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RESUMO

Objetivos: Avaliar a eficacia da nova terapéutica instituida pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgdes de 2015 e de 2019.
Caracterizar a amostra em estudo através de um levantamento de dados sobre o perfil
epidemiologico dos pacientes. Analisar e comparar os diferentes esquemas
terapéuticos com os gendtipos, presenca de cirrose e efeitos adversos encontrados.
Metodologia: Estudo transversal com um componente retrospectivo e um
componente prospectivo de analise de prontuarios de pacientes tratados por Hepatite
C com as novas drogas de acéo direta até outubro de 2020 no ambulatério do servigo
de Infectologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria - Espirito Santo.
Resultado: Dentre os pacientes que concluiram o tratamento, 96,9% obtiveram
resposta viroldégica sustentada e 3,1% dos pacientes obtiveram resposta
indeterminada ao final do tratamento. Conclusao: O tratamento mostrou-se eficaz por
promover alta taxa de resposta viroldgica sustentada, independentemente do
esquema utilizado, presenca de cirrose, genotipo viral e por apresentar poucos efeitos
colaterais.

Descritores: Hepatite C. Carga Viral. Quimioterapia Combinada.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of the new therapy instituted by the Clinical
Protocol and Therapeutic Guidelines for Hepatitis C and Coinfections of 2015 and
2019. To characterize the sample under study through a survey of data on the
epidemiological profile of patients. Analyze and compare the different therapeutic
schemes with the genotypes, presence of cirrhosis and adverse effects found.
Methodology: A transversal study with a retrospective component of medical record
analysis and a prospective component of treated patients for Hepatitis C with new
direct acting antiviral until October 2020 at the outpatient clinic of the Infectology
Department of the Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria - Espirito Santo.
Result: Among the patients who completed the treatment, 96,9% obtained a sustained
virological response and 3,1% patients obtained an indeterminate response at the end
treatment. Conclusion: The treatment proved to be effective because it promoted a
high rate of sustained virological response, regardless of the scheme used, the
presence of cirrhosis, viral genotype and because it has few side effects.

Keywords: Hepatitis C. Viral Load. Drug Therapy, Combination.
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1 INTRODUGAO

A Hepatite C possui importante impacto na saude publica tanto no ambito
nacional quanto a nivel mundial, notadamente por ser uma das principais causas de
transplantes hepaticos. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), cerca de
71.000.000 (setenta e um milhdes) de pessoas em todo o planeta apresentam
infecc&o cronica pelo virus da Hepatite C (VHC), sendo que apenas no ano de 2015
um total de 1.750.000 (um milh&o cento e setenta e cinco mil) pessoas desenvolveram
novos casos de infecgéo cronica do virus C." 2

Ao mesmo tempo, a mortalidade atribuida ao VHC continua a aumentar,
chegando a 704.000 (setecentas e quatro mil) mortes em 2013, numero bem superior
as 333.000 (trezentas e trinta e trés mil) mortes decorrentes da enfermidade
registradas em 1990 e as 499.000 (quatrocentas e noventa e nove mil) mortes
contabilizadas no ano de 2010. 2 Atualmente, estima-se que cerca de 400
(quatrocentas) mil pessoas, por ano, morram devido a complica¢des relacionadas a
doenga, tais como cirrose, carcinoma hepatocelular e insuficiéncia hepatica. 2

O Boletim epidemiolégico de Hepatites Virais do Ministério da Saude de 2020
afirma que a taxa de detecgao de casos de Hepatite C tem apresentado tendéncia de
aumento ao longo dos anos. De 1999 a 2019, foram notificados no Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) um total de 673.389 (seiscentos e
setenta e trés mil trezentos e oitenta e nove) casos confirmados de Hepatites virais no
Brasil, dos quais 253.307 (duzentos e cinquenta e trés mil trezentos e sete) sdo de
Hepatite C. Destes, 59,3% foram observados na Regido Sudeste, 27,2% na Regiao
Sul, 6,5% na Regiédo Nordeste, 3,5% na Regido Centro-Oeste e 3,5% na Regido Norte.
3

Os o6bitos por Hepatite C sdo a maior causa de morte entre as hepatites virais.
De 2000 a 2018 foram identificados, no Brasil, pelo Sistema de Informagao sobre
Mortalidade (SIM), 74.864 (setenta e quatro mil oitocentos e sessenta e quatro) obitos
associados as Hepatites virais dos tipos A, B, C e D. Do numero total de obitos, a
Hepatite C é responsavel por 57.023 (cinquenta e sete mil e vinte e trés) fatalidades e
foi definida como causa basica da morte em 53,3% destes casos. O numero de 6bitos
devidos a essa patologia vem aumentando ao longo dos anos no Brasil e

proporcionalmente em cada uma das regides do pais. 3
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Até 2011, o unico tratamento para Hepatite crénica do VHC disponivel era
baseado na combinagdo de interferon (peguilado e n&do peguilado). Além disso, a
resposta viroldgica sustentada (RVS) era aproximadamente 50% para os pacientes
com gendtipo 1, demandando periodos longos de tratamento e quase sempre
permeados por muitos efeitos adversos. 4

O tratamento para Hepatite cronica do VHC é oferecido pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). Em outubro de 2015, seguindo o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e Coinfec¢des daquele ano, foram incorporados
trés novos medicamentos ao tratamento, drogas de acao direta (DAA), quais sejam:
daclatasvir, simeprevir e sofosbuvir. ®

Desde entéo, tanto os PCDTs para Hepatite C e Coinfec¢des quanto as Notas
Informativas do Ministério da Saude subsequentes incluiram novos medicamentos ao
tratamento, dentre os quais se pode destacar o ledipasvir, elbasvir, glecapravir e
velpastavir. ® Assim, essas drogas incorporaram novos esquemas ao arsenal
terapéutico brasileiro contra o VHC.

Todavia, o PCDT de 2019 retirou o simeprevir da lista de medica¢des para o
tratamento do VHC, uma vez que o medicamento era contraindicado para pacientes
portadores de cirrose hepatica Child B e C, por provocar descompensacgao hepatica.
Em substituicdo ao uso do simeprevir, esse protocolo incorporou esquemas
terapéuticos com drogas coformuladas de maior poténcia, como, por exemplo, a
associagao de sofosbuvir com ledipasvir para o tratamento de individuos genatipo 1.
Além disso, foram incorporadas drogas pangenotipicas, também de alta eficacia e
comodidade posologica.

Antes da formulacdo destes PCDTs, o tratamento que estava em vigor com
terapia tripla ndo se mostrou eficaz por ter obtido uma taxa de clareamento
insatisfatéria, além de ocasionar muitos eventos adversos, especialmente em
pacientes cirréticos. 7 Os novos agentes antivirais aumentaram essa taxa
dramaticamente para valores que ultrapassam 90%, com uma terapia que apresenta
menor duragéo de tratamento e que é administrada exclusivamente por via oral. 28

Nesse contexto, convém ressaltar que os referidos novos medicamentos
incorporados ao SUS representam significativo investimento publico. ° Sendo assim,
revela-se imprescindivel a realizagcado de estudos para avaliacdo de sua eficacia, bem

como para analise das possiveis intercorréncias e do impacto na morbimortalidade.
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Tal importancia € evidenciada, ainda, pelo fato de haver escassez de estudos acerca
do novo tratamento.

A coleta de dados consiste na analise de prontuarios, sendo, portanto, isenta
de custos. O estudo foi realizado no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria

(HSCMV), centro de referéncia para tratamento das Hepatites virais no Espirito Santo.
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1.1 OBJETIVOS
Este trabalho atende a uma solicitagdo expressa da Secretaria de Estado da
Saude do Espirito Santo (SESA) com o intuito de avaliar o tratamento instituido em

condicdes reais da pratica clinica nas instituicdes de referéncia do Espirito Santo.

1.1.1 Objetivo geral
Avaliar a eficacia do tratamento para Hepatite C preconizado pelo Ministério da

Saude.

1.1.2 Objetivos especificos

Realizar levantamento de dados sobre o perfil epidemiolégico dos pacientes
em estudo;

Associar os efeitos colaterais encontrados com os diferentes esquemas
terapéuticos;

Analisar e comparar a eficacia dos diferentes esquemas terapéuticos com os

genotipos e presencga de cirrose.
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2 METODOLOGIA
2.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo transversal com um componente retrospectivo e um componente
prospectivo de analise de prontuarios de pacientes com Hepatite C tratados com as
novas drogas preconizadas pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Hepatite C e Coinfec¢cées (PCDT) de 2015 e pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgdes (PCDT) de 2019.

2.2 LOCAL E EPOCA DE INVESTIGACAO

Este trabalho foi realizado nos ambulatérios dos servigos de Infectologia e
Gastroenterologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria - Espirito Santo,
no periodo de agosto de 2017 a outubro de 2020.

2.3 ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho possui carta de anuéncia assinada pelo diretor do hospital,
assim como Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A) assinado pelos
pacientes.

Aprovacdo no Comité de Etica sob nimero: 69525817.2.0000.5065.

2.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram analisados prontuarios de 153 (cento e cinquenta e trés) pacientes
portadores do virus da Hepatite C em acompanhamento no servigo de referéncia do
Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria - Espirito Santo, candidatos a
realizacao do tratamento preconizado pelo PCDT de 2015 e pelo PCDT de 2019.
Desses pacientes, foram incluidos no estudo os que se enquadravam nos critérios do
PCDT de 2015 e pelo PCDT de 2019 (critério de inclus&o).>®

Destes, foram excluidos os pacientes que ndo usaram as novas medicagoes,
0s que abandonaram o tratamento antes do término e os pacientes que nao
conseguiram concluir o tratamento antes da data de conclus&o da coleta de dados
para este estudo (critério de exclusdo). Vale enfatizar a necessidade de incluir estes
dois ultimos critérios, uma vez que a pandemia provocada pelo virus da Covid-19

(Sars-CoV-2), iniciada em margo do ano de 2020, dificultou o seguimento de inumeros
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pacientes neste servigco. Por fim, restaram 97 (noventa e sete) pacientes, os quais

constituiram a populagao de estudo desta pesquisa.

2.5 TECNICA DE COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada de forma retrospectiva, mediante a analise de
prontuarios médicos e posterior preenchimento de um formulario (Apéndice A). Foram
registradas informagdes sobre o perfil epidemiolégico do paciente antes do tratamento
e coletados dados sobre seu acompanhamento durante a terapia instituida.

Coletou-se dados registrados nos prontuarios previamente ao inicio da terapia,
como: data de nascimento, raga, sexo, peso, altura e data do diagndstico da infecgao.
Os fatores de risco para infecgcéo pelo VHC foram constatados pelo relato por escrito
de tatuagem, piercing, uso de drogas injetaveis ou inalaveis, uso de seringa de vidro
e relacédo sexual desprotegida. Além do mais, apresentam-se como fatores de risco,
antes de 1993, a realizagdo de hemodialise, tratamento odontolégico, endoscopia
digestiva alta, transfusdo sanguinea, cirurgia, e procedimentos de manicure e de
pedicure.

Para a analise, os pacientes foram definidos como cirréticos através da
presenga de registro de cirrose hepatica em relatos de prontuario, laudos de biopsia
hepatica e/ou elastografia hepatica.

A esplenomegalia e hipertensao portal foram estipuladas através de registros
de resultados de ultrassonografias. A presenga de varizes de es6fago foi constatada
por meio de laudos de endoscopia digestiva alta.

Foi avaliada a presenca de coinfectados pelo HIV e pelo virus da Hepatite B,
além das seguintes comorbidades: hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo II,
hipotireoidismo e outras individualmente menos frequentes agrupadas em uma unica
variavel.

A experiéncia terapéutica prévia com Interferon (peguilado e/ou n&o peguilado)
foi avaliada quanto ao grau de resposta. As possibilidades de resposta ao tratamento
anterior consistiam em “nao responder", “respondedor parcial’, “recidivante” e
“‘intolerancia aos medicamentos”.

O gendtipo do virus foi analisado quanto a presencga de “gendtipo 1”7 e “gendtipo
ndo 1”°. Esta ultima categoria inclui todos os outros genoétipos encontrados, exceto o
tipo 1.



20

Ascite, hemorragia digestiva alta, encefalopatia hepatica e carcinoma
hepatocelular foram descompensacgdes investigadas durante o estudo.

Dados sobre o tratamento do paciente também foram registrados neste
formulario. Foram identificados o esquema terapéutico instituido e a sua duragao do
tratamento.

Considerou-se efeito adverso qualquer ocorréncia de eventos clinicos
desfavoraveis que tenham ocorrido durante o tratamento. O efeito adverso foi julgado
como grave pela presengca de um evento fatal, ameagador a vida, que acarrete
incapacidade permanente ou significativa, que requeira ou prolongue a hospitalizagao,
que cause anomalia congénita ou que necessite intervencdo para prevenir
incapacidade ou dano permanente, como descrito pelo PCDT de 2015 e pelo PCDT
de 2019.56

As analises laboratoriais realizadas antes, durante e apos o tratamento foram
registradas em tabelas especificas presentes no formulario em anexo (Apéndice A).
Quanto a resposta terapéutica, foi considerada como resposta viroldgica sustentada
o achado de cargas virais indetectaveis apos 12 (doze) ou 24 (vinte e quatro) semanas
do término do tratamento, conforme o PCDT de 2015 e PCDT de 2019. % 6 Definiu-se
como resposta indeterminada o paciente que n&o coletou a carga viral apés 12 ou 24

semanas do término do tratamento, n&o sendo possivel estabelecer a resposta final.

2.3.1 Tipo de amostragem

Amostragem n&o-probabilistica intencional.

2.4 ANALISE DE DADOS

As variaveis de natureza categorica foram organizadas por meio de frequéncias
e percentuais. As variaveis numéricas foram organizadas por meio de média, mediana
e desvio padrao.

A associagcdo entre variaveis categoricas, como por exemplo os tipos de
tratamentos (drogas) com efeitos colaterais, foram realizadas por meio do teste qui-
quadrado de Pearson. Para as associagdes, foi considerado um nivel de significancia
de 5%, assim valores de p menores do que 0,05 (p<0,05) indicam resultado
significativo.

Toda estatistica inferencial foi realizada no SPSS versao 27.
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3 RESULTADO
3.1 PERFIL EPIDEMIOLOGICO PRE-TRATAMENTO
3.1.1 Caracteristicas demograficas dos pacientes com virus da hepatite C (VHC)
tratados

Um total de 97 (noventa e sete) pacientes realizaram o tratamento para o virus
C. A idade desses pacientes varia entre 25 (vinte e cinco) e 80 (oitenta) anos, sendo
a média das idades de 55 (cinquenta e cinco) anos. Quanto ao sexo, observou-se que
55,7% dos individuos submetidos ao tratamento eram do sexo feminino e 44,3% eram

do sexo masculino.

3.1.2 Fatores de risco para infecgao pelo VHC nos pacientes tratados

Um percentual de 45,4% dos pacientes tratados descrevia um ou mais fatores
de risco para a infecgao pelo virus da Hepatite C. Ademais, um percentual de 54,6%
prontuarios analisados ndo descrevia presenca de fatores de risco (Tabela 1). A
transfusdo sanguinea, o uso de drogas injetaveis ou inalaveis e a cirurgia foram os
mais frequentes. A distribuicdo da frequéncia de fatores de risco para a infeccao pelo
VHC dentre os individuos tratados esta ilustrada no Grafico 1.

Tabela 1 — Distribuicdo do grupo de 97 (noventa e sete) individuos tratados quanto a
presenca de fator de risco para a infec¢ao pelo VHC.

PRESENCA DE FATOR DE RISCO Frequéncia Porcentagem
Sim 44 45,4%
Sem informagao 53 54,6%
Total 97 100%

Fonte: Autoria propria, 2021.
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Grafico 1 — Distribuicdo da frequéncia de fatores de risco para a infeccao pelo VHC

dentre os individuos tratados.

u Tattoo

u Piercing

= Drogas injetaveis ou inalaveis
Relagao sexual desprotegida

= Tratamento odontol6gico®

» Hemotransfusao®

= Cirurgia®

= Manicure®

Fonte: Autoria prépria, 2021.

Notas: *exposigao antes de 1993.

3.1.3 Caracteristicas clinicas
3.1.3.1 Comorbidades associadas nos pacientes com VHC tratados

Dentre os individuos submetidos ao tratamento, a presenga de comorbidades
foi constatada em 72,2% dos pacientes (Grafico 2). Nos demais prontuarios néo havia
relatos sobre presencga de comorbidades. A hipertensao arterial sistémica demonstrou
ser a mais frequente dentre os prontuarios que descreviam a presenca de

comorbidades.

Grafico 2 — Distribuicdo de frequéncia de comorbidades dentre os individuos tratados.

m Hipertensao Arterial

» Diabetes

» Hipotiroidismo
Outras comorbidades

Fonte: Autoria prépria, 2021.
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3.1.3.2 Coinfec¢oes pelo virus da Hepatite B (VHB) e pelo HIV nos pacientes com
VHC tratados

Dos pacientes com VHC tratados, 13,4% também eram coinfectados pelo HIV
e 1% eram coinfectados pelo VHB. Estes dados encontram-se no Grafico 3. N&o
houve relato de coinfecgédo simultdnea de Hepatite C, Hepatite B e infec¢ao pelo HIV

em nenhum dos prontuarios analisados.

Grafico 3 — Distribuicdo do grupo de 97 (noventa e sete) individuos tratados quanto a
presenca de coinfecgao pelo HIV ou VHB.
120%

100%
99%

80% 86,6%
60% _ msim

NAO
40% =

20%

0%

HIV HEPATITE B

Fonte: Autoria propria, 2021.

3.1.3.3 Prevaléncia dos genétipos nos pacientes com VHC tratados

O “gendtipo 17 foi o principal, representando 85,6% de todos os pacientes
tratados. O restante dos pacientes foi agrupado em um grupo de “gendétipo néo 1”. Em
2 (dois) prontuarios analisados ndo foram encontradas informacdes sobre a
genotipagem do virus C. Os tipos de genotipos e suas frequéncias estao evidenciados

no Grafico 4.
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Grafico 4 — Distribuigdo do grupo de 97 (noventa e sete) individuos tratados quanto a

variavel genoétipo do VHC.

= Gendtipo 1
= Gendtipo nao 1
= Sem informacgodes

Fonte: Autoria prépria, 2021.

3.1.3.4 Prevaléncia de cirrose hepatica em pacientes com VHC tratados
Ao avaliar os pacientes tratados, observou-se que 28,9% dos pacientes eram

portadores de cirrose, como ilustrado no Grafico 5.

Grafico 5 — Distribuigdo do grupo de 97 (noventa e sete) individuos tratados quanto a

presenca de cirrose hepatica.

uCirrose
uSem cirose

Fonte: Autoria prépria, 2021.
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3.1.3.5 Presenca de caracteristicas de hepatopatia crénica avancgada
descompensada pré tratamento

Quanto a presenca de hepatopatia crbnica avangada descompensada, foram
avaliadas a ocorréncia de ascite, hemorragia digestiva alta, encefalopatia hepatica e
carcinoma hepatocelular, em portadores de cirrose por hepatite C. A presencga de
descompensagao da cirrose hepatica previamente ao tratamento foi constatada em
21,4% dos pacientes cirréticos. Nao foi detectada a presenca de carcinoma
hepatocelular em nenhum prontuario analisado. A frequéncia de descompensagdes,
dentre seu total, estao ilustradas no Grafico 6.

Grafico 6 — Distribuicdo do grupo de 28 (vinte e oito) individuos cirréticos tratados
guanto a presencga de descompensacao da cirrose hepatica pré-tratamento.

mHemorragia Digesiva Alta
nAscite
' Encefalopatia Hepatica

Fonte: Autoria propria, 2021.

3.1.3.6 Experiéncia terapéutica prévia

A analise dos prontuarios revelou que, dentre os pacientes tratados, 27,8% nao
eram virgens de tratamento para Hepatite C, ou seja, ja haviam realizado terapia
prévia com Interferon (peguilado e/ou n&o peguilado) na tentativa de cura do
acometimento hepatico. Entre esses pacientes, 1 (um) paciente realizou duas
tentativas de terapia prévia, tendo sido na primeira tentativa “recidivante” e na
segunda tentativa “ndo respondedor”. Um percentual de 72,2% dos tratados com DAA
nao havia realizado tratamento anterior. Quanto a analise da resposta das tentativas
prévias de tratamento do VHC, os dados encontrados estio listados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Distribuigdo do grupo de individuos tratados previamente quanto a resposta

a experiéncia terapéutica prévia.

GRAU DE RESPOSTA Frequéncia Porcentagem
Recidivante 4 14,3%

Nao respondedor 17 60,7%
Respondedor parcial 4 14,3%
Intolerancia 2 71%

Sem informacgao 1 3,6%

Total 28 100%

Fonte: Autoria propria, 2021

3.1.3.7 Avaliacao de outros exames complementares

Dos 70,3% pacientes submetidos a ultrassonografia, notou-se que apenas
10,6% dos pacientes apresentavam sinais sugestivos de hipertensao portal, e 13,6%
dos pacientes possuiam esplenomegalia.

A endoscopia digestiva alta foi realizada em 13,6% dos pacientes submetidos
ao tratamento de Hepatite C. Dentre esses individuos, 27,8% dos pacientes

registraram a presencga de varizes de es6fago em seus prontuarios.

3.2 DADOS SOBRE O TRATAMENTO
3.2.1 Esquemas terapéuticos

O esquema terapéutico mais utilizado foi a combinag¢ao sofosbuvir e simeprevir,
adotado em 36,5% dos pacientes. Os esquemas terapéuticos e suas respectivas

frequéncias estao ilustrados no Grafico 7.
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Grafico 7 — Distribuicdo do grupo de 97 (noventa e sete) individuos tratados quanto

ao esquema terapéutico utilizado durante o tratamento.

m Sofosbuvir + Daclastavir

u Sofosbuvir + Daclastavir +
Ribavirina

» Sofosbuvir + Simeprevir

Sofosbuvir + Simepravir +
Ribavirina

u 3D ( ombitasvir, dasabuvir,
verupravir, rilonavir )

u Ledipavir + Sofosbuvir +
Ribavirina

u Ledispavir + Sofosbuvir

u 3D + Ribavirina

Fonte: Autoria propria, 2021.

3.2.2 Duragao de tratamento

Quanto a duracdo de tratamento, um percentual de 89,7% dos pacientes
utilizou as drogas por 12 (doze) semanas; 9,3% dos pacientes utilizou as drogas por
24 (vinte e quatro) semanas; e 1% dos pacientes utilizou as drogas por 16 (dezesseis)

semanas.

3.3 REPERCUSSOES DO TRATAMENTO
3.3.1 Resposta ao tratamento

Dentre os pacientes tratados, um percentual de 96,9% obteve resposta
virolégica sustentada (RVS). Quanto aos 3,1% dos pacientes que ndo obtiveram RVS,

todos obtiveram resposta indeterminada ao final do tratamento.

3.3.2 Acompanhamento da carga viral

Dentre os pacientes submetidos ao tratamento, um percentual de 94,8%
apresentou carga viral indetectavel a partir do primeiro exame realizado apos o
tratamento. Ao analisar os 5,2% dos pacientes que apresentaram carga viral
detectavel a partir da primeira dosagem, infere-se que 2 (dois) pacientes

apresentaram carga viral detectavel logo apos o tratamento, mas negativaram apos
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12 (doze) ou 24 (vinte e quatro) semanas do fim da terapia instituida (Pacientes 1 e 2
na Tabela 3).

Os Pacientes 3 e 4 na Tabela 3 apresentaram carga viral detectavel 12 (doze)
semanas apos o tratamento, porém abaixo do limite inferior de detecgao (<12Ul/mL),
sem outras dosagens posteriores a essa. O Paciente 5 apresentou carga viral
detectavel logo apds o término de tratamento com valor de 5.396.345 (cinco milhdes
e trezentos e noventa e seis mil e trezentos e quarenta e cinco) Ul/mL, também sem

dosagens posteriores a essa, como mostra a Tabela 3.

Tabela 3 — Distribuigcdo do grupo de 5 (cinco) individuos com carga viral detectavel
pos tratamento quanto ao acompanhamento da carga viral de VHC.
CARGA VIRAL POS TRATAMENTO

Pacientes com carga viral Ao término 12 semanas apos 24 semanas
detectavel pos tratamento apos

Paciente 1 <12 Ul/mL Indetectavel Indetectavel
Paciente 2 <12 Ul/mL Indetectavel -

Paciente 3 37Ul/mL <12 Ul/ml -

Paciente 4 - <12 Ul/mL -

Paciente 5 5.396.345 Ul/mL - -

Fonte: Autoria propria, 2021.

3.3.3 Efeitos adversos aos DAA prescritos para tratamento de VHC

A presenca de efeitos adversos correlacionados ao uso das DAA foi identificada
em 38,1% dos pacientes. Os efeitos adversos encontrados foram leves em todos os
casos, sendo os mais frequentes fadiga, astenia, cefaleia, nauseas e sonoléncia. Os
diferentes efeitos colaterais encontrados estdo dispostos na Tabela 4 em ordem
decrescente de frequéncia.

Tabela 4 — Distribuigdo da frequéncia de efeitos colaterais apresentados pelo grupo
de 97 (noventa e sete individuos) tratados com DAA.

EFEITO COLATERAL FREQUENCIA
Fadiga 7
Astenia 7

Cefaléia 7




Nauseas 6

Diarréia 5

Anemia 3

Queda capilar 2

Emagrecimento 2

Plenitude pés prandial 1

Parestesia 1

Irritabilidade 1

Hiporexia 1

Depressao 1

Alterag6es cutaneas 1

Alteragdes visuais 1

Epistaxe 1

Disfagia 1

Hemorragia conjuntival 1

Fonte: Autoria propria, 2021.

3.3.4 Descompensagoes durante tratamento
Nao houve descompensacao durante o tratamento relatada.
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3.4 ASSOCIACOES
3.4.1 Esquema terapéutico e cirrose

Foi analisada a associacao entre o esquema terapéutico utilizado e a presencga
de cirrose hepatica entre os 97 (noventa e sete) pacientes tratados. Observamos que
dentre os pacientes que utilizaram a combinagdo de sofosbuvir com daclatasvir e
ribavirina, 69,2% sao portadores de cirrose hepatica. A associagao entre os esquemas
terapéuticos adotados para pacientes cirréticos encontra-se no Grafico 8 abaixo.

Grafico 8 — Associagao entre esquema terapéutico utilizado nos portadores e nos néo

portadores de cirrose hepatica dentre o grupo de 97 (noventa e sete) individuos

tratados.
41,2
32,1
25
147
7] a6 0 [l 0 0 O 59 SO _'"’(T*ﬂ'ﬁ “1,5
COM CIRROSE SEM CIRROSE
= Sofosbuvir + Daclastavir Sofosbuvir + Daclastavir + Ribavirina
Sofosbuvir + Simeprevir Sofosbuvir + Simepravir + Ribavirina
=3D Ledipavir + Sofosbuvir + Ribavirina
= Ledispavir + Sofosbuvir = 3D + Ribavirina

= Sofosbuvir + Ribavirina

Fonte: Autoria propria, 2021.

3.4.2 Esquema terapéutico e genétipo

Ao associar o esquema terapéutico e o genotipo, nota-se que, para o “gendtipo
1”7, a combinagao de sofosbuvir com simeprevir foi a mais utilizada. Em contrapartida,
para os “gendtipos ndo 17, a combinagdo mais empregada foi a de sofosbuvir com
daclatasuvir.

A estatistica foi feita com apenas 94 (noventa e quatro) pacientes, pois 2 (dois)
pacientes ndo continham a informagéo sobre o gendétipo do VHC, e um paciente ndo
havia registro do esquema terapéutico utilizado. Nao foi realizada a associagao entre
genotipo e o esquema terapéutico de sofosbuvir com simeprevir e ribavirina, por n&o

haver registro em prontuario do gendtipo do paciente que realizou essa combinagao.
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A associagao entre o esquema terapéutico e o genoétipo do VHC encontra-se ilustrada
no Grafico 9 abaixo.

Grafico 9 — Associagao esquema terapéutico utilizado e gendétipo do VHC entre os 94
(noventa e quatro) individuos tratados.

_l._&zuuuo ooooo._

GENGTIPO 1 GENGTIPO NAO 1
= Sofosbuvir + Daclastavir » Sofosbuvir + Daclastavir + Ribavirina
» Sofosbuvir + Simepravir 3D
= Ledipavir + Sofosbuvir + Ribavirina = Ledispavir + Sofosbuvir
= 3D + Ribavirina = Sofo + Ribavirina

Fonte: Autoria prépria, 2021.

3.4.3 Esquema terapéutico e efeitos adversos

A associacao entre drogas e efeitos adversos nao foi significativa (p>0,05). A
distribuicdo da ocorréncia de efeito adverso entre as drogas utilizadas esta ilustrada
no Grafico 10.

Grafico 10 — Distribuigdo do grupo de 37 (trinta e sete) individuos que apresentaram

efeitos adversos durante o tratamento quanto ao esquema terapéutico utilizado.

m Sofosbuvir + Daclastavir

u Sofosbuvir + Daclastavir +
Ribavirina

» Sofosbuvir + Simeprevir

3D

Fonte: Autoria prépria, 2021.
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4 DISCUSSAO

Estima-se que existam, no Brasil, cerca de 1.400.000 (um milhdo e
quatrocentas mil) a 1.700.000 (um milhdo e setecentas mil) pessoas cronicamente
infectadas pelo VHC, segundo analise de série histérica realizada recentemente pela
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. ¢ Aproximadamente 10.000
(dez mil) casos sao notificados a cada ano. Por ser uma doenga de evolugao
silenciosa, a maior parte dos pacientes é assintomatica e o diagndstico é realizado
tardiamente, em estagios mais avangados, podendo chegar ao obito. Entre os anos
de 2000 e 2018, foram relatados pelo SIM um total de 57.023 (cinquenta e sete mil
vinte e trés) obitos relacionados a Hepatite C. 3

Segundo informag¢des disponibilizadas pelo Boletim Epidemioldgico de
Hepatites Virais do Ministério da Saude, foram fornecidos aproximadamente 57.000
(cinquenta e sete mil) tratamentos para Hepatite C entre 2015 e 2017. Nos pacientes
tratados, as taxas de cura encontradas foram de 95%. Em nossa casuistica, a taxa de
cura detectada foi de 96,9%. A propdsito, para fins de comparacéao, entre os anos de
2002 a 2014, apenas cerca de 110.000 (cento e dez mil) terapias baseadas no uso de
Interferon foram realizadas em todo o pais, apresentando somente 50% de taxas de
sucesso, além da presenca de numerosos efeitos colaterais. 3

O perfil epidemiolégico da populagéo brasileira portadora do VHC & composto
por 57,6% de individuos do sexo masculino e por 42,4% de individuos do sexo
feminino. Levando em consideragao a faixa etaria, um total de 21,6% dos individuos
se encontram na faixa etaria acima de 60 anos.?

Quanto aos fatores de risco, 56,3% dos casos notificados ndao possuem tal
informacéo. Para os outros 43,7% dos casos que dispéem desse dado, o uso de
drogas € o meio de transmiss&o relatado como o mais prevalente (12,1%), seguido
dos casos de transfusdo sanguinea (10,3%) e de relagdo sexual desprotegida (8,9%).3

Em nossa casuistica, a classificar pelo género, verificou-se que 55,7% dos
individuos infectados sao mulheres, as quais possuem idade média de 55 anos. A
porcentagem de mulheres infectadas, desta feita, demonstrou-se ligeiramente maior,
se comparada com o perfil epidemioldgico da populagao brasileira.

Ademais, no presente estudo, em 54,6% dos prontuarios de pacientes tratados
nao estava relatada a presenca de fatores de risco. Dentre os 45,4% dos prontuarios

que descreviam um ou mais fatores de risco para a infecgao pelo virus, os fatores de
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risco mais verificados foram os casos de transfusao sanguinea antes de 1993 (33,9%),
uso de drogas injetaveis ou inalaveis (26,78%) e cirurgias realizadas antes de 1993
(12,5%). Dessa forma, ao comparar o perfil epidemioldgico da populagdo em estudo
com o da populacéo brasileira, os dados diferem minimamente, podendo-se inferir que
os dois grupos sdo semelhantes.

Na populagao do estudo, foram identificados 13,4% de pacientes coinfectados
pelo HIV. Tal dado ndo pode ser extrapolado para populagdes nacionais, por ser
significativamente maior que o encontrado em diversas literaturas. De acordo com o
Boletim Epidemiologico de Hepatites Virais do Ministério da Saude de 2020, dos casos
confirmados de Hepatite C detectados entre 2007 e 2019, apenas 8,8% apresentaram
coinfecgdo por HIV. 3 Essa diferenga pode ser justificada pelo fato de o atual estudo
ter sido realizado em um centro de referéncia de infectologia de um hospital terciario.
O trabalho englobou também pacientes em acompanhamento em um ambulatorio
especifico para portadores de cirrose hepatica, o que justifica o consideravel valor de
28,9% encontrado na amostra de pacientes cirréticos.

Na avaliacdo da presenca de caracteristicas de hepatopatia cronica avancada
descompensada pré-tratamento, foi constatado que nenhum participante apresentava
carcinoma hepatocelular (CHC). Isso se deve ao fato de que, no local em que o estudo
foi realizado, todos os pacientes identificados como portadores de CHC sao
transferidos para acompanhamento em outro servigo.

A deteccio da taxa de resposta foi realizada pela mensurag¢ao do VHC através
de exames de reacdo de cadeia de polimerase (PCR). O PCDT de 2015 orientava a
coleta do exame logo apds o término do tratamento, assim como na 122 ou 242
semanas do final da terapia instituida. ® J4 o PCDT de 2019 preconiza a realizagéo
desse exame imediatamente antes do inicio do tratamento e na 122 ou 24® semanas
do final da terapia instituida. ® A grande maioria dos individuos apresentou carga viral
indetectavel a partir do primeiro exame realizado ap6s o tratamento, com excegao de
5 (cinco) pacientes.

Dentre os 5 (cinco) pacientes que ndo negativaram a carga viral logo apos o
término do tratamento, 2 (dois) destes pacientes constataram PCR indetectavel na 122
semana apoés o término da terapéutica. O terceiro e quarto pacientes apresentaram,
na 122 semana poés tratamento, viremia detectavel, porém abaixo do limite inferior de

deteccédo (<12Ul/mL) e sem novas cargas virais posteriores a essa. O quinto paciente
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apresentou carga viral de 5.396.345 (cinco milhdes e trezentos e noventa e seis mil e
trezentos e quarenta e cinco) Ul/mL ao final do tratamento, sem novas dosagens
posteriores. Estes trés ultimos pacientes foram classificados como tendo resposta
indeterminada ao uso das drogas.

O paciente que apresentou carga viral de 5.396.345 Ul/mL (cinco milhdes
trezentos e noventa e seis mil e trezentos e quarenta e cinco), registrava em seu
prontuario a presencga do “gendtipo 1” do HCV, era portador de cirrose hepatica Child
A e possuia diabetes mellitus como unica comorbidade adicional. Utilizou o esquema
terapéutico de sofosbuvir com ledipasvir e ribavirina durante 12 (doze) semanas e
relatava parestesias em mao e pés como efeito adverso. Havia registro de que o
paciente utilizou apenas dois tercos da dose prescrita de ribavirina. Sua carga viral
pré tratamento era de 4.634.762 (quatro milhdes seiscentos e trinta e quatro mil e
setecentos e sessenta e dois) Ul/mL. Por fim, concluiu-se que havia ma ades&o ao
tratamento pelo paciente e que nao foi possivel coletar carga viral na 122 ou 242
semana apos o tratamento, uma vez que o paciente nao comparecia adequadamente
as consultas.

Portanto, foi adequadamente retirada dos novos PCDTs a orientagdo dosagem
da carga viral no periodo logo ap6s o término do tratamento. Essa mudanga adveio
da percepgéao de que a maioria dos pacientes ja apresentavam carga viral indetectavel
ao término do tratamento. E, para os poucos pacientes que apresentavam a carga
viral detectavel logo apods o término do tratamento, momento em que era preconizado
a realizacdo do exame pelo PCDT 2015, havia evolugédo na 122 ou 24® semanas do
final da terapia instituida para negativagao da carga viral. °

A presencga de efeito adverso foi constatada em 38,1% dos pacientes. No
entanto, a amostra deste estudo apresentou apenas efeitos adversos leves, os quais
nao contraindicam a continuidade da terapia.

Acerca da ocorréncia de efeitos adversos graves, destaca-se que, no universo
de 153 (cento e cinquenta e trés) prontuarios analisados, 1 (um) paciente iniciou a
terapia de sofosbuvir com daclatasvir e ribavirina. Porém, apos trés semanas e trés
dias, foi necessario retirar do tratamento a ribavirina, devido a ocorréncia de anemia
normocitica e normocrémica. Apds mais quatro semanas, esse paciente
descompensou clinicamente com Sindrome Hepatorrenal, evoluindo para internagao

hospitalar e suspensao por completo da terapia, sendo excluido do atual estudo por
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esse motivo. Tal descompensagao pode ser considerada um efeito adverso grave,
provavelmente desencadeada pelo uso do sofosbuvir, droga com potencial efeito
nefrotoxico. Apesar de o tratamento ter durado apenas sete semanas e trés dias, foi
identificada resposta viroldgica sustentada (RVS), pela dosagem de VHC negativa na
122 semana apos a suspensao.

Ao comparar a ocorréncia de efeitos adversos com o antigo tratamento
preconizado com a droga interferon, principalmente em monoterapia, os pacientes
apresentavam maior taxa de efeitos adversos, tanto leves quanto graves. Havia risco
elevado de evoluir com insuficiéncia hepatocelular em pacientes com problemas
funcionais hepaticos, leucopenia severa e depressao importante com ideias de
suicidio. Tais sintomas ocasionavam maior taxa de abandono do tratamento.

Ao analisar os diferentes esquemas terapéuticos utilizados com a presenca ou
nao de efeito adverso, observou-se que, entre os pacientes que utilizaram a
combinagao de sofosbuvir com daclatasvir e ribavirina, houve uma maior taxa de
efeitos colaterais (46,2%), quando comparados aos pacientes que fizeram o uso do
mesmo esquema, porém sem a ribavirina (43,3%). Uma das possibilidades que
podem justificar essa diferenga € a inclus&o da ribavirina ao esquema.

O PCDT de 2019 recomenda que a ribavirina seja utilizada nos pacientes com
menor risco de resposta virologica sustentada, como os nao respondedores ao
tratamento com interferon, genoétipo 3, sexo masculino, idade > 40 anos ou a critério
da equipe médica assistencial. ® Ainda, através da analise dos prontuarios da
populagdo estudada, observou-se que 75% dos pacientes identificados como
“gendtipo ndo 17 utilizaram terapia constituida apenas por sofosbuvir com daclatasvir.
Apesar dessa divergéncia, foi constatada que a auséncia da ribavirina n&o acarretou
piora da taxa de resposta, o que corrobora com as orientagdes mais atuais do
Ministério da Saude, a teor do oficio publicado em 17 de dezembro de 2019. O
documento ndo indica o wuso de ribavirina em pacientes sem cirrose,
independentemente do gendtipo ou da medicagao escolhida entre as DAA, visto que
os estudos até o momento ndo demonstraram impacto na cura da Hepatite C com a
adicdo da ribavirina nesses casos.

Os pacientes identificados como portadores do “gendtipo 1”7 receberam o
tratamento conforme orientado pelo PCDT mais atualizado do periodo em que foram
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instituidos. A maioria utilizou sofosbuvir com simeprevir (42,7%), definida pelo PCDT
de 2015 como sendo a combinagéo de primeira escolha. °

Quanto a duragao, constatou-se que a maior parte dos pacientes (89,7%) tratou
por 12 semanas. Em apenas 1 (um) caso a terapia foi instituida por periodo diferente
dos preconizados pelo PCDT (12 ou 24 semanas). ® Esse paciente era nao cirrético
portador do virus VHC gendtipo 3 e utilizou as medicagdes por 16 semanas, apesar
de ter indicacido de tratamento por 12 semanas pela diretriz brasileira de 2015. Isso
se deve a divergéncia com a literatura internacional, a qual indica tratar pacientes com
essas caracteristicas por 24 semanas. '° Optou-se por seguir o protocolo internacional
nesse caso, entretanto a medicagdo necessaria para completar o tratamento por 24
semanas néo foi disponibilizada.

Por fim, verificou-se que, apesar de segundo o PCDT de 2015 a evolugao
natural da Hepatite C e os resultados de seu tratamento estarem supostamente
relacionados a intensidade da fibrose hepatica, a taxa de resposta ao tratamento
obtida foi elevada, independentemente do comprometimento hepatico. °

Para o Ministério da Saude, fornecer essas novas medicagdes para o
tratamento da Hepatite C implica em um grande aumento de gastos, por serem
medicamentos de alto custo. Tratar 1 (um) paciente portador do virus C por 12
semanas com a combinagao de sofosbuvir com simeprevir — a mais utilizada na
populacdo do estudo —, custa em média R$ 265.142,04 (duzentos e cinquenta e seis
mil cento e quarenta e dois reais e quatro centavos), segundo os dados fornecidos
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no relatério de pregos
maximos de medicamentos para compras publicas. °® Para mais, tratar 1 (um) paciente
com o principal esquema terapéutico do protocolo atual por 12 semanas - sofosbuvir
com ledipasvir -, custa em média R$ 158.103,24 (cento e cinquenta e oito mil e cento
e trés reais e vinte e quatro centavos), dados também fornecidos pela ANVISA. °

Ademais, pode-se inferir que a retirada da ribavirina das opg¢des terapéuticas
para os pacientes nao cirréticos nao acarretou prejuizo na RVS, além de ter diminuido
os efeitos colaterais e reduzido o custo total do tratamento. O acréscimo da ribavirina
a terapia por 12 semanas resulta em aumento no valor de R$ 6.919,90 (seis mil
novecentos e dezenove reais e noventa centavos) por paciente tratado. °

Apesar do alto custo, este trabalho evidenciou uma alta taxa de resposta com
o uso das DAA, independentemente do esquema terapéutico utilizado. Esse dado
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ressalta o beneficio da implementagdo da nova terapia em detrimento da utilizada
anteriormente. A alta eficacia, culminando com a cura de uma doenga com altas taxas

de mortalidade e morbidade, justifica os valores elevados de custo de sua realizagao.
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5 CONCLUSAO

Independentemente do esquema utilizado, da presenca de cirrose e do
genotipo viral, o tratamento mostrou-se eficaz por promover alta taxa de resposta
virolégica sustentada. Além disso, a terapia mostrou-se efetiva também por apresentar
poucos efeitos colaterais. Portanto, apesar do alto custo, a boa resposta em pacientes

aderentes ao tratamento corrobora com sua indicagao.
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ANEXO
ANEXO A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar de uma pesquisa como voluntario. Apos
ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir e no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas € sua e
a outra é do pesquisador responsavel. Todas as paginas serdo rubricadas pelos
participantes/testemunhas/pesquisadores. Vocé tem a garantia de que sua
participagdo é totalmente voluntaria e que tem plena liberdade de recusar-se a
participar ou retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem
penalizagdo alguma e sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicdo. Esta pesquisa sera realizada pelos alunos de medicina da instituicdo: Ana
Maria da Silva Petelinkar, Julio César Bassini Chamun Junior e Talyta Moreira
Demuner. A pesquisa é orientada pelo Dr. Lauro Ferreira da Silva Pinto Neto e
coorientado pela Dra. Livia Zardo Trindade e pelo Dr. Felipe Ferreira Bertollo. Se tiver
alguma duvida vocé podera procurar pedir esclarecimento aos pesquisadores a
qualquer momento. Vocé podera também entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa da EMESCAM, que avaliou este trabalho no telefone (27)33343586 ou
no email comite.etica@emescam.br ou no endereco Comité de Etica em Pesquisa -
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria - Av. N. S. da
Penha, 2190, Santa Luiza - Vitéria - ES - 29045-402.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA

Titulo do projeto de pesquisa: Analise de eficacia dos novos DAAs (drogas de agéo
direta) no tratamento de hepatite C crénica em servigo de referéncia do Espirito Santo
Instituicao: Escola Superior De Ciéncias Da Santa Casa De Misericérdia De Vitoria -
EMESCAM
Telefone: (27) 3334 - 3500
Pesquisador responsavel:

Nome: Lauro Ferreira da Silva Pinto Neto

Enderego: Rua Chapot Presvot, n° 100, Praia do Canto, Vitéria - ES, CEP
29055-410
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Telefone: (027) 99711-9298
Objetivos da pesquisa: Avaliar a eficacia das novas drogas que estdo sendo
utilizadas no tratamento da Hepatite C. Realizar levantamento de dados sobre o perfil
epidemioldgico dos pacientes em estudo (data de nascimento, raga, sexo, peso,
altura, fatores de risco, 0 método diagnostico da doenga, a presenga de co-infecgdes
e comorbidades, a realizagao de tratamento prévio, o gendtipo do virus e episddios
de descompensacgdo); Comparar os parametros laboratoriais avaliados em cada
momento do tratamento; Correlacionar os efeitos colaterais encontrados com os
diferentes esquemas terapéuticos, diferentes gendtipos e gravidade de doenga;
Analisar e comparar a eficacia dos diferentes esquemas terapéuticos, diferentes
genotipos e gravidade de doenca.
Procedimentos da pesquisa: Serdao analisados prontuarios de pacientes portadores
do virus da Hepatite C em acompanhamento no servigo de referéncia de hepatite do
Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria - Espirito Santo. A coleta de dados
sera realizada mediante o preenchimento de um formulario por meio da analise de
prontuarios médicos. Serdo registradas informag¢des sobre o perfil epidemiolégico do
paciente. Dados sobre o tratamento do paciente também ser&o registrados neste
formulario. Sera identificado quais medicacbes o paciente utilizou, sua duracao
prevista e a ocorréncia de efeitos colaterais. As analises laboratoriais realizadas antes,
durante e apds o tratamento serdo registradas em tabelas especificas presentes no
formulario.
Riscos e desconfortos: Este trabalho oferece um risco minimo aos participantes do
estudo referente a quebra de privacidade e confidencialidade dos dados coletados. As
informacdes serao coletadas mediante avaliacao de prontuarios e serdo analisados
em conjunto com os de outros pacientes, sem que haja divulgacao da identificacao de
nenhum participante.
Beneficios: Este estudo traz como beneficio a avaliacdo da eficacia das novas
drogas de acgdo direta para o tratamento da hepatite C no organismo humano. Por
meio do estudo, evidencia-se a resposta as novas drogas que os participantes
apresentam em suas diferentes combinagdes. Além disso, € possivel identificar
intercorréncias durante o tratamento, como os efeitos colaterais apresentados, e

assim preveni-las ou alivia-las. A partir do levantamento de dados epidemiolégicos é
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possivel tragar o perfil dos participantes, o que possibilita um diagnostico mais precoce
e o conhecimento de seus fatores de risco.

Custo / Reembolso para o paciente: Nao ha despesas (custos) pessoais para o
participante em qualquer fase do estudo. Também n&o ha compensacgao financeira
relacionada a sua participagcdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Confidencialidade da pesquisa: As informacdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum
participante. Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados e o material

coletado somente para esta pesquisa.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPAGAO
Eu, )
RG / , CPF , abaixo
assinado, autorizo a participacdo no estudo referido. Fui devidamente informado e

esclarecido pelos pesquisadores sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos,
assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes da participagéo. Foi-me
garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto
leve a qualquer prejuizo.
, de de
SE HOUVER OUTRAS PAGINAS, ALEM DESTA, AS MESMAS DEVERAO SER
RUBRICADAS

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador:
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APENDICE
APENDICE A
FORMULARIO PARA LEVANTAMENTO DE DADOS DOS PACIENTES EM TRATAMENTO DE HEPATITE C

IDENTIFICAGAO E DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Nome: Data de nascimento/ldade:
Sexo: ( )feminino ( ) masculino Raca: ( )branco ( )pardo ( )amarelo ( )negro Peso:
Altura:

Fatores de risco: ( )tatuagem ( ) piercing ( ) uso de drogas injetaveis ou inalaveis ( )uso de seringa de vidro () relagao
sexual desprotegida
Antes de 1993: ( )hemodialise ( )tratamento odontoldgico () endoscopia digestiva alta ( )transfusdo sanguinea ( )cirurgia

( )manicure e pedicure

Data do diagnéstico de Hepatite C:

Cirrose: ( )sim (  )néo ( )APRI: ( )FIB4:
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( )Biopsia ( )Fibroscan () Ultrassonografia () Endoscopia Digestiva Alta
Fibrose ( )sim( )ndo Esplenomegalia ( )sim( )ndo Varizes de es6fago ( )sim( )ndo

Hipertens&o portal ( )sim (  )ndo

Co-infeccao HIV: ( )sim (  )néo
TARV:
CD4 pré tratamento: Carga viral pré tratamento:
Co-infeccao Hepatite B: ( )sim (  )néo
Tratamento prévio: ( )sim (  )néo
() Interferon + Ribavirina () Interferon + Ribavirina + telaprevir () Interferon + Ribavirina + boceprevir

Grau de resposta: () recidivante () n&o respondedor ( )respondedor parcial ( ) intolerancia

Descompensacao: ( )sim (  )néo



() Hemorragia digestiva alta () Ascite

Comorbidades: (

)sim ( )ndo

() Encefalopatia hepatica ( )CHC

() Hipertensao arterial sistémica  ( ) Diabetes Mellitus () Hipotireoidismo

Uso de medicagao para comorbidades: ( )sim

ACOMPANHAMENTO DURANTE O TRATAMENTO

Genétipo:

Drogas utilizadas: (

( )ndo

INiCIO: TERMINO: DURAGCAO: ( )12semanas ( )24 semanas

) Sofosbuvir + Daclatasvir (

() Sofosbuvir + Simeprevir + Ribavirina () 3D

) Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina (

) Sofosbuvir + Simeprevir
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AVALIAGAO LABORATORIAL
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SEMANAS

APOS TRATAMENTO

Inicio

8

12

24

Término

12 semanas

24 semanas

Hemoglobina

Leucocitos

Plaquetas

TGO

TGP

Bilirrubina

total

Creatinina

Uréia

Sadio

TAP

Albumina

AFP

Carga viral
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EFEITOS ADVERSOS: ( )anemia ( )leucopenia ( )plaquetopenia ( )cefaleia ( )fadiga ( )febre ( ) mialgia
() sintomas psiquiatricos ( ) disfungao tireodiana ( )rash cutdneo ( )prurido ( ) fotossensiblidade ( ) nauseas ( )

insénia ( )depressdao ( )outros:
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