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RESUMO

Diaz ACMB. Prevaléncia de hepatite C em pacientes hematolégicos submetidos a transplante
de células-tronco hematopoiéticas entre 2010 e 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo [dissertagdo]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2022.

A hepatite C é reconhecidamente um desafio internacional de satde publica e sua erradicacdo
constitui meta bem estabelecida pela Agenda 2030 da Organizacdo das Nac¢des Unidas. Esta
incontestavelmente associada a doencas hematoldgicas, tanto no contexto de manifestagdes
extra-hepéaticas quanto de transmissibilidade por meio de suporte hemoterépico, e pode ser
direta ou indiretamente implicada no desenvolvimento de complicac6es hepaticas, contribuindo
para 0 aumento da complexidade de TCTH. Mudangas recentes no seu comportamento
epidemioldgico mediadas pelo aperfeicoamento do diagnoéstico, da qualidade e da seguranca
transfusional e das terapias antivirais vem impactando na sua prevaléncia, especificamente entre
receptores de TCTH. O objetivo desse estudo foi redimensionar a frequéncia do agravo nessa
populagéo e avaliar suas consequéncias entre os infectados pelo HCV. Trata-se de estudo com
desenho duplo: numa primeira etapa, com um desenho transversal, retrospectivo e descritivo e,
numa segunda etapa, com um desenho de coorte, retrospectivo e descritivo. Na primeira etapa,
determinou-se a prevaléncia pré-transplante de doencas transmitidas por sangue,
particularmente da hepatite C, entre pacientes hematoldgicos submetidos a TCTH no HC-
FMUSP de janeiro de 2010 a janeiro de 2020. Na segunda etapa, avaliaram-se as caracteristicas
demograficas e clinicas, seguimento e desfecho terapéutico de individuos com sorologia
reagente e/ou viremia detectada para HCV identificados nessa populacdo. No periodo avaliado,
foram realizados 1370 TCTH, sendo 1033 procedimentos aut6logos. Foram admitidos no
estudo 1258 pacientes, apos exclusdo de 71 transplantes duplicados por receptor, 35 e 6
pacientes com doengas nao hematoldgicas e sem marcadores para 0 HCV, respectivamente. As
soroprevaléncias de doencas transmissiveis por sangue foram de 0,56% para HCV, 0,72% para
HBV, 1,11% para HIV, 0,56% para HTLV 1 e 2, 1,94% para Sifilis e 0,66% para doenca de
Chagas. Foram identificados 7 pacientes com sorologia reagente para hepatite C, 4 deles com
doencgas hematologicas possivelmente relacionadas a manifestacdes extra-hepaticas e 5
efetivamente virémicos. Trés pacientes evoluiram com disfuncdo hepéatica no p6s-TCTH, um
deles com provavel SOS essencialmente associada a infeccdo cronica pelo HCV. Dos 5
pacientes virémicos, 4 foram submetidos a retratamento com drogas antivirais de acao direta
apos faléncia terapéutica e eventos adversos documentados em terapia prévia baseada em
interferon, atingindo altos indices de resposta viroldgica. Ndo foram computados 6bitos, tanto
de causa hematologica quanto hepatica, entre os pacientes infectados pelo HCV. Em concluséo,
o0 estudo sinaliza para o debate de questdes valiosas sobre a prevaléncia e o desfecho de hepatite
C entre pacientes hematoldgicos submetidos a TCTH na atualidade como a frequéncia reduzida
do agravo na populacdo avaliada e seu risco aparentemente semelhante ao da populagéo geral
adulta brasileira, a necessaria manutencao da rotina diagndstica da doenca para seu apropriado
manejo terapéutico e as excelentes perspectivas de erradicacdo virolégica com as terapias
antivirais disponiveis, demandando analises multicéntricas complementares para validacéo dos
seus achados.

Palavras-chave: Hepatite C. Prevaléncia. Doengas hematoldgicas. Transplante de células-
tronco hematopoiéticas. Diagndstico. Seguranca do sangue. Terapéutica.



ABSTRACT

Diaz ACMB. Prevalence of hepatitis C in hematological patients undergoing hematopoietic
stem cell transplantation between 2010 and 2020 at Hospital das Clinicas, Faculty of Medicine,
University of Sdo Paulo [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sdo Paulo™; 2022.

Hepatitis C is recognized as an international public health challenge and its eradication is a
well-established goal in the 2030 Agenda of the United Nations. It is indisputably associated
with hematologic diseases, both in the context of extrahepatic manifestations and
transmissibility through hemotherapy support, and may be directly or indirectly implicated in
the development of hepatic complications, contributing to the increase in the complexity of
HSCT. Recent changes in its epidemiological behavior mediated by the improvement of
diagnosis, transfusion quality and safety and antiviral therapies have impacted its prevalence,
specifically among HSCT recipients. The objective of this study was to re-dimension the
frequency of the condition in this population and to evaluate its consequences among those
infected with HCV. This is a study with a double design: in the first stage, with a cross-sectional,
retrospective and descriptive design and, in a second stage, with a cohort, retrospective and
descriptive design. In the first stage, we determined the pre-transplant prevalence of blood-
borne diseases, particularly hepatitis C, among hematological patients undergoing HSCT at
HC-FMUSP from January 2010 to January 2020. In the second stage, we evaluated the
demographic and clinical characteristics, follow-up and therapeutic outcome of individuals with
reactive serology and/or detected viremia for HCV identified in this population. In the evaluated
period, 1370 HSCT were performed, 1033 of which were autologous procedures. A total of
1258 patients were enrolled in the study, after excluding 71 duplicate transplants per recipient,
35 and 6 patients with non-hematological diseases and without markers for HCV, respectively.
The seroprevalences of bloodborne diseases were 0.56% for HCV, 0.72% for HBV, 1.11% for
HIV, 0.56% for HTLV 1 and 2, 1.94% for Syphilis and 0. 66% for Chagas disease. Seven
patients with reactive serology for hepatitis C were identified, 4 of them with hematological
diseases possibly related to extrahepatic manifestations and 5 effectively viremic. Three
patients evolved with post-HSCT liver dysfunction, one of them with probable SOS essentially
associated with chronic HCV infection. Of the 5 viremic patients, 4 underwent retreatment with
direct-acting antiviral drugs after treatment failure and adverse events documented in previous
interferon-based therapy, achieving high rates of virological response. Deaths, both from
hematological and hepatic causes, were not computed among patients infected with HCV. In
conclusion, the study points to the debate of valuable questions about the prevalence and
outcome of hepatitis C among hematological patients currently undergoing HSCT, such as the
reduced frequency of the condition in the evaluated population and its apparently similar risk
to that of the general Brazilian adult population, the necessary maintenance of the disease’s
diagnostic routine for its appropriate therapeutic management and the excellent perspectives of
virological eradication with the available antiviral therapies, demanding complementary
multicenter analyzes to validate their findings.

Keywords: Hepatitis C. Prevalence. Hematological diseases. Hematopoietic stem cell
transplantation. Diagnosis. Blood safety. Therapy.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia da hepatite C

A hepatite C destaca-se como uma das principais causas de doenca hepatica crénica no
mundo. De evolucdo lenta, insidiosa e, frequentemente, assintomética, determina amplo
espectro de lesbes hepaticas, incluindo desde alteracdes histolégicas minimas até cenarios de
fibrose avancada e culminando no desenvolvimento de cirrose associada ou ndo a hipertensao
portal e hepatocarcinoma, com suas repercussdes clinicas potencialmente desastrosas e fatais'2.

A hepatite C, juntamente com as demais hepatites virais, foi, recentemente, reconhecida
pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) como desafio internacional de saude publica de
magnitude comparavel a doencas infecciosas como infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), tuberculose e maléria. Sua erradicagdo constitui meta bem estabelecida da
Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sustentavel elaborada pela Organizacdo das Nagdes
Unidas (ONU), visando a implantacdo de estratégias de impacto para reducdo da
morbimortalidade da doenca em curto e médio prazo. Dentre as a¢des estruturadas para combate
do agravo definidas pela Agenda, ressaltam-se medidas para intensificacdo diagnéstica e
redimensionamento da epidemia, fundamentais para o planejamento de intervengdes
assistenciais no ambito de satde publical®.

Atentando para relevancia de delineamento epidemiolégico atualizado, a OMS tem
revisado sistematica e frequentemente dados globais de prevaléncia, incidéncia e
morbimortalidade da hepatite C. Até 2013, por exemplo, acreditava-se que 184 milhdes de
pessoas apresentavam antecedente de infeccdo pelo Virus da Hepatite C (HCV) e que de 130 a
150 milhdes estariam cronicamente doentes, representando uma prevaléncia mundial do agravo
na ordem de 2 a 3%. Em 2014, a estimativa de infectados pelo virus foi reduzida para 115
milhdes de individuos, com prevaléncia calculada de 1,6% e projecdo de 80 milhdes de
virémicos na época*®. Em 2015, uma criteriosa reavaliaco restringiu novamente o nimero de
acometidos pela hepatite C para 100 milhdes de pessoas, 71 milhdes delas com viremia
detectavel, correspondendo a uma prevaléncia global da doenga de 1,4%, variando
significativamente entre regides e paises no ano mencionado®. Atualmente, estima-se que,
aproximadamente, 58 milhGes de pessoas estejam cronicamente infectadas pelo HCV no
mundo’. A despeito da reducio expressiva do niimero de casos estimados de hepatite C, baseada

em sistemas de informac&o e, possivelmente, relacionada ao aperfeicoamento diagndstico e
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terapéutico, observa-se a manutencéo de elevada carga mundial da doenca e dos custos sociais
decorrentes®.

Alinhado a OMS, o Brasil tem procurado empreender atualizaces epidemioldgicas do
agravo no pais. Até 2013, por exemplo, admitia-se que 1,6 milhGes de brasileiros estariam
infectados pela hepatite C, representando prevaléncia da doenca na ordem de 0,8%8. Entre
2016-2017, o Ministério da Saude, em parceria com a Organizagdo Pan-Americana de Saude
(OPAS)/Washington e Centro de Anélise de Doencas (CDA), por meio da aplicacdo de modelos
matematicos a bases integradas de dados do sistema de salde, revisou as estimativas de
soroprevaléncia de HCV no Brasil para, aproximadamente, 0,7% entre pessoas de 15 a 69 anos
de idade, correspondendo a 1.032.000 individuos possivelmente expostos ao virus e 657.000
efetivamente virémicos, demandando tratamento especifico na referida faixa etaria no periodo®.
Recentemente, o CDA por meio do Observatério Polaris, estimou a existéncia de 604.000

infectados pelo HCV e prevaléncia de até 0,4% da hepatite C no pais'®.

1.2 O virus da hepatite C e as doencas hematoldgicas

A hepatite C esta claramente associada a doencas hematolégicas.

No contexto das manifestacdes extra-hepaticas, inimeras metanalises tém confirmado o
risco aumentado de Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) de células B em portadores de hepatite C,
notavelmente de determinados padrdes histologicos como LNH de zona marginal, LNH Difuso
de Grandes Células B (DGCB) e Linfoma Linfoplasmocitoide. A baixa incidéncia cumulativa
de LNH mediante erradicacdo do HCV bem como a recorréncia frequente da neoplasia ap6s
recidiva viral corroboram essa associa¢cdo. Embora 0 HCV ndo possa ser considerado um virus
oncogénico tipicamente estrito, supostamente, assumiria papel de gatilho exdgeno para ativagdo
de linfocitos B, induzindo mecanismos de restricdo de reatividade com sele¢éo de populacdes
celulares e desencadeando, em Gltima analise, a linfoproliferacdo descontrolada de células B
diretamente envolvida na patogénese tumoral®12,

No contexto da transmissibilidade, abundantes evidéncias de contaminacgdo pelo HCV
durante transfusdo de hemocomponentes e hemoderivados, particularmente na era pré-rastreio
de doadores de sangue, tém demonstrado maiores taxas da infeccdo entre pacientes
hematoldgicos dada necessidade reiterada de suporte hemoterapico em consequéncia da doenga
de base ou da quimioterapia®®*4. Locasciulli et al., por exemplo, analisaram a prevaléncia e
historia natural da hepatite C entre criangas italianas com diagnostico de leucemia entre 1968 e

1982. De 386 pacientes avaliados, 256 apresentavam soro estocado submetido a testagem de
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Anticorpo contra o Virus da Hepatite C (Anti-HCV) com soropositividade em 5,4% dos casos.
De 125 sobreviventes, 114 mantiveram seguimento prospectivo até junho de 1996 com
identificacdo de Acido Ribonucleico do Virus da Hepatite C (HCV RNA) positivo ao final do
periodo comumente associado a sorologia ndo reagente em 49% dos casos, indicando provavel
contaminacdo desses pacientes durante o acompanhamento da doenca hematoldgica®®.
Kawatani et al., por sua vez, investigaram a incidéncia de hepatites virais e a disfuncéo hepética
em pacientes adultos em quimioterapia para malignidades hematologicas em hospital
universitario japonés entre novembro de 1989 a dezembro de 1999. Aplicando testes Anti-HCV
de primeira e segunda geracao ao longo do periodo, entre 268 pacientes avaliados, identificaram
4,5% e 8,2% de soropositividade HCV pré e pds-quimioterapia, respectivamente, apontando
para melhora da acuracia diagndstica com a testagem de segunda geracdo possivelmente
associada a contaminacgdo pelo HCV de alguns pacientes durante o tratamento neoplasico®®.
Mansour et al., por seu turno, apreciaram a prevaléncia de infec¢do pelo Virus da Hepatite B
(HBV) e HCV entre 200 jovens pacientes talassémicos egipcios politransfundidos entre 2009 e
2010, verificando positividade para Anti-HCV de 40,5% e 19,5% pelos métodos Ensaio de
Imunoabsorcdo Enzimatica (ELISA) e Teste Imunoblot Recombinate (RIBA), respectivamente,

considerando a alta frequéncia da hepatite C naquele pais®®.

1.3 HepatiteCe TCTH

A hepatite C representa desafio clinico no ambito de Transplante de Células-Tronco
Hematopoiéticas (TCTH). TCTH sdo procedimentos terapéuticos cada vez mais empregados
na atualidade para manejo de desordens hematoldgicas malignas ou ndo e de outras doencas
ndo hematoldgicas, com elevadas taxas de sucesso e riscos inerentes a complexidade da técnica,
independentemente do tipo (autélogo ou alogénico) ou fonte celular (medula 6ssea, sangue
periférico ou cordao umbilical).

Receptores de TCTH estdo especialmente sujeitos a disfuncdo hepética potencialmente
grave de variadas etiologias, incluindo infiltracdo hepatica tumoral, reacdes transfusionais,
infeccOes hepatotropicas como as causadas por Citomegalovirus (CMV), Virus Herpes Simples
(HSV), Virus Varicela Zoster (VZV), entre outros, hepatotoxicidade a drogas e Doenca Enxerto
Contra Hospedeiro (DECH). Na vigéncia de infeccdo cronica pelo HCV, tais disfunces podem
estar relacionadas também a exacerbacdo e/ou a reativagdo viral ou ao desenvolvimento de
Sindrome Oclusiva Sinusoidal (SOS) conforme condicionamento mieloablativo utilizado em

transplante alogénico®!"%,
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1.4 Prevaléncia de hepatite Cem TCTH

Varios estudos tém sido conduzidos na tentativa de delinear o impacto clinico da hepatite
C em receptores de TCTH adultos e pediatricos, passando, obrigatoriamente, pela estimativa
da frequéncia do agravo nessa populacdo. Considerando como marco a instituicdo de
procedimentos de hemovigilancia relativos ao HCV em servigos de hemoterapia a partir de
1992, é possivel constatar uma queda progressiva da prevaléncia da infeccdo entre o0s
transplantados de células-tronco hematopoiéticas (CTH) ao longo do tempo. Na era pré-rastreio
de doadores de hemocomponentes e hemoderivados, por exemplo, descreviam-se
soroprevaléncias de HCV variando de 29,6 a 48,8% e viremias de até 38,8%, ainda que na
época os testes soroldgicos disponiveis apresentassem baixa acuracia para identificacdo da
doenca?*?®. Durante a fase de transicdo entre as eras pré e pds-rastreio, no entanto, as
soroprevaléncias de HCV bem como as viremias apresentavam taxas mais amenas, em torno de
10%, com excecdo de indice observado em estudo japonés que englobou TCTH realizados em
ampla faixa de tempo predominantemente pré-rastreio de doadores?’°. J4 na era pds-rastreio,
mais precisamente entre 1995 e 2016, as soroprevaléncias de HCV entre receptores de TCTH
oscilaram de 1,08 a 4,1% e as viremias de 0,92 a 6%2°22313% Mesmo no Egito, em que a
frequéncia da hepatite C é bastante elevada, pode-se observar reducdo na soroprevaléncia de
HCV de 41,7% para 19% em pacientes transplantados entre 1997 e 2001 e 2004 e 2016,
respectivamente?®>®®, A descricido dos estudos encontrados apontando a trajetoria
epidemioldgica da hepatite C entre pacientes submetidos a TCTH esta sumarizada no Quadro
1.

Quadro 1 - Revisdo bibliografica de prevaléncia de hepatite C entre receptores de TCTH

Sy An? e Populagéo estudada | TCTH /Ano Método diagndstico| Prevaléncia Hepatite C
publicacao
Locasciulliet al., | 128 criancas e adultos | Alogénicos < Soroprevaléncia de
' . ELISA de 1°
1991 Génovae Milio | (1977 a 1986) €L geracao 29,6%
. Autélogos e Viremia pré-TCTH de
355 dult A ’
Straslsgggt al, crlasnc_;atile adUTtos | alogenicos HCV RNA 17% e de 32% em até 100
cattie (1987 a 1988) dias p6s-TCTH
Autologos e ELISA de 2°e 3° Soroprevaléncia de
259 adult " x L
'Va”;gzzt al., - ? t‘.’baos alogénicos geragio, RIBA e | 48,8% (39/80) e viremia
urit (1979 a 1990) HCV RNA 38,8% (31/80)

continua
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conclusédo

Quadro 1 - Reviséo bibliografica de prevaléncia de Hepatite C entre receptores de TCTH

Autor / Ano da

. Populagdo estudada | TCTH /Ano Método diagndstico| Prevaléncia Hepatite C
publicacéo
1078 criancas e -
LZ‘:ESE:&? adultos e 158 Alogénicos ELISAde1°e2° ff r;)(i)rzv\?ilreenrﬁlig gi
2004 controles (1973 21995) | geragdo e HCV RNA 9.93%
Paris
Tomas et al., 298 criancas e adultos | Alogénicos ELISA de 2° e 3° o 0
2000 Madri (1982a2015) | geracdo e HCV RNA| revalénciade 9,73%
g : Ani Sorologia ndo
Hamaguchi et 135 criancas e adultos Alogénicos it .
s ficada e HCV | 43%
al., 2002 Jap&o (multicéntrico) | (1986 a 1998) espect ||g:li\lze Soroprevaléncia de 43%
Locasciulli et al., | 193 criancas e adultos | Alogénicos ELISA de 2° geracdo, Soroprevaléncia de 4,1%
1999 Europa (multicéntrico) (1995) RIBA e HCV RNA |e viremia de 6% (11/182)
Shamsi et al 350 criangas e adultos | Autodlogos e
2008 : Paquistdo alogénicos HCV RNA Viremia de 4%
(multicéntrico) (1995 a 2004)
El-Sayed etal., | 103 criangas e adultos | Alogénicos ELISA de 3° geragéo| Soroprevaléncia 41,7% e
2004 Cairo (1997 a 2001) e HCV RNA viremia 10,7%
1831 criancas e
Ramos et al., adultos e 31 controles Alogénicos ELISA de 2° geragdo Soroprevaléncia de 1.7%
2008 HCV negativos | (1998 e 2007) e HCV RNA P A
Texas
Yakushijin et iézllt(g'fgggzg Alogeénicos Nio especificado Soroprevaléncia de
0,
al., 2016 (multicéntrico) (1999 a 2010) 1,08%
Francisci etal., | 109 criangas e adultos | Alogénicos ELISA de 3° geracéo| Soroprevaléncia de 3,7%
2006 Italia (2001 a 2004) e HCV RNA e viremia de 0,92%
Nakasone et al., 7831 adultos Alogénicos Sorologia ndo Soroorevaléncia de 1.7%
2013 Jap&o (multicéntrico) | (2006 a 2009) especificada P '
Alogénicos
: 8443 adultos Sorologia néo A 0
Arai et al., 2016 Japéo (multicéntrico) (2008 a 2012) especificada Soroprevaléncia de 1,5%
Abdelbary et al 190 adultos Autdlogos e Sorologia ndo
2023(; " Cai alogénicos especi?‘icada Soroprevaléncia de 19%
aro (2004 a 2016)

Seguramente, a prevaléncia estimada de hepatite C entre receptores de TCTH sofreu

cronologicamente preponderante influéncia de trés fatores: a evolugdo do diagnostico

laboratorial da doenca, a organizagdo e a regulamentacdo dos servicos de hemoterapia e 0

avanco da terapéutica antiviral.

1.4.1 Evolucéo diagndstica da hepatite C
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Desde a descoberta do HCV em 1989 por Choo et al., inimeros esforgos tém sido
empreendidos para o aprimoramento das técnicas diagnosticas de rastreamento e confirmacéo
da infeccao®®3’. Em um primeiro momento, foram viabilizados testes de rastreio como o ELISA
de rapida execucéo, facil automacéo, altas sensibilidade e confiabilidade e custo relativamente
baixo. O ELISA de primeira geracao, que utilizava um tnico peptideo como alvo para captura
de anticorpos, particularmente, apresentava sensibilidade entre 70 e 80%, porém valor preditivo
positivo de 30 a 50% em populacdes de baixo risco para doenca, representando um maior
numero de resultados falso-positivos nesses grupos que incluiam doadores de sangue. O ELISA
de segunda geracdo, por sua vez, ja enderecado a duas proteinas recombinantes, teve sua
sensibilidade e valor preditivo positivo para individuos de baixo risco elevados para 92 a 95%
e 50 a 61%, respectivamente, e o tempo médio de soroconversdo reduzido de 16 para 10
semanas®. Largamente utilizado em estudos clinicos pds-TCTH conforme descrito
anteriormente, o ELISA de segunda geracdo pode ter subestimado a frequéncia da hepatite C
na época por sua negatividade em situacdes de imunodepressdo severa associada ao quadro
hematoldgico de base ou a superestimado considerando a possivel transferéncia passiva de
anticorpos Anti-HCV durante suporte hemoterdpico aos transplantados na auséncia de
viremia'®?®. Testes suplementares de maior especificidade como RIBA foram instituidos na
ocasido para tentar compensar as deficiéncias do ELISA com significativas restricdes até o
surgimento da metodologia confirmatéria de Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) na década
de 90, permitindo identificacdo direta do HCV na circulacdo e comprovacdo de infeccao
ativa®'338:3% A aplicacdo de HCV RNA garantiu a determinacdo de taxas de prevaléncia mais
fidedignas da doenga em analises mais recentes, sobretudo entre receptores de CTH que,
frequentemente, apresentam sorologias negativas em fungdo da imunossupressiol2540,
Finalmente, o ELISA foi aperfeicoado para rastreio na versao de terceira geracdo, direcionado
a antigenos recombinantes ou peptideos sintéticos associados a antigeno da regido NS5 e
atingindo sensibilidade de 97%, aliada a redugéo do tempo medio de soroconversdo para 7 a 8
semanas e favorecendo ainda mais o diagndstico e o delineamento epidemiologico da hepatite
c®,

1.4.2 Organizacdo e regulamentacao dos servicos de hemoterapia
O desenvolvimento de técnicas diagnosticas especificas para deteccdo do Virus da

Hepatite A (HAV) e HBV possibilitou o reconhecimento de agente etioldgico distinto para

hepatites transfusionais cada vez mais frequentes nos anos 70. Em uma década de intensas
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pesquisas, 0 patdgeno persistiu desconhecido, porém inimeras evidéncias certificaram sua
eficiente transmissdo sanguinea e ampla correlagdo clinica com hepatites No A, Ndo B 3. A
posterior identificacdo do HCV, associada a epidemia de HIV em curso na época, despertou
acentuada preocupacao na comunidade internacional relacionada a seguranca transfusional,
conduzindo ao desenvolvimento de politicas e regulacBes especificas e de inovacles
tecnoldgicas aplicadas a servicos de hemoterapia a partir da década de 90, impactando
severamente nas taxas de transmissdo de hepatite C em todo mundo**?**!, Dados da OMS
corroboram essa afirmacao, indicando que 80,3 a 99,9% das doacdes sanguineas no mundo em
2020 foram submetidas a procedimentos basicos de qualidade, com taxas atuais de transmissao
de hepatite C por hemotransfusdo extremamente baixas, variando de 0,06 até 1%, mesmo em
paises de menor renda cuja rastreabilidade sanguinea nio é completamente assegurada®.

No Brasil, a organizacédo e a regulamentacdo dos servicos de hemoterapia tiveram inicio
em 1980 com a criacdo do Programa Nacional de Sangue e Hemoderivados denominado Pro-
Sangue e a elaboracdo de agenda politica comprometida com a padronizacao e a fiscalizacdo
de procedimentos®. Em 1988, sancionou-se a primeira lei do setor que estabeleceu a
obrigatoriedade do cadastro de doadores e o rastreio de doengas infecciosas como hepatite B,
sifilis, doenca de Chagas, malaria e infeccdo pelo HIV*, Em 1989, publicou-se portaria
detalhando normas técnicas para o funcionamento dos servigos de hemoterapia brasileiros,
aprimorada em 1993 com a incluséo de testagem para HCV dos doadores, empregando-se
técnicas mais sensiveis para rastreio da doenga**°. Em 2002, nova portaria dentre inimeras
subsequentes de semelhante teor, determinou a obrigatoriedade dos Testes para Detec¢do de
Acidos Nucleicos (NAT) para HIV e HCV no sangue doado que, por questdes financeiras e
estruturais, somente foram implantados em todo territorio brasileiro apds aprovacdo de
tecnologia nacional em 2014%-4°, Atualmente, o Brasil possui conjunto normativo avangado
em hemoterapia que proporciona instrumentos para garantia da seguranga transfusional e
exceléncia na qualidade dos produtos sanguineos***°. Dados do relatério de Hemovigilancia
validam essa informagdo, indicando que, de 2007 a 2015, foi notificada uma média anual de
7,2 casos de doencas transmissiveis por sangue, com taxa média acumulada de 0,20 ocorréncias
para cada 100.000 transfusdes, e que, de 1995 a 2015, foram documentados apenas 13 casos de
hepatite C transmitida ao suporte hemoterapico®’. Concomitantemente, bancos de sangue
brasileiros vém constatando queda na prevaléncia de varias infecgdes veiculadas por sangue
entre doadores, particularmente a hepatite C, possivelmente atribuida a melhora na triagem
clinica e laboratorial dos servigos hemoterapicos, bem como as mudangas nas composicdes

demogréficas regionais refletindo, em Gltima anélise, um decréscimo da frequéncia da patologia
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na comunidade e, consequentemente, a reducdo no risco de transmisséo por meio da infuséo de
hemocomponentes e hemoderivados®?%8. A descrigdo dos estudos mais recentes encontrados
apontando a soroprevaléncia da hepatite C em grandes bancos de sangue brasileiros encontra-
se sumarizada no Quadro 2.

Quadro 2 -Revisao bibliogréfica de prevaléncia de hepatite C entre doadores de sangue

brasileiros

191/100.000 doacdeq
307.354 doagbes Incidéncia HBsAg e Anti-HBc
SP, BH, Recife  |Janeiro a dezembro pesgc;;i-/;r?glgcl)?oisco concordantes
2007 residual 5/1.000.000 289/100.000 doagdes
doacdes
L 139.160 doagdes 0 HIV 0,025%
SP (Albert Einstein) 2004-2015 HCV 0,068%
93.534 primeiras
BH (Hemominas) doagdes HCV 0,09% -
2007-2010
HBsAg 0,3%
399 280 doacs Anti-HBc 2,7%
. . oagdes
Curitiba HIV 0,9%
Janeiro de 2003 a HCV 0,8% . 0
(Hemaobanco) dezembro de 2012 Sifilis 0,5%
Chagas 0,6%
HTLV 0,2%
HBsAg 0,18%
1.864.553 doacs Anti-HBc 1,26%
.864. oacdes . 0
MG (Hemominas) | Janeiro de 2006 a HCV 0,15% Sifilis 0,88%
HIV 0,36%
dezembro de 2012
Chagas 0,13%
HTLV 0,09%
HEV 831190000 | Hiv 200.91100.000
oagdes d0ach
A oagdes
528.921 doagles ’ Igsc/lfggc(;(a)o Incidéncia
Para (Hemopa) Janeiro de 2009 a pes’soas/an.o 06s 14,03/100.000
dezembro de 2014 NAT pessoas/ano p6s NAT
. . Risco residual
Risco residual ~
1/769.321 doagdes 1/769.321 doacdes
HBV 1,63%
149.891 doacdes Sifilis 0.87%
Goias (Hemogo) Janeiro de 2010 a HCV 0,46% HIV 0,21%
dezembro de 2016 Chagas 0,21%
HTLV 0,09%
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1.4.3 Avangos na terapéutica antiviral da hepatite C

O beneficio do tratamento da hepatite C € inquestionavel, especialmente em pacientes
hematoldgicos com indicacdo de TCTH, dado impacto expressivo na morbimortalidade, tanto
pela reducdo do risco de disfuncdo hepética relativo a reativacdo e a exacerbacdo viral e SOS
ap6s o Transplante de Medula Ossea (TMO), progresséo da fibrose, desenvolvimento de cirrose
precoce e de hepatocarcinoma, quanto pela reducéo do risco de recaida da doenca hematoldgica,
particularmente de LNH.

Por um longo tempo, o tratamento da hepatite C em pacientes hematolédgicos representou
um grande desafio na préatica clinica. Na era da terapia baseada no uso de Interferon (INF)
associado a ribavirina, a baixa tolerancia as drogas relacionada ao agravamento frequente das
anormalidades hematoldgicas com consequente suspensao precoce limitava, severamente, sua
efetividade ja reconhecidamente modesta. Além disso, a indicacdo dessa modalidade
terapéutica dependia de critérios restritos de elegibilidade devido ao seu potencial efeito
imunomodulador e ao risco de desenvolvimento de DECH no caso de transplantes
alogénicosl7'24~4°~59‘61.

O advento da terapia baseada em Drogas Antivirais De A¢éo Direta (DAA) modificou
radicalmente esse contexto, propiciando maior tolerabilidade, seguranca e altas taxas de
Resposta Viroldgica Sustentada (RVS), mesmo na vigéncia de condicdes clinicas complexas

préprias dos quadros hematologicos?4606?,
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2 JUSTIFICATIVA

Considerando a relevancia da hepatite C no cenario mundial e a perspectiva de
erradicacdo da doenca em futuro breve, aliadas a sua incontestavel associacdo a patologias
hematoldgicas e as potenciais implicagdes na complexidade do TCTH, e tendo em vista sua
recente mudanca de comportamento epidemioldgico em funcdo do aperfeicoamento do seu
diagnostico, da seguranca transfusional e da terapia antiviral disponivel, faz-se necessario o
redimensionamento da frequéncia do agravo entre receptores de CTH mediante determinacéo
de prevaléncia visando, em Ultima analise, a obtencdo de substrato para planejamento de
medidas dirigidas ao combate da doenga nessa populagéo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Avaliar a soroprevaléncia pré-transplante de hepatite C entre pacientes hematoldgicos
submetidos a TCTH entre 2010 e 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Séo Paulo (HC-FMUSP).

3.2 Objetivos secundarios

Caracterizar os pacientes com sorologia reagente para hepatite C identificados na
populacdo estudada quanto: ao perfil demogréafico, a historia epidemioldgica, ao perfil
soroldgico, aos antecedentes morbidos gerais, da doenca hematoldgica e do TCTH, as
disfuncGes hepéticas associadas ao TCTH, as complicacfes hepaticas outras e a ocorréncia de
obito.

Avaliar o seguimento dos pacientes com viremia detectada para hepatite C identificados
na populacdo estudada quanto: ao perfil virolégico do HCV, ao estadiamento da doenca
hepética, a terapéutica antiviral instituida e ao desfecho clinico.

Avaliar as soroprevaléncias pré-transplante de HBV, HIV, Virus T Linfotrépico Humano
1e2 (HTLV 1e2),sifilis e doenca de Chagas dos pacientes hematoldgicos submetidosa TCTH
entre 2010 e 2020 no HC-FMUSP.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo que utilizou 2 desenhos para sua confeccao:

e Transversal, de carater retrospectivo, descritivo, que avaliou a prevaléncia pré-
transplante de hepatite C entre pacientes hematolégicos submetidos a TCTH em
hospital brasileiro de referéncia;

e Coorte, de carater retrospectivo, descritivo, que avaliou seguimento e desfecho
clinico de pacientes hematoldgicos submetidos a TCTH em hospital brasileiro de

referéncia com sorologia para hepatite C reagente e viremia detectada.
4.2 Populacdo estudada
O estudo foi conduzido envolvendo pacientes com diagnéstico de doencas hematoldgicas
submetidos a TCTH entre janeiro de 2010 e janeiro de 2020 no HC-FMUSP. A instituicdo
proponente da pesquisa foi a Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias, e a instituicdo
coparticipante, a Divisdo de Hematologia e Hemoterapia, ambas pertencentes ao Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo.

4.3 Critérios de inclusdo e de exclusao

4.3.1 Critérios de inclusao

e Diagnéstico de doenca hematologica maligna ou nao;
e Antecedente de, ao menos, um TCTH realizado no HC-FMUSP.

4.3.2 Critérios de exclusao

e Diagnostico de doenca ndo hematoldgica;

e Antecedente de TCTH realizado em outra instituicao;
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e Informacdes laboratoriais insuficientes relativas a triagem soroldgica e/ou virologica
de hepatite C.

4.4  Revisao bibliogréfica

O método utilizado para revisdo de literatura se fundamentou na pesquisa em base de
dados eletrénicos (Embase, Web of Science, PubMed/Medline, BVS — Bireme, Cochrane
Library, LILACS, além de sites governamentais nacionais e internacionais). As palavras-chave
designadas para a busca foram: hepatitis C, epidemiology, prevalence, hematologic diseases,
hematologic malignancies, stem cell transplantation, hematopoietic cell transplant, bone
marrow transplantation. N&o foram impostos limites a investigacdo como escolha de autores,
revistas, tipo de artigo e anos de publicagéo. As publicacdes encontradas referentes ao assunto

foram selecionadas conforme tematica proposta pelo atual estudo.

45 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada em 3 etapas subsequentes:

1- Identificacdo de todos os casos atendidos pela Diviséo de Hematologia e Hemoterapia
submetidos a TCTH durante o periodo de interesse do estudo por meio de informacgoes
fornecidas pelo Centro de Gerenciamento de Dados da Unidade Clinica de Terapia
Celular do Servigo de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular do HC-FMUSP;

2- Resgate da triagem sorologica pré-transplante dos receptores de CTH selecionados,
incluindo sorologias para HCV, HBV, HIV, HTLV 1 e 2, sifilis e Chagas a partir do
cruzamento de dados de planilhas do Banco de Sangue e de prontuarios médicos do
Ambulatério de Transplante de Medula Ossea e do sistema eletrdnico do Laboratério
Central do HC-FMUSP (HCMED);

3- Busca de informacbes de pacientes com sorologia alterada para hepatite C
identificados por meio do preenchimento de instrumento padronizado a partir da
andlise de dados de prontuarios médicos do Ambulatério de Transplante de Medula
Ossea e demais especialidades e do sistema eletrénico HCMED.
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4.5.1 Variaveis avaliadas em pacientes com sorologia para hepatite C reagente

e Perfil demografico: idade, sexo, raga;

e Historia epidemioldgica: exposicdes de risco a infeccdo pelo HCV;

e Perfil sorolégico: sorologias basais para HAV, HBV, HCV, HIV, sifilis, HTLV 1 e
2, EBV, CMV, HSV, VZV, toxoplasmose;

e Antecedentes mérbidos gerais: comorbidades ndo hematoldgicas;

e Antecedentes da doenca hematoldgica e TCHT: doenca hematoldgica de base,
regime de condicionamento, tipo e ano do TCTH;

e Disfuncgéo hepética pos-TCTH: infiltragdo hepatica tumoral, reagdes transfusionais,
hepatotoxicidade a drogas, infeccbes hepatotropicas, DECH, SOS, exacerbacdo e
reativacdo do HCV;

e Complicagdes hepaticas outras: hepatite fulminante, cirrose hepética
descompensada e hepatocarcinoma;

o Obito: ocorréncia e definicdo de causa relacionada & doenca hematoldgica, hepatica

Ou outras.

4.5.2 Variaveis avaliadas em pacientes com viremia para hepatite C detectada

e  Perfil viroldgico HCV: HCV RNA quantitativo basal e genotipagem;

e Estadiamento da doenca hepética: métodos de estadiamento invasivos ou nao;

e Terapia antiviral: modalidade terapéutica, nimero e ano dos tratamentos, eventos
adversos e seu manejo, suspensdo precoce e resposta viroldgica;

e Desfecho clinico: acompanhamento, alta, abandono, perda de seguimento ou 6bito.

4.6 Testes laboratoriais avaliados

Os testes laboratoriais avaliados, incluindo sorologias do Banco de Sangue (Anti-HCV,
HBsAg, Anti-HBc total, Anti-HIV 1 e 2, Anti-HTLV 1 e 2, Sifilis e Anti-T.cruzi), sorologias
de triagem pré-TCTH (Anti-HCV, Anti-HAV, HBsAg, Anti-HBc total, Anti-HBs, Anti-HIV
1 e 2, Sifilis, Anti-HTLV 1 e 2, Anti-EBV IgG, Anti-CMV 1gG, Anti-HSV IgG, Anti-VZV
IgG, Toxoplasmose 1gG), NAT HIV/HCV/HBV, PCR HCV RNA quantitativo e

genotipagem do HCV, variaram ao longo do tempo, acompanhando a evolugéo tecnoldgica e
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a disponibilizacdo de novas metodologias de maior acurécia diagndstica no HC-FMUSP. No
entanto, convém ressaltar que todos eram testes comerciais e, portanto, devidamente aprovados

para uso pelas agéncias regulatdrias nacionais e internacionais.
4.7 Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do HC-FMUSP (CAE
12151619.7.0000.0068, Numero do Parecer 3.311.251). Por se tratar de estudo meramente
observacional retrospectivo, foi solicitada e autorizada dispensa da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.8 Analise estatistica

Os dados foram avaliados de forma descritiva com determinacdo de frequéncias simples

em Excel.
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5 RESULTADOS

Entre janeiro de 2010 e janeiro de 2020, foram realizados 1370 TCTH entre 1299

receptores (Gréafico 1).

Gréfico 1 - Distribuicdo anual de TCTH realizados entre janeiro de 2010 e janeiro de 2020
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Os TCTH foram predominantemente aut6logos, contabilizando 1033 (75,4%)
procedimentos.

Gréfico 2 - Distribuicdo anual por tipo de TCTH realizado entre janeiro de 2010 e janeiro de
2020
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Aproximadamente, 8% dos transplantados ja haviam sido submetidos a 2 ou mais TCTH
ao acompanhamento da doenca de base, 71 deles em média 28 meses ap6s 0 primeiro
procedimento dentro do periodo avaliado. Considerando a concordancia da triagem soroldgica
de pacientes submetidos a mais de um TCTH entre janeiro de 2010 e janeiro de 2020, optou-se
pela exclusdo de procedimentos duplicados, priorizando-se a anélise por total de receptores.

A partir dessa exclusdo, foi avaliado o perfil de doengas de base que conduziram a
indicacdo de TCTH entre os 1299 receptores transplantados no periodo, conforme sumarizado
abaixo (Tabela 1). A avaliacdo, 35 pacientes apresentavam doencas nio hematoldgicas como
amiloidose, imunodeficiéncia, meduloblastoma e tumores de células germinativas, sendo
excluidos da anélise.

Tabela 1 - Doencas de base dos receptores de TCTH entre janeiro de 2010 e janeiro de 2020

10 (0.77)
41 (3.16)
1 (0.08)
4(0.31)
64 (4.93)
5 (0.38)
112 (8.62)
29 (2.23)
1 (0.08)

1 (0.08)
2 (0.16)
183 (14.09)
271 (20.86)
1 (0.08)
10 (0.77)
503 (38.72)
7(0.53)

1 (0.08)
9 (0.69)
21 (1.61)
23 (1.77)
1299 (100)

A partir dessa exclusdo, foi obtida a soroprevaléncia pré-TCTH de HCV, HBV, HIV,
HTLV 1 e 2, sifilis e Chagas dos 1264 pacientes hematoldgicos transplantados no periodo,
conforme marcadores sorologicos sumarizados abaixo (Tabela 2).
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Tabela 2 - Marcadores soroldgicos de pacientes hematoldgicos pré-TCTH entre janeiro de
2010 e janeiro de 2020

Marcadores sorologicos | Reagente | Né&o reagente | Indeterminado | Indisponivel | Soroprevaléncia
pré-TCTH - N=1264 N N N N %
Anti-HCV 7 1249 2 6 0,56
HBsAg 9 1221 20 14 0,72
Anti-HBc total 90 1165 0 9 -
Anti-HBs 161 579 27 497 -
Anti-HIV 1e 2 14 1238 0 12 1,11
Anti-HTLV 1e 2 7 1230 2 25 0,56
Sifilis 24 1204 5 31 1,94
Chagas 8 1202 10 44 0,66

As soroprevaléncias de HCV, HBV (considerando HBsAg reagente isolado), HIV, HTLV
1 e 2, sifilis e doenca de Chagas entre todos os pacientes hematoldgicos transplantados de
janeiro de 2010 e janeiro de 2020 que dispunham de testagem para as referidas infec¢bes
transmitidas por sangue foram de, respectivamente: 0,56%, 0,72%, 1,11%, 0,56%, 1,94% e
0,66%.

Ao resgate da triagem pré-transplante de hepatite C, 6 pacientes ndo dispunham de
marcadores soroldgicos e/ou virolégicos para HCV, sendo igualmente excluidos da analise
(Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da selecdo de receptores de TCTH entre janeiro de 2010 e janeiro de

2020 para avaliacao de prevaléncia de hepatite C
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De 1258 pacientes incluidos no estudo, aproximadamente, 55,7% eram do sexo masculino
e apresentavam idade mediana de 50,5 anos (minima de 11 e maxima de 74 anos), envolvendo
apenas 22 pacientes menores de 18 anos. Cerca de 75% foram submetidos a TCTH autdlogo,

sendo as principais doengas hematoldgicas que conduziram a indicagdo do procedimento
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Mieloma Mdltiplo (MM) (39,75 %), seguido de LNH (21,38 %) e Linfoma de Hodgkin (LH)
(14,54 %), conforme dados sumarizados abaixo (Tabela 3).

Tabela 3 - Doencas hematoldgicas dos receptores de TCTH incluidos no estudo entre janeiro
de 2010 e janeiro de 2020

41 (3.26)
4(0.32)
64 (5.08)
5 (0.40)

111 (8.82)
29 (2.30)
1 (0.08)

1 (0.08)
2 (0.16)
183 (14.54)
269 (21.38)
10 (0.80)
500 (39.75)
7 (0.56)

1 (0.08)
9(0.72)
21 (1.67)
1258 (100)

A triagem pré-transplante de hepatite C, foram encontrados 7 pacientes com Anti-HCV
reagente e 2 pacientes com Anti-HCV indeterminado, definindo soroprevaléncia estimada da
doenca de 0,56% na populacdo estudada, conforme mencionado anteriormente.

Entre os 2 pacientes com sorologia para HCV indeterminada, um era do sexo feminino,
de raca branca e com 60 anos ao procedimento, submetido a TCTH autélogo em 2010 motivado
por LNH folicular DGCB. Informacdes sobre repeticdo da sorologia e realizagdo de PCR HCV
desse paciente estavam indisponiveis nas fontes consultadas para confirmacéo da hepatite C. O
outro era do sexo masculino, de raga parda e com 61 anos ao procedimento, submetidoa TCTH
autologo em 2019 motivado por MM. Realizou Anti-HCV ELISA em 3 ocasides apds a triagem
HCV indeterminada do Banco de Sangue, todas com resultado ndo reagente, além de NAT
HCV e PCR HCV, ambos ndo detectados, descartando a infecgdo pelo HCV.
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Entre os 7 pacientes com sorologia para HCV reagente, 5 eram do sexo masculino e 6 de
raca branca, com idade média ao procedimento de 53,1 anos (minima de 31 e méaxima de 64
anos).

Né&o foi possivel caracterizar a historia epidemioldgica de todos esses individuos dada a
insuficiéncia de informagdes nos prontuarios médicos analisados. A revisio, apenas 3 pacientes
apresentavam exposi¢cdes possivelmente associadas a infeccdo pelo HCV conhecidas:
tatuagem, cirurgia e relagdes sexuais desprotegidas (1 paciente) e hemotransfusdes prévias sem
data determinada (2 pacientes). Quatro receptores ja apresentavam diagnostico de hepatite C
cronica anterior ao TCTH, 2 deles com tempo de infecgdo estimada superior a 20 anos (22 e 38
anos) e 2 com diagndstico da hepatite C no pré-transplante (1 e 11 anos antes do procedimento).

A avaliacdo do perfil sorol6gico complementar de base realizada no pré-TCTH ao
seguimento hematoldgico, foi identificada apenas uma provavel coinfeccdo por HTLV 1 e 2,
uma vez que ndo foi encontrado Western blot confirmatdrio da referida infecg&o viral nas fontes
consultadas. Também foi verificada imunidade adquirida para HAV, HBV, CMV, HSV, VZV

e toxoplasmose nesses receptores de TCTH, conforme dados sumarizados abaixo (Tabela 4).

Tabela 4 - Perfil soroldgico basal do seguimento hematoldgico de receptores de TCTH com
sorologia reagente para HCV

ﬁg::;?g:ggsigg 552 00 SRgUIEe Realglente Nao reNagente Indispl)\lonl'vel
N=7

Anti-HAYV total 5 0 2
HBsAg 0 7 0
Anti-HBc total 0 7 0
Anti-HBs 5 2 0
Anti-HIV 1e 2 0 7 0
Anti-HTLV 1e 2 1 6 0
Sifilis 0 4 3
Chagas 0 4 3
EBV IgG 0 0 7
CMV lgG 3 0 4
HSV IgG 4 0 3
VzV 1gG 3 0 4
Toxoplasmose 1gG 6 0 1

Apenas um paciente com sorologia reagente para HCV ndo manifestava comorbidades
ndo hematoldgicas, sendo que os demais evidenciavam registros de distirbios essencialmente

circulatérios e metabolicos como sobrepeso / obesidade (4), Hipertensdo Arterial Sistémica
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(HAS) (2), Diabetes Mellitus (DM) (2), dislipidemia (DLP) (1) e tireoidopatia (1), além de
miscelania de outros agravos como glaucoma, endometriose e artrite reumatoide. Quanto a
doenca hematoldgica, 4 pacientes apresentavam patologias possivelmente associadas ao HCV
enquanto manifestacfes extra-hepaticas: 2 com LNH DGCB e 2 LNH de células do manto,

conforme dados sumarizados abaixo (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracteristicas da doenca hematoldgica e do transplante de receptores de TCTH

com sorologia reagente para HCV

NN N |-

»

13

LMA: Leucemia Mieloide Aguda

Dos 7 pacientes com sorologia reagente para HCV, apenas 3 cursaram com disfuncéo
hepéatica em média 4 semanas apds o TCTH, 2 devido a infecgdes hepatotropicas, sendo 1 por
CMV e 1 por Herpes Virus 6 (HHV-6), e 1 devido a suspeita de SOS, conforme registros
médicos do acompanhamento hematologico. Um paciente também apresentou elevacdo de
transaminases, porém relacionada a recidiva viral apds tratamento medicamentoso da hepatite
C. Nenhum paciente evoluiu com complicacbes hepéticas como hepatite fulminante, cirrose
hepética descompensada ou hepatocarcinoma, bem como 6bito de causa hepatica, hematoldgica
ou outras durante o seguimento no HC-FMUSP.

A avaliacdo dos 7 pacientes com sorologia reagente para HCV, apenas 2 individuos no
apresentavam viremia comprovada. Um paciente era do sexo masculino, de raga branca e com

57 anos ao procedimento, submetido a TCTH aut6logo em 2016 motivado por LNH folicular
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DGCB. Nao dispunha de NAT HCV a avaliagdo do Banco de Sangue, porém repetiu a sorologia
Anti-HCV ELISA em 4 ocasifes, todas com cut-off elevados, e realizou PCR HCV RNA que
foi ndo detectado no pré-transplante, caracterizando provavel clareamento viral espontaneo,
uma vez que ndo contava com historico de tratamento para hepatite C. O outro paciente era do
sexo feminino, de raca parda e com 64 anos ao procedimento, submetido a TCTH autélogo em
2019 por LNH de células do manto. Dispunha de NAT HCV negativo do Banco de Sangue,
além de duas sorologias Anti-HCV ELISA com cut-off baixos e PCR HCV RNA néo detectado,
descartando hepatite C no pré-transplante e caracterizando provavel falso-positividade a
triagem sorologica inicial. Portanto, dos 7 pacientes com sorologia reagente para HCV, foram
encontrados 5 individuos virémicos em algum momento do seguimento mediante analise
retrospectiva dos registros médicos, definindo prevaléncia estimada de hepatite C virémica de
0,39% na populacéo estudada.

Dos 5 pacientes virémicos, 4 apresentavam gen6tipo 1 e carga viral > 600.000 Ul/ml. Ao
estadiamento da doenca hepética, 1 era caracterizado como Metavir FO-F1 definida por
elastografia, 2 como Metavir F2 e 1 como Metavir F3 definidos por histologia e 1 como Metavir
F4 presumido pela presenca de sinais de hipertensdo portal em Endoscopia Digestiva Alta
(EDA) sem outras causas atribuidas. Quatro pacientes contavam com historia terapéutica do
HCV conhecida, todos submetidos previamente ao uso de INF associado a ribavirina seguido
de DAA, conforme dados sumarizados abaixo. Apenas um paciente com HCV genoétipo 1
classificado como Metavir F3 ndo atingiu RVS ao uso de Sofosbuvir (SOF) associado a
Simeprevir (SMV) (Tabelas 6 e 7).

Tabela 6 - Caracteristicas do tratamento baseado em interferon associado a ribavirina em

receptores TCTH com hepatite C virémica

Caracteristicas do tratamento da hepatite C baseado em INF associado a ribavirina* N=4
Eventos adversos 4

Anemia

Neutropenia
Plaquetopenia

Pl W W

Sindrome flu-like

Manejo dos eventos adversos
Reducdo da dose da ribavirina

2

Uso de eritropoietina 1
Uso de filgrastima 2
2

Hemotransfusao
continua
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conclusédo

* Tratamentos realizados entre 2005 e 2012.

Tabela 7 - Caracteristicas do tratamento baseado em DAA em receptores TCTH com hepatite
C virémica

* Tratamentos realizados em 2016.

Dos 5 pacientes virémicos, 1 permanecia em acompanhamento, 2 receberam alta apds
constatacdo de RVS e 2 perderam o seguimento ambulatorial a avaliacdo dos registros médicos
durante tempo médio de 3 anos. N&o foram registrados 6bitos, tanto de causa hepética quanto
hematologica ou outras, entre esses pacientes. A descricdo detalhada das principais
caracteristicas dos 5 pacientes virémicos encontra-se sumarizada abaixo (Tabela 8).
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Tabela 8 - Descricao detalhada dos receptores de TCTH virémicos identificados

Paciente 1, Paciente 2, Paciente 3, Paciente 4, Paciente 5,
Pacientes masculino, masculino, masculino, feminino, masculino,
branco, 31 branco, 56 branco, 48 branco, 47 anos branco, 54
anos anos anos anos
, . LNH Células do MM +
Doenca hematoldgica LMA Manto LNH DGCB Plasmocitoma MM
- Autblogo Autblogo Alogénico Autblogo Autdlogo
Caracteristicas TCTH | »5/01/2011 18/11/2014 28/06/2010 25/05/2017 19/1212016
Endometriose, HAS e
Comorbidades DM e obesidade Sobrepeso Tireoidopatia sobrepeso e .
obesidade
glaucoma
Cirurgia,
Exposicdes de risco tatuagem e x x
LoV Ignorado relacdes sexuais Hemotransfuséo Ignorado Hemotransfuséo
desprotegidas
Coinfeccdo HCV - - HTLV,l €2 - -
(provével)

Registro sorologia HCV 09/06/2010 28/08/2014 6/8/2005 31/03/2005 17/10/2015
G 8.187.000 Uil | 0090 15 555380 uumi | 346726 Uymi | 3200900
irolégicas HCV oti . oti oti -

virologl Genotipo 3A Gendtipo 1B Genotipo 1B Genotipo 1A Gendtipo 1A
- F4/EDA com
Estadiamento da doenca Elﬁzg%gla Bidpsia hepatica varizes Bidpsia hepatica Bidpsia
hepatica FO-F1 F2 esofagicas de F2 hepética F3
: fino calibre
PegINF+ INFc+ ribavirina
SR ribavirina 2011 PegINF + Ignorado 2010 INFe+
terapéutico ribavirina 2005 g PegINF+ ribavirina 2008
ribavirina 2012
Duracéo 4 semanas 48 semanas Ignorado 48 semanas (2x) 70 semanas
_ Evento Atnemia,_ Anemi Anemia e
Terapia VEntos neutropenia, nemia e Ignorado neutropenia Sem registro
HCV adversos plaguetopenia e neutropenia
baseada flu-like
em INF Reducdo da
Manejo dos dose ribavirina, Reducéo da Sem eventos
eventos EPO, dose ribavirina Ignorado Hemotransfuséo adversos
adversos filgrastima e e filgrastima notificados
hemotransfusao
x Néo ~
RESp,OS.ta Nao Recidiva Ignorado respondedor e Nao
viroldgica respondedor - respondedor
recidiva
Esquema SOF + DCV SOF + DCV lanorado SOF + DCV SOF + SMV
. terapéutico 2016 2016 g 2016 2016
Terapia
HCV Duracéo 12 semanas 12 semanas Ignorado 12 semanas 12 semanas
baseada
em ;\(fer:g%i Sem registro Sem registro Ignorado Sem registro Sem registro
DAA
RESp,OS.ta RVS RVS Ignorado RVS Recidiva
viroldgica
Disfuncéo hepatica pos- . . Recidiva viral
TCTH CMV Sem registro SOS Sem registro p6s-DAA
Transferéncia Abandono (> 1
Desfecho Alta Alta (retorno a Seguimento ano sem
origem) atendimento)

*INFc: Interferon Convencional; PegINF: Interferon Peguilado; EPO: Eritropoietina; DCV: Daclatasvir.
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6 DISCUSSAO

No Brasil, foram realizados 7264 TCTH entre 2008 e 2019, de acordo com dados do
registro multicéntrico de transplantes autélogos e alogénicos relatados no Centro Internacional
de Pesquisa em Sangue e Transplante de Medula (CIBMTR) de 24 centros transplantadores do
pais, 14 deles situados no Estado de S&o Paulo®. O Centro de Transplante de Medula Ossea
(CTMO) do Servico de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular do HC-FMUSP se destaca
como servigo pioneiro de referéncia no cenario nacional, contabilizando mais de trés mil
procedimentos executados desde sua fundacdo em 1988. No periodo avaliado, realizou 1370
TCTH, com decréscimo transitorio da disponibilizacdo de transplantes apenas em 2017, ano
em que foi submetido a reforma estrutural e em que parte da sua demanda foi absorvida pelo
Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo (ICESP)%3,

Do total de TCTH executados pelo centro entre 2010 e 2020, convém assinalar que 1033
perfizeram transplantes aut6logos. O perfil de tipo de TCTH verificado reflete, em parte, as
caracteristicas de cada modalidade do procedimento e suas implicacGes no acesso dentro do
sistema de salde brasileiro. Como utiliza células precursoras do proprio individuo, os TCTH
autdlogos dependem da preservacdo da qualidade da medula dssea, limitando seu emprego a
doencas hematoldgicas em remissdo ou a doencas ndo hematolégicas. Assim, sdo
majoritariamente indicados para pacientes de menor gravidade, impactando diretamente na
reducdo do tempo de internacdo, das complicacBes no pds-transplante e do risco de Obito
associado e no aumento da rotatividade de leitos e, consequentemente, da oferta desse tipo de
transplante pelo Sistema Unico de Salde (SUS). Os TCTH alogénicos, em contrapartida,
dependem de células precursoras de doadores aparentados com boa compatibilidade ou nédo
aparentados compativeis, o que, significativamente, amplifica sua complexidade e restringe sua
viabilidade, essencialmente, para pacientes com doengas hematolégicas mais graves e
descompensadas. Além disso, induzem a risco acrescido de complicacbes pos-transplante,
particularmente, DECH pelo substrato utilizado e infeccbes pelo uso agregado de
imunossupressores, aumentando exponencialmente a necessidade de hospitalizagado prolongada
em unidades especializadas com alto custo de manutengdo, lamentavelmente, restritas no
ambito plblico!®®. Dados consolidados apresentados pela Sociedade Brasileira de Terapia
Celular e Transplante de Medula Ossea (SBTMO) corroboram essa constatacio, apontando uma
ascensdo no nimero de TCTH autélogos no Brasil pareadamente aos alogénicos desde 2016,

considerando a insercdo de inimeros servigos de referéncia pablicos, na maioria dos casos



6 Discussdo 46

geridos por universidades, e com estrutura limitada e mais adaptada para procedimentos
autdlogos, na lista dos centros participantes do levantamento®?.

A predominancia de TCTH autologos na populacdo estudada também pode estar
associada a faixa etaria e a doenca de base dos receptores assistidos pelo CTMO no periodo. A
faixa etaria média verificada dos transplantados entre 50-60 anos é condizente com uma maior
proporcéo de indicacdes dessa modalidade de transplante, atentando para o descenso expressivo
de TCTH alogénicos executados em individuos a partir dos 20-29 anos no Brasil. A idade, por
sua vez, esta diretamente correlacionada a frequéncia das doencas de base que motivam o0s
procedimentos. No presente estudo, aproximadamente, 40% dos TCTHs foram indicados por
mieloma multiplo que acomete mais individuos idosos, sendo as demais indica¢@es vinculadas
especialmente a neoplasias hematoldgicas quimiossensiveis como LH, LNH e leucemias, mais
uma vez, em consonancia com o reporte brasileiro anteriormente mencionado®.

A relevancia das caracteristicas discutidas da amostra estudada quanto a modalidade de
transplante, a faixa etéria e as doencas de base que conduziram a sua indica¢do € que a literatura
cientifica de referéncia em prevaléncia de hepatite C entre pacientes hematologicos receptores
de TCTH envolve dominantemente individuos submetidos a transplantes alogénicos, jovens,
particularmente pacientes pediatricos, e com diagndstico de LH, LNH e leucemias?®223%, Tal
fato constitui uma importante limitacdo a andlise critica comparativa dos resultados obtidos,
todavia, simultaneamente, pode ser considerado uma singularidade do estudo j& que ndo foram
encontradas pesquisas sobre o tema com populacdes semelhantes.

A taxa média de soropositividade para doencas transmitidas por sangue observada entre
os receptores de TCTH com patologias hematolédgicas avaliados foi de 1,82%, incluindo
sorologias Anti-HBc total reagentes ainda que isoladas. Tragando um paralelo com dados da
producdo hemoterapica no Brasil de 2020 em que 3,1% das doagdes foram consideradas inaptas
a triagem sorolégica dos bancos de sangue, a taxa média de soropositividade para tais agravos
foi de 0,36%, incluindo uma infima contribuicdo de malaria no indicador®. Evidentemente,
soroprevaléncias de doencas transmissiveis por sangue obtidas em servicos de hemoterapia ndo
representam sua prevaléncia na comunidade, atendo-se ao Vviés proprio da sele¢do dos doadores
que se voluntariam ao procedimento de doacdo e passam por triagem clinica prévia a sorologica.
Sdo, acima de tudo, marcadores de qualidade dos produtos sanguineos, atestando o
aperfeicoamento das medidas de controle e seguranca dos bancos de sangue. No entanto,
constituem um subsidio interessante para inferéncia de prevaléncia global das referidas
patologias em contexto epidemiolégico regional, considerando a impraticabilidade da testagem

em massa para sua determinagdo. A observacdo de menor soroprevaléncia nos servigos de
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hemoterapia na atualidade em relacéo a soroprevaléncia dos receptores de TCTH dos 10 anos
anteriores suscita o pertinente questionamento se a populagéo estudada foi mais exposta a tais
agravos, particularmente ao suporte hemoterapico precedente menos rigoroso e seguro do que
0 atual. Também incita ponderar sobre a faixa etaria mais elevada da amostra estudada
comparada a dos doadores sanguineos brasileiros, possivelmente computando outras
oportunidades de exposicdo a doencgas transmissiveis por sangue, especialmente a execugdo de
procedimentos médico-hospitalares diversos quando as normas de biosseguranca eram
rudimentares, e motivo pelo qual a triagem soroldgica de infeccdes como as hepatites virais €,
atualmente, mandatoria nessa idade®"®,

A soroprevaléncia de hepatite C entre pacientes hematoldgicos submetidos a TCTH do
estudo foi de 0,56%. A infeccdo pelo HCV sempre foi uma preocupacdo nesse grupo de
individuos pela prevaléncia elevada da doenca, associacdo com manifestacOes extra-hepaticas,
incluindo malignidades hematolégicas como LNH, e suas implica¢fes em disfungdes hepéticas,
sobretudo no pdés-transplante como exacerbacdo e reativacdo viral, SOS e progressdo da
hepatopatia com desfechos potencialmente letais>!***1-2, No passado, as transfusdes
sanguineas constituiam a principal via de aquisi¢io do HCV nessa populagdo®3-1620.22% Q risco
de transmissdo do virus por transfusdes de sangue e hemoderivados diminuiu substancialmente
nos ultimos 20 anos, particularmente na uUltima década, consequéncia da organizacdo e
regulamentacdo dos servi¢os de hemoterapia e instituicdo de rotinas obrigatorias de triagem
laboratorial dos doadores por meio de sorologias e de NAT para HCV desde 1993 e 2014,
respectivamente*4350, Dados da OMS indicam que, na atualidade, pelo menos, 80% das
transfusdes sanguineas sdo destinadas a procedimentos basicos de qualidade, contribuindo
drasticamente para a reducdo da transmissdo da doenca no mundo*?. No Brasil, tanto 0s
relatérios de Hemovigilancia e de Producdo Hemoterdpica mais recentes quanto inimeros
levantamentos de soroprevaléncia de hepatite C em bancos de sangue dos Ultimos dez anos de
varias regides do pais também sinalizam para uma maior garantia da segurancga transfusional e
da exceléncia na qualidade dos produtos sanguineos nacionais®®®. O impacto dessas medidas,
particularmente para receptores de TCTH, vem sendo cronologicamente documentado em
publicacdes mundiais com o declinio expressivo de soroprevaléncias e prevaléncias de viremia
de hepatite C nessa populacio pelas eras pré e pos-rastreio de doadores sanguineos?®223¢, O
presente estudo contribui nesse sentido, disponibilizando dados epidemiologicos atualizados de
grande centro transplantador brasileiro e constatando soroprevaléncia muito préxima a da
populacdo geral, conforme estimativas mais recentes que, em ultima andlise, traduzem risco

aparentemente semelhante de aquisicdo do agravo pelos receptores de TCTH no momento®.
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Aproximadamente, 60% dos pacientes identificados com sorologia reagente para hepatite
C apresentavam doenca hematologica de base possivelmente relacionada a manifestagéo extra-
hepatica do HCV, corroborando relatos de literatura que apontam o virus como possivel gatilho
para linfoproliferacdo desordenada de células B implicada na origem dessas patologias. Tal
constatacdo remete a importancia da erradicacao viral nesses casos, nao apenas para controle e
até involucdo da hepatopatia crénica induzida pelo HCV, mas, especificamente, para prevencao
da recidiva da doenca hematoldgica maligna®t-2,

Quatro dos cinco pacientes identificados com viremia detectada para hepatite C exibiam
virus genotipo 1, proporcéo relativamente conforme em relagdo a distribuigdo brasileira dos
genotipos virais em que a referida variante representa cerca de 60% das infecgdes pelo HCV no
pais®’. Oitenta por cento dos virémicos contavam com fibrose hepética significativa,
contribuindo para o acréscimo no risco de complica¢bes no pos-transplante, considerando o
risco usual relacionado a infiltracdo hepética tumoral, a reacdes transfusionais, a infeccdes
hepatotrépicas, a hepatotoxicidade a drogas e a DECH'1-2, Felizmente, entre os receptores
de TCTH HCV reagentes do estudo, trés pacientes cursaram com disfuncdo hepética de
desfecho favoravel ap6s o procedimento devido a infeccdo (CMV e HHV-6) e provavel SOS,
0 Ultimo agravo decorrente de possiveis lesGes endoteliais e hepaticas deflagradas ao regime de
condicionamento mieloablativo de transplante alogénico contendo ciclofosfamida em paciente
cirrético na vigéncia da infeccdo cronica pelo virus C.

Quatro dos cinco receptores de TCTH virémicos do estudo apresentavam historia
terapéutica antiviral documentada. Destaca-se que todos esses individuos foram submetidos a
retratamento predominantemente exitoso com drogas antivirais de agdo direta apds faléncia
viroldgica associada a multiplos eventos adversos ao uso prévio de regime baseado em INF.
Tal achado, ainda que em escala absolutamente limitada, retrata fielmente a evolucdo
terapéutica do HCV na ultima década, sobretudo para os pacientes hematoldgicos. A transicdo
de terapia fundamentada em droga de a¢do imunomoduladora injetavel por longo periodo com
seus impactos negativos na tolerabilidade, seguranca e efetividade para drogas antivirais orais
por 3 a 6 meses praticamente sem eventos adversos e com elevadissimas taxas de resposta
viroldgica sustentada, independente da condicdo clinica da doenca hematoldgica, constituiu,
indubitavelmente, um grande avanco em termos de acessibilidade e sucesso terapéutico para
esse grupo de pacientes!’ 245961,

O presente estudo encerra diversas limitagdes. Primeiramente, seu carater observacional
retrospectivo restringiu a obtencdo de dados possivelmente omitidos em prontudrios,

particularmente em registros medicos, como, por exemplo, histérico de exposi¢oes
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epidemioldgicas dos pacientes ao HCV. Em segundo lugar, envolveu amostra de Unico centro
transplantador brasileiro, impedindo qualquer inferéncia epidemiolégica da prevaléncia de
hepatite C para receptores de TCTH em nivel regional ou nacional. Em terceiro lugar, incluiu
apenas a triagem soroldgica pré-TCTH para o HCV, suprimindo a possibilidade de avaliacdo
de infecgdes pelo virus ap6s o procedimento. E, finalmente, identificou pequeno nimero de
pacientes efetivamente infectados pelo HCV, inviabilizando andlises estatisticas mais refinadas

e possibilitando apenas a descricdo de série de casos.
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7  CONCLUSOES

A soroprevaléncia pré-transplante de hepatite C entre pacientes hematoldgicos
submetidos a TCTH entre 2010 e 2020 no HC-FMUSP foi de 0,56%, semelhante a da populacéo
brasileira adulta.

Dos 7 pacientes com sorologia reagente para hepatite C identificados na populagdo
estudada, a maioria era do sexo masculino, com idade superior a 50 anos e de raca branca,
apresentava histdria epidemiolodgica indefinida e comorbidades essencialmente circulatorias e
metabdlicas, incluindo uma provavel coinfeccdo pelo HTLV 1 e 2. Quatro deles evidenciavam
doenca hematoldgica de base possivelmente relacionada a manifestacfes extra-hepaticas da
hepatite C e 3 cursaram com disfuncBes hepaticas no pos-transplante relacionadas a infec¢oes
hepatotropicas e provavel SOS com evolugao favoravel. Ndo houve registro de complicacbes
hepaticas outras ou 6bitos entre os infectados pelo HCV.

Dos 5 pacientes com viremia detectada para hepatite C identificados na populacéo
estudada, a maioria apresentava genétipo 1 do HCV, carga viral > 600.000 Ul/ml e fibrose
significativa ao estadiamento da doenca hepatica. Quatro deles contavam com histdria
terapéutica antiviral conhecida, sendo todos inicialmente tratados no pré-TCTH com esquemas
baseados em interferon, desenvolvendo multiplos eventos adversos e falha viroldgica, e
retratados com esquemas baseados em DAAs, demonstrando alta tolerabilidade as medicagdes
e atingindo elevadas taxas de RVS. Ao seguimento por tempo médio de 3 anos, dois pacientes
haviam recebido alta por RVS, um persistia em acompanhamento, um foi transferido ao servico
de origem e um foi considerado em abandono.

As soroprevaléncias pré-transplante de HBV, HIV, HTLV 1 e 2, sifilis e doenca de
Chagas dos pacientes hematol6gicos submetidos a TCTH entre 2010 e 2020 no HC-FMUSP
foram de, respectivamente, 0,72%, 1,11%, 0,56%, 1,94% e 0,66%.

Dada a natureza exploratoria dessa pesquisa, sugere-se que analises multicéntricas

complementares sejam efetuadas para validacdo dos seus achados.
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ANEXOS

ANEXO A - Instrumento padronizado de coleta de dados destinado a pacientes com sorologia

reagente para Hepatite C

Prevaléncia de Hepatite C em pacientes hematolégicos submetidos a Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas de 2010 a 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo
PERFIL DEMOGRAFICO
RGHC
NOME
DATA NASCIMENTO IDADE SEXO MASCULINOD FEMININO
RAGA  BRANCA NEGRA  PARDA  AMARELA INDIGENA  IGNORADD
PROFISSAO
EXAMES BANCO DE SANGUE PRE-TMO DATA:
HBSAG POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAQ REALIZADO
ANTI-HBC TOTAL POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAO REALIZADO
ANTI-HBs  POSITIVO | NEGATIVO INDETERMINADO | NAO REALIZADO
NAT HBV DETECTADO NAQ DETECTADO NAO REALIZADO
ANTI-HCV POSITIVO  NEGATIVO  INDETERMINADO  NAO REALIZADO
NATHCV  DETECTADO  NAO DETECTADO NAO REALIZADO
ANTIHIV  POSITIVO NEGATIVO NAO REALIZADO
NAT HIV DETECTADO NAO DETECTADO NAO REALIZADO
SIFILIS  POSITIVO  NEGATIVO INDETERMINADO ' NAO REALIZADO
ANTI-HTLV I/1I POSITIVO NEGATIVO | INDETERMINADO NAO REALIZADO
CHAGAS POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAQ REALIZADO
PESO ADMISSAO ALTURA ADMISSAO IMC ADMISSAO
DM siM NAO
COMORBIDADES NAO HEMATOLOGICAS SIM NAO
SE SIM, DESCREVER:
USO DE MEDICAGOES SIM NAO
SE SIM, DESCREVER:




ANexos

62

Prevaléncia de Hepatite C em pacientes hematologicos submetidos a Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas de 2010 a 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo

SUBSTANCIAS PSICOATIVAS ATUAIS
TABAGISMO $M NAO CARGA TABAGISMO PREVIO SIM NAD CARGA
ETILISMO  SIM ' NAO CARGA ETILISMO PREVIO SiIM  NAQ CARGA

D.INALAVEIS SIM  NAD  DESCREVER

D.INJETAVEIS $iM NAO  DESCREVER

D.OUTRAS  SIM  NAD DESCREVER

HISTORIA EPIDEMIOLOGICA

EXPOSICOES DE RISCO  HEMOTRANSFUSAO  DROGAS INJETAVEIS | DROGAS INALAVEIS  GLUCONERGAN

CIRURGIAS | PROCEDIMENTOS INVASIVOS '/ HEMODIALISE | ACUPUNTURA | TRATAMENTO DENTARIO
ACIDENTE COM MATERIAL BIOLOGICO  TATUAGEM PIERCING RELACOES SEXUAIS DESPROTEGIDAS

TEMPO PROVAVEL INFECCAO

PERFIL SOROLOGICO INICIAL

HBSAG POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAQ REALIZADO

ANTI-HBC TOTAL POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAO REALIZADO
ANTI-HBs POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAO REALIZADO
ANTI-HAV TOTAL POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAO REALIZADO
ANTI-HIV POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAQ REALIZADO

SiFILIS POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAO REALIZADO
ANTI-HTLV 11 POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAQ REALIZADO
CHAGAS POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAQ REALIZADO

EBV POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAO REALIZADO

CMV IGG POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAO REALIZADO
HERPES IGG POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAO REALIZADO
VARICELA ZOSTER IGG POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAQ REALIZADO

TOXOPLASMOSE IGG POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO NAO REALIZADO
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Prevaléncia de Hepatite C em pacientes hematoldgicos submetidos a Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas de 2010 a 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo

SOROLOGIAS HCV HCMED
DATA RESULTADO CUT-OFF
PERFIL VIROLOGICO
PCR QUANTITATIVO INICIAL HCV LOG GENOTIPO HCV
ESTADIAMENTO DA HEPATOPATIA
PLAQUETASINICIO TGO INic10 TGP INICIO
ALBUMINA INiCIO INR INICIO _ BILIRRUBINAS TOTAIS INICIO
APRI INiCIO FIB4 INiCIO CHILD PUGH INiC1O MELD INicIO

IMAGEM s Nio  ALTERAGAO IMAGEM  siv  NAO
EDA sIM NAO ALTERACAOEDA s NAD
ELASTOGRAFIA HEPATICA s nAO

ELASTOL( / / )

ELAsTO2( / / )

ELASTO3( / / )

BIOPSIAHEPATICA s NiO

BIOPSIAL( / / )

BIOPSIA2( / [ )

BIOPSIAZ( / / )

MANIFESTACOES EXTRA-HEPATICAS PREVIAS  siM  NAO

DESCREVER:

DESCOMPENSAGOES HEPATICAS PREVIAS  sivt  NAD

DESCREVER:
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Prevaléncia de Hepatite C em pacientes hematolégicos submetidos a Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas de 2010 a 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo

DOENCA HEMATOLOGICA DE BASE

DOENCA HEMATOLOGICA DE BASE

DOENGA HEMATOLOGICA ASSOCIADA AO HCV SIM NAO
DATATMO

TIPOTMO  AUTOLOGO  ALOGENICO

REGIME DE CONDICIONAMENTO  siv NAO

DESCREVER QT/IMUNOMODULADORES AUTOLOGO

REGIME ALOGENICO MIELOABLAGAD | INTENSIDADE REDUZIDA COMBINADO

DESCREVER ESQUEMA INTENSIDADE REDUZIDA ALOGENICO

TEMPO DE PEGA NEUTROFILOS TEMPO DE PEGA DE PLAQUETAS

AUMENTO DE ALT RELACIONADO A DOENCA HEMATOLOGICA st NAO
INFILTRAGAO TUMORAL  HEPATOTOXICIDADE | INFECCDES HEPATOTROPICAS  GVHD 508

HEMOTRANSFUSAQ < 1 MES

DESCREVER INFECGAO HEPATOTROPICA

DESCREVER GVHDA (GRAU/ESTAGIO)

DESCREVER GVHDC (GRAU/ESTAGIO)

DESCREVER SOS (CRITERIO)

EXACERBAGAO HCV  siv NAO REATIVACAO HCV  sm NAD

PCR QUANTITATIVO HCV REATIVAGCAO LOG REATIVAGAO

HISTORIA TERAPEUTICA TRATAMENTO ~ Sit1 NAO

HISTORIA TERAPEUTICA MONOTERAPIA

INTERFERON  CONVENCIONAL |~ PEGASYS |~ PEGINTRON TEMPO = 2¢semanas - 48 SEMANAS
SUSPENSAO sim  NAQ SEMANA SUSPENSAO

MOTIVO SUSPENSAQ  EVENTOS ADVERSOS  DESCOMPENSACAQ HEPATICA | FALHA TERAPEUTICA |~ ABANDOND  CUTROS
EVENTOS ADVERSOS siM NG EVENTOS ADVERSOS SERIOS  sint  NAD

DESCREVER EVENTOS ADVERSOS

FILGRASTIMA  siM  NAD ERITROPOIETINA siM NGO HEMOTRASNFUSAO  siM  NAD

RESPOSTA TERAPEUTICA  RvS ~ RECIDIVA  RESPOSTAPACIAL  RESPOSTANULA ~ BREAKTHROUGH VIRAL ~ INDETERMINADO
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Prevaléncia de Hepatite C em pacientes hematoldgicos submetidos a Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas de 2010 a 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo

HISTORTA TERAPEUTICA TERAPIA DUPLA 1

INTERFERON convencionar eecasys peciNthon  DOSERIBAVIRINA _ TEMPO  2esem agsem
SUSPENSAO s Nio  SEMANASUSPENSAO

MOTIVO SUSPENSAQ  EVENTOS ADVERSOS | DESCOMPENSAGRO HEPATICA * FALHA TERAPEUTICA  ABANCONO  CUTROS
EVENTOS ADVERSOS  siM NAD EVENTOS ADVERSOS SERIOS s NAO  FILGRASTIMA -~ sint NAO

DESCREVER EVENTOS ADVERSOS

REDUCAO RIBAVIRINA sim nA0  ERITROPOIETINA sivt N0 HEMOTRASNFUSAO  siM  NAO

RESPOSTA TERAPEUTICA  RvS  RECIDIVA  RESPOSTAPACIAL | RESPOSTANULA ~ BREAKTHROUGH VIRAL | INDETERMINADO

HISTORIA TERAPEUTICA TERAPIA DUPLA 2

INTERFERON convenconaL piGasys peainTRon  DOSE RIBAVIRINA _ TEMPO 2456w agsim
SUSPENSAO siM N0 SEMANA SUSPENSAO

MOTIVO SUSPENSAQ EVENTOS ADVERSCS | DESCOMPENSAGRO MEPATICA  FALHA TERAPEUTICA | ASANOONO — OUTROS
EVENTOS ADVERSOS  SiM NAOD EVENTOS ADVERSOS SERIOS sim NAO  FILGRASTIMA ' siv - NAO

DESCREVER EVENTOS ADVERSOS

REDUGAO RIBAVIRINA 'siv NAO  ERITROPOIETINA 'siv nAO  HEMOTRASNFUSAO siM  NAD

RESPOSTA TERAPEUTICA ~ Rvs ~ RECIDWA  RESPOSTAPACIAL ~ RESPOSTA NULA  BREAKTHROUGH VIRAL ~ INDETERMINADO

HISTORIA TERAPEUTICA TERAPIA TRIPLA 1

INTERFERON prcasys pecinthon DOSE RIBAVIRINA _ INIBIDOR DE PROTEASE  TELAPREVIR  BOCEPREVR
SUSPENSAO s NiC SEMANA SUSPENSAO

MOTIVO SUSPENSAQ  £VENTOS ADVERSOS  DESCOMPENSAGRO HEPATICA  FALHA TERAPEUTICA | ABANDONO ~ OUTROS
EVENTOS ADVERSOS = 5iv NAO  EVENTOS ADVERSOS SERIOS ' siv- NAO  FILGRASTIMA = siM - NAD

DESCREVER EVENTOS ADVERSOS

REDUCAO RIBAVIRINA siv nA0  ERITROPOIETINA siv nio  HEMOTRASNFUSAO sim wAO

RESPOSTA TERAPEUTICA  RvS ' RECIDIVA  RESPOSTAPACIAL ~ RESPOSTA NULA  BREAKTHROUGH VIRAL ~ INDETERMINADO
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Prevaléncia de Hepatite C em pacientes hematolégicos submetidos a Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas de 2010 a 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo

HISTORIA TERAPEUTICA TERAPIA TRIPLA 2

INTERFERON recasys pecintron DOSE RIBAVIRINA _ INIBIDOR DE PROTEASE  TELAPREVIR  BOCEPREVR
SUSPENSAO siv nA0 SEMANA SUSPENSAO

MOTIVO SUSPENSAO  EvENTOS ADVERSDS  DESCOMPENSACAD HEPATICA ~ FALHA TERAPEUTICA * ABANDONO  CUTROS
EVENTOS ADVERSOS  siM  NAG  EVENTOS ADVERSOS SERIOS  sitt  Nio

DESCREVER EVENTOS ADVERSOS

REDUCAO RIBAVIRINA s NAC  ERITROPOIETINA s NAO  HEMOTRASNFUSAO s NiO

RESPOSTA TERAPEUTICA RvS  RECIDIVA  RESPOSTANULA  BREAXTHROUGH VIRAL ~ INDETERMINADO

HISTORIA TERAPEUTICA TERAPIA DAA

ESQUEMA DAA SOFOSBUVIR | SOFOSBUVIR 4 SIMEPREVIR ~ SOFOSBUVIR + DACLATASVIR 3D
ASSOCIACAO RIBAVIRINA siv %A DOSE RIBAVIRINA _ TEMPO 12 SEMANAS 24 SEMANAS
SUSPENSAO sm  NAo SEMANA SUSPENSAO

MOTIVO SUSPENSAQ  EVENTOS ADVERSOS  DESCOMPENSACAD HEPATICA | FALHA TERAPEUTICA  ABANDONO ~OUTROS
EVENTOS ADVERSOS siM  Nio  EVENTOS ADVERSOS SERIOS = sint Ao

DESCREVER EVENTOS ADVERSOS

REDUGAO RIBAVIRINA s NEO  ERITROPOIETINA s N0  HEMOTRASNFUSAO  siM  NiO

RESPOSTA TERAPEUTICA RS RECIDIVA  RESPOSTANULA  INDETERMINADO

PRE-TRATAMENTO HCV

HEMOGLOBINA PRE NEUTROFILOS PRE PLAQUETAS PRE

TGO PRE TGP PRE

ALBUMINAPRE ___ INRPRE ____ BILIRRUBINAS TOTAIS PRE CREATININA PRE
PCR HCV QUANTITATIVO PRE PCR HCV LOG PRE

APRI PRE FIB4 PRE CHILD PUGH PRE MELD PRE
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Prevaléncia de Hepatite C em pacientes hematoldgicos submetidos a Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas de 2010 a 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

DESCOMPENSAGAO HEPATICA  siM  NAD

DECREVER DESCOMPENSAGAO HEPATICA

POS-TRATAMENTO HCV

HEMOGLOBINA POS NEUTROFILOS POS PLAQUETAS POS

TGO POS TGPPOS

ALBUMINAPOS _____ INRPOS ______ BILIRRUBINAS TOTAIS POS______ CREATININAPOS______
PCR HCV QUANTITATIVO RVS PCR HCV LOG RVS

APRI POS FIBAPOS CHILDPUGHPOS ____ MELD POS
SEGUIMENTO

HEPATOCARCINOMA  SIM  NAO

CONDUTA HEPATOCARCINOMA ~ SEM CONDUTA  QUIMIOEMBOLIZAGAD  RADIOABLAGAD
RESSECCAO  QUIMIOTERAPIA ~ TRANSPLANTE HEPATICO

TRANSPLANTE HEPATICO  SIM  NAO

SEGUIMENTO POS-TTO  SEGUIMENTO ' ALTA TRANSFERENCIA  OBITO ' ABANDONO

DESCREVER OBITO
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ANEXO B - Descricdo de varidveis para coleta de dados destinada a pacientes com sorologia

reagente para hepatite C

DESCRICAO DAS VARIAVEIS
PREVALENCIA HCV EM TCTH
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PERFIL DEMOGRAFICO

R ) Nissero do eegistro gersd HC do pasicnse.
NOME) Nowe compless do pacacre.

DATA DE NASCIMENTO) Dats de nascimento do paciense (EM XX/VY ZZIZ1
IDADE) e do pucicntc sa colets de dalos (M ANOS).

SEX() Sews do pacicate (MASCULINO FEMINING).

HACA) Raga declarada pelo pacicale no promiso
(HRANCANEGRAPARDA AMARELAINDIGENAJGNORADO).

ESCOLARIDADE) Nivel & excolindale doclamdo pelo paciemie 20 prouiio
TANALFABETOE® A 4'SERIE' $° A 9 SEREE/ ENSING MEDIO INCOMPLETO' ENSING
MEDIO COMPLETOY ENSINO SUPERIOR INCOMPLETOY ENSING  SUPERIOR
COMPLETOVIGNORADO).

ANTECEDENTES MEDICOS GERALS

PESO) Peso do peccne colets de dados (EM KILOS)
ALTURNA) Akues o pacieate (EM METROS)

INC) Indice de mansa consbrea sa coleta de dados (EM KGAPL
D) Presentga ou siséncia de Diabetes Mellines (SIMNAO),

COMORBIDADES NAO HEMATOLOGH AS) Presencs ou suséncia &¢ comorbidadss nio
hematoligicas (SIMNAO)

DESCRICAD COMORBIDADES NAO HEMATOLOGICAS) Descricio das cvmorbidades
nio bessstologacas (ESPECIFICAR COMORBIDADES).

LSO DE MEDICACOES) Procms ou suséncis de w0 d¢ medicaplos conlinuas pars
comrbadade: nio esstoligaces (SIMNAO)

DESCRICAD MEDICACOES DE 1'S0 CONTINGO)| Deserigho i modcdes de o
continmso puea comaorbatiades nio Bemsiologicss (ESPECIFICAR MEDECACOES)

SUBSTANCIAS PSICOATIVAS ATUALS

TABAGISVO) Presenca o suséncia de we ansal de tabaco (SIMNAO)
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CARGA TABAGISNIO ) Qruantilcer o Sso almal de tlbaeo {ER MACOEARND).
ETILISMCK) Presesgs o0 ausfcg d b ol de Sleosl (SIMMAD).

CARG A ETILIEMOY) QuestiBeir o e anial de dlosol (EW GREAMASTILA).
Cerveja 5% 300ml [ Yiaho 12% 10 ml  Destibids 0% 30 ml = 10-12¢

Etiliumes praado > 14 deras hamien ¢ 7 dos ool rovienna | 20gidi e 1gidiap
Fadare: (185

DRCGAS TNALAYVELS) Pressmia odl auiedneia de uso giual e droges inaliveis conss cocaing =
ceack {SINIBLACH.

DESCRICAD DROGAS INALAVEIS) Deserspio  das  dreges  maldves  wiloadas
(ESPECIFICAR DROGAS INALAVEIS).

DRCMGAS PIETAVELS) Presamig odd dilnein de wso aiual de drogas imetives {SIM A0

DESCRICAD DROEGAS INJETAVEIS) Desrclo dis Jeogie imeliveis  aiilizadas
(ESPECIFICAR DROGAS INJETAVEIS).

DNRCEGAS (0TTERAS) Presenga ou ssséncia de wo sl & doges uiilizadss o classificadas
cons inalivess ou isjetdves (SIMNADL

DESCRICAD DREGAS INALAVEIS) Desrglo dic drogas atilizede: sl classifeadas
o inaldvess @ injetives [ESPECIFICAR DROGAS OUTRASR

HISTORIA EFIDEMIOLOGICA

EXPOSICOES DE RISCO) Relaconsr cxposiches prévies pussivelscal: implicads m
sguisigie do HOV (HEMOTRANSFUSAD ANTES DE 1992 USD DE DROGAS
PUETAVEIS, USD DE DREOGAS MALAVEIS, USD DE  GLUCOENERGAN®
CIRURGIAS, PROCEDIMENTOS  INVASIVOS, HEMODIALISE, ACUPUNTLURA
ACIDENTE COM MATERLAL BEIGLOGICD, TATUAGEM, PIERCING, TRATAMENTD
DENTARID, EELACOES SEXUAIS DESPROTEGIHIAS).

TEMPO FPROVAVEL IE INFECT A Tespo provivel d¢ mfeegdo haseads so prinsgal
Exice epidemisligee implicade ss syuiscio ds HOW [EM ANOS).

PERFIL SOROLOGICO INICIAL

HESAG) Resulsde ds  HBadg  pee-TMOD ow imolisesesie  posierses
(POSITIVONEGATIVIVINDETERMINADNYMAL REALLZADN

ANTI-HEC TOTAL) Resulsdo do Ass-HBe ol pré-TMO oo sselstnenls polstass
(FOSITIVONEGATIVIVIMDETERMINADOMNAD REALLZADD
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ANTI-HES)  Resulads do Asn-HB:  ped-TMO ci amahetamenle  podlénes
(POSITIVONEGA TV INDETERMINADDNAD REALLZADNL

ANTI-HY A TOTAL) Resalusbo de Asn-HYA weial pré-TMO o4 imedualamenie peslesios oam
IGM  nocckarissesic  pegalive  (POSITTVOVNEGATIVONTNDE TERM A DO M A
REALIZADOL

ANTI-HIV)  Eeuhsds do Anli-HIV  pre-TROD oo ssedistamenle  poslerss
(POSITIVOHEGA TIVOTMOETERMINA DO N AD REALIZAT

SIFILIS) Resulisds de sseologis para Sifilis pre-TMO ou imedislescale  posierise
(POSITIVONEGA TIVOIMDETERMINADO AL REALLIZADG)

HTLY T E ) Eesuhade & sorokgia HTLY T & I prd-THO o imedislamenle posier
(POSITIVONEGA TV INDETERMINADOMNAD REALLEADOL

CHAGAS) Remlsly de sorologia Chigss pre-TMO oo imelislamenic  pusleriss
(POSITIVOREGA TIVOINDETERMINADDMNAD REALIZADOL

EBV] FReauhade o sorologs EBY 0 ped-TMD i imedislssemie posleno
(POSITIVOHEGA TIVOTMOETERMINA DO N AD REALIZAT

A Bl Resokeds do CMV Igh  ped-THD o shelislesesle  podlines
(POSITIVOHEGA TIVOTMOETERMINA DO N AD REALIZAT

HERFES gl Resuhsde Jds Hepes lplh pre-TROD ou  imediilsssesie  posicrsss
(POSITIVONEGA TV INDETERMINADOMNAD REALLEADOL

YVARICELA ZOSTER 1glc) Resuhade do YVarseela Toster Igl pré-TWMO oo ssolistamenie
pesberion [POSITIVONEGATIVOINDETERMIN A NAD REALIZADD)

TOXOFLASNOSE 1) Resdlnsdo da Tonopkossose [l ames do THO ou mealiataimente
pislerior [POSITIVONEGATIVOINDETERMINADOD M AD REALIF AL

SOROLOHGIAS HOCY HOCMED

IEATA) Dana & serslogas Aati-ECY (EM XXV EEEEL

RESULTADN Rewaliabo da sorrologia Ani-ECY
(RSO NEGA TIVOITNDETERMINATICY.

CUT-0FF ) Valer do cil-ofl da sesolegia Anli-HCY (EM NUMERD COM I CASAS
DECIMALE).

PERFIL VIRCLOGICO
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PUR QUANTITATIVO HOV INICIAL)Y Yalor da cega visd do HOV pre-TMO (EM
LML

LOHZ) Vo daeasga vizal do BIOV pod-THWIO (E3 logiah

GEMOTTPO B ) Cerei e i subtipos viesis HOW (1, 1345 + solslipes).

ESTADIAMENTO DA HEPATOPATIA

PLADUETAS INICI0 ) Contagess inicial de pliguetas pré-ThO e 1P
T2 00 1750 10H) Dt e TR0 - TMID eon LI

TP 1IN0 Dossgem de TGF pré- TRIO ems UL

ALBUMPSA TNICT0) Dosagern de alumine sévics pro-TMO e gl

INH YOI Caleule do TNR pee-ThO.

BILIRR B AS PNICI0) Dosagem de bilimubins ot ped-TMO em gidl.
APERI INICI0) Clililo do AFRI pré-TMOU

FIBA DNI0T00 Clililo do FIE pe2-THMO.

CHILD FUGH INICI Registro di chire ciliiiledo pre-TMOD pen plosilc cemilions ou
supuElamenile cimdlicns * ndo procncher par Sones sl srenios.

SIELDF 1110 Regmasn do slmens absobin oflids madisme SSesuls csxmespondents pet-
TR pira pecienies cirrolion *ndo precncher par demos esbadurimio.

IRLAGENM ) Peesenga ou ausénrin g scame de imagem pors gvalngds hepilica cosan USGL TC
it AN jpe-THAD o ipnedmilamenie poslesion | SIM LAY,

ALTERACAD IWAGEA) Peesengs o0 susiaria d¢ sinais de bepatopalis endnics oo imdicio
de hpertenalo potal oo Ve porta alingsds ool ciplenamegalia (SN AD),

Elky Fr o ecia de de EDA pr-TMO ou ssahsta
(I MA DN,

ALTERACAD FI) Presenga ou siséncia de varizes caoligion oo grsopatin hpoiensive
IR DA,

ELASTOGRAFIA HEPATICA) Pracogs o amisci de chtogralia hepilica dursle o
ssoum pardssssesin {50 AT

BESCRICAD ELASTOGRAFIA HEFATICA) Destrever dils ¢ ncalialo aswcmd b0
midioks illilizado ¢ coencapondini: Melavic.
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BICOPSIA HEPATIOA | Presengn ou awdnci de Biopsia hepitics durante o sompanissesio
I NAC).

DESCRICAD BIOPSLA HEPATICOA) Deserever dita ¢ sealado chassfcagio Mewve /| SHEFP.

MANIFESTAQGES EXTRAHEFATICAS PREVLIAS) Presenga o sséacia de hiabico de
manilaahes oxe-Bepdtias da Hepatite C pre- TR0 SIM 2500,

DESCRICAO MANIFESTACOES EXTRAHEPATICAS) Relacionr smifestaglo ext-
hepitica  pee-TMO  (DESCREVER: PORFIRELA  CUTANEA  TARDALIGUEN
PLANMCRIDGLOBULINEMLAGLOMERULOMEFRITE VASCULITEPOLLARTERITE
NODOSAPURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICALINFOMA' GAMOPATIA
BN A L MIELDA A MULTIPLOMANIFESTADOES
WELROLOGIC AS OUTRAS).

DESCOMPENSACDOES HEPATICAS PREVIAS) Presenca ou susdacia de hisisico de
desconpeasagio hepilica prévia peé-TVIO | SIM AT

INERCRECAD DESCOMPENSALLD HEPATICA FREVIA) Rielasziomar

descompensagiofies)  hepiticals)  prévials)  relsudels)  pesTMIO  (ASCITE, HDA,
ENCEFALOPATLA PORTO-SISTEMICA, OUTRAS)

DOENCA HEMATOLOGIC A DE BASE

DeRESC A HEMATONAHGICSA DE BASE) Desceever doengs hosstoligpes de busc
[ESPECIFICAR DeOEMTAL

DECRE™C A HEMATOLOGH A ASSOHTIADIN HOY) Prewsda ol ausdncin de dodsca
hemalolgna de base relacendda s HOY come Linform ado-Hodghin: Lefamna difiso de
ol B, Linfoess de oflube de omanto, Linfress beSsplismacilirss ¢ Linfma Delicales
I AY).

DEAT A TNECK) Dats de tramplanie de sredals oasea | EM 300 I,

TIFD TMI Tipo de trmsplante de meduls bisea [AUTOLOGOMALDGENIOD DOADOR
COMPATIVEL AL GGENICD OADOR MAD COMPATIVEL)L

HEGIME DE ©CONDEOONAMENTIY) Presenga ou ausénm de nogime de condicomam oo
TSI A,

DESCRICAD REGIME DE CONDICOSAMENTO AUTOLIMG) Reliions regime 4
csndaz mdiclo silbogs | ESPECTFICAR ESQUENMA QT IMUNOMODULADORES).

REGIME DE CONIMOODNAMENTO  ALODGENIO)  Relacionas nepme dke
cordde: iomarmeniio alogtneco (MIELABLAC ADVINTEMSIDADE
BEEDLZIDAACOMBR A DO
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DESCRICAO REGIME DE CONDICONAMENTO  ALOGENIOO  INTENSIDADE

REDUZIDA) Relacionar regme de condicionamento slhoginico de inlenadale sedusda
|ESPECIFICAR ESQUEMA INTENSIDADE REDUZIDA).

TEMPO DE PEGA NEUTROFILOS) Tempo de pega d¢ acutrifikes pis-TMO (EM DIAS ).
TEMPO DE PEGA FLADUET AS) Tempo & pega de plagucas pis-TMO (EM DIAS).

AUMENTO ALT RELACIONADOS A DOENCA HEMATOLOGICA| Preeaga ou
saséncis & mamenio de ALT redacicasdo 4 docsga hematolgica de base como sfiltrncio
hepitics Tessoral, Bepatotovacidade, infecgdes hepalotropicss, hemotranafindo < | més, GVHD,
SOS (SIMNAC)

DESCRICAQ  CAUSA  AUMENTO  ALT  RELACIONADOS A DOENCA
HEMATOLOGICA) Relaconar cama de aumento de ALT relaconsdo i doengs hematologica
de base (INFILTRACAD HEPATICA TUMORAL HEPATOTOXNKIDADE ! INFECCOES
HEPATOTROPICAS - HEMOTRANSFUSAO < | MES (GVHDA S05)

DESCRICAQ INFECCAD HEPATOTROPICA) Relaciona infeogho ssocinds & clevagio
de ALT como HAV, HEV, CMV, sdesovins, HSY, VZV, HIV (ESPECIFICAR INFECCAOL

DESCRICAO GVHDA) m dessficagio GVHDA confoeme coménos CIBMTR
|ESPECIFICAR GRALVESTAGIO).

Tabela 1. Estatlamento 8 doena 00 eretn contn o hedpedetro (DECH)

Exanierns Yaogepaghis ot < [daTem [500.1000 el
S 295 s samerice cagardl Wimaine: 33 sprl nbeeris » dsiem
fusiera -
“ m.m BEmers Vomgdl | Dameds (1000 1500 nl)
vr Ertraoma prain Bt 015 gl Dot > 1500 3L
vy DescaTachs ¢ tobe TR » 15 Tt | Dor Cort ou 5em sssmh

Tebeta 2. Clasctica(do CEnice 42 002102 80 enuirio conlrt & bispedeto |DECH) igude

© (xevry| 0 o a9
Lidewve Al 0 o a

LB L R . ‘ .

11 o) Lt R ek Raey e R .

TV |roe rieco 84 e R R Bl Rty e

Fante: Diretrizes SHTMO 2012

DESCRICAO GVHD) Rebcione dssificadse GVHDC confiorme ritinion (ESPECIFICAR
GRALVESTAGION




ANexos

75

DESCRICAD SO5) Relscionsr chnsficacio & Sindrome Oclusing Smusordsl coaforme
itérics de Seamle ou Baltimeee (ESPECIFIC AR CRITERIO)

Tabie 8 Chmical Ctteria dor Dlagnesks of 535 Adter Hemanopabetic Coll Transplantaton

ovlin Cotae ™ Polhmary Trawa st
Tam o e Sodngs wibie X0 o o Sengptactacon peaindowm > N2 pool| (1 ag'e) gl & ] ot ey
© Bimb o N2 pool] 7 mg) O lencegs ash sty
© hprcceph w W) cen o ew e 258 oot g
LR PR T © bt

Foate: AASLD 2999

EXACERBACAD HOV) Presengs ou audaca de aumento & 3x oo mais do valor basal &
ALT na suséncis de sfilrado Bepdiacn tusmoral, Bepatotonicidade. infecehes heputotdpicas,
hemotsansfudo < 1 més, GYHD, SOS (SIMNAC)

HEATIVACAD IV Presencs o8 ausdace de aussento de 1 boge Uliml do PCR HCV
QUEnSAlive s qussaclorapis oo loaps inuncsupecssoes | SIMNAD).

POR QUANTITATIVO IOV HEATIVACAD) Valor da cargs viral da ressvagio HOV (EM
UML)

POR QUANTITATIVO LOG HOY REATIVACAD) Valor & carga vies] da sestivado
HOV (EM Jog, )

HISTORIA TERAPEUTICA

TRATAMENTO) Prosengs os auséncia de histiraco de terapia peévia do HOV (SIM NAO)

HISTORIA TERAPEUTICA MONOTERAPIA

TIRO DE INTERFERON) Tipo de sterforon wileado pers fmamento do HCOV
(CONVENCIONAL PEGASYS PEGINTRON).

TEMPMO DE TRATAMENTO) Tempo de tratumento e micrforon pess HOV (24
SEMANAS3E SEMANAS)

SUSPENSAD) Proscsca oy mnénas & suspersdo peococe de momoierapis pars HCV
(SIMYNAD),

SEAMANA DE SUSPENSAO) Semana de suspanslo precoce da monotergpia pars HCV (EM
NUMERO)
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AMRE wule the o adverse svenls in sduls (version so 1.0 4 Besvembe TR
ﬁﬁtﬂt 2
| Moderate)
Bl

MOTIVID SUSPENSAO) Motive da ssspenido precocs i mosclerapis pesa HOV
[EVENWTIOR ADVERSOS DESCOMPENSAC AD HEPATHCAFALHA
TERAFEUTHC A/ABANDOSONOUTR OS],

EVENTOR ADVERSDS) Prsescs oo dibdned Je cvenlin advernos relicionadss &
medicigdes (5 ALY),

EVENTOR ADVERSINN SERIOS) Presenm oo aibkfncis de svenbis advessin  wiios
melacssnades i medicapies defindos comn qualguer seorrénein médica insperada ou efeilo
quee nesliess cm s de mone on Shwlo gie podem sroguens hospushacks o proksgamenio
de Bospinalizgds nsdlismds cm hmilsgo ou impecadads dgmiiciyve od perusicnlss ou
iniervenglio médhcas ¢ cxlingici pars previnir desfochos i Pode-se intlus coso sveslo
Elvern Rino! pSilsipemia gran 3 £ 4, plegustiopesia grau 3 € 4, ancoe grai 3 e 4, il gra 3
ed. (SPAMAD)

b | 8,094 07,99
{7l
PMoslsophils | ID0-1500 | T50-999 TR <EH
[ ]

Flatlels TEOO0- G | SOOO0- TS AR |
]

DESCRICAD EVENTOS ADVERSOS) Deserever cvenlin adverss seleciossdn ao
traamenio | ESFECIFICAR EA).

FILGHRASTIMNA) Prsenm ou susincia ¢ uso Jdc Glgmaslima pera de el =TT
disanie o alssesio 50 AT

ERITHROPCIETIN G| Pressca ou smdénos &8 uso de crilropocling pesi mancjo ancskis
disanie © Eakassesto {500 AT

HEMIFTHRASNFUS “llﬁwumﬂ&mhﬂﬁ s asiskd deranke
o Rl | S I BADY.

RESPISTA TERAFELUTI ) Resparata lerapiulion alingids na mesnolengia para HOW

EVE Pagieslis que om mosolerapn spresentean HOV BMA de [érmies de (salssesin ¢ de 14

EECTINY A Pacicales gue om momdlerape sprcsentanss HOW RNA Je i2msing & ralanenio
indetectdvel, posdin deisctive] 149 sosiama s,

RESPOSTA PARCLAL Pacienies que Sm menatcrigia aprsscalaram docrSsims do HOW BEMA
= Dhog sein alingir andetoclabalidade apde 14 semanad Jde Ealisienlo.

RESPOSTA MULA Paditnle gue cm musolitapn prescnlaam deerdatines 4 HOV RMA <
Dhing duranmie as 12 primeirs e de ratansenbs,




ANexos

77

HREAKTHROGH VIRAL Pasencs que ob Soboloupia aprossisam HOY  ENA
indeiectavel e algoss s %, i o= P dictectivel mis do iermins do
ralsmenk. Pode ser peevoce (HOY ENA indoicctdve]l ames da semam 12 < detoclivel sa
scmang 12) ou teede (HOY ENA imleecnve]l aple somisa 17 ¢ dasonve] so e do
Iralamenio).

POETERMIN ADC Pacientes cujas informagdes sobee resposta virelhgics de monolerapia nio
puedizam ser necupesaidas (en Tala & reglsn mdico, Talta de HOW RMA prévics, proasidios
imligins T rareferiims, bmdonn, sispeimdi prooen, Gl

HISTORLA TERAFELUTICA TERAFPLA DUFLA 1 E 2

TIF) DE INTERFERDN) Tipe & iskrfess adhzads &m Esmpia dupla do HOW
OONYENCIONAL PEGAS Y5 FEGINTROML

FEE DE RIBAVIRINA) Dose de mboveio poescrma i demapm dipla do HOV
(TS0 G’ L' | IS 0L, S0 TS0

TEMPAY DE TRATAMENTIY) Tempo de ralssesin com erpis dupla pes HOY (24
SERAMNASSE SEMANAS).

SUSPENSALY) Peesenga ou arafmc de suspersle precoce da terapin dupls para HCV
AR ALY

SEMANA DE SUSPENSAL) Sosons d aspeasdo precose da ierapia dupla para HOY (EM
MIMERCL

MOTIVOE SUSPENSACH Motho da sspemsdo precxe i leapis dupls para HOY
[EVENTOS ADVERSDS DESCOMPENSAL A HEPATICAFALHA
TERAPELTIC A/ARA NDOMO/OUTROE),

EVENTOS ADVERSOS) Preswsca oo sisfnds de ceenbic adversod rclacionsdes 4e
mexdicamdes (SIMUM A

EVENTON ADVERS(S SERIOS) Presenm ou austecis de cventis odvessis siios
mlicsnadis i medicapie defindos oo qualgiier oeorénds milics meperada o dfalo
que resailiess em nseo de mone o Swlo gie podem reguisns hospilshacds ou prolegamenio
de Bospinalizgdo resslissdo em hmilado o iapecudsde sigmlioenes o persiileniss ou
imervesglio modias ¢ cElrgices pars prevesic deshachos Taas Pode-se inclus costo cvesliog
leera sinos! nostopsmia grau 3 € 4, plejustopesia grau 3 ¢ 4, ancme grau 3 e 4, radk gres 3
ed. | S HADL
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AMRE wale the oladvere evenls in slulls (verson so 1.0 4 November DTI08

Mokt
Hacmoglubia | 8,0-9.4 T
{1

Masoghils 1003 B 5 T0599

=500
[

Flac bets TSO00- R0 | SOO00- 74959 03905 |
]

DESCREIC AT EYVESTON ADVERSOS) Deserever evealon advares solecimely ao
trataimerito | ESFECIFIC AR EA)

FILGHASTINIA) Preseng ou susdncia de e dc Glpmsime pers ssesegs de peulsopasin
disanle o Reaamsieab | 500 A

REINLCACF DA RIBAYIRIN A ) Preescn ou sssfneia 4= pedugbo de dose da ribavirms ]
mangjo anerm durasle o ralareenis (SN N

ERITHIYPCIETIN A ) Presesga oo sesfnen de uso de ervilropossling pesl mansjo anessis
dusasile o alasieato {500 HAD)

HEMOTRASNFUS AT Prowsc oo suséncia de bemotremsfsio para stoscps sarsis duranie
o Rt | 5 10U ™LA,

RESPOSTA TERAFENTTICA) Respos lerapitica alingads na lerapi depls pars HOV.

EVE Pasionles que em tergpia dupls spresentansss HICV RMA de (érmmo de iratansenhs ¢ de 24

RECTINY A Pacicsies gue o werapia dupl spresentoras HOW RMNA de demmo de slamento
idetectdvel, posdm deleetdvel 14 st g,

EESPOSTA PARCIAL Pacsentes g b leapii dipla sprescnanss decrdicima do HOW ENA
= Dhing wém dilingias andetoslabalidade apds 24 semninas Je Salasienlo.

EESPOSTA MULA Paceenies qué em lesapia dipl sprescntines decnbasso do HOW RMNA <
Zhing duranic as 12 prumeins scsess de ratamenie.

BREAKTHROGH WIRAL Paosmbs gqos cm baepia dopls sprescalares HOWV ENA
indelectdve]l em alguss soments, omande-se povemoslc dotectivel antes de [Emins do
ralamenka. Pode sor peecoee (HOY EMNA indelective] anles da senmm 1T & detectivel sa
sming 12) e Lardm (HOY EMNA ishaecive apis sessema 12 e daectivel so Emmos do
Iralamenbo).

CEDETERMIMN ADD Pocesies cups slfsrseies wobne sespoals vinsligica de erapis depla nio
pudesam ser recupesadas (ex Tella d repralen amddecn, Talie de HOW RMA prévess, prondsie
il |rraferdad, abasdiso, Sispardis pricoais, Gl

HISTORLA TERAFELUTIC A TERAPLA TRIPLA 1 E 2
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A} DE INTERFERDM) Tigo J¢ nlerferen ulilizsds para lempa epla 4 HOW
[PEGASY S PEGIRNTEDM).

MI=E DFE RIBAYVIEIMA)] Dese de nbavinss prccsile ém Grgia opla de HOV
[TRAG T G IS G|, 200, TRG)

INIHIMIE DE FROTEASE) Bmibider de prolscse prewsilo om Gepia npla do HOW
[TELAFREVIRBOCEPREYIREL

SUSPENSAD) Pedenga od austncis Jdé smpenado process de lmapa mpla paa HOV
[EIMEHADN).

SEMANA DE SUSPENSAD) Scrman de smpormds prevoce & ezapis sipla pars BCY (EM
MLBERDL

MIOTIVOE SUSPENSACH Motive de smpensio precos: de lempo ripla pasa HCW
[EVENTOS ADVERSOS DESCOMPENSATAD HEFATHCAFALHA
TERAFE LT Ac A RA NS UTR O5).

EVERTON ADVERSDY) Prssda oo disdned &8 svenlos  advernos eliconds 4
el ieamabes (51N A,

EVERNTIE: ADVERSDS SERIS) Prescnm oo abedncis de eventim advismn  sSios
meliceenades. ko medicaples defhnmdos cosio guagiier iominda médida incperada ol il
e redalless cm ssto dé moie ol Shilo gue podem magiicner Bospiahigdo od prolosgamenlo
de Bospiralizagdo resdlisdo cm hmilsaSo ow iecapecidads sigmficativin o perstilcmss ou
imervesgdo mddias ¢ celrgica pars prevenir deileches e, Podic-ie inclus cosia cveslos

lveraos sdresal nélilnopenm gmad 3 ¢ 4, pliudtopen gEed 3 <4, ancmia grd 3 ¢ 4, rash grau
e 4 [SIRESALY

AMRE waule aladvens cvenls i slils {verion g0 104 Nevembes DR
Tirads 2 [ Gimate a
Mkl )

Hae gl obas TOuT7.55

Misdlsoghils 1004 D500 THOLS99

Flanclers TEMML W00 | SO T4

Ep—
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Quadro 1: Graduacde da gravidade das lesdes exantemdticas com uso de
telaprevir {adaptado de Cacoub B ot al., | Hepatal 2011).

- mmmmmmm!mmm
imitada

Leve 1 | )5

* Exantema com ou sem ASLOCIAG0

* Exantema difuso, emvolvendo até S0% da ASC
Moderada 2 o Exantema com ou sem prundo e/ou descamagho

wiperficial da pele e/ou envaolvimento da
mermbrana mucoss sem ukeracho
. m"u generalizado:
Envolvendo mails que 50% da ASC

elou
- Mtaeuhndomﬂcmmduw

caracteristicas:
Grave 3 * Vesiculas ou bolhas
. Ulunqlo superficial da membrana mucoss
- mento epidérmaco
. Luuaem dvoﬂpluswctlm (ex.:
ertema multiforme* ¥)
-
. S5)Aea
reagOes s |°® DREss#sess
sistemicas; B DRI
SCAR® " s Exantema que requer terapla com

corticosteroide sistémico

Foato: Departamanmo de DST, Akk @ Hepatites Virals - Ministinio da Sadde. Adaptado de
Cacoub . ot al, ) Hepasal 2011,

DESCRICAO EVENTOS ADVERSOS) Descrever evemtos ahverws rdaciosado a0
tratamenio | ESPECIFICAR EA )L

FILGHASTIMA) Proscenga oo suséncia de uso &¢ Glgrustima pira mumcyo de noutnponis
dusanie o Eatmento (SIMNAO)

HEDUCAD DA RIDBAVIRINA) Proscaga ou suséncia 8¢ redoglo de dose da ribaviriss pars
mancjo ancs durssle o irtameno |SIMNAD).

ERITROMMETINAG) Prescsgy ou snénca & 4so de onilroposcling pdes manc)jo ancsus
dimanic o Eataescato (SIMNAOL

HEMOTHASNFUSAQ)) Proscaga ou suséneia de b Susdo pars tranco sscesia Suranie
0 Sratasscnto {SIM NACH

HESPOST A TERAFEDUTICA) Resposts terapiutics atingds na terapa wipls purs HCV.

RVS Pacicnics que em terigea dupla sprescntansss HCV RNA de drmao & trnstamento ¢ de 12
scnanas apdo indclectinel
RECIDIVA Pacienies que apecicntiam HOV RNA indetectivel on dKcd& ivel em

sermana 12 ou 24 apds suspenado da lesapis trpla
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RESPOSTA NULA Paciesles gue precnchenss oo crilérios de Tnilidade pars ssspensio da
tesapia mple Teliprevie com HOW BENA = 1000 Ubssl em e 4 0w 12 e daasivel em
stmana 14 ¢ Bosepreve com BV RMA = 100 Ul'ml &m scmana 1T o deteciivel ess esiama
4

BREAKTHROGH VIRAL Padeles que aprescabissm HOV RNA indetectivel em slgum
mimscnln, rrmsdo-se novamenic delcctivel durssie ou oo Tinl de lorspis rapla.

PIDETERMINADD Pacenics cupas infemagiics sobre resposta veokigica Je werpia npla ado
padcram  ay defimdlic por sspesslo precoes b IeasbEle GO GUlReE molives (23
trarlerdeia, aba o, SSHI0)

HISTORIA TERAFELUTIC A TERAPLA OO0 AL

ESQUEMA IAA) Esquema prescsito de DAA pars HOW.
[EOFOSELY IR SOFOSELVIR+SIMEFREV IR SOFOSHUVIE +DACLATASVIR S

ASSCRCLAC A RIBAVIEINA) Assechclo ou abs J ribavinng ao enjucma  [RWUA
[INET A ).

[OEE  RIBAVIEINA) Deee de nbaviesms prewsils em  lerapa DAL pars HOY
IS0 o T SO0 Gl I50).

TEMPMI DE TEATAMENTO Tespo de mulssemo & cauena AA pea BOY {12
SEMAMAL DY SEMAMAL).

SUSPENEAD DA Prescnes ou ssséncs de suspmshe prococe da terapia coms DA para
HOV (SIMNAC)

SEMANA DE SUSFENSAD) Sossss de aspembs proces & lempa com DAL [EM
MIRERDL

MOTIVIN SUSFENSAD) Moive de suspessio peecoes da Drapin com DA pors HOV
(EVENTOS ADVERSOS | DESOOMPEMSAC LD HEFATICA / ABANDOMNG | OUTROE).

EVENTOSE ADVERSOS) Pressca ou sisfnos de cvenks advernos rdlidionsds bs
melicaibes (SIMM AL,

EVENTOS ADVERSS SERIIS) Prescnm oo susincis de cventos advessis siwios
melicemnaks b medicapies defindos como qualguesr ccominea midica inperada ou el
e resslless e siso de mofe od Shio gue podem rogusnes hospilahizns ou prolsgimento
de Baripitalizgdo resalisdo em Bmilsgo ou icapecidade dgmicabvis os pefisienics ou
imervesgdo modcas ¢ crligices pam povenir dealeches lines. Pole-se inclus coso cveslos
e siraie: néilropens gEai 3 ¢ 4, plgactopens el 3¢ 4, ancmia gras 3 ¢ 4, rash grao
Je & (SIMMAD).
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[Plascics | 75000-99000 | 5000074993 -F
(™)

DESCRICAD EVENTOS ADVERSOS) Descrever cvealos adversos  rdscimado 20
tratamento | ESPECIFICAR EAS)

REDUCAO DE RIBAVIRINA) Presenca ou Encia de rodagho de dosc de ribayvirms pars
mancjo ancinm DAA durssie o trstamento | SINNAD).

FRITHOPIETINA Presenca ou suséacs de uso de eritropoicling para muancjo ancmia DAA
dezanic o talssento (SIMNAO)

HEMOTHRANSFUSAQ) Presenca ou suséncia de | fisdo pars mescjo ancian DAA
dusanie o Ealesmento (SIMNAO)

RESPOSTA TERAPEUTICA) Resg

Culica atingads na terapa oces DAA pars HOV.

-

EVS Pacoues que em terupa com DAA specsartanes HOV RNA de iémino de tntamenio ¢
de 12 semanas apie mdelectinel

RECIDIVA Paciendes que specientarsss HCV RNA indetoctivel s final do tratamenio ¢
detectivel cm sosums 12 apds.

RESPOSTA NULA Pacsentics que aprosestisam HCV RNA datectivel ao final do tratamenia

INDETERMINADO Paciestes cgjss informaghe sobre da virologes de com

- W7 - .
DAA ado pederam ser definadic por susponsdo precoce do ralamenlo OU Oulns molnos (eX.
Irursferdncia, shandono, G ).

PRE-TRATAMENTO HCY

HEMOGLOBINA PRE) Dosagem de banoglobine w0 inicio do tratamento (EM GDL)

NEUTROFILOS I'RE) Contagem sboolets de neutrdlils a0 micio do tatesesto (EM
107 MM')

PLAQUETAS PRE ) Contagem macial de plaguetss so inicio do trstamento (EM 107 MM
150 PRE) Dossgem de TGO 20 inicio 4 tritamento (EM ULL )

TLF PRE) Dosegem de TGP a0 inicio do Satessesto (EM UTL)
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ALHUMINA PRE) Dosagens de albosing séraca @ inicio do tatesesto (EM GDLY
INGt PRE) Célendo do INR 20 micso 4o tratamento

HILIRRUBINAS I'RE) Dosagem & hilsrulores lotas séricis 20 inico do tratamento | EM
MGDE )
CREATININA I'RE) Dosagem de cromtinma sévica o inicio do tratamento (EM MG DL

POR BOV QUANTITATIVO PRE) Valor da cega vird do HOV pré-tratamento (EM
UML)

POH HOY QUANTITATIVO LOG PRE) Valur da cargs veal do HOV peé-trstamento (EM
l“SlJ

* O caames de mioo de wsamense Wo aguoies enofistamenic asenones 4o ik s
mediagies, podendo ser ulilizsdos <o da confeccio do ge £ & lerandicin de sl
cusio.

APHI PRE) Cileulo do APRI a0 inicio do tratarmedo.
FIBA PRE) Cileulo do FIBS 0 micio do tralamenio.

CHILD PUGH PRE) Regiswo do escore calceladn w0 isico do tratimenio pess pacicnncs
CRrdlcos.

MELD FRE) Regstro do sdmero abwoluto obtido mediante Remuls correspoadente 20 inicio
do lsatenento.

POS-TRATAMENTO BN

HEMOGLOBINA POS) Dossgem de bemogloboas & avaliagho da resposta virologaes | EM
GDL).

NEUTROFILOS POS) Contagess sbeolita de neutrifilos 4 avalisgdo da resposts veuldgica
(EM LIWMAMT).

PLAQUETAS POS) Contigess inicial de plaquetss & avaliaghs da sesposta virelogaca (EM
100 MM

TROTOS) Dosagem de TGO & svadiagio da sesposts viesligaea (EM UTL)
TGF POS) Dosagess de TGP 4 avalisgho da resposta veuligics (EM ULL)

ALBUMINA PON) Dosagess de albuming sénica & svalisgho da resposta visoligica |(EM
GDL).

INH POS) Cileslo do INR & svaluacho di resposta virelgica.
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HILIERTBEINAS P05 Desigem de bilimlsnis s s 4 avaliagho di opoets
wirok g {EM MGTIL).

CEEATIMINA PO5) Dissgess de creatming sénica & avalisgde da scaposia vieslogeea (EM
MG

PFUR HOV QUANTITATIVG BVS) Valor da esga virsl do HOV & svaliscio da respenta
wirnhygiea (B3 ULMLE

PUR BCV QUANTITATIVO LM BVS) Valor da canga vae de HOV & avalisghs da
reaposle ¥ irokigica (EN bog, b

APRI PO Calouls do APRI & avalissio da resposta virokigo.

FIE4 Piks) Cileubs do FIBS & svaliagio do resposts vinsliges.

CHILE PUGH POS| Registno do eseore caleulado & svalisgio & respost vinligies pam
PaciElEs CETAli.

MIELEF POrs) Registro do sdmens sbsolin ostdo stedisse femuls comespoadems & malisgio
da reposts visokigics pars padienles cimilicos.

SEGUIMENTD

DESCOMPERSAC AN HEPATICA) Presenga ou ausfnein de descompernlo hepdiica spis
TRD [SIMNAC)

DESCRICAD DESOOMPENSAUAD HEPATICA) Relicions  descomspenmucliofies)
hepiticads) deflagrada(s) spis TMO [(ASCITE HDAENCEFALDPATIA PORTO-
SIETEMIC ASINDROME HEPATO-REMALSINOROME  HEPATO-PULMONAR'

CUTRAS].

HEFPATIH ARCT™ONLA] Peesenca o ausfncia de bepatocarcmonms dimsle ssgiimesio
[SIRE ALY,

CONDUTA HEFATON ARCTNOMA) Comdua adotads a0 disgristios de hepatocancimonm
[SEM CONDUTA ¢ QUIMIOEMBOLIZACAD / RADIDABLACAD ¢ RESSECCACQ /
GUIMIOTERAFLA TRANSPLANTE HEPATICD.

TRANSFLANMTE HEPATIOCD) Peienia o8 sisindia & mplanie Bepdisos dinsie
seguimeio | SIMMLAD).

(EBITCY Pestengs ou s de Shilo dursnie seguimsesin | SIMMAD).

DESCRICAD DBIT0) Reloeione cousa do Gbits (ESPECIFICAR CALSA OBITO).




