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USO DE DACLASTAVIR NO TRATAMENTO DA HEPATITE C POR ViRUS
GENOTIPO 2 (HCV2 ou HCV3)

Wanderley Marques Bernardo

QUESTAO CLINICA
Qual a eficdcia e risco do uso de Daclastavir no tratamento da hepatite C por virus gendtipo 2 ou 3
(HCV2 ou HCV3)?

INTRODUGAO

A infeccdo por virus da hepatite C (HCV) é um problema de saide mundial, no qual os pacientes
permanecem cronicamente infectados, com risco aumentado de cirrose e carcinoma hepatocelular.
O uso de Interferon e Ribavirina tem sido o tratamento até entdo, estando associados a taxas de
resposta viral sustentada baixas, apesar de sua também baixa toxicidade. Novos medicamentos
antivirais de acdo direta, especificamente concebidos para inibir trés proteinas virais (a protease
NS3/4A, a proteina NS5A e NS5B RNA polimerase RNA dependente) estdo disponiveis na atualidade,
com o objetivo de aumentar a resposta sustentada em 12 semanas (desfecho principal de eficacia),
sem alterar a toxicidade.

ANS5B RNA-polimerase dependente de RNA é responsavel pela replicagao do RNA do HCV. Existem
duas classes principais de inibidores NS5B. Estes s3o: os inibidores do ntcleo (inibidores nucleosi-
dicos ou de nucleotideos), que se ligam ao local ativo da enzima e causam a terminacgdo prematura
da cadeig; e os inibidores ndo nucleosidicos, que se ligam de fora a ativa local, mas causam uma
alteracao conformacional que inibe a atividade da RNA polimerase. O Daclastavir é um inibidor NS5A
do HCV com poténcia picomolar, um perfil farmacocinético que suporta a administracao uma vez
ao dia, e uma ampla cobertura genotipica in vitro. O Daclatasvir exerce actividade antiviral por meio
do bloqueio da clivagem mediada pela protease NS3, da poliproteina viral; alterando a localizacao
subcelular de NS5A; prevenindo a hiperfosforilacao da NS5A; e inibindo a formacao de complexos
de replicagao virais.

O gendtipo do HCV pode influenciar as caracteristicas da doenca, opcoes de tratamento, e indices de
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resposta terapéutica. Comparado com outros gendtipos, a infeccao gendtipo 3 tem sido associada
ao aumento no risco de progressao da fibrose hepdtica, esteatose hepdtica, e desenvolvimento do
carcinoma hepatocelular em pacientes com cirrose, enquanto que a infeccao gendtipo 2 foi associada
ao aumento da frequéncia das exacerbacoes agudas de hepatite, mas é geralmente mais responsiva
ao tratamento.

O objetivo desta avaliacdo € identificar o papel (beneficio e dano) do uso do Daclastavir no trata-
mento de pacientes HCV gendtipo tipo 2 ou 3.

METODO

Critérios de inclusdo e exclusdo da evidéncia utilizada:

m Desenho do estudo: ensaios clinicos randomizados.

m Paciente: hepatite C por virus gendtipo 2 ou 3.

® [ntervencao: Daclastavir em associacao ou nao.

m Comparagao: tratamento convencional.

m Qutcome: resposta viral sustentada em 12 ou 24 semanas.

m Excluidos estudos comparando drogas de mesma classe com daclastavir, ou estudos comparando
regimes de tratamento de daclastavir.

BASE VIRTUAL DE INFORMAQAO CIENTIFICA CONSULTADA
® Medline (via Pubmed).

ESTRATEGIA DE BUSCA UTILIZADA

(Hepatitis C, Chronic OR Hepatitis C Antigens OR Hepatitis C OR Hepatitis, Chronic OR Hepacivi-
rus) AND (Antiviral Agents OR Sofosbuvir OR Sovaldi OR Simeprevir OR Olysio OR Daclatasvir OR
Daklinza) AND Random* n = 3.237.

GRADUAgﬂO DA FORGCA DA EVIDENCIA
Ainformacao cientifica utilizada para sustentar esta avaliacao sera graduada pelos sistemas Oxford
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e grade.

RESULTADO
Evidéncia recuperada
3.237 artigos.

Evidéncia excluida
3.236 artigos, tendo como principais motivos de exclusao: nao corresponde ao PICO, ao desenho de
estudo, comparacao entre regimes e entre drogas de mesma classe.

Evidéncia selecionada
PMID (Medline): 25311593

RESULTADOS POR ESTUDO INCLUIDO
DORE GJ 2015 - PMID: 25311593%B)

METODO DO ESTUDO

m Desenho: Ensaio Clinico Randomizado Fase Il b.

® Randomizacao: apropriada.

m Cegamento: presente.

m Perdas: descritas e menores do que 20%.

m Cdlculo amostral: presente.

® Forca da evidéncia: Oxford (2b); grade (moderada).

CARACTERISTICAS DO ESTUDO

m Pacientes: hepatite C, gendtipo 2 ou 3, sem tratamento prévio.

®m |ntervencdo (n=101): Daclastavir [60 mg (1x/dia)] associado a Peginterferon [180 pg (semana)] e
Ribavirina [400mg (2x/dia)] por 12 ou 16 semanas.
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m Comparacdo (n=51): Placebo associado a Ribavirina e Interferon por 24 semanas.
m Desfecho: resposta sustentada em 24 semanas e eventos adversos graves.

RESULTADOS

Beneficio:

= No Gendtipo 2: aumento nao significativo na resposta sustentada em 24 semanas, com o Daclas-
tavir em 12 ou 16 semanas, de 20,8% [(IC95% -3,6 a 452%) — NNT = NS] e 20,1% [(IC95% -4,2 a
31,4%) - NNT = NS], respectivamente.

= No Gendtipo 3:aumento nao significativo, na resposta sustentada em 24 semanas, com o Daclas-
tavir em 12 ou 16 semanas, de 173% [(IC95% -85 a 432%) - NNT = NS] e 14,8% [(IC95% -11,0 a
40,7%) - NNT = NS], respectivamente.

Dano:

m Auséncia de diferenca entre os grupos da intervencao e comparacao, com relacao a eventos ad-

Versos graves.

SINTESE PRINCIPAL DA EVIDENCIA
H3 evidéncia de qualidade moderada para sustentar que, em Pacientes com hepatite C, gendtipo 2
ou 3, sem tratamento prévio:

O BENEFiCIO

A Intervencao: Daclastavir [60 mg (1x/dia)] associado a Peginterferon [180 ug SC (1x/semana)] e Ri-
bavirina (VO 400 mg 2x/dia) por 12 ou 16 semanas, ndo muda a resposta sustentada em 12 semanas,
quando comparado ao placebo.

O DANO

Ndo ha diferenca, na ocorréncia de eventos adversos graves, com o uso de Daclastavir associado a
Peginterferon e Ribavirina, quando comparado ao placebo.
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Aiinformacdo cientifica disponivel nesta avaliacdo tem como objetivo contribuir com a tomada de decisdo em salde, e deve ser utilizada
com discernimento pelo médico responsavel. A tomada de decisdo deve considerar, sobretudo, a experiéncia médica adquirida e os va-
lores, preferéncias e circunstancias do paciente individual, que deve participar ativamente da decisdo, mediante o conhecimento prévio
dos riscos e beneficios, das diversas opcdes de tratamento disponiveis (decisdo compartilhada baseada em evidéncia).
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