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RESUMO

Introducao: Em 2015, no Brasil, foram incorporadas ao arsenal terapéutico da hepatite
C cronica trés drogas antivirais de agao direta de segunda geracao (DAAs), Sofosbuvir,
Simeprevir e Daclatasvir. Associagdo dessas drogas permitiu alcancar taxas de
resposta viroldgica sustentada (RVS) superiores a 90%, administracao exclusivamente
oral e minimos eventos adversos (EA). Obijetivos: Determinar a taxa de RVS e
descrever EA relacionados a terapia em pacientes renais cronicos em didlise (DRC 5)
com hepatite C cronica tratados com Sofosbuvir (SOF) e Daclatasvir (DCV) no
ambulatério de Doencgas do Figado do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).
Descrever as caracteristicas demograficas e epidemioldgicas relacionadas a infecgéao
pelo virus da hepatite C (HCV) nessa populacdo do Estado do Rio de Janeiro e
determinar os fatores preditores de resposta aos DAAs. Materiais e Métodos: Estudo
de vida real, longitudinal prospectiva de pacientes DRC5, infectados cronicamente pelo
HCV, acompanhados no ambulatério do HUGG, no periodo entre agosto de 2016 a
junho de 2018, sendo analisados dados demograficos, epidemiolégicos, clinicos,
laboratoriais, histolégicos, viroldgicos (genotipagem e carga viral) e EA. Resultados:
Dos 154 pacientes inicialmente estudados, 57% eram do género masculino, 69% etnia
ndo branca, a media de idade de 55 anos (+ 11,9), 59% doenc¢a de base Hipertensao
Arterial (HAS), 65% historico de hemotransfusdo, 89% virgens de tratamento e 29%
apresentaram anti-HCV ja em hemodidlise (HD) e com carga viral (CV) detectado em
77,92%. Média de CV detectada de 1128235 UI/L. Sendo 93% Infectados pelo gendtipo
1 e o restante pelo gendétipo 3 e 4. Fibrose leve em 51%. Foram tratados com SOF e
DCV em dose plena 64 pacientes, sendo 65% do género masculino, 70% etnia nao
branca, a média de idade de 55 anos (x 12,1), 51% HAS. 72% historico de
hemotransfusao, 92% virgens de tratamento e 35% apresentaram anti-HCV ja em HD. A
média de CV (HCV) foi de 733809 Ul/L. Genétipo 1 em 83%, restante gendtipo 3 e
fiorose leve em 46%. A RVS na 4% e 12 ® semana pos-tratamento foi de 100%,
independente do gendtipo, do grau de fibrose, virgens ou nao de tratamento. Fadiga e
cefaleia foram os principais EA apresentados. Conclusao: Nesse estudo de vida real
encontramos 100 % de RVS, sendo que nenhum paciente interrompeu a terapia por
efeito colateral grave.

Palavras-chaves: Hepatite C, Renais cronicos, Hemodialise, Sofosbuvir, Daclatasvir.



ABSTRACT

Introduction: In Brazil, second generation direct acting antiviral agents (DAAs),
represented by Sofosbuvir, Simeprevir and Daclatasvir, were incorporated into the
therapeutic arsenal for chronic hepatitis C in 2015. The combination of these drugs
allowed to achieve rates of sustained virological response (SVR) of more than 90%,
exclusively oral administration and minimal adverse events (AE). Objectives: To
determine the rate of SVR and describe the AE related to therapy in patients chronic
kidney disease in hemodialysis (CKD 5) with chronic hepatitis C treated with Sofosbuvir
and Daclatasvir in the Liver Disease Clinic of the Gaffrée and Guinle University Hospital
(HUGG); Describe the demographic, epidemiological and related characteristics of
hepatitis C virus (HCV) infection in that population of Rio de Janeiro State and determine
the predictive factors of response to DAAs. Materials and methods: Real-life study with
prospective evaluation of medical records of CKD 5 chronically infected HCV patients,
followed at the HUGG Liver Disease outpatient clinic, between August 2016 and June
2018. Demographic, epidemiological, clinical, laboratory, morphological, virological and
AE were analyzed. Results: Of the 154 patients initially studied, 57% were male, 69%
were non-white, mean age 55 years (x11), 59% baseline arterial hypertension (HBP),
65% of blood transfusion history, 89% naive and 29% had anti-HCV already on
hemodialysis and HCV- RNA detected 77.92%. Mean of quantification detected 1128235
IU/L. 93% of genotype 1 and remaining genotype 3 and 4. 51% were mild fibrosis. Of this
total, 64 patients were treated with Sofosbuvir and Daclatasvir in unadjusted doses, 65%
male, 70% non-white, 55 years old (x12), 51% (HBP). 72% of blood transfusion history
and 92% naive of treatment and 35% had anti - HCV already on hemodialysis. Mean of
quantification detected 733809 IU/L. 83% of genotype 1, remaining genotype 3 e. 46%
mild fibrosis The response evaluation at week 4 and 12 post-treatment, with SRV being
100% regardless of genotype, degree of fibrosis, naive or non-treatment. Fatigue and
headache were the main AE presented. Conclusion: In this study we found high rates of
SVR, with no patient discontinuing therapy due to severe side effects, being the
treatment with these drugs with a good safety profile.

Keywords: Hepatitis C, Chronic Kidney Disease, Hemodialysis, Sofosbuvir, Daclatasvir.
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1 INTRODUCAO

As hepatites crbnicas virais constituem uma das maiores causas de
transplante hepatico no mundo - com destaque para o virus da hepatite C (HCV),
agravo que hoje afeta mais de 170 milhdes de pessoas em todos os continentes,
segundo dados do Centers for Disease Control and Prevention Hepatitis C (2014)
World Health Organization (2017). No Brasil de 1999 a 2017, foram detectados
331.855 casos de hepatite C que apresentaram um dos marcadores - anti-HCV ou
HCV-RNA - reagente. Considerando-se 0S casos que possuiam ambos o0s
marcadores anti-HCV e HCV-RNA reagentes, foram detectados 155.032 casos
(BOLETIM EPIDEMIOLOGICO DO MINISTERIO SAUDE, 2018).

A infeccao pelo HCV é altamente prevalente entre os portadores de doenca
renal cronica (DRC) em hemodialise (HD) e nos receptores de transplante renal (TX
RENAL), sendo mais frequente e grave do que a esteatose hepatica, hepatopatia
por drogas e hemossiderose, também comum nessa populacdo (FURUSYO et al.,
2004; FABRIZI et al., 2010). A prevaléncia da infeccao pelo HCV nessa populacao
varia, em paises desenvolvidos, de 7% - 40% (FISSELL et al., 2004; JADOUL et al.,
2004; FINELLI et al., 2005).

No Brasil a taxa de prevaléncia do HCV em DRC dialitico, varia entre 8% a
64%, dependendo do local do estudo e da metodologia aplicada (VANDERBORGHT
et al., 1995; CARNEIRO et al., 2001; SANTANA et al, 2001; SOUZA et al., 2003).
Nos pacientes em hemodidlise, as infecgcdes agudas pelo HCV sao geralmente
assintomaticas e anictéricas e o clearance viral espontaneo é raro e menor que 5%
(LEMOS et al., 2008). Ja em pacientes transplantados a infecg¢ao viral aguda pelo
HCV, apresenta um curso mais grave, com rapida progressao para a fibrose
hepatica (SIDDIQUI et al., 2012; ALTHAF et al., 2014).

A hepatite C crénica € pouco sintomatica, de evolucao lenta e ndo uniforme.
A evolucéao para cirrose hepatica pode variar de 10 a 40 anos apoés a infec¢ao. Essa
variacao de progressao esta relacionada ao gendtipo viral, fatores de imunidade do
hospedeiro, uso do alcool e coinfecgcdo com o virus da hepatite B (HBV) e virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (HOOFNAGLE, 1997; LAUER; WALKER, 2001).

O diagnéstico de hepatite C por vezes é demorado nessa populacao
urémica. A atividade das aminotransferases € menor em pacientes com doenca

renal cronica do que na populacdo em geral (FABRIZI et al., 2007a), os testes de
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ensaio imunoenzimatico (ELISA 12 e 22 geracdo) tem percentual consideravel (15%)
de resultados falso negativo com deteccdo RNA positivo (BUKH et al.,, 1993). A
carga viral do HCV-RNA nesse grupo é geralmente mais baixa quando comparada
com pacientes com funcao renal normal (DALEKOS et al., 1998). Os mecanismos
sao multifatoriais: filtracao de particulas virais para o dialisado, aderéncia do virus na
superficie da membrana do dialisador e destruicdo das particulas virais durante o
procedimento dialitico (HALFON et al., 1998; FABRIZI et al., 2000a; FURUSYO et
al., 2000). Com os testes ELISA de 32 geracao, houve melhora na sensibilidade e
especificidade na deteccao do HCV e, os resultados falsos negativos sdo raros
(COUROUCE et al., 1994).

Fabrizi, Dixit e Messa (2012) estabeleceram uma relacdo entre 0 aumento
do risco cardiovascular na populagdo adulta e, em especial, os pacientes em
hemodialise com a infeccao pelo HCV. Este virus parece representar um fator de
risco forte e independente para doenca coronariana, aterosclerose carotidea,
acidente vascular cerebral e, por fim, mortalidade relacionada a doenca
cardiovascular. Assim, o risco cardiovascular representa mais um fator deletério
associado a infeccao crénica pelo HCV, que em conjunto a agressao hepatica, risco
de cirrose, neoplasia e comprometimento de transplante renal, influencia a qualidade
de vida dos pacientes (ADINOLFI et al., 2014; VOULGARIS; SEVASTIANQOS, 2016).

O advento da nova terapia antiviral com os antivirais de acao direta (DAAs)
no manejo da hepatite causada pelo HCV aumentou drasticamente as taxas de
resposta viroldgica sustentada (RVS). Apesar das evidéncias, maior indice de
hospitalizagdo e de mortalidade, sugerirem a indicagdo do tratamento de todos os
pacientes anti-HCV positivo, pesquisa recente da Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study (2015) enfatizou que apenas 7% dos pacientes em dialise estao
recebendo atualmente terapéutica especifica (GOODKIN et al., 2017). Os pacientes
com DRC devem ser tratados, independentemente, se eles forem candidatos
adequados para transplante renal ou nao, devido ao impacto positivo do tratamento
na qualidade de vida destes pacientes (KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL
OUTCOMES KDIGO, 2008).
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2 REVISAO DA LITERATURA E FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 O VIRUS DA HEPATITE C

O HCQCV foi descoberto em 1989 e identificado como um virus RNA de fita
simples do género Hepacivirus, da familia Flaviridae (CHOO et al., 1989).

O genoma do HCV consiste de aproximadamente 9600 nucleotideos e
codifica uma Uunica poliproteina de 3000 aminoacidos que € processada por
proteases virais e das células hospedeiras, gerando trés proteinas estruturais, seis
proteinas nao estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) e outra proteina
com funcéo ainda néo conhecida chamada de p7. As proteinas ndo estruturais sao
necessarias para a replicacao viral. As proteinas estruturais sdo o core, que é o
maior componente do nucleocapsideo viral, e duas glicoproteinas do envelope (E1 e
E2) que, semelhante a de outros virus dessa familia, como virus da dengue, possui
uma conformacao que permite a ligacdo com a membrana celular e sdo essenciais

para a entrada na célula hospedeira (Figura 1).

Virus da hepatite C
Genoma e produtos do gene

- C Edn E2 NS2 NS3 NS4B NSHA NSHB
5'uUTR ; Ip7 NS4A

-Proteina eg,truturall ; Proteina nao estrutural regiao
regiao codificadora codificadora

: - : Serine Protease
Sinal hospedeiro peptidase =

PETT A N\

G RETIN B2 NS2 NS3 , NS4 p NS5A NS5B

Protease
Core Prot?ase Cofactor

/ \
Envelope Serine RNA polimerase
P protease Helicase (2]

Figura 1 - Virus da Hepatite C

O HCV apresenta enorme heterogeneidade na sequéncia de nucleotideos
nas diversas regides do genoma viral. As regides NS5 e core sdo as mais
conservadas. As regides E1 e E2 sdo as mais variaveis. Diante de tal diversidade foi

proposta uma classificagdo do HCV baseada na analise filogenética da regiao NS5,
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sendo identificados seis gendtipos e diversos subtipos, que diferem entre si por
aproximadamente 30% e 20%, respectivamente, em suas sequéncias genotipicas
(CHOO et al., 1989; KWO et al., 2016).

Recentemente, com a expansdo dos dados disponiveis sobre o
sequenciamento de nucleotideos do HCV, uma nova nomenclatura para classifica-lo
foi proposta consistindo em sete diferentes genoétipos e 67 subtipos, sendo o
gendtipo 7 identificado em um paciente no Canada (MURPHY et al., 2007; SMITH
et al., 2014). Os gendtipos 1, 2 e 3 apresentam distribuicdao universal, enquanto 0 4 e
o0 5 sdo encontrados especialmente na Africa, e o 6 na Asia. De modo geral, o mais
frequente € o gendtipo 1. Em relagédo aos subtipos, na Europa e no Japao, observa-
se maior prevaléncia do 1b, enquanto, nos Estados Unidos, o subtipo 1a (MARINAK
et al., 2015).

No Brasil, os estudos demonstram a existéncia dos genétipos 1, 2 e 3, com
maior prevaléncia do subtipo 1b nas regiées norte, nordeste e sudeste, e do 3 na
regiao sul (FOCACCIA et al.,, 2004). Lemos (2008) demonstraram prevaléncia
gendtipo 1 em pacientes com DRC dialitico a semelhangca da populagdo nao
dialitica.

As maiores implicacées clinicas da heterogeneidade viral sdo: a
possibilidade de reinfeccdo com subtipos diferentes e a habilidade do virus em
sobreviver a acao do sistema imunolégico do hospedeiro, 0 que favorece as altas
taxas de cronicidade da infeccao (HOOFNAGLE, 1997; LAUER, WALKER, 2001).

2.1.1 Resposta imune

A resposta imune € importante em todos os estagios da infeccéo pelo HCV.
Na fase aguda da infeccao, a resposta imune celular é fundamental para o controle
da replicacdo viral naqueles pacientes que conseguem apresentar uma doenca
limitada. Na fase crbnica, a resposta imune potencialmente determina a taxa de
progressdo da doenca ao limitar a replicacéo viral e por outro lado contribui com a

imunopatogenia.
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2.1.2 Imunidade humoral

Anticorpos contra o HCV estdo presentes em torno da sétima ou oitava
semana de infeccdo. No entanto, o papel dos anticorpos é controverso por causa da
incapacidade de prevenir a reinfeccao. Além disso, em alguns casos, a infeccao pelo
HCV pode ser eliminada sem o desenvolvimento de anti-HCV especificos.
Alteracdes na sequéncia do genoma viral na regido hipervariavel do segmento E2
foram descritas em humanos com infeccdo aguda e essas mudancas
correlacionaram-se com a evolugao da infec¢do (FARCI et al., 1992).

O HCV-RNA é detectado muitas semanas antes do aparecimento do anti-
HCV na fase aguda da infeccdo. Shimizu e colaboradores (1991) observaram
replicacdo viral precoce no curso da infeccao pelo HCV em chimpanzés. Esses
dados permitiram concluir que o HCV-RNA se replica precocemente nos individuos
infectados pelo HCV, o que torna sua identificacao pela técnica de reacao em cadeia
da polimerase (PCR) estratégica e o goldstandart para o diagndstico da viremia do
HCV no soro e tecido.

Técnicas de quantificacado do HCV-RNA sédo empregadas com o intuito de se
avaliar a concentracdo viral para o diagndstico e o seguimento do tratamento com
antivirais. A técnica de RT-PCR (transcricdo reversa associada a amplificacdo) é
utilizada também para detectar o HCV-RNA em doadores de sangue anti-HCV
positivo e em pacientes imunodeprimidos pelo HIV e determinar o nivel de viremia
naqueles individuos anti-HCV positivo com transaminases normais. Outra indicagdo
pertinente para RT-PCR é a melhor caracterizacdo da transmissao vertical do HCV
(HAGIWARA et al., 1993).

Individuos com HCV-RNA positivo devem ser submetidos a avaliacao quanto
a extensao da fibrose por bidpsia hepatica ou métodos nao invasivos e estabelecer o
gendtipo. E importante que seja identificado o genétipo complementando a avaliagdo
clinico-laboratorial na definicdo da estratégia para o tratamento da hepatite C
cronica, sem papel definido na evolucao clinica da histéria natural da doenca nao
tratada (AGUIRRE VALADEZ et al., 2015; CARVALHO-FILHO et al., 2015).
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2.2 HEPATITE C - HISTORIA NATURAL

A infeccéo pelo HCV é um importante problema de saude publica mundial.
Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), aproximadamente 3% da
populacdo mundial esta infectada pelo HCV, virus RNA de fita simples (MOYER; U.S
PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2013). Estima-se que 500.000 o&bitos
ocorreram por doenga relacionada ao HCV em 2010 (SORBERA et al., 2017).

A hepatite C é responsavel em ambito mundial por aproximadamente 80%
dos casos de hepatite cronica, 40% das cirroses hepaticas, 70% dos casos de
carcinoma hepatocelular (CHC) e 30% dos transplantes hepaticos (HOOFNAGLE,
1997). Desde 1990, a incidéncia de novos casos de hepatite C reduziu
drasticamente, devido ao efetivo controle sorolégico realizado nos bancos de
sangue. Uma das principais caracteristicas do HCV é a capacidade de permanecer
no hospedeiro, conduzindo a infecgdo cronica que ocorre em 50% a 80% dos casos
apds a contaminacao (HOOFNAGLE, 1997). Um grupo de pacientes, em torno de
10% a 40 % (média de 20%), podera evoluir para o estagio de cirrose hepatica na
segunda ou terceira década, enquanto 1% & 23% desenvolverdao carcinoma
hepatocelular (CHC) (AFDHAL, 2004; SANTANTONIO; WIEGAND; GERLACH,
2008). Essas diferencas na progressdo estao relacionadas com o proprio virus e
com fatores do hospedeiro como idade de contaminagao, o género, o uso de alcool
e a coinfeccdo com HBV e o HIV (LAUER; WALKER, 2001).

Embora tenha ocorrido a redugdo da incidéncia, devido a sua lenta
progressado, estima-se um aumento no diagnéstico de pacientes com infeccao
cronica, nas préximas décadas. O esquema terapéutico anteriormente disponivel,
que era a associacao de peg-interferon e ribavirina, conseguia eliminar o HCV em
cerca de 50% dos casos e nao podia ser utilizado nas formas avangcadas da doenca,
além de produzir uma gama de efeitos colaterais. Desde 2013, esquemas com
antivirais de acao direta (DAA) modificaram o tratamento da hepatite crbnica pelo
HCV, com melhores indices de resposta virologica sustentada (RVS) e menos
efeitos colaterais em relacdo ao esquema anterior (FABRIZI et al., 2014).
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2.3 HEPATITE C E INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Portadores de insuficiéncia renal crénica (IRC), especialmente aqueles em
tratamento de HD, apresentam elevada taxa de prevaléncia da infecgao pelo HCV,
variando de 5% nos Estados Unidos e Europa a 10% na Asia e Africa (KIDNEY
DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO), 2008) e, apesar do
rastreamento nos doadores de sangue e do uso sistematico de eritropoietina, séo,
ainda, considerados populagao de alto risco.

De acordo com Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study, estudo
observacional com 76.889 pacientes em HD em 21 paises entre 1996 - 2015, o
indice de anti-HCV positivo era de 7,5% (GOODKIN et al., 2013). Doenca hepatica
secundaria, a infeccdo cronica pelo HCV é importante causa de morbidade e
mortalidade nos pacientes em dialise (FABRIZI; DIXIT; MESSA, 2012; CHEBROLU
et al.,, 2015; KWON et al., 2015) e apds o transplante renal. No entanto, a historia
natural da hepatite C nos pacientes em didlise permanece desconhecida devido a
natureza silenciosa da doenca viral e da alta taxa de morbidade e mortalidade dos
pacientes urémicos. O reconhecimento dos fatores de progressdo da doenca
hepatica e o tratamento adequado desses pacientes durante o periodo de
hemodialise acarretara reducao das complicagcdes e melhora da qualidade de vida
(GOODKIN et al., 2017).

2.3.1 Vias de transmissao

A transfusdo de sangue foi o fator de risco mais importante para a
transmissdo do HCV em hemodialise, até que os bancos de sangue, no inicio da
década de 90, passaram a utilizar, rotineiramente, testes soroldgicos de pesquisa do
anti-HCV. No entanto, a constatacdo de maiores taxas de soroconversao nas
unidades de hemodialise com maior prevaléncia de HCV e, o diagnéstico de hepatite
C aguda em pacientes que nao receberam transfusdo, acrescida do estudo de
sequenciamento genético mostrando importante homogeneidade viral nos pacientes
da mesma unidade, confirmaram a transmissao nosocomial do virus (FABRIZI et al.,
2000b; FURUSYO et al., 2004).
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Os fatores de risco sédo: proximidade fisica com os pacientes contaminados;
auséncia de desinfeccdo de maquinas, dos instrumentos e das superficies
ambientais na troca dos turnos de tratamento; uso coletivo de medicamentos
(solucdes salinas, anestésicos e heparina fracionada) (PEREIRA; LEVEY, 1997;
ARENAS et al., 2001); auséncia de luvas e de lavagem das maos na manipulacao
de pacientes (RAO et al., 2013). O tempo em hemodialise, transplante renal prévio,
a presenca de anti-HBc e a idade também sao considerados fatores de risco para a
aquisicao da infeccao pelo HCV (MBAEYI; THOMPSON, 2013).

2.3.2 Epidemiologia

A taxa de prevaléncia de hepatite C em unidades de hemodiélise apresenta
grande variagédo; sendo, por exemplo, de 3% na Holanda, 22,5% na ltalia e de 80%
no Egito. A prevaléncia comumente € maior em paises menos desenvolvidos, mas
mesmo nos desenvolvidos é bastante superior a observada na populacdo em geral
(MOHD HANAFIAH et al., 2013; SU et al., 2013).

No Brasil, segundo o Relatério do Censo Brasileiro de Dialise, realizado pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia em 2012, (SESSO; LOPES; THOME, 2014), o
namero total estimado de pacientes com DRC em didlise no pais foi de 97.586,
sendo que 91% estdo em programa de hemodidlise. A prevaléncia de hepatite C
nesta populagdo estava em torno de 8,3%. No censo 2013/2014 (SESSO et al.,
2016), a prevaléncia de hepatite C nessa populacao foi de 4,3% e, em 2016, de
3,7% (SESSO et al , 2017). A despeito da reducao da incidéncia de soroconversao
para hepatite C dentro das unidades de hemodialise, a sua prevaléncia ainda € mais
elevada que na populagdo geral (SU et al., 2013). Esta infeccdo ainda € uma
importante causa de morbi-mortalidade na populacdo de pacientes renais crénicos
(ESPINOSA et al., 2001).

A incidéncia de hepatite C nas unidades de hemodialise esta diminuindo em
muitos paises devido a maior aderéncia as medidas preventivas de controle de
infeccdo e ao uso de eritropoietina regular (MBAEYI; THOMPSON, 2013). Na
Bélgica, por exemplo, a incidéncia, em 1992, era de 1,4% e reduziu a zero em 1995.
No entanto, esse fendmeno nao é universal, e mesmo nos paises desenvolvidos a

incidéncia de hepatite C aguda em unidades de hemodidlise permanece constante,
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diferente da populacdo em geral onde houve uma queda acentuada de novos casos
de hepatite C (AGUIRRE VALADEZ et al., 2015).

2.3.3 Diagnoéstico

O diagnéstico de infecgdo aguda causada pelo HCV é dificil. O periodo de
janela imunolégica é longo. A presenca de anti-HCV é detectada em torno do
terceiro més apos a infecgdo, podendo as vezes surgir somente apds o quinto més.
Pacientes urémicos apresentam niveis de alanina aminotransferase (ALT) mais
baixos que os pacientes com funcao renal normal (WOLF et al., 1972; LIBERATO et
al.,, 2012). Na hepatite aguda C, em renais crénicos hemodialiticos, a elevacao da
aminotransferase é discreta, muitas vezes nao ultrapassando o nivel superior da
normalidade (COTLER et al., 2002). Yasuda e colaboradores (1995) observaram o
aumento do nivel das transaminases apdés a hemodidlise, concluindo que a
hemodiluicdo seria o responsavel pelo menor nivel de transaminases pré-HD.
Comprovado pelo estudo de Sombolos e colaboradores (2012) quando o
procedimento ndo tinha ultrafiltracdo (pacientes euvolémicos) ndo havia alteracao
pré e pos do nivel de transaminases.

Outro fator envolvido na reducado dos niveis séricos de transaminases € o
aumento na producdo de fator de crescimento do hepatécito que promoveria
regeneracao do hepatécito, apdés a hemodidlise em portadores do HCV (RAMPINO
et al., 1999). Similarmente, Badalamenti e colaboradores (2003) identificaram
aumento nos niveis séricos apdés hemodialise de a-interferon e de aumento na
ativagao de linfocitos CD 69 (MAIA et al., 2009).

Devido a esse nivel mais baixo de transaminases alguns autores como
Fabrizi e colaboradores (2007a) estabeleceram um cut off menor de ALT (60% do
valor limite) para esse grupo de pacientes para aumentar a sensibilidade (GUH et
al., 1995; GOUVEIA et al., 2004; LOPES et al., 2006).

A utilizagdo dos testes ELISA de 12 e 22 geracdo (ELISA 1 e 2), como
rastreamento de hepatite C, nos pacientes em hemodialise, ocasionou percentual
elevado de resultados falso negativo (exame sorolégico negativo e pesquisa do
HCV-RNA viral positivo), acima de 15% (BUKH et al., 1993; SAUNE et al., 2011).

Com os testes de ELISA de 3% geracdo houve uma melhora na sensibilidade e
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especificidade desse método. Com esse teste, o exame falso negativo é muito raro,
sendo considerado método de escolha para rastreamento nos pacientes em HD
(BAID-AGRAWAL et al., 2014).

O fenbmeno da viremia intermitente, caracterizado por baixos niveis de
carga viral com episddios de viremia indetectavel € comumente reportado (DUSSOL
et al., 1996; DZEKOVA-VIDIMLISKI et al., 2008). Esse evento é o responsavel pelos
resultados falso-negativo, oscilando entre 33% a 67% nos portadores do HCV,
contribuindo para a transmissdao nosocomial nas unidades de dialise. Khan e
colaboradores (2004) e Chevaliez, Rodriguez e Pawlotsky (2012) recomendam a
realizacdo do teste de HCV-RNA por RT-PCR quantitativo em todos os pacientes
anti-HCV positivo.

A taxa de cronificacdo da hepatite pelo HCV em HD é semelhante a dos
pacientes com funcdo renal normal e situa-se entre 65% a 87%. A carga viral do
HCV nos pacientes em hemodialise é, em geral, mais baixa quando comparada aos
pacientes com fungéo renal normal. Tseng e colaboradores (2008) demonstraram a
diminui¢do da quantificacao da viremia pré e imediatadamente apds o procedimento
dialitico. Badalamenti e colaboradores (2003) confirmaram a diminuicdo dos niveis
de HCV-RNA apdés a hemodialise retornando ao nivel basal 48h apdés o
procedimento dialitico.

Kaiser e colaboradores (2008) observaram ainda, a reducao da viremia
durante a sessdo de filtracdo do sangue, mas a razdo nao foi devidamente
esclarecida. Embora o procedimento dialitico reduza a carga viral ndo se observou
diferenca significativa no nivel de viremia com a populacdo em geral (AZEVEDO et
al., 2007).

A distribuicao dos gendétipos do HCV no grupo de pacientes em HD parece
ser a mesma da populacdo em geral (PEREZ et al., 2003; SELCUK et al., 2006).
Pacientes em HD s&o mais susceptiveis a infecgdes por multiplos genétipos,
atribuida as diferentes exposi¢cdes no ambiente da hemodiédlise. Essas infec¢des sao
raramente identificadas devido a falta de uso regular de técnicas mais sensiveis nas
unidades, 13% dos pacientes em HD sao diagnosticados com infeccdo mista (QIAN
et al., 2000).

Embora a bidpsia hepatica seja o melhor método para estadiamento de
fiborose hepatica, os pacientes renais crénicos em hemodidlise apresentam
desordens da coagulacdo e complicagbes hemorragicas frequentes, sendo fatores
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de risco adicionais (SABOVIC et al., 2005). O fibrotest (Echosens, Francga) e a
elastografia transitoria hepatica tem sido observados como métodos de avaliagcao de
gravidade da fibrose hepatica e tém sido utilizados nessa populacao (VARAUT et al.,
2005; GERBER et al., 2015). Elastografia hepatica transitéria parece ser o método
nao invasivo superior nessa populagcao a outros métodos (APRI) (LIU et al., 2011).
Khunpakdee e colaboradores (2015) demonstraram nao haver alteracéo estatistica
significativa nos resultados do fibroteste, antes e apos a retirada de volume pela HD.

2.3.4 Evolucao clinica

A dificuldade de conhecer a histéria natural da hepatite C nos pacientes em
hemodialise é ainda maior porque, além do carater pouco sintomatico clinico e
laboratorial da doenga hepatica, os pacientes em hemodialise apresentam sobrevida
reduzida. A prevaléncia de fibrose hepatica avancada é baixa (4% a 10%)
(SCHIAVON et al., 2007; VALLET-PICHARD; POL, 2013) e a progressao para
cirrose é rara (OKUDA; YOKOSUKA, 2004). Os niveis de transaminases sao baixos
mesmo na presenca de danos histologicos significativos (YASUDA et al., 1995;
FABRIZI et al., 2001).

Uma metanalise de 14 estudos observacionais confirmou que a presenca de
anti-HCV positivo foi um fator de risco independente de mortalidade em pacientes
em HD, com risco relativo (RR) de 1,35 (IC 95% 1,25 - 1,47) em relagcdo aos
pacientes ndo infectados. O fator de risco de mortalidade ndo foi maior somente de
causas hepaticas, mas também de causas cardiovasculares, sugerindo um potencial
papel na aterogénese nesse grupo, agravando os fatores metabdlicos e
inflamatorios (FABRIZI et al., 2007b).

Ap6s o transplante, o impacto da hepatite C €& controverso, mas uma
metanalise com oito estudos retrospectivos detectou maior risco de perda do enxerto
e de mortalidade entre os portadores do HCV, sendo esses riscos estimados em
1,79 (1C95%, 1,57 - 2,03) e 1,56 (IC95%, 1,35 - 1,80), respectivamente. Além disso,
foi demonstrado que os pacientes com hepatite crénica ativa e importante fibrose
hepatica antes da realizacdo do transplante renal apresentavam pior evolugao apo6s
o procedimento, incluindo o desenvolvimento de hepatite colestatica fibrosante e
evolucao rapida para cirrose, possivelmente relacionada a fibrogénese acelerada e
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do dano hepatico pelos regimes imunossupressores (ZYLBERBERG et al., 2002;
SINGH et al., 2012). Guitard, Rostaing e Kamar (2011) demonstraram que pacientes
com anti-HCV positivo submetidos a transplante renal apés erradicagdo do HCV
apresentavam reducdo na ocorréncia de nefropatia crénica do enxerto,

glomerulonefrite e diabetes mellitus pds transplante.

2.3.5 Tratamento

2.3.5.1 Tratamento antiviral do HCV na populagdo com DRC por Peg-Interferon
(Peg-IFN) associado a ribavirina

Recente revisdo sistematica com metanalise de estudos (n = 11) sobre a
eficacia e seguranca clinica de regime antiviral com Peg-IFN e ribavirina para
pacientes infectados com HCV em dialise regular demonstrou que a RVS e taxa de
abandono foi de 60% (intervalo de confianca de 95%, 0,47 - 0,71) e 18 % (Intervalo
de confianca de 95%, 0,08 - 0,35), respectivamente. Acredita-se que a
heterogeneidade dos estudos interfira na variabilidade do progndstico (FABRIZI et
al., 2014). A maioria das fontes comuns de abandono de tratamento foram anemia
(23%) e infecgdes (13%). Uma conclusdo importante desta metanalise foi que os
melhores resultados vieram de estudos utilizando uma dose baixa de ribavirina
associada com o Peg-IFN. A ribavirina foi segura e eficaz, mesmo quando foi dada
em doses de 200 mg por dia para pacientes em dialise a longo prazo (RENDINA et
al., 2007; LIU et al., 2013, 2015).

2.3.5.2 Inibidores de protease de primeira geracao em pacientes com DRC

A partir do ano 2000, com o maior conhecimento do ciclo biolégico do HCV e
das proteinas virais envolvidas na replicacao houve o desenvolvimento dos DAAs. A
primeira fase da revolucao terapéutica atual se deu em 2011, pela introducao dos
inibidores de protease, especialmente telaprevir e boceprevir. Os inibidores da
protease de primeira geracdo demonstraram maior eficacia antiviral em pacientes

infectados pelo gendtipo 1 em combinacao tripla com peg-IFN e ribavirina, com
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taxas de RVS de 75% e 85% em doentes nao tratados previamente e em recidiva
com funcéao renal intacta, respectivamente. Estes resultados foram mantidos com a
reducdo do tempo de duragdo do tratamento de 48 para 24 semanas (FABRIZI;
MARTIN; MESSA, 2016).

A terapia antiviral tripla, no entanto, tinha varias limitagcdes, incluindo
interagcdes medicamentosas significativas e efeitos secundarios adicionais aos
relacionadas com o peg-IFN, como erupg¢des cutaneas com telaprevir e anemia com
o boceprevir. O numero de pilulas foi outra limitacdo do tratamento: 6 comprimidos
com telaprevir e 12 com boceprevir, para serem administrados a intervalos de 8 ou
12 horas por refeicdo (PCDT, 2013; BAILLY et al., 2015; GUTIERREZ; LAWITZ;
POORDAD, 2015).

Os trabalhos com a terapia tripla para pacientes infectados com o HCV e
DRC foram limitados e consideraram principalmente pacientes em dialise de
manutencdo (DUMORTIER et al., 2013). A primeira geracao de DAAs representado
por boceprevir e telaprevir, que tém uma atividade inibidora contra a protease
NS3/4A, ainda requeriam a utilizacao de peg-IFN e ribavirina, jA que a monoterapia,
tanto com o boceprevir, como com o telaprevir estava associada ao desenvolvimento
de resisténcia viral (FABRIZI; MARTIN; MESSA, 2016).

2.3.5.3 Segunda onda de antivirais de acao direta (DAA) para o tratamento do virus
da hepatite C

A primeira geracao de DAAs é representada pelo Boceprevir e Telaprevir,
inibidores da atividade da protease NS3/NS4. Novas drogas que inibem proteinas
nao-estruturais foram desenvolvidas sequencialmente para: a serino-protease NS3
(e seu cofactor NS4A), a RNA polimerase NS5B e a NS5A. A segunda onda de
inibidores da protease NS3/4A incluem simeprevir, paritaprevir, grazoprevir e
asunaprevir, que tém menor carga de comprimidos e melhor tolerabilidade. A
limitacdo mais importante dos inibidores de protease € a baixa barreira genética para
resisténcia. Assim, estas drogas sdo usadas exclusivamente em combinagdo com
outras drogas antivirais para reduzir a ocorréncia de mutagdes de resisténcia. A
atividade antiviral diz respeito principalmente ao gendétipo 1 (AASLD/IDSA HCV
GUIDANCE PANEL, 2015; PDCT/MS, 2015).
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Outro grupo de novos DAAs séo os inibidores da regiao NS5A, que € uma
proteina essencial para replicagdo viral. O primeiro inibidor a ser descoberto foi o
Daclatasvir, seguido por Ledispavir, Ombitasvir e Elbasvir. Estes farmacos tém uma
potente atividade antiviral pangenotipica e baixa barreira de resisténcia; portanto,
eles sdo utilizados em terapias de combinacao com outros DAAs (AASLD/IDSA HCV
GUIDANCE PANEL, 2015).

O dltimo subconjunto de DAAs mais recente € representado pelos inibidores
da RNA polimerase RNA dependente NS5B, um elemento proteico essencial para a
replicacdo do HCV. Duas classes de inibidores de NS5B foram desenvolvidos:
inibidores nucledsidicos e nao-nucleosidicos (AASLD/IDSA HCV GUIDANCE
PANEL, 2015).

O inibidor nucleésidico NS5B mais importante € o Sofosbuvir, que recebeu
aprovagao para uso em combinagcao com ledipasvir ou simeprevir. Os inibidores
nao-nucleosidicos de NS5B (dasabuvir, beclabuvir, dentre outros) sdo menos
potentes do que os seus congéneres de nucledsidicos e sdo mais susceptiveis para
a ocorréncia de resisténcia (AASLD/IDSA HCV GUIDANCE PANEL, 2015). Em
2015, trés regimes orais foram aprovado pela FDA e disponiveis: sofosbuvir /
ledipasvir, sofosbuvir / simeprevir e ombitasvir / paritaprevir (ritonavir) / dasabuvir.

Numerosos regimes terapéuticos sem IFN e com base em varias
combinagcdes de DAAs foram publicados e comercializados. Estes regimes
combinados podem levar a RVS acima de 90%, mesmo em pacientes cirroticos e
com falha terapéutica anterior (CURRY et al., 2015; FELD et al., 2015; FOSTER et
al., 2015). O objetivo do tratamento € a RVS, definida como a auséncia de HCV-
RNA detectavel apés pelo menos 12 semanas de tratamento. A RVS é o marcador
de cura da infeccao pelo HCV e nao tém sido reportadas recidivas tardias. Pacientes
que alcangam RVS permanecem anti-HCV positivo, apesar da auséncia de viremia
no soro e no tecido hepético ou nas células mononucleares (SWAIN et al., 2010).
Nao ha recidiva do HCV sem a reinfeccdo “de novo”, mesmo sob forte
imunosupressao (FABRIZI; MARTIN; MESSA, 2016).
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2.3.5.4 Segunda onda de DAAs para o tratamento do HCV em pacientes com DRC

As proximas fronteiras da terapia de HCV incluirdo a gestao de pacientes
"dificeis de tratar", tais como pacientes com doenca renal. Eles tém uma elevada
taxa de comorbidades (isto é, hipertensdo arterial, diabetes mellitus e doenca
cardiovascular), que os tornam suscetiveis a varios efeitos adversos. Dados sobre a
farmacocinética do DAAs em doentes com insuficiéncia renal foram descritos muito
recentemente; por esta razao, poucos ensaios clinicos foram publicados na integra
até a data, dentre os quais destacamos o C-SUFER, o RUBY-1 e o HCV Target
(FABRIZI; MARTIN; MESSA, 2016).

O C-SURFER é um estudo observacional de eficacia e seguranca de fase 3.
Os doentes com infeccao pelo genétipo 1 do HCV e DRC (estagio 4-5), com ou sem
dependéncia de hemodidlise foram aleatoriamente designados para receber
grazoprevir (100 mg) e elbasvir (50 mg) ou placebo uma vez por dia durante 12
semanas. As taxas de RVS foram de 94,3%. Dos pacientes nos grupos ativo e
placebo, 0% e 4%, respectivamente, descontinuaram o tratamento antiviral devido a
um efeito adverso. Os eventos adversos mais comuns foram cefaleia, nduseas e
fadiga. Dois casos de insuficiéncia cardiaca congestiva ocorreram no grupo de
tratamento e um deles foi julgado pelo investigador como droga-relacionada (ROTH
et al., 2015).

O estudo RUBY-I investigou a combinacado 3 DAAs (ombitasvir / paritaprevir
(ritonavir) / dasabuvir) com ou sem ribavirina, para o tratamento de pacientes com
HCV gendtipo 1 e DRC estagio 4 ou 5 (glomerular estimada taxa de filtracao [eGFR]
< 30 mL/min por 1,73 m?), incluindo aqueles em hemodialise. Foram incluidos
apenas pacientes virgens de tratamento e nao cirréticos. O regime 3D é
metabolizado no figado e ndo necessita de ajuste das doses em doentes com
insuficiéncia renal. O RUBY-| foi um estudo multicéntrico, fase 3b, em curso clinico
em 9 centros nos Estados Unidos. Uma analise (outubro/2015) relatou que todos os
13 doentes com dados disponiveis em 4 semanas pos tratamento e 6 pacientes em
12 semanas pés tratamento, atingiram RVSi, de 100%. Muitos pacientes (19/20)
tiveram pelo menos 1 evento adverso, a maioria dos quais foram leves ou
moderados na gravidade. Nao houve interrupcoes de terapéutica no estudo, apesar
da freqUéncia da anemia; 1 paciente revelou Hemoglobina < 8 g / dL, porém néo
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foram realizadas transfusées de sangue (POCKROS et al.,, 2015; BADRI et al.,
2016).

O HCV-TARGET foi uma pesquisa observacional longitudinal de pacientes
submetidos a tratamento antiviral com DAAs em centros académicos e centros
médicos comunitarios na América do Norte (n = 51) e Europa (n = 5). O objetivo do
HCV-TARGET foi avaliar o impacto da variacdo da linha de base da funcao renal
sobre a eficacia e a seguranga de regimes de antivirais contendo Sofosbuvir. O
estudo incluiu 1893 pacientes; 10 (1,0%) pacientes tinham baseline eGFR < 30 ml /
min por 1,73 m?, 63 (3,3%) TFGE 31 a 45 ml / min por 1,73 m?,168 (8,9%) TFGE 46
a 60 ml / min por 1,73 m?, e 1643 (86,8%) TFGE> 60 ml / min por 1,73 m®. O regime
antiviral baseada no emprego de Sofosbuvir / Simeprevir e Sofosbuvir / ribavirina foi
dado a 603 (31,2%) e 740 (39%) pacientes, respectivamente. A terapia antiviral tripla
com Sofosbuvir / Simeprevir / ribavirina e Sofosbuvir / peg-IFN / ribavirina foi
administrada a 186 (9,8%) e 234 (12,3%), respectivamente. De acordo com uma
analise (Abril de 2015), as taxas de RVS 1, foi de 88% (15/17) em pacientes com
baseline eGFR < 30 ml / min por 1,73 m?, 81% (38/47) entre pacientes com valores
iniciais de TFGE 31 a 45 ml / min por 1,73 m?, 89% (125/140) com baseline eGFR 46
a 60 ml / min por 1,73 m?, e 81% (1095/1355) com o EGFR > 60 ml / min por 1,73
m?. Os investigadores observaram descontinuacdo do tratamento devido a efeitos
adversos em 46 (2,4%) pacientes e a interrupgao precoce do tratamento foi de 4,1%.
Transfusdes de sangue devido a anemia foram necessarios em 7 (9,5%) (EGFR
basal < 45 ml / min por 1,73 m?) e 34 (1,9%) pacientes (linha de base TFGE> 45 ml /
min por 1,73 m?) (SAXENA et al., 2016).

Saxena e colaboradores (2016) sugeriram que as taxas de RVS nao foram
influenciadas pela insuficiéncia renal, mas os efeitos colaterais foram mais comuns
entre os pacientes com fungao renal reduzida. O numero de pacientes com doenca

renal em estégio final foi baixa (1%).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar a taxa de resposta virolégica sustentada (RVS) com os novos
DAAs, Sofosbuvir e Daclatasvir, no tratamento da hepatite crénica pelo HCV, em
portadores de insuficiéncia renal crénica em programa regular de hemodialise e/ou

didlise peritoneal.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Avaliar e estratificar os efeitos colaterais apresentados nessa populacéo
aos esquemas posologicos propostos;

b) Avaliar e estratificar os dados demogréficos, epidemioldgicos, viroldgicos
(Carga viral e gendétipo) e grau de fibrose pela Elastografia Hepatica Transitéria
nessa populacao.

c) Avaliar e identificar os fatores preditivos de RVS.
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4 PACIENTES E METODOS
4.1 POPULAGAO DO ESTUDO

Portadores de insuficiéncia renal crénica de uma amostra de conveniéncia
n = 154 pacientes, em programa regular de hemodidlise e didlise peritoneal
ambulatorial, em clinicas satélites conveniadas ao Sistema Unico de Salde do
Estado do Rio de Janeiro, encaminhados ao Ambulatério de Gastroenterologia e
Hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Giinle (HUGG), que preenchessem
os critérios abaixo listados para o tratamento com Sofosbuvir e Daclatasvir.

Os pacientes foram tratados de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite C e Coinfeccdes (2015). Ap6s aprovacgao pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle e registro na Plataforma
Brasil, todos os pacientes receberam detalhadas informacdes sobre o trabalho e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), concordando em
participar do estudo. Esses pacientes foram acompanhados por avaliacao clinica
e laboratorial durante o tratamento e por um periodo de até 1 ano apos o

término da terapia.

4.1.1 Critérios de inclusao

. Em programa regular de hemodialise ha mais de 12 meses;

. anti-HCV reagente por mais de 6 meses, e confirmagao diagnostica
com HCV-RNA detectavel,;

. Concordancia e assinatura do TCLE;

. ldade acima de 18 anos;

. Manutencao da terapia renal substitutiva nas clinicas de origem.

4.1.2 Critérios de exclusao

. HbsAg Positivo;
. anti- HIV positivo;
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. Ingesta alcdolica acima de 20 g/dia para mulheres e 40 g/dia para
homens;

. Doenca hepética descompensada (caracterizada por ascite,
encefalopatia hepatica, ictericia ou hemorragia digestiva alta por varizes de
esb6fago);

. Pacientes com contraindicagao clinica: consumo abusivo de alcool ou
drogas ilicitas; cardiopatia grave; disfuncao tireoidiana ndo controlada; distarbios
psiquiatricos nao tratados; neoplasia recente; transplantados renal; disturbios
hematoldgicos (anemia, leucopenia, plaquetopenia) graves ou doencas autoimunes;

. Menores de 18 anos;

. Arritmia cardiaca;

. Gestacao.

4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo prospectivo de portadores de hepatite C cronica, em programa
regular de hemodidlise no Estado do Rio de Janeiro e encaminhados e
acompanhados no Ambulatério de Gastroenterologia e Hepatologia do
HUGG/UNIRIO.

De acordo com as normas vigentes e referendadas pelo Ministério da Saude
(PCDT, 2015), o esquema padrédo utilizado para os pacientes renais crdénicos em
hemodialise com ou sem tratamento prévio é de: Sofosbuvir (1 comprimido de
400mg VO ao dia ao deitar) e Daclatasvir (1 comprimido de 60 mg VO ao dia ao
deitar) por 12 semanas, quando as medicagcdes (Sofosbuvir e Daclatasvir) foram
suspensas, conforme os protocolos recomendados (PCDT, 2015).

Todos os pacientes foram avaliados previamente ao inicio do tratamento a
fim de se colher informacdes a respeito de comorbidades, histéria familiar, alergias
medicamentosas e uso de outras medicagdes concomitantes. Novas avaliacdes
foram efetuadas e documentadas apds a 122 semana e 12 semanas pos-tratamento,

ou a qualquer momento em que o paciente apresentasse reagao adversa.
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4.2.1 Aspectos Eticos da Pesquisa

O estudo recebeu a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
HUGG e nao recebeu nenhum incentivo financeiro (ANEXO A). Todos os pacientes

assinaram o TCLE previamente ao inicio do tratamento (APENDICE A).

4.2.2 Avaliacao Clinica

Anamnese e exame fisico e coleta de dados demograficos (idade, género)
dados epidemioldgicos (fatores de risco para aquisicao virus da hepatite C, data do
conhecimento de ser portador do virus da hepatite C, patologias associadas,
medicacdes em uso, tempo em hemodialise, tempo de sessdo de hemodialise, tipo
de membrana do dialisador).

4.2.3 Avaliacao Laboratorial

Os exames laboratoriais hemograma, glicose, ureia creatinina, ALT,
proteinas total, albumina, saturacdo de transferrina, Tempo e atividade de
protrombina (TAP), Tempo de tromboplastina parcial ativado (PTT) foram realizados
nos laboratérios referenciados. A ALT foi dosada pelo método cinético automatizado,
com valores normais para homens ate 35 Ul/Le para mulheres ate 30Ul.

4.2.4 Avaliacao Soroldgica

O teste sorolégico do anti-HCV foi realizado no laboratério referenciado pelo
Servico de Hepatologia do HUGG (HUGG ou Fundagdao Oswaldo Cruz), sendo
utilizado o ensaio imunoenzimatico de 32 geracéo para detecgcédo de anticorpos anti-
HCV (ELISA-3 - Abbott Prism ™) cut off> 5 .
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4.2.5 Avaliacao de Carga Viral do HCV-RNA e Genotipagem

Na pesquisa de Real Time PCR quantitativo e do genétipo viral, o sangue foi
coletado no intervalo dialitico minimo de 72h, e sempre antes da sessao de dialise.
As amostras foram coletadas antes e apés a 42 e 122 semana do tratamento com os
DAAs (Daclatasvir 60mg/d e Sofosbuvir 400mg/d preconizado de 12 semanas).

O teste do HCV-RNA quantitativo foi realizado nos Laboratérios
credenciados ao Servico de Gastroenterologia e Hepatologia do HUGG ou
laboratérios acreditados. Para o teste do HCV-RNA quantitativo, utilizamos o teste
HCV-RNA 3,0 (Branched DNA) real time PCR com limite de detec¢ao de > 12 UI/L.
Para a genotipagem do HCV foi utilizado o teste da Abbot real time HCV
performance Il. A sequéncia alvo para o ensaio de Abbott Real Time HCV esta na
regiao 5'UTR do genoma do HCV. Esta regido é especifica para o HCV, pois é
altamente conservada. Os primers sao concebidos para hibridizar com a regido UTR
5' com o menor niumero de desemparelhamentos possiveis entre 0s genoétipos de
HCV 1-6.

4.2.6 Avaliacao do Grau de Fibrose Hepatica foi realizada pelo exame de
Elastografia Hepatica Transitoria (Fibroscan)

Os pacientes foram submetidos a elastografia Hepatica transitéria para
estadiamento do grau de fibrose hepatica, utilizando a Escala de Metavir. O

procedimento foi realizado sempre no dia seguinte ao procedimento dialitico.

- Escala METAVIR

A Elastografia avalia a velocidade da onda de cisalhamento no parénquima
hepatico, que é comparada com o grau de fibrose segundo a escala METAVIR:

. Auséncia de fibrose portal e periportal - FO

. Fibrose portal e periportal sem septos - F1

. Fibrose portal e poeriportal com raros septos - F2

. Fibrose portal e periportal com numerosos septos - F3
. Cirrose - F4
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4.3 ESQUEMA TERAPEUTICO PROPOSTO

Foram utilizados novos DAAs, Sofosbuvir e Daclatasvir, aprovados pela
ANVISA, de ACORDO COM AS DIRETRIZES DO PCDT 2015; e fornecidos via
Ministério da Saude (Legislacdo de Medicacbes Excepcionais), com
acompanhamento mensal no Ambulatério de Gastroenterologia e Hepatologia do
HUGG. A duracéo do tratamento foi de 12 semanas. Os pacientes foram orientados
a ingesta de 01 comprimido de Daclatasvir (60 mg) e 01 comprimido de Sofosbuvir
(400 mq) ao deitar.

4.3.1 Resposta Viroldgica

O resultado ideal é a RVS, indicada pela indetectabilidade do HCV-RNA 12
semanas apés o tratamento (RVS12). A RVS foi comprovada por meio de realizacao
Real Time - PCR, 4 e 12 semanas apdés o término do tratamento e conforme regime
terapéutico utilizado (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE
LIVER, 2015).

4.3.2 Analise Estatistica

Os dados serao apresentados com percentual ou média com desvio padrao
e variagdes minima e maxima. As variaveis categoricas foram analisadas com testes
qui-quadrado e teste exato de Fisher. O teste T de Student e o de Mann-Whitney
foram usados para comparacdo de variaveis numéricas. Modelos de regresséo
logistica serdo usados para calcular odds ratio, com intervalo de confianca de 95%.
O nivel de significancia considerado foi de p = 0,05. Todos os calculos usaram

programa de estatistica SPSS.
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5 RESULTADOS

5.1 GRUPO DE ESTUDO

Ap6s entrevistas, andlise de prontuarios e aplicacdo dos critérios de
inclusao/exclusdo, a amostra inicial de conveniéncia do estudo foi constituida por
154 portadores do HCV em tratamento hemodialitico nas clinicas do Estado do Rio
de Janeiro (Grafico 1).

Grafico 1 - Distribuicdo dos pacientes com anti-HCV positivo nefropatas por area geografica
(n=154)
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5.1.1 Dados Demograficos

No grupo inicial de 154 portadores de anti-HCV positivo em hemodialise no
Estado do Rio de Janeiro 65 eram do género feminino (42,2%) e 89 masculino
(57,7%); etnia branca 30,5% e nao branca 69,4% (Tabela 1). A média de idade foi
55,1 com variagédo de 26 a 90 anos.
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Tabela 1 - Pacientes anti-HCV positivo em Hemodidlise a idade, género e etnia (n=154)

Total Género Etnia
Idade Masculino Feminino Branco Nao branco
Faixas n % n % n % n % n %

26 - 39 19 12,33 9 5,84 11 7,13 10 6,48 9 5,84
40 - 59 72 46,76 40 | 25,97 | 32 | 20,77 | 22 | 14,28 50 32,46
60 -79 59 38,32 38 | 2467 | 21 | 13,63 | 13 8,44 46 29,87
80 - 90 4 2,59 2 1,29 2 1,29 2 1,29 2 1,29
Total 154 100,00 | 89 66 47 107

5.1.2 Caracteristicas Epidemioldgicas

Dentre os 154 pacientes inicialmente avaliados, 59% eram hipertensos, 14%
diabéticos tipo 2 (DM2) e hipertensos e 5,7% apenas diabéticos (Tabela 2).

Dos 154, 65% apresentavam histérico de hemotransfusdao (Tabela 3).
Avaliando o tratamento prévio da infeccao pelo HCV com interferon e ribavirina, 16
(10,39%) e 138 (89,61%) pacientes eram virgens de tratamento (Tabela 4) e 29%
soroconverteram durante o tratamento dialitico (Tabela 5). O tempo médio em
Hemodialise foi de 10,7 anos * 7,8. O tempo médio de diagnostico sorolégico do

anti-HCV positivo foi de 10,0 anos + 7,4 anos.

Tabela 2 - Distribuicdo quanto a doenca de base com anti-HCV positivos submetidos a
Hemodialise no Estado do Rio de Janeiro (n = 154)

Doenca renal de base n %
DM 9 5,77
DM HAS 23 14,74
GN- MEMB 1 0,64
GNC 21 13,46
HAS 91 59,62
LES 4 2,56
POLICISTICO 1 0,64
UROP OBST 4 2,56
Total Geral 154 100,00

Tabela 3 - Incidéncia de Hemotransfusdo em pacientes com anti-HCV positivos submetidos
a Hemodidlise no Estado do Rio de Janeiro (n = 154)

Hemotransfusao n % do Total
Néao 53 34,42
Sim 101 65,58
Total Geral 154 100,00
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Tabela 4 - Incidéncia de pacientes virgens de tratamento com anti-HCV positivos
submetidos a Hemodialise no Estado do Rio de Janeiro (n = 154)

Tratamento prévio n  %do Total

Sim 16 10,39%
Nao 138 89,61%
Total Geral 154 100,00%

Tabela 5 - Incidéncia de soroconversao antes e depois da Hemodialise (n = 154)

HCYV Positivos n % do Total
Antes da Hemodialise 22 14,28%
Na admissdo em programa 87 56,49%
Durante hemodialise 45 29,32%
Total 154  100,09%

5.1.83 Caracteristicas da Infeccao pelo HCV

A infeccao foi confirmada em todos os 154 pacientes, o qual apresentaram
anti-HCV positivo e do HCV-RNA reagente pela técnica de RT-PCR quantitativo. A
determinacao da carga viral do HCV pela técnica de RT-PCR quantitativo (Amplicor
Roche®) foi realizada em 100% dos pacientes, sendo 4 (2,60%) abaixo do nivel de
deteccéo, 30 (19,48%) nao detectado e 77,92% detectado (Grafico 2). A média da
carga viral foi de 1128235 UI/L com mediana de 285414 UI/L, com minimo de 442
UI/L e méximo de 15970409 UI/L.

Grafico 2 - Resultados de carga viral
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Quanto ao gendtipo e subgendtipo do HCV para pacientes com carga viral
detectavel (n =120) encontramos 0s seguintes resultados: genétipo 1: 112 (93,33%);
gendtipo 1a: 65 (54,17%%); gendtipo 1b: 45 (37,50%); gendtipo 1a e 1b : 2 (1,67%);
genotipo 3 : 7 (5,83%): gendtipo 4 : 1 (0,83%) (Gréfico 3).

Grafico 3 - Resultado de Genotipagem (n =120)
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5.1.4 Caracteristicas Histoldgicas

Dos 154 pacientes envolvidos inicialmente no estudo, 114 pacientes foram
avaliados através da elastografia hepatica segundo a escala de Metavir, sendo
excluidos 34 pacientes (22%) devido a carga viral ndo detectavel e 6 pacientes nao
compareceram ao exame.

Dos 114 pacientes avaliados pelo fibroscan, 59 (51,75%) pertenciam ao
grupo de fibrose leve FO-F1; 24 (21,05%) ao grupo de fibrose moderada F2; 10
(8,77%) com fibrose avancada F3; 21 (18,42%) com cirrose (F4) (Grafico 4).
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Grafico 4 - Resultado de Fibroscan (n = 114)
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Do grupo de 154 pacientes, 22% apresentavam carga viral ndo detectavel,
35% optaram por seguir tratamento em unidades mais proximas a seu domicilio
apos exames e, 17% optaram por ndo seguir na avaliacdo. Destes 64 pacientes
optaram pelo acompanhamento e tratamento no ambulatério de Gastroenterologia e
Hepatologia do HUGG.

5.1.5 Dados Demograficos dos pacientes tratados (n = 64)

Dos 64/154 pacientes submetidos ao tratamento, 22 eram do género
feminino (34,38%) e 42 masculino (65,63%); 19 eram de etnia branca (29,69%) e 44
nao branca (70,32%) (Tabela 6). A média de idade foi 55,3, com variacdo de 31 a 84

anos.



40

Tabela 6 - Dados demograficos referente aos pacientes anti-HCV positivo submetidos ao
tratamento (idade, género e etnia submetidos ao tratamento) (n = 64)

Total Género Etnia
Idade Masculino Feminino Branco Nao Branco
Faixas n % n % n % n % n %
31-39 8 12,55 5 6,25 4 6,25 4 6,25 4 6,25
40-59 27 42,18 18 | 28,12 9 14,06 8 12,50 | 19 | 29,68
60-79 27 42,18 18 | 28,12 8 12,50 6 9,37 21 31,25
80-84 2 3,12 1 1,56 1 1,56 1 1,56 1 1,66
Total 64 100,00 | 42 | 64,056 | 22 | 34,37 | 19 | 2968 | 45 | 68,74
p < 0,05

5.1.6 Caracteristicas Epidemioldgicas (n = 64)

Nesse grupo, 51% eram hipertensos, 17% diabéticos e hipertensos, 6,2%

diabéticos (Tabela 7); 7,8% tinham sido submetidos a tratamento anterior e 92,1%

eram virgens de tratamento (Tabela 8) e 71% apresentavam historico de

hemotransfusao (Tabela 9), sendo que 35% soroconverteram durante o tratamento

dialitico (Tabela 10). O tempo médio de Hemodialise foi de 10,3 anos * 8,1 anos. O

tempo médio de diagnéstico de anti-HCV positivo foi de 9,8 anos + 7,1 anos.

Tabela 7 - Distribuicdo quanto a doenga de base para pacientes submetidos ao tratamento
em a Hemodialise no Estado do Rio de Janeiro (n = 64)

Doenca de Base

n % do Total

DM

DM HAS

GN- MEMB

GNC
HAS
LES

UROP OBST

Total Geral

4 6,25%
11 17,19%
1 1,56%
9 14,06%
33 51,56%
3 4,69%
3 4,69%
64 100.00%

p>0,05 néo evidencia de variagao

Tabela 8 - Incidéncia de pacientes virgens de tratamento HCV positivos em Hemodidlise
submetidos ao tratamento no Estado do Rio de Janeiro (n = 64)

Tratamento prévio n_ %do Total
Néo 59 92,19%
Sim 5 7,81%
Total Geral 64 100,00%

p > 0,05 nédo ha evidencias de alteragdes significativas entre os grupos
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Tabela 9 - Incidéncia de Hemotransfusdo em pacientes com anti-HCV positivo em
Hemodialise submetidos ao tratamento no Estado do Rio de Janeiro (n = 64)

Hemotransfusao n % do Total
Nao 18 28,13%
Sim 46 71,87%
Total Geral 64 100,00%
p > 0,05

Tabela 10 - Incidéncia de soroconversao antes e depois da Hemodialise (n = 64)

HCV POSITIVO
n % do Total
Antes da hemodialise 8 12,50
Na admissao na hemodidlise 33 51,56
Durante hemodialise 23 35,93
Total 64 100,00

p > 0,05

Nesse grupo o perfil de genotipagem foi: Gendtipo 1: 60; gendtipo 1a: 38
(59,38%), gendtipo 1b: 22 (34,38%) e gendtipo 3 (6,25%) (Gréafico 5). A média da
carga viral do HCV-RNA foi de 733809 UI/L, a mediana de 169611 UI/L, com minimo

de 532 UI/L e maximo de 9120108 UI/L.

Grafico 5 - Resultado Genotipagem (n = 64)
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Dos 64 pacientes tratados, 30 (46,88%) pertenciam ao grupo FO - F1, 17
apresentavam fibrose moderada (26,56%), 8 com fibrose avancada (12,50%) e 9
com cirrose (14,06 %) (Grafico 6).

Grafico 6 - Resultado de Fibroscan (n = 64)
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5.2 AVALIACAO DA RESPOSTA VIROLOGICA (n = 64)

Entre os pacientes analisados nesse estudo, todos os 64 pacientes (100%)
alcancaram a RVS na 4® semana e se mantiveram com o HCV-RNA indetectavel na

12% semana pds tratamento.

5.3 EVENTOS ADVERSOS

Embora ndo fosse o escopo desse estudo avaliar a tolerancia e seguranca
da terapia antiviral para o HCV com Daclatasvir e Sofosbuvir em pacientes renais
cronicos em terapia dialitica, o tratamento mostrou a baixa ocorréncia de eventos
adversos, sem a necessidade de interrupcdo do tratamento, diferentemente dos
eventos descritos na era do tratamento utilizando o Peg-IFN e RBV.
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Os eventos adversos relatados e associados ao tratamento foram: cefaleia
(3,1%), nausea (4,7%), mialgia (6,3%), fadiga (3,1%) e 77,7% dos pacientes nao

relataram quaisquer efeitos colaterais (Grafico 7).

Grafico 7 - Incidéncia de efeitos colaterais
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6 DISCUSSAO

A infecgé@o pelo HCV é um problema de saude publica mundial sendo uma
importante causa de cirrose hepatica e de carcinoma hepatocelular (CHC). A
prevaléncia da infeccao é maior em pacientes com doenca renal crbnica em
hemodialise e, consequentemente, nos receptores de transplante renal, do que na
populagdo em geral, tanto nos paises em desenvolvimento como nos desenvolvido
(MARINAKI, 2015).

Pacientes em HD sao de alto risco para adquirir a infecgcdo pelo HCV.
Estudo na Europa Ocidental (FISSELL et al., 2004) evidenciou indices de
prevaléncia de 5,6% em pacientes em HD por mais tempo. Fatores de risco para a
aquisicao nesta populacdo de risco incluem: numero de transfusdes prévias,
duracdo do tempo de doenca renal crbnica, idade, internacdes, historia de
transplante renal prévio e prevaléncia do HCV na unidade de HD. Apesar da
disseminagdo do HCV nas unidades de HD estar em declinio apds as medidas de
pratica de controle universal, sua prevaléncia ainda permanece maior do que na
populagdo em geral, pois os pacientes em HD sdo frequentemente expostos ao
implante de cateteres e manipulacdo frequente para fins de procedimento
hemodialitico, salas de reuso e vias de contaminacdo por medicacado intravenosa
(CARVALHO-FILHO et al., 2015).

A infeccao crénica pelo HCV aumenta a morbi-mortalidade no periodo pré- e
pés-transplante renal. Varios mecanismos podem explicar a redugdo na sobrevida
entre os pacientes renais crénicos em dialise com o HCV: aumento na mortalidade
associado com complicacoes hepaticas (cirrose e carcinoma hepatocelular), piora da
qualidade de vida e aumento nos riscos cardiovasculares, por contribuir com
aterogénese acelerada (citocinas pro-inflamatérias, resisténcia insulinica e diabetes
(CARVALHO-FILHO et al., 2015).

A infeccdo aguda do HCV é pouco sintomatica e na maioria das vezes
anictérica, sendo o curso agudo mais agressivo com rapida progressao para fibrose
em pacientes transplantados renais e aumentando o risco de perda do enxerto. Nao
ha evidéncia que a infeccdo cronica pelo HCV apresente caracteristicas mais
agressivas em DRC em HD do que naqueles com GFR > 30ml/min, sendo a

progressao lenta ao longo de décadas (MARINAKI, 2015).
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A maioria dos pacientes renais sao diagnosticados apds exames de sangue
de rotina, sem sintomas ou elevacdo das transaminases. Nesse grupo
especificamente, niveis de ALT acima de 20UI/L nas mulheres e 25Ul/L nos homens
ou 60% do valor de referéncia, necessitam de investigacao. O clearance espontaneo
do HCV - RNA em pacientes nao tratados é raro (FABRIZI, 2007a; LEMQOS, 2008).

Os testes de ELISA de 1% e 2° geracdo apresentaram elevado percentual de
resultados falsos negativos, portanto ndo devem ser utilizados em pacientes com
DRC, sendo este fendmeno raro quando do emprego das técnicas de ELISA de 32
geracao. Quando o teste soroldgico é positivo, € sempre recomendavel a realizacao
do teste molecular para a confirmagdo (SAUNE et al., 2011; BAID-AGRAWAL et al.,
2014).

Fendmeno de viremia intermitente com oscilagcdes de carga viral sdo comuns
nessa populacdo. Mecanismos multifatoriais se relacionam a flutuacdo da viremia:
procedimento dialitico (aderéncia de particulas virais a membrana do dialisador,
filtracdo e destruicdo de particulas virais), aumento de citocinas antivirais e
hemodiluicdo resultando em testes de HCV-RNA falsos negativos. Logo o teste de
biologia molecular da RT-PCR para a identificacdo do HCV-RNA é recomendado em
todos os pacientes com DRC em HD com anti-HCV positivo (FABRIZI et al., 2009).

A biopsia hepatica € associada a maior morbidade nessa populacédo por
complicagdes hemorragicas e disturbios homeostaticos associados a uremia. Varios
estudos ja demonstraram que os métodos ndo invasivos de avaliagcdo da fibrose
hepatica, como a elastografia hepatica (Fibroscan) sdo de valor diagnostico em
predizer a gravidade da doenca hepética (GERBER et al., 2015; KHUNPAKDEE et
al., 2015).

O tratamento antiviral da infeccao crénica pelo HCV é recomendado a todos
os pacientes em HD, independente do estagio de fibrose hepatica e, candidato ou
nao ao transplante renal. Naqueles com indicacéo de transplante renal a terapia anti-
viral evita a progressao da hepatite C no pés-transplante e, por fim, as complicacdes
extra-hepaticas relacionadas a imunossupressao. Até pouco tempo, os pacientes
dialiticos raramente recebiam tratamento antiviral, em grande parte devido a alta
toxicidade e baixa tolerancia aos regimes com peg-IFN. Taxas de RVS de 30% a
40% eram observadas, mas a associagdo com a ribavirina apesar de melhorar as
cifras de RVS para algo em torno de 60% aumentava em muito a incidéncia de

anemia, mesmo com o emprego de baixas doses de ribavirina. Soderholm e
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colaboradores (2018) demonstraram que a terapia com peg-IFN/ribavirina aumentou
a sobrevida nos pacientes renais crénicos anti-HCV positivo.

Em 2014, o tratamento com os esquemas de DAAs livres de IFN, com o
emprego do Sofosbuvir foram aprovados. De acordo com dados do Dialisys
Outcomes and Practice Patterns Study fase I-IV, somente 2,1% dos pacientes com
DRC infectados pelo HCV, entre 2012-2015, foram encaminhados para tratamento.
O indice ajustado de mortalidade na populagdo tratada em comparacdo a nao
tratada é menor, recomendando o tratamento de todos os renais crénicos em HD
com anti-HCV positivo. Até recentemente, opcoes de tratamento em pacientes com
disfuncao renal se limitavam ao peg-IFN combinado com baixas doses de ribavirina,
mas os efeitos colaterais, frequentemente resultavam na descontinuacdo e no
abandono do tratamento. Em pacientes transplantados o tratamento com peg-IFN
era contra indicado pelo maior risco de rejeicao, independente do ajuste de dose e
do regime imunossupressor (GOODKIN et al., 2017).

A viabilidade dos DAAs possibilitou o tratamento da hepatite C nos renais
cronicos, incluindo aqueles com doenca renal nos estagios 4/5 e nos pacientes em
dialise (FABRIZI, 2016).

Estudos clinicos, como o (C - SURFER) (The hepatitis C: Study to
Understand renal Failure’s effect on responses), demonstraram taxas de RVS de
94% com o esquema antiviral com grazoprevir e elbasvir por 12 semanas em
pacientes infectados com gendétipo 1do HCV com DRC estagios 4/5 (ROTH et al.,
2015).

No estudo (RUBY-1), com o emprego de ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir,
com e sem ribavirina, as taxas de RVS alcancaram 90%, em renais cronicos,
gendtipo 1, em estagio 4/5, sendo que o desenvolvimento de anemia foi maior no
grupo com ribavirina, mesmo com doses baixas (POCKROS et al., 2015).

Uma analise sisteméatica retrospectiva de pacientes em estagio 4/5 de DRC
na Europa Ocidental demonstrou taxas de RVS de 90% com o emprego de DAAs,
alto indice de seguranca e minimos efeitos colaterais, exceto no grupo que usou
ribavirina em dose reduzida, que apresentou taxas de anemia, sendo que em alguns
casos com necessidade de hemotransfusdo. O Sofosbuvir foi prescrito na dose
habitual (400 mg/dia), sendo que a frequéncia de efeitos colaterais ndao foi maior
com outros regimes de tratamento (GARCIA-AGUDO; CORVILHO-GONZALEZ;
FABRIZI, 2017).
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O trabalho de Hundermer e colaboradores (2015), com 6 pacientes com
taxas de GFR < 30 ml/min, sendo 2 em HD, idade média de 60 anos, com maioria de
homens brancos, tratados com regime de SOF em dose plena, alcangaram cifras de
67% de RVS, mas com poucos efeitos adversos e necessidade de hemotransfusao,
somente naqueles em uso de RBV.

Nazario, Ndungu e Modi (2016) descreveram estudo de 17 pacientes com
DRC com GFR < 30 ml/min ou em HD tratados com dose plena de Sofosbuvir
associado a Simeprevir por 12 semanas. Eram 76% de pacientes infectados pelo
HCV, com genétipo 1 e 47% cirréticos. Os efeitos colaterais foram minimos, nao
havendo necessidade de se descontinuar o tratamento. As taxas de RVS+, foram de
100%.

Beinhardt e colaboradores (2016) investigaram a seguranca e eficacia de
regimes de tratamento com DAAs em 25 pacientes, sendo 10 em HD, tendo em
comum o fato de que todos usaram Sofosbuvir em dose plena, a maioria era
constituida por homens, com média de idade de 50 anos, genétipo 1b, e de 45%
cirréticos. A taxa de RVS foi de 96% nestes pacientes tratados com
Sofosbuvir/Daclatasvir por 12 a 24 semanas. Nesse grupo apenas 4 pacientes
encontravam-se em HD.

Bhamidimarri e colaboradores (2015) demostraram a seguranca e
efetividade de regimes com Sofosbuvir 200mg/d ou 400 mg 3 x semana associado a
Simeprevir em 15 pacientes com DRC grave (GFR < 30ml/min per 1,73 m?), sendo
12 em HD. As taxas de RVSy; foi de 86%, com minimos efeitos adversos
detectados.

Dumortier e colaboradores (2017) publicaram um estudo multicéntrico
francés com pacientes com DRC com GFR < 35ml/min, sendo 35 em hemodiélise,
média de idade de 60 anos, 36 do género masculino, tendo a maioria a Hipertensao
arterial como a doenca de base e gendtipo 1b. Destes 27 eram F4 e todos foram
tratados com regime de Sofobusvir associado a ribavirina e IFN ou associado a
Daclatasvir ou Simeprevir. Os pacientes em HD receberam Sofosbuvir 3x sem ou em
dias alternados com resultado de RVS de 86%.

Os niveis de Sofosbuvir e do seu metabdlito ativo GS 461203 em alguns
pacientes em HD foram monitorados durante o tratamento, apesar dos niveis mais
elevados, ndo houve evidéncia de repercussao clinica. Os efeitos adversos mais

significativos foram nos grupos com ribavirina no esquema terapéutico.
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Bhamidimarri e colaboradores (2015) trataram 15 pacientes com DRC (GFR
< 35ml/min), sendo 12 em HD com Simeprevir associado a Sofosbuvir em dose
plena em dias alternados ou 200mg/dia, por 12 semanas. A maioria era do género
masculino, genétipo 1, exceto 1 cirrético que foi tratado por 24 semanas. A taxa de
RVS+, alcancada foi de 87%.

Choudhary e colaboradores (2017) trataram 16 pacientes em HD com
regimes de Sofosbuvir (400mg) em dias alternados, sendo 7 associados a DCV (n =
7) e os demais Sofosbuvir /IFN/ribavirina. A média de idade era de 45 anos, maioria
do sexo masculino e de gendtipo 1. As taxas de RVS;. foi de 80%.

Nossa decisdo de tratar os pacientes com Sofobusvir e Daclatasvir foi
baseada no guideline da European Association for the Study of Liver (2014) e em
acordo com o PCDT do Ministério da Saude de 2015, os quais indicavam regime
sem IFN em pacientes hemodialiticos. O Daclatasvir € uma droga metabolizada pelo
figado, sem a necessidade de ajuste de dose para os pacientes com insuficiéncia
renal (GARIMELLA et al., 2015).

O Sofosbuvir é intensamente metabolizado em sua passagem pelo intestino
e no figado, sendo hidrolisado e fosforilado em sua forma farmacologicamente ativa,
analogo nucleosideo trifosfato (GS-461203). A desfosforilagdo resulta na formacao
do metabolito inativo (GS-331007). Os rins representam o maior local de eliminacao
do Sofosbuvir e de seu metabolito. Enquanto a farmacocinética do metabolito ativo
GS-461203 ndo esta bem caracterizada, a meia vida do metabolito inativo circulante
GS-331007 € de 27 horas. A dose ideal de Sofosbuvir em pacientes em HD
permanece controversa. Entretanto, estudo de Burra e colaboradores (2014)
demonstrou que a HD remove 53% do metabolito GS-33107.

Desnoyer e colaboradores (2016) descreveram um grupo de 12 pacientes
tratados com dose plena e reduzida de Sofosbuvir, em que a HD removia esse DAA
e seu metabolito GS-331007, tanto em dose reduzida como na dose completa com
indice de retirada do GS-331007 em 52%. A dose plena em comparacao com a dose
reduzida apresentou melhores taxas de RVS ao final de 12 semanas. Singh e
colaboradores (2016), Beinhardt e colaboradores (2016), Saab e colaboradores
(2017), Hundemer e colaboradores (2015) reportaram em seus estudos seguranca e
efetividade com uso de dose plena de Sofosbuvir em pacientes em HD infectados

com genotipo 1do HCV.
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HCV TARGET, estudo multicéntrico, com 1893 pacientes com disfungéo
renal em varios estagios foram recrutados na América do Norte e Europa.

Destes 73 apresentavam taxas de GFR < 45 ml/min, sendo 5 em
hemodialise. A maioria era composta de mulheres (55%), brancas (66%) e
infectados pelo gendtipo 1. As taxas de RVS12 foram de 83% e a anemia foi o efeito
colateral mais frequente e associado ao uso de ribavirina (SAXENA et al., 2016).

A eficacia de Sofosbuvir e Daclatasvir no tratamento de pacientes nao
cirréticos com gendétipo 3 com funcao renal normal foi demostrada no estudo ALLY-
3. A RVS foi de 90% nos pacientes virgens de tratamento e de 86% nos pacientes ja
tratados previamente (NELSON et al., 2015).

Sona e colaboradores (2017) demonstraram eficacia e seguranca no
tratamento com Sofosbuvir em dose reduzida e Daclatasvir por 12 semanas em
pacientes hemodialiticos, genétipo 3, alcancando taxas de RVS de 100% e os
fatores idade, género ou carga viral basal nao interferiram na RVS.

Nosso objetivo foi de avaliar a taxa de RVS em pacientes renais crénicos
portadores de hepatite C em hemodialise e sua tolerdncia ao tratamento com
Sofosbusvir e Daclatasvir.

Nosso grupo de 64 pacientes em hemodialise infectados pelo HCV e
tratados com regime de Sofosbusvir dose usual e Daclatasvir por 12 semanas, com
média de idade de 55 anos, predominantemente composto de homens (65%), nao
brancos, com maior prevaléncia do genétipo 1 e de fibrose leve (FO-F1) apresentava
perfil clinico, virolégico, demografico e de grau de fibrose semelhante ao da amostra
inicial de 154 pacientes HCV no em HD no Estado do Rio de Janeiro. Este perfil
demografico e de genotipagem era semelhante aos trabalhos publicados por
Dumortier e colaboradores (2017), Saxena e colaboradores (2016).

A taxa de RVS global neste estudo foi de 100%. Quando comparamos 0s
nossos resultados com os observados em outras grandes coortes de vida real
envolvendo o uso de Sofosbuvir dose plena e daclatasvir, notou-se que a taxa de
RVS foi semelhante a observada em outros estudos de Dumortier e colaboradores
(2017), Saxena e colaboradores (2016) e Nazario, Ndungu e Modi (2016), em que
essas taxas RVS variaram de 63% a 100%, na dependéncia do grau de fibrose.
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7 CONCLUSOES

1. A resposta viroldgica sustentada ao tratamento combinado de Sofosbuvir
e Daclatasvir por 12 semanas para individuos renais cronicos em hemodialise
infectados pelos virus HCV, genétipo 1 e 3, nessa casuistica foi de 100%, com
minimos efeitos colaterais. Esses resultados s&o compativeis com aqueles
evidenciados nos estudos internacionais de vida real e estudos de registro, nos
quais as cifras de RVS foram acima de 90%.

2. Esta amostra foi constituida predominantemente de individuos do sexo
masculino, ndo branco, gendtipo 1, com fibrose hepatica leve (FO/F1), virgens de
tratamento e que teve como principal fator epidemiolégico para a aquisicdo da
infeccdo pelo HCV a hemotransfusdo. Ressalte-se que 29% dos pacientes
adquiriram o HCV durante o tratamento dialitico, sendo a infecgdo nosocomial um
importante fator de risco nessa populagcédo. Alertamos ainda que a incidéncia de
diagnéstico do anti-HCV na admissdo do programa de dialise foi elevado (56%),
assim como o tempo médio para o diagnéstico da infeccao pelo HCV foi semelhante
ao tempo médio em tratamento dialitico.

3. Diversas variaveis habitualmente estudadas e associadas a RVS, como
aquelas inerentes ao hospedeiro, ao préprio HCV e a resposta virolégica durante o
tratamento foram avaliadas e nenhuma delas foi preditiva de RVS.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento livre e esclarecido

Eu, ; estou sendo
convidado a participar da pesquisa "HEPATITE C EM PACIENTES
PORTADORES DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EM HEMODIALISE e
DIALISE PERITONEAL : ASPECTOS CLINICOS BIOQUIMICOS,
VIROLOGICOS ( GENOTIPAGEM E CARGA VIRAL ) E GRAU DE FIBROSE
HEPATICA AVALIADO PELA ELASTOGRAFIA HEPATICA TRANSITORIA
ANTES E APOS TRATAMENTO COM ANTIVIRAIS DE AGAO DIRETA .

A referida pesquisa possui como objetivo principal o estudo da hepatite C em
pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica em programa de
hemodialise e dialise peritoneal no Estado do Rio de Janeiro.

Como a incidéncia de Hepatite C em portadores de insuficiéncia renal crénica
em programa de dialise é estatisticamente relevante associada ao carater
silencioso de progressdo desta doenga , & importante a detecgdo precoce
desse virus , possibilitando o inicio do tratamento e evitando a progressao da
doenca.

O virus da hepatite C pode provocar hepatite cronica , evoluir para cirrose
hepatica e hepatocarcinoma. Nos pacientes submetidos a transplante renal , a
doenga provocada pelo HCV evolui de forma acelerada.

Nesse estudo serdo realizados: uma entrevista clinica-epidemiolégica no
ambulatorio de Gastroenterologia do Hospital universitario Gaffre — Guinle dos
pacientes , encaminhados pelas clinicas de dialise , portadores de hepatite C .
Estes serdo avaliados, examinados e analisados do ponto de vista bioquimicos
e virologico com sorologia confirmatdria para o anti-HCV ( ELISA ) da clinica de
dialise.

Sendo portador do anticorpo contra virus de hepatite C , serei convidado a
coleta de sangue de analise bioquimica , biologia molecular (carga viral e
genotipagem) .

Serao orientados a proceder a coleta no dia de maior intervalo dialitico e antes
da dialise. E seraoc encaminhados para o estadiamento de doenga hepatica
por elastografia hepatica transitoria utilizando o aparelho de fibroscan
(Echosens 402).

O exame de sangue e de elastografia hepatica transitéria ndo trazem nenhum
risco para o paciente, exceto eventualmente desconforto no local da puncao e
muito raramente equimose e hematoma no sitio de venopungéo.

Apbés o tratamento com os novos DAAS serei avaliado clinicamente e
orientado a nova coleta de sangue para laboratorial, virologica e de
estadiamento de fibrose com novo exame de fibroscan .

Os resultados serdo anexados em prontudrio. Nessa pesquisa nao é prevista
nenhuma forma de indenizagao ou ressarcimento.

Durante a realizacdo da pesquisa, tenho direito e garantias , por parte do
pesquisador de que terei acesso a todos os resultados de exames realizados
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nesse estudo e a qualquer momento poderei obter informagdes e esclarecer
eventuais duvidas acerca da pesquisa que se iniciara.

Antes do inicio da pesquisa ou durante a execugao da mesma ,tenho direito de
ndo participar ou desistir da minha participagdo. A minha desisténcia nao
acarretara em qualquer prejuizo ao tratamento gque realizo.

Alem disso, a avaliagdo dos exames e do prontuario somente sera realizda
pelo pesquisador e todas as informagdes obtidas durante a pesquisa e os
resultados de exames terdo garantia absoluta de sigilo, privacidade e néo
havera de maneira alguma forma de divulgacgao , atraves da qual eu possa ser
identificado.

O periodo de tempo programado para obtencdo dos resultado dos exames
acima citados , serao de 18 meses , a contar partir da entrevista.

O sangue coletado e o resultado da elastografia transitoria hepatica serao
utilizados exclusivamente para o projeto de pesquisa proposto. O material
armazenado ndo sera utilizado para novos estudos, a nado ser com nova
autorizagdo seja concedida. Caso isso seja impossivel, o material biolégico
somente sera utilizado mediante aprovag¢ao do novo projeto pelo Comite de
Etica e Pesquisa.

Os resultados da pesquisa serdo publicados de forma cientifica e respeitando a
ética em pesquisa em seres humanos , para aumentar o conhecimento medico
a respeito da doenga , para melhor tratar a mim e outros individuos.

Nome do Paciente

RG doi paciente : Orgao Exp. UF:
Enderego :
Bairro : Cidade UF

Assinatura do paciente ;

Nome do representante legal:

Dados do pesquisador : Maria da Conceigao Vidal Pego
Hospital Universitario Gaffre — Guinle

Rua Mariz e Barros n 775 — Maracana CEP :20270-004
Tel: 22643240 ( Ambulatorio de Gastroenterologia ) e
Tel : 22645177 HUGG Central

Cel : 999747963( Dra Maria da Conceicao )
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ANEXO A - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do HUGG

UNIRIO - HOSPITAL
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GUINLE / HUGG- UNIRIO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo da resposta das novas Terapias Antiviral de Agao Direta para hepatite C em
pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica em hemodialise e dialise peritoneal

Pesquisador: Carlos Eduardo Branddo Mello

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 61414616.7.0000.5258

Instituigdo Proponente: Hospital Universitano Gaffree e GuinlefHUGG/UNIRIO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numerec de Parecer: 2.621.217

Apresentagido do Projeto:

As hepatites virais constituem uma das maiores causas de transplantes hepaticos no mundo — com
destaque para a hepatite C (HCV), um agravo gue hoje afeta mais de 185 milhGes de pessoas em todos os
continentes1.Mo Brasil, a taxa de prevaléncia da infeccao pelo HCV esta entre 8% a 64%, na populagao
admitida em dialise, dependendo do local do estudo e metodologia aplicadaZ2-5 sendo a prevaléncia global
da Hepatite C no Brasil (2013/2014) (Leila Pereira Beltrao) de 1.3%.

A taxa de prevaléncia de hepatite C em pacientes admitidos nas unidades de hemodialise vem diminuindo ,
como resultado do uso rotineiro de testes sorolégicos de triagem do anti-HCV nos bancos de sangue e uma
maior conscientizagao de medidas preventivas 6.

Segundo o Relatério do Censo Brasileiro de Dialise, realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia e
publicado em 2012 5 o namero total estimado de pacientes com doenga renal crénica (DRC) em dialise no
pais foi de 97.586 , sendo que 91% em programa de hemodiélise. A prevaléncia de hepatite C nesta
populagéo estava em torno de 8,3%, segundo censo de 2004/2005 e no censo de 2014/2015 & de 4,3%
6.Esta infecgao € uma importante causa de morbi-mortalidade na populagao de pacientes renais crénicos
em dialise e ap6s transplante renal 6-10

A hepatite crénica C € pouco sintomatica, de evolugao lenta , mas nao uniforme. Alguns atingem o estagio
de cirrose hepatica apds 10 anos da infecgdo , outros apds 40 anos. Essa diferenga esta relacionada ao
genotipo , aos fatores de imunidade do hospedeiro , uso de alcool e co —infeccao
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com o HIV. 6-8

O diagnéstico de hepatite C por vezes & demorado, pois os teste Elisa 1e 2 nessa populagéo tem um
percentual considerdvel de falsos negativos com RNA positivo10. A carga viral nesse grupo e geralmente
mais baixa quando comparada com pacientes com fungdo renal normal. 11-13

A associagdo entre a aterogénese acelerada induzida pelo HCV na populagao adulta tem sido descrita e
uma potencial causa para o declinio da funcdo renal mais acelerado em nefropatas crénicos infectados14-
15 .Postula-se que os eventos cruciais envolvidos no evento inicial € na progressao da leséo ateromatosa
sao devidos a processos inflamatérios e de proliferagao fibrosa desencadeadas por citocinas e pelo fator 1
de crescimento16.

Alguns trabalhos estabelecem também uma rela¢ao entre o aumento do risco cardiovascular na populagao
adulta e em especial, os pacientes em hemodialise com a infecgao pelo virus C. Dados derivados de
estudos tém demonstrado uma forte ligagao entre a infecgao pelo HCV e do processo aterogénico O HCW
parece representar um fator de risco forte e independente para doenga coronariana, aterosclerose carotidea
, acidente vascular cerebral e, por fim , na mortalidade relacionada a doenca cardiovascular . Assim, o risco
cardiovascular representa mais um fator deletério associado a infecgao crénica pelo virus C, que em
conjunto a agressé&o hepalica, risco de cirrose, neoplasia e comprometimento de transplante renal,
influencia a qualidade de vida dos pacientes14-15.

O advento da nova terapia antiviral agao direta aumentou drasticamente as taxas de resposta vircldgica
sustentada de infecgdo por hepatite C. Neste cenario, resultara na diminuicao de fatores de risco
cardiovascular representando um grande beneficio apés a erradicagao do virus podendo influenciar na
esperanga de vida e a qualidade de vida dos pacientes renais cronicos . Apesar das evidéncias levarem &
indicagao do tratamento de todos os pacientes com DRC anti-HCV-positivo, independentemente se eles
sdo candidatos adequados para fransplante renal. Uma pesquisa recente da Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study enfatizou que apenas 7% dos pacientes em didlise estéo recebendo atualmente terapéutica
especifica.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com o(a) pesquisador(a), os objetivos deste projeto de pesquisa sao:

Objetivos gerais:

Estudo clinico observacional longitudinal objetivando determinar a resposta virologica sustentada (RVS) ao
tratamento com drogas antivirais de agdo direta para hepatite C em pacientes com nefropatia grave em
programa regular de hemodiélise e dialise peritoneal, através da determinagéo
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do HCV-RNA (PCR Real Time) 12 a 24 semanas pos-tratamento e pela avaliagdo de estadiamento de
fibrose hepalica pela Elastografia Hepatica Transitéria (Fibroscan®), antes, 12 a 24 semanas pés termino
da terapia antiviral em pacientes do Estado do Rio de Janeiro.

Objetivos Secundarios:

a) Avaliar e Estratificar os efeitos colaterais apresentados nessa populagdo aos esquemas posoldgicos
propostos;

b) Avaliacdo e estratificacéo dos dados demograficos, epidemiolégicos , virologicos ( Carga viral e gendtipo
) e de grau de fibrose pelo Elastografia Hepatica Transitoria nessa populacgéo.

¢) Avaliar e identificar os fatores preditivos de RVS:

Fatores do hospedeiro (idade, género, cor, peso,diabetes,obesidade);

Fatores virologicos (gendlipo 1a versus gendtipo 1b;carga viral alta versus carga viral baixa);

Fatores morbidos (cirrose versus ndo cirrose;naive versus experimentado; diabetes versus néo
diabetes;esteatose versus ndo esteatose)

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o que esta escrito no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o exame de
sangue e de elastografia hepatica transitoria ndo trazem nenhum risco para o paciente, exceto
eventualmente desconforto no local da puncéo e muito raramente equimose e hematoma no sitio de
venopungao. O beneficio esta relacionado ao fato do virus da virus da hepatite C pode provocar hepatite
cronica , evoluir para cirrose hepatica e hepatocarcinoma. Com isso, & importante a deteccdo precoce desse
virus , possibilitando o inicio do tratamento e evitando a progresséo da doenga e nesse projeto de pesquisa.
Isto posto, os pacientes se beneficiardo das avaliagdes clinicas e através de exames complementares
descritas neste estudo longitudinal.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

No Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) revisado, foram realizados todos os ajustes
necessarios de pertinentes as orientagdes sugeridas no parecer anterior.

No restante ndo foram necessarios reajustes.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Q Termo de Consentimento Livre e Esclarecido esta adequado e pertinente ao projeto de pesquisa.
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Recomendacgoes:
Todos as sugestdes de reajustes foram atendidas nesta versao do projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nesta versdo do projeto de pesquisa todas as pendéncias foram plenamente atendidas.

Consideracées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Situagdo do Parecer:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/11/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 765100.pdf 18:09:42
TCLE / Termos de | TermodeConsentimentolivreeesclarecidq  23/11/2017 |maria da conceigao Aceito
Assentimento / pdf 18:08:17 |vidal pego
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folha_de_rosto_projeto_hcv_renal_croni| 02/08/2016 |Carlos Eduardo Aceito

co.pdf 15:55:55 | Brandao Mello
Projeto Detalhado / | projeto_de_tese tratamento_com_novag 26/07/2016 |Carlos Eduardo Aceito
Brochura _drogas_antivirais_em_nefropatas_em_ 16:34:40 |Brandéo Mello
Investigador dialise.docx
Orgamento orcamento.xls 26/07/2016 |Carlos Eduardo Aceito
16:32:06 | Brandado Mello

Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
RIO DE JANEIRO, 25 de Abril de 2018
Assinado por:
Pedro Eder Portari Filho
{Coordenador)
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