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LISTA DE SIGLAS

CAMMI: Centro de aplicacdo e monitoramento de medicamentos injetaveis
CHC: carcinoma hepatocelular

CTP: escore de Child-Turcotte-Pugh

HNSC: Hospital Nossa Senhora da Conceicao
PCR: reacdo em cadeia da polimerase
PEGIFN: interferon peguilado

RAM: reacdo adversa a medicamentos

RBV: ribavirina

RVF: resposta virologica ao final do tratamento
RVP: resposta viroldgica precoce

RVS: resposta virolégica sustentada

VHC: virus da hepatite C
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RESUMO

A cirrose hepética é o estagio final de doencas hepéticas cronicas de progressao
lenta e é considerada como um fator associado a uma diminuicdo da resposta
virolégica sustentada. O objetivo do estudo é verificar o desfecho clinico dos
pacientes cirréticos submetidos a tratamento com peginterferona associado a
ribavirina. Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo. Os dados foram
coletados das fichas farmacoterapéuticas dos pacientes cirrGticos que finalizaram
o tratamento em um centro de referéncia de um hospital de Porto Alegre, no
periodo de margo de 2004 a junho de 2013. As informag6es foram analisadas no
programa Epi-Info. Ao total, 224 fichas farmacoterapéuticas de pacientes foram
selecionadas para participar do estudo. Desses pacientes, 61,2% eram do sexo
masculino e 38,8% eram do sexo feminino, sendo a idade média de 52,69 anos *
9,93. Destes, a maioria era proveniente da grande Porto Alegre (69,6%). Em
relacdo ao desfecho clinico, 54,5% pacientes concluiram o tratamento e 45,5%
nao. Considerando os concluintes, 10,7% nédo responderam ao tratamento, 21,9%
ndo atingiram resposta viroldgica sustentada e 21,9% atingiram. Dos que nao
finalizaram o tratamento, 3,1% desistiram voluntariamente, 3,1% foram a 6ébito,
14,8% foram suspensos devido a reacbes adversas e 24,5% foram suspensos
por ndo atingirem resposta viroldgica precoce ou resposta virolégica precoce
parcial. Os pacientes sdo na maioria homens, sendo a via de transmissao mais
relatada a transfusédo sanguinea e o principal motivo de evasao do tratamento foi
a suspensao pelo exame de reacdo em cadeia da polimerase. Apenas uma

minoria obteve sucesso no tratamento.
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ABSTRACT

Liver cirrhosis is the end stage of slow progression chronic liver disease and is
considered a factor associated with a decrease of sustained virological response.
The goal of the study is to assess the clinical outcome of cirrhotic patients treated
with peginterferon combined with ribavirin. This is a retrospective descriptive
study. Data was collected from pharmacotherapeutic records of cirrhotic patients
who completed treatment with peginterferon and ribavirin in a reference center of a
hospital in Porto Alegre, during the period from March 2004 to June 2013. The
data was analyzed using the software Epi-Info. In total, 224 pharmacotherapeutic
records from patients were selected to participate in the study. From these
patients, 61.2% were male and 38.8% were female, average age of 52.69 years +
9.93 and the majority was from the Greater Porto Alegre (69.6%). Regarding the
clinical outcome, 54.5% of the patients completed the treatment and 45.5% did
not. About the patients which finished the treatment, 10.7% did not respond to
treatment, 21.9% did not achieve sustained virological response and 21.9%
achieved it. Those who did not complete the treatment, 3.1% voluntarily gave up,
3.1% died, 14.8% were suspended due to adverse reactions and 24.5% were
suspended after failing early virologic response or early partial virologic response.
The patients, mostly men, had the blood transfusion as the most reported route of
transmission and the suspension by the polymerase chain reaction test as the
main reason for dropping out of treatment. Only a minority achieved treatment

Success.

Keywords: cirrhosis, hepatitis C, peginterferon, ribavirin



RESUMEN

La cirrosis hepética es la etapa final de las enfermedades hepaticas cronicas de
progresion lenta y se considera como un factor asociado con una disminucion de
la respuesta virologica sostenida. El objetivo del estudio es evaluar la evolucion
clinica de los pacientes cirréticos tratados con interferon pegilado en combinacion
con ribavirina. Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo. Los datos se
obtuvieron de los registros farmacoterapéuticos de los pacientes cirrticos que
completaron el tratamiento en un centro de referencia de un hospital de Porto
Alegre, en el periodo de marzo de 2004 a junio de 2013. Los datos fueron
analizados en el programa Epi-Info. En total, 224 registros farmacoterapéuticos de
pacientes fueron seleccionados. De estos pacientes, 61,2% eran hombres y
38,8% eran mujeres, la edad promedio es de 52,69 afios + 9,93. La mayoria de
los pacientes vive en el gran Porto Alegre (69,6%). Con relacion a los resultados
clinicos, 54,5% de los pacientes completaron el tratamiento y 45,5% no lo
hicieron. Aquellos que completaron, 10,7% no respondieron al tratamiento, 21,9%
no alcanzaron respuesta virologica sostenida y el 21,9% alcanzaron. Los que no
completaron el tratamiento, 3,1% renunciaron voluntariamente, 3,1% fallecieron,
14,8% interrumpieron debido a reacciones adversas y 24,5% interrumpieron
después de no obtener respuesta virologica precoz total o parcial La principal
razon del abandono del tratamiento fue la suspension por el examen de reaccion
en cadena de la polimerasa y solamente una minoria logré el éxito del

tratamiento.

Palabras clave: cirrosis, hepatitis C, interferén pegilado, ribavirina



1.INTRODUCAO

O virus da hepatite C foi inicialmente isolado em 1989 quando houve o
primeiro caso de uma pessoa diagnosticada com hepatite ndo-A nao-B*. Desde
entdo, estudos caracterizaram o virus como um membro da familia Flaviviridae,
com um género especifico Hepaciviru, capaz de causar tanto hepatite aguda
quanto cronica?.

A hepatite C é um grave problema de saude publica tanto no Brasil como
no mundo. Estima-se que 3% da populacdo mundial esteja infectada, totalizando
170 milhdes de casos®’. No Brasil, de acordo com os dados do Boletim
epidemioldgico de hepatites virais do Ministério da Saude, 2010, o resultado
global da prevaléncia referente ao conjunto das 26 capitais do Brasil e do DF foi
de 1,38%".

Segundo o Ministério da Saude, em 2011, em relacdo a provavel via de
transmissao dos casos notificados observou-se que 18% estédo relacionados ao
uso de drogas, 16% a transfusdo de sangue e/ou hemoderivados, 9% a
transmissdo sexual e 43% ndo sabem como contrairam o virus®. Outras possiveis
vias de contaminacdo seriam: transplantes de 6rgdos de doadores infectados,
terapias injetdveis com equipamento contaminado (ou ndo seguro), exposicao
ocupacional ao sangue, transmissdo perinatal e procedimentos estéticos (como,
por exemplo, tatuagem e piercing)®

O atual Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para hepatite viral C e
coinfeccbes do Ministério da Saude preconiza o tratamento com interferon
peguilado associado & ribavirina®. Os interferons s&o proteinas produzidas
naturalmente pelas células do sistema imunolégico com atividade antiviral,

antiproliferativa e imunomoduladora. Os PEGIFN disponiveis para o tratamento
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sao produzidos com moléculas de polietilenoglicol de diferentes complexidades
gue acarretam em diferencas farmacolégicas entre o PEGIFN alfa 2a e o PEGIFN
alfa 2b. O PEGIFN alfa 2a é absorvido lentamente, com um tempo de meia-vida
de absorcédo de 50 horas, com distribuicdo restrita em 6rgaos bem vascularizados
e com boa perfusdo e tempo de eliminacdo de 65 horas. O PEG-IFN alfa 2b é
absorvido mais rapido, com um tempo de meia-vida de absorcdo de 4,6 horas,
apresentando amplo volume de distribuicdo corpérea e tempo de eliminacédo de
40 horas. A RBV é um nucleosideo semelhante a guanosina que, quando
fosforilado no interior de células eucaridticas, apresenta agcao virustatica em um
amplo espectro de DNA e RNA virus. Apés sua administracdo oral, a RBV é
rapidamente absorvida, sofrendo ampla distribuicdo corporal e eliminacdo via
renal®.

Acredita-se que o VHC crdénico seja responsavel por aproximadamente
250.000 a 350.000 mortes por ano, principalmente relacionada por cirrose
descompensada, doencas hepaticas em estagio final e carcinoma hepatocelular?.

A cirrose hepatica € caracterizada pela substituicdo difusa da estrutura
hepatica normal por nédulos de estruturas anormais circundados por fibrose e € o
estagio final de doencas hepaticas cronicas de progressdo lenta (de 20 a 30
anos)’. A cirrose compensada é diferenciada da cirrose descompensada pelo
escore de Child-Turcotte-Pugh, o qual é utilizado para avaliar o grau de
deterioracdo da funcédo hepatica, além de ser um marcador de progndstico.
Pacientes com CTP classe A (cirrose compensada) séo indicados para
tratamento, ja para pacientes com CTP classes B e C (cirrose descompensada)

indica-se transplante de figado*. Apés 5 anos de diagnéstico de cirrose, o
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paciente tem 80% de chance de estar vivo. Esse percentual se reduziu a 19%
apos a primeira descompensacéo hepatica®.

O diagnostico precoce da cirrose é dificil, visto que a progressao da doenca
€ assintomatica ou apresenta sintomas inespecificos, variando de anorexia a
osteoporose’. A biépsia hepatica é o padrdo ouro para avaliacdo da fibrose e
diagnéstico da cirrose®, porém também é possivel fazer esse diagnéstico através
de métodos menos invasivos, como avaliacdo radioldgica ou varizes esofagicas
ou gastricas vistas em endoscopias™®.

A cirrose é um fator associado a uma diminuicdo da resposta viroldgica
sustentada (RVS) ao tratamento de PEGIFN associado com RBV*. Isso significa
gue o paciente tem menos chance de negativacdo do RNA-VHC seis meses apos
o término do seu tratamento. Esse fato é condizente com os resultados de um
estudo, que afirma que o tratamento é eficaz e bem tolerado em individuos com
fibrose ou cirrose, no entanto a RVS € mais baixa em pacientes cirréticos do que
em pacientes sem fibrose avancada®?.

A cirrose pode se desenvolver em 20% dos pacientes infectados com VHC
e de 1-4% podem progredir para o carcinoma hepatocelular'®. O Protocolo
elaborado pelo Ministério da Saude em 2011 relata que o tratamento serve para
prevenir que a cirrose progrida para CHC, para proporcionar a regressdo da
fiborose e para evitar a reinfeccdo do enxerto nos candidatos a transplante
hepatico®. Além desses fatores, o tratamento para esse grupo especifico de
pacientes significa sobrevivéncia. Portanto, o tratamento do paciente cirrético €
essencial, mesmo com a RVS reduzida. De acordo com estudos, respondedores
virologicos, sustentados ou n&o, evoluiram melhor se comparados aos néo

respondedores®. Foi demonstrado que 27 dentre 61 (44%) pacientes pré-cirréticos
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e cirréticos tratados com PEGIFN alfa 22 na dose de 90 pg apresentaram uma
resposta histologica positiva, bem como 37 dentre 68 (55%) pacientes pré-
cirréticos e cirroticos tratados com PEGIFN alfa 22 na dose de 180 pug,
comprovadas por uma comparacao entre bidpsias pré e pos tratamento. Mesmo
pacientes que ndo alcancaram RVS obtiveram melhoras histolégicas no figado,
ainda beneficiando-se do tratamento™®,

Este estudo pretende contribuir com o aumento dos conhecimentos sobre
pacientes com cirrose relacionada a hepatite C crénica submetidos a tratamento
com interferon peguilado e ribavirina, através da caracterizacdo do perfil desse
grupo, bem como seu desfecho clinico. Isto pode contribuir para o
desenvolvimento de estratégias de terapias mais eficientes que beneficiem esta

populacao, visando aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida.
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2. METODOLOGIA

O delineamento do estudo foi descritivo, longitudinal e retrospectivo
baseado em dados de pacientes com cirrose relacionada a hepatite C que
concluiram o tratamento para hepatite C.

Foram utilizadas as fichas farmacoterapéuticas dos pacientes cirréticos
atendidos no Centro de aplicacdo e monitoramento de medicamentos injetaveis
do Hospital Nossa Senhora da Conceicao, em Porto Alegre, no periodo de marco
de 2004 até junho de 2013.

Foram incluidas neste estudo todas as fichas farmacoterapéuticas dos
pacientes atendidos no CAMMI-HNSC com cirrose que finalizaram seu tratamento
com PEGIFN e RBV, seguindo o Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para
hepatite viral C e coinfec¢Bes do Ministério da Saude. Foram excluidas deste
estudo fichas farmacoterapéuticas dos pacientes cirrGticos que ndo possuem
desfechos clinicos (tratamento em andamento) e dos pacientes que néo
apresentam cirrose hepatica.

A coleta e a analise de dados utilizou o banco de dados do CAMMI-HNSC
e foi desenvolvido no programa EPI- Info 6.04, o qual permite 0 armazenamento
dos dados das fichas farmacoterapéuticas de todos os pacientes atendidos nesse
centro. Para manter o banco de dados atualizados, o mesmo foi alimentado de
forma continua, at¢é o momento em que o desfecho clinico foi realizado. Esse
desfecho clinico pode ser tanto a descontinuacdo do tratamento bem como seu
término com auséncia de RVF, sem RVS apdés seis meses de final de tratamento
ou com RVS apos seis meses de final de tratamento. Essas informagdes serviram
de base para o desenvolvimento do trabalho de caracterizagdo do perfil dos

pacientes atendidos.
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Os dados de interesse foram extraidos do banco de dados conforme o
apéndice A, que é uma adaptacdo da ficha de coleta de dados ja existente no
CAMMI. As variaveis de interesse foram: sexo,idade e cidade; avaliacédo
farmacoterapéutica: via de contaminacdo, se o paciente realizou tratamento para
hepatite C anteriormente, uso de bebidas alcodlicas no presente ou passado e
com que frequéncia; monitorizacao do tratamento: PCR qualitativo 482 semana e
PCR qualitativo 722 semana; registro dos exames laboratoriais: genotipo; reacées
adversas: quais reacfes adversas foram apresentadas; necessidade de terapia
de suporte com eritropoetina e/ou filgrastima; motivo do fim do tratamento.

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do Grupo
Hospitalar Conceigcdo conforme parecer consubstanciado nimero 416.030 (anexo

A).
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3.RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao total, 224 fichas farmacoterapéuticas de pacientes cirréticos foram
selecionadas para participar do estudo. Desses pacientes, 137 (61,2%) eram do
sexo masculino e 87 (38,8%) eram do sexo feminino, sendo a idade média de
52,69 anos * 9,93, em sua maioria procedentes da grande Porto Alegre (69,6%).
Nem todos os pacientes eram iniciantes no tratamento para hepatite C, 85
(37,9%) individuos do grupo ja haviam realizado tratamento prévio, porém
apresentaram recidiva virologica.

Em relacdo as vias de contaminacdo de hepatite C, foi observado que 108
(48,2%) pacientes se contaminaram através de transfusdo sanguinea. Entre os
anos 60 e inicio dos anos 90, estima-se que de 5-15% das pessoas transfundidas
tenham sido contaminadas pelo VHC. Durante esse periodo, por ndo se saber da
existéncia do VHC, ndo havia padronizacdo dos processos de pré-doacdo de
sangue’. A partir do ano de 1993, iniciou-se a triagem sorolégica do VHC,
havendo, assim, uma queda significativa de transmissdo através dessa via**. A
outra via de contaminacdo dentre o grupo é através de drogas injetaveis, que
atingiu 33 (14,7%) pacientes. Apds 1993, como os procedimentos de seguranca
em relacdo a doacdo de sangue e hemoderivados ja estavam ocorrendo, o
compartilhamento de seringas e material contaminado de usuarios de drogas
injetaveis se tornaram o maior fator de risco para a transmissdo da doenca®. O
restante dos 83 (37,1%) pacientes ndo sabe como contraiu a doenca.

Diversos fatores podem influenciar a velocidade de propagacao da fibrose
hepatica, sendo um deles a coinfeccdo com HIV. Dentre os 224 individuos da

pesquisa, 23 (10,3%) eram coinfectados. Pacientes que apresentam coinfeccao
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HIV/HCV demonstram uma progressdo mais rapida para a cirrose e demais
complicacdes hepéticas, ja que o HIV agrava os sintomas do HCV®. Além disso,
a terapia antirretroviral também corrobora com esse fato, possivelmente pela
hepatotoxicidade cumulativa apresentada devido ao aumento da atividade
necroinflamatoéria e fibrética no figado™®.

Outro fator importante que apresenta grande impacto na propagacao da
fiborose € o consumo de bebidas alcodlicas. O alcool aparentemente facilita a
entrada e a permanéncia do VHC no organismo. Ja outros estudos apontam que
0 uso de alcool afeta alguns componentes da resposta imune e que ele pode
alterar a resposta inflamatéria das citocinas, aumentando a viremia**%. O uso de
alcool no passado foi relatado no atual estudo por 197 (87,9%) pacientes, sendo
que 66 (33,5%) faziam uso diario da bebida e 131 (64,5%) faziam uso
socialmente. Apos descobrir que possuiam o VHC, 19 (9,6%) individuos seguiram
fazendo uso de alcool, sendo que dois (10,5%) faziam uso diario e 17 (89,5%)
bebiam apenas socialmente.

Existem mundialmente seis tipos de genoétipos para o VHC. Porém, no
Brasil apenas trés tipos sdo encontrado: 1, 2 e 3. Destes, 0 gendétipo 1 predomina
em relacdo aos genotipos ndo-1 com distribuicdo de 60% e 40%,
aproximadamente. A importancia da genotipagem esta relacionada com o manejo
terapéutico e com taxas superiores/inferiores de RVS. Normalmente, pacientes
com genotipo ndo-1 apresentam taxas de RVS superiores aos pacientes com
gendtipo 1*. Dentre o grupo em questéo, apenas 214 pacientes realizaram o teste

de genotipagem, seguindo a distribuicdo demonstrada na tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo de pacientes por tipo de gendtipo
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Tipo de gendtipo Numero de pacientes (%)

n=214
1 136 (63,5%)
2 5 (2,3%)
3 73 (34,2%)

Os possiveis motivos de final de tratamento foram classificados em cinco
categorias, conforme observado na pratica clinica do centro de referéncia em
guestdo: suspensdo por PCR, desisténcia voluntaria do paciente, Obito,
suspensao por RAM e término do tratamento, conforme € apresentado na figura

1.

Pacientes cirroticos

n=224

4
Paciente terminou o

/ tratamento?
Sim Ndo
/ n=122 (54,5%) \ n=102 (45,5%)
Auséncia de Atingiu RVS
i n=49 (21,9%)
n= 24 (10,7%)

Y

Auséncia de
RVS
n=49 (21,9%)

Por qué?

i

S

Suspenso por Desisténcia
PCR voluntaria
n= 55 (24,5%) n=7 (3,1%)
Suspenso por Obito
RAM n=7(3,1%)
n=33 (14,7%)

Figura 1. Algoritmo dos possiveis desfechos clinicos.
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O Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para hepatite viral C e
coinfeccdes, do Ministério da Saude, preconiza que o paciente obtenha uma RVP
ou RVP parcial na 122 semana de tratamento®. Isso significa que o paciente deve
realizar o teste de biologia molecular PCR e deve apresentar resultado
indetectavel, que caracteriza RVP, ou a carga viral deve ter diminuido no minimo
2 log (100 vezes), demonstrando uma RVP parcial, caracterizando o sujeito como
respondedor lento. Caso nenhum desses dois resultados seja obtido, o tratamento
deve ser suspenso®, o que ocorreu com 55 pacientes.

O tratamento medicamentoso para hepatite C apresenta eventos adversos,
sendo que os mais relatados pelos pacientes estdo apresentados na tabela 2.
Como consequéncia desses eventos adversos, ocorre uma diminuicdo da
qualidade de vida do individuo, ocasionando, assim, uma diminuicdo na adesao
ao tratamento ou até mesmo desisténcia'®, como ocorreu com sete pessoas do
grupo. Uma equipe multiprofissional atuante e que conheca os eventos adversos
apresentados pelo tratamento € fundamental para fazer intervencfes
medicamentosas e ndo-medicamentosas que diminuam o mal estar e desconforto
dos pacientes, aumento a adesdo ao tratamento, bem como a chance de obter

RVS?Y,

Tabela 2: Reacdes adversas mais relatadas pelos pacientes

Reacao adversa Numero de pacientes (%)
n=224
Dor de cabeca 127 (57,6%)
Astenia 123 (54,9%)
Mialgia 112 (50%))
Febre 106 (47,3%)
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Calafrios 97 (43,3%)

Irritabilidade 85 (37,9%)
Nauseas 74 (33%)
Tonturas 56 (25%)
Anemia 51 (22,8%)

Falta de apetite 49 (21,9%)
Insénia 49 (21,9%)

As intervencbes medicamentosas e nao-medicamentosas se fazem
necessarias quando o paciente apresenta alteracdes hematoldgicas, como
anemia e neutropenia. A RBV sempre ira causar anemia hemolitica, mas em
diferentes graus, e o PEGIFN esta associado com a supresséo da hematopoese®.
Para a anemia, o protocolo indica 0 uso de eritropoetina recombinante para
hemoglobina menor que 10 g/dl ou quando haja uma queda maior que 3 g/dl em
relacdo ao valor de hemoglobina apresentada antes do tratamento®. Ainda pode
recorrer-se a0 manejo ndo-medicamentoso, que seria a reducao/suspensao de
dose de RBV*. Ja a neutropenia é causada basicamente pelo uso de PEGIFN,
que suprime a medula 6ssea®’. A neutropenia ocorre quando a contagem de
neutréfilos estd abaixo de 750 células/ mm?3 e é considerada intensa quando a
contagem esta abaixo de 500 células/mms3 ®. Como apés a aplicacdo de PEGIFN
h& reducdo de aproximadamente 20% de neutrofilos, é recomendado fazer o
exame laboratorial antes da aplicacdo semanal da dose®. De acordo com o
protocolo, pacientes com esse quadro e que ainda apresentem cirrose, Sao
candidatos ao uso de filgrastima®. O manejo ndo-medicamentoso seria a

reducdo/suspensdo de dose de PEGIFN®. Do grupo em questdo, 65 (29%)
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pacientes necessitaram de terapia medicamentosa de suporte, sendo que 24
pacientes necessitaram fazer uso de eritropoetina, 26 de filgrastima e 15 de
ambos os medicamentos.

Ja 80 pacientes necessitaram uma intervenecdo nao-medicamentosa (que
seria a reducdo dose de PEGIFN ou RBV de forma temporaria ou até mesmo
permanente) sendo que 44 pacientes necessitaram reduzir a dose de PEGIFN,
conforme tabela 3, e 36 necessitaram reduzir a dose de RBV, conforme tabela 4.
A intervencdo ndo-medicamentosa se faz presente em aproximadamente 30%
dos casos®, o que foi observado neste estudo, totalizando 35, 7% dos casos nos

guais ocorreu esse tipo de intervencao.

Tabela 3. Reducéo de dose de PEGIFN

Quantidade reduzida Numero de pacientes (%)
25% da dose de PEGIFN 21 r(];?Afi%)
50% da dose de PEGIFN 12 (27,3%)
PEGIFN suspenso por 1 ou 2 semanas 11 (25%)

Tabela 4. Reducéo de dose de RBV

Quantidade reduzida Numero de pacientes (%)
25% da dose de RBV 18n(_5%?%))
50% da dose de RBV 10 (27,8%)
75% da dose de RBV 2 (5,5%)
RBV suspenso 6 (16,7%)
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Quando a RAM apresentada é muito intensa prejudicando em demasia a
qualidade de vida do individuo, o tratamento deve ser descontinuado®®, como
ocorreu em 33 casos do conjunto pesquisado. Isso representa 14, 7% dos casos,
gue esta de acordo com o encontrado na literatura que diz que de 10% a 14% dos
casos necessitam de descontinuidade do tratamento™®. O 6bito é considerado um
evento adverso do tratamento e, dentro do conjunto de pesquisa, sete pessoas
faleceram como resultado de complica¢cdes do tratamento.

Dos 224 sujeitos que iniciaram o tratamento, apenas 122 (54,5%)
conseguiram termina-lo. Apés o término do tratamento, o paciente deve realizar o
exame qualitativo de PCR novamente pare verificar se a RVF foi atingida. A RVF
foi atingida por apenas 98 individuos, os demais 24 continuaram com o VHC
detectavel. Apos 24 semanas faz-se novamente o exame qualitativo de PCR, no
qual 49 individuos demonstraram resultado detectavel e 49 demonstraram
resultado indetectavel, caracterizando a RVS. Portanto, apenas 21,9% dos
pacientes conseguiram alcancar a cura da hepatite C.

Sabe-se que a cirrose € um complicador no tratamento para hepatite C e
acaba diminuindo a chance de obtencdo de RVS'. Estudos demonstraram,
baixos resultados de RVS. Em um estudo, 34,9% dos pacientes cirréticos
submetidos a tratamento obtiveram RVS®. Ja outra pesquisa demonstrou que
além da cirrose, 0 gendtipo também causa grande impacto na obtencdo da RVS.
Apenas 33% dos pacientes cirroticos com genotipo 1 obtiveram RVS contra
57,5% de pacientes cirréticos com genétipo ndo-1*2.

Os eventos adversos do tratamento e sua complexidade, ja que envolve
um medicamento de uso oral diario e um medicamento injetavel semanal, levam a

uma queda de adesdo do paciente!®. Assim, a chance de solucdo do problema
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de saude e melhora do quadro clinico podera ndo ser alcancada. Por isso, 0
servico de farmacia é essencial nesse ambito. Um farmacéutico que oriente sobre
possiveis reacdes adversas, alertando o paciente do que pode ocorrer, e que ao
mesmo tempo demonstre que existem intervencdes medicamentosas e nao-
medicamentosas que possam minimizar esses desconfortos, ou torna-los
suportaveis, € muito importante. Entdo, a atencao farmacéutica no tratamento &
de grande valia, pois o farmacéutico escuta as queixas e 0s temores dos
pacientes, orienta e da apoio psicolégico ao mesmo, criando um vinculo com o
individuo que o estimula a continuar. A criacdo de mais centros de referéncia no
pais € muito importante para ampliar a possibilidade de adesdo do paciente,
consequentemente, as suas chances de cura e otimizar a utilizacdo dos recursos
publicos investidos no SUS.

O CAMMI-HNSC se preocupa com a satisfacdo dos usuarios do SUS que
utilizam os seus servicos e em pesquisa realizada receberam escore de 3,69 *
0,70, sendo classificado como “bom” a “excelente”, o que condiz com o fato de
gue apenas sete pessoas desistiram do tratamento de forma voluntaria. O escore
obtido na pesquisa é semelhante a estudos desenvolvidos nos Estados Unidos e
Portugal, utilizando o mesmo questionario, e superiores a pesquisa desenvolvida

no Brasil*'.
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4.CONCLUSAO

Os pacientes do estudo sdo na sua maioria homens, sendo a via de
transmissdo mais relatada a transfusdo sanguinea. A coinfeccdo HIV/HCV néo
atingiu muitos individuos do estudo. O uso de alcool era comum na vida da maior
parte dos pacientes antes da descoberta do VHC e, em poucos casos,
permaneceu apos o diagndstico. Terapias de suporte com filgrastima e
eritropoetina se fizeram necesséarias em praticamente um terco dos pacientes.
Em relacdo aos desfechos, uma minoria conseguiu obter o sucesso no tratamento
e o principal motivo de evasao do tratamento foi a suspensao por PCR.

Demonstrou-se que a RVS de pacientes cirréticos € inferior ao observado
em ensaios clinicos e que ha grande dificuldade de atingir-se RVP, sendo

realmente a cirrose um complicador na cura da Hepatite C.
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ANEXO A: Termo de aprovacgédo do Comité de Etica em Pesquisa- CEP/GHC
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O Comté de £tica em Pesauss do Grupo HospRalar Conceigho (CEP/GHC), que € reconkecido pela
Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONER)/MS desde 31/10/1597, pela Office For Human Research
Protections (OHRPYUSDHHS, como Institutional Review Board (IRBJ001105) e pelo FWA - Federaiveioe
Assurance (PWA 00000378), em D4 de cutubeo de 2013, reavaliou 0 seguinte projeto de pesquisa:

Projeto: 13-171 Versdo do Projeto: Versio do TCLE:

Pesquisadores:
DONISE TEND

CAMDLA AGUILAS DELGADD
ALEERI AOOLIO FELTRIN

Titulo: Perfil de pacdentes com cirrose rdacionada & hepatite C criaica submetidos a tratamento
com interferon peguilado e Cribaviring: resultados de um centro de referéncia do sul do
pais.

mmm
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Farecer final: Este projeto de pesquisa, bem como 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (se
aplicdvel), por estar de acordo com as Diretrizes e Normas Intemadcionais e Naconais @ complementares do
Conssdho Nacional de Salde, obtave o parecer de APRCVADO neste CEP,

Forto Aleqre, 10 de outubro de 2013

Da w0 F da Sika
Coordenador-geral do CEP-GHC
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ANEXO B: Critérios para o envio do manuscrito para a revista

Formatacao obrigatoéria:

Papel A4 (210 x 297mm);

Margens de 2,5cm em cada um dos lados;

Letra Arial 12;

Espacamento duplo em todo o arquivo;

As tabelas e quadros devem estar inseridos no texto, numerados
consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram
citados no texto e ndo utilizar tracos internos horizontais ou verticais;

As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé das tabelas e ndo no
cabecalho ou titulo;

Notas de rodapé: deverdo ser indicadas por asteriscos, iniciadas a cada
pagina e restritas ao minimo indispensavel;

Figuras (compreende os desenhos, graficos, fotos etc.) devem ser
desenhadas, elaboradas e/ou fotografadas por profissionais, em preto e
branco. Em caso de uso de fotos os sujeitos ndo podem ser identificados
ou entdo possuir permissado, por escrito, para fins de divulgacédo cientifica.
Devem ser suficientemente claras para permitir sua reprodugcéo em 7,2cm
(largura da coluna do texto) ou 15cm (largura da péagina). Para ilustrages
extraidas de outros trabalhos, previamente publicados, os autores devem
providenciar permisséo, por escrito, para a reproducédo das mesmas. Essas
autorizacbes devem acompanhar os manuscritos submetidos a publicacao.
Devem ser numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na

ordem em que foram citadas no texto. Serdo aceitas desde que né&o
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repitam dados contidos em tabelas. Nas legendas das figuras, os simbolos,
flechas, numeros, letras e outros sinais devem ser identificados e seu
significado esclarecido. As abreviagcdes ndo padronizadas devem ser
explicadas em notas de rodapé, utilizando simbolos, como *, #;

e Numerar as referéncias de forma consecutiva, de acordo com a ordem em
gue forem mencionadas pela primeira vez no texto (estilo Vancouver).
Identifica-las no texto por nimeros arabicos e sobrescrito, sem mencéo dos
autores. Quando se tratar de citacdo sequencial, separe 0s niameros por
traco (ex.: 1-2); quando intercalados use virgula (ex.: 1,5,7).Devem ser
listados apenas os trés primeiros autores: 0os outros devem ser indicados
pelo termo “et al”.

O formato das referéncias, usando abreviagcbes de acordo com o Index

Medicus € o seguinte:

Periédicos: Ultimo nome(s), seguido das iniciais para os trés primeiros autores.
Os autores devem ser separados por virgula. Titulo do artigo. Nome do Periodico
(em italico), Ano, Volume(Fasciculo): Numero das paginas.

Exemplo: Silva LC, Paludetti LA, Cirilo O. Erro de Medicamentos em Hospitais
da Grande Séo Paulo. Revista SBRAFH, 2003, 1(1):303-309.

Livros: Ultimo nome(s), iniciais dos primeiros trés autores. Titulo do livro (em
italico), edicdo. Cidade, editora, ano: paginas ou ultimo nome(s)

Capitulo de Livros: Ultimo nome(s), iniciais dos primeiros trés autores.
Nome do capitulo. “In”: Nome do Editor (ed), Titulo do livro (em italico), edigao.

Cidade, editora, ano: paginas.
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Internet: Proceder como no caso de periodicos ou capitulo de livros, o que
for mais adequado. Ao final da referéncia adicionar “disponivel em (citar o
endereco completo), data e horario de consulta.

Tabela 1. Formatacio obngatoria de cada tipo de artige:

Artigo Artigo de Editorial Relato de | Comunicagao | Temas R I Carta ao
Original Revisao ditoria Caso Breve Atuais esenha editor
N® Max autores 10 ] 2 [ 8 8 4 ]
Titulo
100 100 a0
(caracteres incluindo g0 g0 60 g0 &0
espacos)
Resumo (n® max. de 250 250 — —
palavras) 250 250 250 250
Corpo do Texto
. 5000 6500 1000 1500 1500 1500 1500 1000
(N® max. de palavras,
incluindo referéncias)
N® max. de referéncias 25 50 5 10 10 10 10 5
N® max. de
g ] 1 4 4 4 4 1
tabelas + figuras

Observacao: O fitulo, resumo e descritores devem ser apresentados em poriugues, ingles e espanhol, independente do idioma do artigo.

Corpo do Texto:

Titulo: Recomenda-se que o titulo seja breve e inclua apenas os dados
imprescindiveis, evitando-se que sejam muito longos, com dados dispersos e de
valor ndo representativo. Palavras ambiguas, jargbes e abreviaturas devem ser
evitadas. Um bom titulo torna facil entender sobre o que é o manuscrito e ajuda a
catalogar e classifica-lo com preciséo;

Autores: O sistema de submisséo online manuscrito ird registrar o nome,
instituicdo e informagcdes de contato de cada autor, quando um manuscrito é
submetido. Todas essas informacdes devem ser omitidas do texto apresentado
integralmente, a fim de manter a confidencialidade dos autores durante a revisao
pelos pares. Apenas aqueles que participaram diretamente da pesquisa ou da

elaboracdo do artigo e, portanto, em condicdes de assumir responsabilidade
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publica pelo seu contetdo, podem ser listadas como autores. Inclusdo de outras
pessoas como autores, por amizade, reconhecimento, ou outra motivacao
naocientifica, € uma violacéo da ética.

Resumo: Todo artigo original ou revisdo deve ser acompanhado por um
resumo estruturado nas seguintes secdes: (a) Objetivos, (b) Métodos, (c)
resultados e (d) Conclusdes. Deverdo ser encaminhados resumo em portugués,
espanhol e inglés.

Outros tipos de manuscritos devem ser acompanhados de um resumo
naoestruturado, também nas trés linguas. O resumo ndo deve incluir todas as
informacBes ou conclusdes que ndo aparecem no texto principal. Ele deve ser
escrito na terceira pessoa e ndo devem conter notas ou referéncias bibliogréaficas.
O resumo deve permitir aos leitores determinar a relevancia do artigo e decidir se
guerem ou nao estdo interessados em ler o texto inteiro. O resumo é muito
importante, pois é a Unica parte do artigo, além do titulo, que aparece nos
diferentes bancos de dados. E o “cartdo de visitas” para o seu artigo.

Descritores: deverdo ser apresentados de 3 a 6 descritores que auxiliardo
na indexacao dos artigos, nos respectivos idiomas (portugués, inglés e espanhol).
Para determinacéo dos descritores consultar o site http://decs.bvs.br/ ou MESH -
Medical Subject Headings http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html. Caso n&o
encontre descritor correspondente, defina palavras-chave.

Abreviaturas: Utilize somente abreviacoes padronizadas
internacionalmente;

Depoimentos de sujeitos: Depoimentos dos sujeitos deverdo ser
apresentados em italico, letra Arial, tamanho 10, na sequéncia do texto. Ex.: a

sociedade esta cada vez mais violenta (sujeito 1).
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Referéncias: Sugere-se incluir as referéncias estritamente pertinentes a
problematica abordada e evitar a inclusdo de niumero excessivo de referéncias
numa mesma citacdo. Recomenda-se incluir contribuicbes sobre o tema do
manuscrito ja publicadas na RBFHSS e na Revista Farmacia Hospitalar,
publicacdo da Sociedade Espanhola de Farméacia Hospitalar. A exatiddo das
referéncias é de responsabilidade dos autores.

Em todos os manuscritos deverdo ser destacadas as contribuicdes para o
avanco do conhecimento na area da farmacia hospitalar e demais servicos de

saude.
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APENDICE A: Ficha de coleta de dados

Ficha n° interno

. DADOS DO PACIENTE

a) Sexo1()M 2 ()F

b) Idade

c) Cidade 1() Poa 2() Regido Metropolitana

. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

a) Via de contaminacao:1 () Transfusédo de sangue 2( ) Drogas injetaveis
3() Outros

b) Primeiro tratamento para hepatite C 1( )Sim 2( )Nao

c) Faz uso de bebidas alcodlicasl () Sim 2 ()Nao

d) Com que frequéncia 1( )Diariamente 2( )Socialmente 9( )Nenhum

e) Fez uso de bebidas alcodlicas no passadol ()Sim 2()N&o

f) Com que frequéncia 1( )Diariamente 2( )Socialmente 9( )Nenhum

. MONITORIZACAO DO TRATAMENTO
a) PCR qualitativo 482 semana 1()+2 () —
b) PCR qualitativo 722 semana 1() + 2() —

. REGISTRO DOS EXAMES LABORATORIAIS
a) Biopsia
b) Gendtipo 1()1 2()2 3()3

. REACOES ADVERSAS (RAM)

a) Quais reacdes adversas foram apresentadas

b) Fim do tratamento 1( )Suspenséao por PCR 2( )Suspenséo por RAM
3() Desisténcia voluntaria 4( )Término do tratamento 5( )Obito

c) Terapia de suporte 1( ) Nenhuma 2( ) Eritropoetina 3( ) Filgrastima
4() Ambas

d) Reducao da dose de PEGINF 1() Sim 2()Nao
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e) Quantidade reduzida de PEGINF 1( )25% 2( )50% 3( ) suspensa por 1
ou 2 semanas

f) Reducéo da dose de RBV 1()Sim 2( )N&o

g) Quantidade reduzida de RBV 1 ()1 comprimido 2( )2 comprimidos 3( )3

comprimidos 4( ) 4 comprimidos ou mais
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