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Resumo

De acordo com os dados do tltimo censo da
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), a
prevaléncia de portadores do virus da hepa-
tite C (HCV) nas unidades de hemodialise
(UH) no Brasil é de 3,3%, cerca de trés vezes
maior do que é observado na populacio ger-
al brasileira. Muitas vezes, os profissionais
que trabalham nas UH deparam-se com situ-
acoes clinicas que demandam rapido diag-
noéstico do HCV, a fim de evitar uma trans-
missdo horizontal dentro das unidades. Por
outro lado, a cura dos pacientes portadores
do HCV, tanto na populagdo geral como na
portadora de doenga renal cronica e a erradi-
cag¢do da doenca, em virtude do desenvolvim-
ento de novas drogas antivirais, parecem ser
objetivos bastante factiveis, a ser alcancados
em futuro préximo. Nesse cendrio, a SBN e a
Sociedade Brasileira de Hepatologia apresen-
tam neste artigo de revisdo uma proposta de
abordagem do HCV dentro das UH.

Palavras-chave: Hepatite C; Didlise Renal;
Insuficiéncia Renal Cronica; Virus de
Hepatite; Antivirais.

ABSTRACT

According to data from the last census
of the Brazilian Society of Nephrology
(SBN), the prevalence of hepatitis C vi-
rus (HCV) in Brazilian hemodialysis units
(HU) is 3.3%, about three times higher
than what is reported for the Brazilian
general population. Often, profession-
als working in HU are faced with clinical
situations that require rapid HCV diagno-
sis in order to avoid horizontal transmis-
sion within the units. On the other hand,
thanks to the development of new antivi-
ral drugs, the cure of patients with HCV,
both in the general population and in
patients with chronic kidney disease and
the disease eradication, appear to be very
feasible objectives to be achieved in the
near future . In this scenario, SBN and the
Brazilian Society of Hepatology present in
this review article a proposal to approach
HCV within HUs.

Keywords: Hepatitis C; Renal Dialysis;
Renal Insufficiency, Chronic; Hepatitis
Viruses; Antiviral Agents.

INTRODUCAO

Desde sua identificagio em 1989 por Choo
et al.,’ o virus da hepatite C (HCV) vem ge-
rando preocupag¢io na comunidade cientifi-
ca, pelo desenvolvimento de doenga hepati-
ca tanto aguda como cronica, elevando de
forma significativa o risco de cirrose e carci-
noma hepatocelular. Dados epidemioldgicos
apontam que cerca de 170 milhoes de pes-
soas sdo portadoras de infec¢do cronica por
HCV (2-4). Independentemente do pais de
origem, a prevaléncia da hepatite C é maior
em pacientes em hemodialise (HD).>” A pre-
valéncia em diferentes regides geograficas
pode variar muito, desde 4% na Inglaterra
até mais de 70% em regides como Kwait e

Cuba.” De acordo com dados do tltimo cen-
so da SBN de 2017, a prevaléncia no Brasil
¢ de 3,3%, cerca de trés vezes maior do que
¢ observado na populacio geral brasileira,®’
embora um estudo que avaliou especifica-
mente a epidemiologia e genotipagem do
virus C em pacientes dialiticos no Brasil te-
nha mostrado prevaléncia ainda maior, de
8,4%.1° Mesmo sendo elevados, esses per-
centuais estio bem abaixo da prevaléncia
de 15,4% detectada nessa populagdo ha 16
anos.!! Ainda de acordo com dados norte-
-americanos, disponiveis no site do Center
of Disease Control (CDC), mais da metade
dos surtos de hepatite C de 2008 a 2015
ocorreu em ambientes de HD,'? lembrando

539



540

Hepatite C nas Unidades de Diélise

que o risco de infeccdo pelo HCV aumenta a medida que
0 paciente permanece mais tempo em HD.¢

Diferentemente da hepatite B, ainda ndo foi possi-
vel o desenvolvimento de vacina para hepatite C.* O
desafio é ainda maior para muitos nefrologistas pela
dificuldade no diagnéstico da infecgdo cronica pelo
virus C nos pacientes em didlise devido a menor sen-
sibilidade dos testes diagnosticos nessa populagio de
pacientes.” Foram feitos progressos significativos na
ultima década, que culminaram em uma melhora no-
tavel no tratamento da infeccdo pelo HCV. Niveis aci-
ma de 90% de resposta virologica sustentada (RVS)
foram atingidos, inclusive na popula¢io portadora de
doenca renal cronica.!>!* Hoje existe uma real pers-
pectiva de eliminar a hepatite C nos proximos 15 a 20
anos, porém, apesar de estarmos vivenciando uma no-
va era em relacdo a essa doenca, é necessario melhor
conhecimento sobre o nimero e as caracteristicas de
pacientes infectados para programar estratégias para
sua erradicacio.’

Sendo assim, a Sociedade Brasileira de Nefrologia
e a Sociedade Brasileira de Hepatologia propdem nes-
te artigo um guia de orientagdo para rastreamento
do HCV, adocdo de medidas preventivas dentro das
Unidades de Dialise (UD) e abordagem terapéutica
dos pacientes dialiticos em nosso pais.

DiscussAo

TESTES DIAGNOSTICOS
TESTES SOROLOGICOS

O HCV é um RNA virus que possui 6 genétipos e mul-
tiplos subtipos (Figura 1). A prevaléncia de cada gen6-
tipo varia de acordo com a regido geografica, sendo
que os genotipos 1a e 1b s3o os mais prevalentes nos
Estados Unidos e na Europa, seguidos dos gendtipos
2 e 3; enquanto que no Egito o gendtipo tipo 4 é o
preponderante; na Africa do Sul, o genétipo S; e no
Sudeste Asidtico, o gendtipo 6." No Brasil, predomi-
nam os genotipos 1, 2 e 3.1

Figura 1. Estrutura e genoma do virus da hepatite C.
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Ap6s a clonagem do genoma do HCV, as diversas
proteinas virais foram determinadas, e regides antigéni-
cas e epitopos foram identificados. Proteinas recombi-
nantes e peptideos sintéticos, contendo esses epitopos
dominantes, foram utilizados no desenvolvimento dos
imunoensaios, que permitem a detec¢do da imunoglobu-
lina IgG anti-HCV. Os ensaios imunoenzimaticos (EIA)
de 3% geracdo, atualmente utilizados, determinam uma
especificidade de até 99% e reducio no periodo de jane-
la imunolégica em aproximadamente S semanas compa-
rados a ensaios de 1° geracdo."”

Os ensaios por RIBA (recombinant immunoblot
assay) surgiram como alternativas mais especificas
para deteccdo do anti-HCV do que os imunoensaios,
baseando-se em peptideos recombinantes de regides
antigénicas especificas. Nao sdo, entretanto, utili-
zados na pratica clinica rotineira, posto que, assim
como os ensaios por ELISA, ndo permitem a diferen-
ciacdo entre infec¢do ativa e resolvida, e seu custo é
elevado.

TEesTES ANALISE DE RNA

Mesmo se forem feitos testes de 3* geracdo, os imuno-
ensaios podem apresentar resultados falsos negativos
em pacientes imunocomprometidos e em HD.'” A de-
tec¢do do acido nucleico do HCV (HCV-RNA) segue
como padrdo ouro no diagndstico de infec¢ao ativa.
Apesar da excelente sensibilidade e especificidade, é
um exame mais dispendioso e nem sempre disponivel.
A deteccao do HCV-RNA por teste de dcido nu-
cleico (NAT), pelo método de reagio cadeia polime-
rase (PCR) ou amplificagio mediada por transcricdo
(TMA), pode detectar rapidamente a infeccdo pelo
HCV, aproximadamente 1 semana ap6s a exposi¢io,
em comparacao a 10 semanas dos EIA de 3% geragio.
Todos os testes baseados em NAT aprovados para uso
clinico tém especificidade acima de 99% para os 6 ge-
nétipos e niveis de deteccdo de carga viral a partir de
12 Ul/mL e 10 Ul/mL para PCR e TMA, respectiva-
mente. Estudos realizados para comprovar o fenémeno
de viremia intermitente que ocorre nos pacientes em
hemodiélise demostraram a importancia da avaliacdo
diagnéstica em mais de uma determinacdo, por meio
de métodos moleculares nos pacientes inicialmente
considerados ndo virémicos.!® Durante as sessdes de
hemodiilise, o nivel sérico do HCV-RNA pode redu-
zir significativamente; portanto, a coleta da amostra de
sangue deve sempre ser realizada pré-dialise.!>*
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RASTREAMENTO DO HCV NA SALA DE DIALISE

O screening para hepatite C deve ser realizado em to-
dos os pacientes que iniciam o programa dialitico ou
sdo transferidos de outros centros, inicialmente com
imunoensaio, e se positivo, confirmados por NAT.
Porém, em paises com elevada prevaléncia de hepa-
tite C, pode ser considerada a realizacdo de métodos
para deteccio do HCV-RNA como exame inicial.?"»»
Nas Figuras 2 e 3, estio demonstradas sugestoes de
conduta na avaliagdo inicial e seguimento sorolégico
dos pacientes admitidos e em programa de HD.

O diagnéstico da hepatite C em pacientes com do-
enga renal cronica (DRC) é dificultado devido a al-
gumas razdes, tais como: presen¢a de quadro clinico
inespecifico, sendo em muitas ocasides assintomatico;
niveis normais ou discretamente aumentados (muitas
vezes flutuantes) da enzima alanina aminotransfera-
se (ALT) em praticamente metade dos pacientes com

infec¢io pelo HCV; presenca de sorologia eventual-
mente falso-negativa; além da baixa viremia obser-
vada nestes pacientes.?? Os niveis de ALT devem ser
verificados na admissdo na unidade de dialise e depois
mensalmente. Pacientes infectados recentemente po-
dem ter niveis de ALT elevados previamente a soro-
conversio, o que justifica a monitorizacao dos niveis
para deteccdo precoce de novas infecgdes.” Pacientes
com alteragdo nio justificada de ALT, mesmo que ele-
vagoes discretas, devem ser investigados para hepatite
B e C. A validade ou utilidade da dosagem mensal da
ALT em pacientes com infecgdo crdnica pela hepatite
C resolvida é desconhecida e nao ha recomendacdes
especificas para este subgrupo.?*?

Tem-se demonstrado que pacientes dialiticos po-
dem ter niveis de aminotransferases menores que in-
dividuos com funcio renal normal, porém as razdes
para explicar esse fato seguem incertas. As principais

Figura 2. Fluxograma de avaliacao soroldgica inicial do HCV apés admissé&o na Unidade de Diélise
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Figura 3. Fluxograma sorolégico de seguimento na Unidade de Hemodiélise.
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hipoteses para essa reducdo vao desde a presenca de
hemodilui¢do (o que alteraria a dosagem das enzimas
hepdticas) ou em virtude de niveis reduzidos de pi-
ridoxina ou elevados de homocisteina.?*? Por outro
lado, pacientes em HD infectados pelo HCV tém ni-
veis de aminotransferases mais elevados que os ndo
infectados. Um estudo realizado para avaliar o valor
preditivo da dosagem de ALT para detec¢do da infec-
¢do pelo HCV em pacientes em HD mostrou acurdcia
inadequada do teste, apesar de amplamente utilizado
mundialmente, com sensibilidade e especificidade pa-
ra novas infec¢do de 83% e 90%, respectivamente.
Mudangas no valor de cut-off podem auxiliar na me-
lhora da acuricia, mas o valor adequado ainda nio
foi definido, variando na literatura de sugestdes desde
45% a 70% do limite superior da normalidade.?*?
Sugere-se que o valor de ALT encontrado em paciente
em hemodialise seja acrescido de 50% do seu valor
basal, no sentido de melhorar o desempenho diagnos-
tico da enzima.?”

Alguns fatores podem reduzir a producio de an-
ticorpos contra antigenos de superficie do HCV, co-
mo o efeito imunossupressor da uremia cronica, altas
concentragdes de citocinas pré-inflamatérias e pre-
senca de diabetes, o que pode explicar resultados de
exames sorologicos falso-negativos, mesmo que essa
ocorréncia seja rara.”® Outro ponto de preocupagao
¢ o fenébmeno de viremia intermitente, que tem im-
portancia ndo somente epidemioldgica, mas também
¢ um inconveniente no controle de transmissdo no-
socomial, pois os resultados podem ser mal-interpre-
tados, classificando um paciente com infec¢do ativa
como nio virémico.!'$2%?%30 O uso de testes molecu-
lares com baixos niveis de detec¢do deve ser sempre
recomendado.

Atualmente, o Ministério da Saude recomenda
que todo paciente que inicia HD seja submetido de
forma rotineira a andlise mensal da ALT e andlise
do perfil sorolégico por meio da realizagio do anti-
-HCV ao iniciar o tratamento dialitico, e a partir dai
semestralmente. No ano de 2018, o Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) publicou as
recomendagdes referentes ao manejo do HCV em
pacientes com DRC em didlise: todos os pacientes
nao infectados pelo HCV, com anti-HCV negativo,
devem ser monitorados a cada 6 meses em relacdao
ao seu perfil soroldgico; enquanto os pacientes anti-
-HCV positivos com HCV-RNA negativos (infec¢cao
resolvida, porém com risco de reinfec¢io) devem ser
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monitorados por NAT semestralmente ou sempre que
houver elevagdo da ALT." A mesma diretriz aponta
que pacientes com anti-HCV positivos devem realizar
0 NAT também semestralmente, a fim de identificar a
presenga de viremia.

Apesar de alguns trabalhos demonstrarem benefi-
cios na realizacdo de testes moleculares para deteccdao
precoce da infec¢do aguda por virus C em unidade
de didlise (UD), essa recomendacio torna-se de di-
ficil aplicacio em nosso pais, levando-se em consi-
deracdo o elevado custo na realizagdo de testes para
detecgdo do RNA do virus. Dados disponiveis des-
de 1999 mostram prevaléncia menor que 2% de pa-
cientes HCV-RNA positivo com anti-HCV negativo,
sendo que estudos mais recentes mostram indices de
falso-negativos ainda mais baixos, entre 0,1 a 0,86%,
confirmando que o imunoensaio é um método confi-
avel para ser utilizado como rastreio.”* No caso de
resultado positivo do anti-HCV, a realizacio NAT
estd sempre indicada. Recomenda-se que pacientes
com anti-HCV positivo e RNA-HCV negativo facam
necessariamente screening (ou acompanhamento na
UD) por meio do NAT.*!

A infec¢do aguda por HCV deve ser reportada a
Vigilancia Epidemiol6gica local. Sdo considerados ca-
sos agudos aqueles com sorologia anti-HCV ou HCV-
RNA negativos, e exame soroldgico positivo subse-
quentemente. Uma elevagdo discreta de ALT muitas
vezes € o primeiro sinal de uma infec¢io aguda, e
deve ser valorizada. Um novo caso em uma unidade
de didlise deve imediatamente desencadear agdes para
identificar casos adicionais, com reavaliag¢do soroldgi-
ca de todos nio infectados. A frequéncia de screening
nessa unidade também deve ser alterada por tempo
determinado. Uma sugestdo seria reduzir o tempo de
realiza¢ao do anti-HCV em todos os susceptiveis para
mensal por 3 meses ou NAT nos pacientes do mesmo
turno de didlise e que inicialmente mostrassem eleva-
¢iao de transaminase de 50% em relacdo a seus va-
lores basais. Se nao houver nenhuma soroconversio,
fazer novo teste em 3 meses. Nao havendo nenhum
caso novo identificado, retorna-se a rotina da UD de
sorologia semestral.'$??

IMEDIDAS PREVENTIVAS

O HCV ¢é transmitido por via parenteral por meio
da exposi¢do percutinea ao sangue contaminado.
Politicas rigidas de rastreio nos doadores de sangue
e ampla utilizagio de estimuladores da eritropoiese
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reduziram a incidéncia relacionada a transfusdo de
sangue, e hoje a principal via de transmissdo € nosoco-
mial.?2 Segundo dados do Center of Disease Control,
mais de 50% dos surtos de hepatite C nos Estados
Unidos entre 2008 € 2015 foram relacionados a UD.!?

Estudos publicados no inicio dos anos 2000 de-
monstraram quedas significativas na incidéncia de
transmissdo horizontal de infec¢ao por HCV por meio
somente da adociao de medidas universais, em muitas
clinicas europeias que nio realizavam o isolamento
do paciente portador de hepatite C.%'>?2 Jadoul et al.
demonstraram em um estudo a possibilidade de evitar
completamente a transmissio do virus C dentro das
unidades de didlise pela adogdo das medidas de pre-
caugdo universal, atingindo ap6s 54 meses de acom-
panhamento uma incidéncia nula de aparecimento de
novos casos de contaminag¢io por soroconversao. 3233

Atualmente, a transmissdo nosocomial é a princi-
pal fonte de transmissdo do virus C, e diversos estudos
dedicam-se a encontrar as razdes da transmissdo nas
unidades de didlise.>* Vdrias sdo as hipdteses e, apesar
de nio ser possivel excluir as relacionadas aos equipa-
mentos de didlise e reuso, a maioria dos dados aponta
para quebras de protocolo de controle de infeccio,
como preparo de medicacdo em local contaminado,
reuso de medicacdo para multiplos pacientes, desin-
feccdo inadequada de superficie e falha na troca de
luvas entre os pacientes. Lavagem de mados inadequa-
da, tempo de troca de turno curto e nimero reduzido
de técnicos por paciente também aumentam o risco de
transmissao.?>* Além disso, estudos demonstram que
surtos de soroconversio ocorreram em pacientes que
dividiam o mesmo ambiente e nio necessariamente a
mesma maquina de hemodialise, enfatizando a possi-
bilidade de transmissdo pelos profissionais de satude.?®

Quanto maior o niumero de anos do paciente em
hemodidlise maior o risco de adquirir a infec¢do por
HCV, levando em conta as multiplas exposi¢cdes ao
tratamento durante a semana. E importante frisar
que, mesmo se nao houver sangue visivel na super-
ficie, o virus HCV pode permanecer potencialmente
infeccioso em superficie por, no minimo, 16 horas.
Estudos que analisaram a presenca de sangue nio
visivel e HCV-RNA em superficies mostram indices
elevados em diversos equipamentos, como maquinas
de hemodidlise, conectores, bandejas dos pacientes e
pias para lavagem das fistulas.?® Em estudo epidemio-
l6gico com mais de 4.000 pacientes de diferentes uni-
dades de didlise nos Estados Unidos, foi demonstrada
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a correlacdo direta entre a incidéncia de hepatite C
e os cuidados com o paciente pela equipe de saude.
Ap06s andlise, os principais fatores suspeitos como de-
sencadeadores desse episodio foram: limpeza inade-
quada das caixas com capilares entre os usos, preparo
das medicacoes ou estoque de materiais em areas on-
de material contaminado com sangue foi manejado e
transporte de medicagdes injetaveis em carrinho mo-
vel entre os pacientes.’3¢ O CDC divulga em seu site
diversas listas de checagem de praticas de controle de
infec¢do, todas importantes na reducdo da transmis-
sdo do HCV? (Figura 4).

A baixa aderéncia as medidas de precaugido uni-
versais € uma constante nas UDs em todo o mundo.
Um estudo espanhol multicéntrico com 9 Unidades
de Didlise mostrou que, em 93% das oportunidades,
sdo utilizadas luvas, porém somente 36% da equipe
higieniza as mios ap6s o contato com o paciente e
14% antes do contato. Nao foram observadas dife-
rencgas na aderéncia as medidas de higiene entre os
funciondrios das salas “brancas” e salas de isolamen-
to.’® Dados semelhantes sdo encontrados em outros
estudos observacionais de diferentes localidades e
culturas.3*#

IsoLAMENTO

O isolamento de paciente com infeccao pelo HCV
surgiu como extensio das medidas adotadas para o
isolamento dos pacientes infectados pelo HBV, o que,
considerando as caracteristicas das duas doengas,
nio tem fundamento clinico. As recomendacdes do
KDIGO de 2008 ji ndo preconizam o isolamento do
paciente com suspeita de infeccao pelo HCV. A ade-
réncia estrita as medidas de controle de infec¢do na
UD € a mais indicada como medida de prevengio de
contaminacdo de outros pacientes.'”*! Outros proto-
colos, como o da United Kingdom Renal Association
e o do European Renal Best Practice, também nio re-
comendam o isolamento como medida preventiva.*>*

Uma recente revisdo sistematica do Cochrane*
mostrou que a qualidade de evidéncia a favor ou
contra o isolamento é muito ruim. Dos 123 textos
avaliados, somente 1 estudo clinico randomizado
controlado (Randomized Constrolled Trial - RCT)
foi encontrado,” e mesmo nesse estudo o nivel de
evidéncia foi considerado baixo. No unico RCT de
Shamshiraz et al., que incluia 593 pacientes, ndo hou-
ve diferenca na reducdo da incidéncia de infec¢ao por
HCV com o uso de maquinas exclusivas, porém hd
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Figura 4. Medidas de precaucao universais para seguranca em didlise Fonte: Centers for Disease Control and Prevention. Control, C.f.D. and
prevention, dialysis safety: audit tools, protocols and checklists, 2013.
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de borracha com antisséptico, utilizar novas seringas e agulhas

administragao
de <
medicamentos
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saida do paciente, aguardar tempo necessario para agao do desinfectante

Rotina com desinfecc¢do de nivel baixo e locais com sangue ou fluidos
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\ Adaptado do CDC https://www.cdc.gov/dialysis/prevention-tools/audit-tools.html
detalhes na metodologia ndo descritos neste estudo separadamente, como exclusividade de maquinas, sa-
que limitam sua utilizacdo como fonte conclusiva da las, equipe e turnos. Alguns deles mostram beneficios
ineficacia do isolamento. Outras publicacdes adotam com o isolamento dos pacientes, entretanto todos sdo
diferentes estratégias de isolamento que foram imple- estudos observacionais e com qualidade de evidén-
mentadas e poderiam ser utilizadas combinadas ou cia inadequada. Na maior parte deles, o desenho do
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estudo se baseia na intervencido do isolamento com-
parado a seus proprios controles historicos, o que ge-
ra um viés sobre o real motivo da reducio da incidén-
cia, se esta relacionado diretamente a estratégia ou ao
efeito indireto do aumento da vigilancia.'>*

A estratégia de otimizar e reforcar os cuidados
universais parece bastante eficaz em controlar a in-
feccdo pelo HCV, portanto é a sugestio de muitos
especialistas na drea como medida primordial, sendo
o isolamento necessdrio quando essas prdticas sio
falhas. Estudos observacionais mostram que o isola-
mento ndo protegeu contra a infec¢io pelo HCV, e
nas ultimas diretrizes do CDC essa atitude ndo é reco-
mendada.'? Os argumentos favoraveis a ndo realizar
o isolamento incluem o fato de a medida nio ser pro-
tetora para outras infecgdes e criar, com a segregacio,
um ambiente falsamente protegido contra a transmis-
sdo parenteral; a separagdo de pacientes portadores
do HBV e do HCV pode criar problemas logisticos
nas UDs, com necessidade de 4 salas distintas (HBV+
HCV+, HBV+ HVC-, HBV- HCV+, HBV- HCV-); o
isolamento pode predispor a reinfeccio por um se-
gundo gendtipo de virus C; o periodo de incubagio
do HCV ¢ longo, e portanto muitos pacientes em ja-
nela imunolégica seriam locados como nio infecta-
dos; por tltimo, a criacdo de salas separadas aumenta
os custos da dialise, setor que jd é subfinanciado e se-
gue com dificuldades financeiras nos tltimos anos."

O uso de maquinas isoladas também nio se mos-
tra eficaz, ja que, conforme varios estudos com andli-
se filogenética, o maior risco de adquirir HCV ocorre
nos pacientes que dialisam préximos ao paciente in-
fectado, e ndo na mesma mdquina, ressaltando a im-
portancia dos cuidados de higiene entre as trocas de
turno, pois 0 mecanismo de transmissdo pelos equi-
pamentos de hemodidlise single pass tornam remota,
sendo tedrica, a possibilidade de transmissio do virus
por caminhos internos, ja que nao é possivel sua pas-
sagem por meio da membrana intacta do dialisador.
Sendo assim, a auséncia ou falha na desinfeccio da
superficie das maquinas, poltronas e outros equipa-
mentos de uso comum entre os pacientes sio fatores
frequentemente identificados nas andlises de surtos de
HCV nas UDs.”!?4

No Brasil, por determinacdo da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ndo hd indicagio
de mdquina dedicada ou isolamento para o pacien-
te soropositivo para HCV em programa de hemo-
didlise cronica, podendo este permanecer no mesmo
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ambiente dos soronegativos. Desde 2014, todo o ma-
terial utilizado no tratamento deve ser utilizado uma
unica vez e descartado; ademais, preconiza-se nas
UDs desinfecgdo e limpeza de superficies interturnos,
além de medidas de precaucdo geral.?’

TRATAMENTO

Até recentemente, as possibilidades de tratamen-
to, tanto para pacientes em hemodidlise quanto pa-
ra transplantados renais, eram limitadas; pacientes
dialiticos apresentavam muitas vezes baixa toleran-
cia aos esquemas com interferon (IFN) e ribavirina
(RBV), sobretudo devido a anemia, enquanto que em
transplantados renais o emprego de IFN associava-se
a possibilidade de rejeicdo do enxerto.***

Com o advento das novas drogas antivirais de
acdo direta (DAAs) e dos esquemas livres de IFN,
abriu-se uma nova perspectiva para pacientes com
doenca renal cronica, permitindo o alcance de indices
elevados de resposta virologica sustentada (RVS), ou
seja, de cura, com muito poucos eventos adversos e
menos interagdes medicamentosas.’® Ao considerar o
uso dos DAAs em esquemas livres de interferon, deve-
-se avaliar primeiramente o grau de disfuncdo renal
do paciente, pois nem todas as drogas tém evidéncias
de seguranca de uso em pacientes com disfun¢do renal
avancada e em hemodiilise.

As recomendagoes sao baseadas na taxa de filtra-
¢do glomerular (TFG), que pode ser medida ou esti-
mada. Caso seja a taxa de filtragio glomerular esti-
mada (TFGe), a sugestdo € utilizar a formula Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) para o cdlculo.” Pacientes com DRC em trata-
mento conservador e com TFG superior a 30 mL/min
podem ser tratados com qualquer uma das drogas
que sdo incorporadas aos esquemas de tratamento
da hepatite C no nosso pais: sofosbuvir, simeprevir,
daclatasvir, ledipasvir, a combina¢io ombitasvir/ve-
ruprevir/dasabuvir (3D) e a combinagio grazoprevir/
elbasvir, nas doses habituais preconizadas para cada
genotipo, de mesma forma que pacientes sem disfun-
¢ao renal.

Entretanto, pacientes com TFG inferior a 30 mL/
min tém restricdo ao uso de sofosbuvir, uma droga
de eliminac¢io renal. Até o momento, existe limitacdo
quanto ao uso, conforme indica¢io de bula, quando o
TFG for inferior a 30 mL/min,*" devido ao acentuado
acumulo de um metabdlito (GS-3310007), cujo po-
tencial de toxicidade ainda ndo estd completamente



esclarecido. Novos estudos avaliardo o seu emprego
em disfung¢des renais mais acentuadas, identificando
a melhor dose a ser utilizada e o eventual intervalo
entre as doses, de modo que até o momento o uso de
sofosbuvir em pacientes com TFG < 30 mL/min deve
ser feito com cautela, sobretudo em pacientes pré-dia-
liticos. Nos casos em que houver op¢do pelo uso do
sofosbuvir, parece mais adequado utilizar a droga em
dose plena (400 mg/dia), associada a outro antiviral
(simeprevir, daclatasvir ou ledipasvir, de acordo com
0 gendtipo), ja que a meia dose ou dose cheia em dias
alternados pode ser insuficiente para o tratamento.
Para pacientes com genétipo 3, a opcdo € sofosbuvir
associado a daclatasvir, por 12 semanas para ndo cir-
roticos, e por 24 semanas para cirrdticos.

Felizmente, ha outras op¢des bastante seguras pa-
ra pacientes com gendtipo 1 em didlise. Ja existem es-
tudos mostrando a seguranca do uso da combinacdo
3D na doenga renal cronica estdgio 5 em dialise.’? O
tratamento por 12 semanas alcangou RVS de 90%
em 20 pacientes que receberam o esquema. O esque-
ma se mostrou seguro, sobretudo nos pacientes com
genotipo 1b, que ndo necessitaram do uso de ribaviri-
na. Em estudos com menor numero de pacientes, por-
tadores do gendtipo 1a, a droga também se mostrou
altamente eficiente, sem a necessidade do emprego da
ribavirina.’?

TaBELA 1

Hepatite C nas Unidades de Diélise

Outro esquema bastante seguro, eficaz e bem estu-
dado em pacientes com DRC dialitica é o que associa
grazoprevir com elbasvir, por 12 semanas. No estudo
com essa combinacdo, 115/116 pacientes obtiveram
RVS, mostrando ser esta uma excelente op¢io para
tratamento de pacientes com genétipo 1.* Para por-
tadores do gendtipo 3, uma vez que ndao ha alterna-
tiva de esquema sem o emprego de sofosbuvir, reco-
menda-se o uso de sofosbuvir associado a daclatasvir,
com cuidadoso seguimento dos pacientes, embora ja
existam dados suficientes de literatura mostrando a
seguranga no uso dessa medicagdo.’>’

Uma nova combinac¢do de drogas pangenotipicas
estd em fase final de incorporacdo no protocolo de
tratamento em nosso pais (Glecaprevir/Pribentasvir) e
também trarad seguranca aos pacientes em didlise, com
elevadas taxas de resposta.’*

Os esquemas de tratamento para pacientes em he-
modiélise adotados no Brasil podem ser observados
nas Tabelas 1, 2 e 3. Em pacientes em dialise, a RBV
deve ser utilizada com muita cautela, iniciando-se
com dose de 250 mg/semana, aumentada progressiva-
mente conforme tolerdncia, ndo devendo ultrapassar,
na maior parte dos casos, a dose de 3 comprimidos de
250 mg/semana.

Seja qual for o esquema de tratamento, o crité-
rio de cura é a documenta¢do da negatividade do

TRATAMENTO DE PACIENTES EM DIALISE COM GENOTIPO 1A

Tempo de tratamento

Sem cirrose

Tempo de tratamento

Com cirrose Child A

Tempo de tratamento

Com cirrose Child B/C

Elbasvir+Grazoprevir 12 sem
Esquema 3D 12 sem + RBV
Glecaprevir+Paritaprevir 8 sem

12 sem Esquema néo indicado
24 sem + RBV Esquema néo indicado
12 sem Esquema néo indicado

RBV: ribavirina; 3D: ombitasvir/veruprevir/dasabuvir

TABELA 2

TRATAMENTO DE PACIENTES EM DIALISE COM GENOTIPO 1B

Tempo de tratamento

Sem cirrose

Tempo de tratamento
Com cirrose Child A

Tempo de tratamento
Com cirrose Child B/C

Elbasvir+Grazoprevir 12 sem
Esquema 3D 12 sem
Glecaprevir+Paritaprevir 8 sem

12 sem Esquema néao indicado
12 sem + RBV Esquema néo indicado
12 sem Esquema néao indicado

RBV: ribavirina; 3D: ombitasvir/veruprevir/dasabuvir

TABELA 3 TRATAMENTO DE PACIENTES EM DIALISE COM GENOTIPOS 2 E 3
Tempo de tratamento Tempo de tratamento Tempo de tratamento
Sem cirrose Com cirrose Child A Com cirrose Child B/C
Glecaprevir+Paritaprevir 8 sem 12 sem Esquema néo indicado
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HCV-RNA 3 meses apds o término do tratamen-
to.”1555 Apesar da auséncia de dados consistentes na
literatura, nos parece razoavel recomendar que todos
os pacientes curados poderiam ser alocados sob as
mesmas condigdes que os soronegativos para hepatite
C e prescindir da necessidade de descarte dos dialisa-
dores, embora ndo haja uma politica clara a respeito
dessa conduta. O que se pode recomendar é que os
pacientes curados que continuam dialisando no mes-
mo turno que pacientes ainda nio tratados deverdo
realizar o NAT a cada seis meses, para deteccdo de
possivel reinfec¢do.”

ConcLusAO

A presenca do virus da hepatite C é ainda um pro-
blema frequente enfrentado pelos médicos nefrolo-
gistas dentro das unidades de didlise em nosso pafs,
que se deparam, no dia a dia, com a interpretacdo
de testes soroldgicos e de instituigio de medidas que
venham a proteger eventuais pacientes sob risco de
contaminagdo pelo HCV. O presente artigo traz um
posicionamento da SBN e da SBH quanto a pontos
que devem ser debatidos em nossa rotina, tal como a
necessidade de estender e viabilizar o diagndstico de
HCV, ndo somente pela interpretagio da sorologia,
mas também pela andlise do RNA viral, que deve ser
disponibilizado em nossa rede de satide em situacoes
especificas aqui descritas. Além disso, é necessario
maior sinergismo entre os nefrologistas e hepatologis-
tas, para que possamos disponibilizar as novas drogas
para o tratamento do HCV de pacientes portadores
de DRC, em especial aqueles em didlise, levando a
cura e modificando radicalmente o desfecho clinico
no que diz respeito aos resultados do transplante re-
nal e ao desenvolvimento de doenga hepatica cronica.
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