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l. RESUMO

Frequéncia de anemia em pacientes tratados da Hepatite C com terapia tripla em
num ambulatério referéncia em Hepatologia de Salvador(Bahia-Brasil).
Introducdo - A Hepatite C é uma das principais causas de doenca hepatica crénica no
mundo. A utilizagdo da terapia tripla — interferon preguilado, ribavirina e inibidores de
proteases — constitui hoje a terapia de escolha para o tratamento da Hepatite C crénica
em pacientes portadores do gend6tipo 1, aumentando a chance da eliminacdo do virus do
organismo. Os efeitos adversos da terapia dupla(peginterferon e ribaviriva), se
intensificaram com o uso dos novos inibidores de proteases. A anemia esta entre estes
efeitos e é uma importante causa da ndo adesdo ao tratamento. Objetivos - Avaliar a
frequéncia de anemia em pacientes portadores da Hepatite C, tratados com a terapia
tripla no ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitario Professor Edgar Santos.
E como objetivos secundarios avaliar variaveis socio demogréficas e laboratorias.
Metodologia — Trata-se de um estudo transversal, descritivo, realizado através da
revisdo de prontuérios de pacientes portadores do virus da hepatite ¢ com genoétipo 1,
que iniciaram o tratamento com terapia tripla, sendo antes: virgens de tratamento ou
pacientes que fizeram a terapia dupla e recidivaram ou ndo responderam. Resultados -
Estudo realizado com 53 pacientes, sendo 59,6% do sexo masculino, 70% pardos e
33,3% cirréticos. O inibidor de protease Telaprevir foi utilizado em 85,7% dos
pacientes e 0 Boceprevir em 14,3%. A média de Hemoglobina dos pacientes foi
analisada ao longo das semanas e estes tiveram uma maior queda na semana 12.
Discussdo — A maioria dos pacientes comecaram o tratamento com niveis aceitaveis de
hemoglobina. A queda de hemoglobina ao longo das semanas estad de acordo com a
literatura comparada. Os pacientes tratados com Telaprevir tiveram uma maior Resposta
Virolégica Réapida(RVR) do que os pacientes tratados com Boceprevir. Conclusédo — A
anemia foi um efeito adverso presente durante o tratamento e deve ser avaliada com
bastante cautela, uma vez que a sua presenca tanto tem relacdo com uma interrupc¢ao do
tratamento, quanto com taxas satisfatorias de RVR.

Palavras chave: 1. Hepatite C; 2. Anemia; 3. Inibidores de Protease; 4. Telaprevir; 5.
Boceprevir.



OBJETIVOS

PRINCIPAL

Avaliar a prevaléncia da anemia, a partir da Hemoglobina, em
pacientes portadores da Hepatite C, tratados com a terapia tripla
no ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitario

Professor Edgar Santos.

SECUNDARIOS

1.

Avaliar variaveis como sexo, raca, estagio de fibrose (segundo a escala de
METAVIR sendo categorizada F4 como cirrético, F1, F2 e F3, como ndo
cirrotico);

Avaliar a dose inicial diéaria de ribavirina inicial por peso dos pacientes

Avaliar a carga viral e plaquetas nas semanas 0, 12, 24 e 48; e

Avaliar outras variaveis laboratoriais como: uréia; creatinina; AST; ALT; FAL,;

yGT; Albumina e glicemia nas semanas 0, 12, 24 e 48 de tratamento.



IIl.  FUNDAMENTACAO TEORICA

A Hepatite C é uma das principais causas de doenca hepatica cronica no mundo.
Trata-se de uma doenca causada por um virus RNA da familia Flaviviridae(género
Hepacivirus), que se replica em larga escala no figado?. A disseminacdo deste virus
pode acontecer por transfusdo sanguinea — o que hoje se tornou raro pelo rastreamento
feito no sangue para a pesquisa de anti-HCV -, transplante de 6rgdos com doadores
infectados, o uso de drogas injetaveis ou inalatorias como a cocaina, terapias invasivas
com equipamentos contaminados, exposi¢cdo ocupacional ao sangue contaminado,
transmissao perinatal e transmissdo sexual®. A Hepatite C se apresenta de forma cronica
na maioria dos casos, a sua evolucdo é de forma lenta e o seu quadro clinico pode variar
desde as formas assintomaticas com enzimas hepaticas normais até a hepatite crénica

intensamente ativa, cirrose e hepatocarcinoma e com manifestacées extra hepaticas®.

Além dos sintomas fisicos, a infeccdo pelo virus da hepatite ¢ pode afetar os
pacientes psiquicamente, trazendo a estes uma experiéncia traumatica. Um estudo
também realizado no ambulatério de hepatologia do Hospital Universitario Professor
Edgar Santos, mostrou que a infeccdo com o virus da hepatite ¢ estd fortemente
associada com o distarbio pos traumatico do estresse2. Desde modo, é de fundamental
importancia tratar esta patologia para que a populacdo afetada tenha uma maior

qualidade de vida, tanto fisica, quando psiquica.

O tratamento para a Hepatite C evoluiu ao longo dos anos por acréscimos de
eficacia®. Inicialmente tratada apenas com o interferon convencional, a terapéutica da
Hepatite C teve a introdugdo da Ribavirina, usada desta vez em conjunto com o
peginterferon, conhecida como “terapia dupla”, mostrando um aumento consideravel da
efetividade do tratamento. Atualmente, tem sido associado a terapia dupla, um inibidor
de protease(Boceprevir ou Teleprevir). A utilizacdo da terapia tripla — interferon
preguilado, ribavirina e um inibidore de protease — constitui hoje a terapia de escolha
para o tratamento da Hepatite C cronica em pacientes portadores do genotipo 1, virgens
de tratamento ou ndo respondedores ou que recidivaram apos tratamento com a terapia

dupla. A chance da eliminagdo do virus do organismo com a terapia tripla, aumenta em



relacdo a terapia dupla de 55 para 70-80%°. N&o existe vacina ou profilaxia pos-
exposicdo contra a Hepatite CV=.

A terapia tripla é realizada ao longo de 48 semanas e consiste na associacao do
inibidor de protease a terapia dupla. Estes(os inibidores de protease), agem na inibi¢ao
da enzima protease serina NS3 do HCV, bloqueando a replicacdo do virus da hepatite
¢®. O esquema de tratamento difere a depender do Inibidor de Protease utilizado. Os
pacientes tratados com Telaprevir, de maneira geral, utilizam este inibidor ao longo das
primeiras 12 semanas de tratamento, juntamento com o Peginterferon e a Ribavirina.

Apds este periodo, o tratamento segue apenas com 0 uso do PEG-INF e a RBV.

Os pacientes tratados com Boceprevir, entretanto, iniciam o tratamento fazendo
0 uso apenas do PEG-IFN e da Ribavirina. Apds 4 semanas, o Boceprevir é introduzido
até o término do tratamento. Ao longo do tratamento é de fundamental importancia ser
realizado a quantificacdo do HCV-RNA, pois uma vez que o resultado nas semanas 4 e
12 sejam maior do que 1.000 Ul/ml, para os pacientes tratados com Telaprevir e na
semana 12, maior do que 100 Ul/ml, para os pacientes tratados com Boceprevir, 0
tratamento deve ser interrompido, pois estes pacientes ndo terdo chance de obter uma

Resposta Virolégica Sustentada’.

Os efeitos adversos da terapia dupla(peginterferon e ribaviriva), se
intensificaram com o uso dos novos inibidores de proteases e s&0 uma importante causa
da ndo adesdo ao tratamento contra a Hepatite C. Dentre os efeitos, podemos destacar a
anemia, rash cutaneo, prurido, sintomas anoretais, nausea e diarreia, associadas ao
Teleprevir e a anemia, rash, disgeusia, neutropenia, associadas ao Boceprevir. Sabe-se
que dentre os efeitos supracitados, a anemia &, juntamente com o rash cutaneo, o efeito

adverso mais frequentemente encontrado®"®.

A anemia comecgou a ser observada como um efeito adverso importante apos a
introducdo da ribavirina ao tratamento da Hepatite C (terapia dupla), uma vez que esta
droga possiu uma toxicidade hemolitica. Esta anemia, entretando, era desejavel pois

estava associado com taxas de resposta viral sustentadas mais elevadas®’. A

1

(http://portal.saude.qov.br/portal/saude/profissional/visualizar texto.cfm?idtxt=35490).



http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/visualizar_texto.cfm?idtxt=35490

monoterapia(alfa interferon ou interferon preguilado), demonstrava apenas modestas
taxas de anemia. A incorporacdo dos inibidores de proteases(terapia tripla), tem
mostrado uma incidéncia de praticamente o dobro da anemia que foi vista na terapia
dupla®. O tratamento da anemia consequente da terapia tripla pode ser feito ou com a
reducdo da dose de ribavirina, ou com o uso de eritropoietina, em alguns casos pode ser
necessaria a transfusdo sanguinea; no entanto, o uso da eritropetina € ainda limitado
devido ao elevado custo no Sistema Unico de Satde. Todavia, a eficacia do tratamento é
muito relacionada quando o paciente é anémico, e isso aumema a chance de maior risco,

em todos esses métodos terapéuticos, da baixa eficacia da terapéutica instituida’.

N&o obstante, o tratamento com as novas drogas antivirais, os inibidores de
protease, tem aumentado a chance de resposta ao tratamento convencional com Peg
interferon e ribavirina de 55 a 60% para 75 a 85%, mas junto com este aumento de
resposta estes medicamentos também aumentaram a prevaléncia de efeitos adversos e
entre eles a anemia, evento que compromete a continuagdo do tratamento com estas
drogas gerando também a necessidade de reducdo da dose de ribavirina comprometendo
o desfecho final que é conseguir resposta viroldgica sustentada (RVS).

Por isso, o inicio de tratamento com esss drogas pelo Ministério da Saude, no
ambito do Sistema Unico de Salde, e mais especificamente no centro de referéncia de
hepatites virais do Complexo HUPES (Salvador, Bahia), se justifica realizar um estudo
da frequéncia de anemia nessa populacdo e fatores associados a mesma, bem como
relacdo quanto desfecho da intervencdo ou o uso de estimulantes de coldnias

eritropoietina.
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IV. METODOLOGIA

1. DESENHO DE ESTUDO
Trata-se de um estudo transversal, descritivo, realizado através da revisdo de

prontuarios.

2. POPULACAO
Prontuérios de pacientes portadores de VHC com genétipo 1, virgens de
tratamento ou pacientes que fizeram a terapia dupla e recidivaram ou ndo
responderam a esta terapia inicial, e fizeram ou estdo fazendo ha mais de 3
meses tratamento com Peg Interferon alfa 22 ou 2b, Ribavirina e Teleprevir ou
Boceprevir no ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitario Professor

Edgar Santos.

3. CRITERIOS DE INCLUSAO
Prontuérios de Pacientes com Hepatite C cronica genétipo 1 candidatos a terapia
com esquema triplice de Peg Interferon , Ribavirina e Bocprevir ou Telaprevir
que tenham cumprido pelo menos 12 semanas de tratamento, quando é avaliada

Se teve resposta precoce ou se néo teve resposta e o tratamento é suspenso.

4. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Prontuarios de pacientes com dados inconsistentes ou que ndo tenham

completado a semana 12 de tratamento.

5. ETAPAS DO ESTUDO
Foram colhidos dos prontuarios deste pacientes: dados epidemioldgicos - sexo,
idade e raga; estagio de fibrose hepatica, segundo a escala de METAVIR sendo
categorizada F4 como cirrotico, F1, F2 e F3, como néo cirrético; dados do virus
como genotipo e subtipo; HCV-RNA; carga viral antes do tratamento na
semanas 0, 4, 12, 24 e 48; Hb; dose inicial de ribavirina; plaquetas, antes do
tratamento e nas semanas 4,12,24 e 48. Assim como outras varidveis de
laboratdrio como: uréia; creatinina; AST; ALT; FAL; yGT; albumina e glicemia

de acordo ao protocolo do Ministério de Saude por 3 meses.
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6. CONSIDERACOES ETICAS
Foi submetido ao Comité de Etica do HUPES e aprovado em 11 de julho de
2014, com Parecer n° 727.437 (Anexo 1). Por se tratar de uma revisdo de
prontuarios, ndo foi necessario a assinatura de um Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

7. METODOS ESTATISTICOS
Trata-se de um estudo exploratério descritivo. Foram utilizados média, desvio

padréo e mediana.
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V. RESULTADOS

Foram estudados 53 prontuarios de pacientes em acompanhamento no Ambulatério
Magalhédes Neto, sendo 59,6% do sexo masculino, 17,5% da raca branca, 12,5% da raca
negra e 70% pardos. Dos pacientes estudados, 85,7% foram tratados com o inibidor de
protease Telaprevir, 14,3% com Boceprevir e 33,3% eram cirroticos(Tabela 1).

TABELA 1. Frequéncia relativa das varidveis sexo, grupo racial, cirrose, inibidor de
protease de 53 pacientes tratados da Hepatite C com terapia tripla.

Variaveis Frequéncia relativa(%o)
Sexo
Feminino 40,4
Masculino 59,6
Grupo racial
Branca 17,5
Negra 12,5
Parda 70,0
Cirrose
Sim 33,3
Né&o 66,7
Inibidor de Protease
Telaprevir 85,7
Boceprevir 14,3

Os pacientes do sexo masculino iniciaram o tratamento com uma média de
hemoglobina de 14,09 (+1,68) e do sexo feminino com uma média de hemoglobina de
13,37 (+0,95) (Tabela 2)

TABELA 2. Média e desvio padrdo da hemoglobina basal(g/dL) dos pacientes do sexo
masculino e do sexo feminino.
Sexo N Hemoglobina basal (g/dL)
Homens 22 14,09 (+1,68)
Mulheres 19 13,37 (+0,95)
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Os pacientes cirréticos iniciaram o tratamento com uma média de hemoglobina
de 13,54 (+1,19) e os pacientes ndo cirroticos com uma média de hemoglobina de 13,87
(+1,60) (Tabela 3)

TABELA 3. Média e desvio padrdo da hemoglobina basal(g/dL) dos pacientes
cirroticos e ndo cirrdticos.
Cirraotico N Hemaoglobina basal (g/dL)
Sim 13 13,54 (+1,19)
Nao 23 13,87 (+1,60)

Os pacientes tratados com Telaprevir tiveram uma média de Hemoglobina(Hb)
basal de 13,4 (+1,17) e esta média variou ao longo do tratamento, tendo a sua maior
gueda na semana 12 (10,34(+1,81)) (Tabela 4 e Gréfico 1).

TABELA 4. Média e desvio padrdo da hemoglobina(g/dL) dos pacientes tratados com
Telaprevir nas semanas 0, 4, 12, 24 e 48 do tratamento.

Semana do Tratamento n Hemoglobina
0 35 13,4 (£1,17)
4 38 11,5 (+1,46)
12 29 10,3 (+1,81)
24 17 11,1 (+1,08)
48 9 10,4 (+1,13)

Média de Hemoglobina dos pacientes tratados

com Telaprevir

16
14

12 ~
10 “\Q—-“""—‘\O

—— Média de Hemoglobina

o N B O

Semana 0 Semana 4 Semana 12 Semana24 Semana48

GRAFICO 1. Média de hemoglobina(g/dL) dos pacientes tratados com Telaprevir nas
semanas 0, 4, 12, 24 e 48 do tratamento.
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Os pacientes tratados com Boceprevir, tiveram uma média de Hemoglobina

basal de 13,33 (+2,58), e esta variou ao longo das semanas tendo a sua maior queda nas
semanas 12(9,3(+1,36)) e 48(9,3(+2,08)) (Tabela 5 e Grafico 2).

TABELA 5. Média e desvio padrdo da hemoglobina(g/dL) dos pacientes tratados com

Boceprevir nas semanas 0, 4, 12, 24 e 48 do tratamento.

Semana do Tratamento n Hemoglobina(g/dL)
0 6 13,3 (+2,58)
4 6 11,2 (+1,16)
12 6 9,3 (+1,36)
24 4 10,0 (+1,41)
48 3 9,3 (+2,08)

14
12

10

Média de Hemoglobina dos pacientes tratados
com Boceprevir

~

\

~—

=¢=Média de Hemoglobina

Semana 0 Semana 4 Semana 12 Semana24 Semana48

GRAFICO 2 . Média de hemoglobina (g/dL) dos pacientes tratados com Boceprevir

nas semanas 0, 4, 12, 24 e 48 do tratamento.
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A dose diaria de Ribavirina por Peso utilizada no inicio do tratamento foi
categorizada em maior que 15mg/kg e em menor que 15mg/kg/dia nos pacientes
tratados com Telaprevir(Tabela 6) e Boceprevir. A dose didria de Ribavirina por Peso
nos pacientes tratados com Boceprevir foi maior que 15mg/kg em 50% dos pacientes,

este dado é referente a uma amostra de 2 pacientes.

TABELA 6. Dose inicial de Ribavirina por Peso de 19 pacientes tratados com
Telaprevir.

Dose de Ribavirina

(mg/kg/dia) Frequéncia Relativa(%o)
>15 47,4
<15 52,6

Foram colhidos também dos prontuarios dos pacientes os valores da Carga Viral,
plaquetas, ALT, AST, FA, GGT, Albumina sérica, Uréia, Creatinina e a Gliciemia em

jejum, afim de avaliar o perfil laboratorial e suas variagdes ao longo do tratamento.

A tabela 7 evidencia as variagdes dos valores da Carga viral e das plaquetas, nas
semanas 0, 4, 12, 24 e 48 do tratamento através dos calculos de mediana dos pacientes

tratados com Telaprevir.

TABELA 7. Mediana da Carga Viral e das Plaquetas nas semanas 0, 4, 12, 24 e 48 de
tratamento dos pacientes tratados com Telaprevir.

Semana de Variaveis

Tratamento n Carga Viral(Ul/mL) n Plaquetas(mmg)

0 39 1.100.000,00 34 149.500,00
4 34 0 37 96.000,00
12 23 0 29 100.000,00
24 17 0 17 101.000,00
48 10 0 8 89.500,00

A tabela 8, referente aos pacientes tratados com Boceprevir, evidencia as
variacdes dos valores da Carga viral e das plaquetas, nas semanas 0, 4, 12, 24 e 48 do

tratamento através dos calculos de mediana.
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TABELA 8. Mediana da Carga Viral e das Plaquetas nas semanas 0, 4, 12, 24 e 48 de
tratamento dos pacientes tratados com Boceprevir.

Variaveis

Semana de

Tratamento n Carga Viral(Ul/mL) n  Plaquetas(mm3)
0 5 1.110.436,00 6 108.500

4 5 0 6 80.000

12 6 0 6 42.500

24 4 0 4 57.500

48 3 0 3 74.000

Outras variaveis laboratoriais foram avaliadas ao longo das semanas 0, 12, 24 e
48 de tratamento, afim analisar funcGes sistémicas destes pacientes. Esta analise foi feita
com os pacientes tratados com Telaprevir separadamentos dos pacientes tratados com
Boceprevir.

A Tabela 9 evidencia valores laboratoriais, através do calculo da mediana, dos

pacientes tratados com Telaprevir ao longo das semanas 0, 12, 24 e 48 de tratamento.

TABELA 9. Mediana de AST, ALT, FA, GGT, Albumina, Uréia, Creatinina e
Glicemia nas semanas 0, , 12, 24 e 48 de tratamento dos pacientes tratados com

Telaprevir.
Variaveis Semanas de tratamento (n casos)
(mediana) 0 12 24 48
AST(U/L) 78 (24) 60 (13) 45 (13) 42 (9)
ALT(U/L) 88 (24) 49,5 (14) 53 (13) 47 (9)
FA(U/L) 145 (19) 82 (13) 86 (12) 102,5 (8)
yGT(U/L) 85 (21) 77 (14) 67 (13) 67 (9)
Alb(g/dL) 4 (18) 3,5(8) 4 (8) 3(8)
Ur(mg/dL) 26 (18) 20 (11) 22 (13) 20,5 (8)
Cr(mg/dL) 0,85 (19) 1,1 (11) 0,87 (12) 0,85 (8)

Glicemia jejeum(mg/dL) 97 (17) 88 (13) 89,5 (10) 97 (4)
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A Tabela 10 evidencia valores laboratoriais, através do célculo da mediana, dos
pacientes tratados com Boceprevir ao longo das semanas 0, 12, 24 e 48 de tratamento.

TABELA 10. Mediana de AST, ALT, FA, GGT, Albumina, Uréia, Creatinina e
Glicemia nas semanas 0, , 12, 24 e 48 de tratamento dos pacientes tratados com

Boceprevir.
Variaveis Semanas de tratamento (n casos)
(mediana) 0 12 24 48
AST(U/L) 109 (5) 46 (4) 51 (4) 40 (3)
ALT(U/L) 119 (5) 22 (4) 47 (4) 31 (3)
FA(U/L) 91,5 (4) 71 (3) 1275 (2) 114 (3)
yGT(U/L) 131 (3) 55 (3) 301,5 (2) 300 (3)
Alb(g/dL) 3(3) 3(2) 3(2) 35(2)
Ur(mg/dL) 27 (4) 39(2) 18 (1) 30 (3)
Cr(mg/dL) 0,85 (4) 0,95 (2) 0,775 (2) 0,9 (3)
Glicemia jejeum(mg/dL) 93 (1) 1495 (2) 250 (1) 1415 (2)

A resposta virologica rapida foi avaliada nos pacientes tratados com Telaprevir e
observou-se que 82,4% dos pacientes estudados tiveram a Carga Viral menor que
1000UI/mL na semana 4 de tratamento (Tabela 11).

TABELA 11. Resposta Virolégica Rapida(semana 4), de 34 pacientes tratados com

Telaprevir.
Frequéncia
Carga Viral(Ul/mL) Relativa(%6)
>1.000 17,6
< 1.000 82,4

Nos pacientes tratados com Boceprevir, 66,7% dos pacientes estudado tiveram a

Carga Viral menor que 100UI/mL na semana 12 de tratamento (Tabela 12).

TABELA 12. Resposta Virologica Rapida(semana 12), de 6 pacientes tratados com

Boceprevir.
Frequéncia
Carga Viral(Ul/mL) Relativa(%6)
> 100 33,3

<100 66,7
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A média da hemoglobina dos pacientes tratados com Telaprevir que tiveram uma
Resposta Viroldgica Réapida e que ndo tiveram foi calculada separadamente nas semanas

0, 4 e 12 de tratamento(Tabelas 13 e 14).

TABELA 13. Média e desvio padrdo da hemoglobina (g/dL) dos pacientes tratados com
Telaprevir que tiveram uma Resposta Viroldgica Rapida.

Semana de tratamento N Hemoglobina (g/dL)

0 18 14,00 (+1,14)
4 19 11,58 (+1,50)
12 18 10,33 (+1,87)

TABELA 14. Média e desvio padrdo da hemoglobina (g/dL) dos pacientes tratados com
Telaprevir que ndo tiveram uma Resposta Viroldgica Rapida.

Semana de tratamento N Hemoglobina (g/dL)

0 12 14,08 (+1,37)
4 13 11,92 (+1,18)
12 9 11,11 (+1,16)

A média da hemoglobina dos pacientes tratados com Boceprevir que tiveram
uma Resposta Viroldgica Rapida e dos que ndo tiveram foi calculada separadamente nas

semanas 0, 4 e 12 de tratamento(Tabelas 15 e 16).

TABELA 15. Média e desvio padrao da hemoglobina (g/dL) dos pacientes tratados com
Boceprevir que tiveram uma Resposta Viroldgica Répida.

Semana de tratamento N Hemoglobina (g/dL)

0 3 12,00 (+3,00)
4 3 10,33 (+0,57)
12 4 9,00 (+1,41)

TABELA 16. Média e desvio padrao da hemoglobina (g/dL) dos pacientes tratados com
Boceprevir que tiveram uma Resposta Viroldgica Rapida.

Semana de tratamento N Hemoglobina (g/dL)

0 2 15,50 (+0,70)
4 2 12,00 (+1,41)
12 1 11
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VI. DISCUSSAO

Este estudo foi realizado com 53 prontuérios de pacientes em tratamento da
Hepatite C com a terapia tripla. O sexo masculino teve um leve predominio, sendo
59,6% do total dos pacientes, o grupo racial variou entre 70% pardos, 17,5% brancos e
12,5% negros, a cirrose se apresentou em 33,3% destes pacientes e 85,7% dos pacientes

foram tratados com Telaprevir e 14,3% tratados com Boceprevir.

As limitacGes deste estudo incluem a precariedade dos prontuarios do
ambulatdrio estudado, tanto pela escassez de dados, quanto pela ilegibilidade das letras,
fazendo com que muitos dados tenham sido perdidos e influenciando diretamente na
validade dos resultados. Outro ponto a se destacar como limitacdo é o numero reduzido

da amostra, 53 pacientes.

Foi realizado o célculo da média hemoglobina basal dos pacientes do sexo
masculino e do sexo feminino e dos dos pacientes cirréticos e nao cirréticos. Observou-
se que, de uma maneira geral, 0s pacientes iniciaram o tratamento com niveis aceitaveis

de hemoglobina.

A anélise da anemia neste estudo foi realizada a partir do calculo da média da
hemoglobina ao longo das semanas, 0, 4, 12, 24 e 48 do tratamento. Os pacientes
tratados com telaprevir foram avaliados separadamente dos pacientes tratados com

boceprevir.

Os pacientes tratados com Telaprevir tiveram uma queda progressiva da média
de hemoglobina ao longo das semanas, apesar de um aumento entre a semana 12 e 24, a
queda prosseguiu até a semana 48. A anemia também foi evidenciada em outros
estudos, como no estudo de Jacobson et al., 2011*°, que a observaram em 37% dos
pacientes que fizeram o tratamento com Telaprevir, no estudo de Sherman et al., 2011,
gue a observaram em 39% dos pacientes em estudo, no estudo de Shiraishi et al.,
2015%, que observaram em 29,9% do total de pacientes e no estudo de Gordon et al.,
2015, que observaram 65% de anemia. Esta queda da hemoglobina neste periodo de

tratamento se deve ao efeito das duas drogas que sdo utilizadas nas primeiras 12
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semanas de tratamento, Telaprevir e Ribavirina, evidenviando, como em outros estudos,

a forte influéncia do inibidor de protease Telaprevir neste evendo adverso.

Os pacientes tratados com Boceprevir tiveram uma caracteristica muito
semelhante aos pacientes tratados com telaprevir em relacdo a média da hemoglobina.
Em um estudo com 20 pacientes realizado por Babié et al., 2015*', 5 pacientes

apresentaram anemia. Gordon et al., 2015"® observaram 68% de anemia.

Este estudo mostrou também que 47,4% dos 19 pacientes estudados, iniciaram o
tratamento com uma dose diaria de Ribavirina superior a 15mg por quilo. A dose
recomendada na bula do medicamento adverte que pacientes com 75 kg ou menos
devem utilizar 500 a 1.000 mg ao dia, 0 que indica uma dose minima de 6,66mg por
quilo e uma dose maxima de 13,33 mg por quilo e pacientes com mais de 75 kg devem
utilizar 1.250 mg ao dia o que indica uma dose maxima de aproximadamente 15,7 mg
por quilo(caso o peso do paciente seja imediatamente superior a 75 kg)™®. Importa
observar que a maior queda da hemoglobina aconteceu entre o inicio do tratamento e a
quarta semana, tanto nos pacientes tratados com Telaprevir, quanto nos pacientes
tratados com Boceprevir, periodo em que se sugere a manutencao da dose de ribavirina
pelo relatério do Ministério da Sadde, 2012° até que se negativize o virus. Sabe-se, a
partir da analise realizada que 47,4% dos 19 pacientes estudados, iniciaram o tratamento
com uma dose inicial diéria de ribavirina superior a 15mg, desta forma pode estar
existindo uma significativa agéo da ribavirina na intensificacdo da anemia nestes
pacientes, uma vez que a sua dose inicial esta bastante elevada e como adverte a bula do
medicamento, a anemia hemolitica é o principal efeito adverso desta droga. Quanto aos
pacientes tratados com boceprevir, essa agdo da ribavirina no declinio da hemoglobina é
ainda mais provavel uma vez que o boceprevir é introduzido apos a quarta semana de

tratamento.

Comecar o tratamento com dose diaria de ribavirina superior a 10,6 mg/kg,
como é recomendado pelo relatério do Ministério da Satide, 2012°, entretanto inferior a
15mg, pode ajudar no controle da anemia. A importancia de doses significativas de
ribavirina para uma maior resposta viroldgica sustentada ndo deve se sobrepor ao

cuidado de um efeito adverso, uma vez que este pode levar a interrupcdo do tratamento.
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N&o houve alteracdes na andlise dos niveis de uréia e creatinina dos pacientes
estudados. Entretanto Shiraishi et al., 20153 mostraram, em um estudo com 2559
registro de pacientes tratados com Telaprevir, um aumento da creatinina em 13,4%,
insuficiéncia renal em 4,3%, disturbios renal em 3,5% e insuficiéncia renal aguda em
0,9%, sendo os quadros grandes de aumento de creatinina, 0,7%, de insuficiéncia renal
de, 1,4%, de disturbio renal de, 1%, e de insificiéncia renal aguda de 0,3%. Se tratando
de um estudo de uma amostra maior, podemos inferir que estes dados sdo mais
confidveis. Este aumento de creatinina esta diretamente relacionado com o aumento de

Ribavirina sérica, 0 que pode explicar a frequéncia de anemia alta nestes pacientes.

Na andlise da Carga Viral, que foram avaliadas a partir do calculo da mediana,
podemos observar a negativacdo da carga viral desde a quarta semana de tratamento,
tanto nos pacientes tratados com Telaprevir, quanto nos pacientes tratados com
Boceprevir, 0 que indica que o tratamento em questdo possui uma elevada resposta

viroldgica rapida.

Em relacdo as plaquetas, observou-se que 0s pacientes tratados com boceprevir,
ja comecavam o tratamento com plaquetas reduzidas, por este motivo, foi observada
severas plaguetopenia nestes, principalmente nas semanas 12 e 24 de tratamento. Nos
pacientes tratados com Telaprevir, ndo houve alterac6es significativas dos niveis da
glicemia em jejum, entretanto, os pacientes tratados com boceprevir tiveram elevagdes
nas semanas 12, 24 e 48 de tratamento. E importante ressaltar que os dados dos
pacientes tratados com boceprevir para a variavel glicemia em jejum, esta altamente

comprometido, devido a grande perda.

N&o houve alteracdes significativas dos niveis da glicemia em jejum nos
pacientes tratados com Telaprevir, entretanto, os pacientes tratados com boceprevir
tiveram elevacdes nas semanas 12, 24 e 48 de tratamento. E importante ressaltar que os
dados dos pacientes tratados com boceprevir para a variavel glicemia em jejum também

esta altamente comprometido, devido a grande perda.

A Resposta Viroldgica Rapida foi de 82,4% nos pacientes tratados com
Telaprevir, uma vez que esta quantidade de pacientes tinham a sua carga viral inferior a

1000UI/mL, na semana 4 de tratamento. Jacobson et al., 2011%°, observaram uma
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resposta virologica rapida em 68% e Sherman et al., 2011, m setembro de 2011,

observaram uma resposta viroldgica rapida de 72%.

A resposta viroldgica rapida dos pacientes tratados com boceprevir foi avaliada e
notou-se que 66,7% dos pacientes, tinham uma carga viral inferior a 100UI/mL. Babi¢
et al., 2015 observaram que 15 dos 20 pacientes estudados, tinham uma carga viral
inferior a 1001U/mL.

A partir do calculo da média de hemoglobina dos pacientes que apresentaram
uma Resposta Viroldgica Rapida separadamente dos que ndo apresentaram, observou-se
uma maior queda da média de hemoglobina nos pacientes que tiveram uma Resposta

Virologica Rapida em relacéo aos pacientes que ndo tiveram.

Houve uma reducéo dos niveis de ALT e AST ao longo das semanas, tanto nos
pacientes tratados com telaprevir, quanto nos pacientes tratados com boceprevir,
normalizando ou chegando bem proximo ao valor da normalidade demonstrando a

diminuicdo da necrose hepatocelular quando o virus é eliminado do organismo.

Os niveis de Fosfatase Alcalina normalizaram durante o tratamento, com uma
elevacdo na semana 24 dos pacientes tratados com Boceprevir. A GGT, manteve-se
dentro dos valores da normalidade nos pacientes tratados com Telaprevir e teve altas
elevacdo nos pacientes tratados com Boceprevir, 0 que pode ser explicado por algum
efeito hepatotdxico do Boceprevir. A escassez de dados compromete a validade desses

dados.

N&o houve alteracdes significativas dos niveis da glicemia em jejum nos
pacientes tratados com Telaprevir, entretanto, os pacientes tratados com boceprevir
tiveram elevacBes nas semanas 12, 24 e 48 de tratamento. E importante ressaltar, mais
uma vez, que os dados dos pacientes tratados com boceprevir para a variavel glicemia

em jejum, esta altamente comprometido, devido a grande perda.
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VII. CONCLUSOES

1. A maioria dos pacientes do nosso estudo, incluindo os cirréticos, iniciaram o

tratamento com niveis aceitaveis de hemoglobina;

2. Quase metade dos pacientes que iniciaram o tratamento, comegaram com uma
dose maior de Ribavirina que a necesséria, o que pode influenciar no

aparecimento da anemia durante o tratamento;

3. Os niveis de hemoglobina foi mais baixa nos pacientes que tiveram uma RVR ao

longo das primeiras 12 semanas, demonstrando..;

4. Os pacientes deste estudo ndo apresentaram alteracdes alteracfes na funcgéo renal

que possa justificar anemia pelo aumento da Ribavirina sérica;

5. Os niveis séricos das enzimas hepéticas tiveram uma queda em conjunto com a
negativacdo do virus, demonstrando a melhora do estado necro-inflamatorio do

figado quando o virus é eliminado;

6. A RVR foi maior em pacientes tratados com Telaprevir do que com Boceprevir;

e

7. A anemia foi um efeito adverso presente durante o tratamento e deve ser avalida
com bastante cautela, uma vez que a sua presenca tanto tem relagdo com uma

interrupcdo do tratamento, quanto com taxas de RVR satisfatorias.
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Vill. SUMMARY

Frequency of Anemia in Hepatitis C pacientes treated with thiple therapy in a
Hepatology reference clinic from Salvador(Bahia-Brazil). Introduction - Hepatitis
C is one of the most causes of chronic liver disease worldwide. The triple therapy use —
pegylated interferon, ribavirin and protease inhibitors — is the chronic Hepatitis C
infection chosen therapy for genotype 1 pacients, and increases the virus elimination
chance from the body. Adverse effects of dual therapy (pegylated interferon and
ribavirin) enhanced with the protease inhibitors use. Anemia is one of these effects and
it’s a important factor to non-adherence to treatment. Objective — Assess the frequency
of anemia in Hepatitis C patients who already triple therapy treated or those who were
in treatment on data collection time at Professor Edgar Santos University Hospital. As
secondary objective, assess sociodemographic and laboratory variables. Methods — This
is a cross-sectional and descriptive study, which was conducted by medical records of
genotype 1 Hepatitis C patients, who were treatment naive and relapsed or those who
didn’t respond to initial therapy. Results — The study was performed in 53 patients,
which 59,6% male, 70% brown, 33,3% cirrhotic, 85,7% protease inhibitor protease
(Telaprevir) treated and 14,3% Boceprevir treated. The mean of hemoglobin was
assessed through the weeks of treatment. Telaprevir patients and Boceprevir patients
had both a decline in the 12th week. Discussion — Most patients started the treatment
with acceptable hemoglobin levels. The hemoglobin decline is consistent with the
compared literature. Telaprevir patients had a greater rapid virologic response (RVR)
than the Boceprevir patients. Conclusion — Anemia was a adverse effect present on the
treatment and has to be carefully evaluated, since it’s related with the treatment, with
the interruption of the treatment and with satisfatory RVR levels.

Keywords: 1. Hepatitis C; 2. Anemia; 3. Protease Inhibitors; 4. Telaprevir; 5.
Boceprevir.
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A Hepatite C é uma das principais causas de doenga hepatica cronica no mundo. Trata-se de uma doenga
causada por um virus RNA da familia Flaviviridae(género Hepacivirus), que se replica em larga escala no
figado. A Hepatite C se apresenta de forma cronica na maioria dos casos, tendo a sua evolugéo de aguda
cronica em 70 a 80% dos casos. Na forma crénica a evolugao é lenta e o quadro clinico pode variar desde
as formas assintomaticas com enzimas hepéticas normais até a hepatite cronica intensamente ativa, cirrose
e hepatocarcinoma e com manifestagbes extra hepaticas.

A utilizagdo da terapia tripla — interferon preguilado, ribavirina e inibidores de proteases — constitui hoje a
terapia de escolha para o tratamento da Hepatite C cronica em pacientes portadores do gendtipo 1, virgens
de tratamento ou n&o respondedores ou que recidivaram ap6s tratamento com a terapia dupla. A chance da
eliminagao do virus do organismo com a terapia tripla, aumenta em relagéo a terapia dupla de 55 para 70-
80%.

Os efeitos adversos da terapia dupla(peginterferon e ribaviriva), se intensificaram com o uso dos novos
inibidores de proteases e sdo uma importante causa da ndo ades&o ao tratamento contra a Hepatite C. A
anemia é, juntamente com o rash cutaneo, o efeito adverso mais frequentemente encontrado.
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Este trabalho tem como objetivo principal avaliar a prevaléncia da anemia em pacientes portadores da
Hepatite C, tratados com a terapia tripla no ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitario Professor
Edgar Santos. E como objetivos secundarios estudar a associagao de anemia com: fungéo renal dos
pacientes, dose de ribavirina, o uso de eritropoetina, bem como outras variaveis como sexo, idade, peso,
IMC, profiss3o, procedéncia, via de contagio, estagio de fibrose(segundo a escala de METAVIR categorizda
em fibrose leve FO, F1, F2 e avangada F3 F4), co-morbidades; ; HCV-RNA quantitativo (carga viral) antes do
tratamento na semanas 0, 4, 12, 24 e 48. gendtipo e subtipo do virus; leucograma, plaquetas(antes do
tratamento e nas semanas 0, 2, 4,12,24 e 48), uremia; AST, ALT, FAL, GGT, TP, Albumina, Proteinas totais,
glicemia, TSH e T4 livre .

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a prevaléncia da anemia em pacientes portadores da Hepatite C, tratados com a terapia tripla no
ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitario Professor Edgar Santos.

Secundarios: estudar a associagdo de anemia com: fungao renal dos pacientes, dose de ribavirina, o uso
de eritropoetina, bem como outras varidveis como sexo, idade, peso, IMC, profisséo, procedéncia, via de
contagio, estagio de fibrose(segundo a escala de METAVIR categorizada em fibrose leve FO, F1, F2 e
avangada F3 F4), co-morbidades; ; HCV-RNA quantitativo (carga viral) antes do tratamento na semanas 0,
4,12, 24 e 48. gendtipo e subtipo do virus; leucograma, plaquetas(antes do tratamento e nas semanas 0, 2,
4,12,24 e 48), uremia; AST, ALT, FAL, GGT, TP, Albumina, Proteinas totais, glicemia, TSH e T4 livre.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Trata-se de estudo retrospectivo com coleta de dados em prontuarios onde nao oferece risco para paciente.

A confidencialidade sobre a moléstia e seus dados pessoais foram esclarecidas nesta nova versao do
protocolo de pesquisa.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
vide conclusdes.

Consideragées sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
vide conclusées.

Recomendacgdes:
vide conclusées.

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n® - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com

Pégina 02 de 04

0

29



30
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Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O novo termo de compromisso para utilizagdo de dados em prontuarios dos paciente e bases de dados em
projetos de pesquisa deve ser anexado na plataforma. Esta aprovado devendo o termo ser anexado a
plataforma sob pena de suspensao da aprovagado em 30 dias da ndo apresentagéo do documento na
plataforma Brasil.

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragées Finais a critério do CEP:

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e
deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razées da descontinuidade pelo CEP que o aproveu, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agado imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao

término do estudo.
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ANEXO II: Ficha de registro de dados

QUESTIONARIO PILOTO — DADOS PACIENTES HEPATITES - HMV

1. N.°do questiondrio: [ ____ ] 2. Responsivel pala coleta de dados:

3patal___/____/__1] Nome: TelsG ). &
4.Nome do Paciente: 5.CPF:

6.Endereco:

7. Cidade: 8. Naturalidade: 9. Tel.: ( ) -

10. Sexo: 01 ]Masulino 02[  ]Feminino 11, Idade[_ ] Data de Nasc: / /
13. Escolaridade

12. Racaé: 1[ ] Anaffabetos/Sem Escolaridade

01 ]Branca 2[ ]1°Grau Incompleto

02[ )Negra 3[ ] 1°Grau Completo

03[ ]Parda 4[ ]2°Gru Completo

04[] JOutros____ S[ ]3°Grau Completo

14, Estado civil: 01 [ ]soteio 02[ ] casado(a) 03[ ]dworciado{a) O4[ ]viivo
16. Skuacio ocupacional

15. Posicido na familia 1[ ] Ocupado Formal - (siga a 14)

1[  ]Chefe 2[ ] Ocupado Informal - (siga 2 14)

2[ ]Cénjuge (esposa ou mando) 3[ ] Desempregado

3[ 1Fmo(a) 4 ]Donade(asa

4[ ]0utros parentes 51 ]Aposentado - (sigaa 14)

S[ ]Agregados, pensionistas, outros 6 ] Estudante
7[ ] Menor de 7 ancs

17. Se Ocupado. Profissdo:

18. Namero de pessoas no domicilio [ ]

19. Renda Mensal Bruta do Paciente: RS,

20. Renda Familiar Mensal

Bruta: RS ,00

21. Unidade de acompanhamento:

22, Registro.

23, Data do INTCIO do tratamento: [

/

24, Data do FIM do tratamento: [

/

/

25. Acompanhamento do Tratamento / N° e visitas registradas em prontudrio:

26. Precisou ficar internado (a) por causa da doenga no Gitimo ano?

]1Sm
] Ndo

01[
02(

27. Sesim. Nimero de dias internado [ ]

28. Ano do diagndstico da infecgio peo Virus C:

29. Comorbidades:
01[ ]1Sm
02[ ]Nio

30. Tipo de comorbidade
01 ]HAS

07( ] Dstirbios psiquidtricos
08[ ] Coinfeccdo

09 ]HBV( )

10[  JHV( )

1 JHLV( )

12[ ] Depresio:

02[ ] Diabates

03[ ] Cardiopatias

04[ ]IRC

05( ] Pneumopatias

06[ ] Hemoglobinopatias

07 Anemia

31. Toma algum remédio regularmente?
1[ ]Sm Identificar:

2[ ] Ndo.
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QUESTIONARIO PILOTO — DADOS PACIENTES HEPATITES - HMV

021 ]JdeS5a 10
03 ]mas de 10

32. 1dentificacio de fatores de risco:
Sim Nao Fatores de risco
01 0z a) Transfusdo sanguinea antes de 1993?
o1 02 b) Tatuagem ou pierang?
ot 02 ¢) Relagdo sem uso de preservativo?
01 02 d) )4 fol submetido a grande arurgia?
01 02 e) Uso de drogas fictas injetdwels?
01 02 f) Extragdes dentdnas?
01 02 g) Uso de complexos vitaminkcos por via parenteral?
01 02 h) Uso freglente de objetos ndo pessoals perfuro cortantes? (Ex: alicate, barbeador)
33. Nimero de parceiros sexuais nos ltimos 12 meses 34. Fuma?
01 Imencsdes 01 ]Ndo

02[ ]Exfunante
03[ ] <10cigarros/d
04 [ ] >10cigarros/d

35, Ingere bebida alcodlica?

01 ]N3o

02[ ] Sm, freqlentemente quantificar
03[ ]Sm,ocasionaimente

36. Pratica exercicio fisico?
01 ]N&o

02[ ] 1ix/semana

03[ ]2a3x/semana

04 ]Didro

37. Exame Fisico
01 Peso | ]
At [____]
1CP () S (A |
04 Circunferénecia abdominal [ ]

38. Sinais periféricos de hepatopatia?
01 ]1Sm
02 ]Nio

[2. DADOS LABORATORIAIS|

39, Tipo do virus
01 ]Hepatite B
02 ]Hepatte C
P31 JHoRE L e e ]

40. Genétipo do virus C
41, Carga Viral_Antesdo tratamento: [ ]

42, Carga Viral 6 meses apés de finalizado o tratamento: [__

43. Biopsia hepética: (Data ! /

)

Re resultado:

[[METAVIR ATIVIDADE INFLAMATORIA | A0 | AL | A2 | A3
_FBROSE /0 [F1 [R2 (6

44, USG de abdome: (Data /

01 Esteatose
[ 1Sm
[ ]Ndo
02 Grau de esteatose:
01 ]Sm
02[ ]1Ndo
Re resultado

45. Hepatopatia Cronica
[ ]Sm
[ 1N

46. Sinais de Hipertensao Portal
01 ]Sm
02[ ]Ndo

47, Manifestacbes extrahepaticas
[ ] Crioglobulinemia

[ ]Magia

[ ] Tweoidites
[ ]Atmaigas

48- Tratamento : naive
49 Tratamento prévio :  Recidivante

Respondedor nulo

Respondedor Parcial




QUESTIONARIO PILOTO — DADOS PACIENTES HEPATITES - HMV

SEMANA 00
48. DATA Semana 0 (Inicio do tratamento): |/ =7 N
49, Peso Semana 0: [ T |
50. Carga Viral na 0:" [ ]
51. Medicamento Semana 0: ( Antes do tratamento)
Medicamento Dose Medicamento Dose
01 Telaprewr 0S5 Granulokine 300 amp
01 Boceprevir
02 INF Peguiiado alfa 2a Pegassys 06 Entropoietina
03 INF Peguilado alfa 2b Peg Intron
04 Ribavirina
52. Resultado de exames laboratoriais Semana 0:
Exame Resultado Exame Resultado
1 -Hb 11-PT
JHt 12 - Alb
2 - Leuco 13 - Glob
Neutrdfilos 14 - Bilirru total
Unféotos 15-BD
Monde tos 16-TP
3 - Plaguetas 17-TSH
4 - AST 18-T3
5 -ALT 19-TH
6 -FA 20 Hb gicada
7 - GGT 21 Coproparastilogico
8 - Urdia 22 Feremia
23 Sat de transferrina
9 - Creatinina 24 Ferritina
10 - Glicemia

0BS médicas:
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SEMANA 04
53. DATA S 04: [ / ! |
54. Peso Semana 04: [__ S|
55. Carga Viral na Semana 04:" [ ]
56. Medicacio concomitante sim 0 ) J
Nao
Efeko adverso : sim data inicio gravidade leve moderado  severo
ndo
57. Medicamento Semana 04:
Medicamento Dose Medicamento Dose
01 Telaprenir 05 Granulokine 300 amp
02 Boceprevir
02 INF Peguilado alfa 2a Pegassys 06 Entropoieting
03 INF Peguilado alfa 2b_Peg Intron 07 Fogastrina
04 Ribavirina
58. Causa da reduciio da dose na Semana 04, quando for 0 caso
Nome do Medicamento Causa
59. Resultado de exames laboratoriais Semana 04:
Exame Resultado Exame Resultado
1-Hb 11-PT
Mt 12 - Ab
2 - Lewo 13 -Glob
Neutr éfilos 14 - Bilirru total
unféatos 15-8BD
Mondcitos 16 -TP
3 - Plaquetas 17 -TSH
4 - AST 18-T3
5 -ALT 19-T4
6 -FA
7 -GGT
8 - Uréia
9 - Creatinina
Clearence geatinina
10 - Glicemia

0BS médicas:
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SEMANA 12
60. DATA S 12: [ / ! ]
61.PesoSemana12: [ |
62.CargaViralnaSemana 122" [ ]
213 Medicacio concomitante Semana 12: (Data Vi
[ o
64, Medicacio concomitante :Itp (Data / /
do
Efeito adverso : ns.lm data inicio: gravidade: leve moderado severn
o
01 ]1Sm
02[ ]Nso
Re resultado S e
RereSUIAd0 e e e

65, Medicamento Semana 12:

36

Medicamento Dose Medicamento Dose
01 Telaprevir 05 Granulokine 300 amp
02 Boceprewr
02 INF Peguiiado aifa 2a Pegassys 06 Entropoieting
03 INF Peguilado aifa 20 Peg Intron
04 Ribavirinag
66. Causa da reducio da dose na Semana 12, quando for o caso
Nome do Medic to Causa
67. Resultado de exames laboratoriais Semana 12:
Exame Resultado Exame Resultado
1-Hb 11-PT
fHt 12 -Alb
2 - Lewo 13 -Glob
Neutréfilos 14 - Blirru total
Linféotos 15-8BD
Mondcitos 16 -TP
3 - Plaquetas 17 -TSH
4 - AST 18-T3
5-ALT 19-T4
6 -FA 20- Hb glicada
7 - GGT 21
8 -Uréa
9 ~ Creatinina
Clearence
10 - Glicemia

0BS médicas:
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SEMANA 24
68. DATA S 24: [ J / ]
69.PesoSemana24: [ ]
Carga Viral na Semana 24:" [___ Jresukado
70. Medicacio concomitante sim (Data / / )
N3o
Efeito adverso : sim data inicio: gravidade: leve moderado  seveno
nao
71. Medicamento Semana 24:
Medicamento Dose Medicamento Dose
01 Telaprevir 05 Granulokine 300 amp
02 Boceprevir
02 INF Peguilado aifa 2a Pegassys 06 Erftropoieting
03 INF Peguilado aifa 2b Peg Intron
04 Ribavirina
72, Causa da reducio da dose na Semana 24, quando for o caso
Nome do Medicamento Causa
73. Resultado de lab iais S 24:
Exame Resultado Exame Resultado
1-Hb 11 -PT
JHt 12 -Alb
2 - Lewo 13 - Glob
Neutréfiios 14 - Béiirru total
Unféatos 15-8D
Mondcitos 16-TP
3 - Plaquetas 17-TSH
4 - AST 18-T3
5 -ALT 19-T4l
6 - FA 20 Hb glicada
7 -GGT
8 -Uréia
9 - Creatinina
10 - Gcemia

0BS médicas:
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SEMANA 48

74.DATASemanad8: [/ | ]
75. Peso Semana 48: [__ |
76. Carga Viral na Semana 48:" [ _ —Jresutado

77. Medicagido concomitante sim (Data J J

Nao

Efeito adverso : sim data inicio: gravidade: leve

nao

78. Data / / )
01 Medicamento Semana 48:

moderado  severno

38

Medicamento

Medicamento Dose

01 Boceprevir 05 Granulokine 300 amp

02 Telapresir

02 INF Peguilado alfa 23 Pegassys 06 Entropoletina

03 INF Peguilado alfa 20 _Peg Intron

04 Ribavirina

79. Causa da reducio da dose na Semana 48, quando for 0 caso

Nome do Medicament Causa

toriais S 48:

80. Resultado de lab

Exame Resultado Exame

Resultado

1-Hb 11-PT

JHt 12 - Ab

2 = Leuco 13 - Giob

Neutréfilos 14 - Bilirru total

unféatos 15-8D

Mondcitos 16-TP

3 - Plaquetas 17 -TSH

4 - AST 18-T3

S -ALT 19-T4

6 -FA

7 -GGT

8 - Urdia

9 - Creatinina

10 - Gicemia

0BS médicas:
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81. APAC 1: Nty 82, Autorizacio APAC 2
01 Periodo de Validade: l L Vi
s 4 4 Procedimento / Medicamento Autorizado Codigo Qtd
02 N°da APAC ___ s
03 Unidade prestadora: ___ e
04 Unidade prestadora do servigo:
83. APAC 2: 84. Autorizacio APAC 2
01 Periodo de Valdade: l l /
01 Data dn Apac: J / Procedimento / Medicamento Autorizado Codigo Qtd
02 N°da APAC
03 Unidade prestadora: =100
04 Unidade prestadora do servigo:
85, APAC 3: (i 86, Autorizacio APAC 2
01 Periodo de Validade: £ L A
01 D Agsac: / / Procedimento / Medicamento Autorizado Cédigo Qtd
02 N° da APAC
03 Unidade prestadora:
04 Unidade prestadora do servigo:
87. APAC 4: e 88. Autorizagio APAC 2
01 Periodo de Validade: - | _f af
01 Data da Apac: J J b n / Meds A ado Codi Qtd
02 NOda APAC ___ e
03 Unidade prestadora: ____ S
04 Unidade prestadora do servigo:
89. APACS: 90, Autorizacio APAC 2
01 Periodo de Validade: L l l
01 Dateds Apac: J / Procedimento / Medicamento Autorizado Codigo Qtd
02 N9 da APAC
03 Unidade prestadora: -
04 Unidade prestadora do servigo:

oBs:



