgicas € apresentada no Quadro 5:

SBP, 2000 ISHAK, 1995 METAVIR, 1994
0 0 0
1 lou?2 1
2 3 2
3 40ub5 3
4 6 4

Quadro 5. Correspondéncia de alteracao arquitetural (fibrose)
Fonte: Ishak et al., 1995; Bedossa; Poynard, 1996).

Recomenda-se avaliagdo nao invasiva para pacientes com HCV com
diagnastico histolégico Metavir F2 ha mais de trés anos, considerando-se uma

possivel evolugcdo da doenca para Metavir F3 (BRASIL, 2013).

O estadiamento da fibrose hepatica pode ser realizado por meio de
biépsia hepatica (método altamente invasivo e pouco recomendado

atualmente, mediante outras tecnologias).

Outros exames podem ser empregados, tais como a elastografia
hepatica e métodos como o APRI e o FIB4, que utilizam resultados de calculos

com exames laboratoriais de contagem de plaquetas, ALT e AST.

O tratamento da hepatite C contava a época com um arsenal

terapéutico composto dos respectivos medicamentos:
e Alfapeguinterferona 2a 40 KDa — 180mcg/semana via SC

¢ Alfapeguinterferona 2b 12 KDa — 1,5mcg/kg/semana via SC
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e Ribavirina comprimidos de 250mg — 11mg/kg/dia VO ou 1g (<75kg)
e 1,2g (>75 kog)

e Sofosbuvir comprimidos de 400mg — 400mg/dia VO
e Daclatasvir comprimidos de 60mg — 60mg/dia VO
e Simeprevir comprimidos de 150mg — 150mg/dia VO

e Veruprevir 75mg/ritonavir 50mg/ombitasvir 12,5 mg - dois
comprimidos uma vez ao dia (pela manh&) e um comprimido de
desabuvir 250 mg — duas vezes ao dia (um pela manha e um a

noite).

Os tratamentos tém como principal objetivo levar o paciente a cura
(eliminacgéao viral) com a RVS, ou seja, inibicdo da replicacao viral, verificada
pela auséncia de virus circulante, em que os resultados de exame de carga
viral realizado por RT-PCR apresentam resultados abaixo dos niveis de
deteccdo (<12 Ul/mL) na amostra de sangue do paciente (HALFON et al.,
2006).

Com esses dados, é possivel verificar a efetividade do tratamento
observando a cura ou a falha a terapia. Os pacientes que n&o respondem aos
tratamentos utilizando os DAA estédo estimados em cerca de 5%. Mesmo nos
casos de ma resposta ao tratamento da hepatite C, a resisténcia aos DAA tém

sido pouco relatada na literatura (YOUNG et al., 2017).

A seguir, no Quadro 6, pode-se observar o mecanismo de a¢do das

drogras utilizadas durante a avaliacdo do estudo.

MEDICAMENTOS MECANISMO DE ACAO

Inibidor do RNA mensageiro viral e da

Ribavirina polimerase do RNA viral
Alfapeguinterferona Inibidor da replicagdo do DNA e RNA
Daclatasvir Inibidor do complexo enzimatico NS5A
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Simeprevir Inibidor de protease
Anélogo de nucleotideo que inibe a polimerase
Sofosbuvir do HCV, sendo um inibidor pangenotipico da

RNA polimerase NS5B

(3D) ombitasvir + veruprevir
+ ritonavir + dasabuvir

Inibidor de NS5A, inibidor ndo nucleosidico da
polimerase NS5B, inibidor de protease NS3/4a e
potencializador farmacocinético,
respectivamente

Quadro 6. Resumo das drogas relacionadas ao estudo e respectivos
mecanismos de acao

Fonte: Brasil, 2015c.

1.7.4 Tratamento da hepatite C segundo o PCDT para HCV e
Coinfeccdes (2015)

Inicialmente, foram utilizados os esquemas relacionados no Quadro 4

para o tratamento do gendtipo 1, sem distin¢ao para 1la e 1b.

No Quadro 7, podem-se observar os esquemas terapéuticos, segundo

genotipo.
’ ~ , ESQUEMA TEMPO DE
GENOTIPO CONDICOES CLINICAS TERAPEUTICO | TRATAMENTO
Monoinfec¢do HCV S_ofosbuv_|r*+ 12 semanas
simeprevir
Monoinfec¢do HCV (?:::(I)eizi\\l/lirr: 12 semanas
Genétipo 1
Cirrose Child-Pugh B e C,
paciente experimentado Sofosbuvir + 24 semanas
com BOC/TEL ou daclatasvir*
coinfeccdo HCV-HIV
Genotipo 2 Spqupuvw * 12 semanas
ribavirina
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Posteriormente, 24 Sofosbuvir + 12 semanas/24

Genotipo 3 semanas para cirrose** daclatasvir* semanas**
Daclatasvir +
PR autorizado PEG-IFN + 24 semanas
Genétipo 4 ribavirina

Sofosbuvir +

PR contraindicado daclatasvir

12 semanas

Quadro 7. Esquemas terapéuticos, segundo gen6tipo do HCV

Fonte: Brasil, 2015b.

*O acréscimo da ribavirina aos esquemas sofosbuvir + simeprevir e sofosbuvir + daclatasvir
podera ser realizado especialmente em pacientes portadores de cirrose hepatica, pacientes
com resposta nula a terapia prévia e pacientes portadores de coinfeccdo com HIV,
independentemente do grau de fibrose (EASL, 2015).

**Pacientes portadores de gendtipo 3 com cirrose (Child A, B ou C) podem ser tratados com
DAA por 24 semanas, quando PEG-IFN estiver contraindicado.

A partir de 2017, foram ampliados os esquemas terapéuticos para

beneficiar pacientes com os demais genotipos virais, conforme o Quadro 8.

Os esquemas de tratamento foram definidos com base no subgenatipo,
na presenca ou ndo da coinfeccao pelo HIV, na prévia experimentacdo com
DAA e no estagio de fibrose avancada. Fizeram parte do estudo os esquemas

apresentados nos Quadros 7 e 8.

Critérios relativos a economicidade e sustentabilidade dos esquemas
terapéuticos no ambito do SUS também foram levados em consideracao
(BRASIL, 2017c).
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- CONDICOES ESQUEMA TEMPO DE
GENOTIPO CLINICAS TERAPEUTICO TRATAMENTO
Sofosbuvir +
simeprevir +/-
ribavirina
Monoinfecgdo HCV Sofosbuvir +
(sem cirrose) daclatasvir +/-
ribavirina
3D
Sofosbuvir +
simeprevir +/-
Mor_loinfecgéo HCV ribavirina 12 semanas
(Child-A) Sofosbuvir +
daclatasvir +/-
Genétipo 1A ribavirina
Coinfeccao HCV-HIV Sofosbuvir +
Com ou sem cirrose daclatasvir +/-
Child-Pugh A ribavirina
Monoinfec¢do HCV ou
g(r)rlmnfz(c::(i;:r?tg CV-HIV Sofosbuvir +
pa daclatasvir +/-
experimentado com ribavirina
TVR ou BCV (cirrose
+/-)
Child-Pugh A,
monoinfec¢cdo HCV ou ,
coinfeccdo HCV-HIV ou ?Of?SbUV'.r * / o
experimentado com .EC atasvir +/- semanas
TLV/BCV com cirrose ribavirina
Child-PughB e C
Monoinfec¢cdo HCV +/- 3D
cirrose Child-Pugh A
Genotipo 1B 12 semanas

Coinfeccdo HCV-HIV
+/- cirrose Child-Pugh
A

Sofosbuvir +
daclatasvir +/-
ribavirina

52




Monoinfeccdo HCV ou
coinfec¢cdo HCV-HIV
em paciente
experimentado com
TLV/BCV -/+ cirrose
Child-Pugh A

Sofosbuvir +
daclatasvir +/-
ribavirina

Monoinfec¢cdo HCV ou
coinfec¢cdo HCV-HIV

Sofosbuvir +

em paciente com daclatasvir +/- 24 semanas
TLV/BCV -/+ cirrose ribavirina
Child-PughB e C
Tolerantes a ribavirina | Sofosbuvir +
sem cirrose ribavirina
Intolerantes a ribavirina | Sofosbuvir +
Genotipo 2 sem cirrose daclatasvir 12 semanas
Sofosbuvir +
Com cirrose daclatasvir +/-
ribavirina
Sem cirrose ou com Sofosbuvir +INF
cirrose Child A peg + ribavirina
PEG-IFN Sofosbuvir + 12 semanas
contraindicado sem daclatasvir +/-
Genotipo 3 cirrose ribavirina
PEG'”.:N. Sofosbuvir +
contraindicado com .
. . daclatasvir +/- 24 semanas
cirrose (Child A, B ou L
ribavirina
C)
Sofosbuvir +
daclatasvir +/-
Sem cirrose ou com ribavirina
cirrose Child A Sofosbuvir +
Genotipo 4 simeprevir +/- 12 semanas
ribavirina
Com cirrose Child B e Sofosbuv[r *
C daclatasvir +/-
ribavirina
.. . . Sofosbuvir +
Genotipos 5 e | Sem cirrose ou Cirrose daclatasvir +/- 12 semanas

6

Child A

ribavirina
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Com cirrose Child B e
C

Sofosbuvir +
daclatasvir +/-
ribavirina

24 semanas

Quadro 8. Esquemas terapéuticos para os pacientes com hepatite C crbnica

Fonte: Brasil, 2017c.

54




2 JUSTIFICATIVA

Conforme anteriormente descrito, em 2002 foi instituido o Programa
Nacional de Hepatites Virais no Ministério da Saude, momento em que 0S
primeiros tratamentos para hepatite C foram incorporados ao SUS, com um
crescente investimento em terapias desde entdo; porém, a época, 0S
tratamentos eram mais complexos, com eventos adversos importantes e taxas
de respostas que variavam de 40% a 70%, dependendo do gendtipo viral
(CHOU et al., 2013).

Com o advento dos antivirais de acdo direta, os DAA, houve
significativas mudancas no tratamento da hepatite C, com grande expectativa
para a eliminacéo dessa infeccdo como problema de saude publica mundial.
Esses antivirais demonstraram-se muito seguros, com posologia oral de facil
utilizacéo, tempo de terapia reduzido em relagéo aos tratamentos anteriores,
baixa toxicidade e altas taxas de cura viral (HEFFERNAN et al., 2019).

Em 2015, os tratamentos com os DAA foram incorporados pela
Conitec, pois ja havia estudos na literatura internacional que evidenciavam
excelentes resultados com a utilizacdo de terapias para a infeccdo cronica
causada pelo virus da hepatite C (BRASIL, 2015b).

Embora o MS venha investindo grandes valores no tratamento dessa
doenca, existe grande dificuldade de obtencdo de dados em nivel nacional
nas diversas bases de dados de diferentes sistemas. Essas bases estédo
estabelecidas em areas diferentes do proprio Ministério, sendo alimentadas
com informacBes por meio dos profissionais da rede assistencial do SUS

presente em estados e municipios em todo pais.

Os precos dos DAA, quando introduzidos no pais em 2015, eram
significativamente altos e influenciaram a decisao de restricdo de tratamento,

a fim de atender pessoas com doenca hepética avangada ou comorbidades
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importantes. Entretanto, posteriormente, os novos PCDT para HCV e
coinfecgdes trouxeram a incorporacao de novos antivirais, com aumento da
demanda de tratamentos pela grande aceitacdo por parte dos pacientes,
sociedade civil organizada e comunidade académica cientifica. Finalmente,
em 2018, os tratamentos passaram a ser universalizados, ou seja, todas as
pessoas, independentemente de grau de fibrose hepéatica ou comorbidades,
obtiveram o acesso ao tratamento para hepatite C, como € de se esperar que
ocorra no ambito do SUS, que tem como principio fundamental a
universalidade (BRASIL, 2015b; BRASIL, 2017c).

As aquisicbes dos novos antivirais incorporados ao SUS alcangaram
maior concorréncia e negociacdes de prec¢os entre as industrias farmacéuticas
e 0 MS. Essas negocia¢fes tiveram um impacto econémico positivo, com a
obtencdo de menor custo dos medicamentos, conhecido atualmente como
“custo-minimizagao” (BRASIL, 2019a). A diminuicdo de custos pode ser
verificada a partir do ano de 2015, ocasido em que se obtiveram precos
inferiores aos do mercado internacional. De 2005 a 2015, Chaves et al.
avaliaram custos crescentes com os medicamentos de hepatite C no Brasil.
Os custos médios em tratamentos de 12 semanas eram cerca de
US$20.000,00; alguns medicamentos foram adquiridos ao valor médio de
US$8.000,00, mas podiam custar o dobro no caso de tratamentos de 24
semanas (CHAVES; OSORIO-DE-CASTRO; OLIVEIRA, 2017).

O Ministério da Saude buscou estratégias inovadoras para assegurar
a oferta de tratamento de hepatite C incorporando novas tecnologias, como:
sofosbuvir/ledipasuvir, elbasvir/grazoprevir,  sofosbuvir/velpatasvir e
glecaprevir/pibrentasvir. A maior oferta de tratamentos foi possivel a partir
de um novo formato de aquisicdo que possibilitou economia de quase R$ 1
bilhdo de reais. Com a aquisi¢cdo de cerca de 43 mil tratamentos, o0 preco
dos medicamentos passou de U$ 10.772,16 para U$ 1.232,81 por
tratamento. (BRASIL, 2019e).

Dados internacionais apontam que em cerca de 30 paises, nos quais

se verificaram os prec¢os praticados do sofosbuvir e sofosbuvir/ledipasvir, os
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valores ficaram por volta de US$65.000,00 por tratamento no Japéo e EUA,
e, em paises de alta prevaléncia e com menor poder aquisitivo, tais como o
Egito e india, os custos foram de US$900,00 e US$500,00, respectivamente
(HILL et al., 2016).

Portanto, desde 2015, ocorreu uma rapida reducdo do custo dos
tratamentos em varios paises no mundo, principalmente em paises de forte
politica de produ¢céo de medicamentos genéricos. Entretanto, apesar das altas
taxas de cura das terapias para a hepatite C, os prec¢os ainda elevados dos
medicamentos sdo considerados uma barreira para a oferta e acesso aos

tratamentos em nivel mundial (WHO, 2017a).

A concorréncia de medicamentos genéricos poderia reduzir
rapidamente os precos dos medicamentos em muitos paises. Assim, usando
dados sobre as exportacdes de matérias-primas em 2015, foram calculados
0S precos genéricos de sofosbuvir e daclatasvir, que custavam a época cerca
de US$84.000,00 nos EUA, US$7.000,00 no Brasil e US$483,00 na india
(IYENGAR et al., 2016).

Diante do exposto, a necessidade de analises mais abrangentes, com
inclusdo de representacdo nacional de pessoas que realizaram tratamentos,
tornou-se impreterivel e urgente. Ademais, € impar a oportunidade de
avaliacdo da efetividade do tratamento com os antivirais de acédo direta, por
meio de bancos de dados secundarios, que estdo sob responsabilidade do

Ministério da Saude.

Com o objetivo de avaliar a efetividade dos tratamentos
disponibilizados no Brasil e, dessa forma, obter uma estimativa sobre a
porcentagem da RVS que indica a cura viral em pacientes que receberam o
tratamento para hepatite C de 2015 a 2018, o presente trabalho foi
desenvolvido, ndo sem dificuldade, mas com grande satisfacdo pela
possibilidade de oferecer uma resposta ao SUS, cujo investimento somente
em terapias para a hepatite C a época era de aproximadamente de US$
6.152,85 por tratamento (CASTELO et al., 2018). De outubro de 2015 ao final
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de 2018, o MS distribuiu cerca de 80.000 tratamentos para 0s pacientes com
hepatite C (BRASIL, 2021).

2.1 Hipbtese

HO: Nao ha efetividade (taxa <90%) — Resposta ao tratamento para hepatite
C, com uso de esquemas terapéuticos utilizando combinac¢des de antivirais de
acao direta (DAA) tais como sofosbuvir, daclatasvir, simeprevir e associacao
de farmacos de trés antivirais: ombitasvir, veruprevir/ritonavir e dasabuvir.

(3D) acompanhados ou néo de ribavirina.

H1: Ha efetividade (taxa 290%) — Resposta ao tratamento para hepatite C,
com uso de esquemas terapéuticos utilizando combinacdes de antivirais de
acao direta (DAA) tais como sofosbuvir, daclatasvir, simeprevir e associacao
de farmacos de trés antivirais: ombitasvir, veruprevir/ritonavir e dasabuvir.

(3D) acompanhados ou néo de ribavirina.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Descrever e analisar os fatores associados a resposta viroldgica
sustentada (RVS) em pacientes com hepatite C que utilizaram os antivirais de
acdo direta (DAA) por meio do Sistema Unico de Saide (SUS), a fim de
verificar as taxas de efetividade dos tratamentos em pessoas com hepatite C

e pessoas com hepatite C coinfectadas com HIV, no periodo de 2015 a 2018.

3.2 Especificos

a) Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinico-
laboratoriais das pessoas com hepatite C e das pessoas com hepatite C

coinfectadas com HIV.

b) Identificar os fatores associados a RVS pelo uso das terapias em

pacientes com e sem fibrose/cirrose hepatica.

3.3 Critérios de exclusao ou inclusao de casos

Incluséo:

e A coorte de pacientes considerou todos os pacientes que constavam

na linha de tempo da pesquisa (2015 a 2018), com dados completos
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nos bancos acessados — SIA/SUS, BPA-I APAC e GAL —, tais como as
combinac¢des de antivirais utilizados, o periodo de tratamento (12 ou 24
semanas), datas de inicio e final de tratamento, resultados de exames
laboratoriais de HCV-RNA (carga viral) com data de realizagdo 12

semanas apos o fim do tratamento (tratamento completo).

Exclusao:

Pacientes com resultado inconclusivo;

Pacientes que constavam no banco de tratamento inicialmente, mas que

nao foram encontrados nos bancos de dados do GAL, BPA-I e APAC;

Pacientes que constavam no banco de dados de tratamento e no GAL,
mas que néo possuiam exame de HCV-RNA apds o final do tratamento;

Quaisquer auséncias de dados nos varios bancos que a pesquisa
relacionou, e que tenham inviabilizado a obtencdo de informacdes
necessarias para a conclusao do estudo, resultaram na exclusdo do caso

por falta de dados.

3.4 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo, analitico e observacional

individualizado do tipo coorte retrospectiva (histérica).

A populacédo de referéncia sdo pessoas com infeccédo aguda ou cronica

pelo virus da hepatite C, que foram diagnosticadas e tratadas com DAA,

incluindo as pessoas com coinfeccdo por HIV, e que receberam tratamento

pelo SUS, realizado no periodo de 2015 a 2018. No periodo do estudo, os

pacientes estavam sendo tratados segundo o PCDT para Hepatite C e
Coinfecgbes, publicado em 2015 e revisado em 2017 (BRASIL, 2015b).
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3.5

Fonte de dados

Neste estudo, foram utilizadas fontes de dados do Ministério da Saude

oriundas do Sistema DataSUS e do GAL, identificadas a seguir:

3.6

Sistema de Informagbes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS): local em
gque ficam armazenadas todas as informacdes referentes aos

tratamentos e quaisquer procedimentos;

Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC):
instrumento que tem por objetivo o0 registro dos atendimentos
ambulatoriais realizados no SUS; trata-se de um laudo médico que é
inserido no sistema SIA/SUS;

Boletim de Producdo Ambulatorial individual (BPA-I): por meio do
boletim de producdo ambulatorial individualizado, faz-se o registro dos
dados individuais de cada procedimento realizado no SUS, também
inserido no SIA/SUS;

Sistema de Gerenciamento de Ambiente Laboratorial (GAL): sistema
desenvolvido pela Coordenacdo Geral de Laboratorios Publicos
(CGLAB/DAEVS/SVS/MS) para a verificacao de resultados de exames

laboratoriais.

Periodo, local e populacado de estudo

Foram levantados dados referentes aos tratamentos de hepatite C

oriundos das 27 Unidades Federativas nas cinco regiées do Brasil, relativos

ao periodo de outubro de 2015 a junho de 2018.

A populacao do estudo séo pessoas com hepatite C aguda ou cronica,

na sua maioria com comorbidades importantes, incluindo um grupo com

coinfecgcdo com o virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), que fizeram parte
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dos primeiros grupos de pessoas tratadas no SUS com os DDA sofosbuvir,
daclatasvir, simeprevir e associacdo de ombitasvir, veruprevir/ritonavir e

dasabuvir com uso ou nao de ribavirina.

Alguns critérios de exclusdo foram introduzidos para que 0S grupos
analisados pudessem ser mais homogéneos e para 0 aumento de validade
interna, tais como os dados sociodemograficos referentes a faixa etéria,
raca/cor, regidao do pais, andlises por diferentes genétipos, diversas
combinacgdes terapéuticas tempo de tempo de tratamento e presenca de
fibrose/cirrose. Também foi avaliada separadamente a coorte de pessoas com

hepatite C e coinfec¢cdo com HIV.

Outros farmacos contidos em protocolos anteriores, tais como a
alfapeguinterferona e a ribavirina sem o uso de DAA, estiveram presentes no

estudo, embora ndo sejam o objetivo da avaliacao.

3.7 Consideracdes éticas

O banco de dados retrospectivo, assim como 0os nomes dos
participantes e informacfes pessoais, foi mantido em absoluto sigilo e
anonimato, por meio da substituicio desses dados por um numero de
identificacdo (ID). Como resultado, a Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep) dispensou a obtencédo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido dos pacientes e aprovou a pesquisa, que esta registrada no Brasil
no Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sob o nimero 2.872.543; o respectivo

parecer estd no Anexo A.
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4 METODOS

4.1 Método referente ao Artigo 1

Realizou-se um estudo descritivo, analitico e observacional
individualizado, do tipo coorte retrospectiva, a partir do relacionamento de
diferentes bases de dados nacionais do Sistema Unico de Saude (SUS),
incluindo o sistema de informacbes de diagndstico do Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL), o Sistema de Informacgfes Hospitalares (SIH), o
Sistema de Informacdo Ambulatorial do SUS (SIA/SUS), a base de dados da
Autorizacao de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC), os Boletins de
Producédo Ambulatorial Individual (BPA-I) e o Sistema Nacional de Gestéo da

Assisténcia Farmacéutica (HORUS).

O estudo incluiu pessoas com hepatite C aguda ou cronica que fizeram
parte dos primeiros grupos atendidos na rede SUS com esquemas
terapéuticos com ou sem ribavirina (RBV), mas que, em sua maioria,
consistiram no uso de antivirais de acdo direta (DAA): sofosbuvir (SOF),
daclatasvir (DCV), simeprevir (SMV) ou ombitasvir/veruprevir/ritonavir +
dasabuvir (3D). Esses medicamentos foram usados em diferentes
combinacgdes terapéuticas, a saber: SOF + DCV = RBV; SOF + SMV + RBV;
SOF + RBV; 3D + RBV; SOF + PEG + RBV.

Para se obter o banco de dados final com a populacéo selecionada,
foram desenvolvidas duas etapas. A primeira consistiu em identificar uma
relacdo probabilistica entre as seguintes bases de dados: 1) o GAL, que
contém dados dos Laboratérios Centrais de Saude Publica (Lacen); 2) o
SIA/SUS, que inclui os registros da base de dados da Autorizacdo de
Procedimentos de Alta Complexidade (APAC); e 3) os BPA-I, que contém as

informacdes registradas pelas UF sobre as solicitagbes e entrega de
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medicamentos. A partir dessa relacdo, um coédigo numérico (ID) unico foi
atribuido a cada paciente e esse cédigo foi replicado nas diferentes bases de
dados para permitir a conexao das informacdes obtidas em diferentes fontes.
Essa etapa foi primordial e facitou a elaboragdo de todo estudo. Foi
desenvolvida pelo Departamento de Tecnologia da Informagdo do SUS
(DataSUS) por meio de um projeto denominado “VinculaSUS” (BRASIL,
2014), cujo objetivo é facilitar as analises dos pesquisadores acerca das
politicas desenvolvidas pelo Ministério da Saude, mantendo os compromissos
éticos e o sigilo dos dados pessoais de todos os pacientes. Mais detalhes
sobre essa etapa encontram-se no Guia de Informac¢des do VinculaSUS
(Anexo B).

Posteriormente, em uma segunda etapa, os dados pessoais dos
pacientes foram suprimidos para manter o anonimato, e os bancos de dados
de interesse ja mencionados foram unidos. De acordo com a Classificacao
Internacional de Doencas (CID), buscaram-se nas bases os pacientes com
CID-10 B17.1 e CID-10 B18.2, que correspondem, respectivamente, aos
pacientes com hepatite C aguda e crbnica, tratados com SOF, DCV, SMV ou

3D, com ou sem RBV, no periodo do estudo.

Foram selecionados os pacientes com ao menos um teste quantitativo
de carga viral (QPCR-HCV) no banco de dados GAL e registros de tratamento
para HCV no banco de dados SIA/SUS. Na sequéncia, foi realizado o
rastreamento dos pacientes com gPCR-HCV apds 12 semanas da finalizacéo
do tratamento para a verificacdo dos resultados dos exames laboratoriais, a
fim de avaliar a RVS desses pacientes ao HCV, conforme o resultado

indetectavel ou detectavel.

A Figura 8 detalha os procedimentos realizados e quantifica os
resultados da primeira e da segunda etapa das avaliacdes, realizadas apés o
relacionamento ou “linkage” dos bancos. A partir do banco de dados final
(terceira etapa), realizaram-se analises descritivas com o0 objetivo de

compreender a populacéo estudada, além de outros tipos de avaliacdes.
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Figura 8. Informacg®des de relacionamento dos bancos de dados utilizados e
identificacéo final de 11.308 pacientes com investigacao pds-tratamento (teste
gPCR-HCV quantitativo)

Fonte: DataSUS: SIASUS/APAC/BPAI e GAL.

Foram analisadas todas as variaveis sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais disponiveis: sexo, idade, raca/cor, local de residéncia, genotipo,
tempo de tratamento, esquema terapéutico, datas de inicio e término do
tratamento, datas dos exames laboratoriais e respectivos resultados dos
testes gPCR-HCV. Utilizaram-se medidas de tendéncia central e disperséo
para variaveis numéricas e taxas ou proporcdes para varidveis categoricas.
Os pacientes foram distribuidos espacialmente em trés grupos: 1) aqueles
cadastrados na base de dados APAC que tinham pelo menos um exame
cadastrado na base de dados GAL,; 2) aqueles cadastrados na base de dados
da APAC que tiveram pelo menos um exame 12 semanas apos o término do
tratamento, cadastrados no GAL; e 3) os cadastrados na base de dados APAC
gue tiveram pelo menos um exame 12 semanas apos o término do tratamento,

cadastrados no GAL e que alcangcaram a RVS.
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Alguns critérios foram utilizados para homogeneizar 0s grupos
analisados e promover maior validade interna: analises separadas por
genotipos; avaliacdo de esquemas terapéuticos; tempo de tratamento; e os
resultados dos testes gPCR-HCV avaliados apds 12 semanas do término do
tratamento. Foram comparadas as proporgdes para avaliar se os resultados
foram estatisticamente significativos. O teste qui-quadrado de Pearson foi
aplicado com um nivel de significAncia de 5%. Utilizaram-se o odds ratio (OR)
e o intervalo de confianca (IC) de 95% para identificar os fatores associados
a RVS. Foram realizadas analises bivariada e multivariada para avaliar as
relacbes entre as respostas positivas e negativas a terapia e os dados

sociodemograficos disponiveis.

Para a analise multivariada, empregaram-se as variaveis que
apresentaram valor de p <0,2 na andlise bivariada. Foi identificada a
linearidade em duas variaveis por meio de uma matriz de correlacdo, sendo

selecionadas as variaveis que apresentaram R2 >0,5.

Trés modelos diferentes foram avaliados por meio do Critério de
Informacéo de Akaike (AIC), e um modelo multivariado de regresséo logistica
gue ofereceu a melhor resposta foi definido para determinar a associacao
independente entre as respostas de RVS a terapia (cura/ndo cura). Essas
respostas foram definidas pelos resultados do teste gPCR-HCV como
indetectavel (RVS) ou detectavel (ndo RVS) (RAHMAN; MITCHELL, 1998;
WEISS; FRIEDBERG, 1986; PARSHALL, 2013; ASHBY, 1991; PAGANO;
GAVREAU, 2000).

Como mencionado anteriormente, este estudo utilizou um banco de
dados historicos e 0os nomes dos participantes e informagcdes pessoais foram
mantidos em absoluto sigilo e anonimato, mediante a substituicio desses
dados por um ID. Como resultado, a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
(Conep) dispensou a obtencdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) dos pacientes e aprovou a pesquisa, que esta registrada
no Brasil sob o nimero 2.872.543 (Anexo A).
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Foi observada grande dificuldade de extracdo e relacionamento de
dados relativos aos pacientes com hepatite C que realizaram tratamento,
exames laboratoriais e procedimentos ambulatoriais de média e alta
complexidade, dentre outros procedimentos possivelmente registrados nos
sistemas do DataSUS e que precisavam ser verificados para a obtencdo do
monitoramento de resultados de tratamentos dispensados pela rede de
assisténcia farmacéutica do SUS. Nesse sentido, o estudo proposto teve o
desafio de utilizar as bases de dados do MS que comportam tais dados e
relaciona-las entre si para a obtencdo das informacdes referentes aos
tratamentos para hepatite C realizados, a fim de avaliar a resposta da
populacdo brasileira frente aos diferentes esquemas terapéuticos, segundo
diferentes genotipos e subgendtipos e tempo de terapia para as cinco
diferentes regides do pais, com abrangéncia para as 27 Unidades Federativas

do Brasil.

4.2 Médodo referente ao Artigo 2

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo em diferentes bancos
de dados nacionais do SUS, incluindo o Gerenciador de Ambiente Laboratorial
(GAL), o Sistema de Informacfes Hospitalares (SIH) e o Sistema Nacional de
Gestdo da Assisténcia Farmacéutica (HORUS). A populacdo deste estudo
incluiu pessoas com hepatite C aguda ou crénica, as quais fizeram parte dos
primeiros grupos atendidos pelo SUS com esquemas terapéuticos compostos
por DAA: sofosbuvir (SOF), daclatasvir (DCV) ou simeprevir (SMV), com ou
sem ribavirina (RBV). Essas drogas utilizaram diferentes combinacfes
terapéuticas, como segue: SOF + DCV + RBV; SOF + SMV + RBV; SOF +
RBV; SOF + PEG + RBV.
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Para a obtencé&o do banco de dados final com a populagéo selecionada,
foram desenvolvidas trés etapas. A primeira consistiu em identificar uma
relacdo probabilistica entre as seguintes bases de dados: a) o GAL, que
contém dados dos Laboratorios Centrais de Saude Publica (Lacen); b) o
SIA/SUS, que inclui os registros da base de dados da APAC; e c) os BPA-I,
gue contém informacdes registradas pelos estados a respeito de solicitacbes
e entrega de medicamentos. A partir dessa relacdo, um ID Unico foi atribuido
a cada paciente e esse codigo foi replicado nas diferentes bases de dados a
fim de permitir a conexdo entre as informagOes obtidas nessas diferentes

fontes.

Essa etapa inicial promoveu a elaboracdo de todo estudo, tendo sido
desenvolvida pelo DataSUS por meio de um projeto denominado
“VinculaSUS” (BRASIL, 2014). O objetivo do projeto foi facilitar as analises
dos pesquisadores acerca das politicas desenvolvidas pelo Ministério da
Saude, mantendo os compromissos éticos e suprimindo os dados pessoais
de todos os pacientes, tornando-os andnimos. Mais detalhes sobre esse

procedimento podem ser encontrados no Anexo B.

Posteriomente, os bancos de dados de interesse ja mencionados foram
unidos, tendo-se buscado nas bases os pacientes com CID-10 B17.1 e CID-
10 B18.2 (conforme a Classificacdo Internacional de Doencas — CID), que
correspondem, respectivamente, aos pacientes com hepatite C aguda e
cronica, tratados com SOF, DCV, SMV ou 3D, com ou sem RBV, no no

periodo do estudo.

Foram selecionados os pacientes com ao menos um teste quantitativo
de carga viral (QPCR-HCV) no banco de dados GAL e registros de tratamento
para HCV no banco de dados SIA/SUS. A seguir, foi realizado o rastreamento
dos pacientes com qPCR-HCV apds 12 semanas da finalizacdo do tratamento
para a verificacao dos resultados dos exames laboratoriais, a fim de avaliar a
RVS dos pacientes ao HCV, conforme o resultado indetectavel ou detectavel

do teste.
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Por fim, foram selecionados os pacientes coinfectados pelo HIV — CID-
10 B20 a B24 - e, a partir desses dados, realizaram-se analises descritivas
com o objetivo de compreender a populacdo estudada, além de outros tipos
de avaliacdes da resposta ao tratamento, observando-se as taxas de RVS por

gendtipos e por esquema terapéutico, dentre outros.

Com base nas informagbes do banco de dados relacionado, 1.516
pacientes foram identificados como pacientes coinfectados HIV-HCV, dos
quais foram avaliados os resultados de teste quantitativo qPCR-HCV 12
semanas pos-tratamento. A Figura 9 resume a metodologia usada para obter

os dados de tratamento de pacientes coinfectados HIV-HCV.

VinculaSUS -DATASUS
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tratamento o PCR-
RNA foirealizado

Figura 9. Informacgdes de relacionamento das bases de dados utilizadas e
identificagcao final de 1.516 pacientes coinfectados HIV-HCV
Fonte: DataSUS: SIA-SUS/APAC/BPAI e GAL.

A partir do banco de dados final, foram realizadas analises descritivas
para conhecer a populacdo estudada e os procedimentos de interesse
adotados. Analisaram-se todas as variaveis sociodemograficas, clinicas e

laboratoriais disponiveis: sexo, idade, raga/cor, local de residéncia, genotipo,
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tempo de tratamento, esquema terapéutico, datas de inicio e término do
tratamento, datas dos exames laboratoriais e respectivos resultados de testes
de gPCR-HCV. Foram utilizadas medidas de tendéncia central e dispersao

para varidveis numericas, e taxas ou proporc¢des para variaveis categoricas.

Procedeu-se a uma analise bivariada para avaliar as relacées entre as
respostas positivas e negativas a terapia e os dados sociodemogréficos
disponiveis. Para a andlise multivariada, foram utilizadas as variaveis que
apresentaram valor de p <0,2 na andlise bivariada. Trés modelos diferentes
foram avaliados por meio do Critério de Informacdo de Akaike (AIC), e um
modelo de regresséo logistica multivariada bayesiana foi definido para
determinar a associacao entre as respostas de RVS a terapia (cura ou nao
cura). Essas respostas foram definidas pelos resultados do teste gPCR-HCV
como indetectaveis (RVS) ou detectaveis (ndo RVS) (RAHMAN; MITCHELL,
1998; WEISS; FRIEDBERG, 1986; PARSHALL, 2013; ASHBY, 1991,
PAGANO; GAVREAU, 2000).

Conforme mencionado anteriormente, este estudo utilizou um banco de
dados historico, e os nomes e informacdes pessoais dos participantes foram
mantidos em sigilo, substituindo-se esses dados por um ID. Como resultado,
a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) dispensou a obtencéo do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) dos pacientes e aprovou

a pesquisa, que esta registrada sob o numero 2.872.543 (Anexo A).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
para HCV e Coinfeccbes em vigor a época do estudo, 0s seguintes esquemas
terapéuticos de tratamento eram adotados para diferentes genétipos de HCV:
para os genotipos 1 e 4, SOF + DCV; para o gendtipo 2, SOF + RBV; e para
0 gendtipo 3, SOF + DCV ou SOF + PEG + RBV. A escolha da administracéo
concomitante de RBV e/ou tratamento de pacientes com o genétipo 3 do HCV

ficou a critério do médico assistente (BRASIL, 2017c).
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4.3 Analise estatistica

Alguns critérios foram utilizados para homogeneizar 0s grupos
analisados e promover maior validade interna: analises separadas por
genotipos; avaliacdo de esquemas terapéuticos; tempo de tratamento; e 0s
resultados dos testes gPCR-HCV avaliados apés 12 semanas do término do
tratamento. Foram comparadas as proporgdes para avaliar se os resultados

foram estatisticamente significativos (PLACKETT, 1983).

O teste qui-quadrado de Pearson foi aplicado com um nivel de
significancia de 5%. Utilizaram-se a odds ratio (OR) e o intervalo de confianca
(IC) de 95% para identificar os fatores associados a RVS. Foram realizadas
analises bivariada e multivariada para avaliar as relagdes entre as respostas
positivas e negativas a terapia e os dados sociodemograficos disponiveis
(RAHMAN; MITCHELL, 1998).

Para a analise multivariada, empregaram-se as variaveis que
apresentaram valor de p <0,2 na andlise bivariada. Foi identificada a
linearidade em duas variaveis por meio de uma matriz de correlacdo, sendo
selecionadas as variaveis que apresentaram R2 >0,5. Trés modelos
diferentes foram avaliados por meio do Critério de Informacdo de Akaike
(AIC), e um modelo multivariado de regresséo logistica que ofereceu a melhor
resposta foi definido para determinar a associacdo independente entre as
respostas de RVS a terapia (cura/ndo cura). Essas respostas foram definidas
pelos resultados do teste gPCR-HCV como indetectavel (RVS) ou detectavel
(ndo RVS) (WEISS; FRIEDBERG, 1986; PARSHALL, 2013; ASHBY, 1991;
PAGANO).

No Artigo 2, além das estatisticas também referidas no Artigo 1,
também foram realizadas um modelo de regressédo logistica multivariada
bayesiana para determinar a associa¢ao entre as respostas de RVS a terapia
(cura ou nédo cura) (WINKLER, 1973; WINKLER, 1975).
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Todas as andlises estatisticas foram conduzidas no programa SPSS
20.0 para Windows, com nivel de significancia de 0,05. As andlises
estatisticas e as representacdes graficas foram realizadas com os programas
IBM-PASW Statistics versdo 18 e Microsoft Excel®2013.

A andlise e os mapas foram desenvolvidos utilizando o R Studio, um
programa de software livre para um ambiente de desenvolvimento integrado
para R, versédo 1.2.5019-6.17 (THE R FOUNDATION, 2015).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados, bem como a discussao referente a cada um dos estudos
desenvolvidos, sdo apresentados no formato de artigos (denominados 1 e 2),
adaptados das versfes originais elaboradas para publicacdo. A cépia do

artigo 1, ja publicado, também consta como o Apéndice A.
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Resumo

O estudo de coorte retrospectiva realizado no Brasil, no periodo de
2015 a 2018, avaliou a efetividade do tratamento de 11.308 pacientes em uso
de esquemas terapéuticos compostos por sofosbuvir (SOF), daclatasvir
(DCV), simeprevir (SMV) e associagdo de ombitasvir, veruprevir/ritonavir e
dasabuvir (3D), com ou sem ribavirina (RBV), evidenciando os resultados de
exames de PCR (HCV-RNA) e a resposta viroldgica sustentada (RVS) apo6s
12 semanas do final do tratamento. Analises de regressao logistica foram
usadas para identificar fatores independentemente associados a resposta
positiva a terapias baseadas em antivirais de acao direta (DAA).

Entre os pacientes avaliados, 57,1% eram do sexo masculino; 48,3%
referiram ser de raca/cor branca; 78,3% tinham mais de 50 anos; 44,1% eram
da regido Sudeste; 47,7% eram do genodtipo 1b; e 84,5% foram tratados por

12 semanas.

A taxa de cura, avaliada por tratamento de 12 e 24 semanas, variou de
95,0% a 95,9% respectivamente. As pessoas do sexo feminino apresentaram
metade da chance (OR 0,5; IC 95% 0,4-0,6) de ter uma resposta negativa a
terapia em comparacdo com o sexo masculino, e pessoas infectadas com
genotipos 2 e 3 obtiveram 1,5 vez a chance de nao atingir a RVS em
comparacao com os infectados pelo genétipo 1 (OR 1,5-2,2; IC 95% 0,7-2,9;
1,2-3,6 e OR 2,7-2,8; IC 95% 2,0-3,8, respectivamente). Pacientes na faixa
etaria de 50 a 69 anos tiveram 1,2 vez (OR 1,2; IC95% 0,7-1,9) a chance de
nado obter a RVS em comparag¢ao com outras faixas etarias, embora esse valor

nao tenha sido confirmado estatisticamente.

Introducao

Globalmente, existem cerca de 71 milhdes de pessoas com infeccéo
cronica pelo virus da hepatite C (HCV), das quais apenas uma minoria foi
capaz de acessar 0 tratamento curativo em 2016 [1, 2]. Devido a carga

substancial da infec¢do pelo HIV sobre os pacientes, suas familias e os
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sistemas de saude publica, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) definiu
metas de eliminagéo globais para a hepatite C, que incluem a reducédo da
incidéncia de HCV em 80% e reducé&o de mortalidade relacionada ao HCV em
65%, antes de 2030 [1, 3]. Como parte da estratégia para atingir esses
objetivos, a OMS incluiu esquemas terapéuticos de antivirais de agao direta
(DAA) totalmente orais e livres do uso de interferona nas edi¢des de guias de
tratamento a partir de 2017 [1, 3, 4].

Estimativas apontam que, no Brasil, 632.000 pessoas estao
cronicamente infectadas pelo HCV, com soroprevaléncia de 0,70 na
populacdo com idade entre 15 e 69 anos [5]. A maioria das pessoas infectadas
pelo HCV nao toma conhecimento de seu estado soroldgico até que o virus
tenha causado sérios danos ao figado [3, 6, 7]. A introducdo dos DAA, em
2015, mudou o panorama do tratamento e seus resultados associados no
Sistema Unico de Saude (SUS) [7]. Apesar da alta poténcia dos DAA, seu alto
custo inicialmente representou uma séria barreira, levando ao racionamento
do tratamento para o HCV, que foi disponibilizado somente para pacientes
com alto risco de progressao da doenca e desenvolvimento de complicaces
ou comorbidades [6, 8, 9, 10, 11]. No entanto, atualmente todos os pacientes

brasileiros tém acesso a essas terapias por meio do SUS.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e
Coinfeccgbes foi lancado em 2015 pelo Ministério da Saude (MS) e adotado
pelo SUS [7]. Em 2018, o MS deu um passo a frente para apoiar o
desenvolvimento e implementacdo de politicas e estratégias multissetoriais
nacionais para a prevencao e controle das hepatites virais no Brasil e tornou
os medicamentos para hepatite C disponiveis para todos os pacientes
infectados, independentemente do grau de fibrose hepatica ou comorbidades
[12]. Uma vez que muitos paises estdo trabalhando em planos de acéo para
uma melhor abordagem ao HCV, diferentes metodologias, processos e
maneiras de avancar foram identificados. Portanto, a analise e a comparacao
com a politica de saude do Ministério da Saude do Brasil podem oferecer uma

oportunidade para acelerar o desenvolvimento e a implementagéo de planos
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nacionais para o controle da hepatite C [13]. Os pacientes atendidos no SUS
de 2015 a 2018 implicaram um custo anual per capita de cerca de
US$6.152,85, em média, para terapias baseadas em DAA [14]. O MS
desenvolveu um modelo matematico para melhor compreender os dados
nacionais de prevaléncia e estabelecer suas proprias metas de eliminacgéo,

incluindo uma estimativa do numero de pessoas a serem tratadas [5,15].

O objetivo deste estudo € estimar a resposta terapéutica aos esquemas
com DAA em todas as 27 Unidades Federativas (UF) brasileiras e identificar
os fatores associados a resposta viroldgica sustentada (RVS).

Palavras-chave: hepatite C, tratamento, antivirais de acao direta,
politica de saude.

Materiais e métodos

Um estudo de coorte historica foi realizado com o relacionamento de
diferentes bases de dados nacionais do Sistema de Saude Publica Brasileiro,
incluindo o sistema de informacfes de diagndstico do Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL), o Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH) e
o Sistema Nacional de Gestdo da Assisténcia Farmacéutica (HORUS). A
amostra deste estudo incluiu pessoas com hepatite C aguda ou cronica que
fizeram parte dos primeiros grupos atendidos na rede SUS com esquemas
terapéuticos com ou sem ribavirina, mas que, em sua maioria, consistiram no
uso antivirais de acao direta: sofosbuvir (SOF), daclatasvir (DCV), simeprevir
(SMV) ou ombitasvir/veruprevir/ritonavir + dasabuvir (3D). Esses
medicamentos foram usados em diferentes combinacfes terapéuticas: SOF +
DCV + RBV; SOF + SMV + RBV; SOF + RBV; 3D + RBV; SOF + PEG + RBV.

Para obter o banco de dados final com a populacéo selecionada, foram
desenvolvidas duas etapas. A primeira consistiu em identificar uma relagéo
probabilistica entre as seguintes bases de dados: (i) Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL), que contém dados dos Laboratérios Centrais de Saude

Puablica (Lacen); (i) Sistema de Informag¢des Ambulatoriais (SIA/SUS), que
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inclui os registros da base de dados da Autorizag&o de Procedimentos de Alta
Complexidade (APAC); e (iii) Boletins de Producdo Ambulatorial Individual
(BPA-I), que contém as informaglOes registradas pelas UF sobre as
solicitacBes e entrega de medicamentos. A partir dessa relacdo, um codigo
numeérico (ID) unico foi atribuido a cada paciente e esse codigo foi replicado
nas diferentes bases de dados para permitir a conexdo das informacgdes
obtidas em diferentes fontes.

Posteriormente, os dados pessoais dos pacientes foram suprimidos
para manter o anonimato. Essa etapa foi desenvolvida pelo Departamento de
Tecnologia da Informacdo do SUS (DataSUS) por meio de um projeto
denominado “VinculaSUS” (16), cujo objetivo é facilitar as analises dos
pesquisadores acerca das politicas desenvolvidas pelo Ministério da Saude,
mantendo 0s compromissos éticos e o sigilo dos dados pessoais de todos 0s

pacientes.

O estudo consistiu na selecdo de pacientes com ao menos um teste
guantitativo de gPCR-HCV no banco de dados GAL e registros de tratamento
para HCV no banco de dados SIA/SUS, realizando o rastreamento dos
pacientes com carga viral (QPCR-HCV) apés 12 semanas de tratamento e
avaliando a RVS de muitos desses pacientes ao HCV, conforme resultado
indetectavel ou detectavel. A Figura 1 detalha os procedimentos e quantifica
os resultados da primeira e da segunda etapas. A partir do banco de dados
final, realizaram-se analises descritivas com o0 objetivo de compreender a

populacdo estudada, além de outros tipos de avaliacdes.
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Figura 1. Informacg®des de relacionamento dos bancos de dados utilizados e
identificacéo final de 11.308 pacientes com investigacao pds-tratamento (teste
gPCR-HCV quantitativo)

Fonte: DataSUS: SIASUS/APAC/BPAI e GAL.

Foram analisadas todas as variaveis sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais disponiveis: sexo, idade, raca/cor, local de residéncia, genotipo,
tempo de tratamento, esquema terapéutico, datas de inicio e término do
tratamento, datas dos exames laboratoriais e respectivos resultados dos
testes gPCR-HCV. Utilizaram-se medidas de tendéncia central e disperséo
para variaveis numéricas e taxas ou proporcdes para varidveis categoricas.
Os pacientes foram distribuidos espacialmente em trés grupos: 1) aqueles
cadastrados na base de dados APAC que tinham pelo menos um exame
cadastrado na base de dados GAL,; 2) aqueles cadastrados na base de dados
da APAC que tiveram pelo menos um exame 12 semanas apos o término do
tratamento, cadastrados no GAL; e 3) os cadastrados na base de dados APAC
gue tiveram pelo menos um exame 12 semanas apos o término do tratamento,

cadastrados no GAL e que alcangcaram a RVS. Alguns critérios foram
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utilizados para homogeneizar 0s grupos analisados e promover maior
validade interna: andlises separadas por genétipos; avaliacdo de esquemas
terapéuticos; tempo de tratamento; e os resultados dos testes qPCR-HCV
avaliados ap0s 12 semanas do término do tratamento. Foram comparadas as
proporcdes para avaliar se os resultados foram estatisticamente significativos.
O teste qui-quadrado de Pearson foi aplicado com um nivel de significancia
de 5%. Utilizaram-se o odds ratio (OR) e o intervalo de confianga (IC) de 95%
para identificar os fatores associados a RVS. Foram realizadas andlises
bivariada e multivariada para avaliar as relacdes entre as respostas positivas

e negativas a terapia e os dados sociodemograficos disponiveis.

Para a analise multivariada, empregaram-se as variaveis que
apresentaram valor de p <0,2 na andlise bivariada. Foi identificada a
linearidade em duas variaveis por meio de uma matriz de correlacdo, sendo
selecionadas as variaveis que apresentaram R2 >0,5. Trés modelos
diferentes foram avaliados por meio do Critério de Informacdo de Akaike
(AIC), e um modelo multivariado de regressao logistica foi definido para
determinar a associacdo independente entre as respostas de RVS a terapia
(cura/sem cura). Essas respostas foram definidas pelos resultados do teste
gPCR-HCV como indetectavel (RVS) ou detectavel (ndo RVS). Todas as
analises estatisticas foram conduzidas no programa SPSS 20.0 para
Windows, com nivel de significancia de 0,05 (Tabela 2). As analises
estatisticas e as representacdes graficas foram realizadas com os programas
IBM-PASW Statistics versao 18 e Microsoft Excel®2013. A andlise e os mapas
foram desenvolvidos utilizando RStudio, um programa de software livre para
um ambiente de desenvolvimento integrado para R, versdo 1.2.5019-6.17.
Como mencionado anteriormente, este estudo utilizou um banco de dados
historico e 0os nomes dos participantes e informacdes pessoais foram
mantidos em absoluto sigilo e anonimato mediante a substituicdo desses
dados por um namero de identificacdo (ID). Como resultado, a Comissao

Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) dispensou a obtencdo do Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) dos pacientes e aprovou a
pesquisa, que esta registrada no Brasil sob o nimero 2.872.543.

Resultados

O DataSUS, por meio de um projeto denominado VinculaSUS (16),
trabalhou no estabelecimento de uma relacdo entre as diversas bases de
dados do MS, fornecendo uma chave de identificagdo numérica (ID) que
permite localizar os pacientes nesses diversos sistemas de informacao e
facilita as analises dos pesquisadores sobre as politicas adotadas pelo MS,
mantendo os compromissos éticos e a confidencialidade dos dados pessoais.
A partir dessa relagéo, um ID Unico foi atribuido a cada paciente e esse codigo
foi replicado nas diferentes bases de dados para permitir a conexao entre as
informacdes obtidas em diferentes fontes. Durante o periodo analisado, foram
registrados cinco milhdes de procedimentos ambulatoriais no SIA/Bases de
dados do SUS, incluindo 30.423 pacientes em tratamento para hepatite C, dos
guais 19.100 pacientes estavam cadastrados com exames laboratoriais
relacionados a doenca na base de dados GAL. Desses pacientes, 11.308
tiveram teste de carga viral realizado 12 semanas apOs o término do
tratamento, permitindo a avaliacdo da RVS e confirmando a cura da viral da
hepatite C na maior parte dos pacientes avaliados. Dos 11.308 pacientes,
10.758 tiveram resposta virologica sustentada e 550 individuos continuaram
apresentando qPCR-HCV detectavel 12 semanas apds o final do tratamento
(Figura 1).

Os estados das regides Norte, Nordeste e Sudeste apresentaram a
mesma propor¢cao de casos (cerca de 30%) nos trés grupos dos pacientes
mencionados acima (p-valor >0,05). As demais UF apresentaram diferencas
significativas entre os trés grupos (p-valor <0,05). Isso se deve a alta
concentragcdo de pacientes do primeiro grupo da regido Sudeste,
principalmente do estado de Sao Paulo, que representou 21,3% do total de

pacientes. Embora os outros dois grupos representem a maioria dos casos da
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regido Sudeste, o grupo final analisado apresentou maior concentracao de
tratamentos para os estados do eixo Sul-Sudeste, traduzindo-se em um grupo

mais heterogéneo.

Foi realizado o georreferenciamento dos casos tratados e curados,
apresentado na Figura 2, em que se observa a concentracdo dos tratamentos

nos estados das regifes Sul e Sudeste.

Evolugédo do tratamento Cura ® N&ocura

Figura 2. Georreferenciamento dos casos segundo pacientes tratados para
hepatite C e pacientes que obtiveram cura viral. Brasil, 2015 a 2018
Fonte: DataSUS:SIA-SUS/APAC/BPAI e GAL

Entre os pacientes avaliados (n = 11.308), 6.459 (57,1%) eram do sexo
masculino; 5.847 (48,3%) autodeclarados da raga/cor branca; 7.492 (66,2%)
tinham idade entre 50 e 69 anos no inicio do tratamento; 4.983 (44,1%)
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moravam na regido Sudeste do pais; 5.395 (47,7%) tinham genotipo 1b; e
9.554 (84,5%) e 1.752 (15,5%) realizaram tratamento por 12 semanas e 24
semanas, respectivamente. Mais detalhes estéo disponiveis na Tabela 1.

Pacientes

. Total (N=11.
Caracteristicas otal ( 308)

N %
Sexo
Masculino 6.459 57,1
Feminino 4.847 42,9
Ignorada 2 0,0
Raca/cor
Branca 5.464 48,3
Preta 598 53
Amarela 965 8,5
Parda 1.217 10,8
Indigena 5 0,0
Ignorada 3.059 27,1
Faixa etaria (anos)
10a19 2 0,0
20a29 71 0,6
30a39 516 4,6
40a49 1.884 16,7
50a59 3.970 351
60 a 69 3.522 311
Acima de 70 1.343 11,9
Regido de residéncia
Norte 617 55
Nordeste 825 7,3
Sudeste 4,983 44,1
Sul 4.393 38,8
Centro-Oeste 490 4,3
Genotipo
Gendtipo 1 56 05
Gendtipo la 1.674 14,8
Gendtipo 1b 5.395 47,7
Gendtipo 2 282 2,5
Gendtipo 3 1.934 17,1
Gen6tipo 4 42 0,4
Misto 12 0,1
Desconhecido 1.913 16,9
Tempo de tratamento
12 semanas 9.554 84,5
24 semanas 1.752 155
Desconhecido 2 0,0

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais dos
pacientes submetidos ao tratamento para hepatite C. Brasil, outubro de 2015 a

julho de 2018
Fonte: DataSUS: SIA-SUS/APAC/BPAI e GAL.

Entre aqueles com gPCR-HCV indetectavel ao final do tratamento
(RVS), 6.060 (56,3%) eram do sexo masculino; 5.179 (48,1%) identificaram-

se como brancos; 3.759 (34,9%) iniciaram o tratamento na faixa etaria de 50
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a 59 anos; 4.777 (44,4%) residiam na regidao Sudeste; 5.215 (48,15%) eram
portadores do gendtipo 1b; e 9.075 (84,3%) e 1.681 (15,7%) realizaram
tratamento por 12 semanas e 24 semanas, respectivamente. Os esquemas
terapéuticos para cada um dos diferentes genétipos identificados no estudo

foram comparados entre si.

Os gendtipos 1 (sem resultados de subtipo), 1a, 1b, 2, 3, 4 e alguns
genotipos mistos estavam presentes nas andlises. A taxa média de RVS com
0 uso de DAA foi de 95,0% e 95,9% para periodos de tratamento de 12 e 24
semanas, respectivamente (Tabela 2).

Na avaliacdo do odds ratio (OR), verificou-se que pessoas do sexo
feminino tém metade da chance de ter uma resposta negativa a terapia
guando comparadas as pessoas do sexo masculino (Tabela 2). Em relagédo a
raca/cor, as razées ndo apresentaram valores significativamente diferentes
para as terapias com DAA, com respostas de tratamento positivas entre
94,8% e 100% de RVS. A variavel faixa etaria apresentou respostas positivas
ao tratamento, variando de 94,7% a 100%; entretanto, o valor de p ndo indicou
diferencas significativas entre os grupos de faixas etarias diferentes (Tabela
2).

RVS
Caracteristicas
Né&o Sim Anadlise bivariada Analise multivariada
Tog’go()N: (Nle(z)t.%lss) OR IC 95% pvalor OR  IC95%  p-valor
N % N %
Sexo
Masculino 399 62 6.060 938 - - - - - -
Feminino 151 31 4696 969 05 (0,4; 0,6) <0,0001 05 (0,4;0,6) <0,0001
Ignorado 0 0,0 2 1000 00 - - 0,0
Raca/cor
Branca 285 52 5179 948 - - - - - -
Preta 23 38 575 962 07 (0,5;1,1) 0,1492 08 (0,5;1,3) 0,4599
Amarela 50 52 915 948 10 0,7, 1,4) 0,9644 1,0 (0,7;1,5) 0,8774
Parda 60 49 1157 951 09 0,7;1,3) 0,6837 1,0 0,7;1,4) 0,8939
Indigena 0 0,0 5 100,0 0,0 - 0,7350 0,0 - 0,9893
Ignorada 132 43 2927 957 08 (0,7;1,0) 0,0648 0,9 (0,7;1,1) 0,2054
Faixa etaria (anos)
10a19 0 0,0 2 100,0 0,0 - 0,3587
20a29 1 1,4 70 986 03 (0,0; 2,3) 0,2503
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30a39* 23 4,5 493 95,5 - - - - - -
40a49 83 4,4 1.801 95,6 1,0 (0,6; 1,6) 0,9595 - - -
50a59 211 53 3.759 947 1,2 (0,8;1,9) 0,4105 - - -
60 a 69 182 572 3340 94,8 1,2 0,7;1,8) 0,4929 - - -
Acima de 70 50 3,7 1.293 96,3 0,8 (0,5;1,4) 0,4660 - - -
Regi&o de residéncia
Norte 37 6,0 580 94,0 - - - - - -
Nordeste 48 5,8 777 94,2 1,0 (0,6;1,5) 0,8867 0,9 0,5;1,4) 0,5730
Sudeste 206 41 4777 959 0,7 (0,5;1,0) 0,0332 0,8 0,6;1,3) 0,3997
Sul 243 55 4150 945 0,9 (0,6;1,3) 0,6377 1,0 0,6;1,4) 0,8371
Centro-Oeste 16 33 474 96,7 0,5 (0,3;1,0) 0,0372 0,7 0,4;1,3) 0,2121
Gen6tipo
1 0 0,0 56 100,0 0,0 - 0,3004 0,0 - 0,9666
la* 62 3,7 1.612 96,3 - - - - - -
1b 180 3.3 5215 96,7 0,9 0,7;1,2) 0,4705 0,9 0,6;1,2) 0,3538
2 22 78 260 92,2 2,2 (1,2; 3,6) 0,0022 1,5 0,7;2,9) 0,2831
3 181 94 1.753 90,6 2,7 (2,0; 3,6) <0,0001 2,8 (2,0;3,8) <0,0001
4 1 2,4 41 97,6 0,6 0,1;4,7) 0,6553 0,6 0,1;4,5) 0,6200
Misto 0 0,0 12 100,0 0,0 - 0,9826 0,0 - 0,9844
Desconhecido 104 54 1809 946 1,5 (1,1;21) 0,0143 1,2 0,9;1,8) 0,1968
Esquema
terapéutico
3D+RBV 0 0,0 30 100,0 0,0 - 0,4212 0,0 - 0,9757
PEG+RBV 43 276 113 72,4 74 (5,1; 10,8) <0,0001 75 (5,0; 11,2) <0,0001
SOF+DCV* 199 49 3859 951 - - - - - -
SOF+DCV+RBV 159 40 3835 96,0 0,8 (0,6; 1,0) 0,0449 0,8 (0,6;0,9) 0,0094
SOF+PEG+RBV 9 49 175 95,1 1,0 (0,5; 2,0 0,9938 0,5 0,2;1,0) 0,0369
SOF+RBV 29 7.8 342 92,2 1,6 (1,1;2,5) 0,0161 14 0,8;2,5) 0,2218
SOF+SMV 79 4,6 1649 954 0,9 0,7;1,2) 0,5888 1,3 (1,0;1,8) 0,0484
SOF+SMV+RBV 13 33 377 96,7 0,7 0,4;1,2) 0,1671 1,0 0,5;1,7) 0,9092
Desconhecido 16 4.8 318 95,2 1,0 (0,6; 1,6) 0,9264 1,0 (0,6; 1,8) 0,8644
Outros 3 4.8 60 95,2 1,0 0,3;3,1) 0,9587 1,2 0,4;3,9) 0,7585
Tempo de
tratamento
12 semanas* 479 50 9.075 950 - - - - - -
24 semanas 71 4,1 1.681 959 0,8 (0,6; 1,0) 0,0862 0,8 0,6;1,1) 0,1973
Desconhecido 0 0,0 2 100,0 0,0 - 0,3904 0,0 - 0,9935
Fibrose/cirrose
Sim* 171 4,6 3551 954 - - - - - -
Néo 379 50 7209 950 11 (0,9;1,3) 0,3524 - - -

Tabela 2. Caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes

e fatores associados a RVS, analises bivariadas e multivariadas
Fonte: DataSUS: SIA-SUS/APAC/BPAI e GAL
* Variavel de referéncia para as analises bi e multivariadas.
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A taxa de resposta positiva para as cinco regides brasileiras variou de
94,0% a 96,7%, sendo significativamente melhor no Centro-Oeste e Sudeste,
com OR de 0,5 e 0,7, respectivamente (p <0,05). A proporcao de RVS variou
de 90,6% (genotipo 3) a 100% (gendtipo 1). Alguns pacientes (12) foram
classificados como infectados por dois gendtipos diferentes (gen6tipo misto)
nos quais a taxa de RVS foi de 100%. Pacientes com gendétipos 2 e 3
obtiveram a menor propor¢cdo de RVS: 92,2% e 90,6%, respectivamente.
Quando os resultados foram avaliados de acordo com os genoétipos, 0S
pacientes com os genotipos 2 e 3 obtiveram 1,5 e 2,8 vezes mais chance de
nao apresentar RVS, respectivamente, quando comparados aos genétipos la
e 1b (Tabela 2). Esses resultados foram confirmados pelas andlises bivariada
e multivariada (Tabela 2). O tratamento do gendtipo la e 1lb alcancou
resultados de 96,3% e 96,7%, respectivamente. Para 56 pacientes com
gendtipo 1, ndo havia registros do subgendtipo (1a e 1b). Esses pacientes
tiveram uma taxa de resposta positiva, com taxa de 100% de RVS com uso

da terapia (Tabela 2).

O esquema terapéutico de menor taxa de resposta foi aquele contendo
SOF + RBV, com OR de 1,4. Nao foram observadas diferencas significativas
na comparacao entre os periodos de tratamento de 12 e 24 semanas (Tabela
2). Ao observar os dados por esquema terapéutico, os resultados da RVS
apos 12 semanas de tratamento a base de DAA variaram de 92,2% para
esquemas utilizando SOF + RBV a 100% para esquemas utilizando 3D + RBV
(Tabela 2).

Os gendtipos la e 1lb apresentaram resultados significativamente
diferentes quando comparados aos demais genoétipos, respondendo melhor
aos esquemas terapéuticos, mas esse dado nao foi confirmado nas analises
bi e multivariadas. Os genotipos 2 e 3, obtiveram respostas terapéuticas
inferiores, com taxas menores de RVS, quando comparadas as respostas de

pacientes com gendtipos la e 1b, dados confirmados nas analises.

O gendtipo 4 apresentou RVS de 97,6%, mas ndo foi observada

diferenca significativa devido ao pequeno numero de casos. Na avaliagéo,
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observou-se que o esquema SOF + RBV teve uma resposta significativamente
baixa ao HCV (RVS 92,2%; OR 1,6; IC 95% 1,1-2,5) juntamente com PEG +
RBV (RVS 72,4%; OR 7,4; IC 95% 5,1-10,8). Também se verificou que o
esquema SOF + DCV + RBV produziu uma resposta maior do que 0s outros
antivirais (RVS 96%; OR 0,8; IC 95% 0,6-1,0). A RVS de 3D + RBV foi de
100% (Tabela 2).

A Tabela 3 mostra as taxas de RVS de acordo com o0s varios esquemas
terapéuticos e gendtipos (1, la, 1b, 2, 3 e 4). Quando os resultados dos
tratamentos para cada genoétipo foram analisados, confirmou-se que as
melhores taxas de RVS foram alcancadas com o0 uso de esquemas
terapéuticos SOF + DCV (x) RBV. O mesmo ocorreu para pacientes
portadores dos gendtipos la e 1b, cujas taxas de RVS variaram de 96,5 a
97,7% (IC 95% 95,0-98,2).

RVS
Esquema terapéutico Pacientes (N) % Genotipo
N&o (%) Sim (%)
4 0,0% la - 100
3D+RBV
26 0,2% 1b - 100
18 0,2% 1 - 100
604 5,3% la 35 96,5
1.899 16,8% 1b 25 97,5
SOF+DCY 20 0,2% 2 5 95
782 6,9% 3 11,9 88,1
31 0,3% 4 3,2 96,8
6 0,1% Misto - 100
698 6,2% Ignorado 5 95
18 0,2% 1 - 100
610 5,4% la 2,3 97,7
1.753 15,5% 1b 2,7 97,3
9 0,1% 2 - 100
SOF+DCV+RBV
893 7,9% 3 7,3 92,7
8 0,1% 4 - 100
4 0,0% Misto - 100
699 6,2% Ignorado 4,6 95,4
8 0,1% 2 12,5 87,5
SOF+PEG-RBV 146 1,3% 3 41 95,9
30 0,3% Ignorado 6,7 93,3
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14 0,1% la 71 92,9

60 0,5% 1b 3,3 96,7
SOF+RBV 225 2,0% 2 7,6 92,4
26 0,2% 3 115 88,5
46 0,4% Ignorado 13 87
10 0,1% 1 - 100
289 2,6% la 55 94,5
1.147 10,1% 1b 4.4 95,6
SOF+SMV 3 0,0% 2 - 100
3 0,0% 3 - 100
2 0,0% Misto - 100
274 2,4% Ignorado 4,7 95,3
6 0,1% 1 - 100
SOF+SMV4RBY 84 0,7% la 3,6 96,4
246 2,2% 1b 41 95,9
54 0,5% Ignorado - 100
3 0,0% 1 - 100
36 0,3% la - 100
197 1,7% 1b 4,1 95,9
Terapias desconhecidas 11 0,1% 2 - 100
51 0,5% 3 11,8 88,2
1 0,0% 4 - 100
35 0,3% Ignorado 57 94,3
1 0,0% 1 - 100
15 0,1% la - 100
27 0,2% 1b - 100
gxt;\as terapias com 1 0.0% 2 100
8 0,1% 3 - 100
2 0,0% 4 - 100
9 0,1% Ignorado 22,2 77,8
18 0,2% la 38,9 61,1
40 0,4% 1b 35 65
PEG+RBV 5 0,0% 2 40 60
25 0,2% 3 32 68
68 0,6% Ignorado 17,6 82,4

Tabela 3. Resultados de HCV gPCR apds 12 semanas de tratamento para
hepatite C em 11.308 pacientes no Brasil, de acordo com o0 esquema
terapéutico e gendtipo dos pacientes

Fonte: DataSUS: SIA-SUS/APAC/BPAI e GAL.

Discussao

Um total de 11.308 pacientes tiveram um teste de carga viral realizado
12 semanas apo0s o final do tratamento. A taxa média de RVS com o uso de

DAA foi de 95,0% e 95,9% em 12 e 24 semanas apds o tratamento,
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respectivamente. E importante destacar que a coorte do estudo apresentou
grande numero de pacientes com fibrose avancada e cirrose, o que €
consistente com o protocolo de tratamento utilizado de 2015 a 2018. As taxas
de RVS foram muito satisfatérias, demonstrando que o tratamento atingiu alta
taxa de cura com uma taxa media 95,5% de RVS com o uso dos DAA
incorporados no SUS (87% a 100%), sendo este o maior estudo realizado até
0 momento na América Latina. Dados semelhantes foram encontrados em
outras pesquisas (9, 18, 19). Os esquemas de tratamento em cada um dos
diferentes gendtipos identificados no estudo foram avaliados para comparar
se as diferentes respostas eram estatisticamente significativas. Entre aqueles
com RVS, 56,3% eram homens; 48,1% se autoidentificaram como brancos;
34,9% iniciaram o tratamento entre 50 e 59 anos de idade; 44,4% residiam na
regido Sudeste; 48,15% carregavam o genaotipo 1b; e 85,5% realizaram o
tratamento por 12 semanas. Os genotipos 1 (sem resultados do subtipo), 1a,
1b, 2, 3, 4 e alguns genotipos mistos estiveram presentes nas analises.
Pacientes com genadtipos 1la e 1b mostraram melhores taxas de cura do que
outros (Tabela 2). Também se verificou que os tratamentos que utilizam DAA,
como 3D + RBV; SOF + DCV + RBV; SOF + PEG + RBV; SOF + RBV; SOF
+ SMV * RBV, obtiveram taxas de RVS variando de 92,2% a 100%.

As andlises dos dados sociodemograficos mostraram que 1) ser mulher
com idade entre 20 e 49 anos e 2) residir nas regides Sudeste e Centro-Oeste
foram preditores de uma melhor resposta as terapias baseadas em DAA
(Tabela 2). O intervalo de idade de 50-69 anos produziu uma resposta
ligeiramente inferior aos DAA quando comparado a outras faixas etarias (RVS
de 94,8%); entretanto, esse achado néo foi confirmado na andlise bivariada,
e 0 modelo multivariado ndo pbde ser realizado (Tabela 2). Um grande estudo
de coorte retrospectivo, com cerca de 17.500 pacientes com HCV, agrupados
em seis grupos de idade (<55 anos, 55-59, 60-64, 65-69, 70-74 e 75 anos) e
tratados com terapias baseadas em DAA entre 2014 e 2015 encontrou altas
taxas de RVS, variando de 90% a 94%, semelhantes as encontradas no

presente estudo. Vale ressaltar que a idade avangada n&o foi um preditor de
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uma resposta negativa, mas sim a presenca de cirrose. Neste estudo, ainda,
€ provavel que as pessoas de idade mais avancada — que constituiram o maior
grupo — que tivessem outras comorbidades, tais como cirrose ou neoplasias,
possam ter influenciado as taxas relativamente mais baixas de RVS para essa
faixa etaria. No entanto, o fator idade avancada, quando analisado de forma
independente, ndo foi um preditor de menor RVS em relacdo a outras faixas
etarias, de acordo com outros estudos publicados (20-22).

A taxa de resposta positiva nas cinco regiées do pais variou de 94,0%
a 96,7%, sendo significativamente melhor nas regides Centro-Oeste e
Sudeste, com OR de 0,5 e 0,7, respectivamente. Esses achados séo dificeis
de interpretar, embora a qualidade de vida e acesso a cuidados de saude
nessas regides possam contribuir para uma melhor resposta regional aos
DAA. O estado de Sao Paulo responde por grande representatividade de
pacientes da regido Sudeste e € conhecido por ter um sistema de saude
publico robusto e de boa qualidade. Por outro lado, outras condi¢cdes que
influenciam o alcance ou ndo da RVS séo discutidas em profundidade ao

longo deste estudo.

Os melhores resultados terapéuticos para os genétipos la e 1b,
utilizando os esquemas terapéuticos com DAA, variaram de 96,3% a 96,7%,
respectivamente. Pacientes com genoétipos 2 e 3 obtiveram as taxas de RVS
mais baixas (92,2% e 90,6%, respectivamente) e apresentaram chances 1,5
e 2,8 vezes maiores de ndo obter RVS, respectivamente, quando comparados
aos genodtipos 1a e 1b, sendo esse achado confirmado em outros estudos (18-
24). O gendtipo 4 obteve RVS de 97,6%, um excelente resultado, mas essa
diferenca nao foi estatisticamente significativa, devido ao pequeno nimero de
casos. Outro estudo realizado no Brasil avaliou 296 pacientes na regido Sul,
obtendo taxas de RVS de 92% (25). Em outra pesquisa conduzida também
na regido Sul, incluindo 1.002 pacientes tratados para HCV, com genatipos 1,
2 e 3, descobriu-se que mesmo 0s pacientes com algum grau de cirrose
atingiram taxas de RVS que variaram de 88,5% a 100% (24). Ainda em outro

by

estudo, em que 219 pacientes foram submetidos a terapia com DAA,
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encontrou-se uma alta taxa de RVS e excelente tolerabilidade ao
medicamento. A falha para atingir a RVS foi observada principalmente entre
pacientes com pelo menos um preditor de resposta negativa: cirrose e/ou
genotipos 2 ou 3 (25). Outros estudos realizados na regido Sudeste
produziram dados semelhantes (17-20, 26, 27).

A presente pesquisa demonstrou que o esquema SOF + RBV obteve
uma resposta terapéutica ao HCV significativamente menor (RVS 92,2%; OR
1,6; IC 95% 1,1-2,5). Também se verificou uma resposta maior para o
esquema de SOF + DCV + RBV quando comparado a outros esquemas
antivirais (RVS 96%; OR 0,8; IC 95% 0,6-1,0). O esquema terapéutico SOF +
SMV, com um RVS de 95,6%, produziu valores muito semelhantes ao
esquema SOF + DCV (95,1%); a adicdo de RBV a ambos 0s esquemas de
tratamento pode proporcionar um aumento das taxas para 96,7% e 96%,
respectivamente (Tabela 2). No entanto, nas analises multivariadas, o
esquema SOF + SMV provou ser menos eficaz do que SOF + DCV (OR 1,3),

resultados que também foram corroborados por outros estudos (26, 27).

Embora a RVS do esquema 3D + RBV tenha sido verificada a uma taxa
de 100%, a analise ndo foi conseguiu estebelecer se tal resultado foi
significativo, devido ao pequeno numero de pacientes tratados com esse

esquema terapéutico (Tabela 2).

A alta taxa de cura apds a utilizacdo dos esquemas terapéuticos
considerados no presente estudo, com dados de todas as UF brasileiras, tem
grande relevancia por demonstrar que as politicas publicas desenvolvidas
pelo Ministério da Saude do Brasil, incluindo a incorporacéo de terapias que
exigem grandes investimentos, tém proporcionado cura para milhares de
pacientes com hepatite C, e aproximaram o Brasil de conseguir eliminar a
hepatite C como problema de saude publica, sendo que cerca de 140.000
pessoas ja foram tratadas no SUS até o final de 2020. Assim, esta pesquisa
pode ajudar a compreender a dindmica de resposta a terapia para hepatite C

na populagéo brasileira. A resposta positiva média com o uso de DAA variou
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de 95,0% a 95,9%, demonstrando que € possivel obter bons resultados com
terapias para hepatite C no sistema publico de saude.

Limitacao

Este estudo utilizou, inicialmente, dados secundarios coletados dos
sistemas de informacao do MS (DataSUS). No entanto, para coletar os dados,
foi necessério trabalhar com diversas areas independentes da instituicao, por
ndo haver interface entre os diferentes sistemas. Portanto, melhorar o
investimento em dados do Ministério da Saude e aprimorar sistemas
responsaveis por tantos agravos poderiam facilitar as pesquisas e permitir
analises mais eficientes de dados por gestores em todos os niveis (municipal,
estadual e federal). Embora cerca de 80.000 tratamentos tenham sido
distribuidos ao longo do periodo deste estudo, quando as bases de dados
foram relacionadas, apenas 29.033 pacientes foram encontrados no banco de
dados do GAL com exames de hepatite C, por estarem cadastrados em outras
bases de dados relacionadas ao tratamento de hepatites C, tais como o
SIA/SUS, BPA-I e APAC. Desses pacientes, 19.100 (66%) tinham os exames
de carga viral (QPCR-HCV) realizados no GAL, mas apenas 11.308 (~60%)
haviam realizado esses exames ap0s 12 semanas de tratamento para
hepatite C (Figura 2). Portanto, pode-se inferir que grande parte dos pacientes
fizeram testes laboratoriais por meio da Saude Suplementar (planos ou
seguros de saude) ou os realizaram arcando com o0s custos em laboratorios
privados; portanto, ndo foi possivel encontrd-los no banco de dados do

sistema GAL.

Dentre as principais limitacbes deste estudo, destaca-se a
incompletude dos dados em todos os sistemas. Os dados ausentes referem-

se principalmente aos resultados de gendtipo viral e raca/cor (Tabelas 1 e 2).

O estudo foi realizado com dados secundarios, pelo que nem sempre
se podem controlar adequadamente os fatores de confuséo. A falta de dados

sociodemograficos (resultantes de formularios mal preenchidos), como
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informacdes sobre raga/or (27%), é comum nas diversas bases de dados do
SUS, tais como o GAL e o Sinan (Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacao).

Nas faixas etérias avaliadas, encontraram-se algumas diferencas na
taxa de RVS, mas isso nao foi confirmado pelas andlises bivariadas. As taxas
de RVS variaram de 98,6% a 100% na faixa etaria entre 10 e 29 anos. Isso
indica que ha uma melhor resposta a terapia entre as populacées mais jovens;
contudo, o niumero de pacientes avaliados foi pequeno (73) e essa diferenca
de RVS nao pdde ser confirmada nos modelos estatisticos.

Conclusao

Mesmo sem obter as informacgdes de todos os pacientes inicialmente
localizados no DataSUS e no SIA/SUS, foi possivel concluir que os dados
obtidos por este estudo demonstram excelentes resultados quanto a
efetividade do tratamento com os DAA para hepatite C, consistentes com
demais estudos realizados. O Brasil é signatario da resolucédo da OMS para a
hepatite C e possui um Plano Nacional para a eliminacdo da doenca como
problema de saude publica até o ano de 2030. Um dos principais objetivos
desse plano é oferecer diagndsticos e tratamentos para 50.000 pessoas
anualmente até 2025 e, depois, distribuir cerca de 30.000 tratamentos até o
ano de 2030 (13, 28). O presente estudo demonstrou que a incorporacao dos
DAA foi de importancia primordial para atingir altas taxas de cura na
populacéo brasileira, destacando a importancia do monitoramento da terapia
e da obtencao da cura viral pela avaliacdo da RVS para o SUS — que é uma
das principais instituicées publicas no mundo a oferecer tratamento para

varias enfermidades a populacédo, de forma universal e igualitaria.

Atualmente, novos tratamentos estdo sendo introduzidos no pais, com
outras drogas que séo tdo boas ou melhores que as avaliadas neste estudo.
Assim, os excelentes resultados obtidos na cura de pacientes com hepatite C,

demonstrados na presente pesquisa, poderdo melhorar ainda mais no futuro.
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Isso confirma a exceléncia do resultado do tratamento da hepatite C no

territorio nacional e a necessidade de manutencdo dos tratamentos no SUS

para a eliminacdo da hepatite C como um problema de saude publica até 2030

(5,

14).
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Resumo

Um total de 1.516 pacientes coinfectados com HCV e HIV foram

avaliados em uma coorte histérica, que utilizou esquemas terapéuticos com
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sofosbuvir (SOF), daclatasvir (DCV) e simeprevir (SMV), com ou sem
ribavirina (RBV), com resposta virolégica sustentada (RVS) ou cura viral apés
um tratamento de 12 semanas. Foram realizadas regressoes logisticas para
identificar fatores independentemente associados a uma resposta positiva as
terapias baseadas em DAA. Cerca de 70,6% dos pacientes eram do sexo
masculino; 54,1% se autoidentificaram como brancos; 89,6% tinham mais de
40 anos; 92,1% eram das regifes Sul e Sudeste; 71,2% tinham genotipo 1; e
84,1% foram tratados por 12 semanas. Cerca de 10% dos pacientes tinham
fibrose e/ou cirrose e atingiram RVS de 93,7%. As taxas de RVS com uso de
DAA variaram de 80,0% a 100%. Os genotipos 1 e 4 tiveram uma melhor
resposta (100% de RVS) a terapia com DAA, e 0s genotipos 2 e 3 tiveram
uma RVS de 80,0% a 93,5%. Diferentes periodos de tratamento apresentaram
RVS de 95,5% e 96,7% em média em tratamentos realizados por 12 e 24
semanas, respectivamente. Os gendtipos 1, 1a, 1b e 4 variaram de 96,3% a
100% de RVS, e as menores taxas de RVS foram encontradas em pacientes
com genotipo 2 submetidos a tratamento com SOF + RBV e SOF + DCV (RVS
de 80%). As mulheres tiveram 50% de chance (OR: 0,5; p-valor: 0,0469) de
ter uma resposta positiva a terapia, quando comparadas aos homens. O
genotipo 2 teve menores chances (OR: 7,2; IC: 95% 2,2 -23,4) de obter RVS
apos a terapia em comparacdo com o genotipo 1. Este estudo esta entre os
gue tem maior casuistica entre os estudos realizados no Brasil, com altas
taxas de RVS em pacientes coinfectados HIV-HVC, que foram tratados no
sistema de saude publico. O alto desempenho das terapias baseadas em DAA
apoia a decisao da politica de saude publica brasileira de adota-las como uma

parte importante da estratégia do pais para eliminar o HCV até 2030.

Introducao

Em maio de 2016, a Assembleia Mundial da Saude endossou a
Estratégia Global do Setor da Saude (GHSS) sobre as hepatites virais para o
periodo 2016-2021. A GHSS exige a eliminacdo das hepatites virais como

uma ameaca a saude publica até 2030, reduzindo as novas infec¢bes em 90%
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e a mortalidade em 65%. Globalmente, no final de 2017, apenas 5 milhdes —
cerca de 7% dos 71 (62-79) milhdes de pessoas cronicamente infectadas com
HCV — haviam tido acesso aos tratamentos para hepatite C (1).

Em todo o mundo, aproximadamente 37 milhdes de pessoas vivem
com HIV (PVHIV), das quais 2 milhdes estao coinfectadas com HCV (2). Essa
populacdo tem sido considerada um grupo especial de risco em termos de
progressédo da doenca, com mortalidade subsequente e uma resposta mais
baixa as terapias de HCV com interferona e ribavirina (3).

De 2007 a 2019, do total de casos notificados de HCV incluidos no
Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (Sinan), cerca de 20.000
(8,8%) eram pacientes coinfectados com HIV. As regides Sul e Sudeste detém
0 maior numero de casos notificados: 11,7% e 8,4%, respectivamente (4).

Estimam-se atualmente cerca de 900.000 PVHIV no Brasil (5, 6). Os
dois grupos mais vulneraveis a infeccdo por hepatite C no mundo séo as
pessoas que utilizam drogas injetaveis e as que vivem com HIV. Ambos séo

grupos importantes para a microeliminacdo do HCV em muitos paises (7, 8).

A hepatite C e o HIV estdo associados a comportamentos especificos
gue expdem as populacdes a essas infec¢cdes por meio do compartilhamento
de objetos pontiagudos e cortantes, tais como seringas e agulhas, tatuagem
ou pratica de sexo inseguro, entre outros. Essa coinfeccdo é mais prevalente
em populacbes que usam drogas, pessoas privadas de liberdade, gays,
bissexuais e profissionais do sexo. Assim, as coinfeccbes HIV-HCV
compartilham a mesma forma de transmissdo: contato com sangue e outros

fluidos corporais (2, 11).

Em parceria com a CDA Foundation (CDAF), o Observatorio Polaris e
a Organizacao Pan-Americana da Saude (Opas/OMS), o Ministério da Saude
(MS) desenvolveu um modelo matematico para a hepatite C em 2017, que
estimou aproximadamente 650.000 pessoas cronicamente infectadas pelo
HCV no Brasil, sendo que nesse estudo as PVHIV estdo entre as populacdes

prioritarias para o tratamento do HCV (8).
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As diretrizes internacionais recomendam a triagem de individuos
infectados pelo HIV para hepatite C em muitos ambientes, fornecendo
cuidados apropriados para o HCV e acesso a medicamentos antivirais de
acao direta (DAA) para aqueles com infecgéo cronica ativa (8, 9). Desde a
incorporacdo dos DAA ao Sistema Unico de Sadde (SUS), em 2015, os
pacientes coinfectados tém sido priorizados pelo MS e sao tratados
independentemente da presenca de lesdes hepaticas (12).

A eliminagdo do HCV com DAA em pacientes coinfectados com HIV-
HCV e com cirrose preveniu o desenvolvimento de cirrose avancada grave e
biomarcadores plasmaticos (inflamacdo, coagulopatia e angiogénese). A
diminuicdo dos biomarcadores plasmaticos esta principalmente relacionada a
redugéo nos valores de medicdo da rigidez hepatica (LSM) (13). Os DAA
utilizados no tratamento para hepatite C aumentaram as taxas de resposta
virolégica sustentada (RVS) em pacientes com cirrose avancada relacionada
ao HCV, melhorando a qualidade de vida e reduzindo a morbidade por cirrose

nesses pacientes (14).

O presente estudo avaliou uma coorte historica de pessoas com
hepatite C e que foram tratadas com DAA, selecionando-se para essa analise
0s pacientes que apresentavam coinfec¢cdo com HIV-HCV no periodo de 2015
a 2018 no Brasil, com o objetivo de avaliar os resultados desses esquemas

terapéuticos e a taxa de RVS nesse grupo de pacientes.

Materiais e métodos

Foi realizado um estudo de coorte histérica a partir de diferentes
bancos de dados nacionais do SUS, incluindo o Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL), o Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH) e o Sistema
Nacional de Gestdo da Assisténcia Farmacéutica (HORUS). A populacéo
deste estudo incluiu pessoas com hepatite C aguda ou crdnica, as quais
fizeram parte dos primeiros grupos atendidos pelo SUS com esquemas

terapéuticos compostos por DAA: sofosbuvir (SOF), daclatasvir (DCV) ou
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simeprevir (SMV), com ou sem ribavirina. Essas drogas utilizaram diferentes
combinacgdes terapéuticas: SOF + DCV = RBV; SOF + SMV + RBV; SOF +
RBV; SOF + PEG + RBV.

Para a obtencéo do banco de dados final com a populagéo selecionada,
foram desenvolvidas trés etapas. A primeira etapa consistiu em identificar uma
relacdo probabilistica entre as seguintes bases de dados: a) Gerenciador do
Ambiente Laboratorial (GAL), que contém dados dos Laboratérios Centrais de
Saude Publica (Lacen); b) Sistema de Informag¢des Ambulatoriais do SUS
(SIA/SUS), que incluiu os registros da base de dados da Autorizacdo de
Procedimentos de Alta Complexidade (APAC); e c) Boletins de Producéo
Ambulatorial Individual (BPA-1), que contém informacdes registradas pelos
estados a respeito de solicitacdes e entrega de medicamentos. A partir dessa
relacdo, um cédigo numerico (ID) unico foi atribuido a cada paciente e esse
codigo foi replicado nas diferentes bases de dados para permitir a conexao
entre as informacdes obtidas nessas diferentes fontes. Mais tarde, os dados
pessoais dos pacientes foram suprimidos para manter o anonimato. Essa
etapa foi desenvolvida pelo Departamento de Tecnologia da Informacédo do
SUS (DataUS) por meio do projeto VinculaSUS (17), cujo objetivo é facilitar a
analise dos pesquisadores sobre as politicas desenvolvidas pelo MS,
mantendo 0s compromissos éticos e o sigilo dos dados pessoais. A segunda
etapa consistiu em selecionar pacientes com pelo menos uma contagem de
carga viral por teste quantitativo gqPCR-HCV em tempo real do banco de dados
GAL e algum registro de tratamento para HCV no banco de dados SIA/SUS,
filtrando os pacientes que tiveram gPCR-HCV detectavel apds 12 semanas de
tratamento e avaliando quantos desses pacientes atingiram RVS para HCV.
Por fim, a terceira etapa consistiu ha sele¢cao dos pacientes coinfectados pelo
HIV, de acordo com a Classificacdo Internacional de Doencas (CID) B20 a
B24.

Com base nas informac6es do banco de dados relacionado, 1.516
pacientes foram identificados como pacientes coinfectados com HIV-HCV, os

quais completaram uma investigacdo poOs-tratamento (teste quantitativo
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gPCR-HCV). A Figura 1 resume a metodologia usada para obter os dados de
tratamento de pacientes coinfectados HIV-HCV.

VinculaSUS -DATASUS

Farmacia do SUS

Linkage realizada por meio do nimerodo L.D. no
GAL / SIASUS DATA (BPAI / APAQ

GAL (ID)- pessoasque tem | APAC / BPAI (ID)

examesand realizaram banco de tratamento;
framento29.033;

Totalexamesno GAL: 30.423 pessoas com
116.000 hepatite C;

g
Relacionamento de dados do
SIASUS/APAC/BPAI e o Sistema GAL

(VINCULASUS database).
19,100 pacientes cogfiCV-RNA no GAL e

tratamento nas bases do APAC/BPAI (ID)
[ e ioeiador BPAVAPAC/GAL
1516 HIVVHCV
. coinfectadasque
| Laboratério publlco 11,308 pacientes QPCR- ) oy ram exames 12

HCV no GAL 12 apés o[\ semanas apos o

tratamento tratamento com DAA.
Dados inseri
v no SIsleml
I T (DAA) retirados nas a do SUS

) 1. 451 pacientes coinfetados HIV/HCV
RVS, 12 apds o

tratamento o PCR-
RNA foirealizado

Figura 1. Informac¢d8es de relacionamento das bases de dados utilizadas e
identificacéo final de 1.516 pacientes coinfectados HIV-HCV
Fonte: DataSUS: SIA-SUS/APAC/BPAI e GAL.

A partir do banco de dados final, foram realizadas analises descritivas
com o objetivo de conhecer a populacdo estudada e os procedimentos de
interesse adotados. Foram analisadas todas as variaveis sociodemograficas,
clinicas e laboratoriais disponiveis: sexo, idade, raca/cor, local de residéncia,
gendtipo, tempo de tratamento, esquema terapéutico, datas de inicio e
término do tratamento, datas dos exames laboratoriais e respectivos
resultados de testes de qPCR-HCV. Medidas de tendéncia central e dispersao
foram utilizadas para varidveis numéricas, e taxas ou propor¢des foram

utilizadas para variaveis categoricas.

Uma analise bivariada foi realizada para avaliar as relacdes entre as

bY

respostas positivas e negativas a terapia e os dados sociodemograficos

disponiveis. Para a analise multivariada, foram utilizadas as variaveis que
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apresentaram valor de p <0,2 na andlise bivariada. Trés modelos diferentes
foram avaliados por meio do Critério de Informacdo de Akaike (AIC), e um
modelo de regressdo logistica multivariada bayesiana foi definido para
determinar a associacao entre as respostas de RVS a terapia (cura ou nao
cura). Essas respostas foram definidas pelos resultados do teste gPCR-HCV
como indetectéveis (RVS) ou detectaveis (ndo RVS) (15-19).

As analises estatisticas foram realizadas com nivel de significancia de
0,05 (Tabela 1A). As analises estatisticas e representacdes graficas foram
realizadas nos programas IBM-PASW Statistics versao 18 e Microsoft Excel®
2013. As analises foram conduzidas e os mapas desenvolvidos utilizando o
RStudio, um software livre para um ambiente de desenvolvimento integrado
para R, versdo 1.2.5019-6 (20).

Conforme mencionado anteriormente, este estudo utilizou um banco de
dados historico, e os nomes e informacdes pessoais dos participantes foram
mantidos em sigilo, substituindo-se esses dados por um nuamero de
identificacdo (ID). Como resultado, a Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep) dispensou a obtencédo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) dos pacientes e aprovou a pesquisa, que esta registrada
sob 0 numero 2.872.543.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
para HCV e Coinfeccbes em vigor a época do estudo, 0s seguintes esquemas
terapéuticos de tratamento eram adotados para diferentes genétipos de HCV:
para os genotipos 1 e 4, SOF + DCV; para o genotipo 2, SOF + RBV; para o
gendtipo 3, SOF + DCV ou SOF + PEG + RBV. A escolha da administracao
concomitante de RBV e/ou tratamento de pacientes com o genétipo 3 do HCV

ficou a critério do médico assistente (21).

Resultados

Foi realizado um trabalho que possibilitou a vinculacdo e o

relacionamento entre as varias bases de dados do MS; essa atividade de
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limpeza ou higienizagdo dos bancos de dados gerou uma chave de
identificagdo numeérica (ID) que permitiu a localizacdo dos pacientes em
tratamento para hepatite C em varios sistemas de informacdo nas bases do
Departamento de Informética do SUS (DataSUS), incluindo também o GAL. O
trabalho realizado por essa area técnica promoveu o “linkage”, ou
relacionamento do banco de dados, com objetivo de facilitar as andlises de
pesquisadores interessados em realizar estudos com dados do Ministério da
Saude do Brasil. A partir dessa relagcdo, um ID Unico foi atribuido a cada
paciente e esse cadigo foi replicado nas diferentes bases de dados, a fim de
permitir a conexdo entre as informacdes obtidas nas diversas fontes
relacionadas ao projeto desenvolvido pelo DataSUS, denominado
VinculaSUS (19).

Todos os dados pessoais dos pacientes foram ocultados e protegidos,

observando as normas de compromisso ético e de sigilo dos dados pessoais.

No periodo analisado, foram encontrados 30.423 pacientes em
tratamento para hepatite C cadastrados nas bases de dados do SIA/SUS, dos
quais 19.100 foram localizados na base de dados do GAL com exames
laboratoriais cadastrados. Desses pacientes, 11.308 tinham testes de carga
viral (QPCR-HCV) realizados 12 semanas ap0s o0 término do tratamento,
permitindo assim a avaliacdo da RVS e a comprovacao de eliminacdo do HCV.
Desses 11.308 pacientes, foram selecionados para a presente analise os
pacientes coinfectados com HIV, que somaram 1.516 individuos e dos quais

1.451 obtiveram a RVS, o que configurou uma taxa de 95,7%.

Entre os pacientes avaliados (n = 1.516), 1.071 (70,6%) eram do sexo
masculino; 820 (54,1%) autoidentificaram-se como brancos; 594 (39,2%)
tinham entre 40 e 49 anos no inicio do tratamento; 838 (55,3%) residiam na
regido Sul do pais; 811 (53,5%) tinham o gendtipo 1b; e 1.275 (84,1%) e 241
(15,9%) fizeram tratamento por 12 semanas e 24 semanas, respectivamente.

Mais detalhes estdo disponiveis na Tabela 1A.
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Andlise bivariada Anélise multivariada

HCV gPCR HCV gPCR

; Resultados Resultados ndo
Caracteris- Total

ticas detectaveis detectaveis de % OR Ic p-valor OR Ic p-valor
casos
Total (N=65) Total (N=1.451)
N % N %
Sexo
Masculino* 53 49 1018 951 1071 70,6 1,0 (0,7;1,5) 1,0000 1.0 0,7;1,5) 1,0000
Feminino 12 27 432 97,3 444 29,3 05 (0,3;1,0) 0,0531 05 0,3;1,0) 0,0469
Ignorado 0 00 1 100,0 1 01 64 (02;157,6) 02596 1.0 (0,0;134,2) 1,0000
Raca/cor
Branca* 36 44 784 95,6 820 541 1,0 (0,6;1,6) 1,0000 - - -
Preta 4 3,0 130 97,0 134 88 07 0,2;1,9) 0,4547 - - -
Amarela 4 6,3 60 93,8 64 42 15 (0,5;4,2) 0,4930 - - -
Parda 8 6,3 119 93,7 127 84 15 0,7;3,2) 0,3443 - - -
Ignorada 13 35 358 96,5 371 245 08 (0,4;1,5) 0,4767 - - -
Faixa etaria
(anos)
20a29 0 00 24 100,0 24 16 04 (0,0;7,3) 0,5373 - - -
30a39* 6 45 127 95,5 133 88 1,0 0,3;3,2) 1,0000 - - -
40a49 26 44 568 95,6 594 392 1,0 (0,4;2,4) 0,9456 - - -
50a59 24 43 533 95,7 557 36,7 1,0 (0,4;2,4) 0,9181 - - -
60 a 69 9 4.8 179 95,2 188 124 11 (0,4; 3,0) 0,9081 - - -
Acima de 70 0 00 20 100,0 20 1,3 05 (0,0; 8,8) 0,6200 - - -
Regido de
residéncia
Norte* 2 10,5 17 89,5 19 13 10 0,1;7,9) 1,0000 10 0,1;7,9) 1,0000
Nordeste 3 7.3 38 92,7 41 2,7 0,7 0,1;4,4) 0,6772 1.0 0,2;5,1) 0,9337
Sudeste 22 40 522 96,0 544 359 04 0,1;1,6) 0,1873 0.6 0,2; 2,3) 0,4683
Sul 34 41 804 95,9 838 553 04 0,1;1,6) 0,1826 0.6 0,2;2,2) 0,4243
Centro-Oeste 4 54 70 94,6 74 49 05 0,1;2,9) 0,4261 0.9 0,2; 4,3) 0,9141

Tabela 1A. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais de
pacientes coinfectados HIV-HCV e fatores associados a RVS, analises
bivariadas e multivariadas

Fonte: DataSUS: SIA-SUS/APAC/BPAI e GAL.

* Variavel de referéncia para as analises bi e multivariadas.

Entre aqueles com RVS ou resposta positiva aos DAA com gPCR-HCV
indetectavel apds 12 semanas do final do tratamento, 1.018 (70,2%) eram do

sexo masculino; 784 (54,0%) se autoidentificaram como brancos; 568 (39,1%)
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iniciaram o tratamento na faixa etaria de 40 a 49 anos; e 804 (55,4%) residiam
na regido Sul (Tabela 1A).

Um total de 781 (53,8%) que obtiveram RVS eram portadores do
genotipo 1b, e 1.218 (83,9%) e 233 (10,3%) fizeram tratamento por 12

semanas e 24 semanas, respectivamente (Tabela 1B).

Verificou-se que as mulheres tiveram 50% de chance de ter uma
melhor resposta a terapia (OR: 0,5) quando comparadas aos homens. Esse
achado foi confirmado nas andlises bivariada e multivariada (p-valor: 0,0469).

Em relagdo a variavel raca/cor, as taxas ndo mostraram valores
significativamente diferentes para as terapias a base de DAA, com respostas
positivas entre 93,7% e 97,0%. Pessoas que se autodeclararam pardas ou
asiaticas apresentaram OR de 1,5, o que apontaria para um desempenho
inferior no tratamento quando comparadas aos demais grupos; entretanto,

esses dados nédo foram confirmados nos modelos de regresséo logistica.

A variavel faixa etaria apresentou respostas positivas ao tratamento,
variando de 95,6% a 100%. A faixa etaria de 20 a 29 anos, assim como o
grupo acima de 70, anos apresentaram OR: 0,4 e 0,5 respectivamente,
indicando vantagem do tratamento como fator protetor de cura em relacéo as
demais faixas etérias; ainda assim, esses grupos sao muito heterogéneos em

namero e o valor-p néo foi estatisticamente significativo.

A taxa de resposta positiva para as cinco regides brasileiras variou de
89,5% a 96,0%, ndo sendo detectadas diferencas significativas em relacédo a

resposta a terapia nas diversas regides do pais.

Os esquemas de tratamento para cada um dos distintos gendtipos
identificados no estudo foram avaliados para verificar se as diferentes
respostas eram estatisticamente significativas. Os genétipos 1 (sem
resultados de subtipo), 1a, 1b, 2, 3, 4 e alguns genétipos mistos estavam
presentes nas analises. A taxa média de RVS com o uso de DAA foi de 95,5%
e 96,7% por 12 e 24 semanas ap0s o tratamento, respectivamente. Pacientes

com fibrose/cirrose obtiveram 93,7% de RVS (Tabela 1B).
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Andlise bivariada Andlise multivariada

HCV gPCR RHCI\t/ ZPCRN
esultados nédo
e Resultados R, Total
Caracteristicas detectaveis detectaveis de % OR Ic pvalor OR Ic . 5;) )
Total casos
_ ota
Total (N= 65) (N=1.451)
N % N %

Genotipos

1 0,0 2 100,0 2 01 54 (0,2;121,4) 0,2848 0,8 (0,0; 46,6) 0,9100

la* 34 258 96,6 267 176 1,0 (0,4; 2,6) 1,0000 1,0 (0,4; 2,6) 1,0000

1b 30 3,7 781 96,3 811 535 1.1 (0,5; 242) 0,8033 1,2 (0,6;2,4) 0,7023

2 5 20,0 20 80,0 25 16 72 (2,2;23,4) 0,0011 4,6 (1,2;17,8) 0,0291

3 14 6,5 203 93,5 217 143 20 (0,8;4,7) 0,1192 2,2 0,9;5,1) 0,0657

4 0,0 22 100,0 22 15 06 (0,0; 10,7) 0,7318 0,3 (0,0; 6,0) 0,4317

Misto 0,0 1 100,0 1 01 91 (0,3; 237,6) 0,1857 0,9 (0,0; 72,0) 0,9559

Ignorado 7 41 164 95,9 171 11,3 1.2 0,4; 3,3) 0,6945 14 0,5; 3,9) 0,4911
Esquema
terapéutico
SOF+DCV* 30 3,8 762 96,2 792 52,2 1,0 0,6;1,7) 1,0000 1,0 0,6;1,7) 1,0000
SOF+DCV+RBV 16 3,4 458 96,6 474 31,3 09 (0,5;1,6) 0,7045 0,8 (0,4;1,5) 0,4763
SOF+PEG+RBV 0 0,0 13 100,0 13 09 09 0,1;15,9) 0,9577 0,3 (0,0; 6,5) 0,4566
SOF+RBV 8 8,9 82 91,1 90 59 25 (1,1;5,6) 0,0286 15 0,6;4,1) 0,3850
SOF+SMV 0 0,0 8 100,0 8 05 15 0,1;26,1) 0,7926 0,4 (0,0;11,4) 0,6281
SOF+SMV+RBV 1 100,0 0 0,0 1 01 750 (3,0;1879,1) 0,0086 68,7 (1,7;2838,2) 10,0259
Ignorado 10 7,4 125 92,6 135 89 20 (1,0; 4,3) 0,0605 2,1 (1,0; 4,3) 0,0557
Outros 0 0,0 3 100,0 3 02 36 0,2; 70,7) 0,4033 0,8 (0,0; 45,4) 0,9069
Tempo de
tratamento

12 semanas™ 57 4,5 1.218 955 1275 84,1 1,0 (0,7;1,5) 1,0000

24 semanas 8 3,3 233 96,7 241 159 0,7 (0,3; 1,6) 0,4203
Fibrose/cirrose

Néao* 55 4,1 1.302 959 1357 895 1,0 (0,7;1,5) 1,0000 1,0 (0,7;1,5) 1,0000

Sim 10 6,3 149 93,7 159 105 16 0,8;3,2) 0,1916 1,8 0,9; 3,7) 0,1086

Tabela 1B. Laboratério e esquema terapéutico, caracteristicas dos pacientes
coinfectados com HIV-HCV submetidos a tratamento para hepatite C e fatores
associados a RVS, analises bivariadas e multivariadas

Fonte: DataSUS: SIA-SUS/APAC/BPAI e GAL.

* Variavel de referéncia para as analises bi e multivariadas.

Apés o tratamento, os gendtipos 1la e 1b apresentaram taxas de RVS
de 96,3% e 96,6%, respectivamente. Os genotipos 1a, 1b e 4 obtiveram taxas
gue variaram de 96,3% a 100% de RVS. O gendtipo 2 alcancou taxa de RVS
de 80,0% (OR: 7,2; p-valor: 0,0291) e o gendtipo 3, de 93,5%. Contudo, essa
variacdo ndo foi confirmada nas analises bivariada e multivariada, embora
ambos os gendtipos tenham apresentado menores taxas de RVS quando

comparados aos demais genotipos.
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Em relagéo aos diferentes esquemas terapéuticos avaliados, a taxa de
RVS variou entre 91,1% e 100%. A combinagdo SOF + RBV resultou em RVS
de 91,1% com OR: 2,5, indicando desempenho notavelmente inferior para
esse esquema terapéutico quando comparado aos demais. Esses valores ndo

apresentaram confirmacgdo nas analises bivariada e multivariada.

O PCDT utilizado a época nao recomendava o SOF + SMV +/- RBV
para o tratamento de pacientes coinfectados HIV-HVC devido a dificuldade de
ajustar as dosagens do antiviral SMV as terapias antirretrovirais utilizadas
nesses pacientes, que podem causar toxicidade ao combinar-se com outros
inibidores de protease. Entretanto, oito pacientes utilizaram o esquema SOF
+ SMV e obtiveram RVS de 100%.

O grupo de pacientes com fibrose/cirrose obteve RVS de 93,7% e o
grupo sem fibrose/cirrose alcancou uma RVS de 95,9%. No entanto, essa
variacdo nao foi confirmada nas analises de regressao logistica bivariada e

multivariada.

A Tabela 2 mostra as taxas de RVS, de acordo com 0s varios
esquemas terapéuticos em combinacdo com os genatipos (1, 1a, 1b, 2, 3 e 4)

dos pacientes tratados.

Foram analisados apenas os tratamentos separados por genotipos,
sendo possivel observar que os esquemas SOF + DCV e SOF + DCV + RBV
foram os mais utilizados. Para o grupo que utilizou esse esquema terapéutico,

as taxas de variaram de 80% a 100%.

Os pacientes com genatipo 2 tratados com SOF + DCV ou SOF + RBV
obtiveram taxas de RVS de 80%, muito inferiores as dos outros tipos de
tratamento e com pacientes infectados pelos demais gendétipos. O gendtipo 3,
guando tratado com SOF + DCV sem RBV, apresentou o melhor
desempenho, com RVS de 91,3%. A adicdo de RBV aumentou as taxas de

RVS para resultados que variaram de 97,5% a 100%.
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RVS
Esquema Pacientes (N) % Genotipo

terapéutico N30 (%) Sim (%)
1 0,07% 1 - 100
151 9,96% la 4,0 96,0
438 28,89% 1b 3,2 96,8
SOF+DCV 5 0,33% 2 20,0 80,0
92 6,07% 3 8,7 91,3
17 1,12% 4 - 100
88 5,80% Ignorado 11 98,9
1 0,07% 1 - 100
78 5,15% la 1,3 98,7
251 16,56% 1b 4,0 96,0
SOF+DCV+RBV 81 5,34% 3 25 97,5
3 0,20% 4 - 100
1 0,07% Misto - 100
59 3,89% Ignorado 51 94,9
12 0,79% 3 - 100
SOF+PEG-RBV
1 0,07% Ignorado - 100
12 0,79% la 8,3 91,7
41 2,70% 1b 2,4 97,6
SOF+RBV 20 1,32% 2 20,0 80,0
9 0,59% 3 - 100
8 0,53% Ignorado 25,0 75,0
3 0,20% la - 100
SOF+SMV 4 0,26% 1b - 100
1 0,07% Ignorado - 100
SOF+SMV+RBV 1 0,07% la 100
21 1,39% la - 100
76 5,01% 1b 6,6 93,4
Terapias 23 1,52% 3 17,4 82,6
desconhecidas
1 0,07% 4 - 100
14 0,92% Ignorado 7,1 92,9
. 1 0,07% la - 100
g;\t;\as terapias com 1 0.07% 1b ) 100
1 0,07% 4 - 100

Tabela 2. Resultados de HCV gPCR apds 12 semanas de tratamento para
hepatite C para 1.516 pacientes coinfectados HIV-HCV no Brasil, de acordo
com o esquema terapéutico e genétipo dos pacientes

Fonte: DataSUS: SIA-SUS/APAC/BPAI e GAL.

Discussao

E importante destacar que a coorte do estudo tem um grande nimero
pacientes coinfectados HIV-HCV que realizaram esquemas terapéuticos com
uso de DAA no periodo de 2015 a 2018. Um total de 1.513 pacientes foram

avaliados com testes de carga viral (QPCR-HCV) realizados 12 semanas apés
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o final do tratamento. A taxa média de RVS com o uso de DAA foi de 95,5% e
96,7% em tratamentos realizados por 12 e 24 semanas, respectivamente.

As taxas de RVS foram bastante satisfatérias, demonstrando que o
tratamento atingiu uma alta taxa de eliminacao viral, com taxa média de 95,7%
de RVS com o uso dos DAA incorporados so SUS (91,1% a 100%). Este
estudo esta entre os que avaliaram muitos pacientes coinfectados HCV-HIV
no Brasil. Dados semelhantes foram encontrados em outros estudos (16, 17).

Os esquemas de tratamento para cada um dos diferentes genotipos
identificados no estudo foram avaliados para comparar se as respostas eram
estatisticamente significativas. Entre os pacientes que utilizaram DAA, 70,6%
eram do sexo masculino; 54,1% autoidentificaram-se como brancos; 39,2%
iniciaram o tratamento entre 40 e 49 anos; 91,2% residiam nas regides Sul e
Sudeste; 53,5% eram portadores do gendtipo 1lb; e 84,1% realizaram
tratamento por 12 semanas. Os genotipos 1 (sem resultados de subtipo), 1a,
1b, 2, 3, 4 e alguns gendtipos mistos estavam presentes nas analises.
Pacientes com gendétipos la e 1b apresentaram melhores taxas de cura do
gue os infectados com os demais genadtipos (Tabela 2). Foi possivel verificar
gue os tratamentos com 0s seguintes esquemas terapéuticos: SOF + DCV +/-
RBV; SOF + PEG + RBV; SOF + RBV; SOF + SMV +/- RBV obtiveram taxas
de RVS variando de 91,1% a 100%.

As anadlises dos dados sociodemograficos mostraram que ser do sexo
feminino, ter idade entre 20 e 29 anos e residir nas regides Sul, Sudeste e
Centro-Oeste foram preditores de melhor resposta as terapias baseadas em
DAA, embora esse achado néo tenha sido confirmado na analise multivariada,
exceto a melhor resposta para o sexo feminino (OR: 0,5; p-valor: 0,0469)
(Tabela 1A).

As faixas etarias de 20 a 29 anos e acima de 70 anos obtiveram uma
resposta ligeiramente superior aos DAA em relacdo as demais faixas etarias

(RVS de 100%); entretanto, esse achado ndo se confirmou na analise
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multivariada (Tabela 1A). Isso pode ser devido ao baixo nUmero de pacientes
dessa faixa etaria (apenas 24) quando comparada aos demais grupos etarios.

Os melhores resultados terapéuticos obtidos para os gendétipos 1la e 1b
variaram de 96,3% a 96,6 % de RVS, respectivamente. Pacientes com
genotipo 2 obtiveram taxa mais baixa de RVS (80,0%) e apresentaram OR
7,2. Esse valor indica que esses pacientes apresentam chances muito
inferiores de responder positivamente ao tratamento quando comparados aos

pacientes com o gendtipo la.

O presente estudo incluiu cerca de 10,5% de pacientes com cirrose
hepatica, nos quais a RVS aos antivirais foi de 93,4%, relativamente inferior
ao grupo sem cirrose (OR: 1,6), mas esse achado ndo se confirmou nas
analises bivariada e multivariada. Alguns estudos obtiveram respostas

menores na presenca de cirrose hepéatica, com taxas de RVS de 82% (18, 19).

Em uma pesquisa com 219 pacientes submetidos a terapia com DAA,
foram encontradas altas taxas de RVS e excelente tolerabilidade ao
medicamento. A falha em atingir a RVS foi observada principalmente em
pacientes com pelo menos um preditor de resposta negativa: cirrose e/ou
genotipos 2 ou 3 (16, 18, 19, 20, 21, 29, 30). O gendtipo 2 tratado com SOF +
RBV tem melhores chances de atingir RVS quando a duracéo da terapia esta
entre 16 e 24 semanas (33). Outros fatores, como infeccéo pelo gendétipo 3 do
HCV ou substituicdes associadas a resisténcia (RAS) também foram relatados

como sendo maus preditores de RVS em diversos estudos (34-36).

O gendtipo 4 apresentou RVS de 100,0%, resultado considerado
excelente, mas a diferenca ndo pdde ser estabelecida como significativa
provavelmente devido ao pequeno numero de casos, e o modelo néo foi capaz
de confirmar as diferencas. Ferreira et al. avaliaram 296 pacientes na regiao
Sul, obtendo taxas de RVS de 92% (16).

Outro estudo, incluindo 1.002 pacientes tratados para HCV com

gendtipos 1, 2 e 3, também realizado na regido Sul por Holzmann et al,
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constatou que os pacientes com cirrose hepética também obtiveram taxas de
RVS que variaram de 88,5% a 100% (37).

O presente estudo mostrou que o esquema SOF + RBV resultou em
uma resposta significativamente menor ao HCV (RVS 91,1%; OR: 2,5; IC:
95% 1,1-5,6; p-valor: 0,0286), dados confirmados nas andlises bivariadas.
Esses resultados sdo semelhantes aos de outros estudos que avaliaram
pacientes infectados com HCV monoinfetados ou coinfectados com HIV (38).

Os esquemas terapéuticos SOF + PEG + RBV obtiveram RVS de 100%
em 13 pacientes que receberam esse tratamento, sendo que 12 deles eram
do gendtipo 3. Esses resultados foram considerados excelentes,
considerando que o0 genotipo 3 apresentou menores taxas de RVS quando

comparado a outros genotipos.

O protocolo de tratamento (PCDT) seguido a época ndo recomendava
esquemas SOF + SMV; no entanto, alguns pacientes com genétipos l1a e 1b
(n =7) alcancaram taxa de RVS de 100%. Também foi possivel verificar uma
resposta maior para o esquema SOF +DCV +/- RBV do que para outros
antivirais (RVS 96,2%-96,6%). Esse resultado também foi encontrado em
outros estudos (39, 40). O esquema SOF + PEG + RBV resultou em uma RVS
de 100%. No entanto, a analise multivariada ndo estimou esse resultado como

estatisticamente significativo.

Os pacientes infectados com os genétipos 2 e 3 do HCV alcancaram
taxas de RVS mais baixas em comparacdo com outros genotipos, e esses
achados sdo comumente relatados em outros estudos. No entanto, alguns
deles sugerem que a proteina 5A ndo estrutural (NS5A) apresenta
substituicBes associadas a resisténcia (RAS) como uma ocorréncia natural em
pacientes monoinfectados com HCV e coinfectados HIV-HCV que sao virgens
de tratamento com os DAA. Na populacdo brasileira, a presenca dessa
resisténcia tem sido citada por alguns autores como tendo porcentagem

significativamente maior entre os pacientes com genaétipo 3 (15%) (41, 42).
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Com terapia combinando SOF + velpatasvir (VEL), NS5A RAS em
pacientes infectados com a cepa do genétipo 3 do HCV ou com cirrose
descompensada, o impacto dos RAS basais pode ser combatido quando se
aumenta o tempo de terapia para 24 semanas (43, 44). No entanto, é
importante ressaltar que, quando da introdugcéao dos DAA, o tratamento para o
gendtipo 3 era realizado por 12 semanas; somente o periodo de tratamento
desses pacientes foi estendido para 24 semanas, mas apenas para aqueles
com cirrose (45).

Limitacdes

Este estudo utilizou, inicialmente, dados secundarios coletados nos
sistemas de informagdo do Ministério da Saude (DataSUS). Porém, para a
coleta de dados, foi necesséario trabalhar com diversas areas independentes
dessa instituicdo, visto que nao ha interface entre os diferentes sistemas.
Portanto, investimentos para aumentar o desempenho dos sistemas do MS —
responsaveis por tantas doencas — facilitariam as pesquisas e permitiriam
analises mais eficientes dos dados pelos gestores em todos 0s niveis

(municipal, estadual e federal).

Entre as limitacbes do estudo, esta a relacdo entre os dados das
diversas bases de dados e as dificuldades de localizacdo; o estudo também
dependeu da realizacdo de exames em laboratérios publicos, mas muitos
pacientes tém acesso a planos de saude suplementar. Neste estudo, 19.100
(66%) tinham gPCR-HCV no banco de dados GAL, mas apenas 11.308
(~60%) tinham qPCR-HCV ap6s 12 semanas de tratamento para hepatite C
(Figura 1). Um total de 1.513 pacientes estavam no grupo de coinfec¢ao HIV-
HCV (13,4% dos casos).

Outra importante limitacdo deste estudo é a incompletude dos dados
em todos os sistemas. A pesquisa foi realizada com dados secundarios que
nem sempre permitiram controlar adequadamente os fatores de confusdo. A

auséncia de dados sociodemograficos (decorrentes de fichas mal
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preenchidas), como informacgdes sobre raca/cor (25%), € comum nas diversas
bases de dados do SUS, tais como o GAL e o Sinan, mas também h&
incompletudes que geraram perdas de analises por diferencas em
preenchimento de nomes completos e por auséncia de documentos com

namero de cadastro de pessoa fisica (CPF), dentre outros.

Conclusao

O presente estudo mostra que a incorporacéo dos DAA foi de primordial
importancia para atingir altas taxas de cura na populacéo estudada e destaca
a importancia de monitorar os tratamentos para verificar avangos na obtencao
da cura virologica em pacientes coinfectados HIV-HCV, os quais apresentam
grande chance de piora pela sinergia que ambas as infec¢cdes podem gerar

na saude dos pacientes.

Desde 2015, esquemas terapéuticos que utiizam DAA estao
disponiveis para pacientes coinfectados e, desde entédo, esses individuos
foram incluidos nos grupos prioritarios para tratamento da hepatite C no Brasil,
de acordo com as recomendacbes da OMS e também com base nas
recomendacbes do modelo matematico de estimativa de prevaléncia da
hepatite C no Brasil, que trouxe dados para o planejamento de ac¢des para
atingir as metas de eliminacéo a hepatite C no pais como problema de saude
publica até o ano de 2030 (1).

Atualmente, novos esquemas terapéuticos tém sido introduzidos nas
diretrizes dos novos PCDT para hepatite C, que continuam a recomendar e
incorporar medicamentos e esquemas terapéuticos com altas taxas de RVS,
utilizando doses combinadas por periodos que variam de 8 a 24 semanas.
Nos casos de falha terapéutica, nhovos esquemas sdo recomendados e 0s
tratamentos sdo realizados para que todos os pacientes com hepatite C, seja

monoinfectados ou coinfectados com HIV, possam alcancar a cura viral.

E essencial que todas as PVHIV no Brasil sejam rastreadas

anualmente para a infeccdo pelo HCV, e que sejam tratadas o mais
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oportunamente possivel, a fim de prevenir doencas hepéticas que progridem
para fibrose/cirrose e para quebrar a cadeia de transmissdo do HCV, em
conformidade com as normas e recomendac0des internacionais relacionadas
a eliminacdo da hepatite C como problema de saude publica, das quais o

Ministério da Saude do Brasil é signatéario (8, 39).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho avaliou o resultado de tratamentos para hepatite C
no Brasil, no periodo de 2015 a 2018, por meio de um estudo descritivo-
analitico observacional individualizado, do tipo coorte histérica, que conseguiu
obter dados das cinco regidbes do Brasil, com abrangéncia de todas as
Unidades Federativas do pais.

Antes de 2015, os tratamentos com antivirais de acao direta (DAA)
ainda eram uma novidade e n&do haviam sido incorporados pela Conitec ao
SUS. Dessa forma, muitos pacientes que nado tinham obtido a resposta
virolégica sustentada (RVS) em terapias anteriores aguardavam a

incorporacao das novas drogas ao SUS para a realizacéo dos tratamentos.

No periodo analisado, cerca de 80.000 pacientes receberam
tratamento para hepatite C no Brasil. Na ocasido, as pessoas que tiveram
acesso aos medicamentos eram pacientes com fibrose avancada/cirrose ou
com comorbidades diversas, os quais estdo elencados em secfes anteriores

deste trabalho.

O levantamento dos dados demonstrou registros de cinco milhdes de
procedimentos ambulatoriais no SIA/SUS, incluindo 30.423 pacientes em
tratamento para hepatite C, dos quais 19.100 estavam cadastrados na base
de dados GAL, com exames laboratoriais relacionados ao HCV. Desses
pacientes, 11.308 tiveram teste de carga viral realizado 12 semanas apés o
término do tratamento, permitindo a analise da RVS e confirmando a cura viral
da hepatite C na maior parte dos pacientes avaliados. Desses 11.308
pacientes, 10.758 tiveram RVS e apenas 550 individuos continuaram
apresentando gPCR-HCV detectavel 12 semanas apoés o final do tratamento.
A resposta positiva média com o uso de DAA variou de 95,0% a 95,9%,
demonstrando que € possivel obter bons resultados com terapias para

hepatite C no sistema publico de saude. Como resultado, esta pesquisa pode
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ajudar a compreender a dindmica de resposta a terapia para hepatite C na
populacéo brasileira.

A alta taxa de cura apOs a utilizacdo dos esquemas terapéuticos
considerados no presente estudo tem grande relevancia por demonstrar que
as politicas publicas desenvolvidas pelo Ministério da Saude do Brasil,
incluindo a incorporacéo de terapias que exigem grandes investimentos, tém
proporcionado cura para milhares de pacientes com hepatite C, e
aproximaram o pais de conseguir eliminar a doenga como problema de saude
publica, sendo que cerca de 140.000 pessoas ja foram tratadas no SUS até o
final de 2020.

Os resultados obtidos no estudo reforcam a escolha acertada da
incorporagdo dos medicamentos no SUS e demonstram a importancia de
manter os programas de maior acesso ao diagnaostico e tratamento da hepatite
C no Ministério da Saude, que segue as normativas da OMS por meio da
implementacéo do Plano para Eliminacdo da Hepatite C como problema de

saude publica no Brasil.

Dentre os 11.308 pacientes, também foram selecionados aqueles
coinfectados com HIV, que somaram 1.516 individuos, dos quais 1.451
obtiveram a RVS, o que configurou uma taxa de 95,7% de resposta; com isso,
0 presente estudo coloca-se entre as pesquisas de maior magnitude sobre o
tema realizadas na América do Sul. Ademais, foi possivel evidenciar que os
pacientes com hepatite C coinfectados com HIV também obtiveram excelente

resposta aos tratamentos, semelhante a dos pacientes monoinfectados.

Embora alguns estudos de avaliacdo do tratamento da hepatite C com
DDA tenham sido realizados no Brasil, este estudo engloba dados
representativos das cinco regides do pais, avaliando as taxas de RVS de mais
de 10.000 pacientes que realizaram o tratamento completo e exames
laboratoriais no ambito do SUS, situando-se, portanto, entre os estudos de

maior abrangéncia e magnitude da América Latina.
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E muito importante para o Programa de Hepatites do Ministério da
Saude que seja realizada alguma forma de controle e monitoramento dos
resultados de tratamento da hepatite C, pois, desde a incorporagédo dos novos
antivirais e o inicio das atividades referentes ao Plano de Eliminacdo das
Hepatites Virais, os resultados dos tratamentos tém sido demonstrados
apenas por meio de pesquisas, como a relatada em nosso estudo e as
realizadas regionalmente por outros pesquisadores, nao havendo uma forma
mais delineada de avaliar os resultados do tratamento para cada individuo.
Existem muitos métodos, ja conhecidos por outros programas, de efetuar esse
controle, tais como os empregados pelos Programas de Hanseniase e
Tuberculose, que utilizam o préprio Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (Sinan) para o acompanhamento da cura dos pacientes que
realizam o tratamento. Com dados semelhantes, o Programa de Hepatites
Virais poderia se organizar de forma a ter dados de todos os pacientes
tratados anualmente, o que iria facilitar o alcance dos objetivos e metas de

eliminacdo da hepatite C até o ano de 2030.
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1 INTRODUCAO

Ha uma grande demanda por informac¢bes relacionadas a saude
publica por parte das Instituicdes de Ensino Superior e instituicdes de
pesquisa em geral, estes agentes organizam e fomentam as pesquisas em
dados do SUS. Tais projetos de pesquisa séo de grande importancia para o
aperfeicoamento de programas de saude e definicdo de politicas publicas com
objetivo de aprimorar os atendimentos em saude por estabelecimentos
publicos e privados e mapear a efetividade das iniciativas em saude.

Diante desta necessidade, o Ministério da Saude (MS) busca atender
as instituicdbes compartilhando informacfes e dados da saude, buscando
disponibiliza-los de forma padronizada e com qualidade, porém, sem
comprometer o sigilo dos dados e a intimidade e a privacidade dos pacientes.
Para este fim, o MS precisa identificar os registros de pacientes nos varios
sistemas de informacdo sob sua gestdo e vincula-los como registros unicos
para melhor mapear e compreender 0s agravos e eventos de saude.

A necessidade de vinculacdo de dados de individuos registrados nos
distintos sistemas de informacdo do SUS foi tema de dois seminarios que
contaram com a presenca de gestores de servicos, técnicos do Ministério,
pesquisadores e usuarios das bases de dados. Nestas oportunidades, foi
possivel conhecer experiéncias nacionais e internacionais de vinculacdo de
dados e discutir os rumos adequados para o contexto brasileiro. O primeiro
seminario foi realizado em 2010 no Instituto Nacional de Cardiologia,
promovido pela Universidade Federal do Rio de Janeiro e outras instituicoes.
Em 2014, o segundo seminario foi promovido pelo DATASUS e gerou como
documento final a “Carta Novo Mundo”, que propds, entre suas conclusées
gue o DATASUS assumisse um papel protagonista na conducdo de um
servico permanente de vinculacédo de dados entre os sistemas de informacéo
do SUS.

Este documento tem o propdosito de apresentar a descricdo do processo
de vinculacao, enfatizando os aspectos técnicos da solu¢cédo implementada no
ambito do DATASUS/MS. Regras de governanca e outros aspectos
administrativos serdo objeto de outros documentos do servico de vinculacao
de dados, denominado VINCULASUS.



2 PROCESSO DE NEGOCIO

O MS possui muitos sistemas com propositos diferentes e com
integracdo limitada entre si. Por esse motivo, a mesma pessoa pode ser
cadastrada em cada um dos sistemas e, muitas vezes, com baixa qualidade
de dados. Em alguns casos, a mesma pessoa € cadastrada varias vezes no
mesmo sistema. Este cenario dificulta o rastreamento do histérico de
pacientes e o fornecimento de dados com qualidade suficiente para a
comunidade académica, que necessita dos mesmos para estudos que podem
trazer resultados relevantes para o MS e toda a sociedade.

Tendo em vista a necessidade identificada, a Divisdo de Andlise e
Administracéo Estratégica de Dados (DAAED) do DATASUS estabeleceu um
processo para a realizacdo das atividades voltadas ao tratamento de dados
visando a disponibilizacdo dos mesmos para a pesquisa €, a0 mesmo tempo,
preservando a intimidade e privacidade dos pacientes (Figura 1).

. Padronizar e Higienizar Gerarldentificador Persistir Dados na
Extrair Dad, .
i Dados Unico para os Dados Tabela IDT
Winculagdo Winoulagio

Iniciada Encerrada

Tratar Dados

Figura 1: Processo de Tratamento de Dados

Este processo possui quatro atividades divididos em duas etapas
principais.

Primeira Etapa (Limpeza e Padronizacao)

e Extrair Dados: os dados sdo extraidos de diversos sistemas do
SUS voltados as diferentes areas da saude;

e Limpar e Padronizar Dados: os dados s&do padronizados,
validados e limpos afim de eliminar inconsisténcias.

Segunda Etapa (Deduplicacéo)

e Gerar Identificador Unico para os Dados: é utilizada a ferramenta
Master Patient Index (MPI) para buscar similaridades entre os
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dados vindos de diferentes sistemas a fim de identificar
informacdes de um mesmo individuo, gerando assim um
identificador Unico;

e Persistir dados na Identity Table (IDT): apdés a geracdo do
identificador Unico, os dados vinculados sé&o persistidos
(gravados) em uma tabela unificada do banco de dados.

3 SOLUCAO

3.1. OBJETIVOS

Diante do cenario supracitado, ficou evidente a necessidade de
construcdo de um modelo que contivesse todas as informacbes dos
pacientes, armazenadas nos diversos sistemas de informacédo custodiados
pelo DATASUS/MS, mas, que fosse impossibilitada a identificacdo nominal
destes pacientes. A proposta que atenderia a estas premissas foi denominada
VinculaSUS, um repositorio unico, centralizado, com dados desidentificados
gue possibilita a analise da trajetoria dos pacientes em seus diversos
atendimentos, agravos e encontros com 0s servi¢cos de saude.

3.1.1. OBJETIVOS GERAIS

Vincular as informacfes dos pacientes entre os diversos sistemas do
SUS a fim de prover maior riqueza aos dados disponibilizados para as areas
do Ministério da Saude e instituicbes de pesquisa, preservando os dados
pessoais.

3.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Como obijetivos especificos do projeto tém-se:

e Manter infraestrutura com dados para pesquisa, sem a
identificacdo dos pacientes e isenta de informacdes sensiveis,
gue possibilite a avaliacao da trajetéria do paciente no ambito do
SUS em conformidade com as politicas de seguranca da
Administracdo Publica Federal (APF) e legislacéo especifica.

e Desenvolver processos para vinculagdo dos registros,
identificacdo dos pares, gerenciamento dos clusters,
independente da infraestrutura dos sistemas de origem e com
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processamento dos dados transacionais de forma incremental,
visando maior aproveitamento dos recursos computacionais.

e Disponibilizar mecanismos de consulta e integracédo dos dados
do repositério com os sistemas de origem.

e Estabelecer politicas de atualizacdo, disponibilizacdo e acesso
aos repositérios do projeto.

4 12ETAPA: LIMPEZA E PADRONIZACAO DOS DADOS

4.1. ARQUITETURA DA SOLUCAO

Foi criado um ambiente no banco de dados onde séo replicadas as
informacdes dos pacientes, provenientes dos sistemas de informacao
transacionais, as quais sao utilizadas no processo de vinculagdo (Data
Linkage). S&do mapeadas e armazenadas as referéncias dos registros
transacionais com os registros do repositorio. Desta forma temos total
rastreabilidade entre os registros, isolamos o sistema transacional da solucéo,
obtemos uma estrutura sem nenhuma dependéncia ou inferéncia na estrutura
dos sistemas transacionais e possibilitamos a inclusdo de novos sistemas de
forma transparente.

O banco de dados adotado pelo DataSus € o Oracle, atualmente na
versao 11g, o servidor utilizado pelo projeto foi o Oracle Exatada Database
Machine X3-8.

As ferramentas da Informatica, PowerCenter e DataQuality, utilizadas
pelo projeto estdo atualmente na versdo 9.6.1, 0os servicos estdo instalados
em uma maquina DELL Power Edge R910 com 4 processadores contendo 10
nacleos de processamento cada, 1Tb de memadria RAM e um total de 3Tb de
armazenamento em disco.

4.1.1. TECNOLOGIA ADOTADA

Em relacdo as ferramentas de software, o processamento utiliza duas
tecnologias: Informatica PowerCenter e Informatica DataQuality. O fator
decisivo na escolha das tecnologias deve-se ao fato do DATASUS ja possuir
o licenciamento destes produtos e a infraestrutura dedicada aos servicos,
dispensando desta forma novos investimentos.

Todas as replicacdbes de dados foram realizadas utlizando a
ferramenta Informatica Powercenter. E construido um mapeamento de carga
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para cada tabela de origem que carrega em uma tabela intermediaria,
denominada tabela de stage, todos 0s registros existentes na tabela de origem
e ausentes na tabela de stage, desta forma utilizamos o0 mesmo mapeamento
parainclusdo de novos registros a cada execuc¢éo do processamento de forma
incremental.

Além da carga, para cada tabela de origem, é gerado um segundo
mapeamento para identificar registros que sofreram alteracdo no sistema de
origem e sincronizar os dados com a tabela de stage.

AplGs a etapa de carga executamos os procedimentos de limpeza e
padronizacéo, para tal utilizamos a ferramenta Informatica DataQuality.

Seguindo a mesma abordagem das tabelas de stage, foram
construidos um mapeamento de carga e outro de atualizacéo para cada tabela
de stage porém as regras de limpeza e padronizacéo estdo encapsuladas em
um mapeamento reutilizavel para facilitar a manutencao.

Com esta abordagem conseguimos manter sincronia entre os dados
das tabelas de origem e a estrutura do VinculaSUS, evitando retrabalhos entre
as execucoes.

4.2. METODOLOGIA

4.2.1. ESTRUTURA DE DADOS

Para cada tabela de origem foi criada uma tabela correspondente a
tabela do sistema, porém, com o prefixo “STG” (tabela de stage), nesta tabela
estdo presentes apenas 0s campos utilizados na deduplicacdo juntamente
com a chave primaria da tabela para rastreabilidade do registro original. Os
dados nestas tabelas estdo armazenados sem qualquer tratamento ou
padronizacéo, exatamente iguais ao dado na tabela de origem.

Como excecéo tivemos as tabelas do SIH (TB_APAC e TB_BPAI) que
ndo possuem chave primaria e nem mesmo chaves candidatas. Neste caso
realizamos um processamento deterministico dos campos utilizados na
deduplicacéo, acrescentamos uma chave artificial e armazenamos os dados
na tabela de stage.

Para processamento da deduplicacdo foi criada uma tabela para
unificar todos os registros dos diversos sistemas (ldentity Table -
TB_STG_IDT). Nesta tabela os dados sdo gravados apdés passarem pela
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etapa de Limpeza e Padronizagdo. Foram acrescentados 0s campos para
armazenar as informacdes de Cdodigo do Sistema de Origem, Cdodigo do
Grupo Utilizado na blocagem da deduplicacéo e Identificador do Cluster. O
campo ldentificador do Cluster € populado apdés o processamento da
deduplicagéo.

Entre cada tabela de stage e a tabela de identidade ha uma tabela de
relacionamento para armazenar a correspondéncia da chave primaria das
duas tabelas, mantendo desta forma a rastreabilidade do registro deduplicado
com o sistema de origem.

Completando a estrutura de dados existe a tabela que armazena os
resultados da deduplicacédo (TB_DEDUP_IDT_MPI), nesta tabela temos os
mesmos campos que constam na tabela de identidades acrescidos dos
campos contendo os scores das comparagoes.

O resultado do modelo de dados, contendo as tabelas de origem de
AIH, APAC e BPAI, é descrito abaixo na Figura 2.
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TB_STG_APA TB_STG_BPI TB_STG_DO
CO SEQ STG APA NUMBER <Dl CO SEQ STG BPI NUMBER(S5) <pke CO_MUNICIPIO IBGE VARCHAR2(6)  <ple
CO_APA_NMPCN  VARCHAR2(70) CO_BPI_NMPAC  VARCHAR2(30) NU MICRO NUMBER®)  <pe.
CO_APA_MAEPCN VARCHAR2(70) CO_BPI_DTNASC ~ VARCHAR2(8) TP NIVEL NUMBE <ple
CO_APA_DTNASC VARCHAR2() CO_BPI_SEXO  CHAR NU DO NUMBERB)  <ple
CO_APA_SEXPCN VARCHAR2(1) CO_OPERACAO  VARCHAR2(1) NO_FALECIDO VARCHAR2(100)
CO_OPERACAO  VARCHAR2(1) DT_ATUALIZACAO DATE NO_MAE VARCHAR2(100)
DT_ATUALIZACAO DATE CO_BPI_CNSPAC VARCHAR2(15) DT_NASCIMENT O DATE
CO_APA_CEPPCN  VARCHAR2(3) CO_BPI_IBGE VARCHAR2(6) SG_SEXO VARCHAR2(1)
CO_APA_MUNPCN  VARCHAR2(7) CO_CEP VARCHAR2(8) CO_MUNICIPIO_IBGE_RESIDENCIA VARCHAR2(6)
CO_APA_CNSPCT  VARCHAR2(15) DT_ATUALIZACAO DATE
NO_PAI VARCHAR2(100)
NU_CEP_RESIDENCIA VARCHAR2(10)
NU_CARTAO_SUS VARCHAR2(15)
RL_STGAPA_STGIDT RL_STGBPI_STGIDT
CO_STG_IDT NUMBER <fki> CO SEQ STG BPI NUMBER(15) =pkfk2=
CO_STG_APA NUMBER <fi2> BEsnE o whbilzEs il
RL_STGDO_STGIDT
CO MUNICIPIO IBGE VARCHAR2(6) <pkfio=
NU_MICRO NUMBER()  =pkfid=
TP_NIVEL NUMBER®)  =<pkfio>
NU_DO NUMBER@)  <pkfio=
IB-SICHRN CO STG 10T NUMBER  <pkfki>
CO SEQ STG IDT  NUMBER
NO_PACIENTE VARCHAR2(140)
NO_MAE_PACIENTE  VARCHARR(
*|DT_NASCIMENTO  DATE
SG_SEXO CHAR
RL_STGAIH_STGIDT CO_MUNICIPIO_IBGE
CO_SISTEMA
Al VARGHARZ(13) spkiigs CO_GROUPKEY_ M1 TB_SISTEMA
RO)  =<pkfko>
NO ARQ REMESSA VARCHAR2(21) =pkfio= CO SEQ_SISTEMA NJMBER =~ <ple
CrroniT VAT e SG_SISTEMA VARCHAR2(30)
Rl —(—’NLMBER T DS_ESQUEMA  VARCHAR2{0)
Sl oo 30 =okfidz DS_AMBIENTE  VARCHAR2@30)
TB_STG_SINAN
TB_STG_AH NU NOTIFICACAQ VARCHAR2(7) <pke
NU AIH VARCHAR2(13) =ple DT_NOTIFICACAQ DATE <ple
co sEQ NUMBE] ple co ap VARCHAR2(S)  =pl=
NO ARQ REMESSA VARCHAR221) =ple RL_STGSINAN_STGIDT CO MUNICIPIO NOTIFICACAO NUMBER®E)  <ple
DT_CWPT VARCHAR2() =ple NO_NOME_PACIENTE VARCHAR2(140)
NO_PACIENTE_NOME VARCHAR2(70) % ‘éﬁ?‘émm fﬂm—: NO_NOME_MAE VARCHAR2(120)
NO_PACIENTE_NOME_MAE VARCHAR2(70) oD T DT_NASCIMENTO DATE
DT_PACIENTE_NASCIMENTO  VARCHAR2() s Sokid> TP_SEXO VARCHAR2(1)
CO_PACIENTE_SEXO VARCHAR2(1) T e e e CO_MUNIGIPIO_RESIDENCIA  VARCHARE(6)
CO_OPERACAO VARCHAR2(1) e L DT_ATUALIZACAO DATE
DT_ATUALIZACAO DATE NU_CARTAO_SUS VARCHAR2(15)
NU_PACIENTE_NUMERO_DOC  VARCHAR2(32) NU_CEP_RE SIDENCIA VARCHAR2(8)
NU_PACIENTE_NUMERO_CNS  VARCHAR2(15)
CO_PACIENTE_LOGR CEP CHAR(®) TB_DEDUP_IDT_WPI
NU_PACIENTE_LOGR_MUNICIPIO CHAR(6) G0 SEQ ST DT

CO SISTEMA
CLUSTERID

Figura 2: Resultado do modelo de dados

4.2.2. TRATAMENTO DOS DADOS

Apds 0 mapeamento, os dados sdo submetidos a rotinas de limpeza e
padronizacdo. Essa padronizacao se faz necessaria devido ao fato dos dados
serem extraidos dos diferentes sistemas do SUS, cada qual com seu proprio
padrdo para o preenchimento de campos.

Estas rotinas avaliam a qualidade dos dados nos sistemas de origem,
retirando os registros que nao contém as informacdes necessarias para o
processo de batimento e padronizando as informacdes aumentando a
gualidade dos pares e agilizando o processo de identificacdo dos individuos.

Neste processo identificamos 0s registros que ndo possuem as
informag¢des minimas para serem submetidos ao processo de vinculagao,
neste caso 0s registros sao retirados do processamento por hdo possuirem a
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completude minima necessaria. Existem também os registros aonde algum ou
alguns dos campos nao obrigatérios estao preenchidos com informacgdes que
para o processo de limpeza e padronizacao sao considerados invalidas, neste
caso o registro terd esta informacao retirada porém continuara apto para o
processo de vinculagao.

Nesse sentido, foram estabelecidos o0s registros que serdo
padronizados, assim como as regras que devem ser aplicadas durante os
processos de limpeza e padronizagdo a campos relevantes para 0 processo
de vinculagao, descritos nas sec¢des a seguir.

4.22.1. Campos NOMES

As regras referentes aos nomes se aplicam aos campos “Nome” e
“‘Nome da mae”.

1. Os registros serao transformados para caixa alta;

2. Os registros contendo acentos terdo o caractere acentuado
substituido pelo seu equivalente de acordo com a tabela de
referéncia: RT_NOME_ACENTO. Exemplo: MAURICIO sera
substituido por MAURICIO;

3. Caso haja ocorréncia no nome dos caracteres ascii 9, 10 ou 12
(quebra de linha) todos os caracteres em subsequentes seréao
desconsiderados.

4. Qualquer caractere diferente de
‘ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ’ e espag¢o no campo de
nome serdo desconsiderados;

5. Os registros contendo conectivos terdo o0s conectivos
substituidos pelo seu equivalente de acordo com a tabela de
referéncia: RT_NOME_CONECTIVOS. Exemplo: MAURICIO
DA SILVA sera substituido por MAURICIO SILVA,

6. Espacos desnecessarios serdo removidos;

7. Os registros contendo o inicio do nome encontrado na tabela de
referéncia RT_NOME_NULO terdo o0 seu conteudo
desconsiderado. Essa tabela contém uma lista de nomes que
identificam registros invalidos Ex.: Temos na tabela o nome
‘DESCONHECIDO”, caso haja ocorréncia 0 registro
‘DESCONHECIDO ATROPELADQO”, esse registro sera
desconsiderado;

8. Os registros contendo o NOME COMPLETO encontrado na
tabela de referéncia TB_REFERENCIA NOME_INVALIDO
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terdo o seu contetdo desconsiderado. Essa tabela contém uma
lista de nomes que identificam registros invalidos Ex.: “A
INFORMAR”.

9. Os registros contendo nomes invéalidos serdo substituidos pelo
seu equivalente de acordo com a tabela de referéncia:
RT_NOMES_INVALIDOS. Exemplo: ‘RICARDO SANTOS
MUDO’, substituido por "RICARDO SANTOS”;

10. Os registros contendo abreviagao terdo esta substituida pelo seu
equivalente de acordo com a tabela de referéncia:
RT_NOME_ABREVIADO. Exemplo: “Apdo” ser& substituido por
“APARECIDO".
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actReqgistros de Momes )

@

V4

[ Alterar Caracteres para Caixa Alta

V4

[ Substituir Caracteres Acentuados

N/

[ Remover Caracteres Apods Quebra de Linha

A4

[ Fetirar Caracteres Invalidos ]

N

[ Retirar Conectivos ]

V4

[ Retirar Espacos Desnecessarios

N/

[ Anular MNomes Invalidos ]

V4

[ Substituir Momes Abreviados ]

©
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Figura 3: Limpeza e Padronizagdo de Nomes

4.2.2.2. SEXO

1. Os registros serédo padronizados para M e F respectivamente
neste campo;

2. Com base nos dados da Receita Federal do Brasil (RFB), foram
geradas duas tabelas de referéncia, para primeiros nomes
masculinos e femininos, que passaram a ser usadas como fonte
comparativa com 0s nomes registrados nos sistemas do SUS.
O critério para atribuicdo do sexo de referéncia para um
determinado nome foi a frequéncia deste nome para o
determinado sexo ser superior a 20%, nos casos onde houve
incidéncia superior a 20% em ambos 0s sexos 0s homes estarao
presentes nas duas tabelas de referéncia.

3. Caso 0 nome no registro seja encontrado na tabela de referéncia
apenas para 0 sexo oposto, assumimos que o valor do campo
foi preenchido incorretamente e seu valor sera alterado para o
gue consta na tabela de referéncia.

actReqgistro de Sexo)

[ Padronizar Valores paraM e F ]

[ Verificar Nome nas Tabelas de Referéncia ]

QQ <=Nome N&o Coincide com Sexo=>
v

®

Alterar Sexo

<<MNome Coincide com Sexo>>

Figura 4: Limpeza e Padronizacao de Sexo
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4.2.2.3. DATA DE NASCIMENTO

1. Registros com a data de nascimento nula sao retirados do
processamento;

2. O campo de data de nascimento devera ser uma data valida
acima do ano 1850 e abaixo da data de processamento, caso
contrario o campo sera desconsiderado.

actReqistros de Data de Nascimento )

[ Remover Registros com Data de Nascimento MNula ]

[ Remover Registros com Data de Nascimento Abaixo de 1850 ]

®

Figura 5: Limpeza e Padronizacdo de Data de Nascimento

4.2.2.4. MUNICIPIO DE RESIDENCIA

1. Os registros com informacdo de codigo do IBGE serdo
comparados com a tabela de dominio TB_MUNICIPIO.
Registros diferentes serdo desconsiderados.
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actRegistros de Municipio de Residéncia )

[ Verificar Codigo na Tabela de Municipio ]

<«<Codigo N&o Encontrado=>
d % Anular Municipio ]

<<(Codigo Encontrado==

Figura 6: Limpeza e Padronizagdo de Municipio de Residéncia

4225 CEP

1. Caracteres ndo numéricos serao retirados do registro;

2. Caso o CEP possua um numero de caracteres inferior a 8
digitos, o registro sera completado com zeros a direita.

3. Verificar o numero na tabela de TB_CEP. Caso o0 numero néo
seja encontrado, anular o CEP.
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actReqgistros de CEP )

@

[ Remover Caracteres N&o Numéricos ]

Formatar com Zeros a Direita ]

[ Verificar CEP na Tabela de CEP ]

==CEPF MNao Encontrado==

Anular CEP ]

<<CEPF Encontrado==

Figura 7: Limpeza e Padronizacao de CEP

4.2.2.6. CPF

1. Caracteres ndo numéricos serao retirados do registro;

2. Registros com tamanho diferente de 11 digitos serdo
substituidos por “null”;

3. Oregistro sera validado na base de dados da RFB. Caso o CPF
seja encontrado, a similaridade entre 0os nomes sera verificada
conforme a regra “Validagdo de nomes”. Se 0 nome nao for
encontrado, ou se for encontrado, mas nao existe similaridade,
0 CPF seréa anulado.
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actRegistros de CPF)

[ Retirar Caracteres Nao Numeéricos ]

[ Anular CPFs com Tamanho Diferente de 11 Digitos ]

J

[ Yerificar CPF na Tabela de Pessca ]

<<CPF Néo Encontrado==
>(®)

<<CPF Encontrado==>

[ Verificar Proximidade dos MNomes ]

<=Nao Existe Proximidade>=
Anular CPF (n)

<<Existe Proximidade==

@

Figura 8: Limpeza e Padronizacdo de CPF

4.2.2.7. CNS

1. Caracteres ndo numéricos serao retirados do registro;

2. Registros com tamanho diferente de 15 digitos serdo
substituidos por null;

3. Oregistro seréa validado na base de dados do CADSUS. Caso o
CNS seja encontrado, a similaridade entre os nomes sera
verificada conforme a regra “Validagdo de nomes” e, se forem
similares, sera recuperado o CNS definitivo. Se o0 nome néo for
encontrado, ou se for encontrado, mas nao existe similaridade,
0 CNS seré anulado.
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actRegistros de CHS )

[ Retirar Caracteres Nao Numéricos ]

L

[ Anular CMSs com Tamanho Diferente de 15 Digitos ]

[ verificar CPF na Tabela do caDsUS )

<<CMNS N&o Encontrado== >®

<<CNS Encontrado==

[ Verificar Proximidade dos MNomes ]

<<N&o Existe Proximidade==

anular cNs ()

<<Existe Proximidade==

[ Recuperar CNS Definitivo ] @

6

Figura 9: Limpeza e Padronizacdo de CNS

4.2.28. VALIDACAO DE NOMES

1. Sera verificada a similaridade entre nomes de diferentes bases.
Para a validacdo, sera utilizado o componente DataQuality
“Identity Matching” na Estratégia “Person Name”, Populagéo
“Brasil”, Nivel de Comparacdo “TYPICAL” e nota de corte em
0.75.

4.3. RESULTADOS

Como resultado tivemos a constru¢do dos mapeamentos de carga das
tabelas de stage, estes mapeamentos sdo construidos de forma pontual, um
mapeamento para cada tabela de sistema a ser integrada ao projeto visto que
neste ponto ndo existe nenhum padrao nos sistemas de origem que possa
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gerar reuso. Estes mapeamentos construidos possibilitam a carga dos dados
do sistema de origem de forma incremental, ndo sendo necessario nenhum
ajuste de codigo para inclusao dos novos registros a cada ciclo de execucéo
da vinculacao de dados.

Para a etapa de limpeza e padronizacéo, por ser uma etapa que ocorre
numa base de dados com modelagem de dados padronizada, foi possivel
construir os mapas de forma reutilizavel, deixando as regras de negdcio
concentradas em componentes Unicos, facilitando desta forma a manutencéo

e gestao destes processos.

Os mapeamentos de carga das tabelas de Stage, Limpeza e
Padronizacdo sdo executados em um unico fluxo de trabalho. Desta forma
obtivemos os resultados descritos na tabela 2.

Tempo Registros Registros | Registros Registros |Performance
Origem | Execucdo |na Origem |Carregados |Padronizados | Descartados | (Reg/Seq)
AlH 07:56:45| 91.618.691| 91.618.691 90.092.844 1.525.847 3.203
APAC 01:38:13|160.277.158| 19.453.389 19.429.760 23.629 3.301
BPAI 23:31:52|472.105.535|203.717.496| 203.442.290 275.206 2.405
SIM 01:04:56| 10.994.195| 10.994.195 10.558.092 436.103 2.822
SINAN | 02:30:31| 25.753.696| 25.753.696 25.584.276 169.420 2.852
TOTAL | 36:42:17|760.749.275|351.537.467| 349.107.262 2.430.205 -

Tabela 1 — Resultados das execu¢cdes dos mapeamentos de Stage,
Limpeza e Padronizacao

5 22ETAPA: DEDUPLICACAO DOS DADOS

5.1. ARQUITETURA DA SOLUCAO

Apés a limpeza e padronizacao dos dados, € realizada a deduplicacéo
destes, que consiste na comparacdo dos dados dos diversos sistemas por
meio do mecanismo de match do MPI.

5.1.1.

TECNOLOGIA ADOTADA

A Solucao utiliza os seguintes componentes:
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e |DT: Tabela contendo os dados qualificados pelo Data Quality,
essa tabela tem a identificacdo do sistema de origem dos
registros;

e Identity Analyzer: Sistema Responsavel pela captura das
informacbes da IDT e pela blocagem de registros para
comparacao no Match Engine;

e Match Engine: Ferramenta Oracle OHMPI configurada para
realizar o match dos registros de acordo com o sistema de
origem e a qualidade de seus dados;

Foi utilizado o Hadoop FS para armazenar os dados e o framework
Spark para processa-los

5.2. METODOLOGIA

7

O processo de deduplicagdo ou unificacdo, como € chamado, foi
dividido em 6 etapas. Ingestion, Warmup, Blocks, Matching, Export e
Clustering. Essa estratégia permite a recuperacdo do processo em caso de
falhas ou que os algoritmos de cada etapa sejam modificados sem que seja
necessario executar todo o processo novamente. Seguem abaixo alguns
detalhes sobre as fases:
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1. Ingestion: Nessa fase, a ferramenta Sqoop é utilizada para
importar os dados do banco relacional para o Hadoop FS.

2. Warmup: A fase de warmup prepara os dados importados para
a etapa seguinte, alem de calcular a tabela de frequéncias para
0S nomes e nomes de mae dos registros.

3. Blocks: Como o processo de matching compara cada registro
de acordo com seus atributos, aumentando ou diminuindo
pontos para esses atributos, a fase de blocagem separa as
pessoas em grupos para diminuir o numero de comparacées e
aumentar a probabilidade de correspondéncia. Os 5 grupos sao
separados de acordo com 0s seguintes atributos:

e Bloco 1: Data de nascimento, municipio e sexo

e Bloco 2: Primeiro nome fonético, sobrenome fonético e data
de nascimento

e Bloco 3: Primeiro nome fonético, sobrenome fonético,
municipio e més de nascimento.

e Bloco 4: Primeiro nome fonético, sobrenome fonético,
primeiro nome fonético da mée, sobrenome fonético da mae,
dia e més de nascimento

e Bloco 5: Primeiro nome fonético, sobrenome fonético da
méae, sexo, municipio e ano de nascimento

e Bloco 6: Sobrenome fonético, primeiro nome fonético da
mae, municipio, dia e més de nascimento

e Bloco 7: CPF

e Bloco 8: CNS

4. Matching: Nessa fase, as pessoas de cada grupo sé&o
comparadas umas contra as outras e o0 motor de matching atribui
uma pontuacdo para cada par. Os pares com pontuacdo
superior a 20 sdo consideradas como uma possivel
correspondéncia. Ndo ha comparacfes duplicadas no mesmo
grupo. Isto é, se A e B foram comparadas no Bloco 1, eles ndo
serdo comparados novamente nesse bloco.

5. Export: Esta etapa simplesmente exporta os pares em um
formato especifico e sem duplicidades. A saida desse processo
estd pronta para ser importada de volta na base de dados e
serve de entrada para a proxima fase.

6. Graph: Nesta fase os pares com pontuacéo igual ou superior a
35 sao colocados em um grafo e cada subgrafo seréo utilizados
para a formacgao do cluster.

7. Clustering: Com base na etapa anterior os registros similares
sdo agrupados em clusters, em formato pronto para ser
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carregado no banco de dados. Todas as pessoas no mesmo
cluster séo, provavelmente, a mesma pessoa. Registros que nao
possuem nenhum registro similar serdo considerados como um
cluster de registro unico.

. History: Devido ao processo de vinculacdo de dados ser

extremamente dependente do retrato dos dados no momento da
execucdo, esta etapa identifica e armazena o histoérico dos
registros que tiveram movimentacao entre os clusters ao longo
das execuc¢des em formato para ser armazenado no banco de

dados.

5.3. ALGORITMOS E PESOS

Configuracao do Match Probabilistico

Campo Algor | Pon | Pon | Nul

itmo t. t. o]

max | min

Sexo C 1 -10 0
DtNascimento ddc 10| -20| -20
Municipio dmc 5 0 0
CEP C 3 0 0
CPF C 14 0 0
CNS C 14 0 0
Nome bnsc 1 -1 0
Nome Fonético | bnac 17| -25 0
Nome Mae | bnac 17| -25 -
Fonético 12.
5
Deterministico c| 100 0 0

Tabela 2: Configuracdo do Match Probabilistico

Algoritmos de comparacao:
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e ‘C’: comparacéao absoluta, igual ou diferente;

e ‘ddc’: comparacgéo de datas (ver anexo - DatasusDateComparator);

e ‘dmc’: comparacao de municipios (ver anexo —
DatasusMunicipioComparator);

e ‘bnsc’: comparacao simples de nomes (ver anexo —
BrazilianNameSimpleComparator);

e ‘bnac’: comparacao avancada de nomes (ver anexo —
BrazilianNameAdvancedComparator);

5.4. RESULTADOS

A solucgéo foi executada em um cluster com 80 cores de CPU, com 15
GB de RAM para o driver e 128GB para cada um dos cinco executores. O
HadoopFS tem 5TB de disco e o armazenamento externo do Spark conta com
um disco de 1TB.

O processamento inteiro, com todas as fases, executou em 23 horas,
contra uma estimativa de 45 dias da solugcdo com Coherence/JEE. Além do
baixo custo de execucéo, isso permite um ajuste mais fino nos parametros de
execucao e um processamento mais frequente.

Tempo Registros Registros
Execucdao | Processados | Unicos

503.
55hs| 764.652.272 685.538
Tabela 3: Resultado da deduplicacéo

6 GLOSSARIO

Termo Definicao

Autorizacdo de Internacdo Hospitalar. As unidades
hospitalares participantes do SUS (publicas ou
particulares conveniadas) enviam as informacdes das
internacBes efetuadas através da AIH - Autorizacdo de
Internacdo Hospitalar, para os gestores municipais (se em
gestdo plena) ou estaduais (para os demais). Estas
informacdes sdo processadas no DATASUS, gerando os
créditos referentes aos servicos prestados e formando
uma Base de Dados, contendo dados de grande parte das
internagcOes hospitalares realizadas no Brasil.

Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade.
Autorizacao prévia emitida pelas secretarias de saude de

AlH

APAC
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http://sna.saude.gov.br/legisla/legisla/aih/

estados e municipios que identifica o procedimento
realizado e o preco a ser pago. Os dados da APAC
integram o Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA)
do Ministério da Saude, no qual séo registrados os dados
do usuério da rede publica de saude, incluindo o nimero
do Cartéo SUS.

BPA-I

Boletim de Producdo Ambulatorial Individualizado.
Aplicativo no qual se registram os procedimentos
realizados pelos prestadores de servicos do SUS, no
ambito ambulatorial de forma individualizada.

CADSUS

Sistema de cadastramento de Usuarios do Sistema Unico
de Saude. Permite a geracdo do Cartdo Nacional de
Saude, que facilita a gestdo do Sistema Unico de Salde
e contribui para o aumento da eficiéncia no atendimento
direto ao usuario.

CEP

Cédigo de Enderecamento Postal. E um conjunto
numérico de oito digitos, cujo objetivo principal € orientar
e acelerar o encaminhamento, o tratamento e a
distribuicdo de objetos postados nos Correios, por meio
da sua atribuicdo a localidades, logradouros, unidades
dos Correios, servigos, Orgaos publicos, empresas e
edificios.

CNS

Cartdo Nacional de Saude. Numero unico para cada
cidadao, valido em todo o territorio nacional, que permite
a identificacdo dos usuarios das acdes e servicos de
saude.

CPF

Cadastro de Pessoas Fisicas. E o registro mantido pela
Receita Federal do Brasil no qual podem se inscrever,
uma GOnica vez, quaisquer pessoas haturais,
independentemente de idade ou nacionalidade, inclusive
falecidas. Cada inscrito € unicamente identificado por um
namero de inscricdo de 11 digitos decimais. Esse numero
jamais muda sendo por decisao judicial ou administrativa

DAAED

Divisdo de Analise e Administracdo Estratégica de Dados

DATASUS

Departamento de Informatica do SUS. Responsavel pela
informatizacéo das atividades do Sistema Unico de Satde
(SUS), dentro de diretrizes tecnolégicas adequadas e
essencial para a descentralizacdo das atividades de
saude e viabilizacdo do Controle Social sobre a utilizacao
dos recursos disponiveis.

IBGE

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Tem
atribuices ligadas as geociéncias e estatisticas sociais,
demograficas e econdmicas, 0 que inclui realizar censos
e organizar as informacfes obtidas nesses censos, para
suprir 6rgdos das esferas governamentais federal,
estadual e municipal, e para outras instituicdes e o publico
em geral.
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Estat%C3%ADstica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Demografia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Economia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Censo_demogr%C3%A1fico

Ministério da Saude. Orgéo do Poder Executivo Federal
responsavel pela organizacdo e elaboracdo de planos e
politicas publicas voltados para a promocéo, prevencao e
assisténcia a saude dos brasileiros.

MS E funcdo do ministério dispor de condicdes para a
protecdo e recuperacdo da saude da populacéo,
reduzindo as enfermidades, controlando as doencas
endémicas e parasitarias e melhorando a vigilancia a
saude, dando, assim, mais qualidade de vida ao brasileiro.

Secretaria da Receita Federal do Brasil € um o6rgao
subordinado ao Ministério da Fazenda, que tem como
responsabilidade a administracéo dos tributos federais e o
controle aduaneiro, além de atuar no combate a elisdo e
evasdo fiscal (sonegacdo), contrabando, descaminho,
pirataria e trafico de drogas e animais.

RFB

Sistema de Informacé&o sobre Mortalidade. Foi criado pelo
DATASUS para a obtencdo regular de dados sobre
mortalidade no pais. Com base nessas informacdes €&
possivel realizar andlises de situacdo, planejamento e
SIM avaliacdo das acbes e programas na area.

Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo. Tem
como objetivo coletar, transmitir e disseminar dados
gerados rotineiramente pelo Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica das trés esferas de governo, através de
uma rede informatizada, para apoiar 0 processo de
investigacdo e dar subsidios a analise das informacgdes de
vigilancia epidemiolégica das doencas de notificacdo
SINAN compulsoria.

Tabela 4: Glosséario
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7 ANEXO

7.1. ALGORITMOS UTILIZADOS

ALGORITMO DE FONETIZACAO DE NOMES:

package com.sun.mdm.index.phonetic.impl;

import java.util.concurrent.CopyOnWriteArrayList;

public class PortuguesePhonetic {

UtilitiesMod u = new UtilitiesMod();

public static final String PADRAO =
"Ws(KU|NAU|NUI|I|E|D(AJE|I|O|U)S?)\s";

public String clean(String str) {

if (str ==null) {

return null;

str = str.toUpperCase();
str = u.removeAccentuation(str);
str = u.removeStrange(str);

str = str.replaceAll(PADRAO, " ");
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return str;

public String calculatePortuguesePhonetic(String str) {

if (str == null) {

return null;

str = clean(str);
str = fonetize(str);
str = str.replaceAll(PADRAO, " ");

return str;

public String fonetize(String str) {

char[] foncmp = new char[256];

char[] fonwrk = new char[256];

char[] fonaux = new char[256];

char[] fonfon = new char[256];

int i, j, X, k, desloc, endfon, copfon, copmud, newmud,;
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CopyOnWriteArrayList<String> component = new
CopyOnWriteArrayList<String>();

i=0;

j = 0;/l zera os contadores

str = u.removeMultiple(str);
// todos os caracteres duplicados sao eliminados

/I exemplo: SS -> S, RR -> R

component = u.strToList(str);
/I o texto eh armazenado no vetor:

/l cada palavra ocupa uma posicao do vetor

desloc = 0;
for (String s : component) {

Il percorre o vetor, palavra a palavra

for (i=0;i < 256; i++) {
fonwrk[i] =" ";
fonfon[i] =" *;// branqueia as matrizes

}// for

foncmp = s.toCharArray();

fonaux = foncmp;
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I/l matrizes recebem os caracteres da palavra atual

=0

if (s.length() == 1) {

fonwrk[0] = foncmp[0];

Il se a palavra possuir apenas 1 caracter, nao altera

a palavra
if (foncmp[0] =="_"){
fonwrk[0] ="";
/I se o caracter for "_", troca por espaco em
branco

WA

else if ((foncmp[0] == 'E") || (foncmp[0] =="&") ||
(foncmp[0] =="1")) {

fonwrk[0] =",

/] se o caracter for "E", "&" ou "I", troca por "i"

WA
WA
else {
for (i = 0; i < s.length(); i++)

/] percorre a palavra corrente, caracter a
caracter
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(foncmpl[i] =="1")

(fonaux[0] =="0"))

if (foncmp[i] =="_")
fonfon[i] ="Y" /| _->Y
else if (foncmp[i] == '&’)
fonfon[i] ="', // & -> i

else if ((foncmp[i] =="E") || (foncmpl[i] =="Y") ||

fonfon[i] ="', // E, Y, | -> i

else if ((foncmp[i] =="'0") || (foncmpl[i] =="U")
fonfon[i]='0"; // O, U ->u

else if (foncmp[i] =="A’)
fonfon[i]="a"; // A->a

else if (foncmpl[i] =="'S")
fonfon[i]='s';//S->s

else
fonfon[i] = foncmpli];

/I caracter nao eh modificado

endfon = 0;

fonaux = fonfon;

/Il palavras formadas por apenas 3 consoantes
Il sao dispensadas do processo de fonetizacao
if (fonaux[3]=="")

if ((fonaux[0] =="a") || (fonaux[0] =="1") ||
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(fonaux[1] =="0"))

(fonaux[2] =="0")

endfon = 0;

else if ((fonaux[1] =='a") || (fonaux[1] =="1") ||
endfon = 0;

else if ((fonaux[2] == "a") || (fonaux[2] =="") ||
endfon = 0;

else{
endfon = 1;

fonwrk[0] = fonaux[O];
fonwrk[1] = fonaux[1];
fonwrk[2] = fonaux[2];

}/l else

if (endfon !=1) {// se a palavra nao for formada por

apenas 3
/I consoantes...
for (i = 0; i < s.length(); i++) {

Il percorre a palavra corrente, letra a
letra

copfon = 0;

copmud = 0;

newmud = 0;

Il zera variaveis de controle
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switch (fonaux]i]) {

case 'a": /] se o caracter for a

/] se a palavra termina com As,
AZ, AM, ou AN,

/I elimina a consoante do final
da palavra

if ((fonaux[i + 1] =="s") ||
(fonaux[i + 1] =="Z") || (fonaux[i + 1] =="'M’) || (fonaux[i + 1] =="N"))

if (fonaux[i +2]!1="")
copfon = 1;
else{
fonwrk[j] = 'a’;
fonwrk[j + 1] =" ",
J++;
i++;
} !/ else
else
copfon =1,

break;

case 'B": /] se o caracter for B

// B nao eh modificado

copmud = 1;
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break;

case 'C': /] se o caracter for C

x=0;

it (fonaux(i + 1] == 1)

/I ci vira si

{
fonwrk[j] ='s";
j++;
break;

it

/I coes final vira cao

if ((fonaux[i + 1] =="'0") &&
(fonaux[i + 2] =="i") && (fonaux[i + 3] =="'s") && (fonaux[i + 4] =="") {

fonwrk[j] = 'K’;
fonwrk[j + 1] = 'a’;
fonwrk[j + 2] = '0’;
i=i+4;

break;

Y/ if

/l ctvirat
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vogal, chini final

it (fonaux[i + 1] == T

break;

/I c vira k

it (fonaux(i + 1] 1="H") {

fonwrk[j] = 'K";
newmud = 1;
/I ck vira k

if (fonaux[i + 1] =="K'") {
i++;

break;

WA

else
break;

} 11 if

/I ch vira k para chi final, chi

/Il e

/1 chiti final

/ chi final ou chi vogal

if (fonaux(i + 1] == 'H)
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if (fonaux[i +2] =="")
if ((fonaux[i + 3] ==
'a) || (fonaux(i + 3] == 'i') || (fonaux]i + 3] == '0"))
x=1;
/I chini final
else if (fonaux[i +
3] == 'N')
if (fonaux[i +
4] == 'i')
if
(fonaux[i + 5] =="")
x=1;
else
else
else
/1 chiti final
if (fonaux[i + 3] ==
T)
if (fonaux[i +
4] == 'i')
if
(fonaux[i + 5] =="")
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if (x==1){
fonwrk[j] = 'K";
j++;
i++;
break;
Y

/Il chi, nao chi final, chi vogal,

chini final ou
/I chiti final
/I ch nao seguido de i
/I se anterior nao e s, ch = x
if (> 0)
Il sch: fonema recua uma
posicao
if (fonwrk[j - 1] =="s") {
=
I if
fonwrk[j] = 'X’;
newmud = 1;
i++;
break;
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inicial

inicial

's") // dores

5] 1="")

/I nao e dores

case 'D': // se o caracter for D

x=0;

Il procura por dor

if (fonaux[i + 1]!="0") {
copmud =1,
break;

HIif

else if (fonaux[i + 2] =='R’)
if (I'=0)

x =1;// dor nao

else

copfon =1; // dor

else

copfon =1; // nao e dor
if (x==1)
if (fonaux[i + 3] =="1

if (fonaux[i + 4] ==

if (fonaux[i +

x=0;

else
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4] 1="s")

(fonaux[i + 5] 1="")

else

else if (fonaux[i + 3] ==

if (fonaux[i + 4] !="

else
else
x=0;
else
x=0;
if (x==1){
fonwrk[j] ='D
fonwrk[j + 1] = 'o’;
fonwrk[j + 2]
i=i+5;
it

= 'R';

X =0;

if (fonaux(i +

X =0;

else if

X =0;

else
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else
copfon =1;

break;

case 'F': // se o caracter for F

/I F nao eh modificado
copmud =1,

break;

case 'G": // se o caracter for G

/Il gui -> qi
if (fonaux[i + 1] =="0")
if (fonaux[i +2] =="") {
fonwrk[j] ='G";

fonwrk[j + 1] ='i';

j+=2;
I +=2;
it
Il diferente de gui
copia como consoante
/l muda
else
copmud = 1;
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vogal

a’) || (fonaux[i + 3] ==

+1];

fonaux[i + 2];

N {

+1];

fonaux[i + 2];

") || (fonaux[i + 3] =="'0")) {

else

/1 gl
if (fonaux[i + 1] =="L")

if (fonaux[i + 2] ==

/I gli + vogal -> li +

if ((fonaux[i + 3] ==

fonwrk[j] = fonaux(i

fonwrk[j + 1] =

i+=2
i +=2;
Y/ if

else

/Il glin ->lin

if (fonaux[i + 3] ==

fonwrk][j] = fonaux(i

fonwrk[j + 1] =
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} It ¥

else

copmud =1,
else

copmud =1,

else

/I gn + vogal -> ni + vogal
if (fonaux[i + 1] =="N’)

if ((fonaux[i + 2] 1="a’) &&
(fonaux[i + 2] '="1") && (fonaux[i + 2] '="0"))

copmud = 1;
else{

fonwrk[j] = 'N";

fonwrk[j + 1] =i";

j+=2;

i++;

} !/ else

else

/I ghi -> gi
if (fonaux[i + 1] =="H")
if (fonaux[i +2] =="1"){
fonwrk[j] = 'G’;

fonwrk[j + 1] ="i";
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j+=2;
i +=2;
Yt
else
copmud =1,
else
copmud =1,

break;

case 'H': // se o caracter for H

/I H eh desconsiderado

break;

case 'i': /] se o caracter for i

if (fonaux[i +2]==""

/l'is ou iz final perde a

consoante
if (fonaux[i + 1] =="'s") {
fonwrk[j] = "i";
break;
it
else if (fonaux[i + 1] ==
'Z){
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(fonaux[i + 2] =="1") || (fonaux[i + 2] =="0")) {

fonwrk[j] =",
break;

WA

/l'ix

if (fonaux(i + 1] 1="X)

copfon = 1;
elseif (i!'=0)
copfon =1;

else

/Il ix vogal no inicio torna-se iz

if (fonaux[i + 2] =="a") ||

fonwrk[j] ="i";

fonwrk[j + 1] ='Z";

j+=2
i++;
break;
I if
else

/I ix consoante no inicio torna-se

IS

if (fonaux[i + 2] =="C' || fonaux{i
+2]=="s) {
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fonwrk[j] =",
j++;

i++;
break;

HIif

else{
fonwrk[j] ="'
fonwrk[j + 1] ='s’;
j+=2;
i++;

break;

}// else

break;

case 'J: /] se o caracter for J

I1J->Gi
fonwrk[j] = 'G";
fonwrk[j + 1] ="i';
j+=2;

break;

case 'K": /] se o caracter for K
IIKT->T

if (fonaux[i + 1] '="T"
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copmud = 1;

break;

case 'L': // se o caracter for L

/I L + vogal nao eh modificado

if (fonaux[i + 1] == "a") ||

(fonaux[i + 1] =="") || (fonaux[i + 1] =="0"))
copfon = 1;
else
/I L + consoante -> U +
consoante
if (fonaux[i + 1] '="H"){
fonwrk[j] = 'o’;
j++;
break;
it
/I LH + consoante nao eh
modificado
else if (fonaux[i + 2] I="a" &&
fonaux[i + 2] '="1' && fonaux[i + 2] !="'0")

copfon = 1;

else
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/l LH + vogal -> LI + vogal

{
fonwrk[j] = 'L";
fonwrk[j + 1] ="i';
j+=2;
i++;
break;

}

break;

case 'M'": /] se o caracter for M

/I M + consoante -> N +
consoante

/I M final -> N

if ((fonaux[i +1]!="a' &&
fonaux[i + 1] I="i"' && fonauxi + 1] !="0") || (fonaux[i + 1] =="")) {
fonwrk[j] = 'N";
J+

} /1 if

/I M nao eh alterado
else
copfon = 1;

break;
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case 'N': // se o caracter for N

/[ NGT -> NT

if (fonaux[i + 1] == 'G") &&
(fonaux(i + 2] == '"T)) {

fonaux[i + 1] ='N’;
copfon = 1;
Y/

else

/I NH + consoante nao eh
modificado

if (fonaux[i + 1] =="H")

if ((fonaux[i +2]!="a’) &&
(fonaux[i + 2] '="1") && (fonaux[i + 2] '="0"))

copfon = 1;

/I NH + vogal -> Ni +
vogal

else{
fonwrk[j] = 'N';
fonwrk[j + 1] ="i';
j+=2;

i++;

else
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copfon = 1;

break;

case '0':// se o caracter for o

/I oS final -> 0
/I oZ final -> 0

if (fonaux[i + 1] =="'s") ||
(fonaux[i + 1] =='Z"))

if (fonaux[i +2]==""){
fonwrk[j] = '0;
break;

I if

else
copfon = 1;

else
copfon = 1;

break;

case 'P": /] se o caracter for P

/Il PH->F
if (fonaux[i + 1] =="'H"){
fonwrk[j] = 'F';

i++;
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newmud = 1;
HIif
else

copmud =1,

break;

case 'Q": // se o caracter for Q

/I Koi -> Ki (QUE, QUI -> KE, KI)
if (fonaux[i + 1] =="0")
if (fonaux[i +2]==""){
fonwrk[j] = 'K’;
+

i++;

break;

Y/t
/I QoA -> KoA (QUA -> KUA)
fonwrk[j] = 'K";
j++;
break;

case 'R': /] se o caracter for R

/I R nao eh modificado
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copfon = 1;

break;

case 's": /] se o caracter for s

/I s final eh ignorado

if (fonaux(i + 1] =="")

break;

/I s inicial + vogal nao eh

modificado
if ((fonaux[i + 1] =="a’) ||
(fonaux[i + 1] =="1") || (fonaux[i + 1] =="0"))
if i==0){
copfon = 1;
break;
it
else

/I s entre duas vogais -> z

if ((fonaux[i - 1]!="a’) &&
(fonaux[i - 1] 1= "1") && (fonaux[i - 1] !="0") {

copfon = 1;
break;
Y/

else
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/I SoL nao eh modificado

if ((fonaux[i + 1] =="0")
&& (fonaux[i + 2] =="'L") && (fonaux[i + 3] =="")) {

copfon = 1;
break;

} 11 if

else{
fonwrk[j] ='Z";
J++;

break;

}// else

Iss->s
if (fonaux[i + 1] =="'s")
if (fonaux[i +2]'=""{
copfon = 1;
i++;
break;
I if
else{
fonaux[i+ 1] =""
break;

}// else
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/l's inicial seguido de consoante
fica precedido de

Il

/I se nao for sci, sh ou sch nao
seguido de vogal

if (i == 0)

it (I((fonaux[i + 1] == 'C")
&& (fonaux(i + 2] == 1))

if (fonaux[i + 1] !=

)

("((fonaux[i + 1] =="'C") && (fonaux[i + 2] == "H’)

&& ((fonaux[i + 3] !1="a’) && (fonaux[i + 3] '="1") && (fonaux[i + 3] !="0"))))

fonwrk[j] = "i;

J++;

copfon = 1;

break;

} 11 if

Il sH -> X;
if (fonaux[i + 1] =="'H"){
fonwrk[j] = 'X’;

i++;
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newmud = 1;
break;

} 11 if

if (fonaux[i + 1] '="C") {
copfon = 1;
break;

} 11 if

// sCh nao seguido de i torna-se

if (fonaux[i + 2] =="H’){

fonwrk[j] = 'X";
i +=2;
newmud = 1,
break;

it

if (fonauxi + 2] 1="1") {
copfon = 1;
break;

} /1 if

/I sCi final -> Xi
if (fonaux[i +3]==""{
fonwrk[j] = 'X’;

fonwrk[j + 1] ="i';
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i=i+3;
break;

WA

/Il sCi vogal -> X

if ((fonaux[i + 3] =="a’) ||
(fonaux[i + 3] =="1") || (fonaux[i + 3] =="0")) {

fonwrk[j] = 'X";

WA

/I sCi consoante -> si
fonwrk[j] ='s";

fonwrk[j + 1] ='i’;

case 'T": // se o caracter for T

IITS->S
if (fonaux[i + 1] =='s")

break;
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vogal (U + vogal)

TZ->Z

else if (fonaux[i + 1] =

break;
else
copmud =1,

break;

case 'V'": /] se o caracter for V

case 'W': // ou se o caracter for W

/' V,W inicial + vogal -> 0 +

if (fonaux[i + 1] =="a" || fonaux]i

='7"

+ 1] =="1" || fonaux[i + 1] =="0")
if 1==0){
fonwrk[j] = '0’;
J++;
I if
II'V,W NAO inicial + vogal
->V + vogal
else{
fonwrk[j] = 'V';
newmud = 1;
}// else
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else{

fonwrk[j] ='V";
newmud = 1;
} /Il else
break;

case 'X": /] se o caracter for X

/I caracter nao eh modificado
copmud =1,

break;

case 'Y'": /| se o caracter for Y

/I'Y jah foi tratado acima

break;

case 'Z": // se o caracter for Z

/I Z final eh eliminado

if (fonaux[i +1]==""

break;

Il Z + vogal nao eh modificado
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else if ((fonaux[i + 1] =='a) ||

(fonaux[i + 1] =="1") || (fonaux[i + 1] =="'0"))
copfon =1;
Il Z + consoante -> S +
consoante
else{
fonwrk[j] ='s";
j++;
}// else
break;

default: // se o caracter nao for um dos
jah

/I relacionados

/Il o caracter nao eh modificado
fonwrk[j] = fonaux([i];

j++;

break;

Y/ switch

/] copia caracter corrente
if (copfon ==1){
fonwrk([j] = fonaux([i];

j++;
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Y/t

/Il insercao de i apos consoante muda

if (copmud == 1)

fonwrk(j] = fonaux(i];

if (copmud ==1 || newmud == 1) {

j++;

k=0;

while (k == 0)

‘a') || (fonaux[i + 1] == ') || (fonaux[i + 1] == '0"))

XA

R)

if (fonaux[i + 1] =="")
/I e final mudo

{
fonwrk[j] = '’
k=1;

}IIif

else if ((fonaux[i + 1] ==

k=1;

else if (fonwrk[j - 1] ==

fonwrk[j] = "i";

V7] if

else if (fonaux[i + 1] ==

(Minuta) 0

P&g. 55 de 272



k=1;

else if (fonaux[i + 1] ==
ILI)

k=1;

else if (fonaux[i + 1] I=
H) |

fonwrk[j] ="";

} I/ for
Y/ if

}/l else

if (s.length() > 1) {
for (1= 0;i<s.length() + 3; i++) {

/] percorre toda a palavra, letra a letra

Ii->1
if (fonwrk[i] =="")
fonwrk[i] ='I';

else
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Ila->A

it (fonwrk[i] == 'a)

fonwrk[i] ='A";

else

/lo->U

it (fonwrk[i] == '0’)

fonwrk[i] ='U’;

else

/Ils->S

if (fonwrk[i]=="s")

fonwrk[i] ='S";

else

IE->Db

if (fonwrk[i] =="E")

fonwrk[i] ="";

else

ny->_

if (fonwrk[i] =="Y")

fonwrk[i] ="_";
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}
/Il retorna a palavra, modificada, ao vetor que contem o
texto
/I System.out.printin(new String(fonwrk));
component.remove(desloc);
component.add(desloc, new String(fonwrk));
desloc++;
j=0; /] zera o contador
} /] for
str = u.listToStr(component);
/l remonta as palavras armazenadas no vetor em um unico string
str = u.removeMultiple(str);
I/l remove os caracteres duplicados
return str.toUpperCase().trim();
}
}

ALGORITMO DE COMPARACAO DE DATAS (ddc):

package com.sun.mdm.matcher.comparators.addon;
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iImport java.text.DateFormat;
Import java.text.MessageFormat;
Import java.text.ParseException;
import java.text.SimpleDateFormat;
import java.util.Calendar;

import java.util.Date;

import java.util.GregorianCalendar;
import java.util.HashMap;

import java.util.Locale;

import java.util.Map;

import java.util.logging.Level,

import java.util.logging.Logger;

import com.sun.mdm.matcher.comparators.MatchComparator;

import com.sun.mdm.matcher.comparators.MatchComparatorException;

/**

* pedro lauro

*/

public class DatasusDateComparator implements MatchComparator {

private Map<String, Map> params;

private Map<String, String> theParams = null;
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private Map<String, String> argumentsRT = new HashMap<String,
String>();

@Override

public void initialize(Map<String, Map> params, Map<String, Map>
dataSources, Map<String, Map> dependClassList) {

this.params = params;

@Override
public void setRTParameters(String key, String value) {

this.argumentsRT.put(key, value);

@Override
public void stop() {

this.argumentsRT.clear();

@Override

public double compareFields(String dateA, String dateB, Map context)
throws MatchComparatorException {

this.theParams = ((Map)
this.params.get(context.get("fieldName™)));

(Minuta) 0 P&g. 60 de 272



try {

Double.parseDouble(this.theParams.get("oneDiffWeight"));

Double.parseDouble(this.theParams.get("twoDiffsWeight"));
} catch (Exception e) {

throw new MatchComparatorException("oneDiffWeight or
twoDiffsWeight param invalid.");

}

String dateFormat;

if ((dateFormat = (String) this.argumentsRT.get("DateFormat"))
== null) {

if ((dateFormat = (String)
this.theParams.get("dateFormat")) == null) {

dateFormat = "yyyyMMdd";

Locale locale;
if (this.argumentsRT.get("Locale™) = null) {

locale = new Locale((String)
this.argumentsRT.get("Locale"));

}else{

locale = Locale.US;
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DateFormat df = new SimpleDateFormat(dateFormat, locale);

Date datel = null;

Date date2 = null;

synchronized (df) {

try {

datel = df.parse(dateA);

date2 = df.parse(dateB);

} catch (ParseException e) {

try {

dateFormat = "yyyyMMdd";

df = new SimpleDateFormat(dateFormat,
locale);

datel = df.parse(dateA);

date2 = df.parse(dateB);

} catch (ParseException ex) {
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System.out.printin(MessageFormat.format('format={0}, date1={1},
date2={2}", dateFormat, dateA, dateB));

ex.printStackTrace();

throw new MatchComparatorException(ex);

// date 1 parsing

Calendar call = new GregorianCalendar();
call.setTime(datel);

String[] timeSA = new String|[3];

timeSA[0] = String.valueOf(call.get(Calendar.YEAR));
timeSA[1] = String.valueOf(call.get(Calendar.MONTH) + 1);

timeSA[2] =
String.valueOf(call.get(Calendar.DAY_OF MONTH));

while (timeSA[0].length() < 4) {

timeSA[0] = "0" + timeSAJ0];

while (timeSA[1].length() < 2) {

timeSA[1] = "0" + timeSA[1];
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while (timeSA[2].length() < 2) {

timeSA[2] = "0" + timeSA[2];

// date 2 parsing

Calendar cal2 = new GregorianCalendar();
cal2.setTime(date2);

String[] timeSB = new String([3];

timeSB[0] = String.valueOf(cal2.get(Calendar.YEAR));
timeSB[1] = String.valueOf(cal2.get(Calendar.MONTH) + 1);

timeSB[2] =
String.valueOf(cal2.get(Calendar.DAY_OF _MONTH));

while (timeSBJ[0].length() < 4) {

timeSBJ[0] = "0" + timeSBJ0];

while (timeSB[1].length() < 2) {

timeSBJ[1] = "0" + timeSBI[1];

while (timeSBJ[2].length() < 2) {

timeSB[2] = "0" + timeSBJ2];
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double weight = 0.0D;

I/l will compare pairs: day, month, year divided into 2 pairs.
String[] pairsl = new String[4];

pairs1[0] = timeSA[0].substring(0, 2);

pairs1[1] = timeSA[0].substring(2);

pairsl[2] = timeSA[1];

pairs1[3] = timeSA[2];

String[] pairs2 = new String[4];
pairs2[0] = timeSB[0].substring(0, 2);
pairs2[1] = timeSB[0].substring(2);
pairs2[2] = timeSBI[1];

pairs2[3] = timeSBJ[2];

/[ how many errors?
int errors = 0;
for (int x =0; x < 4; x++) {
if (Ipairsl[x].equals(pairs2[x])) {

errors++;

if (errors ==0) {

weight = 1.0;

(Minuta) 0 P&g. 65 de 272



} else if (errors == 1) {

weight =
Double.parseDouble(this.theParams.get("oneDiffWeight"));

} else if (errors == 2) {

weight =
Double.parseDouble(this.theParams.get("twoDiffsWeight"));

}else{

weight = 0.0;

return weight;

ALGORITMO DE COMPARAGCAO DE MUNICIPIO (dmc):

package com.sun.mdm.matcher.comparators.addon;

import com.sun.mdm.matcher.comparators.MatchComparator;
import com.sun.mdm.matcher.comparators.MatchComparatorException;
import java.util. HashMap;

import java.util.Map;

/**
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* pedro lauro
*/

public class DatasusMunicipioComparator implements MatchComparator {

private Map<String, Map> params;
private Map<String, String> theParams = null;

private Map<String, String> argumentsRT = new HashMap<String,
String>();

@Override

public void initialize(Map<String, Map> params, Map<String, Map>
dataSources, Map<String, Map> dependClassList) {

this.params = params;

@Override
public void setRTParameters(String key, String value) {

this.argumentsRT.put(key, value);

@Override
public void stop() {

this.argumentsRT.clear();
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@Override

public double compareFields(String municA, String municB, Map context)
throws MatchComparatorException {

this.theParams = ((Map) this.params.qget(context.get("fieldName")));

try {

Integer.parselnt(this.theParams.get("beginindexParcialAgreement"));
Integer.parselnt(this.theParams.get("endindexParcialAgreement"));

Double.parseDouble(this.theParams.get("parcialAgreementWeight"));

} catch (Exception e) {
throw new MatchComparatorException(

"beginindexParcialAgreement, endindexParcialAgreement or
parcialAgreementWeight params invalid.");

}

if (municA == null || municB == null) {

throw new MatchComparatorException("Forbiden comparison within
null values");

}

double weight = 0.0D;

if (municA.equals(municB)) {
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weight = 1.0;

}else{

int beginindex =
Integer.parselnt(this.theParams.get("beginindexParcialAgreement"));

int endindex =
Integer.parselnt(this.theParams.get("endindexParcialAgreement"));

if (municA.substring(beginindex,
endindex).equals(municB.substring(beginindex, endindex))) {

weight =
Double.parseDouble(this.theParams.get("parcialAgreementWeight"));

}

return weight;

ALGORITMO DE COMPARACAO DE NOMES (bnac):

package com.sun.mdm.matcher.comparators.addon;

import java.util.ArrayList;
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Import java.util. HashMap;
Import java.util.HashSet;

import java.util.LinkedHashMap;

import java.util.LinkedList;
import java.util.List;

import java.util.Map;

import java.util.Map.Entry;
import java.util.Set;

import java.util. TreeSet;
import java.util.logging.Level;

import java.util.logging.Logger;

import com.sun.mdm.index.phonetic.impl.PortuguesePhonetic;
import com.sun.mdm.matcher.comparators.MatchComparator;

import com.sun.mdm.matcher.comparators.MatchComparatorException;

/**

* pedro lauro
*/

public class BrazilianNameAdvancedComparator implements
MatchComparator {

private Map<String, Map> params;

private Map<String, String> theParams = null;
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private Map<String, String> argumentsRT = new HashMap<String,
String>();

private static final PortuguesePhonetic phonetic = new
PortuguesePhonetic();

@Override

public void initialize(Map<String, Map> params, Map<String, Map>
dataSources, Map<String, Map> dependClassList) {

this.params = params;

@Override
public void setRTParameters(String key, String value) {

this.argumentsRT.put(key, value);

@Override
public void stop() {

this.argumentsRT.clear();

@Override

public double compareFields(String complexStrl, String complexStr2,
Map context) throws MatchComparatorException {

this.theParams = ((Map)
this.params.get(context.get("fieldName™)));
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double commonWordsNotSameOrderPenaltyMultiplier = 0.0;
double wordDistanceAcceptance = 0.0;

double firstWordNotComparedPenalty = 0.0;

double abreviationWeight = 0.0;

double disagreementWeightEmptyField = 0.0;

try {

commonW ordsNotSameOrderPenaltyMultiplier =
Double.parseDouble(this.theParams.get("commonWordsNotSameOrderPenalt
yMultiplier"));

wordDistanceAcceptance =
Double.parseDouble(this.theParams.get("wordDistanceAcceptance™));

firstWordNotComparedPenalty =
Double.parseDouble(this.theParams.get("firstWordNotComparedPenalty"));

abreviationWeight =
Double.parseDouble(this.theParams.get("abreviationWeight"));

disagreementWeightEmptyField =
Double.parseDouble(this.theParams.get("disagreementWeightEmptyField"));

} catch (Exception e) {
throw new MatchComparatorException(

"One of these params is invalid:
commonW ordsNotSameOrderPenaltyMultiplier, wordDistanceAcceptance,
firstWordNotComparedPenalty, abreviationWeight,
disagreementWeightEmptyField");

}
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if (complexStrl == null || complexStr2 == null ||
complexStrl.trim().length() == 0 || complexStr2.trim().length() == 0) {

return disagreementWeightEmptyField;

float[] maximos = new float[3];

HashMap<String, Float> mapaFreq = new HashMap<String,
Float>();

String[] outPartesComplex = getMapaFrequencia(complexStrl,
complexStr2, mapaFreq, maximos);

String strINaoFon = outPartesComplex|[0];

String str2NaoFon = outPartesComplex[1];

if (strANaoFon == null || str2NaoFon == null ||
striNaoFon.trim().length() == 0 || str2NaoFon.trim().length() == 0) {

return disagreementWeightEmptyField;

String strl = phonetic.fonetize(strANaoFon);
String str2 = phonetic.fonetize(str2ZNaoFon);

if (strl == null || str2 == null || strl.trim().length() == 0 ||
str2.trim().length() == 0) {

return disagreementWeightEmptyField;
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/**

* calculate

*/

/*

* allTokens | intersection

*/

Set<String> intersection = new HashSet<String>();

List<String> aux = new ArrayList<String>();

List<Token> allTokensl = new ArrayList<Token>();
String[] palavras = strl.split("\\s+");
String[] palavrasNF = strINaoFon.split("\\s+");

for (int x = 0; x < palavras.length; x++) {

String palavra = palavras|[x];
String palavraNF = palavrasNF[x];
int position = x;

inttype =x==07?0:x==palavras.length-1? 2 : 1;

allTokensl.add(new Token(palavra, palavraNF, position,
type));

aux.add(palavras[x]);
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List<Token> allTokens2 = new ArrayList<Token>();
palavras = str2.split("\\s+");
palavrasNF = str2NaoFon.split("\\s+");

for (int x = 0; x < palavras.length; x++) {

String palavra = palavras|[x];
String palavraNF = palavrasNF[x];
int position = x;

int type =x==07?0:x==palavras.length-1? 2 : 1;

allTokens2.add(new Token(palavra, palavraNF, position,

type));
if (aux.contains(palavra)) {
intersection.add(palavra);
}
}
/*
* if the common words are in same order in two Strings match
weight is

* 1.0 else match weight is penalized
*/

boolean sameOrder = verifyCommonTokensOrdered(allTokens1,
allTokens2, intersection);
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/*
* compare word by word
*/

HashSet<Pair> mapFinal = new HashSet<Pair>();

ArrayList<Token> tempSetTokensl = new ArrayList<Token>();

tempSetTokensl.addAll(allTokensl);

ArrayList<Token> tempSetTokens2 = new ArrayList<Token>();

tempSetTokens2.addAll(allTokens?2);

while (tempSetTokensl.size() > 0) {

HashMap<Token, TreeSet<Pair>> mapTemp = new
HashMap<Token, TreeSet<Pair>>();

ArrayList<Pair> mapNulos = new ArrayList<Pair>();

for (Token tokenl : tempSetTokens1) {

Pair maxMatchPair = new Pair(tokenl, null, 0.0);

for (Token token2 : tempSetTokens?2) {

double d =0:;
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/] regra para abreviacoes

if (abreviationWeight >0 &&
(tokenl.token.length() == 1 || tokenZ2.token.length() == 1)) {

if (tokenl.tokenNaoFon.substring(O,
1).equals(token2.tokenNaoFon.substring(0, 1))) {

d = abreviationWeight;

I/l demais comparacdes
else {

d = calculateDistance(tokenl.token,
token2.token);

Pair pairTmp = new Pair(tokenl, token2, d);

if (maxMatchPair == null ||
pairTmp.compareTo(maxMatchPair) < 0) {

maxMatchPair = pairTmp;

if (maxMatchPair.token2 == null) {

/I theres no token?2 left
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mapNulos.add(maxMatchPair);

}else if
(mapTemp.containsKey(maxMatchPair.token2)) {

// token2 already used

TreeSet<Pair> pairs =
mapTemp.get(maxMatchPair.token?2);

pairs.add(maxMatchPair);

Il repetedTokens.add(maxMatchindex);

}else{

// token2 not used yet
TreeSet<Pair> pairs = new TreeSet<Pair>();
pairs.add(maxMatchPair);

mapTemp.put(maxMatchPair.token2, pairs);

for (Entry<Token, TreeSet<Pair>> entry :
mapTemp.entrySet()) {

/*

* get always the first from the treeset, that one will
be the
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* single on using that token2, or the one with the
biggest

* match value using the same token2 (because the
set is sorted

* by the match value)
*/
Pair pair = entry.getValue().first();

mapFinal.add(pair);

tempSetTokensl.remove(pair.tokenl);

tempSetTokens2.remove(pair.token2);

[*
* remove all tokenl whithout pairs
*/

for (Pair pair : mapNulos) {

tempSetTokensl.remove(pair.tokenl);

/*
* apply wordDistanceAcceptance and sum
*/

boolean applyFirstWordPenalty = false;
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double sum = 0.0;

for (Pair pair : mapFinal) {

/I first word from name 1 was not compared to
/I first word from name 2 or vice-versa

if (pair.tokenl.position == 0 && pair.token2.position !=0 ||
pair.token2.position == 0 && pair.tokenl.position != 0) {

applyFirstWordPenalty = true;

/*
* tabela frequencia
*/

Float pontl = mapaFreq.get(pair.tokenl.type + ":" +
pair.tokenl.token);

if (pontl == null) {
pontl = (float) pair.weight;
}else{

pontl = (float) ((pair.weight + (pontl/ 100)) / (1 +
(maximoslpair.tokenl.type] / 100)));

}

Float pont2 = mapaFreq.get(pair.token2.type + ":" +
pair.token2.token);

if (pont2 == null) {

pont2 = (float) pair.weight;
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}else{

pont2 = (float) ((pair.weight + (pont2 / 100)) / (1 +
(maximoslpair.token2.type] / 100)));

}

if (pontl < pont2) {
pair.weight = pont1;
}else{

pair.weight = pont2;

/I apply wordDistanceAcceptance
if (pair.weight < wordDistanceAcceptance) {

pair.weight = 0.0f;

sum += pair.weight;

/] se fizer a unido dos tokens dos dois nomes,

// o tamanho do conjuntos sera lengthl + length2 -
commonWordLength

double res = sum/ (double) (allTokensl.size() +
allTokens2.size() - intersection.size());

Il apply First Word Penalty
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if (applyFirstWordPenalty) {

res += firstWordNotComparedPenalty;

if ('sameOrder) {

res = res * commonWordsNotSameOrderPenaltyMultiplier;

return res;

private void obterValoresFrequencialndividual(String[] partes,
HashMap<String, Float> tabela) {

// O'INOME!8.89111

for (inti=1;i < partes.length; i++) {

String[] args = partes]i].split(

String chave = args[0] + ":" + args[1];

Float atual = Float.parseFloat(args[2]);

Float anterior = tabela.put(chave, atual);

/[ usar sempre 0 menor
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if (anterior == null || anterior < atual) {

tabela.put(chave, atual);

private String[] getMapaFrequencia(String textol, String texto2,
HashMap<String, Float> tabela, float[] maximos) {

try {

Il sédo esperadas as tabelas de frequencia, no formato
abaixo

/ NOME NOMEMEIO

I
SOBRENOME@O!NOME!1.0[@1'NOMEMEIO!5.91@2!SOBRENOME!9.7%MA
XP%MAXM%BMAXS

String[] argsMax = textol.split("%");
String[] partesl = argsMax[0].split("@");

String[] partes2 = texto2.split("%")[0].split("@");

Il YoMAXP%MAXM%MAXS
if (argsMax.length > 1) {
for (inti=1;i<=3;i++){

maximos[i - 1] = Float.parseFloat(argsMax[i]);
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I/ obter valores frequencia individual
obterValoresFrequencialndividual(partesl, tabela);

obterValoresFrequencialndividual(partes2, tabela);

String[] retorno = { partes1[0], partes2[0] };

return retorno;

} catch (Exception e) {

System.err.printin("### REGISTRO TABELA
FREQUENCIA INCORRETO ### =>" + textol);

Logger.getLogger(BrazilianNameAdvancedComparator.class.getName()
).log(Level.SEVERE,

"### REGISTRO TABELA FREQUENCIA
INCORRETO ### =>" + textol);

return null;

/I LevenshteinDistance

private double calculateDistance(String strl, String str2) {
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int[] costs = new int[str2.length() + 1];
for (inti = 0; i <= strl.length(); i++) {
int lastValue =1i;
for (int j = 0; ] <= str2.length(); j++) {
if 1==0){
costs[j] =j;
}else{
if (j>0)({
int newValue = costs]j - 1];
if (strl.charAt(i - 1) !'= str2.charAt(j - 1))
{
newValue =
Math.min(Math.min(newValue, lastValue), costs[j]) + 1;
}
costs[j - 1] = lastValue;
lastValue = newValue,
}
}
}
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if(>0)1{

costs[str2.length()] = lastValue;

double distance = 1.0 - costs[str2.length()] / (double)
Math.max(strl.length(), str2.length());

return distance;

private boolean verifyCommonTokensOrdered(List<Token> allTokens1,
List<Token> allTokens2, Set<String> intersection) {

List<String> commonTokensOrderedl = new
LinkedList<String>();

List<String> commonTokensOrdered2 = new
LinkedList<String>();

for (Token token : allTokens1) {

if (intersection.contains(token.token) &&
lcommonTokensOrderedl.contains(token.token)) {

commonTokensOrderedl.add(token.token);

}
for (Token token : allTokens2) {

if (intersection.contains(token.token) &&
lcommonTokensOrdered2.contains(token.token)) {
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commonTokensOrdered2.add(token.token);

boolean sameOrder = true;
for (int i = 0; i <intersection.size(); i++) {
if
(‘fcommonTokensOrderedl.get(i).equals(commonTokensOrdered2.get(i))) {

sameOrder = false;

break;

return sameOrder;

class Pair implements Comparable<Pair> {
protected Token tokenl;
protected Token token2;

protected double weight = 0.0f;

Pair(Token tokenl, Token token2, double weight) {
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this.tokenl = token1;
this.token2 = token2;

this.weight = weight < 0.0 ? 0.0 : weight;

@Override

public int compareTo(Pair other) {

// maior weight

int weightCompare = Double.compare(other.weight, this.weight);

if (weightCompare !'=0) {

return weightCompare;

/I token2 nulo
boolean otherNull = other.token2 == null;

boolean thisNull = this.token2 == null;

if (otherNull && thisNull) {
return O;

} else if (otherNull && !'thisNull) {
return -1;

} else if (lotherNull && thisNull) {

return 1;
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I/ observa os types, retornar positivo para preferenciar other
boolean otherPoslguais = other.tokenl.type == other.token2.type;

boolean thisPoslguais = this.tokenl.type == this.token2.type;

if (otherPoslguais && !thisPoslguais) {
return 1;
} else if (lotherPoslguais && thisPoslguais) {

return -1;

// observa posicoes: retornar aquele com menor distancia entre
Il positions

int diffPosOther = Math.abs(other.tokenl.position -
other.token2.position);

int diffPosThis = Math.abs(this.tokenl.position -
this.token2.position);

if (diffPosOther < diffPosThis) {
return 1,
} else if (diffPosOther > diffPosThis) {

return -1;

/[ mesmo peso, mesmo type, distancias iguais
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return O;

@Override

public int hashCode() {
final int prime = 31,
int result = 1;

result = prime * result + ((tokenl ==null) ? 0 :
tokenl.hashCode());

result = prime * result + ((token2 ==null) ? 0 :
token2.hashCode());

long temp;
temp = Double.doubleToLongBits(weight);
result = prime * result + (int) (temp ” (temp >>> 32));

return result;

@Override
public boolean equals(Object obj) {
if (this == obj)
return true;
if (obj == null)
return false;
if (getClass() != obj.getClass())
return false;

Pair other = (Pair) obj;
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if (tokenl == null) {
if (other.tokenl != null)
return false;
} else if ('tokenl.equals(other.tokenl))
return false;
if (token2 == null) {
if (other.token2 != null)
return false;
} else if ('token2.equals(other.token?2))
return false;

if (Double.doubleToLongBits(weight) !=
Double.doubleToLongBits(other.weight))

return false;

return true;

@Override

public String toString() {

return "Pair [token1=" + tokenl + ", token2=" + token2 + ",

weight="+ weight + "]";

}

class Token {
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String token;
String tokenNaoFon;
int position;

int type;

public Token(String token, String tokenNaoFon, int position, int type) {
this.token = token;
this.tokenNaoFon = tokenNaoFon;
this.position = position;

this.type = type;

@Override
public String toString() {

return "Token [token=" + token + ", tokenNaoFon=" +
tokenNaoFon + ", position=" + position + ", type=" + type + "";

}

@Override
public int hashCode() {
final int prime = 31;
int result = 1,
result = prime * result + position;
result = prime * result + ((token == null) ? 0 : token.hashCode());

result = prime * result + type;
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return result;

@Override

public boolean equals(Object obj) {

if (this == obj)
return true;

if (obj == null)
return false;

if (getClass() !'= obj.getClass())
return false;

Token other = (Token) obyj;

if (position != other.position)
return false;

if (token == null) {
if (other.token != null)

return false;

} else if (Iltoken.equals(other.token))
return false;

if (type != other.type)
return false;

return true;
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ALGORITMO DE COMPARAQAO DE NOMES
(bnsc):

SIMPLIFICADO

package com.sun.mdm.matcher.comparators.addon;

import java.util.ArrayList;
import java.util.Arrays;

import java.util. HashMap;

import java.util.HashSet;
import java.util.LinkedList;
import java.util.Map;
import java.util.Set;

import java.util.logging.Level;

import java.util.logging.Logger;

import org.apache.commons.lang.StringUtils;

import com.sun.mdm.index.phonetic.impl.UtilitiesMod;

import com.sun.mdm.matcher.comparators.MatchComparator;

import com.sun.mdm.matcher.comparators.MatchComparatorException;

/**
* pkar
*/

@ SuppressWarnings("rawtypes")
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public class BrazilianNameSimpleComparator implements MatchComparator

{

private HashSet<String> IGNORED_WORDS = new HashSet<String>();
private Map<String, Map> params;

private Map<String, String> theParams = null;

private static final UtilitiesMod utilitiesMod = new UtilitiesMod();

/**

* [nitialize the parameters and data sources info.

*

* @param params

* provides all the parameters associated with a given match
* field using this match comparator

* @param dataSources

* provides all the data sources info. associated with a given
* match field using this match comparator

* @param dependClassList

* provides the list of all the dependency classes

*/

public void initialize(Map<String, Map> params, Map<String, Map>
dataSources, Map<String, Map> dependClassList) {

this.params = params;

IGNORED_WORDS.addAll(Arrays.asList("DA", "DE", "DI", "DO",
"DU", "DAS", "DES", "DIS", "DOS", "DUS", "I", "E", "NAU", "NU", "KU"));
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/**

* A setter for real-time passed-in parameters

*

* key

* the key for use in a Map

* value

* the corresponding value for use in a Map
*/

public void setRTParameters(String key, String value) {

}

private String cleanseCommonNames(String text) {

if (StringUtils.isBlank(text))

return null;

String[] tokens = text.split(" ");

ArrayList<String> list = new ArrayList<String>();

for (String token : tokens) {

if (StringUtils.isNotBlank(token) &&
IIGNORED_WORDS.contains(token)) {
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list.add(token);

return StringUtils.join(list.toArray(), " ");

/**

* Reads two strings and measure how close they are relying on an
algorithm

* that compare the proximity of the two strings (zero being very different
* and one being identical)

*

* @param recordA

* Candidate's string record.

* @param recordB

* Reference's string record.

* @return a real number between zero and one that measures the
degree of

* similarity.
*/
@SuppressWarnings("unchecked")

public double compareFields(String strl, String str2, Map context)
throws MatchComparatorException {
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this.theParams = ((Map)
this.params.get(context.get("fieldName")));

boolean ignoreCommonNames = false;

boolean ignoreAccentuation = false;

try {

ignoreCommonNames =
Boolean.parseBoolean(this.theParams.get("ignoreCommonNames"));

ignoreAccentuation =
Boolean.parseBoolean(this.theParams.get("ignoreAccentuation™));

} catch (Exception e) {

throw new MatchComparatorException("One of these
params is invalid: ignoreCommonNames, ignoreAccentuation”);

}

if (ignoreCommonNames) {
strl = cleanseCommonNames(strl);

str2 = cleanseCommonNames(str2);

if (ignoreAccentuation) {
strl = utilitiesMod.removeAccentuation(strl);

str2 = utilitiesMod.removeAccentuation(str2);
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if (strl == null || str2 == null || (strl.trim().length() == 0) ||

(str2.trim().length() == 0)) {

return O;

String[] tokens1 = strl.split("\\s+");

String[] tokens2 = str2.split("\\s+");

int lengthl = tokens1l.length;

int length2 = tokens2.length;

HashSet<String> HS1 = new HashSet<String>();

HashSet<String> HS2 = new HashSet<String>();

for (inti=0;i<lengthl;i++){
HS1.add(tokens1]i]);

}

for (inti=0;i<length2; i++) {

HS2.add(tokens2[i]);

Set<String> intersection = intersection(HS1, HS2);

double commonWordLength = intersection.size();
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/*

* if the common words are in same order in two Strings match

weight is
*1.0 else match weight is 0.6
*/
LinkedList<String> AL1 = new LinkedList<String>();
LinkedList<String> AL2 = new LinkedList<String>();
for (int 1 =0;i<lengthl; i++) {
if (intersection.contains(tokens1]i])) {
AL1.add(tokens1[i]);
}
}
for (inti=0;i<length2; i++){
if (intersection.contains(tokens?2][i])) {
AL2.add(tokens2[i]);
}
}
boolean sameOrder = true;
for (inti = 0; i < commonWordLength; i++) {
if (ALL.get(i).equals(AL2.get(i))) {
sameOrder = false;
break;
}
}
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double sum = 0.0;
for (String s1 : HS1) {
double maxMatch = 0.0;
String maxMatchString ="
for (String s2 : HS2) {
double d = editDistance(s1, s2);
if (d > maxMatch) {
maxMatch = d;

maxMatchString = s2;

}

HS2.remove(maxMatchString);

sum = sum + maxMatch;

I verify if first words are equal. if not, penalty of 0.3

boolean firstsEquals = true;

if (lengthl >0 && length2 > 0) {

double firstDistance = editDistance(tokens1[0], tokens2[0]);

if (firstDistance == 1.0) {
firstsEquals = true;
}else{

firstsEquals = false;
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/I System.out.printin("match weight from not common words " +

(sum -

/l commonWordLength));

double res = sum/ (double) (lengthl + length2 -
commonWordLength);

if ('sameOrder) {

res =res * 0.6;

if (firstsEquals) {

res =res *0.7;

return res;

private double editDistance(String strl, String str2) {

int[] costs = new int[str2.length() + 1];
for (int i = 0; i <= strl.length(); i++) {
int lastValue =i;
for (int ] = 0; j <= str2.length(); j++) {
if i==0)({
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costs[j] =j;

}else{
if (j>0){
int newValue = costs]j - 1];
if (strl.charAt(i - 1) != str2.charAt( - 1))
{
newValue =
Math.min(Math.min(newValue, lastValue), costs[]]) + 1;
}
costs[j - 1] = lastValue;
lastValue = newValue;
}
}
}
if (i >0){
costs[str2.length()] = lastValue;
}

}

return 1.0 - costs[str2.length()] / (double) max(strl.length(),
str2.length());

}

public <T> Set<T> union(Set<T> setA, Set<T> setB) {
Set<T> tmp = new HashSet<T>(setA);
tmp.addAll(setB);

return tmp;
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public <T> Set<T> intersection(Set<T> setA, Set<T> setB) {
Set<T> tmp = new HashSet<T>();
for (T x : setA) {
if (setB.contains(x)) {

tmp.add(x);

}

return tmp;

public <T> Set<T> difference(Set<T> setA, Set<T> setB) {
Set<T> tmp = new HashSet<T>(setA);
tmp.removeAll(setB);

return tmp;

private int max(int a, int b) {

returna>b?a:b;

/**

* Close any related data sources streams
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*/
public void stop() {
}
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