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REsSumMO

Matos MLM. Avaliacdo das caracteristicas demograficas e clinicas de uma
coorte de pacientes com diagnéstico de hepatite C crébnica em um servico de
referéncia no Estado de Sdo Paulo [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introducédo: A hepatite C crénica tem sido considerada doenca de grande
impacto em saude publica, devido as altas taxas de morbimortalidade a ela
associadas assim como aos elevados custos associados as suas
complicacbes hepéticas ou extra-hepaticas. Varias estratégias de
enfrentamento dessa doenca tém sido propostas, com foco na prevencéo,
diagnoéstico precoce e tratamento eficaz. As elevadas taxas de resposta
virolégica sustentada com os antivirais de acdo direta trouxeram o conceito
de potencial de eliminacdo do VHC pelo tratamento. Objetivo: descrever o
perfil demogréafico e clinico de uma coorte de pacientes com hepatite C
cronica acompanhados em um servico de complexidade terciaria do Brasil e
analisar: a prevaléncia de comorbidades e manifestacdes extra-hepéticas
(MEH) a ela associadas; o grau de complexidade clinica dos casos
analisados; a associacdo entre doenca hepética avancada e algumas
variaveis demograficas e clinicas; a associacdo entre presenca de
complexidade clinica e algumas varidveis selecionadas. Materiais e
métodos: Trata-se de um estudo observacional transversal retrospectivo, de
uma coorte de pacientes com hepatite C cronica, com idade acima de 18
anos, atendidos no ambulatério de doencas infecciosas de um servico de
referéncia terciario do Brasil, no periodo de janeiro de 2014 a outubro de
2016. Os dados analisados foram obtidos por meio de um banco de dados
estruturado da instituicdo, criado para esse fim. As variaveis demogréficas e
epidemiolégicas analisadas foram idade, etnia, género, mecanismos de
exposicao e habitos de vida. As variaveis clinicas analisadas foram genétipo
e grau de fibrose hepéatica. As MEH, as comorbidades e algumas
coinfeccdes também foram analisadas. A complexidade dos pacientes foi
definida pela presenca de pelo menos uma das seguintes condi¢des:
Presenca de fibrose hepatica avancada (Metavir F3 ou F4); diagnéstico de
hepatocarcinoma (HCC); presenca de 3 ou mais comorbidades associadas
ou ndo ao VHC e/ou MEH. As caracteristicas qualitativas foram descritas por
meio do uso de frequéncias absolutas e relativas e as idades e niumero de
comorbidades foram descritas por meio do uso de medidas resumo (média,
desvio padrdo, mediana, minimo e maximo). As MEH e as comorbidades
associadas e nao associadas ao VHC que se apresentaram com frequéncia
acima de 1% na analise descritiva foram incluidas na andlise bivariada. Foi
investigada a existéncia de associacdo com fibrose hepética avancada e
complexidade clinica por meio do uso de testes qui-quadrado ou testes
exatos (teste exato de Fisher ou teste da razéo de verossimilhangas). Foram



estimados modelos de regressao logistica multipla com método de selecéo
stepwise backward para fibrose avancada e complexidade, selecionando-se
as variaveis que nos testes bivariados apresentaram niveis de significancia
inferiores a 0,20 (p < 0,20) mantendo-se nos modelos finais apenas as
variaveis com nivel de significancia inferior a 0,05 (p < 0,05). Para realizacéo
das andlises foi utilizado o software IBM-SPSS for Windows versdo 22.0 e
para tabulacdo dos dados foi utilizado o software Microsoft Excel 2003.
Resultados: 1574 pacientes foram incluidos. Entre eles, 401 (25,4%) néo
apresentavam nenhuma comorbidade ou MEH no momento do estudo.
MEH, comorbidades associadas e ndo associadas ao VHC foram
identificadas em 123 (7,83%), 574 (36,4%) e 916 (58,2%) pacientes
respectivamente. Entre as MEH destacou-se a artrite reumatoide, sendo
observada em 33 casos (2,09%). Entre as comorbidades associadas ao
VHC destacaram-se a sindrome metabdlica (n=161; 10,2%), DM (n=130;
8,3%) e depressao (n=147; 9,3%). Dentre as comorbidades ndo associadas
ao VHC destacaram-se as afeccdes cardiovasculares (n=662; 42,1%),
psiquiatricas (n=78; 5%) e neuroldgicas (n=66; 4,2%). Apenas 674 (42,8%)
pacientes foram considerados complexos. Entre estes, 22,2% e 1,8%
apresentavam cirrose hepatica e HCC, respectivamente. Pela analise de
regressao logistica, estiveram independentemente associados a presenca
de fibrose hepética avancada: género masculino (p=0,003), idade >40 anos
(p<0,001), numero de comorbidades (p<0,001) e depressdo (p=0,010).
Somente idade >40 anos esteve associada a presenca de complexidade
clinica por meio de analise multivariada. Conclusdes: Neste estudo, a
presenca de MEH e comorbidades associadas ou ndo ao VHC foi alta.
Apesar disso, menos da metade dos pacientes foi considerada complexa.
Acreditamos que as informacfes aqui descritas: Reforcam a necessidade de
um plano de eliminagdo dessa doenca em nivel nacional, levando-se em
consideracdo as altas taxas de RVS e a alta morbidade a ela associada no
que tange as suas complicac¢des clinicas a médio e longo prazo, na auséncia
de tratamento especifico; Reforcam a necessidade de um delineamento das
estratégias de atendimento aos pacientes com diagndstico de hepatite C, no
ambito do SUS, levando-se em consideracdo as diferentes necessidades
desses pacientes e seus graus de complexidade.

Descritores: Hepatite C; Complexidade; Atencéo terciaria a saude.



ABSTRACT

Matos MLM. Evaluation of demographic and clinical characteristics of a
cohort of patients diagnosed with chronic hepatitis C at a referral service in
the State of Sdo Paulo [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Introduction: Chronic hepatitis C virus infection has been considered a
disease of great impact on public health due to the high rates of mortality and
morbidity associated with it, as well as the high costs associated with the
management of its hepatic and extrahepatic complications. Several
strategies to deal with this disease have been proposed focusing on
prevention, early diagnosis and effective treatment. Direct-acting antivirals
(DAA) modified the natural history of hepatitis C, offering the possibility of
viral elimination through treatment due to their high rates of sustained
virological responses. Objectives: Our objective was to describe the
demographic and clinical profile of a cohort of patients with chronic hepatitis
C treated at a tertiary center in Brazil and analyze: 1-the prevalence of
comorbidities and extrahepatic manifestations (EHM) associated with the
infection; 2-the degree of clinical complexity of the cases analyzed; 3-the
associations between advanced liver disease and demographic and clinical
variables; 4- the association between clinical complexity and additional
variables. Material and methods: This is a retrospective, cross-sectional
observational study of a cohort of patients with chronic hepatitis C, aged over
18 years, treated at a tertiary reference service of infectious disease in Brazil,
between January 2014 and October 2016. Data were collected from medical
records and compiled in a structured database. We analyzed demographic
and epidemiological variables: age, ethnicity, gender, exposure mechanisms
and lifestyle habits. The clinical variables related to HCV were genotype and
degree of liver fibrosis. Extrahepatic manifestations, comorbidities and
coinfections were also analyzed. Complexity was defined by one the three
conditions described as follows: 1-presence of advanced liver fibrosis
(Metavir score F3 or F4); 2-presence of hepatocarcinoma; 3-presence of 3 or
more comorbidities, whether or not directly associated with HCV and/or
extrahepatic manifestations. We initially conducted an analysis of the
frequency distribution for each selected variable. The qualitative
characteristics of the patients were described using absolute and relative
frequencies and the age and number of comorbidities were described using
summary measures (mean, standard deviation, median, minimum and
maximum). Extrahepatic manifestations and comorbidities that comprised



more than one percent of the total number of reported extrahepatic
manifestations and comorbidities were included in the bivariate analysis. The
association between advanced liver fibrosis and clinical complexity was
studied through chi-square tests or exact tests (Fisher's exact tests ou
likelihood ratio test). Two tailed p-values were calculated and considered
statistically significant if < 0.05. Variables with p values less than 0.20 on
bivariate analysis were selected for multivariate analysis. Multiple logistic
regression analysis was performed to examine the association of variables
with advanced liver disease and complexity. Statistical analyses were
performed using the IBM-SPSS for Windows version 22.0 software.
Results: 1574 patients were analyzed. Among all patients, 401 (25,4%) did
not have any comorbidity or extrahepatic manifestation. Extrahepatic
manifestations and comorbidities either associated with or independent of
HCV were found in 123 (7,83%), 574 (36,4%) and 916 (58,2%) patients,
respectively. Rheumatoid arthritis was the most prevalent EHM, with 33
cases (2,09%). Metabolic syndrome, diabetes mellitus and depression were
the most prevalent comorbidities associated with HCV, 161 (10,2%), 130
(8,3%) and 147 (9,3%) respectively. Cardiovascular, psychiatric and
neurological conditions were the most prevalent comorbidities not associated
with HCV, 662 (42,1%), 78 (5%) and 66 (4,2%), respectively. Only 674
(42.8%) patients were considered clinically complex. Among these, 22.2%
had liver cirrhosis and 1.8% had hepatocarcinoma. According to multivariate
analysis, male gender (p = 0.003), age> 40 years (p <0.001), number of
comorbidities (p <0.001) and depression (p = 0.010) were independently
associated with the presence of advanced liver fibrosis. Only age> 40 years
was associated with the presence of clinical complexity according to
multivariate analysis. Conclusions: The presence of EHM and comorbidities
associated with independent of HCV infection was high. Despite this, less
than half of the patients treated, at this tertiary service were considered to be
clinically complex. In conclusion, our findings reinforce:1-the necessity of a
plan of elimination of HCV at a national level taking into account the high
SVR and high morbidity associated with its complications without specific
treatment; 2-the need for an improved delineation of patient care strategies
with  HCV in SUS, considering the heterogenicity of cases and their
complexity.

Descriptors: Hepatitis C; Complexity; Tertiary health care.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia da hepatite C

A infeccdo crbnica pelo virus da hepatite C (VHC) esta entre as
doencas de maior impacto em relagdo a morbidade e mortalidade em todo
mundo, com elevados custos no manejo de suas complicacdes'?. Dados da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimam que cerca de 71 milhfes de
pessoas sejam portadoras de hepatite C crbnica, com aproximadamente
399.000 6bitos ao ano'S. Pacientes com hepatite C possuem um risco 37%
maior de morte, principalmente atribuida as complicacbes da cirrose
hepética ou progressdo para carcinoma hepatocelular®. E considerada a
principal causa de cirrose hepéatica e hepatocarcinoma no mundo,
responsavel por 400.000 6bitos em 2015% Também é considerada a
principal causa de transplante hepatico no mundo!. Diferentemente de
outras doencas infecciosas, como HIV, maléria e tuberculose, o nimero de
6bitos decorrentes das hepatites virais tem aumentado nos Gltimos 15 anos?.

A prevaléncia da infeccéo pelo VHC varia acentuadamente entre areas
geograficas e grupos populacionais. Segundo Dusheiko e colaboradores, as
regibes com maior prevaléncia de casos de infec¢do pelo VHC (> 3,5%) séo
a Asia Central e Oriental, Norte da Africa e Oriente Médio; as com moderada
prevaléncia (1,5 — 3,5%) se encontram na Europa Ocidental e Leste
Europeul3. As regides de baixa prevaléncia (<1,5%) encontram-se no
continente americano, Norte da Europa, Leste da Africa e Oceania. Ha
atualmente 7 gendtipos estabelecidos, em diferentes origens geograficas do
mundo, a saber: o gendtipo 1 predomina nos Estados Unidos da América
(EUA), Europa, Australia e Jap&do. Na Africa, prevalecem os genotipos 1,2,4
e 5, e na Asia, destacam-se os genétipos 3 e 6357,

O virus da hepatite C é reconhecidamente um virus de transmissao

parenteral®. A hemotransfusdo foi a principal via de transmissdo dessa



1 Introducéo 3

infeccdo em todo o mundo até a adocdo de medidas de biosseguranca,
como o rastreamento sorologico do VHC nos bancos de sangue e centros de
transplante de 6rgdos®. Nos paises onde essas medidas de seguranca foram
implantadas, o uso de drogas injetaveis (UDI) permanece como a principal
via de transmiss&o, especialmente na Europa e na Asial3. Europa, Austrélia
e EUA recentemente registraram aumento de casos agudos de hepatite C
entre homens que fazem sexo com homens (HSH) coinfectados com o HIV,
inclusive com aumento da incidéncia de reinfeccbes, atribuido a exposicéao
sexual desprotegida. Ainda ndo ha informacgfes suficientes que estimem a
importancia dessa via de transmissdo no que se refere a transmissédo dessa
infeccdo do ponto de vista global3.

No Brasil, estima-se que haja 1.787.000 (0,9%) casos sororeagentes
para VHC8, com 638.000 individuos virémicos, com base na prevaléncia da
doenca estimada em 0,53% da populacdo, no ano de 2016°. Desses,
384.284 foram notificados entre 1999 e 2019, com um dos marcadores —
anti-HCV ou RNA — reagente. Com ambos marcadores reagentes, foram
notificados 186.019 casos®. Observa-se tendéncia de reducdo da
prevaléncia da hepatite C no Brasil com o passar do tempo, quando
comparamos dados atuais com os encontrados no Inquérito Epidemioldgico
realizado no pais entre 2004 e 20009.

A andlise de distribuicdo dos casos virémicos entre as diferentes
regides do pais é heterogénea: as regides Sudeste e Sul concentram 86,5%
dos casos notificados de hepatite C no Brasil, sendo a regido Sudeste
responsavel por 60% dos casos®. Esse nimero expressivo de casos nas
regides Sudeste e Sul pode ser devido a subnotificacdo de casos nas
regides Norte e Nordeste. De acordo com o Sistema Nacional de Notificacdo
de Agravos (SINAN), ha uma tendéncia de equidade entre os géneros, com
predominio ainda no sexo masculino, 58% dos casos®. A faixa etaria acima
de 60 anos foi a mais prevalente. Mas em 2019 houve maior notificacdo dos
casos entre 55 e 59 anos. A raca/cor prevalente é a de brancos, 56,1% das
notificacdes'®. As principais fontes de transmissdo do VHC notificadas em

todo o periodo foram: uso de drogas (12,1%), hemotransfusdo (10,3%) e
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relacdo sexual (8,9%)%°. Em 2019, a propor¢do de infeccdes por via sexual
(9,2%) foi superior ao percentual de infec¢des relacionadas ao uso de
drogas (7,1%), e a proporcao de infecgbes por via transfusional foi de 5,1%.
Em 2019, 68,1% dessa informacdo foi ignorada no preenchimento do

documento.

1.2 O virus da hepatite C e histdria natural da infecgao

O virus da hepatite C é um virus RNA, pertencente ao género
Hepacivirus, da familia Flaviviridae, sendo classificado em sete gendtipos e
em mais de 80 subtipos®!!12, Antes denominado virus da hepatite ndo A-ndo
B, o virus da hepatite C foi identificado em 1989 por Choo e colaboradores?!?,

A historia natural da infeccdo pelo VHC é marcada pela evolucao
silenciosa: apenas cerca de 20% das infeccdes agudas sdo sintomaticas?.
Oitenta por cento cronificam silenciosamente e, na maioria das vezes, a
doenca é diagnosticada décadas depois da infeccdo estabelecida®. Nessa
fase, as manifestacbes podem ser atribuidas a agressao hepatocelular, com
evolucdo para cirrose hepatica, hepatocarcinoma (HCC) e até mesmo 06bito3.
Estudos indicam que a mortalidade por todas as causas do portador de VHC
cronico é o dobro dos ndo infectados por esse virus's. Coinfeccbes e
consumo de élcool ou drogas hepatotoxicas também contribuem para a

deterioragdo hepatica®.

1.2.1 Manifestacdes extra-hepaticas do VHC

Além das manifestacbes hepaticas relacionadas ao virus da hepatite C,
muitos estudos o0 relacionam a diferentes manifestacbes extra-
hepaticas®'314, Estima-se que dois tercos dos pacientes apresentem alguma
manifestacdo extra-hepatica ao longo da vida'®. Estas podem representar o
primeiro sinal da infecgdo pelo VHC em alguns pacientes?®. Cada vez mais a
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infeccdo cronica pelo VHC tem sido considerada uma doenca sistémica,
conceito esse reforcado pela evidéncia de replicacdo desse virus em
macréfagos, linfécitos B, linfocitos T e outros tecidos extra-hepaticos?’.
Algumas manifestagdes tém sido fortemente associadas ao VHC, com
prevaléncia significativa nos portadores de hepatite C crénica e com dados
gue suportam uma forte relacdo causal do virus com o desenvolvimento das
mesmas. Destacam-se os disturbios linfoproliferativos (linfoma néo-Hodgkin-
LNH) e as doencas e/ou manifestacbes de etiologia autoimune,
especialmente a crioglobulinemia, e outras manifestacées autoimunes, como
vasculites, artralgia/mialgia, sindrome sicca, artrite reumatoide-like)31417,
Os mecanismos envolvidos nessas manifestagcdes podem ser atribuidos ao
tropismo do VHC pelos linfécitos, especialmente pela linhagem de células B,
que provoca um desequilibrio na autorregulacédo entre células B e T, com
consequente expressdo de manifestacdes autoimunes!®. Além disso, ha
aumento da circulacdo de imunocomplexos decorrentes da presenca cronica
do virus, tanto no sangue quanto em tecidos extra-hepaticos, e mutacdes em

oncogenes que podem explicar a relacédo entre VHC e LNH317,

1.2.2Comorbidades associadas ao VHC

Outras manifestacdes clinicas também tém sido associadas ao VHC
em outros estudos, por apresentarem prevaléncias maiores entre portadores
cronicos do VHC, quando comparados a pacientes nédo infectados por esse
virus!4. Essas condi¢cdes sdo denominadas comorbidades associadas ao
VHC, pois parecem ter relacdo com a presencga do virus no organismo, mas
sem a forca de causalidade, como visto nas manifestacdes extra hepaticas
relatadas anteriormente!’. Entre elas destacam-se algumas manifestacées
renais'’, endocrinoldgicas (resisténcia a insulina'®?°, diabetes mellitus tipo 2
- DM21920_ distirbios da tireoide®®), reumatol6gicas??? neuropsiquiatricas?®
26 cardiovasculares?’?8, dermatoldgicas'®, hematoldgicas'®. Os mecanismos

envolvidos na patogénese dessas comorbidades ndo sdo completamente
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compreendidos®. Os estudos evidenciam que as manifestagées renais
podem ser decorrentes da crioglobulinemia mista'®. Ha4 maior prevaléncia de
glomerulonefrite membranoproliferativa do tipo 1 e proteinuria nos VHC+,
O mecanismo de desenvolvimento do diabetes mellitus (DM) e da resisténcia
a insulina parece ser secundario ao efeito do VHC na regulacédo glicose-
insulina®, que tem sido considerado fator de risco independente para DM?*8.
A esteatose hepética também tem sido descrita como complicagdo da
hepatite C?°. Estudos mostram que a liberacdo de produtos proinflamatérios
(FNT, IL-6, IL-8) decorrente da presenca do VHC leva a disfuncéo endotelial,
favorecendo a inflamacédo, danos vasculares, com depdsitos de placas de
ateromatose instaveis3®. A consequéncia desse fendmeno é o aumento de
morbimortalidade de origem cardiovascular — acidentes vasculares cerebrais
e infarto agudo do miocardio®-33. Os distlrbios neuropsiquiatricos s&o
relatados em até 50% dos pacientes®>?6: disfuncdo cognitiva, depresséo,
ansiedade e fadiga séo as principais condi¢cdes associadas ao VHC?>26, Os
mecanismos que explicam a patogénese do VHC nos distarbios
neuropsiquiatricos incluem a neurotoxicidade viral, o desarranjo de vias
metabdlicas de células infectadas, as alteragbes nos circuitos de
neurotransmissores e inflamacéo cerebral ou sistémica®>2®. A depresséo tem
sido associada ao risco aumentado de mortalidade devido a maior
prevaléncia de comportamentos que podem levar ao suicidio®®.

Ainda no grupo das manifestacbes extra-hepéticas, algumas
neoplasias malignas s&o consideradas associadas ao VHC, como o
hepatocarcinoma e o linfoma nédo-Hodgkin de células B'’. Muitos estudos
relacionam o VHC as neoplasias de prostata, mama, trato gastrointestinal,
porém sem a forca de associacdo descrita para as neoplasias anteriores'’.

Algumas infec¢Bes tém sido encontradas com maior frequéncia nos
portadores de cirrose hepatica, como a tuberculose e infec¢cées bacterianas
potencialmente graves, como as sepses de foco pulmonar®. Elas também
podem ser consideradas comorbidades associadas ao VHC, inclusive com
relacdo causal de aumento do risco de mortalidade em 4 vezes ao da

populacéo geral®.
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1.2.3Comorbidades ndo associadas ao VHC

As demais condi¢bes clinicas que se apresentam nos portadores de
hepatite C cronica e que ndo tém relacdo causal ou maior prevaléncia nesse
grupo sao denominadas no presente estudo como comorbidades néo
associadas ao VHC: doencas crbnicas nao infecciosas, doencas infecciosas

ou neoplasicas.

1.3 O impacto socioecondmico da hepatite C e suas complicacdes

A hepatite C é uma infeccao onerosa para o paciente, sua familia e o
sistema de salde'“. A cirrose pode levar a sérias complicagdes, incluindo
descompensacdo hepatica e hepatocarcinoma, com elevadas taxas de
mortalidade!®.  Adicionalmente, as manifestacbes extra-hepaticas
relacionadas ao VHC também impactam negativamente no custo da
doencal®. E finalmente, o impacto negativo na qualidade de vida do portador
de hepatite C cronica (PROs — Patient-Reported Outcomes)'* deve ser
levado em consideracdo. Tem-se, portanto, trés situacdes a serem

consideradas em relacéo ao impacto socioeconémico da hepatite C.

1.3.1Consequéncias hepaticas da hepatite C cronica

Dez a 30% dos portadores de hepatite C cronica desenvolverao cirrose
hepatica e 1 a 5% hepatocarcinoma em 20 anos de infeccdo!t. A
probabilidade cumulativa para descompensacédo € de 5% ao ano, e quando
0 paciente descompensa, sua sobrevida em 5 anos cai para <50%. Esse
cenario faz da hepatite C a principal causa de cirrose e hepatocarcinoma do
mundo, com 400.000 ébitos registrados por essas complicacdes no ano de

2015%, e uma das principais causas de transplante hepatico no mundo®*.
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1.3.2Consequéncias extra-hepaticas da hepatite C cronica

Estudos de revisdo e metandlises sobre o tema encontraram que o
paciente portador de hepatite C cronica possui um risco de desenvolver
crioglobulinemia mista 12 vezes maior do que pacientes VHC negativos4,
Também possui um risco aumentado de 23% para desenvolver doenca renal
cronica e/ou insuficiéncia renal cronica e DM2, e 60% de risco aumentado
para linfomal4. Além disso, ha risco duas vezes maior de desenvolver liquen
plano, sindrome de Sjogren, AR-like e depressdo, com risco 8 vezes maior
de porfiria cutanea tarda'®. Em relacdo as doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares, uma recente metanalise determinou que pacientes VHC+
possuiam probabilidade 20% maior que a populacdo geral de
desenvolvimento de doenca cardiovascular, enquanto para doencas

cerebrovasculares, essa probabilidade subiria para 35%?*4.

1.3.3Consequéncias na qualidade de vida do paciente portador de

hepatite C

Esse topico € avaliado por um conceito - Health-Related Quality of Life
— HRQL - que foca no impacto que o status da saude tem na qualidade de
vida. Questionarios estruturados séo utilizados e o que se encontra é que 0s
distarbios neuropsiquiatricos e a fadiga podem ser os responsaveis pelo
impacto negativo na qualidade de vida do portador de hepatite C cronica e

na sua menor produtividade laboral*4.

1.3.40 custo com a doencga hepatite C cronica

O custo com a hepatite C crbnica foi avaliado nos paises desenvolvidos

em alguns estudos!®. O custo médio com a doenca hepética (consultas,
exames, medicamentos, tratamento das complicacdes hepaticas) foi
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estimado em $6,5 bilh6es/ano nos EUA (média per capita de $64.490) e
Europa!®. Os custos com as comorbidades extra-hepaticas associadas ao
VHC também foram mensurados. Foram avaliados os custos com DM2,
crioglobulinemia mista, coronariopatia, doenca renal crénica e Acidente
Vascular Cerebral (AVC). Nos EUA, a média foi de $1.505 bilhdes, e na
Europa variou entre €22.913.784 no Reino Unido e €145.133.371 na Italia'4.
Estudo multicéntrico realizado no Brasil avaliou o custo per capita em uma
coorte de 313 pacientes portadores de gendtipo 1 e chegou ao custo per
capita anual de USD 6.152.853%. O custo com o medicamento representou
95,9% desse total. Doze por cento dos pacientes pararam de trabalhar
devido a hepatite C36. A média de idade da interrupcdo das atividades
laborais foi de 49,7 anos, ou seja, 10 a 15 anos antes da média regular para
aposentadoria®®.

O cenario brasileiro em relacdo a qualidade de atendimento em saude
é caracterizado pela heterogeneidade de suas regifes®¢. Em algumas
regides essa heterogeneidade eventualmente acaba por determinar atraso
no diagnostico, no estadiamento e no tratamento da hepatite C e de suas
complicacdes®®. Em consequéncia, o custo da hepatite C se eleva no
pais®’38, O Brasil é o terceiro pais no mundo em transplante hepatico, com
mais de 1700 transplantes sendo realizados anualmente®®. O nimero de
transplantes hepdaticos realizados no Brasil cresceu na Uultima década,
evidenciando que talvez facamos diagnéstico, estadiamento e tratamento
tardiamente®. Estudo brasileiro evidenciou deficiéncia no screening para
HCC na maioria dos pacientes cirréticos, especialmente entre os usuarios do
Sistema Unico de Saude (SUS), o que provocou um atraso no diagnostico
precoce de HCC e a contraindicacao ao transplante hepatico como medida
curativa®®. Essa realidade também é constatada em outros paises da
América Latina e em alguns paises desenvolvidos*!.

Pelo acima exposto, o enfrentamento da hepatite C tem sido tema de
discussbes nacionais e internacionais. As estratégias de manejo da hepatite

C serdo discutidas adiante.
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1.4 Estratégias de controle e eliminacdo da hepatite C no Brasil e no

mundo

Considerando o impacto da hepatite C no mundo, no que diz respeito a
saude da populacdo, o aumento da deteccdo de casos novos e as
implicacdes financeiras para os sistemas e servicos de saude, em 2012, a
OMS elaborou um documento intitulado “Prevengé&o e controle das hepatites
virais: marco para a agdo mundial”, com o intuito de estabelecer metas para
a reducdo da transmissdo, da morbimortalidade, melhoria da atencdo aos
portadores e reducdo dos custos com a doenc¢a*?. Em consonancia com as
linhas estratégicas de acdo e com os objetivos da OMS, a Organizagéo
Panamericana de Saude (OPAS) prop6s um plano semelhante de acdo em
relacdo as hepatites virais, que contemplou os mesmos objetivos da OMS*3,

Um importante marco na histéria da hepatite C ocorreu por volta de
2010, com o surgimento dos antivirais de acdo direta (DAAs), que
modificaram o curso e o0 prognostico da doenca no mundo. O tratamento,
baseado em medicac¢des orais, interferon-free, de curta duragdo, com maior
perfil de seguranca, alcancou taxas de resposta virologica sustentada (RVS)
acima de 95%, mesmo em pacientes outrora considerados complexos®6. A
ampliacdo do acesso ao tratamento a pacientes que possuiam
contraindicacbes aos esquemas com interferon, como os portadores de
transtornos psiquiatricos, renais crbénicos, pacientes com doenga hepética
avancada compensada e descompensada, além dos ndo-respondedores aos
tratamentos anteriores e dos idosos trouxe a luz a possibilidade da
eliminacdo da doenca pelo tratamento®®. Por essa razdo, em 2016, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) publicou um novo documento,
entitulado “Global Health Sector Strategy on Viral Hepatitis 2016-2021:
Towards Ending Viral Hepatitis”, que estabeleceu estratégias globais para
reducdo de novos casos em 90% e da mortalidade em 65%, até 20304
Alguns paises, como Egito, Gedrgia e Islandia se tornaram exemplos do
esforco de microeliminagdo do VHC por meio do screening e tratamento em
larga escala de sua populagdo®. Outros locais do mundo, especialmente nas
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zonas rurais e em regides de piores condi¢cdes socioecondmicas, falharam
em alcancar tal sucesso*. As regibes com elevado consumo de drogas
ilicitas injetaveis vivem as dificuldades para screening e tratamento dos
usuarios, além das elevadas taxas de reinfecgdo pela continua exposicao*.
Mesmo com todos os esforcos, estima-se que 80% das infeccbes crénicas
pelo VHC ndo estejam diagnosticadas no mundo*. Em 2020, as metas da
OMS foram discutidas entre especialistas, pois foram observadas
dificuldades em se padronizar estratégias mundiais em cenarios muito
heterogéneos dos paises que se propuseram a atingi-las*. Além disso, a
pandemia de covidl9 deslocou recursos humanos e financeiros para seu
manejo, o que pode ter comprometido o foco nos objetivos de eliminagéo
mundial da hepatite C. O objetivo foi simplificar as metas e torna-las mais
executaveis e comparaveis: reducao de novos casos de VHC crbnico para
<5 por 100.000; reducao da prevaléncia da infeccao pelo virus da hepatite B
(HBV) entre os menores de 1 ano de idade para <0,1%; reducdo da
mortalidade por VHC e HBV crénicos para <5 por 100.000; evidenciar a
gueda ano a ano de novos casos de hepatocarcinoma relacionados a VHC e
HBV crénicos®.

E importante assinalar que, de forma geral, ndo ha um padrdo-ouro
para as estratégias de manejo da hepatite C*¢. Globalmente ndo existe um
consenso absoluto sobre a estratégia de melhor custo-beneficio*®. Esta deve
ser contextualizada de acordo com as condicdes do pais em questédo?*®. O
Brasil € um dos poucos paises no mundo onde o tratamento é oferecido
integralmente, de forma universal e gratuita por meio de um sistema publico,
o Sistema Unico de Saude (SUS).

Nesse contexto, o Brasil, que tem desenvolvido, desde o inicio dos
anos 2000, um olhar cuidadoso em relacdo a seus servicos de saude,
avaliando disponibilidade de recursos, potencialidades, limitacbes e
singularidades do cenario brasileiro para produzir conhecimentos que
subsidiem a tomada de decisdes e de intervencfes assertivas em relacao a
hepatite C crbnica, atualizou suas diretrizes de enfrentamento da hepatite
C#'. Inicialmente, por meio da atualizacdo dos seus Protocolos Clinicos de
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Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfeccbes (PCDT), estabeleceu
a universalizacdo do tratamento a todos os pacientes infectados aguda ou
cronicamente por esse virus e a incorporacdo gradual de diferentes DAAs.
Além disso, em 2018, o Ministério da Saude (MS), alinhado a politica da
OMS para eliminacéo da hepatite C até 2030, por meio do Departamento de
Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infeccbes Sexualmente
Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais, da Secretaria de
Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude (DIAHV/SVS/MS) - atualmente
denominado Departamento de Doencas de Condi¢cdes Cronicas e Infeccdes
Sexualmente Transmissiveis - publicou o documento “Plano para Eliminagdo
da Hepatite C no Brasil”. O objetivo geral desse documento se concentra em
ampliar o acesso, a prevencédo, o diagnostico e o tratamento da hepatite C,
envolvendo as trés esferas de governo, no sentido de se reduzir novas
infeccdes e a mortalidade a elas associada®’.

De acordo com este documento, dentre os 657.000 pacientes com
hepatite C crdnica (virémicos), estima-se, que apenas 104.240 individuos
tenham tido acesso ao diagnéstico até 201774’. Os demais 552.760
portadores de VHC necessitariam ainda ser localizados e encaminhados
para tratamento e seguimento*’. Este documento define algumas estratégias
de acdo necessarias para que se atinja a meta de eliminacédo da hepatite C
até 2030, conforme preconizado pela OMS’"4’. Esta estratégia de acdo se
baseia em trés pilares: Diagndstico, Seguimento e Tratamento.

De forma resumida, esse documento faz as seguintes recomendacdes

em relacdo a essas areas de acao:

Diagnostico — Recomenda identificar, idealmente de forma precoce,
os individuos portadores de hepatite C. E proposto que se desenvolvam
acOes de comunicacdo e educacao em saude que estimulem o diagndstico
da hepatite C na populacéo acima de 40 anos de idade e grupos prioritarios,
com prevaléncia estimada de 5 vezes acima a da populacdo geral, de

acordo com dados da literatura’*’.
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Esses grupos prioritarios foram divididos em dois grupos, com a diviséo

baseada na frequéncia de testagem diagndstica recomendada (Quadro 1).

Quadro 1 - Definicdo de rastreamento diagnostico de hepatite C em

diferentes grupos prioritarios

¢ Pessoas vivendo com HIV/aids

e Pessoas em PrEP

e Populacao privada de liberdade

¢ Pessoas com multiplos parceiros sexuais ou

GRUPO 1 .
com mdltiplas ISTs

¢ Pessoas transexuais

e Gays e HSH

Recomendacéo: testagem semestral

e Profissionais do sexo
e Usuarios de alcool e drogas ilicitas

e Pessoas em hemodialise

¢ Pessoas a partir de 40 anos

e Pessoas com DM, antecedentes psiquiatricos,
de hepatopatias sem diagndstico, de doenca
renal crénica ou imunodepressao

GRUPO 2 .

¢ Antecedente de hemotransfuséo ou transplante
de érgéos antes de 1992

Recomendacao: testagem pelo menos o

) ¢ Antecedente de tatuagens ou piercing

uma vez na vida _ o

¢ Antecedente de exposicdo a material bioldgico

¢ Antecedente de uso de alcool e drogas

e Contactante intimo de portadores de hepatite C

¢ Criangas nascidas de mées VHC+

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Plano para
eliminacéo da hepatite C no Brasil. Brasilia (DF); 2018.

Seguimento — Recomenda realizar o] encaminhamento
adequado dos pacientes de acordo com sua complexidade para 0s servi¢cos
de saude, onde serdo acompanhados e tratados.

E proposto que se construa a cascata de cuidados (linha de
atendimento) para as hepatites virais. E proposto que se atue na prevencao,
por meio de treinamentos de equipe, no mapeamento de servicos que

contemplem os grupos prioritarios, e na disponibilizacdo de insumos para
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diagnéstico e encaminhamento dos casos para as unidades de atendimento

especializado, de acordo com a gravidade do paciente (Quadro 2).

Quadro 2 - Alocagcéo do atendimento ao paciente de acordo com as suas

caracteristicas clinicas

Categoria de pacientes| Tipo de orientagéo Loc_al de Profissional
atendimento

Aconselhamento, inicio Generalista ou

de tratamento e Atencao primaria ou infectologista ou
local de diagnostico

Paciente clinicamente
bem e estavel (FO-F3)

acompanhamento hepatologista
Doenca avangada Unidades de
G ada, Cuidado especializado atendimento Infectologista ou
comorbidades, HCC, e especifico secundério ou hepatologista
falhados a DAA P arl patolog
terciario
Coinfeccéo HIV, . . Unidades de
. Cuidado especializado . s .
hemodidlise, pacientes o atendimento Médico especialista
e especifico

com doenca mental especializadas

Fonte: Brasil. Ministério da Saulde. Secretaria de Vigilancia em Saulde. Plano Para
Eliminacao da Hepatite C no Brasil. Brasilia (DF); 2018.

Tratamento — Recomenda planejar e organizar 0 acesso aos
medicamentos. E proposto que se faca a prospeccdo do numero de
tratamentos anuais até 2030 para se atingir as metas da OMS, por meio do
modelo matematico apresentado no documento. E também proposta
atualizacao frequente dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de
hepatite C*, e dos processos de negociacdo de compra®® e/ou producéo
nacional dos medicamentos, para a aquisicdo de drogas mais custo-
efetivas®.

Apoés periodo de desabastecimento das medicacfes para tratamento
da hepatite C, compreendido entre os anos de 2017 e 2019, o Brasil retomou
o0 tratamento com o0s novos antivirais de acdo direta, assegurando a
possibilidade de se alcancar a meta de eliminacdo da hepatite C até 2.030.
Em 2019, chegamos préximos a meta anual de 40.000 tratamentos/ano®?.
Entretanto, a partir de 2020, com a pandemia de COVID19, os esforcos e

investimentos se voltaram ao combate dessa infec¢do, que assolou e ainda
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assola o pais e o mundo: em marco de 2020, por meio do oficio Circular n®
14/20207, o Ministério da Saude autorizou o compartiihamento dos
equipamentos da Rede Nacional de Carga Viral do HIV e hepatites virais
para rotina de SARS-CoV2°l. Em dezembro de 2020, por meio da Nota
Informativa 22/20209, o MS determinou a suspensao da coleta dos exames
de genotipagem para VHC®, Apesar dos efeitos negativos da pandemia de
COVID-19 - que afetaram diretamente o diagnostico e tratamento de VHC no
Brasil - 0 ano também foi marcado por um grande avan¢o na assisténcia aos
pacientes de hepatites virais. A Portaria n° 1537/MS, de 12 de junho de
2020, incluiu o tratamento dos pacientes com hepatites virais como
atribuicdo da Atencdo Primaria & Saude, que serd responsavel pelo
tratamento dos pacientes com VHC. Com isso, os medicamentos destinados
ao tratamento de VHC foram incluidos no Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica. Ou seja, a aquisicdo dos medicamentos e sua
distribuicdo continuam sendo atribuicdo do nivel federal, porém a
dispensacao passa a ser responsabilidade do programa em parceria com as
Secretarias Estaduais de Saude®!. A efetivacdo desse plano foi iniciada em
abril de 2021.
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2  JUSTIFICATIVA

Conforme o acima exposto, o enfrentamento da epidemia pelo VHC em
nosso pais exige modificacbes e adequacBes na linha de atendimento a
esses pacientes. De forma geral, o “Plano para Eliminagéo da Hepatite C no
Brasil” propde, de forma clara as principais linhas de acao a serem seguidas.
No entanto, ndo esgota o assunto e nem define de forma clara, no que se
refere a linhas de atendimento a esses pacientes, quais pacientes deveriam
ser considerados complexos e por consequéncia deveriam ser
encaminhados preferencialmente aos servicos de atendimento terciario.

Séo fartos os dados em nosso pais que revelam que grande parte dos
pacientes com doenca hepética avancada ndo consegue tratamento
adequado®’4°. Muitas vezes isso ocorre pelo diagnéstico tardio dessa
infeccdo. No entanto, a dificuldade de acesso a servigos de atencéo terciaria
também contribui de forma expressiva para esse fato3”-3,

O ambulatério de Hepatites Virais da Divisdo de Moléstias Infecciosas
e Parasitarias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP) atende a pacientes com
diagnéstico de hepatite C desde o final da década de 1980. Possui ampla
experiéncia no manejo dos portadores de hepatite C e suas complicacdes.

O HC-FMUSP é um hospital que conta com 2.400 leitos, distribuidos
em 8 institutos especializados e 2 hospitais auxiliares. Na area assistencial
atua atendendo em nivel terciario de complexidade e na reabilitacdo de
sequelas apoés tratamento de doengas®?.

Acreditamos que as informacdes derivadas de uma grande coorte de
pacientes, como a atendida na Divisdo de Moléstias Infecciosas e
Parasitarias, possam refletir de alguma forma, as caracteristicas de

atendimento de outras unidades terciarias no nosso meio.
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Essas informacdes podem ser relevantes a medida que poderiam
auxiliar no delineamento de estratégias de atendimento mais adequadas as
necessidades da populagdo do SUS como um todo, levando em
consideracdo nao s6 a doenca hepatica provocada pelo VHC como também

todas as manifestacfes extra-hepaticas relacionadas a ela.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever e analisar as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas dos
pacientes com diagnéstico de hepatite C, atendidos no ambulatério de

hepatites virais de um servico de referéncia.

3.2 Objetivos especificos

a. Descrever a prevaléncia das manifestacées extra-hepaticas (MEH)
ou comorbidades desses pacientes;

b. Descrever o grau de complexidade desses pacientes;

c. Analisar a associacdo entre doenca hepatica avancada e algumas
variaveis selecionadas;

d. Analisar a associacdo entre presenca de complexidade clinica e

algumas variaveis selecionadas.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal retrospectivo,
desenvolvido a partir da analise de uma coorte de pacientes portadores de
hepatite C acompanhados no servico de moléstias infecciosas de um

hospital de complexidade terciaria.

4.2 Populacédo de referéncia

A populacdo do estudo foi composta por pacientes matriculados e
regularmente atendidos na Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias
do HC-FMUSP, no periodo compreendido entre janeiro de 2014 e outubro de
2016.

4.3 Selecédo de pacientes

Para o presente estudo foram selecionados o0s pacientes com

diagnéstico de hepatite C crbnica atendidos em todas as unidades da

Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do HC-FMUSP, com idade

acima de 18 anos.

4.4 Periodo de estudo

Foram incluidos todos os pacientes atendidos no periodo
compreendido entre janeiro de 2014 e outubro de 2016.
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45 Instrumento de coleta de dados

Os pacientes foram inicialmente identificados a partir de listagem
fornecida pelo servico de Estatistica da Divisdo de Arquivo Médico do HC-
FMUSP. Aqueles atendidos na Divisdo de Moléstias Infecciosas e
Parasitarias do HC-FMUSP no periodo de estudo foram incluidos. As
informacgdes foram coletadas a partir dos prontuarios dos pacientes.

A revisdo de prontuarios dos pacientes identificados foi realizada por 6
médicos infectologistas da Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do
HC-FMUSP.

Os dados foram coletados seguindo-se um questionario especifico
(Anexo A), com informag0es relativas ao paciente e sua condicao clinica.

Todas as informacfGes obtidas a partir deste questionario foram
transferidas para um banco de dados estruturado especifico, criado
exclusivamente para armazenamento desses dados.

Para esse banco de dados, utilizou-se o sistema Modular Research
System (MRS). O MRS utiliza o banco de dados Postgre SQL, web server
Apache, framework Ruby on Rails, ETL Pentaho e sistema operacional
Ubuntu Server. O MRS é instalado em um servidor na nuvem e com iSSO um
ou varios usuarios podem ter acesso a ele, simultaneamente.

Este sistema permitia também rastrear e controlar as varias etapas das
atividades de campo, durante o levantamento de dados. Tal caracteristica
permitiu corrigir em tempo habil eventuais erros que ocorreram durante o
processo de coleta de informagdes (inconsisténcias no preenchimento de
dados, repeticdo de revisdo de prontuarios etc.). Ao final do levantamento
dos dados, foi possivel ainda, por meio desse sistema, analisar todas as

informacgdes inseridas no banco de dados.
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4.6 Critérios deinclusao

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com diagndstico de
hepatite C atendidos na Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do
HC-FMUSP entre janeiro de 2014 e outubro de 2016, com idade acima de
18 anos. O diagndstico da hepatite C foi baseado em métodos soroldgicos e
em técnicas de biologia molecular.

Anticorpos anti-HCV foram pesquisados por meio da utilizacdo de um
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ORTHO HCV 3.0, Biolab-Mérieux
S/A, Rio de Janeiro, Brazil). O exame de PCR em tempo real (real-time
polymerase chain reaction) detectou HCV-RNA por meio de Kits
comercialmente disponiveis no Hospital (Cobas AmpliPrep/CobasTagMan
HCV test, version 2.0; Roche Diagnostics, Branchburg, NJ, USA e, mais
recentemente, Abbott Real Time HCV).

4.7 Critérios de exclusao

Foram excluidos o0s pacientes ndo virémicos por clareamento
espontaneo, a época da inclusdo no estudo. Clareamento espontéaneo é
definido pela identificacdo da presenca do anticorpo para o VHC em niveis
séricos, pela técnica de sorologia anti-HCV, associada a resultados nao
detectaveis de PCR, na auséncia de tratamento prévio. Portadores da
coinfec¢do VHC/HIV também foram excluidos.

Pacientes sem informacdes referentes a genotipagem do VHC ou ao

grau de fibrose hepatica também foram excluidos do estudo.

4.8 Variaveis analisadas a partir do banco de dados

Foram avaliadas diferentes variaveis demograficas, epidemiolégicas e

clinicas, a saber:
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4.8.1Variaveis demograficas e epidemiologicas

e |dade, sexo, etnia;

e Mecanismos provaveis de exposi¢ao ao virus da hepatite C:

Antecedente de hemotransfuséo;

Antecedente de uso de drogas injetaveis ou inalatérias;

Sexual (multiplos parceiros sexuais sem protecao);

Transmissé&o vertical,

Outras possiveis transmissfes parenterais: Antecedente de
tatuagem, acidente com material biolégico, hemodiélise,

acupuntura,

e Habitos de vida: etilismo, tabagismo.

4.8.2Variaveis clinicas e laboratoriais

4.8.2.1 Estéagio da fibrose hepatica e atividade necroinflamatéria hepatica

A definicAo de cirrose seguiu os critérios da classificacdo Metavir

Cooperative Study Group na bidpsia hepatica ou em exames nao invasivos,

como a elastografia hepatica guiada por ultrassonografia (elastografia

transitéria e ARFI - Acoustic Radiation Force Image)*3*8. Os pontos de corte da

elastografia para classificacdo do estadiamento de fibrose hepética conforme

a escala METAVIR foram utilizados segundo modalidade de imagem e

aparelho utilizado, conforme proposto no PCDT brasileiro para hepatite C e

coinfeccdes 48,
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Quadro 3 - Correlagéo entre classificacdo METAVIR e elastografia hepatica

Estagio da Philips SuperSonic Toshiba GE ET Siemens
Fibrose (m/seg) Imagine  (m/seg) (m/seg) KPa  (m/seg)
Hepatica pela (m/seg)

escala METAVIR

Fibrose =2 1,22 1,5 NA 1,66 7,1 1,34
Fibrose =3 1,49 1,7 NA 1,77 9,5 1,55
Fibrose =4 2,21 1,9 2,23 1,99 12,5 1,8

Fonte : (Castera et al. 2005; Friedrich-Rust et al. 2012; RSNA 2015)

Sinais clinicos ou de imagem (ultrassonografia/tomografia

computadorizada/ressonancia nuclear magnética de abdome e endoscopia

digestiva alta) sugestivos de hipertensdo portal também foram utilizados

para definir a presenca de cirrose hepética.

Eventualmente, na auséncia destes métodos, biomarcadores — APRI

(AST to Platelet Ratio Index) e FIB4 (Fibrosis-4) - foram utilizados para a

definicdo do estagio da fibrose?®.

Quadro 4 - Avaliacdo de fibrose hepética pelos caculos APRI e FIB-4 e sua

correlacdo com a classificagdo METAVIR

APRI (avaliagdo de fibrose hepatica avancada)

Resultado < 0,5 0,5-1,49 =15
Interpretacdo Baixa probabilidade Nio € possivel Alta probabilidade de
de fibrose hepatica determinar o fibrose hepatica F3 ou F4
F2, F3 ou F4 estagio de fibrose
hepatica
APRI (avaliacdo de cirrose hepatica)
Resultado <1,0 1,0-1,49 =20
Interpretacdo Baixa probabilidade MNdo €&  possivel Alta probabilidade de
de cirrose (F4) determinar o estagio | cirrose (F4)
de fibrose hepatica
FIB-4 (avaliacdo de fibrose hepatica avangada ou cirrose)
Resultado <145 1,45-3,24 = 3,25
Interpretacdo Baixa probabilidade Nio &  possivel Alta probabilidade de
de F2, F3 ou F4 determinar o estagio F3 ou F4

de fibrose hepatica

Fonte: CTA
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Em caso de discrepancia entre quaisquer dos resultados de analise da
fibrose hepatica, quando mais de um método de avaliacdo de fibrose
hepatica era disponivel, a opinido do médico assistente em relagdo ao
estadiamento hepético e anotada em prontuario definia de forma definitiva o

estadiamento hepéatico a ser incluido no estudo.

4.8.2.2 Genotipagem do HCV

O exame de genotipagem do VHC foi realizado por meio da técnica da

Abbott Realtime HCV Genotype®3, a época do estudo.

4.8.2.3 Presenca de manifestacdes extra-hepaticas

Foram definidas como manifestacdes extra-hepaticas aquelas
comorbidades que evidenciam forte associacdo com a presenca da infeccéo
pelo VHC, assim definidas na literatura: crioglobulinemia, linfoma néo-
Hodgkin e fendbmenos autoimunes, como artrite reumatoide, esclerodermia,
gamopatia monoclonal, liquen plano, porfiria cutéanea tarda, psoriase, Sicca,
vasculites, purpura trombocitopenica idiopatica (PTI), hepatite autoimune e

proteinUrial3-18,

4.8.2.4 Presenca de comorbidades e coinfec¢des associadas ou ndo ao

virus da hepatite C

Neste estudo foram definidas como comorbidades associadas ao VHC,
aguelas condicdbes que, de acordo com a literatura (condi¢cdes
cardiovasculares, renais, neurologicas, psiquiatricas, hematologicas,
reumatolégicas, endocrinoldgicas, infecciosas ou neoplasicas!’), teriam

alguma associacdo com essa infeccdo e que durante o acompanhamento
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atual do paciente levaram a qualquer intervencdao medica/farmacologica ou
até mesmo adiaram ou contraindicaram o tratamento da hepatite C, por
recomendacdo do médico assistente responsavel pelo atendimento do
paciente.

Especificamente, neste estudo foram consideradas como
comorbidades associadas ao VHC: depressao, esquizofrenia, transtorno de
ansiedade, transtorno bipolar, coronariopatia, ateromatose de carotidas,
neuropatia periférica, deméncia, acidente vascular cerebral, déficit de
atencao, fibromialgia, poliartrite, sarcoidose, sindrome de Sjogren,
vasculites, glomerulonefrite membranosa, nefrite, hipotireoidismo,
hipertireoidismo, tireoidite, DM, intolerdncia a glicose, prurigo,
trombocitopenia e pancitopenia?l’.

Neste estudo, as infec¢bes associadas ao VHC identificadas foram a
tuberculose e a infeccdo bacteriana. De acordo com os achados da
literatura, a sepse de foco pulmonar é uma das principais infeccoes
associadas ao VHC, com elevada mortalidade nessa populagéo. A neoplasia
maligna associada ao VHC encontrada no estudo foi o hepatocarcinoma.

A presenca de sindrome metabdlica também foi considerada como
uma comorbidade associada ao VHC’. A presenca de sindrome metabdlica
foi estabelecida de acordo com a definicAo da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia, que a estabelece apdés a identificacdo

concomitante de trés dos cinco critérios abaixo19:20;

o Obesidade central - circunferéncia da cintura superior a 88 cm na
mulher e 102 cm no homem;

o Hipertensédo Arterial - pressdo arterial sistélica>130 e/ou pressao
arterial diat6lica>85 mmHg;

« Glicemia alterada (glicemia>110 mg/dl) ou diagnéstico de Diabetes;

« Triglicerideos >150 mg/dl;

« HDL colesterol < 40 mg/dl em homens e <50 mg/dl em mulheres.
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Neste estudo, as demais afeccbes (gastrointestinais, respiratorias,
otorrinolaringoldgicas, uroldgicas, infecciosas, neoplasicas e até mesmo
cardiovasculares, endocrinolégicas e outras) que, durante o0
acompanhamento atual do paciente, levaram a qualquer intervencéo
médica/farmacologica ou até mesmo adiaram ou contraindicaram o
tratamento da hepatite C foram classificadas como comorbidades né&o

associadas ao VHC.

4.8.2.5 Complexidade clinica do paciente com diagnostico de hepatite C

cronica

Neste estudo, a complexidade clinica foi definida pelos pesquisadores

como.

- Presenca de doenca hepatica avancada (Metavir escore F3/F4 e/ou
presenca de manifestagdes clinicas ou de imagem ou de endoscopia
digestiva alta sugestivas de cirrose hepatica) e/ou

- Presenca de hepatocarcinoma e/ou

- Presenca de 3 ou mais comorbidades ou manifestacbes extra-

hepaticas.

Para a definicho do namero de comorbidades/manifestacées extra-
hepéticas (3 ou mais comorbidades ou manifestacdes extra-hepaticas)
indicativo de complexidade, inicialmente calculamos a faixa endémica para o
namero de comorbidades/manifestacdes extra-hepaticas apresentadas para
todos os pacientes analisados (intervalo entre p25 e p75). A faixa endémica
(o intervalo entre p25 e p75) encontrava-se entre 0 e 2. Para aumentar a
especificidade para complexidade clinica, adicionamos +1 ao valor do p75,
que era 2, e chegamos ao numero de 3 comorbidades/manifestacdes extra-

hepéticas como indicativo de complexidade clinica.
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49 Analise de dados

4.9.1Anédlise de frequéncia

As caracteristicas qualitativas dos pacientes foram descritas por meio
do uso de frequéncias absolutas e relativas, e as idades e numero de
comorbidades foram descritas por meio do uso de medidas de resumo

(média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo).

4.9.2 Andlise bivariada

As variaveis independentes deste estudo foram as comorbidades e a
fibrose hepatica. A variavel dependente foi a complexidade clinica dos
pacientes. As manifestacdes extra-hepaticas e as comorbidades associadas
e nao associadas ao VHC que se apresentaram com frequéncia acima de
1% na andlise descritiva foram incluidas na andlise bivariada. Foi
investigada a existéncia de associagdo com fibrose hepética avancada e
complexidade clinica por meio do uso de testes qui-quadrado ou testes
exatos (teste exato de Fisher ou teste da razdo de verossimilhangas)®*. As
idades e numero de comorbidades foram descritos por meio do uso de
medida resumo e comparadas com uso de testes t-Student e testes Mann-

Whitney respectivamente®*.

4.9.3Analise multivariada

Foram estimados os odds ratios (OR) n&do ajustados com os

respectivos intervalos com 95% de confianca com uso de regressao logistica

simples®® para a fibrose hepatica avancada e complexidade clinica.
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Foram estimados modelos de regresséao logistica multipla com método
de selecdo stepwise backward® para fibrose avancada e complexidade,
selecionando-se as variaveis que nos testes bivariados apresentaram niveis
de significancia inferiores a 0,20 (p < 0,20) mantendo-se nos modelos finais
apenas as variaveis com nivel de significancia inferior a 0,05 (p < 0,05).

Para realizacdo das analises foi utilizado o software IBM-SPSS for
Windows versao 22.0 e para tabulagdo dos dados foi utilizado o software
Microsoft Excel 2003. Os testes foram realizados com nivel de significancia
de 5%.

4.10 Aspectos éticos

A consulta aos prontuarios dos pacientes foi iniciada apés aprovacao
do presente estudo pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP sob o protocolo numero
CAAE:37392414.5.0000.0068. Por se tratar de estudo que envolve apenas a
analise de prontuérios, foi solicitada dispensa da assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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5 RESULTADOS

Foram identificados, no periodo de janeiro de 2014 a outubro de 2016,
e inicialmente elegiveis ao estudo, 2.194 pacientes.

Apos aplicacdo de critérios de incluséo e exclusdo do estudo, foram
finalmente incluidos 1574 pacientes e excluidos 620.

Os motivos de exclusdo foram: 434 pacientes coinfectados com HIV,
18 coinfectados com HIV/HBYV, 112 nao virémicos (clareamento espontaneo)

e 56 pacientes com informacdes clinicas incompletas (Figura 1).

2194 pacientes pesquisados

620 exclusoes:

Clareamento espontaneo — 112

Coinfeccdo com VHC/HIV — 434
Coinfeccdo VHV/HIV/VHB - 18

Sem informacéo - 56

1574 pacientes inseridos
1541 monoinfectados VHC
5 VHC/VHB
27 VHC/HTLV

1 VHC/VGHBHTLV

Fonte: HCFMUSP — Departamento de Moléstias Infecciosas

Figura 1 - Selecdo dos pacientes do ambulatério de hepatite C, periodo
janeiro de 2014 a outubro de 2016
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5.1 Perfil demografico e epidemioldgico

A média de idade dos pacientes incluidos foi de 54,9+-12,3 anos
(variando entre 18 e 91 anos), com discreta prevaléncia no sexo feminino
(53%) (Tabela 1). Houve predominio da raca/cor branca (61,9%), seguida
pela parda (11%) e preta (7,2%).

Dos 1574 pacientes, 765 tiveram os fatores de risco para exposi¢cao ao
virus da hepatite C identificados. A exposicao parenteral foi a mais frequente
(584 pacientes), com 336 casos de exposicdo a hemotransfusdo anterior a
1993, seguida pelo uso de drogas ilicitas (112 casos). Houve 17 casos de
transmissdo vertical. Oitenta e dois casos tiveram procedimentos
cirirgicos/dentéarios/estéticos como fatores de exposicao identificados. A
transmissao sexual foi 0 mecanismo provavel identificado em 82 casos, com
75 casos entre heterossexuais, 2 casos entre HSH, 2 casos entre bissexuais

e 3 casos ignorados.

5.2 Caracteristicas clinicas e laboratoriais

O genotipo 1(75,4%) foi o mais frequente, seguido pelo 3(19,8%),
2(3,9%), 4 e 5 (ambos 0,4%) (Tabela 1).

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo de fibrose hepatica:
6,4% foram classificados como FO, 33,7% tiveram fibrose leve (F1), 25,2%
apresentaram fibrose moderada (F2), 12,6% tiveram fibrose avancada (F3)
e, por fim, 22,2% apresentaram cirrose hepatica (Tabela 1). O
hepatocarcinoma foi diagnosticado em 1,8% dos pacientes. Quinhentos e
guarenta e sete pacientes (34,8%) foram considerados complexos pelo
critério de fibrose avancada (somatéria de F3 e F4).

O consumo ativo de alcool e tabaco foi de 85% e 12,6%
respectivamente, de acordo com as avaliacbes de dados em prontuario, no

momento da pesquisa.
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Tabela 1 - Caracteristicas epidemiolégicas e clinicas da populacdo do

estudo
Género N 1574 %
Masculino 739 46,9
Feminino 835 53,1
Idade (em anos)
Média 54,9
Desvio padréo 12,27
Minimo 18
Maximo 91
<40 anos 284 18
> 40 anos 1290 82
Genotipo
1 1187 75,4
2 61 3,9
3 312 19,8
4 7 0,4
5 7 0,4
Estadiamento da fibrose
FO 100 6,4
F1 530 33,7
F2 397 25,2
F3 198 12,6
F4 349 22,2
Hepatocarcinoma 28 1,8
Etnia N %
Amarelo 13 0,83
Branco 962 61,9
Pardo 172 10,9
Preto 114 7,2
Sem informacao 313 19,9
Tabagismo N %
Presente 199 12,6
Ausente 1375 87,4
Total 1574 100
Etilismo N %
Presente 135 8,6
Ausente 1439 91,4
Total 1574 100

Fonte: HCFMUSP — Departamento de Moléstias Infecciosas
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5.2.1Comorbidades associadas e nao associadas ao VHC e

manifestacdes extra-hepéticas — visao geral

Em relagdo a distribuicdo das comorbidades, considerando as
associadas ou ndo ao VHC e as manifestacbes extra-hepaticas: 401
pacientes (25,4%) nao apresentavam nenhuma comorbidade no momento
do estudo. A maioria dos pacientes (565 - 35,9%) apresentava pelo menos
uma comorbidade. Trezentos e noventa e sete pacientes (25,2%)
apresentavam 2 comorbidades concomitantemente e 211 (13,4%)
apresentavam trés ou mais comorbidades, preenchendo, portanto, o critério
de complexidade pela somatéria das comorbidades. A média do numero de
comorbidades foi 1,23+-1,06 e a mediana foi 1, (variando de 0 a 5). A

distribuicdo das comorbidades esta representada na Figura 2.

Sem comorbidades

1 comorbidade 565
2 comorbidades
3 comorbidades
4 comorbidades

5 comorbidades

6 comorbidades

Fonte: HCFMUSP — Departamento de Moléstias Infecciosas
Figura 2 - Distribuicdo dos 1574 pacientes de acordo com o numero de
comorbidades apresentadas no estudo, incluindo as comorbidades
associadas ou ndo ao VHC e as manifestacdes extrahepaticas

Como visto anteriormente, na Figura 2, vinte e cinco por cento da
amostra estudada ndo apresentava comorbidades no momento do estudo.
Dentre aqueles pacientes que apresentavam alguma comorbidade
associada ou ndo ao VHC e/ou manifestacbes extra-hepaticas, pode-se

observar na Figura 3, a distribuicdo dessas afec¢cdes nessa populacdo: 123
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apresentavam manifestacbes extra-hepaticas (MEH). Dentre esses 123
pacientes com MEH, 36 apresentavam alguma MEH isoladamente, ou seja,
sem outra comorbidade associada. Dezoito pacientes com MEH também
apresentaram alguma comorbidade associada ao VHC e 39 apresentaram
MEH com alguma comorbidade ndo associada ao VHC. Trinta pacientes
possuiam pelo menos uma comorbidade dos 3 grupos de afeccgbes
estudadas. Os pacientes com comorbidades associadas ao VHC, sem
outras doencas associadas, representaram 12,89% (203 pacientes) da
amostra estudada, enquanto 323 pacientes com comorbidades associadas
também apresentaram comorbidades ndo associadas ao VHC ao mesmo
tempo. A maioria dos pacientes, num total de 524, apresentou comorbidades

nado associadas ao VHC isoladamente (Figura 3).

Sem comorbidades
MEH

Associadas

Ndo associadas 524
Associadas e ndo associadas
MEH e associadas

MEH e ndo associadas

MEH+associadas+ndo associadas

Fonte: HCFMUSP — Departamento de Moléstias Infecciosas
Figura 3 - Distribuicdo das manifestacdes extra-hepaticas (MEH) e
comorbidades associadas e nao associadas ao VHC, entre os 1574
pacientes do estudo

5.2.1.1 Manifestacdes extra-hepaticas

As manifestacdes extra-hepéticas (MEH) foram identificadas em 123
pacientes (7,83%), sendo que um paciente apresentou duas MEH,

totalizando, portanto, 124 manifestacbes extra-hepaticas. A artrite
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reumatoide foi a mais frequente entre elas, totalizando 33 casos (2,09%),
seguida de porfiria cutanea tarda, com 28 casos (1,77%), e da psoriase,
com 19 casos (1,20%). O linfoma n&o-Hodgkin foi encontrado em 6
pacientes e a crioglobulinemia mista em 9 pacientes, 0,38% e 0,57%
respectivamente. A Tabela 2 mostra a frequéncia das manifestacdes

extra-hepaticas investigadas na populacéo do estudo.

Tabela 2 -Distribuicdo das manifestacdes extra-hepaticas na populacdo do

estudo

Manifestacdes Extra-Hepaticas Frequéncia %

Artrite Reumatoide 33 2,09
Crioglobulinemia 9 0,57
Esclerodermia 3 0,19
Gamopatia Monoclonal 4 0,25
Liquen Plano 9 0,57
Porfiria Cutanea Tarda 28 1,77
Psoriase 19 1,20
SICCA 2 0,12
PTI 4 0,25
LNH 6 0,38
Hepatite Autoimune 3 0,19
Proteindria 1 0,06
Vasculite 3 0,19
Total de MEH 124 7,87
Total de Pacientes com MHE 123 7,81
Total de Pacientes 1574 100

Fonte: HCFMUSP — Departamento de Moléstias Infecciosas

5.2.1.2 Comorbidades associadas ao VHC

Vale ressaltar que a distribuicdo das comorbidades apresentadas a
seguir pode ser maior que o numero total da populagdo do estudo, pois um

paciente pode apresentar mais de uma comorbidade ao mesmo tempo.
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As comorbidades associadas ao VHC foram identificadas em 574
pacientes. As afeccbes endocrinoldgicas e as psiquiatricas foram as mais
prevalentes, 14% e 11%, respectivamente. A sindrome metabdlica foi
identificada em 161 pacientes (10,2%), e o DM em 130 pacientes,
prevaléncia de 8,3% da populacdo do estudo. A depressdo foi a
comorbidade psiquiatrica mais encontrada, com 147 casos (9,3%). O
hepatocarcinoma foi identificado em 28 pacientes. A tuberculose foi
identificada em 11 individuos. As comorbidades associadas ao VHC estéo
identificadas na Tabela 3. A Tabela 4 estratifica as comorbidades associadas

ao VHC por agrupamento de sistemas.

Tabela 3 -Distribuicdo das comorbidades associadas ao virus da hepatite C

na populacao do estudo

Comorbidades associadas ao VHC Frequéncia %
Psiquiatricas 173 10,99
Cardiovasculares 41 2,6
Neuroldgicas 23 15
Reumatolégicas 23 15
Renais 2 0,1
Endocrinoldgicas 223 14
Sindrome metabdlica 161 10,2
Dermatoldgicas 1 0,1
Hematoldgicas 3 0,2
Neoplasias N %
HCC 28 1,8
Infeccbes N %
Tuberculose 11 0,7
Infeccdes bacterianas 1 0,1
Total de comorbidades associadas ao VHC 690*

Total de pacientes 1574 100

Fonte: HCFMUSP — Departamento de Moléstias Infecciosas
*O nimero de comorbidades é maior que o de pacientes porque um
paciente pode ter mais de uma comorbidade.
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Tabela 4 - Especificacdo das comorbidades associadas ao virus da

hepatite C por agrupamento de sistemas

Psiquiatricas N %

Depresséo 147 9,3
Esquizofrenia 7 0,4
Transtorno de Ansiedade 12 0,8
Transtorno Afetivo Bipolar 7 0,4
Total 173 11

Cardiovasculares N %

Coronariopatia 40 25
Ateromatose/Estenose de Carotidas 1 0,1
Total 41 2,6
Neurolégicas N %

Neuropatia Periférica 0,4
Deméncia 3 0,2
HSA/AVCH/AVCI 12 0,8
Déficit de Atencéo 1 0,1
Total 23 15
Reumatoldgicas N %

Fibromialgia 15 1

Poliartrite 0,1
SD. Sjogren 0,3
Sarcoidose 0,2
Total 23 15
Renais N %

Glomerulonefrite Membranosa 1 0,1
Nefrite 1 0,1
Total 2 0,1
Endocrinolégicas N %

Hipotireoidismo 85 5,4
DM 130 8,3
Intolerancia a Glicose 0,1
Hipertireoidismo 5 0,3
Tireoidite 0,1
Total 223 14

Sindrome Metabdlica 161 10,2

continua
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conclusédo
Tabela 4 - Especificacdo das comorbidades associadas ao virus da

hepatite C por agrupamento de sistemas

Dermatologicas N %

Prurido 1 0,1
Total 1 0,1
Hematologicas N %

Trombocitopenia 2 0,1
Pancitopenia 1 0,1
Total 3 0,2
Total de Comorbidades Associadas ao VHC 650*

Total de Pacientes 1574 100

*O numero de comorbidades é maior que o de pacientes porque um paciente pode ter
mais de uma comorbidade.

5.2.1.3 Comorbidades nao associadas ao VHC

Vale ressaltar que a distribuicdo das comorbidades apresentadas a
seguir pode ser maior que o numero total da populacédo do estudo, pois um
paciente pode apresentar mais de uma comorbidade ao mesmo tempo.

As comorbidades nédo associadas ao VHC foram identificadas em 916
pacientes. As afec¢cOes cardiovasculares, psiquiatricas e neurologicas foram
as mais prevalentes (Tabela 5). As neoplasias malignas ginecoldgicas,
incluindo as neoplasias de mama, foram as mais encontradas no grupo de
neoplasias malignas ndo associadas ao VHC — 20 casos (1,3%). Dentre as
infecgbes, a infeccdo pelo HTLV (Virus Linfotrépico de células T Humano) foi

a mais prevalente, com 28 casos (1,8%).
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Tabela 5 - Distribuicdo das comorbidades nédo associadas ao virus da

hepatite C na populacéo do estudo

Comorbidades NAO associadas ao VHC Frequéncia %
Psiquiatricas 78 5
Cardiovasculares 662 42,1
Neuroloégicas 66 4,2
Reumatoldgicas 52 3,3
Renais 61 3,9
Endocrinolégicas 46 3
Dermatologicas 27 1,7
Hematoldgicas 27 1,8
Respiratorio 40 2,5
Gastrointestinais 38 2,4
Oftalmolégicas 25 1,6
Otorrinolaringolégicas 8 0,5
Uroldgicas 9 0,6
Neoplasias N %
Renal e urolégico 13 0,8
Gastrointestinal 11 0,7
Respiratério 6 0,4
Ginecolégico + mama 20 1,3
Pele 11 0,7
Endocrinoldgico 7 0,4
Hematoldgico 8 0,5
Neurolégico 1 0,1
N&o identificado 2 0,1
Infecciosas N %
HBV 6 0,4
HTLV 28 1,8
Chagas 8 0,5
HSV 1 0,1
Paracoccidioidomicose 1 0,1
Esquistossomose 3 0,2
Bartonelose 1 0,1
Total de comorbidades ndo associadas ao VHC 1.266*

Total de pacientes 1.574 100

Fonte: HCFMUSP — Departamento de Moléstias Infecciosas
*O numero de comorbidades pode ser maior que o de pacientes porque um paciente
pode ter mais de uma comorbidade.
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Na especificacdo das comorbidades néo associadas ao VHC, as

doencas mais prevalentes foram hipertenséo arterial sistémica (583 casos),

LES (38 casos) e epilepsia (21 casos) (Tabela 6).

Tabela 6 - Especificacdo das comorbidades ndo associadas ao virus da

hepatite C por agrupamento de sistemas

Psiquiatricas N %
Transtorno de Personalidade 1 0,1
Transtorno Obsessivo Compulsivo 2 0,1
Sindrome do Panico 4 0,3
Personalidade Histridnica 1 0,1
Dependéncia de Alcool/Drogas 10 0,6
Sindrome de Ekbon 1 0,1
Transtorno Psicético 0,2
Transtorno Delirante/Delirios Paranoides 0,1
Distirbio do Comportamento 1 0,1
Nao tem Descri¢do sobre a Doenca Psiquiatrica 53 3,4
Total 78 5

Cardiovasculares N %
Fibrilag&o Atrial 10 0,6
Protese Valvar 3 0,2
Miocardiopatia Hipertréfica/Dilatada/Chagésica 0,6
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 19 1,2
Insuficiéncia Venosa Periférica 1 0,1
Valvulopatia 6 0,4
Arritmia ndo Caracterizada/Ventricular/Paroxistica 10 0,6
HAS 583 37
Marca-passo/BAVT/Bloqueio Sino Atrial 4 0,3
Cardiopatia ndo Caracterizada 6 0,4
Tetralogia de Fallot 4 0,3
Trombose Venosa Profunda/Trombose Veia Mesentérica 2 0,1
Aneurisma de Artéria Oftdlmica/Cerebral/ Aorta 3 0,2
Doencga Hemorroidal 2 0,1
Total 662

continua
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Tabela6 Especificacdo das comorbidades ndo associadas ao virus da

hepatite C por agrupamento de sistemas

Neurologicas N %
Epilepsia 21 1,3
Alzheimer 2 0,1
ELA 2 0,1
Doenga de Devic 1 0,1
Doenca Neurologia ndo Especificada 2 0,1
Doenca de Parkinson 1 0,1
Hernia de Disco 11 0,7
Distrofia Facioescapular 2 0,1
Paralisia Cerebral/Paralisia Facial 3 0,2
Hidrocefalia 2 0,1
Meningioma de Coluna Vertebral 1 0,1
Neurite 3 0,2
Paraplegia 2 0,1
Sindrome das Pernas Inquietas 2 0,1
Enxaqueca 3 0,2
Deficiéncia Mental 3 0,2
Sequela de Neurotoxoplasmose 1 0,1
Corea de Huntington 2 0,1
Estenose Ossea do Canal Medular 1 0,1
Adenoma Hipofise 1 0,1
Total 66 4,2
Reumatoldgicas N %
LES 38 2,4
Gota 4 0,3
Febre Reumatica 3 0,2
Sindrome de Raynaud 1 0,1
Tromboangeite Obliterante 1 0,1
Vasculite Churg Straus 1 0,1
Livedo Reticular 1 0,1
Doenca Mista do Tecido Conjuntivo 1 0,1
Vasculite Cornea Anca Associada 1 0,1
Cirrose Biliar Primaria 1 0,1
Total 52 3,3

continua
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continuacao
Tabela6 Especificacdo das comorbidades ndo associadas ao virus da

hepatite C por agrupamento de sistemas

Renais N %
Doencga Renal Crbnica 7 0,4
Cisto Renal 5 0,3
Litiase 15 1

IRC Dialitica 11 0,7
IRC N&o-Dialitica 9 0,6
Nefrectomia 3 0,2
Nefropatia 2 0,1
Nefrocalcinose 1 0,1
Transplante Renal 7 0,4
Rim Unico 1 0,1
Total 61 3,9
Endocrinoldgicas N %
Dislipidemia 11 0,7
Sobrepeso/Obesidade 17 1,1
Paratireoidectomia 1 0,1
Hiperparatireoidismo 3 0,2
Nodulos Tireoidianos 7 0,4
Bdécio Multinodular 4 0,3
Tireoidectomia 1 0,1
Nodulo Adrenal 1 0,1
Hormonioterapia 1 0,1
Total 46 3

Dermatoldgicas N %
Acne 1 0,1
Dermatites/Atopias/Alergias 6 0,4
Alopecia 1 0,1
Vitiligo 8 0,5
Infecgbes 5 0,3
Eritema Polimorfo 1 0,1
Pénfigo 4 0,3
Neoplasia Benigna 1 0,1
Total 27 1,7

continua
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conclusédo
Tabela6 Especificacdo das comorbidades ndo associadas ao virus da

hepatite C por agrupamento de sistemas

Hematologicas N %

Agamaglobulinemia 1 0,1
Hemocromatose 4 0,3
Anemia 6 0,4
Gamopatia Policlonal 1 0,1
Hemossiderose 5 0,3
Deficiéncia Hereditaria 3 0,2
Imunodeficiéncia Primaria 2 0,1
Hemofilia 1 0,1
Esplenomegalia 1 0,1
Doenca Autoimune 1 0,1
Neutropenia 2 0,1
Total 27 1,8
Total de Comorbidades néo Associadas ao VHC 1.019*

Total de Pacientes 1574 100

*O numero de comorbidades pode ser maior que o de pacientes porque um paciente pode ter
mais de uma comorbidade.

5.2.2Complexidade

Levando-se em consideracdo os critérios utilizados para a definicdo de
complexidade neste estudo e especificados na metodologia, 674 pacientes
(42,8%) apresentavam critérios F3-F4-HCC e/ou 3 ou + comorbidades e
foram, portanto, classificados como complexos.

A Tabela 7 detalha a associacdo entre doenca hepatica avancada e
algumas variaveis clinicas, de acordo com analise bivariada. De acordo com
este tipo de andlise, a doenca hepatica avancada esteve
independentemente associada a idade acima de 40 anos (p<0,001), género
masculino (p = 0.010), gendtipo (p = 0,142), comorbidades associadas ao
VHC (p<0,001), comorbidades néo associadas ao VHC (p = 0,008) e niUmero
de comorbidades (P<0,001). As seguintes comorbidades também estiveram
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associadas a doenca hepéatica avancada, a saber: HCC (p<0,001), HAS (p =
0,072), DM (p = 0,002), sindrome metabdlica (p = 0,002), depressao (p =
0,098), litiase renal (p = 0,129) e neoplasias malignas (p = 0,038).

Tabela 7 - Descricdo da fibrose avancada segundo as -caracteristicas

avaliadas por analise bivariada

Fibrose avancada IC (95%)

Variavel Ausente Presente OR Inferior  Superi P

(N=1027) (N =547) perior
Idade (anos) 1,04 1,03 1,05 <0,001*
média £ DP 52,8+12,3 588+11,2
mediana (min.; max.) 53 (18;91) 60 (26; 83)
Faixa etéria (> 40 anos), n (%) <0,001
< 40 227 (79,9) 57(20,1) 1,00
> 40 800 (62) 490 (38) 2,44 1,79 3,33
Sexo, n (%) 0,010
Feminino 569 (68,1) 266 (31,9) 1,00
Masculino 458 (62) 281(38) 1,31 1,07 1,62
Genotipo, n (%) 0,142#
1 795 (67) 392 (33) 1,00
2 38 (62,3) 23 (37,7) 1,23 0,72 2,09
3 185(59,3) 127 (40,7) 1,39 1,08 1,80
4 4 (57,1) 3(42,9) 1,52 0,34 6,83
5 5(71,4) 2(28,6) 0,81 0,16 4,20
HCC, n (%) <0,001
Nao 1027 (66,4) 519 (33,6) 1,00
Sim 0 (0) 28 (100) &
Com. associada a hcv, n (%) <0,001
N&o 692 (69,2) 308 (30,8) 1,00
Sim 335(58,4) 239(416) 1,60 1,30 1,98
Com. ndo associadas ao hcv, n (%) 0,008
Néo 454 (69) 204 (31) 1,00
Sim 573 (62,6) 343 (37,4) 1,33 1,08 1,65
Manifestacdes extra-hepéatica, n (%) 0,805
N&o 948 (65,3) 503 (34,7) 1,00
Sim 79 (64,2) 44 (358) 1,05 0,72 1,54

continua
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Tabela7 Descricdo da fibrose avancada segundo as caracteristicas
avaliadas por analise bivariada
Fibrose avancada IC (95%)
variavel Ausente Presente OR Inferior  Superi P
(N=1027) (N =547) perior
Tabagismo, n (%) 0,980
N30 897 (65,2) 478(34,8) 1,00
Sim 130 (65,3) 69(34,7) 1,00 0,73 1,36
Etilismo, n (%) 0,838
N&o 940 (65,3) 499 (34,7) 1,00
Sim 87 (64,4) 48 (35,6) 1,04 0,72 1,50
HAS, n (%) 0,072
N&o 663 (66,9) 328(33,1) 1,00
Sim 364 (62,4) 219(37,6) 1,22 0,98 1,51
DM, n (%) 0,002
N&o 958 (66,3) 486 (33,7) 1,00
Sim 69 (53,1) 61(46,9) 174 1721 2,50
Sindrome Metabdlica, n (%) 0,002
N30 940 (66,5) 473 (33,5) 1,00
Sim 87 (54) 74 (46) 1,69 1,22 2,35
HTLV, n (%) 0,363
Nzo 1011 (65,4) 535 (34,6) 1,00
Sim 16 (57,1) 12 (42,9) 1,42 0,67 3,02
Neoplasia, n (%) 0,038
N30 984 (65,8) 511 (34,2) 1,00
Sim 43 (54,4) 36 (45,6) 1,61 1,02 2,54
Depresséo, n (%) 0,098
N30 922 (64,6) 505 (35,4) 1,00
Sim 105 (71,4) 42 (28,6) 0,73 0,50 1,06
Coronariopatia, n (%) 0,762
N&o 1000 (65,2) 534 (34,8) 1,00
Sim 27 (67,5) 13(32,5) 090 0,46 1,76
Insuficiéncia cardiaca congestiva, n (%) 0,437
N&o 1013 (65,1) 542 (34,9) 1,00
Sim 14 (73,7) 5(26,3) 0,67 0,24 1,86

continua
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Tabela7 Descricdo da fibrose avancada segundo as caracteristicas

avaliadas por analise bivariada

Fibrose avangada IC (95%)

variavel Ausente Presente OR Inferior  Superi P

(N=1027) (N =547) perior
Epilepsia, n (%) 0,746
N&o 1014 (65,3) 539 (34,7) 1,00
Sim 13 (61,9) 8(38,1) 1,16 0,48 2,81
Lupus, n (%) 0,784
Né&o 1003 (65,3) 533 (34,7) 1,00
Sim 24 (63,2) 14 (36,8) 1,10 0,56 2,14
Fibromialgia, n (%) 0,330
N&o 1019 (65,4) 540 (34,6) 1,00
Sim 8 (53,3) 7(46,7) 1,65 0,60 4,58
Litiase, n (%) 0,129
N&o 1020 (65,4) 539 (34,6) 1,00
Sim 7 (46,7) 8(53,3) 2,16 0,78 6,00
Hipotireoidismo, n (%) 0,296
N&o 976 (65,5) 513 (34,5) 1,00
Sim 51 (60) 34 (40) 1,27 0,81 1,98
Sobrepeso/Obesidade, n (%) 0,329
Nzo 1014 (65,1) 543 (34,9) 1,00
Sim 13 (76,5) 4(235) 058 0,19 1,77
Numero de comorbidades 1,21 1,10 1,34  <0,001£
média + DP 1,16 £1,07 1,38+1,04
mediana (min.; max.) 1(0; 5) 1(0; 5)

Fonte: HCFMUSP — Departamento de Moléstias Infecciosas

Teste qui-quadrado; *Teste exato de Fisher; # Teste da razdo de verossimilhancas;
**Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney; & N&o foi possivel estimar; $ Nem todos os
pacientes possuem a informacao.

De acordo com os resultados da analise multivariada, a presenca

fibrose avancada esteve associada a idade superior a 40 anos (p <0,001),

sexo masculino (p=0,003), diagnéstico de depressao (p=0,010) e nimero de

comorbidades apresentadas (p <0,001) (Tabela 8).
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Tabela 8 -Fatores associados a presenca de fibrose hepatica avancada dos

pacientes do estudo, andlise multivariada

Variavel OR _IC (95%) - p
Inferior  Superior

Faixa etéria (> 40 anos) 2,30 1,68 3,15 <0,001

Sexo (masculino) 1,38 1,12 1,71 0,003

Depresséao 0,59 0,40 0,88 0,010

Numero de comorbidades 1,25 1,12 1,38 <0,001

Regressao logistica miltipla com método de selegao stepwise backward

Para a avaliacdo das associacOes entre presenca de complexidade
clinica e algumas variaveis clinicas, foram levadas em consideracdo apenas
as variaveis ndo incluidas na definicdo de complexidade clinica, a saber:
idade, sexo e gendtipo do virus da hepatite C. Em analise univariada e
multivariada (p <0,001) somente idade superior a 40 anos esteve associada

a presenca de complexidade clinica (Tabelas 9 e 10).

Tabela 9 - Descricdo da complexidade clinica segundo as caracteristicas

avaliadas por analise bivariada

Complexidade clinica IC (95%)
variavel Ausente Presente OR Inferior ~ Superior i
(N =900) (N=674)
Idade (anos) 1,05 1,04 1,06 <0,001**
média + DP 519+12,1 588+11,4
mediana (min.; max.) 52 (18;87) 60 (26; 91)
Faixa etéria (> 40 a), n (%) <0,001
<40 208 (73,2) 76 (26,8) 1,00
> 40 692 (53,6) 598 (46,4) 2,37 1,78 3,14
Sexo, n (%) 0,383
Feminino 486 (58,2) 349 (41,8) 1,00
Masculino 414 (56) 325 (44) 1,09 0,90 1,34
Genotipo, n (%) 0,470#
1 694 (58,5) 493 (41,5) 1,00

2 34 (55,7)  27(443) 112 0,67 1,88
3 164 (52,6) 148 (47,4) 1,27 0,99 1,63
4 4 (57,1) 3 (42,9) 1,06 0,24 4,74
5 4 (57,1) 3 (42,9) 1,06 0,24 4,74

Fonte: HCFMUSP — Departamento de Moléstias Infecciosas
Teste qui-quadrado; *Teste exato de Fisher; # Teste da razdo de verossimilhancas;
**Teste t-Student; & Nao foi possivel estimar.
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Tabela 10 -ldade acima de 40 anos como fator associado a complexidade

clinica, analise multivariada

IC (95%)
Variavel OR P
Inferior Superior

Faixa etaria (> 40 anos) 1,74 1,29 2,34 <0,001

Fonte: HCFMUSP — Departamento de Moléstias Infecciosas
Regresséo logistica multipla com método de selecao stepwise backward.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo geral descrever e analisar
caracteristicas epidemiolégicas e clinicas de uma coorte de pacientes
portadores de hepatite C crénica atendidos no “Ambulatério de Hepatites
Virais” da Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do HC-FMUSP,
considerado servico de complexidade terciaria, de acordo com as diretrizes
do SUS.

Também foram objetivos do estudo descrever e analisar a prevaléncia
das manifestacdes extra-hepaticas (MEH) e comorbidades dessa coorte,
bem como descrever a complexidade clinica desses pacientes.

Importante mencionar que a época da realizacdo do presente estudo,
iniciava-se no Brasil a introdu¢do dos medicamentos de acéo direta, € no
momento da realizacdo desse estudo e do levantamento de dados, poucos
pacientes haviam recebido essa classe de medicamentos (<30).

Tivemos entdo a oportunidade Unica, de avaliar as caracteristicas
clinicas dessa doenca, independente desse tipo de intervencao
medicamentosa.

De acordo com os dados do presente estudo, a média de idade dos
pacientes analisados foi 54,9+-12,3 anos, com discreta prevaléncia do sexo
feminino — 53% (Anexo B). Esse achado difere um pouco da literatura
nacional e mundial, onde ainda ha predominio do sexo masculino, mesmo
que essa razao entre os sexos tenha caido nos ultimos anos no Brasil,
passando de 2,2 em 1.999 para 1,3 em 2019°. A média de idade esta dentro
dos achados epidemiolégicos do Boletim Epidemiol6gico de Hepatites Virais
2020°.

O gendtipo 1 foi 0 mais prevalente, encontrado em 75,4% dos casos,
seguido pelo gendtipo 3, com 19,8%. O gendtipo 2 foi encontrado em 3,9%
da amostra e 0s gendtipos 4 e 5 em 0,4% cada. A literatura corrobora esses

achados no mundo ocidental3>7.
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Um terco dos pacientes apresentava fibrose hepatica avancada ou
cirrose, caracterizada pela classificacdo Metavir F3 e F4. Em centros de
complexidade terciaria espera-se que 0S casos mais graves, ou seja, que
cirréticos tenham maior prevaléncia. Em estudo semelhante, realizado em
Oman, publicado em 2017, a mesma propor¢cao de pacientes cirroticos foi
encontrada®®.

Cabe lembrar que em servicos como 0 N0OSSO, Muitos pacientes
complexos por outras comorbidades ndo relacionadas a hepatite C e sim a
outras especialidades médicas sdo encaminhados para tratar hepatite C.
Isso pode ser uma das explicacdes para a baixa prevaléncia de casos com
fiborose avancada/cirrose. Outro fator importante € a estruturacdo dos
mecanismos de encaminhamento para esses servicos, que ndo seguem
uma priorizacdo considerando a complexidade do paciente X classificacdo
do servico de saude. Na realidade, ndo ha uma definicdo clara de
complexidade desses pacientes, que guie as instituicdes reguladoras a
encaminhar casos complexos para servicos terciarios. Dessa maneira, casos
graves podem ser erroneamente encaminhados a servicos de menor
complexidade e vice-versa. JA no Plano de Eliminacdo da Hepatite C,
recentemente proposto pelo Ministério da Saude, propdem-se uma escala de
hierarquizacdo do encaminhamento dos pacientes levando-se em
consideracao sua complexidade clinica. Nosso estudo propde uma definicdo
de complexidade, que poderia eventualmente auxiliar nesse sentido, de
maneira pratica.

De acordo com nossos dados, por meio de analise multivariada,
observamos que a presenca de fibrose hepatica avancada esteve associada
a idade acima de 40 anos , sexo masculino e presenca de comorbidades.
Também a presenca de complexidade clinica esteve associada a idade
acima de 40 anos. Nossos dados confirmam, de forma geral, o j4 observado
na literatura por outros autores a esse respeito. Idade acima de 40 anos
aumenta o risco de exposicdo ao VHC, de exposicdo a medicacoes
hepatotdxicas e mesmo de desenvolvimento de outras comorbidades que
contribuam para a deterioracdo hepética®. Interessante observar que, em
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nosso estudo, a presenca de depressédo se mostrou como fator “protetor” em
relacdo ao desenvolvimento de fibrose hepatica avancada. Que seja de
nosso conhecimento, tal associagcdo ainda n&o havia sido descrita na
literatura e merece, portanto, algumas consideracdes. Seria plausivel se
supor que pacientes com quadro clinico de depressao tenderiam a buscar
servicos de saude com maior frequéncia do que a populacdo ndo acometida
por este agravo, e como consequéncia apresentaria maior chance de ter seu
diagnostico de doenca hepdatica cronica identificado, de forma a permitir
algum tipo de intervencdo que minorasse a chance de progressdo da
mesma.

A literatura aponta que cerca de dois tergos dos pacientes com hepatite
C crbnica apresentam manifestacfes extra-hepaticas e/ou comorbidades
associadas ao VHC, muitas vezes coexistindo mais de uma comorbidade no
mesmo paciente, como mostramos nas figuras 2 e 3%°. Em nosso estudo,
123 pacientes (7,8%) apresentaram manifestacdes extra-hepaticas. A artrite
reumatoide foi a mais prevalente, ocorrendo em 2,09% dos casos. Estudos
que avaliaram a prevaléncia mundial de artrite reumatoide na populacéo
geral apontam para 460 em 100.000 habitantes, ou seja, 0,46%, de 1999 a
2019%7. Dados brasileiros apontam para a mesma prevaléncia em sua
populacdo estudada®®. Isso significa que encontramos uma prevaléncia de
artrite reumatoide quase cinco vezes maior no nosso estudo quando
comparado a populacdo geral mundial e nacional®’*8. Em relacédo a Porfiria
cutanea tarda (PCT), nosso estudo encontrou 28 casos (1,77%). A relacéo
com a infecgdo pelo VHC ja é bem estabelecida®®, com elevadas taxas de
prevaléncia do VHC nos portadores de PCT, variando de 40-70% na
América do Sul®®. Para psoriase, nossa terceira manifestacdo extra-hepatica
mais frequente no estudo, com uma prevaléncia de 1,2%, a literatura
mundial aponta para 2% de prevaléncia, enquanto estudos nacionais
encontraram uma prevaléncia semelhante a nossa, que variou de 1,31 a
2,5%°%0. Nosso estudo identificou uma baixa prevaléncia de crioglobulinemia

— 0,6% - quando comparado a estudos que evidenciam que 5 a 10% dos
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VHC+ desenvolvem manifestacbes clinicas decorrentes da presenca das
crioglobulinas circulantes®?.

Identificamos as comorbidades associadas ao VHC em 36,5% da
populacdo estudada. No nosso estudo, sindrome metabdlica, depressao e
DM foram as principais comorbidades associadas ao VHC, com 10,2%, 9,3%
e 8,3% respectivamente. A prevaléncia da sindrome metabdlica na
populacdo geral vem aumentando nos ultimos anos, com acréscimos nas
taxas de prevaléncia de mais de 35% entre os anos 90 e 0s anos 2.00062,
Uma das razdes é o aumento do nimero de obesos®?. A prevaléncia varia,
chegando nos EUA a um terco de sua populacédo®. Em relacdo ao DM2,
sabemos que o Brasil ocupa o quinto lugar do mundo em prevaléncia, que
se encontra em torno de 8,9%, muito semelhante ao encontrado na nossa
populacdo VHC+%2, Em relagdo a depressdo, estudos de revisdo sobre a
incidéncia e prevaléncia da doenca na populacdo mundial apontam para um
aumento global nos Ultimos anos®. Estima-se que mais de 322 milhdes de
pessoas tenham depressdo®s. Os estudos apontam dificuldades em analisar
essa estatistica de maneira objetiva e sugerem que 0s numeros devam estar
subestimados®®. A pandemia de COVID19 tem contribuido para a piora
dessa estatistica, no sentido de exacerbar os sintomas de péanico e
ansiedade daqueles ja diagnosticados ou devido ao aumento do niamero de
casos decorrentes do isolamento social, do medo, das perdas financeiras e
pessoais®!.

Outros dados que evidenciaram a relacdo estreita entre as
manifestacbes extra-hepaticas e comorbidades associadas ao VHC a
presenca do virus no organismo foram extraidos de publicacfes referentes
ao impacto da RVS na era dos DAAs'®. Observou-se a reducdo da
mortalidade do paciente VHC+ por causas extra-hepaticas, a remissédo da
vasculite associada a crioglobulinemia, a melhora da resposta ao tratamento
das doencas linfoproliferativas, a reducdo da resisténcia a insulina no
seguimento dos pacientes em RVS, além de um efeito protetor na incidéncia
de DM,
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O consumo de alcool foi evidenciado em 8,5% da amostra estudada.
Como esse dado foi retirado de prontuario médico, provavelmente ha uma
subnotificacdo dessa informacéo. De acordo com o Boletim Epidemioldgico
“Tendéncias temporais de comportamentos de risco e protecéo relacionados
as doencas cronicas entre adultos: diferencas segundo sexo, 2006-2019”, de
marco de 2021, houve um aumento consideravel do consumo de alcool na
populacdo brasileira entre 2006 e 2019, de 15,7% para 18,8%, quase
dobrando entre as mulheres, nesse periodo®. Essa informacdo reforca a
impressao que tivemos sobre a subnotificacdo do consumo de éalcool entre
0s participantes da pesquisa. Os 10 casos classificados como dependéncia
de &lcool/droga foram separados do etilismo na descricdo da amostra, pois
foram definidos assim pelo médico assistente.

Em relacdo a frequencia de pacientes que foram classificados como
complexos, apenas 42,8% preencheram critérios para complexidade,
justificando sua permanéncia no servico de complexidade terciaria do
HCFMUSP.

Importante também comentar que a partir dos resultados do presente
estudo, algumas medidas internas foram tomadas, no ambito da Divisdo de
Moléstias Infecciosas e Parasitarias (DMIP-FMUSP). Aqueles pacientes
considerados menos complexos foram redirecionados para atendimento em
unidade de atendimento de nivel secundario, a partir do HC-FMUSP, no
intuito de poder melhor adequar a capacidade de atendimento das unidades
da DMIP-FMUSP, de forma que este servigo pudesse receber casos novos
que preenchessem o0s critérios de complexidade compativeis com
atendimento em nivel terciario.

Importante também comentar que o conceito de complexidade clinica
também nao estd completamente definido, no ambito do SUS.

Acreditamos que as informacgdes descritas neste trabalho possam, de
alguma maneira, ser uteis no enfrentamento da hepatite C no Brasil.

A heterogeneidade da assisténcia médica entre as regides do Brasil
reforca a necessidade de se padronizar o manejo da hepatite C em cenério
tdo dispare e complexo. A cascata de cuidados pode e deve ser aplicada ao
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manejo da hepatite C. Em primeiro lugar, é fundamental que se garanta
acesso ao diagnostico da hepatite C aos grupos vulneraveis a essa
doenca*® Essa acdo deveria ser prioritariamente desempenhada em nivel do
atendimento primario. O segundo passo seria a organizacdo do fluxo de
encaminhamentos utilizando-se os critérios jA bem descritos no Plano de
Eliminacdo da Hepatite C do Ministério da Saude?*®. Os servicos de
atendimento primario, secundéario e tercidrio deveriam melhorar o didlogo
entre si por meio dos sistemas de regulacdo do SUS (SIGA, CROSS).

Seria importante comentarmos, no entanto, algumas limitacdes de
nosso estudo.

Em primeiro lugar, trata-se de um estudo observacional, transversal,
retrospectivo, e, portanto, torna-se importante ponderar sobre suas
limitacbes. Nado ha grupo controle VHC negativo para compararmos oS
achados e analisarmos a frequéncia de distribuicdo das comorbidades e
consequentemente a complexidade de ambos os grupos. Como a fonte de
informacgdes foi o prontuario meédico, provavelmente algumas informacdes
importantes podem ndo refletir a realidade, como héabitos de vida
(quantificagdo do consumo de alcool, cigarro ou de drogas ilicitas) e
exposicdo (parenteral, sexual, substancias hepatotoxicas). Além disso, 0s
pacientes com informac¢des incompletas consideradas fundamentais para
incluséo no estudo foram excluidos, com perda na amostra analisada.

E por fim, trata-se de estudo realizado em um Unico centro terciario do
Brasil e seus achados podem néo refletir o que ocorre na maioria de outros
centros com as mesmas caracteristicas. No entanto, avalia uma casuistica
bastante expressiva, talvez a maior coorte de pacientes com hepatite C
cronica analisados em um servico de complexidade terciaria em nosso pais,
podendo dessa forma contribuir para o conhecimento do perfil dos pacientes

atendidos em centros da mesma natureza.
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7  CONCLUSOES

Em resumo, nosso estudo analisou 1574 pacientes portadores de
hepatite C crénica de um unico centro terciario do Brasil.

Entre estes pacientes, a presenca de manifestacdes extra-hepaticas e
comorbidades associadas ou ndo a esse virus foi alta. No entanto, menos da
metade dos pacientes atendidos neste servico de nivel terciario, foi
considerada complexa. Acreditamos que as informacfes aqui descritas
reforcam a necessidade do delineamento e execucdo de um plano de
eliminagcéo dessa doenga em nivel nacional, levando-se em consideragéo as
altas taxas de RVS e a alta morbidade a ela associada no que tange as suas
complicacfes clinicas a médio e longo prazo, na auséncia de tratamento
especifico. Além disso, acreditamos que seja fundamental um melhor
delineamento da linha de atendimento aos pacientes com diagndéstico de
hepatite C, no ambito do SUS, levando-se em consideracdo as diferentes

necessidades desses pacientes e seus graus de complexidade.
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8  ANEXOS

8.1 Anexo A — Questionario aplicado

Codificacdo 1=sim 2=n&o 3=ignorado 9=nao se aplica
1 - Identificacé&o:

Matricula:

Nome:

Telefone:

Data de Nascimento: / / , Idade: Sexo: ()M ()F
Etnia: ( )Branco ( )Amarelo ( )Mulato ( )Negro ( )Outro

Peso : Kg , Alt: IMC:

(Os dados de peso, altura, IMC devem ser respondidos em relacdo a ultima consulta)

Data Primeira Consulta: / / Data Ultima Consulta: / /
Idade:

2-Diagnéstico Etiolégico Confirmado
HCV( ) HBV( ) OutraHepatite( ) Outro Diagndstico( )

Se oUtro: v,

3 — Exposicéo ao HCV:
Ha informacdo sobre mecanismo de transmisséo ( )

Se sim: Transmisséo vertical ( )

Sexual ()

homossexual ( )

bissexual ( )

heterosexual ( )

N&o se aplica ( )

Parenteral ()

Uso de drogas injetaveis ilicitas ( )

Uso de droga inalatoria ( )

Transfusao sanguinea antes de 1993 ( )
Acidente com material biol6gico com posterior soroconversdo em 6 meses ( )
Hemodialise ( )

Tatuagem /Acupuntura ()

QOutro () Se outro
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4 — Geno6tipo HCV:
Informacao disponivel ( )
Se disponivel:
Data | 1 Sub |2 Sub |3 Sub Sub Sub Sub

5-PCR HCV na ultima Consulta

Ha informacéo sobre PCR na dltima consulta ()

Se sim, resultado PCR HCYV Ultima consulta:

Positivo ( )
Negativo ( )
Indetectavel ( )

6 - Estadiamento Fibrose Hepatica

Ha informacéo sobre avaliagdo da fibrose hepatica? ( ) Numero de biopsias disponiveis ( )

Se sim:
Data
SBP AA( YAP( )
PP( )PIL( )
Metavir F()A()
Elastografia
ARFI
APRI
Outro Teste Néo
Invasivo
Evidéncias Sim ()
Hipertensao
Nao ( )

portal

Calculadora APRI, clique aqui.
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7-Dados Soroldgicos para Hepatite B

Ha informacé&o sobre sorologia Hepatite B? ()

Data /)

S

AntiHBc total
+

AntiHBc
IgM+

AgHBs+

AgHBs
(valor)

AntiHBs+

AntiHBs
(valor)

AgHBe+

AntiHBe+

Data PCR
VHB /Il

PCR VHB
Qualitativo

PCR VHB
Quantitativo
(valor)

Data
Genotipo
VHB /1

Genotipo
VHB

8-Dados Sorologicos para Hepatite A

Ha informacao sobre sorologia Hepatite A ()

Data: [l

9-Exames Imagem

Anti VHAIgM ()

Anti VHAIgG ( )

Ultrassom
Abdominal/
Tomografia

Data

Nédulo suspeito
ou
incaracteristico

Hipertenséo
portal

Hepatopatia

Crbnica

Esteatose

Sem
alteracéao

I

I
I

I
I

6 - Tratamento do VHC

Ha informacéo sobre tratamentos prévios? ()
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Se néo:

Paciente nunca desejou ser tratado ( )

Paciente tem indicac¢éo de tratamento, mas o tratamento adequado néo é disponivel ( )

De acordo com dados de prontuério paciente ndo tem indicacao formal de tratamento ( )
Nao foi possivel identificar motivo pelo qual o paciente nédo foi tratado, através da analise
dos dados de prontuario ( )

N&o ha dados no prontuério que permitam responder a essa pergunta ( )

Paciente ndo aderente ao tratamento ou seguimento ( )

Paciente tem contraindicacdo para tratamento com as medicac8es disponiveis ( )

Se paciente tem contraindicacdo ao tratamento, identificar a contraindicacéo:
Né&o identificada no prontuario ( )

Descompensacéao hepatica prévia ( )

Distarbio psiquiatrico ()

Anemia( ) Plaquetopenia( ) Neutropenia ( )

Intoleréncia a medicacédo ( )

Outro ( )

Se sim:

Fez tratamento prévio com Interferon convencional? ( )

Se sim: Quantas vezes foi tratado com interferon convencional? ( )

**|nicio / / Fim / / (Obrigatério)

**Se paciente tratado mais de uma vez com interferon convencional considerar
apenas o Ultimo tratamento
Tipo da resposta obtida: RVS () N&ao respondedor ( ) N&o héa informacéo ( )
Se nao respondedor:

Recidivante ( )

Positivo ao final do tratamento ()

N&o ha informacédo sobre PCR ao final do tratamento ( )
Houve interrupcéo desse tto do HCV: ()

Se sim, o motivo foi:

Abandono ( ) Descompensacao hepatica ( )
Evento Adverso ( ) Intoleréncia a medicacéo ( )
Outro ()

N&o foi possivel identificar a causa da interrupgéo ( )
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Fez tratamento prévio com Peg Interferon? ()
Atualmente em tratamento ( )
Se previamente ou atualmente: ( )
Quantas vezes foi tratado com Peg interferon**? ()
**Se paciente tratado mais de uma vez com Peg interferon considerar apenas o Gltimo
tratamento para data de inicio e término. Identificar os tipos de Peglnterferon
Se sim: Pegintron 2b() Pegasys 2a ()

Inicio / / Fim / / (Data fim néo

obrigatdria)
Tipo da resposta obtida: RVS( )  N&o respondedor( ) N&o ha informacao ( )
Se néo respondedor:
Recidivante ( ) N&o héa informagédo sobre PCR ao final do tratamento ( )
Breakthrough( ) Positivo ao final do tratamento( ) Interrupcdo por regra de
parada ( )
Houve interrupcéo desse tto do HCV ()

Se sim, o motivo foi:

Abandono ( ) Descompensacao hepatica ( )
Evento Adverso ( ) Intolerancia a medicacéo ( )
Outro( )

Na&o foi possivel identificar a causa da interrupgéo ( )

Fez tratamento prévio com IP?( )
Atualmente em tratamento ()
Quantas vezes foi tratado com Telaprevir ou Boceprevir? ()
Se sim:
Telaprevir () Boceprevir ()
Inicio / / Fim / /

Tipo da resposta obtida: RVS () N&o respondedor ( )

Se néo respondedor:
Recidivante ( ) Nao ha informacao disponivel ( )

Breakthrough ( ) Interrompido por regra de parada ( )

Houve interrupcéo desse tto do HCV: ()
Se sim, o motivo foi:
Abandono ( ) Interrompido por regra de parada( ) Evento Adverso ( )
Se EA:
( JAnemia ( )Rash ( )Intolerancia ( )Desconforto Anal
( )Quadro Psiquiatrico ( )Infeccdo ( )Descompensacdo Hepatica
Outro()
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Participou de algum protocolo de pesquisa clinica para tratamento da hepatite C? ( )

Se sim, qual?

Fez tratamento prévio com sofosbuvir? ()
Atualmente em tratamento ( )
Quantas vezes foi tratado com sofosbuvir? ()

Inicio / / Fim / / (Data fim n&o obrigatoria)

Tipo da resposta obtida: RVS( )  N&ao respondedor( ) N&o ha informacéo ( )
Se néo respondedor:
Recidivante () N&o hé& informagéo disponivel ()
Breakthrough () Interrompido por regra de parada ( )
Houve interrupcéo desse tto do HCV: ( )
Se sim, o motivo foi:
Abandono ( ) Interrompido por regra de parada ( ) Evento Adverso ( )
Se EA:
Anemia( ) Rash( ) Intolerdncia( ) Desconforto Anal( )
Quadro Psiquiatrico( ) Infeccdo( ) Descompensacédo Hepatica( )
Outro ()

Na&o foi possivel identificar a causa da interrupcéo ( )

Fez tratamento prévio com daclatasvir? ()
Atualmente em tratamento ()
Quantas vezes foi tratado com daclatasvir? ()

Inicio / / Fim / / (Data fim nao obrigatoria)

Tipo da resposta obtida: RVS () N&ao respondedor( ) Nao ha informacéo ( )
Se ndo respondedor :
Recidivante ( ) N&o ha informacéao disponivel ( )
Breakthrough ( ) Interrompido por regra de parada ( )
Houve interrupgdo desse tto do HCV ( )
Se sim, o motivo foi:
Abandono ( ) Interrompido por regra de parada( ) Evento Adverso ( )
Se EA:
Anemia( ) Rash( ) Intoleréncia( ) Desconforto Anal ()
Quadro Psiquiatrico ( ) Infeccdo( ) Descompensacéo Hepatica ( )
Outro ()

N&o foi possivel identificar a causa da interrupgéo ()
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Fez tratamento prévio com simeprevir? ()
Atualmente em tratamento ( )
Quantas vezes foi tratado com simeprevir? ()

Inicio / / Fim / / (Data fim ndo obrigatéria)

Tipo da resposta obtida: RVS () Nao respondedor( ) N&o ha informacéo ( )
Se néo respondedor :
Recidivante ( ) Nao ha informacao disponivel ()
Breakthrough ( )  Interrompido por regra de parada ( )
Houve interrupcao desse tto do HCV: ()
Se sim, o motivo foi:
Abandono ( ) Interrompido por regra de parada ( ) Evento Adverso ( )
Se EA:
Anemia( ) Rash( ) IntolerAncia( ) Desconforto Anal( )
Quadro Psiquiatrico() Infeccdo( ) Descompensacgéo Hepatica ()
Outro ()

Né&o foi possivel identificar a causa da interrupcao ()

Paciente foi tratado com algum medicamento ndo previsto nas perguntas anteriores?

0

Se sim, Qual o medicamento utilizado?

Atualmente em tratamento ()

Quantas vezes foi tratado com ?2 ()

Inicio / / Fim / / (Data fim néo obrigatoria)

Tipo da resposta obtida: RVS( ) N&ao respondedor( ) N&o hainformacéo ( )
Se nao respondedor:
Recidivante ( ) N&o ha informacéo disponivel ( )
Breakthrough ( ) Interrompido por regra de parada ( )
Houve interrupcéo desse tto do HCV: ()
Se sim, 0 motivo foi:
Abandono ( ) Interrompido por regra de parada( ) Evento Adverso ( )
Se EA:
Anemia( ) Rash( ) Intolerdncia( ) Desconforto Anal ()
Quadro Psiquiatrico( ) Infeccdo( ) Descompensacdo Hepatica ( )
Outro ()
Na&o foi possivel identificar a causa da interrupcéo ( )

Tratamento nédo identificado ou descrito no prontuario ( )
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7- Comorbidades:

tabagismo (*) (* Nao tabagista, tabagista, ex-tabagista, ndo ha informacéo)

etilismo (*) (* N&o etilista, etilismo, ex-etilista, ndo ha informacéo)
HAS() DM() HTLV() Sindrome metabdlica ( )

INSTRUCIONAL.:

Definicdo de sindrome metabdlica segundo a Sociedade Brasileira de endocrinologia e
Metabologia:Segundo os critérios brasileiros, a Sindrome Metabdlica ocorre quando estéo
presentes trés dos cinco critérios abaixo:

o Obesidade central - circunferéncia da cintura superior a 88 cm na mulher e 102 cm no
homem;

. Hipertensédo Arterial - pressédo arterial sistélica > 130 e/ou pressao arterial diastélica >
85 mmHg;

. Glicemia alterada (glicemia >110 mg/dl) ou diagnéstico de Diabetes;

) Triglicerideos > 150 mg/dl;

. HDL colesterol < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres

Quadro psiquiéatrico grave? ( )
Neoplasia ( ). Se sim, qual?
Outra comorbidade ( ). Qual?

Manifestacdo extra-hepatica ( ). Qual?

Descompensacéo hepatica prévia? ( )
Se sim:
Ascite( ) Encefalopatia( ) HDA( ) PBE( )

8- Avaliacao Laboratorial ( )
IL28B: rs12979860 ( )CC ( )CT ( )TT
IL28B: rs8090917 ( )GG ( )GT ( )TT

9 — Avaliagcdo MELD/CHILD

Paciente cirrético ()

Se sim:

Os dados de prontuario permitem a avaliagdo de MELD na primeira consulta? ( )
Os dados de prontuario permitem a avaliacdo de MELD na ultima consulta? ( )
Os dados de prontuario permitem a avaliacdo de CHILD na primeira consulta? ( )

Os dados de prontuario permitem a avaliacdo de CHILD na ultima consulta? ( )

Se sim:
DATA MELD CHILD

Primeira consulta

Ultima consulta
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Link para pagina web calculadora MELD

Link para pagina web calculadora CHILD

10- Adeséo
De acordo com a andlise dos dados de prontuario foi possivel observar alguma evidéncia de
ndo adesdo ao: tratamento( ) seguimento( ) n&o se aplica( )
Se sim:
Mais do que 3 faltas nao justificadas em consultas ( )
N&o realizacao procedimentos /exames solicitados em pelo menos 3 consultas ()
Utilizacdo inadequada da medicacdo em pelo menos 3 consultas ()
Periodo prolongado de abandono de seguimento ( )
Motivo alegado:
Pessoais( )
Dificuldade de compreenséo das informac6es recebidas( )
Dificuldade para remarcacéo consulta ( )
Dificuldade para marcacéo ou realizacao exames ( )
Se for esse 0 caso: Imagem ( ) Laboratorial( ) Bidpsia ( )
Motivos relacionados com a relagdo com a equipe médica/enfermagem ( )

N&o foi possivel identificar pelos dados do prontuario ( )
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8.2 Anexo B- Artigo publicado

 CLINICS

Characteristics of a hepatitis C patient cohort at a
specialized tertiary care facility: Identifying criteria to
improve the allocation of public health resources
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Fatuma Catherine Atieno Odongo,' Aléia Faustina Campos,' André Machado Luiz,' Gaspar Lisboa-Neto,'
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Sao Paulo, SP, BR.

Matos MLM, Ferrufino RQ, Nastri ACSS, Odongo FCA, Campos AF, Luiz AM, et al. Characteristics of a hepatitis C patient cohort at a specialized tertiary care
facility: Identifying criteria to improve the allocation of public health resources. Clinics. 2019;74:e1286

*Corresponding author. E-mail: maria.cassia@hc.fm.usp.br

OBJECTIVES: Our objective was to analyze, in a population treated for hepatitis C infection at a tertiary care
treatment unit, the prevalence of comorbidities and extrahepatic manifestations, the range and degree of the
clinical complexity and the associations between advanced liver disease and clinical variables.

METHODS: Medical records from chronically infected hepatitis C patients seen at a dedicated treatment facility
for complex cases in the Infectious Diseases Division of Hospital das Clinicas in Brazil were analyzed. Clinical
complexity was defined as the presence of one or more of the following conditions: advanced liver disease
(Metavir score F3 or F4 and/or clinical manifestations or ultrasound/endoscopy findings consistent with cirrhosis)
or hepatocellular carcinoma and/or 3 or more extrahepatic manifestations and/or comorbidities concomitantly.

RESULTS: Among the 1574 patients analyzed, only 41% met the definition of being clinically complex. Cirrhosis
or hepatocarcinoma was identified in 22.2% and 1.8% of patients, respectively. According to multiple logistic
regression analysis, male sex (p=0.007), age>40 years (p<0.001) and the presence of metabolic syndrome
(p=0.008) were independently associated with advanced liver disease.

CONCLUSION: The majority of patients did not meet the criteria for admittance to this specialized tertiary service,
reinforcing the need to reevaluate public health policies. Enhanced utilization of existing basic and intermediate
complexity units for the management of less complex hepatitis C cases could improve care and lower costs.

KEYWORDS: Hepatitis C; Complexity; Tertiary Care; Public Health; Brazil.
H INTRODUCTION and gained access to affordable direct-action antivirals (4).

= 1B . . i . As of 2018, the Ministry of Health is committed to providing
Designing services with the capacity and expertise to free treatment for hepatitis C to all those infected (5).

optimally allocate resources to meet the needs of hepatitis Information derived from a reference center at a tertiary
C-ipfected popu]}ations requires a detailed understanding of 5.0 hospital can serve as a guide to identify specific defi-
their charactel.'ls’tl'cs and healthcare need.s In 2016} 'the W(?rld ciencies, revise strategies to better meet the needs of infected
Health Organization (WHO) adopted viral hepatitis elimina-  jndividuals and more effectively pinpoint areas for improve-
tion targets, aiming for a 90% reduction in new infections and a ments in public health interventions. The aims of this study

65% reduction in mortality within the next 14 years (1). Brazil, are to describe, in a large patient population treated at a
with an estimated 670,000 hepatitis C-infected individuals (2), hepatitis C tertiary medical care unit in Brazil, (1) their
is one Qf nine countries currently on track to achieve hepatitis demographic and clinical characteristics, (2) prevalence of
C elimination by 2030 (3). In 2015, the Ministry of Health  omorbidities or extrahepatic manifestations, (3) the range
concluded price negotiations with pharmaceutical companies  5nq degree of clinical complexity in this population, and (4)
the associations between advanced liver disease and clinical
variables. Based on this information, new recommendations
for improved clinical public health services are described.

Copyright © 2019 CLINICS - This is an Open Access article distributed under the
terms of the Creative Commons License (http://creativecommons.org/licenses/by/
4.0/) which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any
medium or format, provided the original work is properly cited.

No potential conflict of interest was reported. B MATERIAL AND METHODS
Received for publication on March 30, 2019. Accepted for publica- Patient population
tionzon:July.30,.2013 In this retrospective study, the patients analyzed were

DOI: 10.6061/clinics/2019/e1286 those registered at the Hepatitis C Outpatient Clinic in the
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Infectious Diseases Division of Hospital das Clinicas, a ter-
tiary care hospital in Sao Paulo, Brazil. This is an ambulatory
reference center specifically for patients with complex com-
plications of hepatitis C viral infections.

Hepatitis C-associated comorbidities were defined as any
cardiovascular, renal, neurological, psychiatric, dermatologi-
cal, rheumatologic or endocrinological condition associated
with this infection that required clinical or pharmacological
intervention from the attending physician. Additional com-
orbidities included conditions (gastrointestinal, pulmonary,
infectious, musculoskeletal, otorhinolaryngological, urologic
and alcohol consumption) not traditionally associated with
HCV that could have a negative impact on the response to
hepatitis C treatment or even postpone or contraindicate
intervention.

Clinical complexity was thus defined as the presence of
advanced liver disease (Metavir score F3/F4 and/or clinical
manifestations or ultrasound /endoscopy findings consistent
with cirrhosis) or hepatocarcinoma and/or 3 or more com-
orbidities or extrahepatic manifestations, including cryoglo-
bulinemia, vasculitis and other autoimmune phenomena,
Iymphoproliferative disorders, systemic scleroderma, por-
phyria cutanea tarda, rheumatoid-like arthritis, lichen planus
or metabolic syndrome. Metabolic syndrome was defined as
proposed by the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III) (6), that is as the
presence of any three of the following five traits: (1) abdominal
obesity, defined as a waist circumference =102 cm (40 in) in
men and >88 cm (35 in) in women; (2) serum triglycerides
=150 mg/dL (1.7 mmol/L) or drug treatment for elevated
triglycerides; (3) serum high-density lipoprotein (HDL)
cholesterol <40 mg/dL (1 mmol/L) in men and <50 mg/dL
(1.3 mmol/L) in women or drug treatment for low HDL
cholesterol; (4) blood pressure >130/85 mmHg or drug treat-
ment for elevated blood pressure; or (5) fasting glucose
2100 mg/dL (5.6 mmol/L) or drug treatment for elevated
blood glucose.

The included patients were hepatitis C-infected patients
treated from January 2014 to December 2016, age over
18 years and viremic at enrolment. The excluded patients were
those who were negative for hepatitis C RNA (spontaneous
virus clearance) and those coinfected with HIV. Outpatient
care of HIV-infected patients occurred at another outpatient
unit, a specific ambulatory setting specifically for HIV-infected
patients and their sexual partners.

Data collection

Clinical and laboratory data were extracted from a data-
base routinely prepared and maintained for each patient.
The variables analyzed included age, sex, HIV status, hepa-
titis A and B or HTLV coinfection, hepatitis C virus genotype,
stage of liver fibrosis, and the presence of extrahepatic
manifestations and comorbidities. All patients had under-
gone a percutaneous liver biopsy, except those with clinical
manifestations or ultrasound/endoscopy findings consistent
with cirrhosis. On histopathological analysis, structural liver
injury was assessed and graded according to the Metavir
classification system (7). Extrahepatic manifestations of hepa-
titis C infection were diagnosed by standard protocols in the
appropriate clinical laboratory.

This study was approved by the Ethics Committee for
the Analysis of Research Projects (Comissio de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa-CAPPesq) of the Clinics

CLINICS 2019;74:21286

Hospital of the Medical School of the University of Sdo Paulo
(Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sao Paulo - HC-FMUSP) under protocol no.
CAAE: 37392414.5.0000.0068, and all subjects provided infor-
med written consent.

Statistical analysis

We initially conducted an analysis of the frequency
distribution for each selected variable. Pearson’s chi-square
test was used to compare proportions of demographic,
virological, and clinical variables among patients character-
ized as complex or not complex and among individuals with
or without advanced liver disease. Continuous parameters
were compared between groups using Student’s t-test. Odds
ratios (ORs) were calculated as association measures, with
their respective 95% confidence intervals (95% CI). Two-
tailed p-values were calculated and considered statistically
significant if <0.05. Variables with p values less than 0.20 on
bivariate analysis were selected for multivariate analysis.

Multiple logistic regression analysis was performed to
examine the association of variables with advanced liver
disease. Statistical analyses were performed using Stata
software version 13.0 (Stata Corp., College Station, TX, USA).

B RESULTS

A total of 2,194 patients were identified in the database,
and 1574 of them were included in the final study. The
remaining 620 patients were excluded due to testing negative
for hepatitis C RNA (n=112), having HIV coinfection (n=452)
or lacking complete clinical data (n=56).

Table 1 summarizes the demographic and clinical char-
acteristics of the study population. Their mean age (standard
deviation) was 54.8 (12.3) years, and a small majority were
female (52.6%). HCV genotype 1 was most prevalent (75.4%),
followed by genotypes 3 (19.8%), 2 (3.9%), 4 (0.4%) and
5 (0.4%). All patients underwent a liver fibrosis evaluation:
12.6% had severe fibrosis (F3), 25.2% had moderate fibrosis
(F2), 33.7% had mild fibrosis (F1) and 6.4% had no evidence
of fibrosis. In addition, 22.2% had cirrhosis. Hepatocarci-
noma was diagnosed in 1.8% of the patients. The majority of
patients (62.3%) had at least one HCV-associated comorbid-
ity, while 41.2% had another comorbidity not typically
regarded as being HCV-associated.

Among our study population, only 646 (41%) met the
definition of being clinically complex. The associations between
clinical complexity and demographic and clinical characteristics
are shown in Table 2. The only variable associated with clinical
complexity was age above 40 years (p <0.001).

Table 3 details the associations between advanced liver
disease and other characteristics. According to bivariate
analysis, advanced liver disease was independently asso-
ciated with male sex (p=0.012), age over 40 years (p <0.001),
HCV-associated comorbidities (p=0.004), other comorbidities
(p=0.025) and the presence of metabolic syndrome (p=0.001).
According to multiple logistic regression analysis, male sex
(p=0.007), age >40 (p<0.001) and the presence of metabolic
syndrome (p=0.008) remained independently associated with
advanced liver disease (Table 4).

B DISCUSSION

The present study describes the demographic and clinical
characteristics of patients treated in a hepatitis C tertiary
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medical care unit in Brazil and the associations between
advanced disease and clinical variables. We observed that
approximately one-third of subjects had advanced liver
disease, and 41% were clinically complex. Our observation
that 34.8% of patients had advanced liver disease parallels a
prior national investigation reporting that 28.8% of chronic
hepatitis C cases in Brazil present with advanced forms of
liver disease (2).

Table 1 - Demographics and clinical characteristics of the study
population.

Characteristic Value
Female sex 526%
Mean age (SD) 54.8 (12.3) years
Age >40 years 82.0%
HCV genotype
1 75.4%
2 3.9%
) 19.8%
4 0.4%
5 0.45
Liver fibrosis
None (METAVIR F0) 6.4%
Mild (METAVIR F1) 33.7%
Moderate (METAVIR F2) 25.2%
Severe (METAVIR F3) 12.6%
Cirrhosis 22.2%
Extrahepatic manifestations® 83%
Hepatocarcinoma 1.8%
HCV-associated comorbidity® 62.3%
Non-HCV-associated comorbidity® 1.2%

A total of 1,574 HCV-infected individuals were evaluated.

“Extrahepatic manifestations include the presence of cryoglobulinemia,
vasculitis and other autoimmune phenomena, lymphoproliferative
disorders, systemic scleroderma, porphyria cutanea tarda, rheumatoid-like
arthritis and lichen planus.

PHCV-associated comorbidity includes any cardiovascular, renal,
neurological, psychiatric, dermatological, rheumatologic,
endocrinological condition known to be associated with this infection
that required clinical or pharmacological intervention from the attending
physician.

“Non-HCV-associated comorbidity includes any clinical condition
(gastrointestinal, pulmonary, infectious, musculoskeletal,
otorhinolaryngological and urologic) not traditionally associated with
HCV that could have a negative impact on the response to hepatitis C
treatment or even postpone or contraindicate intervention.

Hepatits C in a specialized facilitP/
de Matos MLM et al.

In our study, the level of complexity of the patients
analyzed took into consideration the presence of comorbid-
ities associated with hepatitis C virus and/or the presence of
advanced liver disease and its complications. Following the
convention of Feinstein (8), the term comorbidity refers to
any distinct clinical entity that has existed or that may occur
during the course of hepatitis C disease. As such, these are
not limited to those classically associated with this viral
infection or its treatment. It is important to mention, how-
ever, that the presence of comorbidities may not necessarily
significantly impact hepatitis C clinical management. This is
also true with respect to hepatitis C-associated extrahepatic
manifestations. Numerous extrahepatic manifestations have
been reported (9,10) that vary in severity, from clinical
situations often unobserved to highly disabling conditions.
However, to quantify the clinical situations of greater com-
plexity, we included only comorbidities that resulted in a
clinical or pharmacological intervention.

All extrahepatic manifestations were considered in the
analysis, as detailed in the inclusion criteria. In addition, we
took into account the presence of 3 or more comorbidities
or extrahepatic manifestations to define clinical complexity.
According to these criteria, only 41% of the population
analyzed had clinical comorbidities or had advanced liver
disease that justified their stay in a high-complexity hospital
unit for the care of patients with hepatitis C.

The association between advanced liver disease and
clinical variables was evaluated. According to multivariate
analysis, advanced liver disease was independently asso-
ciated with male sex, age over 40 years and the presence of
metabolic syndrome. The association of age over 40 years
with advanced liver disease has been extensively described
previously and is confirmed by our data (6,11-13). Patients’
age at the time of hepatitis C diagnosis has been shown to
be a risk factor for the progression of liver fibrosis, liver
cirrhosis, and hepatocellular carcinoma (11-13). Additionally,
the association between hepatitis C and metabolic syndrome
has been evaluated previously. HCV is thought to induce
metabolic alterations resulting in hypolipidemia, hepatic
steatosis, insulin resistance (IR), metabolic syndrome, and
diabetes. These effects may lead to clinically relevant con-
sequences affecting both liver disease progression and
response to antiviral therapy (14-16).

It is important to mention the limitations of this study.
The investigation was cross-sectional and retrospective.

Table 2 - Demographic and clinical characteristics of patients according to the presence or absence of clinical complexity.

Complexity
No Yes

Characteristic N=928 N=646 OR (IC 95%) p-value
Male sex 45.8% 49.7% 1.16 (0.96-1.43) 0.128
Female sex 54.2% 50.3% NS
Age <40 years 23.0% 11.0% NS

>40 years 77.0% 89.0% 2.43 (1.08-3.22) <0.001
Genotype

1 77.5% 72.4% 0.131

2 3.8% 4.0%

3 17.9% 22.6%

4+5 0.9% 0.9%
Mean age, years (SD) 52.1 (12.2) 58.8 (11.3) <0.001

Clinical complexity is defined as the presence of one or more of the following conditions: advanced liver disease (Metavir score F3 or F4 and/or clinical
manifestations or ultrasound/endoscopy findings consistent with cirrhosis) or its consequences (hepatocellular carcinoma and/or portal hypertension)
and/or 3 or more extrahepatic manifestations and/or comorbidities concomitantly.
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Table 3 - Demographic and clinical characteristics of patients according to the presence or absence of advanced liver disease*

according to univariate analysis.

Complexity
No Yes

Characteristic N=1027 N=547 OR (IC 95%) p-value
Male sex 45.1% 51.7% 1.31 (1.06-1.61) 0.012
Female sex 54.9% 48.3% NS
Age <40 years 22.2% 10.2% NS

> 40 years 77.8% 89.8% 2.50 (1.82-3.42) <0.001
Genotype

1 77.3% 71.8% NS

2 3.7% 4.2% NS

3 18.1% 23.0% NS

4+5 0.9% 0.9% NS
HCV-associated comorbidity 59.8% 67.1% 1.37 (1.10-1.70) 0.004
Non-HCV-associated comorbidity 39.1% 45.0% 1.27 (1.03-1.56) 0.025
Metabolic syndrome 8.4% 13.7% 1.73 (1.25-2.41) 0.001
Extrahepatic manifestations 7.8% 9.1% NS

Advanced liver disease* is defined as Metavir score F3 or F4 and/or clinical manifestations or ultrasound/endoscopy findings consistent with cirrhosis.

Table 4 - Factors independently associated with advanced liver
disease according to multiple logistic regression analysis.

Characteristic OR (adjusted) 95% Cl p value
Male sex 1.34 1.08-1.65 0.007
Age >40 years 2.43 1.77-3.34 <0.001
Metabolic syndrome 1.57 1.12-2.18 0.008

Variables were obtained from a database used for patient
follow-up and, therefore, may not have been complete. In
addition, our study presents the findings of a single tertiary
center and may possibly not be representative of other
tertiary centers in Brazil or elsewhere.

Our study contained the largest cohort of patients with
chronic hepatitis C analyzed in a tertiary center in Brazil, and
the findings are consistent with and reinforce conclusions
from prior studies. The analysis reveals that the majority of
patients did not meet the criteria for admittance to this
highly complex and specialized tertiary service. Many of
these individuals could have been satisfactorily followed in
other lower complexity health units. Thus, our data rein-
forces a continued need to establish more appropriate resource
allocation and public health policies to more effectively
manage individuals with hepatitis C infection. Health services
in Brazil, as in other low- and middle-income countries, have a
limited capacity to provide specialized care for all deserving
conditions.

There are many competing priorities in health care, and all
require adequate resources and attention. The utilization of
health care providers at basic and intermediate complexity
units for the diagnosis and management of hepatitis C-
infected patients who are presently managed in more highly
specific services could result in the improved utilization of
existing resources at a lower cost. By working in collabora-
tion, these different levels of services could more effectively
advance the goals of increasing the availability of treatment
and potential for the cure of hepatitis C-infected patients. We
believe that the distribution and tasks attributed to each level
of care should also be adjusted according to regional demand
and availability. The absence of a structured cascade of
care may lead to a delay in the achievement of the targets
set by the Brazilian Ministry of Health for the elimination
of hepatitis C.
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