REVISAO SISTEMATICA

AVALIACAO DO USO DE ANTIVIRAIS DE ACAO
DIRETA EM CRIANCAS COM HEPATITE C CRONICA:
REVISAO SISTEMATICA

Evaluation of direct-acting antiviral use in children with chronic hepatitis C: systematic review

Thiago Correa Ferraz Costa!, Jéssica Bomfim de Almeida'

RESUMO

Introducao: Estima-se que cerca de 11 milhdes de criancas sejam soropositivas para o virus da hepatite C no mundo. Sendo assim,
esse trabalho realizou uma revisdo sistematica para a avaliagdo da eficacia e seguranga terapéutica dos antivirais de a¢do direta em
criangas com hepatite C cronica. Métodos: Entre setembro e outubro de 2019 foi realizada uma busca nas principais bases de dados;
Cochrane Library, Medline/PubMed e Lilacs. Os descritores utilizados foram: hepatitis C, direct-acting antivirals e children/child.
A revisdo foi conduzida por dois revisores, obedecendo os critérios de inclusdo e exclusdo. Resultados: Foram incluidos 5 estudos,
com um total de 281 pacientes, sendo 178 (63,3%) do sexo masculino e a maioria 64,1% localizados no Egito. Os gendtipos mais
frequentes foram 4 (65,1%) e 1a (28,8%). Quanto a eficacia, trés estudos tiveram 100% de resposta virologica sustentada, enquanto
os demais variaram de 97 a 99%. Os efeitos adversos mais relatados foram dor de cabeca (23,5%) e fadiga (17,6%). Discussao:
Dos 5 estudos, 3 foram realizados no Egito, pais com elevada prevaléncia de infec¢do pela hepatite principalmente o gendtipo 4.
Os regimes de combinagdo mais usados foram sofosbuvir/ledispavir e sofosbuvir/daclastavir sendo a resposta viroldgica sustentada
considerada alta e comparavel aos resultados encontrados em estudos com adultos ¢ adolescentes. Em relagdo a seguranga, os efeitos
adversos relatados foram leves e nenhum dos estudos precisou ser interrompido. Concluséio: A terapia combinada de Sofosbuvir e/
ou Ledispavir/ Daclastavir foi considerada eficaz ¢ segura para o tratamento de criancas com hepatite C cronica.

Palavras-chave: Hepatite C; Agentes antivirais; Criangas.

ABSTRACT

Introduction: It is estimated that about 11 million children are seropositive for the hepatitis C virus worldwide. Therefore, this work
carried out a systematic review to assess the therapeutic efficacy and safety of direct-acting antivirals in children with chronic hepa-
titis C. Methods: Between September and October 2019, a search was performed in the main databases; Cochrane Library, Medline
/ PubMed and Lilacs. The descriptors used were: hepatitis C, direct-acting antivirals and children/child. The review was conducted
by two reviewers, obeying the inclusion and exclusion criteria. Results: Five studies were included, with a total of 281 patients,
being 178 (63.3%) male and the majority 64.1% located in Egypt. The most frequent genotypes were 4 (65.1%) and 1a (28.8%). As
for efficacy, three studies had a 100% sustained virological response, while the others ranged from 97.5 to 99%. The most reported
adverse effects were headache (23.5%) and fatigue (17.6%). Discussion: Of the 5 studies, 3 were performed in Egypt, a country
with a high prevalence of hepatitis C infection, mainly genotype 4. The most used combination regimens were sofosbuvir/ledispavir
and sofosbuvir/daclastavir, the sustained virological response being considered high and comparable to the results found in studies
with adults and adolescents. Regarding safety, the reported adverse effects were mild and none of the studies needed to be stopped.
Conclusion: Sofosbuvir and / or Ledispavir / Daclastavir combination therapy was considered effective and safe for the treatment
of children with chronic hepatitis C.
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INTRODUCAO

A hepatite C ¢ uma doenga hepatica causada pelo virus da
hepatite C (HCV) com gravidade variavel, sendo a maioria dos
casos assintomaticos, mas podendo evoluir para a forma cronica
da doenga '. Na hepatite C cronica pode haver o surgimento de
fibrose e evolugao para cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular,
insuficiéncia hepatica e até morte 2.0 grau de fibrose tem correlagio
com a idade e o tempo de infecgdo, sendo que a evolugdo para dbito
aumenta cerca de 26 vezes nos adultos quando a infecgdo pelo HCV
¢ adquirido na infancia *. Estimativas apontam que 350.000 pessoas
morram por ano em decorréncia das complicacdes hepaticas dessa
patologia .

De acordo com estudos de base populacional, estima-se que no
mundo cerca de 170 milhdes de pessoas tenham sorologia positiva
para o HCV, correspondendo a cerca de 2% da populagdo mundial
14 No Brasil, de 1999 a 2018, foram notificados no Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) 228.695 casos
confirmados de hepatites C °. Estima-se que a prevaléncia de
pessoas sororreagentes seja de aproximadamente 0,7%, referente
a populagdo na faixa etaria de 15 a 69 anos, o que corresponde a
cerca de 700 mil casos virémicos, que necessitam de tratamento no
Brasil ¢7.

Segundo Gower, et al. & estima-se que 11 milhdes de criangas
sejam portadoras do virus HCV no mundo. E anualmente surgem
cerca de 3 a 5 milhdes de novos casos de infecgdo em criangas
e adolescentes de 1 a 18 anos °. Existe um nimero limitado de
trabalhos relacionando a prevaléncia da infecgdo pelo HCV as
diferentes faixas etarias e no Brasil faltam dados sobre a infecgao
pelo HCV na populagéo pediatrica e adolescente.

O HCV ¢ classificado como RNA da familia Flaviviridae, com
heterogeneidade viral alta que fez com que houvesse varios
gendtipos e subtipos do virus, importantes no diagndstico da
infecgdo, na patogénese da doenca e na resposta ao tratamento'’.
A meta do tratamento para hepatite C cronica ¢ atingir a Resposta
Virologica Sustentada (RVS) que significa ausénciade RNAdo HCV
detectavel no soro pela técnica de reagao em cadeia de polimerase
(PCR), 12 a 24 semanas depois do término do tratamento. A RVS
tem sido o indicador internacionalmente recomendado para a
monitorizagdo do tratamento de pacientes com hepatite C cronica .

A Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), até o ano de 2011
tinha como tratamento aprovado para todos os paciente com HCV
cronica a combina¢do dos medicamentos Interferon Peguilado
(PEG-IFN) +Ribavirina (RBV) que apresentava RVS entre 40 ¢ 50%
nos pacientes com o gen6tipo 1 2. A partir de 2011 foi introduzido
ao tratamento, o Boceprevir (BOC) e Telaprevir (TVR) que atuam
inibindo a enzima protease serina NS3 e fazem parte da primeira
geracdo de drogas denominadas como antivirais de agdo direta
(Direct-Acting Antivirals - DAAs)'. No segundo semestre de 2015,
novos tratamentos para a hepatite C cronica foram aprovados pela
ANVISA e foram incorporados a terapia dos pacientes pelo SUS.
Essa nova série de medicamentos, inclui trés DAAs: o daclatasvir,
o sofosbuvir e o simeprevir que apresentam um percentual elevado
de RVS em comparagdo com a terapia até entdo utilizada, chegando
a 100% de efetividade; além de beneficios como: diminui¢do do
tempo de tratamento, redu¢do de efeitos adversos e auséncia da
necessidade do uso do PEG-IFN ®.

No ano de 2019, o Ministério da Saude publicou uma atualizagdo
sobre o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
para Hepatite C e coinfec¢des, onde ja se insere o tratamento
com DAAs para pacientes com idade maior ou igual a 18 anos
devido aos beneficios e melhor resposta virologica sustentada,
mas, ainda preconizam que pacientes entre 3 e 11 devam usar
Alfapeguinterferona 2* (180ug/1,73m2), por via subcutdnea, uma
vez por semana + ribavirina (15mg/kg/dia) durante 48 semanas ’. Os
regimes baseados em Interferon (IFN) , além de apresentar menor
RVS e ser administrado por via subcutanea, pode causar efeitos
colaterais moderados a graves, incluindo altera¢cdes hematologicas
(neutropenia e trombocitopenia), fadiga, irritabilidade, febre,
mialgia, artralgia, inflamag@o no local da injeg@o e disritmia que
influenciam negativamente a tolerabilidade e adesdo dos pacientes
a terapia .

Durante a ultima década, o PEG - IFN+RBV combinado foi a terapia
padrdo para criangas infectadas pelo HCV com idades entre 3 e 17
anos. Dadas as preocupacdes sobre eventos adversos observados
com PEG - IFN + RBV além de excelentes resultados em pacientes
adultos com o uso de DAAs, o interesse mudou para a populacdo
pediatrica mais jovem, bem como para aqueles com 12 anos ou mais
. As agéncias Food and Drug Administration (FDA) e a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) em 2017, aprovaram o uso de
sofosbuvir/ledipasvir (genotipo 1, 4) e sofosbuvir em associagdo
com ribavirina (genotipo 2,3) para tratamento de adolescentes (12-
18 anos de idade) com infecg@o cronica por HCV °. Contudo, para
criangas menores de 12 anos nao ha regimes com DAA aprovados
para o tratamento de HCV. Sendo assim, o objetivo desse trabalho
¢ através de uma revisao sistematica, avaliar a eficacia e seguranga
terapéutica dos antivirais de a¢ao direta em criancas portadoras de
HCYV cronica.

METODOS

Estratégia de busca

A busca por evidéncias da eficacia dos DAAs em criangas com
hepatite C cronica foi realizada no periodo de setembro a outubro
de 2019 nas bases de dados: Cochrane Library, Medline/PubMed
e Lilacs. Na busca dos estudos foram utilizados os seguintes
descritores: hepatite C (hepatitis C), antivirais de acdo direta
(direct-acting antivirals) e criangas (children/child), combinados
com os operadores logicos booleanos AND ou OR. Foi realizada
busca avangada limitando para palavras presentes no titulo e resumo
e todas as etapas da revisdo sistematica foram conduzidas por dois
revisores, de forma independente e cega.

Critérios de inclusao e exclusiao

Nesta revisdo foram incluidos estudos publicados no periodo de
2000 a 2019. Todos os idiomas foram contemplados, com exce¢do
daqueles em caracteres ndo romanos. Com base nos titulos dos
artigos selecionados, excluiu-se estudos duplicados e aqueles que
ndo estavam relacionados ao assunto bem como os estudos que
descreviam descompensacao da doenga hepatica, co-infecgdo com
o virus da hepatite B (VHB) e virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e hepatite auto-imune. Os resumos dos estudos restantes
foram lidos. Apos esta etapa, foram selecionados para leitura na
integra os artigos que obedeceram aos seguintes critérios de inclusdo:
artigos que continham a taxa de resposta virologica sustentada e
que possuiam DAAs (Daclatasvir, Sofosbuvir, Ledipasvir entre
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outros) como pelo menos uma das drogas utilizadas no estudo. As
referéncias dos artigos lidos foram analisadas e incluidas aquelas
consideradas relevantes, mas que ndo apareceram na estratégia de
busca eletronica. Os artigos que possuiam populagio de estudo com
idade inferior a 18 anos, incluindo criangas com idade menor que
12 anos foram incluidos neste estudo.

Extracao e analise dados

Na etapa de extragdo de dados, os estudos selecionados para
sistematizagdo foram analisados e algumas varidveis coletadas,
como: Dados dos estudos (autor principal, ano de publicagdo,
local do estudo e delineamento do estudo); Dados basais (amostra,
caracteristicas da populagdo estudada — idade e sexo, terapias
utilizadas e duracao do tratamento); Desfechos de eficacia (Resposta
Virolégica Sustentada) e Desfechos de seguranga (qualquer Evento
Adverso e descontinuagao por Evento Adverso).

Os dados coletados nos artigos foram inseridos no sofiware
Microsoft® Office Excel 2016 ¢ a andlise descritiva das variaveis
do banco de dados com frequéncia percentual foi realizada.

RESULTADOS

O presente trabalho fez o levantamento e analise de estudos
indexados em bases de dados entre janeiro de 2000 a outubro
de 2019, que tiveram DAAs usados em criangas com hepatite C
cronica. O fluxograma da figura 1 esquematiza a busca realizada
pelos artigos que estdo presentes neste trabalho. Inicialmente foram
encontrados 128 artigos nas bases de dados Cochrane Library,
Medline/PubMed e Lilacs, dentre os quais foram excluidos 91 a
partir da leitura dos titulos. Os 37 artigos que restaram foram
considerados elegiveis e tiveram os resumos lidos, apos esta etapa
14 artigos foram selecionados para serem lidos na integra. Dos 14
estudos que foram lidos na integra, 5 se adequaram plenamente ao
tema e aos critérios de inclusao estabelecidos na metodologia deste
trabalho.

Figura 1. Fluxograma de busca em base de dados por evidéncias da eficacia dos antivirais de ag@o direta em criangas com hepatite C.
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Dentre os artigos que foram escolhidos para esta revisdo (Tabela 1),
dois (40%) foram publicados no ano de 2018; e trés (60%) foram
publicados no ano de 2019. Estes artigos sdo ensaios clinicos e
os seus resultados possuem como principal pardmetro de eficacia
a RVS obtida ap6s o tratamento com antivirais de a¢do direta em
criangas infectadas pelo virus da hepatite C. Os estudos apresentam
amostras variadas e tempo de tratamento em semanas.

Os artigos descrevem o uso dos medicamentos, Sofosbuvir,
Ledipasvir e Daclatasvir que foram utilizados em dosagens
especificas conforme populagdo de estudo. Apds o tempo
determinado de acompanhamento a RVS foi verificada,
descrevendo-se também os principais eventos adversos relatados.
Na tabela 1 € possivel observar as informagdes que foram extraidas
dos artigos selecionados.

No total os ensaios clinicos acompanharam 281 pacientes, 64,1%
(n=180) localizados no Egito, 3,2 % na Espanha (n=9) e 32,7%
(n= 92) distribuidos entre Australia, Reino Unido, Nova Zelandia
e Estados Unidos. Em relacdo ao sexo, 178 (63,3%) eram do sexo
masculino e 103 (36,7%) do sexo feminino. Em relagdo a idade
a maioria dos estudos avaliou criangas e adolescentes com idade
entre 6 a 18 anos. Apenas um estudo avaliou exclusivamente
criancas com idade menor que 12 anos, esses estudos sdo escassos
devido a dificuldade em recrutar essa populagdo especifica para os
ensaios clinicos. Os gendtipos mais frequentes foram os genotipos
4 correspondendo a 183 (65,1%); 1 a = 81 (28,8%); 1b = 14 (5,0
%); 11=1(0,3%) e 3a =2 (0,7%).

Todos os estudos tiveram o tempo de tratamento de 12 semanas e
para alguns pacientes que apresentavam cirrose ou uso prévio de
PEG-INF o tratamento foi expandido para 24 semanas, como no
estudo de Murray et al. . Quanto a eficacia, trés estudos tiveram
100% de resposta virologica sustentada, enquanto os demais
variaram de 97 a 99%. Os efeitos adversos mais relatados foram

dor de cabega 23,5% (4/5), fadiga 17,6% (3/5), dor abdominal (2/5)
11,8%, febre (2/5) 11,8%, nausea (1/5) 5,8%, dor muscular (1/5)
5,8%, aftas orais (1/5) 5,8%, prurido (1/5) 5,8%, diminui¢do do
apetite (1/5) 5,8% e fraqueza (1/5) 5,8%. Entretanto, em nenhum
dos estudos o tratamento foi interrompido.

A grande maioria dos estudos (80%, 4/5) avaliaram sofosbuvir
e ledipasvir (SOF/LED) na dose fixa de 400 mg + 90 mg para
pacientes com idade de 12 a 18 anos, enquanto pacientes com
idade < 12 anos usavam ledipasvir 45 mg + sofosbuvir 200 mg
comprimido ambos por 12 semanas. Dois estudos realizados no
oriente médio verificaram bons resultados dessa combinag¢do no
gendtipo 4 da doenga. O estudo de El-Araby et al. '° realizado no
Egito teve a maior amostra populacional, onde foram acompanhados
100 pacientes, com idade média de 13,8 anos. Todos os pacientes
estavam infectados com o genétipo 4 do virus e os resultados
obtidos foram de 100 % de RVS para todos os pacientes ao fim do
estudo, sendo a combinagdo SOF/LED de dose fixa considerado
segura ¢ eficaz para criangas ¢ adolescentes e sem efeitos colaterais
significativos relatados. Em outro estudo também realizado no
Egito por El-Karaksy, et al. ' em 40 individuos, com idade média
de 13.9 anos, o tratamento com SOF/LED foi bem tolerado em
criangas e adolescentes infectados com o gendtipo 4, com alta taxa
de sucesso, RSV 100% e efeitos colaterais insignificantes.

Outros dois estudos que avaliaram a associagdo de SOF/LED
em uma populagdo com genotipos mais diversificados também
obtiveram bons resultados. O estudo de Quintero et al. ' realizado
na Espanha, incluindo 9 pacientes com idade média de 14,8 anos,
sendo 4 infectados com HCV genétipo la, 4 com gendtipo 1b e
1 paciente com o genoétipo 4 apresentou RVS de 100% alcangada
em todos os pacientes na 12° semana. Este estudo teve a menor
amostra populacional e avaliou diferentes genotipos, onde a terapia
foi considerada segura e eficaz.

Tabela 1. Dados dos artigos selecionados para revisdo sobre o uso de antivirais de ag@o direta em criangas com hepatite C cronica.

2 Tempo de
Autor/Ano Sl CT QU 22 L0 Medicamentos Tratalr)nento Evento Adverso
estudo (n) do HCV
(semanas)
Leves que
13,8 Sofosbuvir ;igi;zﬁf d?)
. 66 M 400mg .
FLADY St gt rospectivo 100 (9a 18 anos) Gen4=100 12 semanas 1000, ~ ‘ratamento. Mais
servacional 4F Ledipasvir relatados: fadiga,
90mg dor de cabega,
fraqueza, ndusea
e dor abdominal.
Sofosbuvir
200mg
Ledipasvir
45mg Leves que
P i Genla=4 ndo levaram
Quintero et al. Obrs(;SrI\)IZZiI(;:)al 14.8 ™ (6-12 anos) 12semanas a interrup¢ao
182019 Espanha 9 Gen1b=4 . 100 % do .tratamento.
Aberto (6 a 18 anos) 2F Sofosbuvir Mais re}atados:
Gen 4 =1 400mg cefaléia leve,
aftas orais.
Ledipasvir
90mg

(12 -18 anos)
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Continuacio

Local de
estudo

Amostra
Estudo (n)

Tipo de

Autor/Ano

Tempo de
Tratamento
(semanas)

Genotipos

do HCV Evento Adverso

Medicamentos

Leves e nenhum

exigiu a
Prospectivo Sofosbuvir interrup¢do do
122 25 M 400mg/ 200mg medicamento
Abdel Ghaffar . Aberto ? Mais relatados:
1 Egito 40 Gen 4 . 12 semanas 97 % .
et al. ° 2019 3al8 I5F Daclastavir Febre baixa,
Nio (8 a 18 anos) fadiga, dor
controlado 60 mg /30mg muscular, prurido
e diminuigdo do
apetite.
Australia Genla=77 .
. eves ou
Estados Estudo de _ Sofosbuvir 12 semanas moderados que
X Gen1b=10 200mg - )
Unidos fase II ndo levaram a
Murray et al. ' 90 M 24 semanas interrupg¢do do
92 Genll=1 Ledipasvir (Cirroticos 99 % .
2018 Nova Aberto tratamento. Mais
A (6allanos) 38F 45mg e uso .
Zelandia Gen3a=2 évio de relatados: dor de
multicéntrico enoa= Ribaviri Ilrjlterferon) cabega, febre e
Reino tbavirina dor abdominal.
. Gen4=2
Unido
Leves e nenhum
exigiu a
13.9 Sofosbuvir interrupgao do
El-Karaksy et ’ 26M 400mg medicamento
17 M Egito Prospectivo 40 Gen 4 =40 12 semanas 100 % Mais relatados:
al. 72018 (12a18 . . .
14F Ledipasvir fadiga, dor de
anos) .
90mg cabega, nausea,

irritabilidade e
tontura.

*M = masculino, F = feminino; ** RVS = Resposta Virdlogica Sustentada

O segundo estudo foi realizado por Murray, et al. 5, sendo
considerado o estudo mais robusto por ser um ensaio clinico
multicéntrico aberto de fase II, em Washington (USA) em que se
testou a seguranga e eficacia da utilizagdo do SOF/LED com ou
sem Ribavirina em criangas com HCV. O estudo contou com 92
pacientes, com idade média de 9 anos. 96% tinham genotipo 1 (77
gendtipo 1a, 10 gendtipo 1b e 1 gendtipo 11), 2% (n = 2) possuiam o
gendtipo 4 e 2% (n=2) possuia o genotipo 3. Na terapia foi utilizado
sofosbuvir 200mg + ledipasvir 45mg diariamente por 12 semanas,
com excecdo de pacientes cirrdticos que ja haviam experimentado
tratamento com interferon e positivos para o gendtipo 1 do HCV,
que tiveram o tratamento com periodo de 24 semanas, 0s com 0
gendtipo 3, com ou sem cirrose receberam alem dos medicamentos
anteriormente citados, ribavirina por 24 semanas. Os resultados
revelaram uma RVS de 99 % ao fim do tratamento para SOF/
LED 12 semanas, 100% para SOF/LED 24 semanas e 100% para
SOF/LED mais ribavirina 24 semanas. Para todos os pacientes, foi
realizada analise farmacocinética. Nenhum paciente interrompeu
o tratamento devido a eventos adversos e o tratamento nao afetou
o desenvolvimento puberal durante 12 semanas apds o término.
Em resumo, SOF/LED uma vez ao dia com ou sem ribavirina
foi altamente eficaz e seguro para criangas de 6 a <12 anos com
gendtipo 1, 3 e 4 do HCV. Esse foi o estudo mais completo que
avaliou exclusivamente criangas e possibilitou avaliar a eficacia
do esquema em varios genotipos distintos.Apenas um estudo de
Abdel Ghaffar, et al. ' utilizou outro esquema distinto com as
drogas sofosbuvir e daclastavir (SOF/DCV) por um periodo de 12
semanas. A amostra foi composta por 40 individuos do Egito, sendo
utilizado sofosbuvir 400 mg + daclatasvir 60 mg para individuos
com peso > 45kg, e sofosbuvir 200 mg + daclatasvir 30 mg para os

pacientes com peso entre 17 e 45 kg, ambos os esquemas em dose
fixa didria.Os resultados apontaram uma RVS na 12° semana de
97 %. Neste estudo todos os pacientes acompanhados tiveram os
testes hematoldgicos, hepaticos ¢ da fungao renal inalterados até
ao final do estudo e os efeitos colaterais observados foram leves,
ndo levando a interrupgdo do tratamento. E a terapia combinada
de SOF/DCYV mostrou-se eficaz e segura no tratamento de criangas
com HCV genotipo 4.

DISCUSSAO

O desenvolvimento do tratamento oral livre de interferon, através
do surgimento dos DAAs revolucionou a terapia da infec¢do pelo
HCV. Atualmente, esse regime antiviral é altamente eficaz, seguro
e bem tolerado estando disponivel para tratar adultos com infec¢do
por hepatite C '*. O tratamento em criangas ainda inclui regimes
com interferon, mas uma nova era para o tratamento da infecgdo
pediatrica pelo HCV pode estar a caminho. Nesta revisdo, os artigos
selecionados foram recentemente publicados, principalmente nos
anos 2018 ¢ 2019, mostrando a emergéncia desse assunto ja que falta
informacgao sobre eficacia e seguranca dos DAAs nessa populagdo
especifica que inclui menores de 12 anos. Desde 2011, existem
regimes terapéuticos com DAAs para o tratamento de adultos com
hepatite C, porém oito anos depois a investigacdo sobre o uso dos
DAAs em criangas ainda esta lenta. Apenas cinco artigos completos
foram publicados e 7 ensaios clinicos estdo em andamento.
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Observou-se que 3 dos 5 estudos avaliados foram realizados no Egito,
pais que historicamente possui elevada prevaléncia de infecgdo
pelo HCV, sobretudo pelo genétipo 4. Tais indices resultam das
mas praticas de seguranga durante a tentativa de erradicagdo anti-
esquistossomotica durante a década de 1950, bem como a outras
praticas médicas de baixa seguranga *°. Outros estudos mostram
que a prevaléncia de HCV em idade pediatrica no Egito também ¢
alta, variando de 1,4 a 5,8% 2! em comparagdo com outros paises
como o Estados Unidos com prevaléncia mais baixa, variando de
0,2 a 0,4% %. O genodtipo 4 do HCV foi 0 mais predominante sendo
detectado em 64,1% dos pacientes acompanhados nos estudos,
iSso0 acontece porque este genodtipo € o mais prevalente no oriente
médio e a maioria dos estudos ocorreram nessa regido. O gendtipo
1 ¢ prevalente no mundo, sendo responsavel por 46% de todas as
infecgoes pelo HCV, seguido pelo gendtipo 3 (30%) . O mesmo
se observa no Brasil, com pequenas variagdes na propor¢ao de
prevaléncia desses genotipos. O genotipo 2 € frequente na regiao
Centro-Oeste (11% dos casos), enquanto o gendtipo 3 ¢ mais
comumente detectado na regido Sul (43%) "

Os DAAs tém um papel especial para cumprir as metas de redugao
da hepatite viral até 2030 e a OMS recomenda a priorizagdo do
tratamento do HCV, incluindo a otimizagdo dos mecanismos
de financiamento desses medicamentos. Para alcangar esses
objetivos o tratamento dos individuos infectados é essencial, no
entanto, identificar todos os infectados pelo HCV, bem como os
custos e disponibilidade das terapias mais recentes, continuam
sendo as principais barreiras. Custos estimados para uma semana
de tratamento varia de aproximadamente US$ 150 a US$ 500
em alguns paises *. Os DAAs sdo altamente eficazes e quando
usados em regimes de combinagdo, resultam em altas taxas de
resposta virologica sustentada, geralmente 90% ou maior quando
administrado em regimes relativamente curtos .

Os regimes de combinagdo mais usados nos estudos em criangas
foi sofosbuvir/ledispavir (400mg/ 90mg ou 200/45mg) e apenas
um estudo avaliou o uso sofosbuvir/daclastavir (400mg/ 60mg
ou 200/30mg). O periodo de tempo de tratamento para todos os
regimes foi de 12 semanas e quanto a eficicia avaliada através
RVS essa variou de 97 a 100% nos estudos, sendo considerada
alta e comparavel a eficacia encontrada em estudos com adultos
e adolescentes. A eficacia do sofosbuvir/ledispavir no tratamento
de adultos com HCV para o genotipo 1 foi estabelecido em varios
ensaios de fase III, com dose fixa de 400 mg/90mg, variando de
341 a 865 pacientes e com taxas de RVS na 12° > 93% ?’. Dados
de um estudo aberto de fase multipla, multicéntrico avaliando a
seguranca e eficacia do SOF/LED 400mg/90mg uma vez ao dia por
12 semanas em 100 pacientes adolescentes de 12 a 17 anos com
genotipo 1 do HCV mostrou uma excelente taxa de RVS de 98% 2.

Em relagdo a seguranga, os efeitos adversos mais relatados nos
estudos selecionados foram dor de cabeca, fadiga, dor abdominal,
febre e nausea. Os efeitos foram considerados leves e nenhum dos
estudos precisou ser interrompido. Ao comparar a combinagdo de
DAAs com o uso de PEG - IFN + RBYV por 48 semanas em estudo
realizado em criangas egipcias com genotipo 4 observou-se RVS de
apenas 42% com inimeros efeitos colaterais, embora as criangas
tolerassem esse regime melhor que os adultos, uma proporc¢ao
substancial experimentou eventos adversos, incluindo sintomas
semelhantes ao de gripe, incluindo febre, diminui¢ao do apetite,
astenia e fadiga e complicagdes hematologicas como anemia,

leucopenia e neutropenia que exigia a descontinuagdo prematura
do tratamento alguns casos. Além disso, as terapias baseadas em
IFN poderiam causar efeitos colaterais irreversiveis apds a terapia,
como doengas da tiredide, diabetes, complicagdes oftalmologicas
e comprometimento do crescimento ». Porém, os DAAs ndo estdo
disponiveis nem acessivel na maioria dos paises ¢ o custo do PEG
- IFN + RBYV ¢ substancialmente mais baixo.

A eliminagdo do HCV pediatrico ¢ um objetivo importante, pois
a infeccdo na infincia estd associada a doengas relacionadas ao
HCV avangadas na vida adulta que levam a morbimortalidade e,
além disso, representa um enorme fardo econdomico. Os DAAs
demonstraram ser seguros e eficazes na populacdo estudada. No
entanto, apesar dos regimes promissores do DAA, o custo atual ¢ alto
nos paises desenvolvidos e os DAAs podem ndo estar amplamente
disponivel para criangas nos paises em desenvolvimento . Além
disso, a maioria dos estudos apresentava um pequeno nimero
de pacientes e ndo incluia nenhum monitoramento dos efeitos
potenciais dos medicamentos sobre desenvolvimento puberal.

CONCLUSAO

A terapia combinada de Sofosbuvir e/ou Ledispavir/ Daclastavir
foi considerada eficaz e segura para o tratamento de criangas com
hepatite C cronica. Os estudos avaliados mostraram que o uso de
DAA em criangas tem uma melhor resposta virologica sustentada
quando comparada a terapia atual que inclui PEG - IFN + RBV,
além dos beneficios em relagdo a via de administragdo, menor
tempo de tratamento e os efeitos adversos leves que ndo levaram a
interrupgdo do tratamento. No entanto, sdo necessarios mais estudos
com o intuito de recrutar um maior numero de pacientes com faixa
etaria menor que 12 anos para estender o uso dos esquemas com
DAA avaliando a farmacocinética, o monitoramento dos efeitos
potenciais dos medicamentos sobre desenvolvimento puberal a
longo prazo e avaliagao do custo-beneficio.
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