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RESUMO

A hepatite C foi descoberta em 1989 e até o presente momento, ndo ha diretrizes
formais para a avaliacdo da adesado ao tratamento do HCV. Estudos sobre as taxas de
adesdo aos antirretrovirais nos paciente HIV levaram ao desenvolvimento de muitas
intervencdes eficazes nos pacientes no intuito de melhorar a adeséo ao tratamento.
Objetivo: Verificar a adesdo ao tratamento da hepatite C e em pacientes atendidos no
ambulatério de infectologia do Hospital Nereu Ramos em Florianépolis (SC). Métodos:
Estudo transversal, com 123 pacientes em tratamento farmacol6gico para hepatite C,
sendo incluidos todos os pacientes em tratamento no periodo do estudo. Para
avaliacdo da adesdo ao tratamento medicamentoso da Hepatite C, foi aplicado o
questionario Morisky-Green. As variaveis qualitativas foram apresentadas em valores
absolutos e relativos. As quantitativas em valores de tendéncia central e de disperséo.
Para verificar a associa¢do entre as variaveis qualitativas serdo utilizados o testes de
Qui-quadrado de Pearson e o teste t de Student. A Razao de prevaléncia foi calculada
utilizando a Regresséo de Poisson modificada. Resultados: Foram avaliados 123
pacientes em tratamento para hepatite C. Do total 89 (72,4%) eram do sexo masculino,
com média de idade de 51,7 (DP=9,4) anos. Com relacdo ao questionario Morisky-
Green verificou-se que 96 (78%) dos pacientes ndo aderiram ao tratamento. Os fatores
gue mais interferiram na adesdo foram o esquecimento de tomar a medicacédo, 50
(40,6%) e o fato de se sentirem incomodados ao seguir corretamente o tratamento,
66(53,65%). Dos 34 pacientes que realizaram o teste de resposta viroldgica sustentada
para avaliar a carga viral, 30 apresentaram resposta viroldgica sustentada, ou seja,
carga viral indetectavel, enquanto que quatro pacientes permaneceram com carga viral
detectavel. Concluséo: Conclui-se que a adeséo ao tratamento de Hepatite C é baixa,
necessitando de acompanhamento de equipe multidisciplinar para melhorar o
tratamento. Apesar disto, dos pacientes que realizam o tratamento completo, a maioria

apresenta carga viral indetectavel apos seis meses de tratamento.

Descritores: HCV. Adesao. Tratamento.



ABSTRACT

Although hepatitis C virus (HCV) was discovered in 1989, no formal guidelines for the
evaluation of adherence to treatment have been issued so far. Studies on adherence
rates to antiretroviral therapy in people living with HIV have led to the development of
many effective interventions to improve patient adherence to treatment. Objective: To
assess adherence to HCV therapy among patients treated at the Infectious Diseases
Clinic of the Hospital Nereu Ramos in Florianépolis, Santa Catarina, Brazil. Methods: A
cross-sectional study on 123 patients undergoing pharmacological treatment for HCV
was performed, which included all patients admitted during the study period. The
Morisky-Green questionnaire was administered to assess compliance with HCV therapy.
Qualitative variables were presented as absolute and relative values, whereas
quantitative variables, as central tendency and dispersion. Pearson’s chi-square test
and the Student's t test were used to assess the correlation between qualitative
variables. Prevalence ratios were estimated using the modified Poisson regression.
Results: We evaluated 123 patients undergoing HCV treatment, of whom 89 (72.4%)
were male, with a mean age of 51.7 (SD = 9.4) years. The Morisky-Green questionnaire
revealed that 96 (78%) patients did not adhere to treatment. Factors affecting adherence
included forgetting to take medications (50, 40.6%) and feeling uncomfortable to comply
with the treatment (66, 53.65%). Of the 34 patients who underwent SVR test to assess
the viral load, 30 had sustained virologic response, i.e., undetectable viral load, while 4
patients remained with detectable viral load. Conclusion: We concluded that adherence
to HCV treatment is low, requiring multidisciplinary team monitoring to improve
treatment. Nevertheless, most patients who undergo the full treatment present

undetectable viral load after six months of treatment.

Descritores: HCV. Patiente Compliance. Treatment.



LISTA DE SIGLAS

Anti-HCV: teste de triagem que significa contato prévio com o virus.
ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BOC: Boceprevir

EA: Eventos adversos

EAMs: Eventos adversos a medicamentos

ECR: Ensaio clinico randomizado

HCV: Hepatitis C virus

IP: Inibidores de protease

PR: Interferonpeguilado e ribavirina

RVS: Resposta viroldgica sustentada

RVP: Resposta virologica precoce

RVR: Resposta virologica rapida

TVR: Telaprevir

IFN: Interferon

RNA: Acido ribonucléico

SINAN: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagao
ELISA: Enzyme-LinkedimmunosorbentAssay

PCR; Reacdes em cadeia da polimerase

VO: Via oral

SC: Subcutaneo



SUMARIO

LINTRODUGAO ..ottt ettt et e et et et e e e st e eneeeteeneeeeene e 10
I 7N i = o 10
1.2 EPIDEMIOLOGIA ......ooiitieeeee ettt ettt sttt sttt een s 12
1.3 HEPATITE C AGUDA . ... .o iiiieeeee ettt ettt 13
1.4 TRATAMENTO HEPATITE C AGUDA .....ooooiiieeeteceeee e 13
1.5 HEPATITE C CRONICA ......oooeeeeeeeeeeee ettt 14
1.6 TRATAMENTO DE HEPATITE C CRONICA ......ooviiiieeeee et 14
1.7 EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS .......coiiiiieiee et 16
N R 01 (=T =T 0] o PP RUPURT 17
i ] o = \VZ T 1 - TSR UPUPT 18
1.7.3INIDIA0rES @ PrOtEASE .....uuuiiiiiiiiiiiiiiii e 19
1.8 ADESAO AO TRATAMENTO ..ottt ettt 20
AN LSS =10 17 22
IO | =5 1Y S TR 23
3.1 OBIETIVO GERAL ..ottt oottt ettt 23
3.20BJETIVOS ESPECIFICOS .....ooeviieeeee ettt aneas 23
A METODOS ...ttt ettt ettt e et e et ettt e et e et et e et et e ete e ere e e nreaneas 24
A1 TIPO DE ESTUDO .....ooiiieiieeceee ettt ettt eas st ae e seeeeanens 24
4.2 POPULAGCAO E AMOSTRA ...ttt eeee ettt e ettt et eane s 24
4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO .......coooiiieeeeeeeeeeeeeee e 24
4.4 METODOS DE COLETA DE DADOS ..ottt e, 24
A5 VARIAVEIS ...ttt ettt ettt 25
4.6 ASPECTOS ETICOS.....c.oiiieieeeeeee ettt ettt ettt e e 29
4.7 METODOS DE PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS........cccceeveeeiennnn. 29
B RESULTADOS. ...ttt ettt ettt ettt e e e e e 30
B DISCUSSAD ...ttt ettt e et et e ettt et e et e et e e et e eteeeeeeesae e 35
7 CONCLUSAD ...ttt ettt ettt ettt ettt e eee e e e 39
REFERENCIAS . ...ttt ettt et e et et e et et e st e saesaeseestesaeseens 40

APENDICES ..o oot e et e et e e et e e e e e e e e e r 48



APENDICE A - ADESAO AO TRATAMENTO E REACOES ADVERSAS DOS
PACIENTES DO HOSPITAL NEREU RAMOS COM HEPATITE C EM TRATAMENTO

FARMAGCOLOGICO .....cicuiiiieeeeteeeeee ettt ettt sttt sttt eneete s eneanas 48
APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO. ................ 51
ANEXO e 52



10

1 INTRODUCAO

1.1 HEPATITE C

A hepatite C é uma doenca caracterizada por uma inflamacédo do figado,
causada por um virus composto por &cido ribonucleico de fita Unica da familia
Flaviridae, género Hepacivirus, foi descoberta em 1989 quando ocorreu o primeiro caso
de hepatite ndo- A e hepatite ndo-B. No entanto, o teste para deteccdo do antigeno viral
foi criado em 1992 *.

O virus da hepatite C (HCV) é um dos agentes etiolégicos que mais causam
doenca crénica do figado, sendo responsavel por cerca de 70% das hepatites cronicas,
40% dos casos de cirrose e 60% dos hepatocarcinomas. Além disso, a hepatite C é a
primeira causa de transplante hepatico no mundo 2.

Essa contaminagdo pode ocorrer por diversas formas, porém todas terdo o
contato com sangue infectado, podendo ser por: transfusdo de hemoderivados,
compartilhamento de equipamentos para uso de drogas, confeccdo de tatuagens e
colocacdo de piercing, laminas de barbear e instrumentos de manicure, além de
transfusdo de sangue ou transplantes de 6rgdos de pessoas que receberam a doacao
antes de 19933

A hepatite C também pode ser transmitida por transmissdo sexual aumentando
o risco para a difusdo do HCV, podendo estar relacionada ao niumero de parceiros e a
aguisicdo de outras doencas sexualmente transmissiveis como sifilis, Chlamydiae e
Aids. No entanto, as prevaléncias relatadas para parceiros de individuos infectados nao
costumam ultrapassar os 3% “.

O HCV pode ser transmitido de forma vertical, embora em apenas 5% dos
recém-nascidos de maes HCV positivas. A transmissao sexual e vertical, apesar de ser
incomum, pode ser levemente maior quando ha altos niveis de viremia ou coinfeccéo
com HIV °,

A grande maioria das pessoas infectadas desconhece a presenca do virus. Isto
se deve ao fato, de que para a maioria dos portadores a doenca € assintomética. O
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aparecimento dos sintomas pode ocorrer depois de duas décadas, sendo que, .algumas
pessoas podem ter hepatite C por mais de 20 anos antes de descobri-la®.

Pacientes imunossuprimidos podem apresentar sorologia ndo reagente para
hepatite C, pois sua producédo de anticorpos pode estar reduzida ou ausente. Nesses
casos, o diagndstico devera ser realizado por testes moleculares ©.

A hepatite C se diferencia dos outros tipos de hepatite, por sua persisténcia,
evoluindo, a cronicidade da doenca pode ocorrer em mais de 70% a 80% dos casos,
afetando as pessoas de forma diferente .

Com relacdo ao curso da doenca ha individuos que ndo sdo afetados
fisicamente enquanto outros desenvolvem uma série de limitagBes no seu estado fisico.
Estudos tém demonstrado que a cada 100 individuos contaminados com hepatite C, 15
a 20 pacientes ficarao livres do virus espontaneamente entre dois a seis meses apos 0
contagio, 60 pessoas terdo uma infeccdo de longa duracdo, sem nenhum dano ou
podendo causar dano hepético que variada forma moderada a grave durante o seu
tempo de vida. Além disso, entre 15 a 20 pessoas terdo uma infeccdo de longa
duracéo, que podera levar a cirrose em um prazo médio de 20 a 25 anos &.

Das pessoas com cirrose, aproximadamente a metade delas permanecera
estavel e as demais evoluirdo para uma descompensacdo hepatica ou um céancer de
figado apds cinco ou dez anos do aparecimento da cirrose® .

O HCV pode ser classificado em seis gendtipos principais que variam de 1 a6 e
diferentes subtipos com base na diferenciacdo da sequéncia de seus genotipos. Os
genotipos 1, 2 e 3 tém uma distribuicdo mundial, entre eles, os subtipos mais comuns
sdo os la e 1b que equivalem a 60% das infeccdes no mundo 1.

Os gendtipos do HCV possuem variagdo geografica mundial na sua
distribuicdo. Os genotipos 1, 2 e 3 sdo mais prevalentes na Europa, Japdo e Estados
Unidos, o gendtipo 4 na Africa central, Egito e Oriente Médio, o gendétipo 5 na Africa do
Sul e o gendtipo 6 na Asial? 13,

No Brasil, os principais subtipos encontrados sdo l1la, 1lb, 2a, 2b e 3 com
predominancia do gendtipo 1em 60% dos casos 4.

Para o diagnéstico da hepatite C, o teste ELISA é o teste de primeira escolha

para iniciar investigacdo, sendo o de menor custo e mais confiavel em pacientes
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imunocompetentes. Em populacdes de baixo risco como doadores de sangue, o teste
ELISA pode apresentar taxas elevadas de falso positivo (até 25%), necessitando ser
confirmado com outro método. O teste PCR qualitativo pode ser usado para
confirmacédo de diagnostico em que o teste ELISA foi positivo ou em pacientes com
ELISA negativo desde que apresentem hepatite cronica sem causa definida ou suspeita
de infeccdo por HCV, principalmente em imunodeprimidos e pacientes em hemodialise.
O PCR quantitativo e a genotipagem devem ser realizados tdo somente para avaliacdo

em um pré-tratamento#°,

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Dados epidemiolégicos mostram que cerca de 3% da populacdo mundial esta
infectada pelo virus da hepatite C (HCV), o que equivale a aproximadamente 170
milhdes de individuos com infeccéo 16,

No periodo de 1999 a 2011, foram notificados, pelo SINAN (Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo), 82.041 casos confirmados de hepatite C no
Brasil. Na regido Sudeste existe 55.222 pacientes com hepatite C, enquanto que na
regido Sul existe 18.307. Estas regides concentram 90% dos casos confirmados no
pais 7.

Com relacdo ao sexo, no periodo de 1999 a 2011, foram notificados 49.291
casos (60,1%) de hepatite C entre homens e 32.734 (39,9%) entre mulheres!®. No
mesmo periodo, foram notificados 18.307 casos confirmados de hepatite C na Regido
Sul, 0 que representa 22,3% dos casos notificados no Brasil, a maioria no Estado do
Rio Grande do Sul (58,2%), seguido por Santa Catarina (25,6%) e Parana (16,2%).
Com relacdo ao sexo, foram notificados no SINAN, 10.794 casos (59,0%) entre homens
e 7.510 (41,0%) entre mulheres 18.

No Brasil, entre 2000 e 2011, foram declarados 30.931 6bitos por hepatite C,
16.896 como causa basica e 14.035 como causa associada, a maioria nas Regides
Sudeste (57,5%) e Sul (25,5%) 18.
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1.3 HEPATITE C AGUDA

A evolucdo da HCV aguda geralmente é subclinica, 80% apresentam a forma
assintomatica e anictérica, apresentando sintomas inespecificos como: anorexia,
astenia, mal-estar, dor abdominal, nausea e vOmitos. E incomum os pacientes
apresentarem a forma caracteristica da doenca como: ictericia, collria ou acolia de 6-12
semanas apos contato com HCV. Em 70 a 80% dos casos de contato com o virus, a
doenca evolui para hepatite cronica. O clareamento viral espontaneo ocorre em 20 a

25% dos casos 1°.

1.4 TRATAMENTO HEPATITE C AGUDA

Tratar o paciente na fase aguda tem como objetivo minimizar as chances de
evoluir a cronicidade da doenca. O diagnéstico na fase aguda, em pacientes
sintomaticos ou ndo, € uma medida importante a ser incorporada na pratica clinica para
controlar o HCV. Quando a infeccao é tratada precocemente as taxas de supressao
sustentada da replicacao viral alcancam valores superiores a 80% e em alguns casos,
proximos de 98%2°,

Para dar inicio ao tratamento dos quadros agudos da hepatite C precisam ser
avaliados alguns critérios, como, no caso dos pacientes sintomaticos, é necessario que
se aguarde 12 semanas apods ter ocorrido o inicio dos sintomas, no caso de nao ter
ocorrido clareamento viral espontaneo (HCV-RNA negativo) inicia-se o tratamento.
Pacientes assintomaticos recomenda-se o inicio do tratamento imediatamente apoés
serem diagnosticados, em média quatro semanas apos serem expostos, principalmente
nas populacbes de maior risco que sdo: pessoas expostas a acidentes com
instrumentos perfurocortantes, pacientes de hemodidlise e usuéarios de drogas
endovenosas 2%

A hepatite aguda pode ser tratada de duas formas, uma delas € a Monoterapia
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com IFN (Interferon) convencional em dose diéria de inducéo (alfa-2a na dose de 6MUI
ou alfa-2b na dose de 5MUI SC) por 4 semanas seguido de 3MUI trés vezes por
semana por 20 semanas (ou seja, até completar 24 semanas de tratamento). A outra
forma € com IFN convencional alfa-2a ou alfa-2b 3MUI, SC, 3x/semana, associado a
Ribavirina 15mg/kg/dia VO por 24 semanas (nagueles com maior risco de intolerancia

e/ou ma adesédo as doses mais elevadas de IFN convencional) 2.

1.5 HEPATITE C CRONICA

O termo “crénica” é utilizado para definir a hepatite que permanece por mais de
seis meses. Os sintomas gerais sdo inespecificos como: nausea, anorexia e dor
abdominal. O diagnéstico geralmente é feito por testes sorolégicos de rotina ou na
doacdo de sangue 22,

ApOs o contato com o virus, a chance de cronificacao € de 60 a 85% dos casos.
Em média 20% destes podem evoluir para cirrose e 1 a 5% dos pacientes cirrticos
desenvolve hepatocarcinoma?3.

O diagnéstico da hepatite crénica C é feito através de alguns exames como 0
Anti-HCV reagente por mais de seis meses, confirmacao do diagndstico com HCV-RNA

detectavel (positivo) e Solicitacdo da genotipagem para guiar o esquema de tratamento
24

1.6 TRATAMENTO DE HEPATITE C CRONICA

O principal objetivo do tratamento da hepatite C crénica € controlar a evolucao
da doenca hepatica através da eliminacdo viral com a resposta virolégica sustentada,
melhora na qualidade de vida, reducéo da probabilidade de evolucdo para insuficiéncia

hepatica terminal 2>,
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A forma de tratar o paciente com hepatite C crénica é diferenciado por existir
gendtipos distintos. Para os pacientes com genétipo 1 o tratamento consiste em
associar PEG-IFN e RBV, durante 48 a 72 semanas, empregados nas seguintes doses:
PEG-IFN alfa-2a, 180mcg, SC, 1 vez por semana ou PEG-IFN alfa-2b, 1,5 mcg/kg, SC,
1 vez por semana, ambos juntamente com a RBV 15mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida
de 12 em 12 horas 26.

O gendtipo 2 ou 3, por ndo existir fatores preditores de baixa RVS, € a
associacdo de: IFN convencional e RBV, por um periodo de 24 semanas: INF
convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3MUI, SC, 3 vezes por semana associado a RBV
15mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12 horas). Portadores dos gendtipos 4
e 5 sdo menos frequentes no Brasil, o tratamento € o mesmo dos pacientes com
genotipo 126,

O escore de fibrose METAVIR é o principal marcador de evolugéo de doenga na
hepatite C crbnica e é representado pelo estadiamento de fibrose hepatica, dado pela
biépsia. Pacientes com METAVIR FO = tem figado normal, F1 = alargamento por fibrose
restrito ao espaco porta (fibrose discreta), F2 = fibrose em espaco porta e com septos
incompletos no parénquima hepatico (fibrose clinicamente significante), F3 = fibrose
com septos completos e esboco de nédulos (fibrose avancada) e F4 = formacao de
nédulos completos, com distorcdo significativa da morfologia do parénquima hepético,
caracterizando cirrose. Esta forma de estadiamento é essencial para se estimar o
progndéstico da doenca para complicacfes clinicas e 6bito e € o principal critério para
guiar o médico para tratamento medicamentoso correto 27,

Na avaliagcdo da resposta ao tratamento da hepatite C cronica ha diferentes
nomeacoOes para especificar a resposta do paciente ao uso de medicamentos, que sao
importantes na estratégia do seguimento do tratamento como, a resposta virolégica
rapida definida como HCV quantitativo indetectavel na 42 semana de tratamento.
Resposta virologica precoce se define como a diminuigdo de pelo menos duas escalas
logaritmicas ou 100 vezes o valor do HCV pré-tratamento (RVP parcial), ou sua
indeteccdo na 122 semana de tratamento (RVPtotal) 28.

Resposta virolégica ao final do tratamento que € o HCV indetectavel ao fim do

tratamento. Resposta viroldgica sustentada que ¢ HCV nao detectavel na 242 semana
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de seguimento; apos o fim do tratamento. Recidiva virologica (recidivantes) é quando o
HCV-RNA é indetectavel ao final do tratamento e HCV-RNA detectavel 24 semanas
apos o término do tratamento 2°.

Respondedor lento € quando o individuo apresenta RVP parcial (HCV-RNA
detectavel, porém com queda > 2 Log na semana 12) e HCV nao detectavel na 242
semana de tratamento. Nao respondedor parcial € quando o individuo que apresenta
RVP parcialmente (HCV-RNA detectavel, porém com queda > 2 Log ha semana 12) e
HCV-RNA detectavel na 242 semana de tratamento. Nulo de resposta é definido como o
individuo que nao apresenta pelo menos RVP parcial (queda de pelo menos 2 Log do
valor do HCV-RNA pré-tratamento, na 122 semana de tratamento) .

Ensaios clinicos utilizaram agentes antivirais com acao direta contra o HCV, e
demostraram que a utilizacdo de inibidores de protease sao eficazes para o tratamento
do gendtipo 1. Boceprevir e Telaprevir sdo os primeiros inibidores de protease para
tratamento do HCV e foram devidamente registrados na ANVISA, permitindo sua
introducdo no arsenal terapéutico nacional. Esses dois medicamentos apresentam
moléculas distintas que inibem a enzima protease serina NS3 do HCV, agindo
diretamente no virus da Hepatite C bloqueando a sua replicacdo. Ambos sdo utilizados

em associacdo com Interferonpeguilado e Ribavirina3..

1.7 EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS

Evento adverso a medicamentos é definido como qualquer acontecimento
médico desfavoravel, que pode acontecer ao decorrer do tratamento com um
medicamento, mas que nao possui, necessariamente, relacdo causal com esse
tratamento 32,

A identificacdo de EAMs colabora para o dimensionamento dos desacertos e

falhas acontecidos nos processos de cuidar e é informacdo valiosa para avaliar a

seguranca do paciente e da qualidade do cuidado prestado a ele 3334,
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1.7.1 Interferon

Os INFs modulam a atividade de varios componentes do sistema imune,
elevando a habilidade dos organismos para que ele possa combater as infecgbes
bacterianas, parasitarias e virais. Portanto sdo proteinas responsaveis por efeitos
antivirais, antiproliferativos e imunomoduladores por exceléncia. Os INFs sdo as
primeiras linhas de defesa contra infecbes. No entanto, os altos indices de néo-
respondedores e de reativacdo da doenca entre os portadores de HVC, antes mesmo
do término do tratamento programado, demonstra que pode haver um problema da
formacéo de anticorpos anti-INF, nos pacientes .

Os INFs na dose de 3 a 6 milh6es de unidades por dia, administrados por via
subcutédnea ou intramuscular, trés vezes por semana, produzem efeitos precoces e
tardios. No inicio do tratamento ocorre, com frequéncia, o aparecimento de sintomas
similares aos de um quadro gripal, com febre, cefaleia, mialgia, anorexia e prostracao.
O Paracetamol 500 mg, administrado algumas horas antes, pode reduzir ou eliminar
estes efeitos colaterais. Os sintomas tendem a reduzir e a desaparecer com 0 USO
continuado de INF, sendo que raramente continuam apos o terceiro més de tratamento
36_

Outros eventos adversos podem ser observados como anorexia € nauseas.
Sugere-se que 0 médico deva hospitalizar os pacientes durante as primeiras 24 horas
para melhor avaliar e combater esses efeitos colaterais da primeira dose. Nas doses
subsequentes eles sédo decrescentes, desde que os intervalos entre as injecdes nao
ultrapassem trés dias®’.

Os efeitos tardios podem ser sistémicos como, por exemplo, fadiga, mialgia,
febricula, cefaleia, anorexia, perda de peso. Perdas de cabelos e da libido sdo mais
raros e reversiveis. Problemas hematolégicos como leucopenia, plaguetopenia, séo,
respectivamente: mais frequentes, nos casos de cirrose e de hiperesplenismo.
Infecciosos que pode ser de origem bacteriana, urinaria, sinusite e bronquite 8.

Os INFs podem produzir varios anticorpos e, assim, determinar doencas

clinicas autoimunes, como tireoidites com destruicdo da glandula, e hipotireoidismo. Os
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casos de hipertireoidismo sdo mais raros. Certos medicamentos podem ser benéficos
nestas situacdes particulares, como por exemplo, a clorpropamida®.

Entretanto, € essencial que sejam detectados precocemente, 0 que valoriza a
importancia de se manter os pacientes sob monitorizacéo e valorizar qualquer sintoma

ou sinal clinico que apareca durante o tratamento “°,

1.7.2 Ribavirina

A Ribavirina € um medicamento que atualmente é usada combinada com o IFN
para maior eficacia terapéutica. Estudos farmacocinéticos demostraram que a
Ribavirina administrada oralmente € transportada para todos os tipos de células do
corpo, inclusive évulos e espermatozoides. Seu metabolismo intracelular inclui etapas
de fosforilacdo para posterior eliminacdo, com meia-vida aproximada de 300 horas,
apos multiplas doses. Com isso conhecidos efeitos teratogénicos dessa droga s6 param
seis meses apos seu uso 4.

A utilizacdo da Ribavirina ocasiona, com frequéncia, a anemia de padréo
hemolitico, pois a maior permanéncia da droga esta nos eritrécitos que, por nao
possuirem nucleo, tornam-se muito lentos em realizar o processo de fosforilacdo
necessario para sua eliminagéo, provocando assim hemolise extravascular®?.

A Ribavirina pode causar como principal evento adverso a inducao de hemdlise,
gue acomete a grande maioria dos pacientes. A hemdlise normalmente € bem tolerada,
por ser de leve intensidade, podendo voltar a normalidade com a suspensao da
medicacdo. A queda dos niveis de hemoglobina geralmente comeca nas primeiras
semanas, atingindo o pico maximo de reducdo (geralmente < 3g/dL) em até quatro
semanas. Apés este periodo, a tendéncia é estabilizar 43 44,

A terapia com eritropoietina pode elevar a tolerancia ao tratamento e esta
indicada quando a hemoglobina atingir 10g/dL ou quando ocorrer redugdo maior que
3g/dL nos niveis de hemoglobina. O tratamento deve ser suspenso se a hemoglobina

atingir valores inferiores a 8g/dL. Efeitos colaterais mais raros descritos com 0 uso da
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Ribavirina s&o: tosse, insonia e prurido 4.

1.7.3 Inibidores de protease

Ensaios clinicos realizados nos ultimos anos utilizando agentes antivirais de
acao direta contra o HCV tém mostrado que os inibidores de protease (agentes que
bloqueiam a replicagdo viral) sdo uma estratégia eficaz para o tratamento desse
genotipo .

Boceprevir (BOC) e Telaprevir (TVR) sdo os primeiros farmacos dessa classe
lancados no mercado para tratamento do HCV. Inovadores na forma de tratamento
foram incluidos na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) em 2012
46_

Esse novo tratamento farmacologico, baseado em ensaios clinicos, mostraram-
se promissores. Por meio da inibicdo da replicacéo viral, obtém-se melhores perfis da
RVS, causando uma maior reducdo dos niveis das enzimas hepéticas controlando a
progressdo do comprometimento histolégico e prevenindo de complicacGes tardias “6.

Estudos com Boceprevir mostraram que em média, a frequéncia de eventos
adversos graves foram de 12% nos que utilizaram BOC e de 5% nos que utilizaram a
associacado de Interferonpeguilado e Ribavirina(PR), ou seja, 7% maior. Os principais
eventos adversos associados ao uso de Boceprevir foram anemia, pele seca e
disgeusia (alteracdo do paladar). Os casos de anemia foram mais frequentes nos que
receberam BOC (43 e 46% BOC ,contra 20% PR).A ocorréncia de anemia grave foi
baixa nos dois grupos (1-7% BOC contra 1-2% PR).O uso de eritropoietina nos
pacientes do grupo que utilizaram BOC foi aproximadamente o dobro do controle (41 e
46% BOC; 22% no grupo controle) 47.

Comparando ambos inibidores de protease, o Telaprevir se destaca por
apresentar maior indice de adeséo, por incluir menor numero de comprimidos a serem
administrados diariamente, pela menor duracdo do tratamento e por demonstrar maior

eficacia. O perfil de seguranca do TVR apresentado foi avaliado em 663 pacientes. Em



20

média, a ocorréncia de EA graves foi de 12% nos grupos que receberam TVR e 5% nos
gue receberam PR. Os principais eventos adversos associados ao uso de TVR foram

anemia, nausea, rash, diarreia, prurido e sintomas anorretais/hemorroidas®’.

1.8 ADESAO AO TRATAMENTO

Atualmente ndo ha diretrizes formais para a avaliagdo da adeséo ao tratamento
do HCV. Estudos sobre as taxas de adesao aos antirretrovirais nos paciente HIV
levaram ao desenvolvimento de muitas intervencdes eficazes nos pacientes com intuito
de melhorar a adeséo ao tratamento .

A abordagem multidisciplinar € fundamente para promover o cuidado integral,
propiciando individualizagdo na abordagem e contribuindo para a adequada adeséo do
paciente ao tratamento. O fato de estabelecer vinculo entre a equipe de salude e o
usuario é essencial na adeséao e € influenciada pela linguagem, a atitude do profissional
de saude, o tempo da consulta, dentre outras causas. Tais abordagens sdo necessarias
devido ao fato de os medicamentos para o tratamento da hepatite C apresentar grande
namero de reacdes adversas ao tratamento e efeitos adversos que dificultam a adeséo
ao tratamento, tornando-se fundamental a organizacdo da equipe e servicos para o
acompanhamento adequado 4°-°°,

O conhecimento do paciente sobre a doenca é um facilitador da adeséao, e
guanto mais ele souber da doenca, tratamento, resultados e reacdes esperadas com o
tratamento, maior a adesédo. Por isso, 0s profissionais responsaveis por este paciente
devem adaptar a comunicagao para facilitar o entendimento e interpretacéo do paciente
com relacdo a doenca. Além disso, para o0 paciente aderir ao tratamento, 0s
profissionais de saude devem levar em conta as condi¢des clinicas, psiquiatricas e
sociais, além de avaliar a adesédo frequentemente>!: 52,

Para avaliar a adesdo ao tratamento medicamentoso, recomenda-se a
utilizacao de técnicas diversificadas e adaptadas as necessidades de cada usuario. A

avaliacdo da adesdo cabe a todos os profissionais envolvidos no cuidado 3.
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Varios métodos tém sido utilizados na avaliacdo da adesdo, tais como
autorrelato, contagem manual e eletrénica de comprimidos, retirada de medicamentos
em farmacias, dosagens laboratoriais de farmacos ou metabdlitos de farmacos e
questionarios. Apesar da baixa sensibilidade e acuracia, os questionarios sdo 0s mais
utilizados por apresentarem custo relativamente baixo e aplicacdo factivel em grandes
populacdes. O questionario mais utilizado no Brasil se chama Teste de Morisky-Green
(TMG) 4,

O teste de Morisky-Green é composto por oito perguntas, que objetivam avaliar
0 comportamento do paciente em relacdo ao uso habitual do medicamento. O paciente
é classificado no grupo de alto grau de adesdo, quando as respostas a todas as
perguntas sao negativas. Porém, quando pelo menos uma das respostas € afirmativa, o
paciente é classificado no grupo de baixo grau de adesdo. Esta avaliacdo permite,
também, discriminar se o comportamento de baixo grau de adeséo é do tipo intencional
ou ndo intencional, sendo, também, possivel caracterizar pacientes portadores de

ambos os tipos de comportamento de baixa adeséo °°.
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2 JUSTIFICATIVA

A adesdao ao tratamento pode ser influenciada pelo numero elevado de eventos
adversos que tendem a piorar a qualidade de vida dos pacientes.

O tratamento com os diferentes antirretrovirais para hepatite C podem
ocasionar diversas alteracdes clinicas e laboratoriais, além de possiveis eventos
adversos. Nestes pacientes, ha necessidade de monitoramento constante com o
objetivo de melhorar a adesao ao tratamento e garantir uma melhora clinica.

Este estudo possibilitou avaliar a taxa de adesdo bem como a identificacdo dos
possiveis fatores que contribuem para o tratamento bem sucedido, podendo sugerir
medidas multiprofissionais visando um aumento na adesdo e a reducdo no abandono

ao tratamento medicamentoso.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo desse estudo foi verificar a adesao ao tratamento da hepatite C e em
pacientes atendidos no ambulatério de infectologia do Hospital Nereu Ramos em
Floriandpolis (SC).

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar o perfil sociodemogréfico e clinico dos pacientes.
e Caracterizar o0 paciente como aderente e nao aderente ao tratamento

medicamentoso.

e Verificar associacdo entre condi¢cbes sociodemogréficas, clinicas e demais
fatores relacionados a adesédo ao tratamento.

e Verificar a resposta viroldgica sustentanda, seis meses ap0s o tratamento.
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo com delineamento transversal.

4.2 POPULACAO E AMOSTRA

Paciente em acompanhamento ambulatorial, que receberam pelo menos uma
dose da medicacao utilizada no tratamento da hepatite C. Foram avaliados todos os
pacientes que compareceram ao servi¢co de infectologia ambulatorial do Hospital Nereu
Ramos no més de fevereiro de 2014 para aplicacdo da medicacdo para hepatite C. A
amostra total foi de 123 pacientes, sendo incluidos todos os pacientes em tratamento
no periodo do estudo.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais, que estavam em tratamento
farmacoldgico para hepatite C e que aceitaram participar do estudo mediante anuéncia
ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE. Foram excluidos do estudo

individuos que por algum motivo ndo tiverem condi¢des de preencher o questionario.

4.4 METODOS DE COLETA DE DADOS
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Apébs autorizacdo do Hospital para realizagdo do estudo, foi realizado um piloto
com 10% da amostra (12 pacientes), para ajuste do instrumento de pesquisa criado
pelos autores utilizando variaveis sociodemograficas e clinicas, além do questionario de
Morisky-Green.

As informacdes foram obtidas a partir de contato direto com pacientes em
tratamento medicamentoso para hepatite C no servico de infectologia ambulatorial do
Hospital Nereu Ramos de Florianopolis (SC). Os pacientes foram abordados e
convidados a participar do estudo e apos assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, foram coletados dados por meio de questionario estruturado.

Apés 11 meses da realizacdo das entrevistas, a pesquisadora retornou ao
servico de infectologia ambulatorial do Hospital Nereu Ramos, para verificar 0s
prontuarios dos pacientes observando a realizacdo do exame para resposta virolégica
sustentada e coletar o dado. Caso o resultado ndo estivesse disponivel no prontuario, a
entrevistadora entrava no sistema do laboratorio central de saude publica - LACEN,

para verificar se o resultado constava no sistema.

4.5 VARIAVEIS

Foram avaliadas as seguintes variaveis: sociodemograficas (idade, sexo, cor da
pele, escolaridade, situacdo conjugal, convenio meédico, nivel socioecondémico) e
clinicas (genatipo do virus, se é portador de HIV, medicagdo em uso, possivel forma de
contagio, eventos adversos ao tratamento, transplante hepético, faz uso de bebidas
alcodlicas, se era paciente psiquiatrico. Registro laboratorial, fibrose, genotipo, doencas
associadas e informacg0es sobre re-tratamento da doenca. Além disso, foram avaliados
os dados relacionados a adesdo ao tratamento pelo questionario Morisky-Green,que
determina alta, baixa e média adesao, porém nesse trabalho foram definidos como
aderentes ao tratamento aqueles em que a resposta ao questionario foi alta adeséo, e
como nao aderentes 0s que apresentaram baixa ou média adeséo ao tratamento pelo

questionario Morisky-Green.



O quadro abaixo apresenta as variaveis deste estudo.

Quadro 1 — Variaveis de estudo
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(continua)
Variaveis Classificacao Tipo de Subtipo de Proposta de
Variavel variaveis utilizacao
Idade Independente | Quantitativa Continua Em anos
Renda Independente | Quantitativa Categorica | Em salarios minimos
Familiar Nominal
policotdmica
Cor da pele Independente | Qualitativa Categorica | Branco
Nominal N&o Branco
policotdmica | Ignorado
Escolaridade | Independente | Quantitativa Continua de | Em anos de estudo
razao
Situacéao Independente | Qualitativa Categdrica | (1) Com companheiro
conjugal Nominal (2) Sem companheiro
dicotdbmica
Convenio Independente | Qualitativa Categorica | Sim (1) Nao (2)
médico Nominal
dicotdmica
Retratamento | Independente | Qualitativa Categorica | Sim (1) Nao (2)
da doenca Nominal
dicotdmica
Uso de | Independente | Qualitativa Categorica | () Interferonpeguilado
medicamento Nominal ( ) Ribavirina
Policotémica | ( ) Inibidor de

Protease




Quadro 1 — Variaveis de estudo
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(continuacéao)

Variaveis Classificacao | Tipo Subtipo de | Proposta de
Variavel variaveis utilizacao
Sexo Independente | Qualitativa Categédrica | Masc(1) Fem(2)
Nominal
dicotdmica
Adeséo ao | Dependente Qualitativa Categorica | Aderente(1)
tratamento Nominal N&o aderente (2)
Dicotdomica
Doencas Independente | Qualitativa Categorica | Sim (1) Nao (2)
associadas Nominal
dicotdmica
Qual doenca | Independente | Qualitativa Categorica | Doenga
associada Nominal
Portador de | Independente | Qualitativa Categorica | Sim (1) N&o (2)
HIV Nominal
dicotdbmica
Faz uso de | Independente | Qualitativa Categorica | Sim(1) N&o (2)
bebidas Nominal
alcodlicas dicotdmica
Sintomas Independente | Qualitativa Categorica | Sim(1) Nao (2)
apos o Nominal
tratamento dicotdmica
Eventos Dependente Qualitativa Categorica | Sim (1) Nao (2)
adversos ao Nominal

tratamento

dicotdmica
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Quadro 1 — Variaveis de estudo

(concluséao)

Variaveis Classificacao | Tipo de | Subtipo de | Proposta
Variavel variaveis utilizacao
Qual evento | Dependente Qualitativa Categérica | Evento
adverso? Nominal
Gendtipo do | Independente | Qualitativa Categorica | (1) Gendtipo 1
Virus Nominal (2) Genatipo 2
policotdmica | (3) Gendtipo 3
(4) Gendtipo 4
(5) Gendtipo 5
(6) Gendtipo 6
Fibrose Independente | Qualitativa Categorica | (1) FO
Nominal (2) F1
policotdmica | (3) F2
(4) F3
(5) F4
Transplante Independente | Qualitativa Categodrica
hepatico Nominal Sim (1) Nao (2)
dicotdbmica
Paciente Independente | Qualitativa Categodrica
psiquiatrico Nominal Sim (1) N&o (2)
dicotdbmica
Possivel Independente | Qualitativa Categorica | (1)Sexual
forma de Nominal (2)Dentista
contagio Policotémic | (3)Transfusao
a sanguinea
(4)Uso de drogas
(5)Vertical
(6)Ignorado




29

4.6 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Sul de Santa Catarina mediante parecer de numero 465.580 em
respeito a Resolucdo 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saude. Os dados de
identificacdo dos sujeitos foram mantidos em sigilo. Todos os participantes convidados
deram o aceite mediante a anuéncia do termo de consentimento que explicou o0s

propositos e procedimentos do estudo.

4.7 METODOS DE PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram digitados no programa Epidata 3.1 e analisados no pacote
estatistico SPSS 20.0. As variaveis qualitativas serdo apresentadas em valores
absolutos e relativos. As quantitativas em valores de tendéncia central e de disperséo.
Para verificar a associacdo entre as variaveis qualitativas serdo utilizados o testes de
Qui-quadrado de Pearson e o teste t de Student. A Razao de prevaléncia foi calculada
utilizando a Regressao de Poisson modificada com estimador robusto.
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5 RESULTADOS

O objetivo desse estudo foi verificar a adesao ao tratamento da hepatite C e em
pacientes atendidos no ambulatério de infectologia do Hospital Nereu Ramos em
Floriandpolis (SC).

Foram estudados 123 pacientes em tratamento farmacoldgico para hepatite C,
sendo um censo dos pacientes em tratamento no més de fevereiro de 2014. Do total,
89 (72,4%) eram do sexo masculino, com média de idade de 51,7 (DP=9,4) anos. Com
relagdo ao tratamento, todos os pacientes faziam uso de IFN e ribavirina, além disso, 33
(26,82%) utilizavam TVR e 17 (13,8%) BOC.

De acordo com o questionario Morisky-Green, 22% apresentaram alta adeséo
ao tratamento, 52% média adesdo e 26% baixa adesdo ao tratamento, ou seja, 96
(78%) dos pacientes ndo aderiram efetivamente ao tratamento. Além disso, verificou-se
gue os fatores que mais interferem na adeséo ao tratamento séo: o fato de se sentirem
incomodados ao seguir corretamente o tratamento (53,6%) e o0 esquecimento de tomar
a medicacgéao (40,6%).

A tabela 1 apresenta os dados sociodemograficos dos pacientes com hepatite C

comparando o0s pacientes que aderem ao tratamento com os que nao aderem.

Tabela 1-Dados sociodemogréaficos dos pacientes com hepatite C. N (%)

(continua)
Variaveis Total Aderente N&o aderente RP
n(%) n(%) N(%)%

Sexo
Masculino 89 (72,4) 20 (22,5) 69 (77,5) 0,97 (0,79-1,19)

Feminino 34 (27,6) 7 (20,6) 27 (79,4) 1
Convénio médico

Sim 49(39,8) 10(20,4)  39(79,6) 0,96(0,80-1,16)

N&o 74(60,2)  17(23,0) 57(77) 1




31

Tabela 1 - Dados sociodemogréficos dos pacientes com hepatite C. N (%)
(concluséao)

Renda (salarios minimos)

< 6 salarios 81 (65,9) 21(25,9) 60 (74,1) 0,86(0,72-1,03)
> 6 salarios 42(34,1) 6 (14,3) 36 (85,7) 1

Escolaridade (anos)

<11 anos 85 (69,1) 18 (21,2) 67 (78,8) 1,03(0,83-1,27)
> 12 anos 38(30,9) 9 (23,7) 29(76,3) 1

Cor

Branco 104 (84,6) 21(20,2) 83(79,8) 1,16(0,84-1,60)
Nao branco 19(15,4) 6 (31,6) 13 (68,4) 1

Situacéo conjugal

Com companheiro 85 (69,1) 16 (18,8) 69 (81,2) 1,14(0,91-1,43)
Sem companheiro 38(30,9) 11 (28,9) 27 (71,1) 1

Com relacéao aos dados apresentados na tabela 1, verificou-se que nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre as variaveis e o fato de aderir ou ndo ao
tratamento medicamentoso.

A tabela 2 apresenta o perfil clinico dos pacientes com Hepatite C, comparando

0s que aderem com 0s que néo aderem ao tratamento.

Tabela 2-Perfil Clinico dos pacientes com Hepatite C

(continua)
Variaveis Total Aderentes  Nao aderentes RP
n% n%
Como Adquiriu a doenca P=0,818*
Sexual 13 (10,6) 4(30,8) 9 (69,2)
Dentista 12 (9,8) 1(8,3) 11 (91,7)
Transfusdo sanguinea 36 (29,3) 8 (22,2) 28 (77,8)

Uso de drogas 27 (22,0) 6(22,2) 21 (77,8)
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Tabela 2 - Perfil Clinico dos pacientes com Hepatite C
(continuacéao)

Variaveis Total Aderentes  NA&o aderentes RP
n% n%
Vertical 1 (0,8) _ 1 (100)
Ignorado 34 (27,6) 8(23,5) 26 (76,5)
Gendtipo P =0,407 *
Gendtipo 1 79(64,2) 15 (19,0) 64 (81,0)
Genotipo 2 6 (4,9) 1(16,7) 5(83,3)
Genotipo 3 37(30,1) 11 (29,7) 26 (70,3)
Ignorado 1(0,8) _ 1 (100)
Fibrose P =0,704 *
FO 3(2,4) 1(33,3) 2(66,7)
F1 24 (19,5) 3 (12,5) 21 (87,5)
F2 32(26,0) 8(25,0) 24 (75,0)
F3 36(29,3) 8 (22,2) 28 (77,8)
F4 17 (13,8)  5(29,4) 12 (70,6)
Ignorado 11 (8,9) 2(7,4) 9 (9,4)
Uso de bebida alcodlica
Sim 4(3,3) 2 (50,0) 2 (50,0) 1,58(0,59-4,22)
Nao 119 (96,7) 25 (21,0) 94 (79,0) 1
Primeiro tratamento
Sim 88 (71,5) 19 (21,6) 69 (78,4) 0,98(0,79-1,21)
Nao 35(28,5) 8 (22,9 27 (77,1) 1
Transplante hepatico
Sim 6 (4,9) 2(33,3) 4 (66,7) 1,17(0,65-2,09)
Nao 117 (95,1) 25(21,4) 92 (78,6) 1
Tratamento psiquiatrico
Sim 42 (34,1) 9 (21,4) 33 (78,6) 0,99(0,81-1,20)

N&o 81(659)  18(22,2) 63(77,8) 1




Tabela 2- Perfil Clinico dos pacientes com Hepatite C
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(concluséao)

Variaveis Total Adere N&o adere RP
n% n%

HIV
Sim 17 (13,8) 6 (35,3) 11 (64,7) 1,23(0,86-1,78)
Nao 106 (86,2) 21 (19,8) 85 (80,2) 1

Sintomas apoés

tratamento
Sim 113(91,9) 22 (19,5) 91 (80,5) 0,62(0,33-1,16)
N&o 10 (8,1) 5(50,0) 5 (50,5) 1

Outras doencas
Sim 56 (45,5) 14 (25,0) 42 (75,0) 1,07(0,88-1,30)
N&o 67 (54,5) 13 (19,4) 54 (80,6) 1

Evento adverso
Sim 27 (22,0) 6 (22,2) 21 (77,8) 1,00(0,80-1,26)
N&o 96 (78,0) 21 (21,9) 75 (78,1)

* Qui quadrado de Pearson

Os dados da tabela 2 ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa
entre aderir ou ndo ao tratamento e as variaveis.

Cabe ressaltar que 29,3% dos pacientes adquiriram a doenca em transfuséo
sanguinea e 22% por uso de drogas. Do total, 17 (13,8%) pacientes eram coinfectados
pelo HIV e 56 (45,5%) apresentaram outras doencas, entre as quais se destacam
diabetes mellitus e hipertenséo arterial sistémica.

Com relagdo aos sintomas que 0s pacientes apresentaram apos o tratamento,
dos 113 pacientes que reportaram algum sintoma, os mais citados foram cefaleia 38
(33,6%) e alopécial2 (10,6%).

Quando comparados 0s pacientes que apresentaram algum sintoma ao
tratamento e adesdao, verificou-se que pacientes que apresentaram alguns sintomas
ap0s o tratamento eram os que menos aderiram (p=0,04), sendo que 80,5% dos

pacientes com sintomas nao aderiram ao tratamento.
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Apo6s 11 meses a pesquisadora retornou ao hospital para verificar a resposta
virologica sustentada, que deve ser realizada até seis meses apos o final do tratamento.
Dos 123 pacientes, apenas 34 pacientes realizaram o teste de resposta viroldgica
sustentada, e destes, 30 (88,2%) apresentaram a resposta virologica sustentada, ou
seja, carga viral indetectavel, enquanto que quatro (11,8%)permaneceram com carga
viral detectavel. Em virtude do baixo niumero de pacientes que realizaram o teste de
resposta virologica sustentavel, nao foi possivel realizar testes de associacéo para esta

variavel.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo teve intuito de avaliar a adesao ao tratamento medicamentoso
da Hepatite C em pacientes atendidos em um servico de referéncia. Aderir ao
tratamento medicamentoso é de grande importancia para sucesso terapéutico. Apesar
disso, existem poucos estudos avaliando a adesdo ao tratamento do HCV®®. A terapia
antiviral é complexa, demorada, e acompanhada de eventos adversos que podem
interferir significativamente na adeséo e na e eficicia do tratamento medicamentoso. Os
dados fornecidos por estudos de adesdo visam auxiliar a equipe de saude para
melhorar a adesdo e consequentemente reduzir a carga viral dos pacientes 5659,

Aderir ao tratamento é um desafio para os pacientes que eventualmente deixam
de fazer uso da medicacdo %2, Um dos fatores que interferem na adesdo ao
tratamento € o fato dos pacientes estarem tomando medicamentos para outras
comorbidades, como hipertensdo, diabetes, hiperlipidemia, a infeccdo pelo HIV, e
transtornos psiquiatricos 36, No presente estudo verificou-se que os fatores que mais
interferiram na adesé&o foi o fato de os pacientes sentirem-se incomodados em fazer o
tratamento e esquecerem de tomar a medicacdo. Com relacdo a outras comorbidades
nao se verificou diferenca significativa entre pacientes que aderem ou nao ao
tratamento.

Quando avaliados os sintomas dos pacientes, no presente estudo verificou-se
que 91,9% dos pacientes apresentaram algum sintoma apGs o inicio do tratamento da
hepatite C, dentre os sintomas mais frequentes estdo, fadiga, cefaleia e mialgia assim
como o estudo do Virus da hepatite C e diabetes tipo 2 6. Este pode ser um dos fatores
gue podem interferir na adesao, fazendo com que o paciente, sinta-se incomodado em
seguir o tratamento corretamente.

Com relagédo a taxa de adesdo avaliada, o percentual de pacientes que nao
aderiram ao tratamento foi alto (78%), corroborando com diversos estudos que avaliam
adesao e apresentam prevaléncia de ndo adesao acima de 50%. Estudo realizado em
pacientes infectados pelo HIV atendidos em San Pablo Hospital de Coquimbo, no Chile,
68% dos pacientes relataram problemas com ades&o a Terapia antirretroviral 7. Outro
estudo de adesdo a medicacdo em pacientes com doenga de Parkinson atendidos em
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ambulatorio especializado revelou que 53% dos pacientes ndo apresentaram adesao ao
seu tratamento 8. Além disso, estudo que avaliou a adesdo ao tratamento em
pacientes com doenca de Crohn demonstrou que 64% dos pacientes tiveram
comportamento de ndo adeséo ao tratamento medicamentoso ©°.

A forma de aquisicdo da doenga no presente estudo foi, na maioria dos casos,
por transfusdo sanguinea e genatipo tipo 1. Estes dados sdo semelhantes aos estudos
encontrados na literatura em geral %2, Observando-se os pacientes coinfectados com
HVC/HIV, verificou se que 13,8% dos pacientes eram HIV positivos. Apesar de ser
considerada uma baixa prevaléncia quando comparado a dados encontrados em outras
regides do pais, que variaram de 17,5% a 53,8% dos pacientes, essa diferenca pode
ser atribuida a diferentes formas de transmissédo do HIV/HCV nas diferentes regides do
pais, ou seja, o fato da maioria dos pacientes infectados por HCV terem adquirido a
doenca por transfusdo sanguinea, pode ter reduzido a prevaléncia de coinfectados 73"
77_

Apesar de as variaveis sociodemograficas avaliadas no presente estudo néo
apresentarem diferenca estatisticamente significativa entre aderir ou ndo ao tratamento
medicamentoso e varios estudos demostrarem que ha associacdo entre adesdo e o
sexo e ao fato de ndo ser caucasiano, ndo ha consenso na literatura a respeito desta
associagdo "87°,

Com relacdo ao escore de fibrose METAVIR que é o principal marcador de
evolucdo de doenca na hepatite C cronica e é representado pela estabilizacdo de
fibrose hepatica, dado pela bidépsia. Nesse estudo as lesbes mais frequentes foram as
do tipo F3 (29,3%), que determina fibrose com septos completos e esboc¢o de nodulos
(fibrose avancada) e do tipo o F2 ( 26%) que determina fibrose hepatica em espacgo
porta e com septos incompletos no parénquima hepético (fibrose clinicamente
importante). Quando comparados a outros estudos a prevaléncia de F3 variou de 5% a
24,52% e do F2 de 18,3% a 45% dos pacientes 80-82,

Quando comparadas as variaveis clinicas dos pacientes e a adeséo, ndo se
verificou diferenca estatisticamente significativa. No entanto, estudo realizado na cidade

de Marilia mostrou que o uso de alcool foi estatisticamente significativo entre aderentes
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e néo aderentes ao tratamento, sendo que, os alcoolistas aderiam menos ao tratamento
83_

Ao realizar o teste para avaliar a resposta virologica sustentada dos pacientes,
onze meses apos a coleta de dados e seis meses ap0s a conclusdo do tratamento, a
carga viral indetectavel foi estabelecida em 30 (89%) dos pacientes que realizaram o
exame. Comparando com dados da literatura, em que a prevaléncia varia entre 43% a
85%, os dados do presente estudo, se mostraram excelentes com relacdo ao
tratamento 8485, Apesar disto, apenas 27,6% dos pacientes realizaram o exame, o que
pode ter superestimado a prevaléncia de carga viral indetectavel. Isto pode se dever ao
fato de que alguns pacientes ndo retornaram ao servico de saude para realizar 0
exame, por hdo serem aderentes ou por medo do resultado do tratamento.

Além disso, o numero baixo de pacientes que realizaram o teste para RVS pode
se dever ao fato de que muitos pacientes concluiram o tratamento entre os meses de
agosto e dezembro ndo tendo tempo de seis meses apds o tratamento para realizar o
exame.

Como limitacdes deste estudo, destaca-se o fato de a adeséo ao tratamento ter
sido avaliada por meio de entrevistas, ou seja, pelo método direto. Este método pode
ndo ser o melhor método de avaliacdo, pois muitos pacientes podem omitir
informacdes. Apesar disto, o questionario validado Morisky-Green, € utilizado pela
maioria dos estudos que avaliam adesao ao tratamento.

Na literatura, ha poucos estudos sobre adesdo em pacientes com hepatite C,
sendo que o0 mais importante € que o paciente conclua o tratamento e consiga alcancar
a RVS seis meses apods a concluséo do tratamento. Este estudo pode contribuir com a
comunidade cientifica, como estimulo para que sejam realizadas novas pesquisas
sobre adesédo ao tratamento em pacientes com hepatite C, no intuito de melhorar a
prevaléncia de carga viral indetectavel.

Cabe ressaltar que a presenca de uma equipe multidisciplinar que acompanhe o
paciente durante o tratamento é de grande valia para o sucesso terapéutico. A
avaliacdo e acompanhamento de um psicologo aumentam as chances do paciente
concluir o tratamento. O suporte técnico da equipe de enfermagem, de farmacéuticos e

de médicos administracdo e orientacdo sobre o tratamento contribuem para aumentar o
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conhecimento do paciente sobre a doenca e possiveis rea¢gfes adversas advindas do
tratamento. Além disso, pode orientar 0s pacientes a evitar ou minimizar os sintomas do
tratamento. Neste sentido, a equipe multidisciplinar é essencial para auxiliar na

prevencéao e controle da doenca como problema de saude publica.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que a maior parte dos pacientes desse estudo eram homens,
brancos vivendo com companheiro, sem convénio médico, que adquiriram a doenca
através de transfusdo sanguinea e que possuiam o genotipo 1. Além disso, a maioria
dos pacientes apresentou algum sintoma apos o tratamento.

Com relacdo a adesdo, a maioria dos pacientes ndo aderiu ao tratamento
medicamentoso, e ndo houve diferenca significativa entre as varaveis deste estudo e a
adeséo ao tratamento.

Com relacédo a resposta virologica sustentada, dos que realizaram o exame, a
maioria apresentou carga viral indetectavel.

Ha necessidade de um trabalho multidisciplinar para melhorar as taxas de

adesdo e a eficacia do tratamento da Hepatite C.
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PACIENTES DO HOSPITAL NEREU RAMOS COM HEPATITE C EM TRATAMENTO

ADESAO AO TRATAMENTO E REACOES ADVERSAS DOS PACIENTES DO
HOSPITAL NEREU RAMOS COM HEPATITE C EM TRATAMENTO
FARMACOLOGICO

01. IDADE:

FARMACOLOGICO

QUESTIONARIO

02. SEXO: F( )M( )

03. Quantos anos de estudo vocé tem?

04. Qual a sua renda familiar mensal em nimero de salarios?

05. SITUACAO CONJUGAL:

() Com companheiro
() Sem companheiro

06. COR DE PELE:

( ) Branco

() Néo Branco

( ) Ignorado

07. Faz uso de bebida alcodlica?
( )Sim ( )Nao

08. Vocé possui convenio médico?

( ) Sim( ) Nao




09. Vocé sabe o gendtipo do seu virus?

( ) Genotipo 1
( ) Genotipo 2
() Gendtipo 3
() Gendtipo 4
( ) Genotipo 5
(

(

) Gendtipo 6
)N&o sei

10. Fibrose

()FO ()F1 ()F2 ( )F3 ( )F4

11. Transplante Hepético?

( )Sim ( )Néo

12. Paciente psiquiatrico?

( ) Sim ( )Néo

13.Vocé sabe como adquiriu essa doenga?

( )Sexual

( )Dentista

( )Transfuséo sanguinea
( )Uso de drogas

( )Vertical

( )lgnorado

14. E primeira que vocé faz o tratamento para hepatite C ?
( )Sim ( )Néo

15. Vocé tem mais alguma doenca ?

() Sim Qual ( ) Néo

16. Portador de HIV?

()Sim () N&o

49
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17. Vocé passou a ter algum sintoma ap6s o inicio do tratamento?

() Sim Qual ( ) Néo

19. Vocé as vezes esquece de tomar os seus remédios?
( )Sim( )Nao

20. Nas ultimas semanas, houve algum dia em que vocé ndo fez uso da medicagdo?
( )Sim( )Nao

21. Quando esta se sentindo melhor, vocé as vezes para de tomar seu medicamento?
( )Sim ( )Nao

22. Vocé parou de tomar seus remédios ou diminuiu a dose sem avisar seu médico porque se
sentiu pior quando os tomava?
( )Sim ( )Nao

23. Quando vocé viaja ou sai de casa, as vezes esquece de levar seus medicamentos?
( )Sim( )Nao

24. VVocé tomou seus medicamentos ontem?
( )Sim ( )Nao

25. Vocé se sente incomodado em fazer o tratamento corretamente?
( )Sim ( )Nao

26. Teve algum Evento adverso ao tratamento?
( ) Sim Qual ( ) Néo

27. Com que frequéncia vocé tem dificuldade de lembrar de tomar todos os seus remédios?
() Nunca () Quase nunca ( )As vezes ( ) Frequentemente ( ) Sempre
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , estou sendo convidado a

participar de um estudo denominado Adesao ao tratamento e reacdes adversas dos pacientes do
hospital Nereu Ramos com hepatite C em tratamento farmacologico, cujos objetivos sdo:
Identificar diferentes aspectos e os fatores que podem comprometer a adesédo ao tratamento do
Virus C e reacOes adversas das medicacdes utilizadas nos paciente em tratamento farmacolégico.

Estou ciente de que minha privacidade sera respeitada, ou seja, meu nome ou qualquer outro dado ou
elemento que possa, de qualquer forma, me identificar, sera mantido em sigilo. Nao ha desconfortos ou
riscos previsiveis. O beneficio que esperamos com o estudo é, partindo dos resultados, deixar a equipe
médica ciente sobre a taxa adesdo do pacientes ao tratamento, que ocorra a diminui¢do das
internacdes hospitalares, ter conhecimento dos eventos adversos ocorrentes no tratamento,
melhora do quadro clinico do paciente, devido ao seu conhecimento sobre a importancia do
tratamento.

Também fui informado de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar meu consentimento

a qualguer momento, sem precisar justificar, sabendo que nédo sofrerei qualquer prejuizo.

Além disso, obtenho o livre acesso a todas as informaces e esclarecimentos adicionais sobre o estudo
e suas consequéncias. Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto séo Daisson Trevisol e Thais

Barcelos, com 0s quais posso me comunicar através do telefone 4896029424,

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como, enfim, tudo o que eu queira saber antes,
durante e depois da minha participacédo, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econémico,

a receber ou a pagar, por minha participagao.

Apos leitura do texto acima concordei em participar deste estudo.

Nome do Participante (letra de forma) Assinatura Data

Profissional que aplicou 0 TCLE (letra de forma) Assinatura Data
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