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Resumo

Objetivo: avaliar a dispensacio dos medicamentos para o tratamento da hepatite viral C cronica verificando sua adequacio
as recomendacdes do Ministério da Satde e estimar gastos com a dispensacio inadequada dos medicamentos. Métodos:
estudo transversal descritivo sobre 643 prontudrios de pacientes portadores de hepatite viral C cronica cadastrados em 2010,
em quatro farmdcias do Sistema de Dispensacio de Medicamentos Excepcionais da Secretaria de Estado da Satide de Sio Paulo
(SES/SP). Resultados: foram identificadas diferencas expressivas entre as farmécias, em relagdo ao processo de dispensagio
dos medicamentos; com base nos laudos das biGpsias, estimou-se que 64,5% dos pacientes teriam indicagio de tratamento e
que R$1.096.132,32 foram despendidos com o tratamento de pacientes em nfio conformidade com as diretrizes terapéuticas.
Conclusao: faz-se necessaria uma padronizacio mais rigorosa nos procedimentos de dispensacio de medicamentos para o
tratamento da hepatite C cronica na rede publica da SES/SP.

Palavras-chave: Hepatite C; Hepatite C Cronica; Avaliagdo em Satide; Assisténcia Farmacéutica; Epidemiologia Descritiva.

Abstract

Objective:to assess whether the medication dispensing procedures for chronic viral hepatitis C treatment follow
Ministry of Health guidelines and to estimate possible costs of inadequate procedures. Methods: this was a descriptive
cross-sectional study of 643 medical records of patients with chronic viral hepatitis C registered in 2010 with four Sdo
Paulo State Health Department (SES/SP) Exceptional Drug Dispensing System pharmacies. Resullts: relevant discrepancies
regarding medication dispensing procedures were detected. Based on the bistopathology reports it was estimated that only
64.5% of assessed patients actually met the guideline criteria for treatment and therefore R$ 1,096,132.32 was spent in
nonconformity with the guidelines. Conclusion: a more rigorous standardization of procedures for dispensing medication
Jfor the treatment of chronic hepatitis C in SES/SP Public Health Services must be implemented.
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I Avaliagdo da dispensagdo de medicamentos para tratamento da hepatite C

Introducao

Estima-se que a hepatite viral do tipo C tenha uma
prevaléncia de 3% na populacio mundial, o que repre-
senta cerca de 170 milhdes de pessoas com infec¢io
cronica e sob risco de desenvolver as complicacoes
da doenca.'

No Brasil, estudo de corte transversal realizado
entre 2005 e 2009 em todas as capitais brasileiras, com
amostra aleatéria e por conglomerados, encontrou
prevaléncia ponderada global de anticorpos contra o
virus da hepatite C de 1,38% (IC%%: 1,12%-1,64%),
com taxas crescentes em fun¢do da idade.

A hepatite C é um grave problema de Satde Piblica
devido as altas porcentagens de cronicidade da doenca,
com potencial evolutivo para cirrose e, eventualmente,
para carcinoma hepatocelular. Por sua magnitude,
diversidade viroldgica (hd seis principais gendtipos e
mais de 50 subtipos), formas de transmisszo, evolu-
¢do clinica e complexidade diagndstica e terapéutica,
¢ uma doenca que demanda politicas especificas no
campo da Saide Piblica por parte dos gestores do
Sistema Unico de Satide (SUS).!

O Ministério da Saide e as Secretarias de Estado
da Saide, com a implementagio dos programas de
hepatites, vém desenvolvendo diversas acdes no campo
da prevencdo, controle, diagndstico e tratamento das
hepatites virais.’ O diagndstico e o tratamento das he-
patites virais revestem-se de especial importancia em
fungdo do passivo de portadores cronicos oriundos de
décadas passadas, antes da disponibilizacio comercial
de testes soroldgicos e da institui¢do de triagem para
essa infec¢o em bancos de sangue.

0 diagndstico e o tratamento das
hepatites virais revestem-se de
especial importdncia em fun¢do
do passivo de portadores cronicos
oriundos de décadas passadas.

0 tratamento da hepatite C cronica tem como objeti-
vos eliminar a infec¢fo e deter a progressao da doenga
hepitica pela inibicdo da replicacdo viral. A diminui¢do
da atividade inflamatéria pode, ainda, reduzir o risco
de evolugio para cirrose e para carcinoma hepatoce-
lular, havendo também melhora na qualidade de vida
dos pacientes.*

No ambito do SUS, a dispensac¢do de medicamentos
para o tratamento da hepatite C cronica é regulamen-
tada pela publicacio de Portarias Ministeriais desde
2000. A normatizaco vigente no periodo do estudo foi
a Portaria SVS/MS n° 34, de 28 de setembro de 2007,
que aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéu-
ticas da Hepatite Viral C.> Segundo esse Protocolo, sio
critérios para a indicacio do tratamento:
a) ter portador do virus da hepatite C (VHC), confirma-
do pela deteccio do 4cido ribonucleico (RNA-VHC)
por biologia molecular (qualitativo);
b) ter realizado nos tltimos 24 meses bidpsia hepa-
tica em que se tenham evidenciado as seguintes
caracteristicas,
b1) atividade necroinflamatéria de moderada a
intensa (maior ou igual a A2 pela classificacio
Metavir, escala com pontuacio que classifica o
grau de inflamaco e fibrose em uma bi6psia
hepdtica) ou atividade periportal/perisseptal
grau 2 ou maior, pela normatizacio conjunta
das Sociedades Brasileiras de Patologia (SBP)
e de Hepatologia (SBH), e/ou

b2) presenca de fibrose moderada a intensa (maior
ou igual a F2, pela classificagdo Metavir ou pela
normatizacio SBP+SBH;

c) ter entre 12 e 70 anos de idade; e

d) ter contagem de plaquetas acima de 50.000/mm’ e
de neutroéfilos acima de 1.500/mm®.

No Brasil, estdo disponiveis os medicamentos
alfainterferona 2a e 2b, peguinterferona 2a e 2b
e ribavirina, a qual deve sempre estar associada a
alfainterferona ou a peguinterferona.” Em relacio
a utilizacdo da peguinterferona, propde-se que os
pacientes sejam portadores do virus da hepatite C do
genGtipo 1 e tenham contagem de plaquetas acima de
75.000/mm?>. No estado de Sdo Paulo (SP), além das
orientacdes que constam no protocolo do Ministério
da Saude, acrescentou-se a possibilidade de utilizagio
da peguinterferona no gendtipo 3 em paciente que
apresente alteracdes histoldgicas caracteristicas de
cirrose hepitica (F4).°

0 diagndstico e a classificacio adequados dos casos
de hepatite C cronica sdo fundamentais para a tomada
de decisao quanto a prescri¢io e dispensacdo dos
medicamentos, haja vista o tratamento ter atingido os
objetivos propostos em menos da metade dos pacientes
portadores do gendtipo 1, mesmo com a associacio
da peguinterferona com ribavirina. Além da eficicia
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terapéutica relativamente baixa, os medicamentos
disponiveis causam eventos adversos importantes e
devem ser ministrados por tempo prolongado, exi-
gindo monitoramento constante. Deve-se considerar
também o alto custo do processo terapéutico, que
onera nao apenas os individuos acometidos mas toda
a sociedade, ja que em nosso pais, a distribuicio dos
medicamentos estd a cargo do SUS.’

0 presente estudo teve como objetivo avaliar o
processo de dispensacido dos medicamentos para o
tratamento da hepatite G cronica no ambito da SES/
SP, a fim de verificar o cumprimento das recomenda-
coes do Protocolo Clinico do Ministério da Satide’ e
da Norma Técnica da Secretaria de Estado da Sadde
de Sio Paulo,’ e estimar os gastos com dispensagio
inadequada desses medicamentos.

Métodos

Realizou-se um estudo transversal descritivo para
avaliar o cumprimento das diretrizes para o tratamento
da hepatite C cronica propostas pelo Ministério da
Satide’ e pela Secretaria de Estado da Satide de Sio
Paulo — SES/SP —,° por meio de levantamento de dados
de prontudrios de pacientes cadastrados no Sistema
de Medicamentos Excepcionais (MEDEX) da SES/SP.
Foram incluidos, em uma amostra intencional, todos
os pacientes portadores de hepatite viral C cronica
[segundo a Classificagio Estatistica Internacional de
Doengas e Problemas Relacionados a Saide — 10°
Revisdo (CID-10): cédigo B18.2] que iniciaram o
tratamento com alfainterferona ou peguinterferona no
periodo de janeiro a outubro de 2010.

Foram pesquisadas quatro entre onze farmicias
de componentes especializados no municipio de S3o
Paulo-SP, aqui denominadas FA, FB, FC, FD, que con-
centravam cerca de 20% dos tratamentos no estado.
Em relagfo a caratecterizacio das farmacias, a FA era
de gestao propria da SES/SP, a FB e a FC eram geridas
por uma organizacio social de satide (0SS) e a FD
fazia parte de um complexo hospitalar universitario.

A primeira etapa da pesquisa consistiu na visita as
quatro farmécias para realizacio da coleta de dados
referentes a0 fluxo de atendimento dos pacientes nos
locais, bem como aos diferentes procedimentos ado-
tados na dispensacio dos medicamentos.

Na segunda etapa, verificou-se a presenca de in-
formacdes nos prontudrios que, segundo o Protocolo
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Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hepatite Viral C
do Ministério da Satide,> devem subsidiar a indicacio/
dispensacio dos medicamentos:

a) exame de biologia molecular para deteccio do virus
da hepatite G;

b) bi6psia hepdtica realizada nos tltimos 24 meses;

¢) hemograma com contagem de plaquetas; e

d) identificacio da idade, sexo e procedéncia do
paciente.

0 instrumento utilizado para a coleta das informa-
coes foi pré-testado em uma amostra de 20 prontud-
rios, cinco casos por cada farmdcia. A coleta de dados
foi realizada entre dezembro de 2010 e maio de 2011,
por profissionais treinados para essa tarefa e supervi-
sionados por um pesquisador da equipe.

Aterceira etapa consistiu na andlise da procedéncia
do laudo das bidpsias disponiveis nos prontudrios,
método de classificagdo utilizado (SBP+SBH, Metavir
ou ISHAK) e qualidade dos fragmentos. Trés caracteris-
ticas dos fragmentos hepaticos foram analisadas como
indicadores de qualidade do espécime: o tamanho, o
formato e o niimero de espacos-porta, considerando-
-se <10 e =210 como limite de adequacio da repre-
sentatividade. Além disso, analisou-se a distribuicao
dos casos conforme o estadiamento das lesdes (“grau
de fibrose”) e atividade necroinflamatdria periportal,
portal e parenquimatosa, utilizando-se a classificagio
da normatizagio conjunta SBP+SBH, a fim de verificar
o cumprimento dos critérios definidos no protocolo5
indicativo do tratamento.

A quarta etapa buscou estimar os gastos com a
dispensacio dos medicamentos nos casos em que,
apos a andlise do laudo do exame andtomo-patoléogico
do tecido hepdtico, néo havia ficado evidente a indica-
¢do para o tratamento, reservado aos portadores de
hepatite C cronica com alteragdes estruturais (“grau
de fibrose” >2).

Sabe-se que algumas manisfestacdes extra-hepi-
ticas, como a crioglobunemia e a glomerulonefrite,
podem melhorar com interferon, embora nZo haja uma
casuistica que demonstre a frequéncia desses achados
em pacientes com hepatite C em sua forma leve.® Assim,
a estimativa levou em consideracao:

1) Duracdo do tratamento em func¢io do genétipo
Para o gendtipo tipo 1, duracio de 48 semanas, e
para os gendtipos 2 e 3, duragio de 24 semanas;’

2) Ntimero de ampolas necessarias para o tratamento
completo
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I Avaliagdo da dispensagdo de medicamentos para tratamento da hepatite C

Estimou-se, em média, a dispensacdo de uma am-
pola de alfainterferona 2a ou 2b, peguinterferona
2a ou 2b por semana,

3) Custo da ampola

Considerou-se o custo médio de R$ 341,24 para a

ampola de cada medicamento, com base em infor-

macdes fornecidas pela Coordenadoria de Ciéncia

e Tecnologia e Insumos Estratégicos em Satide

(CCTIES/SES/SP) referentes a0 ano de 2010. Para a

peguinterferona 2b, que possui trés apresentacdes

distintas, optou-se pelo preco intermedidrio de R$

380,04 para a ampola de 148mcg/0,7mL.

As informacdes sobre a dispensacio dos medi-
camentos e laudos das bidpsias foram digitadas no
programa EpiData; e em planilhas, no Microsoft Office
Excel 2010®. A avaliacio descritiva dos dados foi
realizada por distribuicdes de frequéncia e medidas
de tendéncia central, utilizando-se o programa SPSS
Jfor Windows 13®.

0 projeto do estudo foi aprovado pelo Comité de
ftica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sdo Paulo em 17 de novembro de 2010:
Protocolo n°® 316/10.

Resultados

Verificou-se que eram solicitados aos pacientes
diferentes exames para o fornecimento dos medi-
camentos, sendo que a farmdcia D — FD — fazia a
dispensacdo somente com base na prescri¢io médica.
Todas as farmdcias contavam com a presenca de um
médico regulador, cuja funcdo era analisar os exames
dos pacientes para autorizar a dispensa¢do dos medi-
camentos prescritos. A FD apresentou duas caracte-
risticas distintas das demais: ndo possuia prontudrio
dos pacientes e realizava o cadastro dos pacientes
em sistema informatizado préprio, ndo utilizando o
sistema MEDEX da SES/SP.

Na etapa de consultas aos prontudrios, foram
coletadas informagdes de 643 pacientes, dos quais
37,6% eram daFB, 22,1% da FC, 22,4% daFA e 17,9%
da FD. Do total de prontudrios, 93,6% dos pacientes
eram procedentes do municipio de Sdo Paulo, 4,7% da
Grande Sdo Paulo e apenas 1,7% de outros municipios
do estado. As idades variaram entre 11 e 75 anos, com
mediana de 52 anos, e 51,8% eram homens.

Na amostra analisada, as informacdes sobre os me-
dicamentos recebidos estavam disponiveis para 619

dos 643 pacientes incluidos no estudo (96,3%). Em
relacdo ao tipo de alfainterferona, 5,0% dos pacientes
recebiam alfainterferona 2b, 1,5% alfainterferona
2a, 51,2% peguinterferona 2a e 42,3% peguinter-
ferona 2b; 98% dos pacientes também recebiam a
ribavirina, em associacio com a alfainterferona ou
a peguinterferona.

Entre 0s 643 pacientes que estavam recebendo o
tratamento, a cGpia da pesquisa de RNA-VHG estava dis-
ponivel para pouco mais da metade deles (53,8%). Em
11,8% desses pacientes, havia anotagio no prontudrio
fazendo referéncia a realizagio do exame; e em 34,4%
dos casos, ndo havia informacdo disponivel sobre a
realizacdo do exame.

Analisando-se o conjunto dos pacientes, o laudo da
bidpsia hepdtica estava disponivel para 414 (64,4%).
Em 16,2% deles, fazia-se referéncia a nio realizagio
do exame; e em 19,2%, essa informagio néo estava
disponivel. Vale ressaltar que havia anotagdo sobre
a justificativa clinica da ndo realizacdo da bidpsia
hepdtica para apenas dois pacientes, por motivo de
cirrose hepdtica. Os resultados do hemograma com
contagem de plaquetas estavam disponiveis em 89,7%
dos prontudrios analisados.

0 exame de genotipagem foi apresentado por 68%
(N=437) dos pacientes, classificados da seguinte
forma: 68,1% do tipo 1; 6,2% do tipo 2; e 25,7% do
tipo 3. Entre os 297 pacientes portadores do virus com
gendtipo 1, apenas 6 ndo recebiam peguinterferona
(2%). Por sua vez, 78% dos pacientes com genétipo
2 recebiam peguinterferona. Em relagio ao genétipo
3, 80,6% dos pacientes recebiam peguinterferona e
somente 4 apresentaram grau de fibrose 4, indicando
83% em desacordo com os protocolos do Ministério
da Satide e da SES/SP.>¢

Os laudos das bidpsias estavam disponiveis para 385
pacientes. Em 18 casos, as informacdes incompletas
inviabilizaram a classificacio do exame anatomopato-
16gico, sendo avaliados os dados de 367 pacientes, ou
57% da amostra inicial do estudo.

Os hospitais universitdrios foram responséveis pela
realizacdo de maior niimero de exames anatomopa-
toldgicos (55,0%), sendo 32,3% vinculados a FD e
22,2% a FA. De outra parte, especialmente no que
tange 2 FB e a FC, chamou a atencio o envolvimento
de um grande nimero de laboratérios na realizagio
desses exames, somando um total de 55 diferentes
servicos — e a decorrente heterogeneidade de proce-
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dimentos, de nomenclatura adotada e de informacio
disponibilizada. No tocante ao tamanho das amostras,
houve auséncia de informagfo em 4,9% dos laudos. O
tamanho médio dos fragmentos foi de 2,1 cm, varian-
do entre 0,2 e 3,2 cm. Sobre o conjunto dos laudos,
observou-se: 10,3% das amostras tinham comprimento
inferior a 1 cm, o que é considerado inadequado;
30,1% estavam entre 1 e 1,4 cm, considerada uma
faixa limitrofe de adequacio; e finalmente, 42,4%
tinham entre 1,5 e 1,9 cm e 17,2% tamanho maior
ou igual a 2 cm, dimensdes consideradas adequadas.
A informagdo quanto ao formato do fragmento estava
ausente em 14,7% dos laudos e 79% deles eram de tipo
filiforme, considerado adequado para a realizacdo do
exame anatomopatoldgico. Houve maior percentual de
laudos sem a informacao sobre o niimero de espagos-
-porta (40%), importante indicador de qualidade
da amostra nas bidpsias hepiticas. Nos laudos com
disponibilidade da informacdo, esse nimero variou
de 2 240, com média de 10,8. A avaliacio do nimero
de espagos-porta mostrou que 45,6% dos fragmentos
possuiam até 10 espacos-porta e 54,4% apresentaram
10 espacos-porta ou mais.

Os laboratdrios responsdveis pelas andlises ana-
tomopatoldgicas adotaram trés tipos de classificacio
para emissiao dos laudos: SBP+SBH; Metavir; ou
ISHAK. Atendendo as diretrizes estaduais e nacio-
nais,>*® a quase totalidade dos laboratérios adotou
anormatizagdo conjunta SBP+SBH (97,3%), isolada-
mente ou em conjunto com as demais classificagoes.
Maior homogeneidade foi identificada entre os laudos
da farmdcia FD, com a quase totalidade dos exames
realizada por laboratério do préprio servigo univer-
sitdrio onde o paciente foi atendido. Os resultados da
avaliagdo das classificacdes das biGpsias encontram-
-se na Figura 1.

Em relagio ao estadiamento (“grau de fibrose”),
verificou-se que 68% dos pacientes apresentavam lau-
dos com graus de alteracdes arquiteturais >F2, sendo
que 15% jd atingiam grau compativel com cirrose
hepdtica. A informacio ndo estava disponivel em 2%
dos laudos analisados.

A atividade necroinflamatdria periportal foi igual
ou superior a 2 pela classificacio SBP+SBH em 89%
dos pacientes (A2) e a densidade da inflamacio portal
foi igual ou superior a 2 em 92% dos pacientes, ndo
havendo tal informaco em 3% dos laudos. As lesdes
necroinflamatdrias no parénquima hepdtico estavam
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descritas em 93% dos laudos e mostraram-se em grau
igual ou superior a 2 em 89% dos laudos.

Por fim, realizou-se a andlise do percentual de
pacientes que, segundo as diretrizes do Ministério da
Satde,’ teriam indicaco de tratamento de acordo com
a classificacdo da andlise histopatolégica do tecido he-
patico e deveriam indicar atividade necroinflamatéria
de moderada a intensa: maior ou igual a A2 pela clas-
sificacio Metavir ou atividade periportal/perisseptal
grau 2 ou maior pela normatizacio SBP+SBH e/ou
presenca de alteracdo arquitetural maior ou igual a
F2 pelas classificactes Metavir ou SBP+SBH.

Considerando-se as alteracdes arquiteturais
(“grau de fibrose”) de forma isolada, 68% dos
pacientes teriam indicacdo de tratamento e, tendo
como parametro somente a atividade necroinflama-
toria periportal, a indicagdo de tratamento atingiria
89%. Quando os dois pardmetros foram observados
conjuntamente (classificacio A2F2), 64,5% dos
pacientes teriam indicaciio de tratamento. Avaliou-
-se também a proporg¢io de pacientes que tiveram
a classificacdo A2F1 (SBP+SBH), em funcio de
atualizagdo das diretrizes do Ministério da Satide em
2013.% Segundo essas diretrizes, 87,2% dos pacientes
teriam indicacdo de tratamento.

As informacdes colhidas e organizadas pelo presen-
te estudo permitiram fazer o cdlculo dos gastos com
a dispensacdo de medicamentos para pacientes que
ndo se enquadravam nos protocolos norteadores do
tratamento de hepatite C vigentes: foram 127 pacientes
(35% dos casos) nao classificados como >A2F2 nas
atividades inflamatdrias e na avaliacio do dano arqui-
tetural (“grau de fibrose™).

Quanto 20 exame de genotipagem do virus da
hepatite G, dos 127 pacientes que ndo preenchiam os
critérios para o tratamento de acordo com a classifi-
cagio do laudo anatomopatoldgico, 44 nao possuiam
a informacdo sobre esse exame, motivo porque estes
foram excluidos do cdlculo, haja vista a impossibili-
dade de estimar os valores do tratamento de acordo
com o tipo de interferon que viesse a ser indicado.

Em relagdo ao gasto, estimou-se que R$
1.096.132,32 (um milhdo, noventa e seis mil, cento
e trinta e dois reais e trinta e dois centavos) foram
despendidos com o tratamento dos pacientes — em ndo
conformidade com as diretrizes terapéuticas —, sendo
esse valor (estimado) referente apenas 2 aquisi¢o do
interferon (Tabela 1).
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Figura 1 - Distribuicao dos pacientes em tratamento de hepatite C cronica de acordo com os critérios de fibrose
(a), atividade parenquimatosa (b), atividade inflamatoria portal (c) e periportal (d), em quatro
farmécias do Sistema de Dispensacao de Medicamentos Excepcionais da Secretaria de Estado da
Satide de Sao Paulo, 2010

Tabela 1 - Estimativas de gastos desnecessarios com o tratamento de pacientes com hepatite C cronica ndo
classificados como >A2F2,? em quatro farmacias do Sistema de Dispensacao de Medicamentos
Excepcionais da Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo, 2010

Genotipo Medicamento Pac(iﬁ:;tes Anm?)las Prego(lt‘l?)itério T&?)I
Interferon convencional 2 48 20,07 1.926,72
1 Interferon peguilado 2a 30 48 341,24 491.385,60
Interferon peguilado 2b 22 48 380,04 401.322,24
Interferon convencional 3 24 20,07 1.445,04
2 Interferon peguilado 2a 3 24 341,24 24.569,28
Interferon peguilado 2b 2 24 380,04 18.241,92
Interferon convencional 3 24 20,07 1.445,04
3 Interferon peguilado 2a 9 24 341,24 73.707,84
Interferon peguilado 2b 9 24 380,04 82.088,64
Total 83 288 2.224,05 1.096.132,32

a) A2F2:atividade necroinflamatdria de moderada a grave

706 Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 23(4):701-710, out-dez 2014



Discussao

0 presente estudo teve como principais resultados a
identificacio de (i) diferencas expressivas no processo
de dispensagdo dos medicamentos para hepatite C cro-
nica entre as farmdcias, (ii) situacoes de dispensacio
dos medicamentos mesmo sem documentacio dos
resultados de exames fundamentais para sua indicagdo
e (iii) pacientes em tratamento antiviral cujos achados
anatomopatologicos nio se adequam as recomenda-
coes do Ministério da Satide.

As diferencas entre as farmdcias, em relagio aos
exames solicitados para a dispensacdo dos medica-
mentos, poderiam ser explicadas, 20 menos em parte,
pela utilizacdo das diretrizes de 2002° e ndo das dire-
trizes de 2007,’ estas adotadas como referéncia para o
presente estudo. Em publicacio de 2003, que avaliou
o tratamento de pacientes portadores de hepatite C
cronica atendidos pela Secretaria Estadual da Satide do
Rio Grande do Sul' com base nas diretrizes terapéuti-
cas de 2002, seus autores descreveram protocolo de
inclusdo dos pacientes semelhante ao das farmicias B
e C deste estudo. Esse achado sugere a necessidade de
atualizacdo mais frequente da padronizacio dos pro-
cedimentos adotados pelas farmdcias de componentes
especializados da SES/SP. Tal fato reveste-se de maior
importancia, quando se observa a celeridade com que
se desenvolvem os ensaios clinicos das novas classes
de agentes antivirais para o tratamento da hepatite
C. A propdsito, nos tltimos meses, tem sido revista a
conduta terapéutica em relaco a alguns inibidores de
proteases disponiveis no mercado."*3

Quanto 2 apresentacao dos exames para o inicio do
tratamento da hepatite C cronica, os dados mostram a
necessidade de aperfeicoamento dos fluxos, desde que
respeitadas as orientacdes constantes das diretrizes do
Ministério da Saide’ e da SES/SP° A simples consta-
tacdo de contingente de bidpsias muito menor que o
exigido j4 demonstra importante inconformidade com
os critérios vigentes para dispensacdo dos antivirais.

Em rela¢do a genotipagem do virus da hepatite G, os
achados desse estudo sio semelhantes as casuisticas
prévias.'*"> Atendendo a0 proposto nas principais
normatizacoes, grande parte dos portadores de gené-
tipo 1 do virus recebia peguinterferona, cujo genétipo
apresenta menores taxas de resposta virologica sus-
tentada (RVS) (nZo deteccio do virus aps um ciclo
de tratamento completo e apés mais seis meses),
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mesmo quando em tratamento com peguinterferona
2a e 2b.'° Contudo, um contingente expressivo de
pacientes com indicacdo de alfainterferona (genétipos
2 e 3) recebia peguinterferona, em desacordo com as
diretrizes terapéuticas de 2007 do Ministério da Satide.
Apesar de diversas diretrizes internacionais utilizarem
peguinterferona para todos os genétipos, em funcio
de maior comodidade posoléogica (uma aplicagio
semanal em vez de trés), o Brasil é autossuficiente na
produgio da alfainterferona — nao de peguinterferona
—,7 0 que tem justificado seu uso nos casos em que a
RVS é semelhante, independentemente do uso de uma
ou outra formulaco.

Quanto 2 andlise dos laudos anatomopatoldgicos,
o primeiro dado a merecer destaque € a falta desses
exames em nimero expressivo de casos, impedindo
a constatacio da existéncia de lesdes caracterizveis
como hepatite cronica. Os exames soroldgico e vi-
rolégico sdo confidveis indicadores da presenca de
infec¢do, ndo necessariamente de lesio. Também
foi considerada importante a constatagio de que um
grande nimero de servicos esteve envolvido na reali-
zagdo dos exames sem o informe de qualquer critério
de acreditaciio ou treinamento especifico, aspectos
que podem explicar boa parcela da heterogeneidade
dos informes disponiveis nos laudos. A auséncia de
informacio sobre vdrios indicadores de qualidade
das amostras é preocupante porque, hd mais de
duas décadas, publicacbes nacionais e internacionais
insistem nesses importantes pré-requisitos para o
aprimoramento do diagnéstico, do estadiamento e da
escolha terapéutica nos casos de hepatites cronicas.'®*
Da mesma forma, outros autores identificaram, em seu
estudo,?" pacientes com laudos de bidpsias hepiticas
provenientes de diversos laboratérios, apontando que
as diferentes caracteristicas desses laboratérios e a
ndo uniformizagio dos laudos sio condicdes capazes
de afetar diretamente a prescricdo médica inicial. Na
tiltima década, o Programa Nacional para a Prevencdo
e o Controle das Hepatites Virais do Ministério da
Satide (PNHV/SVS/MS) empenhou-se na promogio de
numerosos cursos, simpasios e demais acoes de ensino
continuado, viabilizando a confeccio e distribuicdo
do Atlas de Patologia Hepdtica.”* Esse Atlas poderd
incluir padronizagdes ainda mais detalhadas, em suas
préximas edicoes, viabilizando a superacio de vdrias
inconsisténcias presentes nos relatérios anatomopa-
tologicos, detectadas neste estudo.
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Segundo a andlise dos laudos anatomopatoldgicos,
um dos principais achados diz respeito a identificacao
de pacientes sob tratamento embora desprovidos
de plena documentacdo da indicacdo terapéutica.
0 tratamento de pacientes com alteraces arquite-
turais menores (F1) nfo estd previsto na maioria
dos protocolos internacionais: estudos de historia
natural mostram que muitos desses casos, normal-
mente oligo/assintomaticos, ndo evoluem ou evoluem
muito lentamente para hepatopatias avangadas. £
importante considerar que o arsenal terapéutico atu-
almente disponivel pode acarretar efeitos colaterais
importantes, com comprometimento da qualidade
de vida dos pacientes e gastos desnecessarios para
o sistema piiblico de saide.”* Tais casos podem,
desde que bem monitorados clinicamente, aguardar
os resultados de pesquisas sobre firmacos de efeitos
mais promissores e menos deletérios. Gongalves e
colaboradores® acompanharam 141 pacientes em
tratamento da hepatite C cronica e verificaram, entre
os eventos adversos mais frequentes, fadiga, cefaleia e
mialgia, além de terem observado 13 interrupgdes de
tratamento por eventos adversos, dos quais 9 foram
considerados eventos adversos graves. O tratamento
de pacientes com alteracdes arquiteturais menores
também implica gastos desnecessarios para o sistema
de saide.

As estimativas de gastos realizadas por este estudo
podem estar subestimadas, uma vez que nio foi con-
siderada a utilizacio de peguinterferona nos casos em
que seria indicada a alfainterferona. Ademais, do total
de pacientes que recebeu os medicamentos, em 43%
dos casos ndo foi possivel avaliar o preenchimento
dos critérios segundo a classificacio dos achados
anatomopatoldgicos.

Algumas limitagdes do presente estudo merecem
ser consideradas. Em relacio aos aspectos metodo-
l6gicos, trabalhou-se com uma amostra intencional,
ndo aleatéria, de pacientes atendidos em quatro far-
mdcias do Sistema de Dispensacdo de Medicamentos
Excepcionais da SES/SP, localizadas no municipio de
Sdo Paulo, 0 que ndo permite extrapolar os resultados
para todo o estado. E importante citar, entretanto, que
as quatro farmdcias envolvidas no estudo estdo entre
as que abrangem a maioria dos pacientes atendidos
no municipio paulistano e cerca de um quarto dos
pacientes cadastrados no Estado. Outra limitacio

estd relacionada 2 realizacio de estudos baseados em
informagoes de prontudrios (dados secundirios),
nos quais, frequentemente, faltam informagbes ou,
quando essas informacdes estdo presentes, podem
ser de baixa qualidade. Dificuldades semelhantes em
relagio 2 obtencdo de informacdes foram apontadas
por Rosa e cols.” a0 analisarem pacientes em trata-
mento no municipio de Florianépolis, capital do estado
de Santa Catarina.

Embora esta pesquisa tenha-se desenvolvido sob a
vigéncia da Portaria SVS/MS n° 34, de 28 de setembro de
2007, acredita-se que os resultados aqui apresentados
tenham aplicabilidade diante da nova legislacio para
o tratamento da hepatite C cronica, de 2013.° Recen-
temente, os inibidores de proteases foram aprovados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) e
pela Comissao Nacional de Incorporacio de Tecnologias
(Conitec),* sendo incluidos no protocolo de tratamento
da hepatite viral C cronica preconizado para o SUS. Ini-
cialmente, esse novo regime terapéutico sera reservado
para pacientes com gendtipo 1 em condictes especificas
e, ainda que possa beneficiar um grande nimero de
portadores que ndo responderam ou recidivaram com
0 esquema atual, acrescenta efeitos colaterais que devem
ser rigorosamente monitorados, tornando ainda mais
complexo o tratamento da hepatite C cronica. Nesse
sentido, os resultados do presente estudo podem con-
tribuir para o aprimoramento das recomendacdes das
novas diretrizes e o0 equacionamento dos problemas
inerentes a dispensacio dos medicamentos; além da
devida valorizacio da importancia da qualidade da
bi6psia hepitica, uma questio que continua a exigir
aperfeicoamento.

Finalmente, é importante salientar que esta pes-
quisa foi desenvolvida no ambito do Programa de
Pesquisa para o Sistema Unico de Satide (PPSUS-SP).
0 PPSUS-SP tem permitido a formacdo de um grupo
interdisciplinar de epidemiologistas, sanitaristas,
farmacéuticos, médicos clinicos e patologistas, bem
como 2 unifo de esforgos de equipes assistenciais,
académicas, e de gestores do sistema puiblico, pro-
piciando a elaboracdo de informes com vistas a0
aprimoramento da dispensacio de medicamentos
na rede publica da Secretaria de Estado da Satide de
S0 Paulo, especialmente quando se trata de medi-
camentos de alto custo, destinados a tratar os virios
tipos de doencas de interesse sanitdrio.
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