HCV: Um estudo do tempo de tratamento
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Resumo Sabemos que € preciso um conjunto signifioativ

de dados para elaborar um modelo matematico razoave

No tratamento das doencas virais qﬁe possa nos dar o tempo de tratamento adequaao pa

bacterianas, a determinagdo do momento udr% paciente de acordo com o decaimento da quaetidad

interrupcdo do medicamento recomendado € muitg e
viral apos o inicio do tratamento.

importante. No caso de uma interrupgao precipitada, Entretanto, contando com poucos dados de um

a doenca pode reaparecer. No entanto, em casos_de . . . ~
] ¢ _p” P ) aciente submetido a determinadas intervencdesre co
hipersensibilidade, medicamento “forte” ou seu al

atl?gumas hipéteses adicionais, podemos estimar patem

custo devem ser interrompidos o quanto antes pata. - Lo .
Minimo necessario para a eliminacdo completa dsvir

evitar os efeitos colaterais e/lou gastos . .
Fizemos um estudo de caso, em que diante da

desnecessarios. Neste trabalho, adequamos aI%uns . . .
ngustia do paciente analisamos poucos de seus dado

métodos de analise de dados e modelos matemchZ:%%nOS estimativa do tempo de tratamento, cori

para obtermos estimativa do tempo ideal de . . » "

. i varios métodos mateméticos e algumas hipoteses.
tratamento doHCV (Hepatitis C Virus), baseados
nos dados de um paciente. Modelos que tambﬁrﬁepatitec

podem ser adequados ao estudo do tratamento de

outras infecgoes. As hepatites virais sdo doencas infecciosas
transmitidas pela populagdo humana e que podem
Introducéo apresentar evolucdo aguda ef/ou crbnica. Os virus

. ) . ) hepatotropicos sdo identificados pelas letras thbeto
A hepatite C € uma doenga viral hepatotropiggng. As hepatites do tipo A, B, C, D e E ja sfon

descoberta recentemente e durante os UItiMos aQPfecidas. Atualmente, os tipos de hepatite dapsti
temse discutido bastante sobre o seu tratamenfe, problema de satde ptblica mundial grave.
visando a melhoria do figado e/ou a erradicagdo do A hepatte C é uma doenca praticamente
virus. Como o tratamento € muito caro e dificilapagssintomatica, podendo se manifestar comegando como
0 paciente suportar € muito importante otiza ;4 simples gripe depois de uma incubago de uésa t
As doencas oriundas direta ou indiretamepieses. E transmitida por transfuses de sangue ou
com a incidéncia do virus da hepatitt C RRmoderivados, contato direto ou compartilhamerto d
organismo e as condicdes de tratamento, as VeZEgngas, transmissdo pelo ato sexual se existiatm
sdo mais graves e perigosas, pois ocorrem efegs, sangue devido a pequenos ferimentos em ambos os
colaterais, ~complicacbes e/ou seqUelas  dPgceiros, da mae para o filho, se no momentoadim p
medicamentos empregados. Além disso, a qualidadfir contato do sangue da mae com o sangudhtp fi
de vida de um paciente infectado com hepatiteafcates de unhas ou de cuticulas, aparelhos deane
sofre profundas alteracbes com as manifestacRfymentos dentarios sem serem esterilizados e
extrahepaticas e comportamentais que afetam o §eljnfetados ndo devem ser compartilhados, poiempod
relacionamento social e familiar no dia a dia. QSnsmitir o virus. Tatuagem, piercing e utilizagde

atuais protocolos e consensos de tratameg{ggas inalaveis também sdo considerados fatores de
efetuados por medicos especialistas concentragp,,

praticamente no combate ao virus e geralmente nao g primeiros meses da infeccdo é detectado um

contemplam estas situacdes, o que torna ainda Mgifento das transaminases no sangue que indica uma

dificil para o portador suportar o tratamento.
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inflamac&@o do figado. Ictericia ou alguns sintomas Como o0s sinais caracteristicos da hepatite C
leves aparecem em alguns infectados. O period@eemlmente ndo sdo claramente visiveis, ela é tdd&ec
evolucdo da doenca é estimado em décadas e pada&xames de sangue especificos. A atividade s vi
organismo reage de um modo diferente, dependendosangue é confirmada pelo exame qualitativo ahici
dos cuidados e da vida que o paciente leva. antFHCV e por um exame quantitativo PCR (Polymerase
Uma caracteristica importante do HCV é Ghain Reaction). Em seguida, o paciente deve ser
variabilidade apresentada pelo seu genoma, e satanetido a outros exames para verificar a pogkllié
heterogeneidade € conseqiéncia das inUmems iniciar o tratamento, geralmente com o0s
mutacdes durante o processo de replicacao viral fbgdicamentos Interferon e Ribavirina. O dltimo e
Os diferentes graus de similaridade e diversidadgortante passo é uma biopsia do figado para
genética entre as varias cepas do HCV se dividéaterminar o dano causado até o momento e o grau de
em 6 gendtipos, indicados pelos nimeros de 1 aftbse ou cirrose ja existentes. Se confirmadmicio
no minimo 50 subtipos de virus indicados por let@ds tratamento deve se dar com um teste para degarmi
latinas mindsculas a, b, ¢. Van Doorn, [6]. 0 gendtipo do virus. Este teste € o0 que geralmente
Quando ocorrem complicagbes hepaticdstermina a duracdo do tratamento. Além disso, a
avancadas, a hepatite C pode ser associada a vioioegrafia e a ultrgonografia também podem ser
sintomas como: fadiga, nauseas, dores musculaunsadas para avaliar o tamanho e a densidade diofiga
abdominais e nas articulacbes, inflamacffatamento da infeccdo pelo virus da hepatite C é
abdominal, dor no figado, sensacédo de desconfeemomendado para diminuir o processo inflamatédo d
na parte superior direita do abddmen (devidofigado, diminuir a fibrose hepatica e evitar a egab do
inflamacdo do figado), falta de concentracapyadro do paciente para a cirrose.
confusdo mental, disfuncdo cognoscitiva, tontegras O Interfferon €é uma proteina produzida
problemas de visao periférica, depressao, mudangasiralmente em nosso corpo com a funcdo de atuar
no humor, diarréia, enxaqueca, indigestdo, perdacdetra os virus invasores, ativando o0 sistema
apetite, sindrome do intestino irritavel, sintomasunoldgico e interferindo na reproducdo destessyir
similares aos de uma gripe de longa duracdo, seloquanto que o medicamento Interferon é uma
noturno, principalmente na nuca, junto ao pescogproducdo sintética do Interferon que o organismo
vontade de urinar freqientemente etc. A incidénpiaduz.
de exerostomia em pessoas com hepatite C é grande O tratamento com Interferon e/ou Ribavirinaapa
e em alguns casos ocorre a diminuicdo do desmjopacientes submetidos ao PCR (método de reacdo em
sexual devido a angustia e ao tratamento coateia de polimerase) positivo e transaminases 50%
interferon. A hepatite C também pode afetar out@sma do normal que possuem tolerdncia a estes
orgaos além do figado. medicamentos, consiste na aplicacdo de injecdes
Embora existem vacinas para prevenir sigbcutaneas e dependendo do genétipo do virus pode
hepatites A, B e indiretamente a D, ainda ndorse durar de 24 a 48 semanas. O tratamento além de
uma vacina para o virus da hepatite C, que sOdaiissimo produz vérios efeitos colaterais, como a
isolado em 1989. sensacdo de estado gripal generalizado, fadigasite
O periodo de incubagédo da hepatite C variaddpressao, baixa dos glébulos sangiliineos, dores de
2 semganas a alguns meses. De cinco a doaeeca, musculares e nas articulacdes, além dasoutr
semanas ap6s o contagio a hepatite C pode abracdes neuropsiquiatricas, diferentes em cada
detectada mediante exame de sangue-KW8W, paciente, mas trazendo muito sofrimento.
gue € obrigatério nas doag¢bes de sangue da maioria Isto nos leva a estudar com detalhes o tempo de
dos paises. tratamento adequado a que o paciente devera ser
Na grande maioria dos casos, a hepatitesibmetido. Neste trabalho, a partir de um conjulgo
tornase cronica, gerando graves consequénciadados da evolucao inicial do tratamento de um péeie
evolui para uma provavel cirrose ou céancer portador de HCV, procuramos adequar alguns modgelos
figado. Assim, o tratamento adequado e senocedimentos que pudessem indicar com certa frecis
interrupcéo deve ser cuidadosamente aplicado. o periodo ideal de tratamento do mesmo.



Conjunto de poucos dados pelos médicos, usar a légica fuzzy e algumas tepéte
complementares para tentar elaborar uma previsdo
Um dos maiores problemas que surgem pgoavel. Além disso, modelos construidos no damini
modelagem matematica € que na maioria das veg@sporal ou de freqiiéncias devem ser simples demod
temos pouquissimos dados. Neste problema 48 o namero de parametros seja o menor possivel.
dados analisados sé&o apresentados na Tabela 1:  opservacées do comportamento da quantidade viral de
um paciente e da existéncia de tendéncias de orada

Tempo Data cv Tratamento com o tratamento s&o ferramentas Uteis para aspievi
(dias) (Ul/ml) do tempo de tratamento.
0 31/05/03 528240
11 11/06/03 362116 Andlise do periodo inicial da infeccdo sem
38 08/07/03 1479680 Inicio do medicamento

tratamento

Os dados coletados através de exames de sdague
um paciente feminino com 34 anos detectaram HCV, o
virus da hepatite C crbnica de genétipo 1 b. Canéoos
dados, o RNA quantitativo inicial medido foi de 228
Ul/ml, ap6s 11 dias com o PCR quantitativo se detec
362116 Ul/ml e em 38 dias a quantidade viral atingi
1479680 Ul/ml. Além disso, obserwse aumentos de
leucacitos e plaquetas no exame.

74 13/08/03 80900 Apos 4 doses

86 25/08/B <600 Apos 8 doses

117 25/09/03 <600 ? Provavel
suspenséo do
medicamento

145 23/10/03 >600 Virus
detectado

158 05/11/03 121336

171 18/11/03 42940 3 doses apos 1

T
— Carga Viral

reincidéncia il
184 01/12/03 3842 5 doses
212 29/12/03 <600
226  12/01/04 <600 14 doses
244  30/01/04 <50
278  04/03/04 <50

317 12/04/04 <50
359 24/05/04 <50

Tabela I: Dados da Carga Viral

Modelos Matematicos 0 ‘

L
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t

Alguns modelos matematicos usados para
previsdo sdo baseados no uso de séries temporais,
ajuste de curvas como a regressao linear simples ou

linearizaveis, ajustes nédo lineares, tendéncias Conforme a Figura 1, no periodo inicial daag&o
quadratica ou exponencial, curva logistica, mOdeEE-ﬁn tratamento, observamos efeitos de curto prazo e
de médias moveis simples, duplas e pesac%ﬁﬁ% 0 organismo do paciente reagiu de modo que se
modelos de alisamento exponencial, enfim oBteve uma pequena queda, mas em seguida a ceaa vi
previsdo de dados como o método dos minin}@ﬁgiu de modo que a defesa do organismo do pacient

quaFirados usad_o para determinar um valor futurgg, conseguiu combater o virus e evitar o cres¢onen
partir de combinacbes de valores passados, &1Gito rapido da mesma

Entretanto, com uma quantidade de dados muito

pequena fica dificil de estabelecer um modelo, Fimeira fase do tratamento com medicamento
entdo devemos envolver dados subjetivos sugeridos

Figura 1. Comportamento da Carga Viral
Normalizada.



Iniciada a primeira fase do tratamento de acordodelo discreto a erradicagdo do HCV cerca de 26

com o protocolo médico de consenso, usando CfBfhanas apés a negativacio do exame com a
medicamentos recomendados interferon e ribavirina,

_ . sensibilidade de 600UlI/ml. Supondo que o HCV
Houve uma queda muito acentuada apds as o ) ~
. . . n%]atwou pela primeira vez com uma carga viral ndo

primeiras doses e em seguida mais lenta a

negativar, ou seja, até a quantidade viral se torfigtectavel alta como 599Ul/ml, e considerando que,
inferior a 600 Ul/ml, limite de sensibilidade dartir dai, com o tratamento continuo, a quantidacé

Isto
significa que a resposta do paciente ao tratamento

Seja, numa situacdo mais otimista possivel, tedamo
foi muito boa, pois na f£1semana apds
tratamento,

exame. Além disso, observse a diminuicdo dasjecajsse sempre com a maior taxa relativa 0.9925, o
guantidades de leucécitos e de plaquetas.

0elimina(;élo do HCV ap6és 7 semanas da negativag@o. Is
ndo se detectou virus no exafRs leva a concluir que num detreminado moments ap6
realizado com a sensibilidade de carga viral de HGVsegundo exame com negativagdo o medicamento

de 600 Ul/ml. Isto ndo significa que o HCV sgaimente foi suspenso, como suspeitava o paciente.
erradicou. O protocolo médico indica que o

. i ) Se um simples modelo de
tratamento deveria ser mantido até & Z¢mana : . -

) L , dicacs decaimento exponencial V=a*expft), em que V
apos a negatlvac;ag para.ga?rar;tw a erradicacase grgpresenta a carga viral e t o tempo, a e b parésnat
aconte'ce na grande maioria dos casos, segundgfen ajustados, observamos que a = 1479680 e b =
pesquisas [4].

s 0.06054931881, conforme Figura 2. Teriamos uma
Uma primeira abordagem para modelar este a5,

considerarmos

simular o tempo de tratamento até atingir

) ; do al hing ] inacao do virus apds 27 semanas da negativagao.
€ comecar fazendo algumas hipoteses para po o caso de um ajuste hiperbdlico do tipo V = 1/@¢al
o . a%*t) , 0 decaimento da carga viral seria aindasreato.
erradicacao do HCV do paciente. : ~ . .
) ~Nas simulacdes continuas o tempo de tratamentdoobti
Observando que o decaimento na fase |n|cn|1aell.
foi de 1479680 Ul/ml para 80900 Ul/ml em 48 dias,

ior do que na simulacao discreta.
e em seguida para menos de 600 Ul/ml em mais 31

\ —
dias de tratamento, verificamos que um modelo \
linear ndo se aplicava neste caso.
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|
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Figura 3. Ajustes Exponencial e Quase Hiperbdlico.
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t

Nas condicdes normais com o tratamento
convencional aplicado séo realizados exames peasdi

para acompanhamento e avaliacdo do paciente.
Decaimento da Carga Viral com o Tempo.

Geralmente para pacientes que ndo apresentam
Considerando que a taxa de decaimento relagoaplicacdes extras, a recomendagdo medica € que o
média de HCV seja mantida a 0.9689, terfamos niiatamento ndo seja interrompido antes de 27 sesmana

depois que ocorreu a negativacao do HCV.

Figura 2. Ajuste Discreto pela Taxa Média de



N&do se detectar mais carga viral no paciestgia apos a 30semana, ou seja, na®28mana apos a

com um com limite de sensibilidade do exame gggativacio dado que a quantidade viral iniciabfn

600 UI/MI como aconteceu cerca de 3 meses da L
menor do que na primeira fase.

dose inicial do medicamento, ndo significa que o
virus tenha sido erradicado. e

A recidiva 0

Aproximadamente 2 meses depois observar 5
negativacéo da carga viral, num exame periddico d
acompanhamento se detectou a presenca de vir
novamente no paciente, 0 que nao é comum nur »
tratamento continuo, considerado eficaz para ! =
grande maioria de casos nessas mesmas condico
O paciente suspeita que devido ao alto custo di
medicamento, as doses de medicamento injetad:
apo6s a negativacdo foram bem inferiores as
recomendadas ou mesmo suspensas, um probler 0 ‘ ‘ ‘

15 160 165 1 175 180 185
para a clinica de tratamento. Mais sofrimento, r
angustia e desespero do paciente que nos procurou
com os dados iniciais.
Dado a recidiva, reiniciese o tratamento, e 0

gue se observa é que o decaimento da carga viral a ) ) o
. C o . ~ Entretanto, se considerarmos a pior das hipoteses,
partir dai foi mais lento. Entdo surgem algumas

. que o decaimento da quantidade viral ocorre com a
guestdes: Quando se deve realmente suspendér o ] . )

. o menor taxa de decaimento relativa 0.6461067, te&$aan
medicamento? Que modelos matematicos podem sér i o

. e a erradicacdo cerca de 39 semanas ap0s o reinicio da
considerados Uteis na previsdo do tempo adequado

de tratamento? O que os médicos sugerem? medicacdo ou 31 semanas ap0s a negativagao.

Uma comparacdo do decaimento da carga viral x

1 T
— Carga
nas duas fases de tratamento nos mostra que — HsRE

14 ATrursteLikeH

cv

Fig. 4 Comparac¢éo do decaimento da Carga Viral
Viral nas duas fases de tratamento

segunda fase a taxa de decaimento relativa média fo
muito menor, 0.7783164974. 7o ]

A deteccdo de virus apés 8 semanas de
negativacdo contraria o fato de que ao longo do
tratamento a carga viral continua decaindo, a menos cvy
gue o tratamento tenha sido interrompido.

A recidiva invalidou o tratamento inicial.
Assim, o tratamento foi reiniciado com doses de 4
medicamento um pouco maiores, mesmo tendo um
efeito de curto prazo, verificese que a taxa de
decaimento foi menor do que na primeira fase do
tratamento, provavelmente devido a resisténcia S A : : !
adquirida pelas cepas virais.

Na simulagdo discreta, admitindo a hipGtese da taxa Figura 5: Comparacéo dos Ajustes Exponencial
Quase Hiperbdlico com os Dados

de decaimento relativa média dos dois primeiros

intervalos de observacdo, sem interromper o , : . - .
& P Os ajustes exponencial e hiperbdlico também nos

tratamento, a erradicacdo total da quantidade V{@Jstram que podemos estimar um tempo de tratamento



maior. 31 semanas. O paciente seguiu a orientacdo média e
Numa analise geral dos dados observamoseve mais recidiva.

quantidade viral diminuindo e também a variacéo de i’

carga viral tendendo a zero conforme Figura 6, ¢
gue nos leva a afirmar que ocorrererd a eliminaca
do HCV do paciente em quaisquer dos modelos

utilizados .

%10’ Tempo X Delta Virus
15 . : :

05 05

0 — I
160 180 200 20 240 260 20
05

| Figura 7. Ajuste Discreto da Carga Viral com Taga d
1 1 Decaimento
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X dados dos exames cedidos por A.H.C.G. Kaiserman.
Figura 6: Variacdo da Carga Viral Referéncias
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