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Oliveira, DAJ. Prevaléncia da coinfeccao por HCV e estagiamento da fibrose
hepatica pela Elastografia Transitoria em pacientes de uma coorte clinica de HIV
do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro; 2016. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em
Doencas Infecciosas] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

A coinfecgéo por hepatites virais permanece como causa importante de complicagdes e
mortalidade em individuos infectados pelo HIV. O objetivo desse estudo € avaliar a
prevaléncia e fatores associados a coinfeccao pelo virus da hepatite C (HCV) e presenca
de fibrose hepética por métodos ndo-invasivos nos pacientes infectados pelo HIV.
Pacientes infectados pelo HIV em acompanhamento no INI/FIOCRUZ eram elegiveis
para este estudo retrospectivo transversal. A coinfeccdo pelo HCV foi definida pela
deteccdo no plasma do RNA-HCV e a fibrose hepatica foi estimada pelo resultado do
primeiro exame de elastografia hepdtica transitéria (EHT). A fibrose hepética
significativa (METAVIR F > 2) foi definida por EHT > 7.2 kPa. A prevaléncia da fibrose
hepatica significativa também foi estimada utilizando-se biomarcadores sorolégicos:
APRI> 1,5 e FIB-4 > 3,25. Fatores de risco associados aos desfechos especificos foram
identificados por modelos de regressdo logistica ajustados por idade e sexo. 4443
pacientes HIV positivos [67% masculino; idade=40 (IQR, 32-49) anos; 6 (3-12) anos de
infeccdo pelo HIV] foram incluidos. A prevaléncia da coinfecgdo HIV-HCV foi de 4%
(n=173). Uso de drogas injetaveis [OR=17,10 (95%IC 9,14-32,03), p<0,001] e maior
tempo de infeccdo pelo HIV [por ano, OR=1,06 (1,04-1,09), p<0,001] foram
significativamente associados com a infecgdo pelo HCV. O total de 107 (63%) pacientes
coinfectados HIV-HCV [71% masculino; idade=52 (47-57); CD4=571 (367-881)
cels/mm?; 59% com carga viral do HIV indetectavel; 61% gen6tipo 1 e 45% previamente
tratado para HCV] foram submetidos a avaliacdo da fibrose hepética pela EHT entre
Marco 2012 e Novembro 2016. A EHT mediana foi 8,0 (6,6-11,9) kPa e 63% (n=67)
apresentavam fibrose significativa. Auséncia de resposta virologica sustentada prévia
[OR=3,86 (1,22-12,23), p=0,022] e maior tempo de infeccdo pelo HCV [em anos,
OR=1,09 (0,99-1,18]), p=0,058] foram associadas com fibrose significativa em modelo
ajustado para idade e sexo. A prevaléncia da fibrose foi menor quando definida por
biomarcadores (20%) que aquela definida pela EHT. Podemos concluir que 4% dos
individuos infectados pelo HIV apresentam coinfeccdo pelo HCV e que 67% dos

pacientes coinfectados HIV-HCV apresentam fibrose hepética significativa pela EHT.
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Implementacdo de estratégias de salde publica para usuérios de drogas injetaveis e maior
acesso ao tratamento para erradicacdo do HCV sdo essenciais para reducdo da transmissdo

do HCV e incidéncia de complicacdes hepaticas em pacientes infectados pelo HIV.

Palavras-chave: HIV, HCV, coinfeccdo HIV/HCYV, fibrose, elastografia transitoria
hepética, marcadores nao invasivos.
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OLIVEIRA, DAJ. Prevalence and staging of liver fibrosis by Transient
Elastography in HCV co-infected patients belonging to an HIV clinical cohort in
Rio de Janeiro.Rio de Janeiro; 2016. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em
Doengas Infecciosas] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

ABSTRACT

Liver diseases remain a main public health issue in HIV-infected patients. HCV co-
infection leads to liver fibrosis progression and liver-related complications in patients
living with HIV. The aims of this study was to estimate the prevalence and its risk factors
for HCV co-infection in HIV-infected patients and presence of significant liver fibrosis
in HIV-HCV co-infected patients. HIV-infected patients regularly followed at
INI/FIOCRUZ were eligible for this cross-sectional study. HCV co-infection was defined
by positive and liver fibrosis was estimated by transient elastography (TE). Significant
fibrosis (METAVIR F > 2) was defined by TE > 7.2 kPa. The prevalence of liver fibrosis
was also estimated by sorologic biomarkers: APRI > 1.5 e FIB-4 > 3.25. Age and gender
multivariate logistic regression models were performed for identification of risk factors
associated with HCV co-infection and liver fibrosis. 4443 HIV-infected patients [67%
male gender; aged of 40 (IQR, 32-49) years and 6 (3-12) years of HIV infection were
included. The prevalence of HCV co-infection was 4% (n=173). Injection drug use (IDU)
[OR=17.10 (95%IC 9.14-32.03)] and higher duration of HIV infection [per year,
OR=1.06 (1.04-1.09), p<0.001] were significantly associated with HCV infection in HIV
patients. A total of 107 (63%) HIV-HCV co-infected patients [71% male gender; age of
52 (47-57) years; CD4=571 (367-881) cells/mm?; 59% with undetectable HIV viral load;
61% genotype 1 and 45% previously treated for HCV] were submitted to liver fibrosis
estimation by TE between March 2012 and November 2016. Median results for TE were
8.0 (6.6-11.9) kPa and 63% (n=67) of patients had significant fibrosis. Absence of
previous sustained virologic response (SVR) [OR=3.86 (1.22-12.23), p=0.022] and
higher duration of HCV infection [per year,OR=1.09 (0.99-1.18]), p=0.058] were
associated with significant fibrosis in multivariate analysis adjusted for age and gender.
The prevalence of significant fibrosis in HIV-HCV co-infected patients was lower (20%)
when defining liver fibrosis by sorologic biomarkers. The prevalence of HCV infection
was 4% in people living with HIV and 63% of HIV-HCV co-infected patients had
significant fibrosis by TE. Public health strategies to reduce IDU and to reach higher rates

of SVR are essential to decrease HCV infection and liver-related complication in patients
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living with HIV.

Keywords: HIV, HCV, HIV/HCV coinfection, fibrosis, transient hepatic elastography,
non-invasive biomarkers.
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1) INTRODUCAO

Estima-se que haja no mundo cerca de 40 (34,3-41,4) milhGes de pessoas
portadoras da infec¢do pelo HIV (1). No ano de 2016, a estimativa é de aproximadamente
1,1 milh&o de mortes relacionadas a Aids no planeta (2). Mortes por Aids representaram
a nona causa de mortalidade global no ano de 2013 (3). No Brasil, de acordo com 0s
dados do Ministério da Saude, no ano de 2014 havia 781 mil portadores de infec¢do pelo
virus HIV, dentre os quais apenas 649 mil identificados. Desde a descri¢do dos primeiros
casos em 1980, foram registrados no Sinan 290.929 o6bitos relacionados a Aids até 2014,
e notificados 798.366 casos de infeccdo pelo HIV no pais até 2015 (4).

Com o advento da terapia antirretroviral combinada (CART), houve melhora no
prognostico com diminuicdo da morbidade e da letalidade por Aids no mundo inteiro (3).
Dados de paises ricos apontam para taxas de mortalidade de pessoas vivendo com HIV
(PVH) muito proximas as da populacdo geral (2). Entretanto, mesmo nesses paises uma
diferenca ainda permanece, com mais mortes entre os portadores do virus. Embora as
doencas definidoras de Aids tenham ainda um importante papel na morbidade e na
mortalidade, o aumento da sobrevida foi sequido de mudanca nesse perfil, atualmente
caracterizado por maior incidéncia de neoplasias e doencas cardiovasculares, renais e
hepaticas como causas de mortalidade ndo diretamente relacionadas a Aids nessa
populacdo (3). Nesse cenario, um estudo envolvendo Europa e Estados Unidos
demonstrou que a doencga hepatica foi a principal causa de mortalidade e que as hepatites
virais estavam associadas a mais de 85% destes Obitos (4).

Cerca de 3% da populacdo mundial pode estar cronicamente infectada pelo virus
da hepatite C (HCV), correspondendo a 170 milhdes de pessoas (5). No Brasil, foram
notificados mais de 80.000 novos casos de hepatite cronica C entre os anos de 1999 e
2011, sendo considerado um problema de saude publica (6). A coinfeccdo pelo HCV
acomete, em média, 6,2% dos individuos infectados pelo HIV no planeta, correspondendo
a aproximadamente 2,3 milhdes de pessoas. Ambas as infeccdoes tém vias comuns de
transmissao, sendo a chance de infeccdo pelo virus C seis vezes maior na populacao
vivendo com HIV (7). A prevaléncia da coinfec¢do por HCV nos portadores do HIV é
maior quando a infeccdo se da por via parenteral (8). Entretanto, as duas infec¢des ndo
necessariamente irdo ocorrer de modo sultdneo, ja que um individuo inicialmente
monoinfectado pelo HIV pode, em um dado momento da vida, tornar- se cronicamente

coinfectado pelo HCV e vice-e-versa. Nesse contexto, a avaliagdo sistematica do paciente



para exposi¢cdes sucessivas de risco para ambas as infeccdes e inclusdo dos testes
diagndsticos periddicos de acordo com esse padrdo de exposicdo deve ser considerada,
bem como as ac¢Ges de prevencgdo para ambas as infecgdes entre as populagdes vulneraveis
a sua ocorréncia.

A identificacdo de problemas graves de saude é medida inicial que permite a
implementacdo de politicas e programas de prevencao, realizacdo de diagndstico precoce
e tratamento de doencas cuja prevaléncia crescente tém impacto financeiro nos sistemas
de saude, a exemplo do que vem ocorrendo com as doencas hepaticas cronicas, onde o
impacto financeiro sofre influéncia da evolugéo tecnoldgica e custo de novos exames e
medicamentos (9).

Dentre as doencas hepaticas, a cirrose representa a causa mais frequente de
mortalidade. O numero absoluto de mortes por essa causa vem crescendo globalmente,
ainda que haja reducédo progressiva nas taxas de mortalidade ajustadas por idade e sexo
(10).

A infec¢do pelo virus da hepatite C (HCV) tem contribuido tanto para a morbidade
guanto para a mortalidade em PVH. Individuos coinfectados podem experimentar pior
prognoéstico com evolucdo mais rapida da fibrose hepatica, acelerando a progressao para
cirrose e aumentando o risco de carcinoma hepatocelular (CHC) (11). Enquanto
individuos monoinfectados pelo HCV levam cerca de 34 anos para evoluirem para
cirrose, nos coinfectados pelo HIV esse mesmo processo leva 26 anos em média. Foram
relatados casos de evolucdo para cirrose e morte em coinfectados entre dois a oito anos
da primoinfeccéo (12).

A presenca concomitante do HIV estd associada a diminui¢do da resposta
imunoldgica contra o HCV e menor chance de “clearance” do virus C. Os dados referentes
a influéncia da presenca do virus C na evolucdo da infeccdo pelo HIV sdo conflitantes. E
possivel que a evolucdo dessas coinfec¢fes dependa do impacto do diagnéstico precoce
e do estabelecimento do tratamento também de modo mais precoce para cada uma delas,
mas isso ainda é pouco estudado.

Apesar da maior sobrevida com a CART, alguns dados apontam para pior resposta
terapéutica entre os pacientes coinfectados pelo HCV, mesmo entre aqueles com
supressdo viral do HIV efetiva. Na coorte suica, por exemplo, os pacientes coinfectados
pelo HCV tiveram menor ganho de CD4 que os ndo coinfectados, mesmo ap0s um ano
de cART, e as diferencas de ganho médio de CD4 entre os grupos persistiram durante o

acompanhamento mediano de 28 meses (13).



Na coorte EuroSida, uma analise considerando os diferentes cenarios e levando
em conta as diferencas entre infecgdo cronica e infecgdo resolvida pelo virus C nédo
encontrou relacdo entre a recuperacdo de CD4 e a infeccdo cronica pelo HCV, ou da
presenca de HCV RNA detectavel entre os pacientes HIV positivos comparados com 0s
monoinfectados (14). Dados subsequentes da mesma coorte mostraram que tanto a
recuperacdo de CD4 quanto a possibilidade de obter supresséo viral maxima do HIV néo
foram influenciadas pelo status sorolégico do HCV, nem pelos niveis de HCV (carga
viral por PCR) nem pelo seu genotipo (15).

Parece haver uma influéncia positiva da CART e do controle da viremia do HIV
na evolugdo da infecgdo pelo virus C. A recuperacao do sistema imunoldgico a partir da
supresséo viral do HIV talvez reverta o curso acelerado da hepatite C em pacientes que
antes apresentavam imunodeficiéncia grave associada ao HIV (16,17). Mesmo antes da
implantacdo da estratégia atual de tratamento para todas as PVH, o consenso brasileiro
para terapia antirretroviral determinava que a simples presenca da coinfec¢do HIV/HCV
era indicacdo para o inicio precoce da c-ART, independentemente dos niveis de CDA4.

Ja que a evolucdo para cirrose esta associada a maior mortalidade, a afericdo da
fibrose hepatica e sua progressdo sdo fundamentais para 0 acompanhamento, progndstico
e, provavelmente, para a escolha terapéutica dos portadores de hepatopatia cronica (18).
A biopsia hepética, considerada padrdo ouro para tal fim, foi cedendo cada vez mais
espaco para métodos ndo invasivos devido ao seu risco de complicac@es, desconforto para
0 paciente, alto custo e necessidade de profissional experiente para interpretacdo das
laminas (19). A elastografia transitoria hepatica (ETH) é um método ndo invasivo de alta
acuracia que afere a fibrose hepética pela textura do parénquima, utilizando ondas
ultrassénicas (20,21). Além da ETH, a fibrose hepatica pode ainda ser aferida por
marcadores séricos como os indices APRI e FIB-4, préaticos e de menor custo (19).

Durante décadas, o uso da combinacdo de peg-interferon e ribavirina foi
considerado como tratamento referéncia para erradicacdo do virus da hepatite C. Todavia,
essa combinacdo estd associada a diversos efeitos colaterais e a resposta terapéutica
aquém do ideal (22). Esse padréo de tratamento € atualmente injustificado em fungéo da
possibilidade de sua substitui¢éo por novos medicamentos que agem diretamente inibindo
a protease ou estruturas proteicas do virus C, chamadas de “direct-acting antiviral (DAA)
drugs”. Estas drogas podem ser classificadas em inibidores de protease (primeira geragao:
Boceprevir e Telaprevir; segunda geragdo: Simeprevir, Paritaprevir), inibidores de NS5A

(Ledipasvir, Daclatasvir, Ombitasvir) ou NS5B (Sofosbuvir, Dasabuvir, Beclabuvir) (22).



Altas taxas de erradicacdo viral com novos esquemas terapéuticos podem ser atingidas
com a utilizagdo dessas novas combinagdes de medicamentos, escolhidas de acordo com
genotipo do virus C, resposta a esquema previo e presenca ou ndo de fibrose
avancada/cirrose, coinfeccdo pelo HIV, além do uso de c-ART. O Ministério da Saude
do Brasil (Secretaria de Vigilancia em Saude e Departamento de DST/AIDS e Hepatites
Virais), publicou recentemente o novo protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (23) para
hepatite C e coinfec¢Bes. Os métodos ndo-invasivos bioldgicos (APRI e FIB-4) e a
elastografia hepéatica foram incorporados pelo PCDT no estadiamento da fibrose como
uma alternativa a biopsia hepatica.

No Brasil, um grande investimento de recursos € feito para que o acesso universal
ao tratamento da infeccdo pelo HIV esteja disponivel para todos e, mais recentemente, a
distribuicdo de medicamentos que permitem o tratamento do HCV estd sendo
incorporada. De acordo com o PCDT 2015, devem ser prioritariamente tratados os
portadores de coinfeccdo com HIV (independentemente do grau de fibrose) e os
monoinfectados pelo HCV que apresentem graus mais avancados de fibrose (F3/F4).
Apesar da eficacia das novas combinagdes ter sido demonstrada em ensaios clinicos
multicéntricos internacionais e mais recentemente em estudos de coorte (23), dados
acerca de seu uso na pratica clinica ainda sdo escassos em nosso meio.

O diagnostico da coinfecgdo HIV/HCV é fundamental para que sejam oferecidas
as eficazes formas de tratamento atuais. Estimativas da prevaléncia de coinfeccdo sédo
fundamentais para o planejamento dos servigos publicos de salde, considerando que o
custo do tratamento € significativamente alto. Poucos sdo os dados nacionais referentes a
populacdo HIV/HCV e a maioria das publicacbes do Brasil relaciona areas de alta
prevaléncia, tendo como populacédo usuarios de drogas intravenosas. O perfil da epidemia
de HIV hoje no Brasil é caracterizado pela concentracdo da infeccdo em populacdes de
maior vulnerabilidade para sua aquisicdo, como homens que fazem sexo com homens
(HSH), onde a proporcéo de casos notificados passou de 35,3% em 2006 para 45,4% em
2015 (4). Poucos sdo os dados acerca da coinfeccdo com o HCV nessa populacéo,
especialmente entre os mais jovens. I1sso pode ser importante quando consideramos dados
sugerindo aumento da prevaléncia de infec¢bes por HCV na populagdo HSH (4). Dados
gerados por estudos de coorte que acompanham prospectivamente essas populacdes séo
necessarios para melhor entendimento e defini¢do de acdes em salde publica voltadas ao

enfretamento futuro da coinfecgdo HIV/HCV entre os vulneravies.



O Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — INI-FIOCRUZ, presta
assisténcia aos portadores da infeccdo pelo HIV desde o inicio da epidemia. Infra-
estrutura necessaria para o atendimento adequado destes pacientes foi desenvolvida ainda
na década de 80, privilegiando o tratamento ambulatorial. Paralelamente a organizacao
da assisténcia, foi estruturada a pesquisa em HIV/AIDS, sendo esta atualmente uma das
principais linhas de pesquisa dessa instituicdo. O INI mantém desde 1986 uma coorte de
pacientes com HIV/AIDS em acompanhamento ambulatorial regular; tendo sido
posteriormente criado um banco de dados eletrénico com informacgdes sobre esses
pacientes. Mais recentemente dados sobre a coinfeccdo com hepatites virais passaram a
ser estruturados e sistematicamente capturados. A elastografia hepética transitdria por
FibroScan® (EchoSens, Paris, Franga) esta disponivel no INI desde Janeiro de 2012.
Apbs a sua aquisicdo, foi realizado um programa de treinamento de operadores para
realizacdo adequada do exame. Até a presente data, j4 foram realizados mais de 4000
exames de elastografia hepatica no INI. Atualmente, o estadiamento da fibrose hepética
por elastografia faz parte do manejo clinico de pacientes com doencas hepéticas cronicas.
A populacdo desse estudo foi selecionada a partir do banco de dados da coorte HIV, com
0 objetivo de descrever a prevaléncia da coinfeccdo com o HCV nessa coorte.  Além
disso, uma descricdo sobre o estadiamento da fibrose hepética nessa populagdo foi
incorporada como objetivo adicional. Estas informacgdes poderdo contribuir para o
estabelecimento de condutas que permitam o planejamento das necessidades reais de

acompanhamento e tratamento especifico das coinfeccGes em nossa coorte.



2) REVISAO DA LITERATURA

2.1) Epidemiologia

A infeccéo pelo virus da hepatite C é conhecida desde a década de 1970 quando
uma hepatite de provavel etiologia viral comecava a ser descrita em pacientes que
recebiam transfusdo sanguinea, associando-se a quase 89% dos casos de hepatite pds-
transfusional, que foi inicialmente chamada de Hepatite ndo A ndo B (24).

O virus da Hepatite C foi isolado em 1989 por Choo e cols. (25), e naquele mesmo
ano foi desenvolvido um teste soroldgico para diagnéstico especifico (26), seguido pela
reacdo de polimerase em cadeia (PCR) para confirmacdo diagnéstica através da
amplificacdo do material genético viral (27).

Mundialmente, a infeccdo pelo virus da Hepatite C (HCV) é uma das principais
causas de cirrose e de carcinoma hepatocelular (CHC) (28), correspondendo a 27% e 25%
dos casos, respectivamente, além de ser a principal causa de transplante de figado.
Segundo a OMS, h& no mundo 130-170 milhdes de pessoas infectadas pelo HCV entre
184 milhGes de expostos, com aproximadamente 135 milhdes de doentes cronicos,
somando-se a isso 3-4 milhdes de novas infec¢des a cada ano (29). A maioria (quase 90%)
dessas pessoas vive em paises de baixa ou média renda. Somente na India, acredita-se
que haja mais de 20 milhdes de pessoas infectadas. As maiores prevaléncias tém sido
observadas na Asia central e oriental, no Norte da Africa e no Oriente-Médio. Acredita-
se que no sul e leste asiaticos estejam concentradas a maioria das pessoas cronicamente
infectadas.

O HCV tem ampla diversidade genética, com seis gendtipos virais descritos. O
genétipo 1 é o mais prevalente em todo o mundo, o genétipo 3 é mais comumente
encontrado no sul e sudoeste da Asia, 0s genétipos 4 e 5 quase exclusivamente vistos no
centro norte e sudeste africanos, respectivamente. O genétipo 6 é encontrado quase que
exclusivamente no sudeste da Asia. (30).

O gendtipo 1 foi 0 mais prevalente (79%) na avaliacdo da disfuncdo cognitiva
entre pacientes com CHC num estudo brasileiro (31) e essa informacgdo foi depois
confirmada por um estudo que encontrou gendtipo 1 em 57,6% seguido pelo gendtipo 3
em 39,6% dos 283 pacientes com HCV (32).

S0 nos Estados Unidos, individuos infectados pelo virus C correspondem a 35%
dos pacientes na fila para transplante hepatico (33). A hepatite C cronica tem evolugéo



lenta e insidiosa, e assim, 0s custos com doenca hepatica terminal tendem a aumentar
num primeiro momento, mesmo que se atinja uma diminuigdo da incidéncia (34). O
diagndstico ainda é uma barreira. A detecgdo da infeccdo por PCR geralmente se dé ja
na oitava semana apos a inoculacéo, e pela sorologia, de oito semanas a meses (35) e a
maioria dos portadores permanece assintomatica por anos ou mesmo décadas, levando a
um total de 40% a 70% de casos néo identificados (36).

Entre 1990 e 2013, as hepatites virais passaram da décima para a sétima posi¢éo
como causa de mortalidade no mundo, como conseqiiéncia de um aumento de 63% nessa
mortalidade, especialmente devido a hepatite C. Segundo dados do CDC, a hepatite C é
responsavel por aproximadamente 350.000 mortes por ano (37).

No Brasil, embora a prevaléncia de HCV possa ser estimada em 1,5% para todas
as idades e 2-2,5% entre os adultos (4), os dados epidemioldgicos sobre as hepatites
virais ndo sdo contundentes. Entre 2005 e 2009, foram compilados dados das principais
cidades brasileiras referentes a infeccdo pelo HCV, e uma prevaléncia de 1,38% foi
descrita (IC 95%: 1,12%-1,64%) na populacédo entre 10-69 anos de idade (38).

De 1999 a 2015, foram notificados no Sinan (sistema oficial de informacéo em
salde), 152.712 casos (29,7%) de hepatite C. Como o sistema de notificacdo utilizava a
sorologia anti-HCV positiva como o marcador para definicdo de caso, em quase duas
décadas da implantacdo da notificacdo compulséria, os dados do sistema de vigilancia
ainda nao foram suficientemente confiaveis para avaliar as taxas reais de HCV na
populacdo, provavelmente devido ao subdiagnoéstico, além da subnotificacdo de casos.
Diante desse contexto, em 2015, o Departamento de Vigilancia, Prevencédo e Controle
das DST, Aids e Hepatites Virais (DDAHV) elaborou uma modelagem matematica a
partir da analise dos dados de diferentes sistemas, a saber, do Sinan, do Sistema de
Informacdes Hospitalares (SIH), do Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e da
Lista Nacional de Transplantes Hepaticos, para melhor compreensao da magnitude do
agravo no pais. As principais conclusdes desse estudo para a vigilancia epidemioldgica
foram a confirmacao de subnotificacdo de hepatite C (33,4% em 2014) no Sinan, e, uma
estimativa mais real do nimero de casos, isto €, 289.459 quando considerados anti-HCV
ou HCV-RNA reagentes entre 1999 a 2015, e 144.024 casos, considerando aqueles que
possuiam ambos os marcadores anti-HCV e HCV-RNA reagentes. Cerca de 64% desses
casos foram observados no Sudeste (39).

Desde 1999, entre os casos confirmados em pacientes do sexo masculino, foram
notificados no Brasil 89.858 (58,8%) dos 152.712 casos de hepatite C, e 62.796 (41,2%)



entre as mulheres. Apesar do nimero de casos ser maior entre homens, observa-se que
essa proporcao vem diminuindo ao longo dos anos. Nos quatro primeiros anos (1999 a
2002), eram notificados cerca de dois casos em homens para cada caso em mulheres e,
atualmente, sdo notificados apenas 30% a mais de casos em homens que em mulheres
(razdo de sexos de 1,3). A tendéncia da taxa de detecgdo segundo sexo mostra aumento
em todo o periodo para ambos 0s sexos, sendo que a expressiva elevacao das taxas e do
namero de casos no periodo de 2014 para 2015 se deve ao fato da alteracéo do critério
de confirmacéo do caso de hepatite C a partir do ano de 2015 (39) (figura 1).

Figura 1. Taxa de detecgéo de hepatite C no Brasil segundo sexo, razao de
sexos e ano de notificacdo, de 2002 a 2015.
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Em 2015, as maiores taxas de deteccdo foram observadas entre o0 sexo masculino,
na faixa etéaria de 50 a 59 anos, 0 mesmo observado no sexo feminino. Em relacéo aos
mais jovens (até 24 anos de idade), as taxas dedetec¢do foram similares entre 0s sexos.

A principal forma clinica dos casos de hepatite C notificados no Sinan é a de
portadores cronicos para todas as faixas etarias. Cabe destacar que, por definicao, os casos
crénicos sdo aqueles identificados ha seis meses ou mais, onde o “clearance viral” nao

ocorreu. Esse grupo representa aproximadamente 97% dos casos notificados entre



individuos com 15 anos ou mais. O percentual de casos fulminantes € baixo (até 0,2%) e
néo apresenta grandes variagoes.

Quanto a provavel fonte ou mecanismo de infeccdo, vale destacar que existe um
percentual significativo de casos em que nao se conhece a forma de transmissdo. Apesar
disso, nos casos em gue esse dado é conhecido, a maioria esta entre os usuarios de drogas,
seguidos daqueles que receberam transfusdo sanguinea e dos que tiveram relagdo sexual
desprotegida. Em 2015, o percentual de usuérios de drogas foi de 26,7%, e o percentual
de individuos que se infectaram por via sexual (25%) foi maior que o de transfundidos
(19,5%).

Os 0bitos por hepatite C sdo a maior causa de morte entre as hepatites virais. O
namero de Gbitos devidos a essa etiologia vem aumentando ao longo dos anos no Brasil.
De 2000 a 2014, foram identificados 42.383 dbitos associados a hepatite C; destes, 54,4%
tiveram a hepatite C como causa basica, sendo 57,0% registrados no Sudeste, 23,6% no
Sul, 10,6% no Nordeste, 4,5% no Norte e 4,2% no Centro-Oeste (39).

A partir das estimativas do numero de pessoas (cerca de 1.450.000) vivendo com
HCV no Brasil baseadas em modelagem matematica (40), pode-se concluir que sao
justificaveis investimentos na implementacdo de programas de triagem/identificacédo de
casos para que se reduza o numero de pessoas que desconhecem seu status HCV-positivo,
bem como para melhorar o acesso ao cuidado (41).

Do total de casos confirmados de hepatite C de 2007 a 2015 (120.167), 10,0% séo
coinfectados pelo HIV. No entanto, observa-se ao longo desses anos uma reducdo no
percentual de coinfectados, que em 2007 representavam 14,4% e, em 2015, 9,0% dos
casos. (39). Especulando-se os 9% de prevaléncia da coinfeccdo HCV/HIV sobre o
namero total estimado de pessoas vivendo com HCV no pais pelo modelo matematico
exposto acima, parece evidente o impacto dessa coinfec¢do em termos de salde puablica.

Em relacdo a infeccdo pelo HIV, desde a descricdo dos primeiros casos, a
incidéncia dessa infec¢do no mundo teve seu pico em 1997, havendo um rapido declinio
até 2005 e permanecendo estavel até os dias atuais. A mortalidade associada a essa
infeccdo vem diminuindo desde o inicio dos anos 2000. Consequentemente, 0 nimero de
pessoas vivendo com HIV/AIDS em todo o mundo aumentou de forma estavel. De um
total de 66 milhdes de casos ja registrados, estima-se que 36,9 (34,3-41,4) milhdes de
pessoas vivam com HIV no mundo atual (1). Em 2014 ocorreram 5.660 infec¢bes por
dia (29). A prevaléncia global da infeccdo pelo HIV é hoje de 0,8% entre os adultos na

populacdo geral (considerando-se a faixa etéria entre 15 a 49 anos, sendo 51% do sexo
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feminino (1). Na Ameérica Latina, onde a prevaléncia chega a 0,4% nos adultos, somam-
se 1,7 milh&o de portadores do virus, com a incidéncia de 87 mil novos casos ao ano e 41
mil mortes relacionadas a doenca (dados do ano de 2014 pela UNAIDS) (29). Atualmente,
a notificacdo de sorologia positiva para o HIV faz parte da Lista Nacional de Notificacdo
Compulsoria de Doencas, além dos casos de aids (Portaria n® 204, de 17 de fevereiro de
2016). As taxas de deteccdo de aids em homens nos ultimos dez anos tém apresentado
tendéncia de crescimento; em 2006, a taxa foi de 24,1 casos/100 mil hab., passando para
27,9 em 2015, representando um aumento de 15,9%. O Rio de Janeiro esta entre 0s cinco
estados que lideram o ranking de nimeros de casos de AIDS no pais (39).

Em relacdo ao bindbmio identificagdo da infeccdo pelo HIV/tratamento
antirretroviral, de 2009 a 2015 o nGmero de pessoas em tratamento no Sistema Unico de
Salde aumentou 97%, passando de 231 mil para 455 mil pessoas. Isso significa que, em
seis anos, o pais praticamente dobrou o numero de brasileiros que fazem uso de
antirretrovirais. O Brasil também tem avangado em outras metas a partir da definicdo da
estratégia de tratamento para todos, estabelecida a partir de 2013, alcangando melhoras
significativas em todos os indicadores. O percentual de brasileiros vivendo com HIV
diagnosticados passou de 80%, em 2012, para 83% em 2014. A ampliacdo da testagem é
uma das frentes da nova politica de enfrentamento do HIV e aids. Entre janeiro e setembro
de 2014, foram realizados 5,8 milhdes de testes no pais. No mesmo periodo do dltimo
ano, foram 6,4 milhGes — um crescimento de 10%. Ja em relacdo a segunda meta, a oferta
de tratamento, o Brasil passou de 44% de pessoas tratadas em 2012 para 62% em 2014,
um aumento de 41% no periodo. ldealmente, todo portador da infec¢do pelo HIV deve
ser testado para hepatites virais com o objetivo de vacinar os susceptiveis & infec¢éo pelos
virus A e B e identificar os portadores cronicos de HCV a fim de estagiar e tratar a

coinfeccdo (23).

2.2) Infecgao pelo Virus C: histéria natural da doenga e coinfec¢do com o
HIV

O HCV é um virus envelopado cuja estrutura esférica mede de 50 a 80nm de
diametro, com RNA de fita simples de sentido positivo (ou seja, seu proprio RNA atua
na sintese protéica intracelular como RNAm). Pertence a familia Flaviviridae, a mesma
dos virus da Dengue e da Febre Amarela, e ao género Hepacivirus. O ciclo replicativo do

HCV esta relacionado com o metabolismo lipidico da célula do hospedeiro: sua entrada
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na célula esta associada ao receptor de LDL, aumentando sua expressao e inibindo sua
degradacéo, levando a um aumento da concentracdo intracelular de lipidios necessaria a
formacédo da particula viral (com grande quantidade de contetdo lipoproteico) (42). A
replicacdo do RNA viral ocorre no na face citosolica da membrana do reticulo
endoplasmatico e, ap6s a maturacdo, as particulas virais sdo liberadas no lumen do
reticulo, onde sdo associadas a lipidios, formando as particulas lipovirais e entdo
exportadas do hepatdcito (43).

Menos de 25% dos infectados experimenta um quadro agudo que pode cursar com
ictericia, elevacdo de transaminases, mal estar, nausea e dor no quadrante superior direito
do abdome, o que pode persistir por até 12 semanas. Ha normalizacao das transaminases
em aproximadamente 40% dos casos e 75-100% permanece com o virus C podendo
evoluir para hepatite C cronica (19).

Tanto fatores relacionados ao virus quanto ao hospedeiro podem influenciar na
progressdo da doenga.

Com relagdo ao virus, podem ser citados carga viral e genotipo. Ha divergéncia
entre os autores quanto a relacdo da carga viral plasmatica do virus C e o grau de lesdo
hepatica, ja que isso pode nao refletir a propor¢édo de hepatocitos infectados e, por outro
lado, por ser o dano citopatico determinado fundamentalmente pela resposta imune do
hospedeiro (44). Portadores de infeccdo pelo gendtipo 3 podem apresentar progressao
mais rapida para cirrose, e aqueles ja cirréticos infectados pelos gendtipos 1b ou 3 sdo
mais propensos a desenvolver CHC (45-48). A cronificacdo da infeccdo pelo HCV
(persisténcia de replicacdo viral por mais de seis meses a partir de sua identificacdo) esta
principalmente relacionada a imunidade celular, visto que pode haver eliminagdo
espontanea do virus em 15% a 35% dos casos (44).

Como fatores associados ao hospedeiro e relacionados a progressdo da doenca
hepatica pelo virus C podemos citar: sexo (progride mais rapidamente em homens), idade
(criancas e individuos infectados com menos de 40 anos tem melhor progndstico) e etnia
(caucasianos apresentam melhor evolucédo) e coinfec¢do com outros virus como HIV e
virus da hepatite B. Individuos com doenca gordurosa do figado (esteatose) ndo alcoolica,
obesidade, resisténcia insulinica, transplantados de 6rgdos, bem como aqueles com
estagio de fibrose mais avancado e os que mantém consumo de alcool (ndo ha doses
seguras para consumo de alcool nessa populacédo) experimentam maior probabilidade de

evoluir para cirrose hepatica (49,50).
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Os coinfectados com HIV estdo mais propensos a evolugdo para doenca hepatica
terminal e hepatocarcinoma quando comparados aos monoinfectados pelo HCV (51).
Além disso, historicamente e considerando os esquemas de tratamento baseados em IFN,
os coinfectados tendem a apresentar resposta terapéutica menos favoravel ao virus C e
evolucdo mais rapida da doenca hepatica devido a uma resposta imune celular deficiente
(34,35). Esse panorama pode se modificar com o advento das modalidades de tratamento
com esquemas baseados em agentes de acdo direta (DAA), drogas que agem em etapas
especificas do ciclo replicativo viral, onde o padrdo de resposta encontrado entre 0s
portadores de HIV/HCV é semelhante ao encontrado nos HCV monoinfectados,
conforme demonstrado em ensaios clinicos pivotais com esses novos antivirais (52-54).

Nos anos 90, o tratamento com interferon e ribavirina era realizado por 24 a 72
semanas e oferecia uma chance de cura entre 30% e 80%, sendo menor a probabilidade
de resposta nos portadores do virus com genotipo 1 (24). Em 2011 houve uma mudanca
de paradigma com relagdo a abordagem terapéutica da infec¢do pelo virus C com o
advento dos DAA (55). Atualmente, ha mudancas radicais na perspectiva do tratamento
para a hepatite C, com esquemas livres de interferon peguilado e ribavirina, em
combinagbes de um ou dois medicamentos administrados por via oral, alguns
coformulados em apenas um comprimido ao dia, por 12 semanas, com probabilidade de
cura que se aproxima dos 100% (26). No entanto, o tratamento pode custar entre 11.000
e 22.000 délares para cada paciente (27).

A partir dos dados registrados até o final de 2009 numa coorte urbana de pessoas
vivendo com HIV/Aids na cidade do Rio de Janeiro, tem-se observado mudancas no perfil
da mortalidade apds o advento da terapia antirretroviral combinada (CART). Doencas
cardiovasculares, renais e hepéticas, bem como as neoplasias vém crescendo em
importancia entre as causas de mortalidade (11). Um estudo multicéntrico envolvendo
um total de 212 clinicas na Europa, Estados Unidos e Australia, analisou a causa da morte
de 3.909 entre 49.731 individuos infectados pelo HIV acompanhados durante o periodo
de 1999 a 2011, apontou a doenca hepéatica como principal causa de mortalidade nédo
associada a AIDS, incluidas as hepatites virais e 0 carcinoma hepatocelular secundario
as infeccdes pelos virus da hepatite B ou C, acarretando mais de 85% destes 6bitos (12).

Por compartilharem vias semelhantes de transmissao, individuos infectados pelo
HIV podem apresentar coinfecgdo com o virus da Hepatite C. Mundialmente, cerca de
6,2% (6,4-11,9%) das pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) apresentam infeccdo

concomitante pelo virus da hepatite C. Sdo aproximadamente 2,3 milhGes (interquartil de
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1,3 a 4,3 milhdes) de coinfectados, sendo mais da metade desses usuarios de drogas
injetaveis (UDI) (18). A prevaléncia de coinfectados esté sujeita a variacGes geograficas
em decorréncia do modo de transmissdo: na Europa, Australia e Estados Unidos (onde a
transmisséo esta associada tanto a via sexual quanto ao uso de drogas injetaveis) ha uma
prevaléncia de 25% de portadores do virus C entre PVH. Em paises do leste Europeu
(como Ucrania e Bielorrussia) e do Oriente Médio (como Ird), onde a transmissdo desses
virus encontra-se associada a via sanguinea, a prevaléncia pode chegar a 70% (56,57). A
prevaléncia da coinfecgdo € mais frequente entre UDI, chegando a 82,4% nessa populacao
(55,2-88,5%). A segunda populacdo em prevaléncia de coinfectados é a de HSH, com
6,4% (3,2-10%), seguida por aqueles com exposi¢édo heterossexual (4% de prevaléncia,
variando de 1,3 a 8,4%). Na populacéo geral a prevaléncia de coinfeccdo € estimada em
2,4%, podendo variar de 0,8 a 5,8%. A chance de infeccdo pelo HCV nos portadores do
HIV é seis vezes maior que na populacdo geral, podendo chegar a oito vezes quando se
trata de HSH (18). No Brasil, foram notificados no Sinan em 2010 como associados a
infeccéo pelo HIV 10,3% dos casos dehepatite C(40), embora essa prevaléncia nao seja
clara no Rio de Janeiro.

Apds 10 a 15 anos de infeccdo pelo HCV, pode haver evolucdo para cirrose em
15-25% dos individuos HIV- positivo (enquanto que nos portadores de hepatite C
monoinfectados isso ocorre em apenas 2-6% dos casos) (50). Observa-se ainda que a
mortalidade devido a doenca hepética avancada tende a ocorrer 10 anos mais cedo em
coinfectados (51). Embora diversos estudos corroborem o papel da cCART como atenuante
da influéncia da infeccéo pelo HIV na evolucéo para cirrose nos portadores de hepatite C
crénica (58,59), o risco de toxicidade induzida por antirretrovirais tem sido maior nesse
grupo de individuos. Constatou-se que inibidores da transcriptase reversa analogos
timidinicos como a zidovudina, a estavudina, e a didanosina (analogo da purina) podem
induzir lesdo hepética por toxicidade mitocondrial (60,61). Cabe ressaltar que os analagos
acima citados tem sido, de um modo geral, proscritos na coinfeccdo, ja que a maioria dos
pacientes podera usar combinacdes contendo TDF/3TC ou esquemas livres de analogos.
Outros medicamentos com importante papel no tratamento da infec¢do pelo HIV, como
os inibidores da protease, podem levar a um aumento da taxa de progressao para cirrose
(62). Mesmo considerando a facilidade do tratamento atual do virus C com combinagdes
de menor toxicidade e tempo mais curto, na coinfeccdo com HIV as interagOes
farmacoldgicas representam um desafio e sdo ainda pouco conhecidas. O rastreamento da

fibrose hepética nos pacientes com infecgdo pelo HIV portadores do virus C é essencial
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para 0 acompanhamento, avaliacdo do risco de progressdo, escolha do tratamento e
prognostico (63). Com 0s novos esquemas, € provavel que no futuro possamos tratar a
todos, independentemente do grau de comprometimento hepético (presenca ou nao de
cirrose) e do genotipo do HCV. Cabe destacar que o amplo tratamento dos portadores de
HIV/HCV ainda esta longe de se tornar realidade para a maioria dos paises com poucos
ou médios recursos financeiros, ndo s6 em funcdo do alto custo dos medicamentos, do
acesso a medicamentos genéricos que teriam menor custo mas também pela logistica de
identificacdo daqueles para 0s quais o tratamento precisa ser priorizado (fibrose mais
avancada) e pela logistica de distribuicdo dos medicamentos que é atualmente
centralizada e controlada por um processo de requisicdo burocratico, onde 0s servigos,
mesmo os de referéncia, experimentam dificuldades. Essas barreiras sdo, segundo 0s
gestores (inclui-se aqui 0 processo de autorizacdo pelas seguradoras de saude) funcéo do
custo elevado do tratamento e ndo sdo privilégio apenas dos paises com menos recursos,
ainda que em muitos locais negociagdes importantes para reducdo do preco de compra
dos medicamentos antivirais para HCV tenham sido realizadas (64).

2.3) Prevaléncia da coinfec¢do pelo HCV em individuos infectados pelo HIV

Nos altimos anos, diversos estudos nacionais descreveram uma consideravel
variabilidade da prevaléncia da coinfeccdo pelo HCV em individuos infectados pelo HIV.
No Brasil, essa prevaléncia variou de 5% no Norte do pais (Manaus-AM) até 54% na
regido Sul (Floriandpolis — SC) (65). Estudo transversal realizado pela Universidade
Federal da Bahia descreveu uma prevaléncia de 13% de HIV/HCV em uma amostra de
200 pacientes infectados pelo HIV recrutados consecutivamente no ambulatério da
instituicdo (66). Mais recentemente, Tizzot e cols. descreveram resultados semelhantes
em estudo retrospectivo realizado no Hospital das Clinicas da Universidade do Parana:
prevaléncia de 12,9% de coinfeccdo pelo HCV em 303 individuos infectados pelo HIV
(65).

Estudos internacionais também foram realizados com objetivo de determinar a co-
infeccdo pelo HCV entre individuos vivendo com HIV e apresentaram resultados
conflitantes. Revisdo sistematica que incluiu 24 estudos de nove regibes diferentes de
Gana (Africa) descreveu a prevaléncia nacional de monoinfeccdo pelo HCV em 3,0%
(95%, IC 2,6-3,5%). A prevaléncia da coinfeccdo pelo HCV nos pacientes infectados pelo

HIV foi avaliada em trés estudos incluidos nesta revisao sistematica e descrita como 2,8%
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(95%, IC 0,4-6,0%) naquele pais africano (67). Puglia e cols. descreveram a prevaléncia
da coinfecgdo HIV/HCV pela analise das notificacBes do sistema de vigilancia em saide
da regido da Toscana na Italia entre os anos de 2009 e 2013. Neste periodo, entre 1354
novas infec¢bes por HIV, 7,8% (n=106) estavam coinfectados com HCV (68). Estudo
realizado na China descreveu uma prevaléncia de 8,3% para coinfec¢do pelo HCV (69).
Em contraste, um estudo transversal realizado em centro tercidrio da universidade da
Poldnia reportou prevaléncia de 71% (n=325/457) de coinfec¢do por HCV em portadores
do HIV (70).

Todos os estudos descritos utilizaram a sorologia anti-HCV positiva como
marcador de infecgcdo cronica pelo HCV. A detecgédo de anticorpos contra HCV (anti-
HCV) é geralmente realizada pelo teste imunoenzimatico (ELISA). Este método tem alta
sensibilidade em populagdes de baixo risco (doadores de sangue) e baixo valor preditivo
positivo, acarretando resultados falso-positivos em individuos ndo expostos ao HCV (71).
A confirmacdo diagnoéstica dos falso-positivos pode ser feita pela pesquisa de anti-HCV
pelo método de imunoblot recombinante (RIBA), que detecta a reacdo do soro contra
proteinas de até 4 regides diferentes do HCV, ou pela detec¢do do material genético do
virus (HCV-RNA) pelo método de PCR. Cabe destacar que apesar da organizagdo
nacional dos laboratorios centrais no Brasil, essas metodologias ndo estdo ainda
acessiveis para a maioria dos servicos e, muitas vezes, sua realizacdo ndo esté vinculada
a coleta de amostras, sendo necessario organizar logistica de envio de amostras dos
servigos onde a coleta é realizada para os laboratérios onde as analises serdo processadas.
A importancia da confirmacéo diagndstica pode ser destacada por um estudo asiatico que
incluiu 1944 individuos infectados pelo HIV e que, quando considerado apenas o anti-
HCV a prevaléncia da coinfec¢do pelo HCV foi 14%, porém considerando a detec¢do do
HCV-RNA por PCR esta prevaléncia foi reduzida para 8,3% dos individuos (69).

Apesar dos resultados conflitantes quanto a prevaléncia da coinfecgédo pelo HCV,
quase a totalidade dos estudos descreveram a maior prevaléncia do sexo masculino,
infeccdo pelo gendtipo 1 e uso de drogas injetaveis como fator de risco associado com a
coinfec¢do pelo HCV em individuos HIV positivos. Recentemente, uma publicacéo
destacou a importancia da infecgdo pelo virus da hepatite C entre os homens infectados
pelo HIV que fazem sexo com homens onde, desde 2000, um aumento na prevaléncia de
HCV vem sendo observado e evidéncias apontam para a exposi¢ao ao sangue durante o
sexo como 0 meio de transmissdo do virus da hepatite C (72). A prevaléncia combinada,

embora considerando apenas anti-HCV entre os HSH, foi de 8,1% mostrando seu



16

aumento significativo ao longo do tempo. Essa prevaléncia combinada entre HSH com
infeccdo pelo HIV foi maior, por exemplo, do que a encontrada na coorte de nascimentos
dos EUA de 1945-1965 (“baby boomers ™).

2.4) Fibrose hepatica: métodos nao invasivos

A biopsia hepatica ainda é considerada como padréo ouro para a determinagéo do
grau de fibrose hepética (73). No entanto, trata-se de método invasivo, caro, com
possibilidade de complicacdes e limitado pelo erro amostral e variabilidade inter-
observador (74). Diversos métodos nao-invasivos para estadiamento da fibrose hepatica
foram desenvolvidos e validados nos udltimos anos (75). O desenvolvimento desses
métodos ndo invasivos tem permitido um monitoramento periddico e abrangente do
acometimento hepatico tanto na monoinfeccdo como na coinfeccdo HCV/HIV. Dentre
esses métodos, incluem-se os métodos de imagem, como a elastografia transitdria
hepatica (76,77), e biomarcadores soroldgicos, como o indice AST/plaquetas (Aspartate-
to-Platelet Ratio Index, APRI) e Fibrosis-4 score (FIB-4). Na monoinfecgéo pelo HCV,
0 desempenho diagnostico [AUROC (95%IC)] dos métodos ndo-invasivos foi
recentemente validado por duas meta-analises: (i) fibrose significativa [APRI=0,77 (0,58-
0,95); FIB-4=0,74 (0,61-0,81)]; (ii) cirrose hepatica [APRI=0,84 (0,54-0,97); FIB-4=0,87
(0,83-0,92); EHT=0,92 (0,78-0,97)] (78).

2.4.1) Elastografia hepaticatransitoria

Inicialmente utilizada para determinar a maturacdo de grandes blocos de queijo
através da afericdo de sua densidade (56,56,79), a elastografia transitéria hepatica
(FibroScan®) ¢, atualmente, o exame de imagem mais validado para acompanhamento e
estagiamento da fibrose hepatica nos pacientes portadores de hepatite C (80). Baseia-se
numa estimativa da densidade do parénquima hepatico através de método
ultrassonografico especifico: um transdutor emite dois tipos de onda, sendo a primeira
com vibracgdes de baixa amplitude e baixa frequéncia (50 Hz) que gera um padréo elastico
de onda no tecido (elastic shear wave), seguida de uma outra onda de captacdo (tipo
pulse-echo, isto €, ondas que sdo transmitidas a area do 6rgdo estudado e que captam as
vibracbes daquela regido (81), transmitindo-as ao transdutor que as interpreta de acordo
com a velocidade de propagacéo). O aparelho entéo calcula a velocidade de propagacgéo
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destas ondas, chamadas de ondas de cisailhamento: quanto mais rigido o parénquima,
mais rapidamente ocorre a propagacao das ondas (82).

A biopsia hepatica, classicamente considerada o padrdo ouro para o estadiamento
da fibrose hepatica, tem acuracia potencialmente limitada por erro amostral e
variabilidade inter-observador (a discordancia entre patologistas pode chegar a 58%, o
que pode subestimar o grau de fibrose). O fragmento de bidpsia representa cerca de
1/50.000 do figado. Além do desconforto pela dor, hd ainda a possibilidade de nédo
aceitacdo por parte do paciente e o risco de complicac6es inerentes ao procedimento (83—
85). A avaliacdo pela elastografia transitoria hepatica permite a analise de uma porcao do
parénquima hepético de forma cilindrica com 1cm de largura e 4cm de comprimento,
localizado entre 25-65mm abaixo da superficie cutdnea, 100 vezes mais do que

proporciona a biopsia hepatica (82) (conforme ilustrado na figura 2).

Figura 2. Area de parénquima hepético explorada pela elastografia transitoria
hepatica.

O transdutor induz uma onda elastica
através do figado

Adaptado de Cohen, 2010.
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O resultado da elastografia hepatica transitoria por FibroScan® é dado em
unidades de kilopascals (kPa), obtido pela mediana de 10 medidas validas. Os critérios
de aplicabilidade do exame s&o baseados nos seguintes parametros: (i) presenca de 10
medidas validas; (ii) IQR/mediana < 30% (representando baixa dispersdo das medidas) e
(iii) taxa de sucesso (nimero de medidas validas/total de medidas) > 60% (86). O escore
METAVIR, utilizado no Protocolo nacional (23), classifica os graus de fibrose entre FO
(auséncia de fibrose) até F4 (cirrose), sendo F3 considerado como fibrose avancada. Na
monoinfeccdo pelo HCV, EHT >9,5 kPae EHT > 14,5 sdo considerados fibrose avancada
e cirrose hepatica, respectivamente (87). Os exames devem ser realizados por um
examinador com experiéncia de, no minimo, 100 exames prévios (88) e com jejum por

parte dos pacientes de aproximadamente trés horas (89).

2.4.2) APRI e FIB-4

Métodos laboratoriais para o estadiamento da fibrose hepatica tem sido cada vez
mais estudados e validados, uma vez que ndo envolvem os riscos inerentes a biopsia e
tem maior disponibilidade e menor custo em comparacdo com a elastografia transitdria
hepatica. Os indices APRI e FIB-4, por exemplo, envolvem exames simples e de baixo
custo como a medida das aminotransferases (aspartato, AST e alanina, ALT) e contagem
de plaquetas (90).

O célculo do indice APRI (AST-to platelet ratio) envolve apenas a relacdo AST e

plaquetas:

Figura 3. Célculo do APRI.

AST
AST(Limite superior de normalidade)

APRI = X 100

Contagem de Plaquetas (103/mm3)

Adaptado de: www.hepatitisc.uw.edu

O APRI apresenta sensibilidade de 77% e especificidade de 72% para deteccédo de

fibrose em estagio F2 quando maior ou igual a 0,7, sensibilidade de 61% e especificidade
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de 64-72% quando maior ou igual a 1 e especificidade de 91% e sensibilidade de 46%
para deteccdo de cirrose quando igual ou maior a 2 (73).

O escore FIB-4 utiliza valores como AST, ALT, idade do paciente e contagem de
plaquetas. E um método igualmente prético e de baixo custo, apresentando sensibilidade
de 74% e especificidade de 80% para excluir fibrose significativa quando abaixo de 1,45.
Valores acima de 3,25 tem 98% de especificidade na confirmacdo de fibrose avancada,
porém, valores intermediarios requerem um método auxiliar para determinar o grau de

fibrose.

Figura 4.Célculo do FIB-4.

Idade (anos) X AST (U/1
FIB — 4 = ( ) ( /)

Contagem de Plaquetas (10° / [) X JALT /1)

2.4.3) Métodos nao invasivos para o estadiamento da fibrose hepatica na
coinfeccao HCV/HIV
Os métodos nédo invasivos previamente descritos (APRI, FIB-4 e EHT)
para o estadiamento da fibrose hepética foram também validados para a populacao
coinfectada com HIV-HCV utilizando a bidpsia hepética como referéncia (tabela
1). A conversdo da elastografia transitoria para o estdgio METAVIR de fibrose
(F) para os casos de coinfec¢do HIV-HCV proposta por Vergara e cols. define os
seguintes pontos de corte: FO-F1 < 7.2 kPa; F2 > 7.2-11.7 kPa; F3 > 11.8-14.4
kPa e F4 > 14.5 kPa (87). J& os pontos de corte mais frequentemente validados
sdo: APRI> 1,5 para F > 2, e APRI > 2,0 para F4 (91); (ii) FIB-4 > 3,25 para F>3
(92). Interessantemente, calculadoras online estdo disponiveis na internet para
métodos laboratoriais de estagiamento da fibrose hepatica e sdo instrumentos

facilitadores da aplicabilidade dessas ferramentas.
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Figura 5. Calculadora online para FIB-4.
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Figura 6. Calculadora online para o APRI.
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2.5 Tratamento da Hepatite pelo virus C

Durante décadas, o uso da combinacdo de peg-interferon e ribavirina foi

considerado o tratamento de referéncia para erradicacdo do virus da hepatite C. Porem,

este esquema apresentava diversos efeitos adversos e baixa resposta terapéutica (22).

Recentemente, novos medicamentos com acgdo direta inibindo a protease ou estruturas
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proteicas do virus, chamadas de “direct-acting antiviral (DAA) drugs”, estdo sendo
disponibilizados. Esses novos medicamentos podem ser classificados em inibidores da
protease (primeira geracdo: Boceprevir e Telaprevir; segunda geracdo: Simeprevir,
Paritaprevir), e inibidores da protease (NS5A: Ledispavir, Daclastavir, Ombistavir;
NS5B: Sofosbuvir, Dasabuvir, Beclabuvir) (93). Altas taxas de erradicacdo do virus vém
sendo descritas com a utilizacdo de esquemas contendo esses novos medicamentos, de
acordo com o gendétipo do virus, resposta a esquema prévio e presenca de fibrose
avancada/cirrose. Diversos grupos internacionais vém descrevendo dados de coortes
clinicas relacionados a experiéncia com o uso dos novos esquemas terapéuticos. Quando
0s antivirais de acdo direta (DAA) foram aprovados para o tratamento da hepatite C em
2013, havia um temor generalizado de que seu alto prego os colocaria fora do alcance de
mais de 80 milhGes de pessoas com infecgdo por hepatite C cronica em todo o mundo.

O Ministério da Saude do Brasil, por intermédio da Secretaria de Vigilancia em
Saude e do Departamento de DST/AIDS e Hepatites Virais, publicou recentemente o
novo protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) para hepatite C e coinfec¢des
(23).

Diversos estudos internacionais de fase | e Il foram realizados para avaliacéo da
eficacia e seguranca das novas drogas para tratamento da hepatite C. Portanto, varios
paises do mundo utilizaram essas novas drogas no contexto de ensaios clinicos de registro
ou até mesmo na pratica clinica diaria.

As novas recomendacdes terapéuticas do Departamento de DST/AIDS e Hepatites
Virais do Ministério da Saude do Brasil foram baseadas nos diversos ensaios clinicos
internacionais realizados nos ultimos anos. O objetivo principal € aumentar a taxa de
resposta viroldgica sustentada ou erradicagdo do virus, com menos efeitos adversos pelo

uso do interferon. Algumas das novas moléculas, como Sofosbuvir (SOF), Daclastavir
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(DCL) e Simeprevir (SIM) foram incorporadas pelo PCDT HCV 2015 para tratamento
da hepatite C com esquemas “interferon-free” e foram disponibilizadas a partir do
segundo semestre de 2015.

O tratamento com tais drogas esta recomendado para pacientes com fibrose
avancada (METAVIR F3 ou F4) e grupos especiais de pacientes, como aqueles com
manifestacBes extra-hepéticas da doenca e coinfectados pelo HIV. Segundo o PCDT
HCV 2015, pacientes monoinfectados pelo HCV do gendtipo 1 podem ser tratados por
SOF/DCL ou SOF/SIM por 12 semanas. J& 0s pacientes com genotipo 2 devem seguir o
esquema com SOF/ribavirina pelo mesmo periodo. No genétipo 3, pode ser utilizado o
esquema de SOF/DCL por 12 semanas se 0 uso do interferon peguilado estiver contra-
indicado (23).

O uso dos novos esquemas acarretou aumento expressivo no custo do tratamento
da hepatite C. Nos Estados Unidos da América, o tratamento pode custar até U$ 84.000,00
por paciente (94), enquanto na Europa até € 40.000,00 por paciente tratado (95). Porém,
estudos internacionais vém descrevendo que o uso destas drogas € custo efetivo nos
Estados Unidos (96) e na Europa (97).

Apds negociacdo do Ministério da Salde do Brasil com os integrantes da
industria farmacéutica, os novos tratamentos foram avaliados pela CONITEC (98).

Entre paises de média renda, o preco do tratamento de trés meses com sofosbuvir
e daclatasvir oscilam muito. Os custos variam de US$ 9.400 no Brasil para US$ 79.900
na Roménia. Os altos custos levaram ao racionamento do tratamento em alguns paises,
incluindo a Uni&o Europeia, onde os acordos de precos ndo déo conta do custo total do
tratamento de toda a populagéo afetada (99). Em maio de 2016, na Assembleia Mundial

da Saude, 194 paises adotaram a primeira estratégia global do setor de salde para



23

hepatites virais, concordando em eliminar a doenca como ameaca a saude publica até
2030. Essa estratégia inclui a meta de tratar 80% das pessoas que necessitam até essa data.

A OMS emitiu diretrizes recomendando o uso dos antivirais de agdo direta em
2014 e, em 2016, incluiu esses medicamentos em sua lista de medicamentos essenciais —
compilada para atender as necessidades de saude prioritarias das populacdes; tornar
disponivel o acesso aos medicamentos essenciais a todo o tempo, em quantidades
adequadas, e a um preco que o sistema de saude e a comunidade possam pagar (100).

Diante de um cendrio onde um curso de 8-12 semanas de tais medicamentos pode
curar mais de 90% das pessoas com infeccdo crénica por HCV, 0s novos tratamentos
orais oferecem imensas oportunidades e esperanca para todos aqueles que estdo
infectados. Tal como aconteceu com a ampliacdo do tratamento contra o HIV, ha 20 anos,
temos agora o desafio de ampliar 0 acesso para e garantir que todos aqueles que precisam
sejam tratados para o HCV.

Ainda que no Brasil a negociacdo de preco tenha sido um fator favoravel ao
tratamento do HCV, as normas e a logistica de distribui¢do para acesso aos medicamentos
permanecem de tal modo burocréticas, especialmente se compararmos com 0 acesso ao
tratamento antirretroviral para o HIV. A solicitacdo dos medicamentos para tratamento
da hepatite C segue as normas definidas pela portaria GM/MS n° 1.554/2013 conforme
nota informativa 93 (apéndice 1). Uma vez que o paciente coinfectado encontra-se
cadastrado no sistema de distribuicdo dos medicamentos antirretrovirais (SICLOM), seu
acesso aos medicamentos para tratamento do HCV deveria ser idealmente facilitado pela
utilizacdo do mesmo sistema mediante a notificacdo do HCV enquanto que na verdade o
que ocorre € justo o0 oposto, e, 0 que se exige € o numero da ficha de notificacdo de aids

no SINAN, informacéo essa nao facilmente acessivel ao profissional prescritor.
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Enquanto que nas décadas passadas os principais desafios para o tratamento do
HCV eram as dificuldades de aplicagéo e conservagdo e a toxicidade dos esquemas
baseados em IFN/Riba, atualmente o principal desafio para ampliar o tratamento do HCV
no mundo esta relacionado ao acesso aos medicamentos. Nesse sentido, a ampliagdo da
producdo de genéricos, de menor custo se faz necesséaria. Recentemente, a Fiocruz e o
Consércio BMK, formado pelas empresas Blanver Farmoquimica, Microbioldgica
Quimica e Farmacéutica e Karin Bruning assinaram um acordo de cooperagdo técnico-
cientifica que permitira o desenvolvimento do medicamento Sofosbuvir (400mg). Como
desdobramento deste esforco coletivo, lotes experimentais do Sofosbuvir (IFA —
ingrediente farmacéutico ativo) e da formulagdo do Sofosbuvir 400 mg ja foram obtidos.
O cronograma de trabalho reunindo a Fiocruz e o Consorcio prevé o encaminhamento
para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) do dossié de registro no
segundo semestre de 2016(101).

Pode se constituir num futuro desafio também, a necessidade de tratamento do
HCV entre os coinfectados pelo virus da hepatite B (HBV), especialmente nas areas de
maior prevaléncia de infeccdo. Essa preocupacgéo surge a partir da divulgacdo do FDA
sobre o risco de reativacdo do HBV em alguns pacientes tratados com DAA. Dados de
29 casos foram apresentados numa sessdo “late breaker” na conferéncia AASLD, 13
pacientes tinham HBsAg-positivo e 16 pacientes tinham HBV-DNA indetectavel ao
inicio do tratamento com DAA. O tempo mediano de reativacdo do virus B foi de 46
dias, ocorreram duas mortes, um caso necessitou de transplante hepatico e seis
necessitaram de hospitalizacdo. A maioria dos casos de reativagdo ocorreu entre 0s
portadores cronicos de HBV e nenhum DAA especifico pode ser associado. (102). Apesar
de ser um evento raro, uma vez que ndo ha casos descritos em estudos de coorte até o

momento, a reativagdo do virus B entre pacientes expostos ao tratamento com DDA
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parece ter alta morbidade e mortalidade. A sorologia do HBV com rastreio para HBsAg
pode ser importante antes de se iniciar tratamento com DAA. Cabe destacar que a
indicac&o de sorologia para HBV entre os portadores de HCV e HIV é recomendada como
rotina de triagem para todos. Casos semelhantes de reativacdo do HBV também
ocorreram com uso de combinagdes baseadas em IFN, entretanto a reativacdo foi menos
frequente e mais tardia, o que pode ser explicado pelo fato de que IFN pode suprimir a
replicacdo do virus B (103).

O universo do tratamento facilitado do HCV na vida real esta somente comegando
e 0 conhecimento ainda precisa avangar em termos da identificagdo de resisténcia e seu
impacto no re-tratamento, seu efeito na evolugdo da piora ou reversdo da fibrose hepatica
e sobre a incidéncia de cirrose, sobre a ocorréncia de recidivas e reinfecgdes e sobre
particularidades especificas como a presenca ou ndo de outras coinfecgdes (HBV, Delta,

tuberculose), interagdes medicamentosas ainda pouco conhecidas e incidéncia de HCC.
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3) OBJETIVOS

3.1) Objetivos gerais
- Estimar a prevaléncia da coinfeccéo pelo HCV em individuos infectados pelo HIV

- Estimar a prevaléncia da presenca de fibrose significativa (METAVIR F>2) em
pacientes coinfectados HIV-HCV submetidos a elastografia hepatica transitoria por
FibroScan® entre Marco de 2012 e Novembro de 2016

3.2) Objetivos especificos

- Determinar os fatores de risco associados com a coinfeccao pelo HCV em individuos

infectados pelo HIV

- Determinar os fatores de risco associados com a presenca de fibrose hepética

significativa na coinfeccdo HIV-HCV

- Estimar a prevaléncia de acesso ao tratamento anti-viral para HCV em pacientes co-
infectados HIV-HCV acompanhados entre Marco de 2012 e Novembro de 2016

- Correlacionar os resultados da elastografia hepatica transitoria com biomarcadores

soroldgicos
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4) METODOS E PACIENTES

4.1) Desenho do estudo

Estudo transversal retrospectivo de analise de banco de dados e revisdao de
prontuérios. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)
(CAAE: 38848614.0.0000.5262, apéndice 2). Por se tratar de um estudo por revisdo de
banco de dados e prontuarios, sem contato com pacientes, o projeto foi aprovado com
dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, mediante assinatura de termo
de responsabilidade e confidencialidade pelo pesquisador responsavel.

4.2) Casuistica

Os pacientes cadastrados no banco de dados da coorte de pacientes infectados pelo
HIV do INI/FIOCRUZ incluidos no projeto primario intitulado “Estudo Longitudinal da
Histdria Natural da Infeccdo pelo HIV em pacientes acompanhados no IPEC-FIOCRUZ”,
aprovado pelo CEP do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (CAAE
0032.0.009.000-10) eram elegiveis para este estudo. Entre os 6301 pacientes portadores
de infeccdo pelo HIV cadastrados no banco de dados do INI, foram selecionados 178
prontudrios que possivelmente preenchiam os critérios de inclusdo para este estudo, a
partir da informacéo do diagnostico de coinfecgdo pelo HCV e nacompanhamento médico
regular no periodo entre marco de 2012 e novembro de 2016.

4.3) Critérios de inclusao/exclusao

4.3.1) Critérios de inclusao

- Infec¢do pelo HIV, definda de acordo com o algoritmo vigente pelo Ministério da Satde
do Brasil, com dois testes positivos de metodologias diferentes;

- Infeccdo pelo HCV, definida pela presenga de HCV-RNA positivo pelo método de
reacdo em cadeia de polimerase (PCR);

- Acompanhamento regular no INI/FIOCRUZ até a realizacdo do exame de elastografia

hepética transitdria entre marco de 2012 e novembro de 2016.
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4.3.2) Critérios de exclusdo

- Infeccao pelo virus da hepatite B (HBV), definida pela presenca do antigeno “s” do
HBV (HBsAg) positivo por mais de seis meses;

- Auséncia de acompanhamento regular em marco de 2012, caracterizada por obito ou
perda de acompanhamento (data de ébito ou ultima consulta anterior a 01/03/2012);

- Cadastro no INI/FIOCRUZ apenas para retirada de medicamentos, sem

acompanhamento regular na instituicao.

4.4) Banco de dados da coorte do INI/FIOCRUZ

Uma coorte de pacientes com HIV/AIDS em acompanhamento ambulatorial
regular € mantida pelo INI/FIOCRUZ desde 1986. A partir de 1998, informagdes dos
registros médicos destes pacientes vém sendo coletadas e selecionadas por profissionais
devidamente treinados, e sdo armazenadas num banco de dados atualizado
periodicamente, com 0 objetivo de subsidiar estudos clinico-epidemiolégicos. A
elaboracdo e a manutencdo do banco de dados foram feitas através de projeto que contou
com financiamento parcial do Ministério da Salde, através da Coordenacéo Nacional de
DST/AIDS (Projeto n° 914/BRA/59.UNESCO.FENSPTEC processo 99047). O software
atualmente utilizado para entrada e analise critica dos dados é o CSPro (Census and
Survey Processing System) versdo 2.3, um software gratuito para processamento de
questionarios ou formularios complexos com estrutura hierarquica (U.S. Census Bureau).

O banco contém dados com informacbes demograficas, clinicas e categoria de
exposicao de todos os pacientes com HIV/AIDS atendidos na institui¢cdo. Concisamente,
a base de dados conta com: informacGes socio demograficas; exames laboratoriais
(incluindo histérico de exames de CD4 e carga viral do HIV, sorologia para hepatites
virais entre outros); informacdes sobre tratamento antirretroviral (CART) (data de inicio
e término de cada esquema terapéutico utilizado); informacGes sobre comorbidades,
incluindo doencas oportunistas, coinfec¢bes (tuberculose, hepatites virais) e doencas
crénicas (hipertensédo arterial, diabetes entre outras); informacdes sobre hospitalizagdes
(datas de admisséo, alta hospitalar, tipo de alta hospitalar). Auditorias interna e externa
dos dados coletados sdo realizadas periodicamente. Todos 0s pacientes participantes da
coorte HIV assinaram o TCLE antes da participacdo no projeto intitulado “Estudo
Longitudinal da Histéria Natural da Infeccdo pelo HIV em pacientes acompanhados no
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IPEC-FIOCRUZ”, aprovado pelo CEP do INI/FIOCRUZ (CAAE 0032.0.009.000-10). O
total de 6301 pacientes infectados pelo HIV estdo cadastrados na coorte do
INI/FIOCRUZ, sendo que 4443 pacientes encontravam-se em acompanhamento regular

na instituicdo em marco de 2012.

4.5) Variaveis avaliadas neste estudo

4.5.1) Variaveis socio-demograficas

- Sexo

- Idade: (i) para andlise da coorte foi calculada a idade pela diferenca entre a data de
nascimento e a data da Gltima consulta no INI entre mar¢o de 2012 e novembro de 2016;
(ii) para andlise da prevaléncia da fibrose hepética foi calculada a idade pela diferenga
entre a data de nascimento e a data do primeiro exame de elastografia hepética transitoria.
A fonte usada para captura da data de nascimento na coorte do INI/FIOCRUZ ¢ o
documento de identidade do paciente, apresentado na ocasido do registro no hospital. A
idade foi categorizada de forma dicotdmica (< 45 anos vs >45 anos de idade) nas analises
uni e multivariadas;

- Raca: informacéo autorreferida na ocasido do registro no hospital. As categorias de cor
da pele presentes no banco de dados do INI/FIOCRUZ sdo: branca, negra, parda, amarela
e indigena;

- Escolaridade: definida como anos de estudo formal. A escolaridade foi categorizada de

forma dicotdomica (<7 anos vs >7 anos de estudo) nas andlises uni e multivariadas.

4.5.2) Variaveis relacionadas a infecgdo pelo HIV

- Modo de transmissédo do HIV: as categorias de exposicdo ao HIV presentes no banco
de dados da coorte do INI sdo: sexual, uso de drogas injetaveis (UDI), transfusdo de
sangue ou derivados (hemotransfusao), transmissdo vertical (exposi¢do intrauterina, no
momento do parto ou durante a amamentacdo) e ignorada (nenhuma categoria de
exposicdo pbde ser definida). Na categoria sexual estdo incluidos homo e bissexuais
masculinos, classificados como homens que fazem sexo com homens (categoria HSH) e
homens e mulheres heterossexuais (categoria heterossexual);

- Tempo de infeccé@o pelo HIV: calculado pela diferenca entre a data de nascimento e a

data da primeira sorologia anti-HIV positiva;
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- Linfometria (contagem) de células T CD4: para esse estudo, foram utilizados os
resultados de exames para linfometria de células T CD4 coletados até seis meses antes ou
depois da realizacao da elastografia hepatica. Em caso de disponibilidade de mais de um
exame de contagem de linfocitos T CD4, aquele mais proximo da data da elastografia
hepatica foi considerado na analise. Todos os exames disponiveis foram realizados pela
metodologia de citometria de fluxo para contagem de células T CD4 com resultado
expresso em células por milimetro ctbico (células/mm?®). A contagem de linfocitos T CD4
foi categorizada de forma dicotdmica (< 200 cels/mm?® vs > 200 cels/mm?) nas analises
uni e multivariadas;
- Nadir de linfocitos T CD4: definido pelo menor valor de células T CD4 (em cels/mm?)
registrado durante todo acompanhamento do paciente;
- Carga viral do HIV: para este estudo, foram utilizados os valores de carga viral do
HIV coletados até seis meses antes ou depois da realizacdo da elastografia hepatica. Em
caso de disponibilidade de mais de um exame de carga viral plasmética do HIV, foi
considerado na analise aquele mais préximo da data da elastografia hepatica. Todos 0s
exames disponiveis foram realizados pela reacdo em cadeia de polimerase (PCR -
ABBOTT Real Time®) e expressos em copias/mL, onde o limite inferior de detec¢do da
carga viral utilizado foi de 40 copias/mL de plasma. A carga viral do HIV foi categorizada
de forma dicotdmica em detectavel (> 40 copias/mL) ou indetectavel (< 40 cdopias/mL)
nas analises uni e multivariadas).
- Terapia antirretroviral combinada (CART): definida pela utilizacdo de dois
inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) associados a:

I) pelo menos um inibidor da protease (esquemas baseados em IP), ou

I) um inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo (esquemas
baseados em ITRNN), ou

[11) pelo menos um inibidor da protease e a um inibidor da transcriptase reversa
ndo-analogo de nucleosideo (esquemas com IP + ITRNN), ou

IV) pelo menos um inibidor da protease e a um inibidor da integrasse.

4.5.3) Variaveis relacionadas a infeccao pelo HCV

- Coinfecgdo pelo HCV: definida pela presenca de HCV-RNA positivo pelo método de
PCR;
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- Tempo de diagnostico da infeccdo pelo HCV: calculado pela diferenca entre a data
de nascimento e a data da primeira sorologia anti-HCV positiva;

- Genotipo do HCV: gendtipos classificados como 1, 2, 3 ou 4. Os geno6tipos ndo
registrados no prontudrio dos pacientes foram considerados como indisponiveis. O
gendtipo foi categorizado de forma dicotdmica (genotipo 1 vs genotipo ndo-1) nas
analises uni e multivariadas;

- Tratamento do HCV: foram considerados tratamentos do HCV o0s seguintes esquemas:
interferon monoterapia; interferon + ribavirina; PEG-interferon + ribavirina; PEG-
interferon + ribavirina + boceprevir ou telaprevir; PEG-interferon + ribavirina +
sofosbuvir; sofosbuvir + daclastavir e sofosbuvir + simeprevir. Na andlise da influéncia
do tratamento na elastografia hepética, foi considerado o Gltimo esquema terapéutico
antes da realizacdo do exame. Na avaliacdo do acesso global ao tratamento pelos
pacientes da coorte, foi considerado o ultimo esquema terapéutico realizado até novembro
de 2016;

- Resposta ao tratamento do HCV: foram consideradas como respostas terapéuticas do
HCV: (i) resposta viroldgica sustentada (RVS) [HCV-RNA por PCR negativo seis meses
apos término do tratamento]; (ii) recidiva [HCV-RNA por PCR negativo durante
tratamento, porém positivo apds término do tratamento] ou (iii) auséncia de resposta
[HCV-RNA por PCR positivo durante tratamento ou suspensdo por intolerancia]. A
resposta ao tratamento do HCV foi categorizada de forma dicotémica (RVS vs ndo RVS)

nas analises uni e multivariadas.

4.5.4) Relacionadas ao exame de elastografia transitoria

Para este estudo foi considerado o resultado do primeiro exame de elastografia
hepatica transitoria pelo FibroScan® (EchoSens, Paris, Franca) realizado por operadores
experientes (>100 exames).

- Elastografia hepética: mediana de 10 medidas validas adquiridas no exame e expressas
em kiloPascal (kPa). Esta varidvel representa o resultado da elastografia hepatica e pode
ser convertida nos estagios METAVIR para estadiamento da fibrose

- Interquatil range (IQR): esta varidvel representa a diferenca entre a medida do
percentil 75 e medida do percentil 25 entre as 10 medidas validas de elastografia hepatica

ordenadas em ordem crescente
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- IQR/Elastografia hepatica: definida como a razédo entre a variavel IQR e elastografia
hepéatica multiplicado por 100. Esta variavel, expressa em percentual, representa o grau
de disperséo das medidas validas de elastografia hepética, sendo utilizada como um dos
critérios de interpretabilidade do exame.

- Taxa de sucesso: definida como a razéo entre o numero de medidas validas e total de
medidas multiplicado por 100. Esta varavel, expressa em percentual, representa a
propor¢do de medidas vélidas, sendo utilizada como um dos critérios de interpretabilidade

do exame.

4.5.5) Variaveis laboratoriais

- Alanina aminotransferase (ALT ou TGP): expressas em U/L com limite superior da
normalidade de 78 U/L para ambos 0s sexos

- Aspartato aminotransferase (AST ou TGO): expressas em U/L com limite superior
da normalidade de 37 U/L para ambos 0s sexos

- Contagem de plaquetas

4.6) Elastografia hepatica transitoria

A elastografia hepatica transitoria (EHT) pelo FibroScan® (EchoSens, Paris,
Franca) estima o estagio de fibrose pela medida da elasticidade hepética. O transdutor
transmite vibragdes de média amplitude e baixa frequéncia (50 Hz) induzindo a
propagacao de ondas de cisailhamento pelo tecido hepatico. A velocidade de propagacéo
das ondas ultrasonograficas, medida pela elastometria transitdria, correlaciona-se a
rigidez do parénguima hepéatico(104).

A elastografia transitoria foi realizada como parte do acompanhamento clinico
habitual dos pacientes. Operadores experientes (> 100 exames) realizaram 0s exames com
auxilio do trandutor M. Conforme procedimento padronizado, os exames sdo realizados
nos pacientes em decubito dorsal com o braco direito em abdu¢do méaxima, o transdutor
é posicionado perpendicularmente a pele, sobre 0 espaco intercostal na interssecao entre
0 apéndice xifoide e a linha axilar média, mesmo local onde usualmente é realizada a
biopsia hepatica. O operador, auxiliado pela imagem ultrassonografica, localiza o
parénquima hepatico livre de estruturas vasculares e procede a aquisi¢do da medida da
elasticidade hepatica. A validade de cada medida é determinada automaticamente pelo
software do FibroScan® (105).
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O resultado final da elasticidade hepatica, expresssa em kPa, corresponde a
mediana das medidas validas. O nimero total de medidas validas, a taxa de sucesso,
definida como a proporcdo entre o nimero de medidas validas em relagdo ao nimero total
de medidas realizadas, e a taxa de dispersdo das medidas (IQR/elastografia) sdo utilizadas
para avaliar a aplicabilidade ou interpretabilidade da elastografia transitoria. A
elasticidade hepatica pela elastografia transitoria é considerada interpretavel na presenca
dos seguintes critérios: (i) 10 medidas validas; (ii) taxa de sucesso superior a 60% e (iii)
taxa de dispersao (IQR/elastografia) inferior a 30%. O resultado da elastografia transitdria
¢ considerada nao interpretavel na auséncia de pelo menos um dos trés critérios citados
anteriormente (106,107).

Diversos pacientes apresentaram exames repetidos no mesmo dia pelo mesmo
operador ou por operadores diferentes devido ao programa de treinamento de um dos
operadores (88). Além disso, alguns pacientes apresentaram medidas repetidas
longitudinalmente como parte do seu acompanhamento clinico. Portanto, para analise
deste estudo, foi considerado o resultado do primeiro exame de elastografia hepética

realizado por operador experiente.

4.7) Biomarcadores sorologicos

Os biomarcadores para estimacdo da fibrose hepatica em hepatites virais sdo
exames realizados utilizando dados demograficos e parametros laboratoriais. Os
biomarcadores “Aspartate-to-platelet ratio index” (APRI) e “Fibrosis 4 score” (FIB-4)
sdo métodos ndo patenteados calculados utilizando pardmetros simples como idade,
niveis séricos de transaminases e contagem de plaquetas. O calculo dos biomarcadores
néo patenteados de estadiamento de fibrose foram realizados de acordo com as seguintes
formulas:

- APRI: AST/LSN para AST / contagem de plaquetas (10%/L) * 100 (91);

- FIB-4: [idade (em anos) x AST] / [contagem de plaquetas x (' (ALT)] (92).

4.8) Defini¢do de estagios de fibrose hepatica

A fibrose hepatica foi estadiada pela elastografia hepatica transitoria e por
biomarcadores soroldgicos. A conversdo da elastografia transitoria para o estagio

METAVIR de fibrose (F) foi realizada de acordo com 0s pontos de corte propostos por
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Vergara et al: < 7,2 para FO-F1; entre 7,2 e 11,7 para F2; entre 11,8 e 14,4 para F3 e >
14,5 kPa para F4 (87). Fibrose significativa (METAVIR F > 2) foi considerada se
elasticidade > 7,2kPa; fibrose avancada (METAVIR F>3) se clasticidade > 11,8 kPa e
cirrose (METAVIR F=4) se elasticidade > 14,5 kPa. A converséo dos biomarcadores
soroldgicos para os estdgios METAVIR de fibrose (F) foi realizada conforme os seguintes
critérios:

- APRI > 1.5 para fibrose significativa (F > 2) e APRI > 2,0 para cirrose hepatica
(F=4) (91).

- FIB-4 > 3,25 para F > 3. O ponto de corte de FIB-4 < 1,45 foi utilizado para

descartar fibrose avancada. (92).

4.9) Plano de analise estatistica

As varidveis numéricas foram expressas por mediana (IQR) eas variaveis
categoricas por valor absoluto (n) e frequéncia relativa (%). Analise estatistica entre
grupos independentes foi realizada pelo teste Qui-quadrado para variaveis categoricas e
Mann-Whitney para variaveis numéricas. Foi realizada regressdo logistica para
identificacdo dos fatores de risco associados aos desfechos especificos (coinfeccdo pelo
HCV e presenca de fibrose hepatica significativa), bem como descricdo do seu "odds
ratio" e intervalo de confianca a 95%. As varidveis com valor de p < 0,10 na analise
univariada foram incluidos nos modelos multi-variados ajustados para idade (categérica
e dicotdmica, <45 anos vs > 45 anos) e sexo (M vs F).

A correlagdo entre os métodos ndo-invasivos para estadiamento da fibrose
hepéatica foram avaliados pelo indice de Spearman (rho, valor de p). O indice de
concordancia de Kappa (K) foi utilizado para avaliagdo da concordéncia/variabilidade
entre 0s métodos ndo invasivos de estadiamento da fibrose hepéatica (APRI, FIB-4 e

elastografia hepética transitoria).
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5) RESULTADOS

O total de 6301 pacientes infectados pelo HIV acompanhados longitudinalmente
na coorte do LAPCLIN-AIDS entre setembro de 1986 e novembro de 2016 foram
considerados elegiveis para analise. Em marco de 2012 foi realizada uma avaliagédo
transversal para identificacdo dos pacientes considerados inativos na coorte: 1502
pacientes foram excluidos por 6bito (data do dbito antes de marco de 2012) ou perda de
acompanhamento (Gltima consulta anterior a0 més de marco de 2012). Portanto, 4443
pacientes infectados pelo HIV que se encontravam em acompanhamento ativo e regular
entre mar¢o de 2012 e novembro de 2016 na coorte do LAPCLIN-AIDS foram incluidos
na analise de prevaléncia da coinfeccdo pelo HCV.

O total de 687 pacientes acompanhados no INI/FIOCRUZ foram submetidos pelo
menos uma vez ao exame de elastografia hepatica transitria por operador experiente (>
100 exames) no periodo entre marco de 2012 e novembro de 2016. Entre os pacientes
submetidos ao exame de imagem neste periodo, 565 (82%) individuos eram infectados
pelo HIV e acompanhados regularmente na coorte do LAPCLIN-AIDS. O total de 109
pacientes que apresentavam coinfeccdo pelo HCV foram incluidos na andlise da
prevaléncia da fibrose hepatica por métodos nao invasivos em pacientes coinfectados
HIV-HCV. A figura 7 esquematiza a identificacdo dos pacientes incluidos nas analises

realizadas neste estudo.
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Figura 7. Fluxograma de identificagéo e inclusdo de pacientes
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5.1) Prevaléncia e fatores associados a coinfecgdao pelo HCV

Como descrito anteriormente, 4443 pacientes infectados pelo HIV e
acompanhados regularmente na coorte do LAPCLIN-AIDS [67% sexo masculino,
mediana (IQR) de idade de 40 (32-49) e 48% de cor branca da pele] foram incluidos nesta
anélise. A maioria dos pacientes apresentou transmissdo sexual do HIV [46%
heterossexual e 39% homo/bissexual] e 47% dos pacientes tinham menos de 7 anos de
estudo escolar. A mediana de tempo de infeccdo pelo HIV dos pacientes incluidos foi de
6 (3-12) anos (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes infectados pelo HIV

acompanhados na coorte do LAPCLIN-AIDS entre marco de 2012 e novembro de 2016.

Pacientes infectados pelo HIV

(n=4443)
Sexo masculino, n (%) 2965 (67)
Idade em anos, mediana (IQR) 40 (32-49)
Ragca, n (%)
Branca 2151 (48)
Negra 822 (19)
Parda 1419 (32)
Amarela/indigena/desconhecida 51 (1)
Escolaridade, n (%)
Analfabeto 88 (2)
Alfabetizado/1° serie 204 (5)
Fundamental / 2° a 5° série 871 (20)
Fundamental/6° a 9° série 895 (20)
Ensino médio/2° grau 1682 (37)
Superior 661 (15)
Desconhecida 42 (1)
Modo de transmissdo do HIV, n (%0)
Heterossexual 2028 (46)
Homossexual/bissexual 1729 (39)
Vertical/acidente bioldgico 81 (2)
Hemotransfusao 46 (1)
Usuério de drogas injetaveis 50 (1)
Desconhecida 509 (11)
Tempo de infecgdo pelo HIV em anos, mediana (IQR) 6 (3-12)
Coinfeccéo pelo HCV, n (%) 173 (4)

Entre os pacientes em acompanhamento regular neste periodo, 173 (4%)
individuos apresentavam coinfeccdo pelo HCV. Os pacientes coinfectados pelo HCV
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apresentavam maior mediana de idade [51 (44-57) vs 40 (32-48) anos, p < 0,001], maior

mediana de tempo de infeccdo pelo HIV [13 (6-17) vs 5 (3-12) anos, p < 0,001] e maior

proporcdo de pacientes usuarios de drogas injetaveis [13 vs 1%, p < 0,001]. Essas

variaveis permaneceram independentemente associadas com a coinfeccdo pelo HCV em

modelo multivariado ajustado para idade e sexo [OR (95%IC), valor de p]: idade maior

de 45 anos [sim vs néo, 3,37 (2,34-4,84), p < 0,001], maior tempo de infecgéo pelo HIV
[em anos, 1,06 (1,04-1,09), p < 0,001] e uso de drogas injetaveis [sim vs ndo, 17,10 (9,14-

32,03), p < 0,001] (Tabela 2).

Tabela 2. Fatores associados a coinfeccao pelo HCV em pacientes infectados pelo HIV em acompanhamento
regular na coorte do LAPCLIN-AIDS entre margo ne 2012 e Novembro de 2016.

Sexo masculino
Idade > 45 anos

Raca negra
Escolaridade < 7 anos
de estudo

Usuario de drogas
injetaveis

Tempo de infecgdo
pelo HIV, anos

Auséncia
HCV
(n=4265)
2840 (67)
1464 (34)
792 (19)

1117 (26)
27 (1)

5 (3-12)

Andlise univariada

Presenca
HCV
(n=178)
125 (67)
127 (71)
30 (17)

46 (26)
23 (13)

13 (6-17)

OR [95%IC]

1,18 [0,85-1,64]
4,76 [3,42-6,63]
0,89 [0,60-1,33]

0,98 [0,70-1,38]

P

0,314

Anélise multivariada

OR [95%IC]

1,19 [0,84-1,67]

<0,001 3,37 [2,34-4,84]

0,564
0,918

p

0,322
< 0,001

23,29 [13,05-41,55] <0,001 17,10[9,14-32,03] <0,001

1,11 [1,08-1,13]

<0,001

1,06 [1,04-1,09]

< 0,001
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5.2) Prevaléncia e fatores de risco associados com presenca de fibrose
hepatica significativa (F = 2)

Foram identificados 109 pacientes coinfectados HIV-HCV em acompanhamento
regular na coorte do LAPCLIN-AIDS que foram submetidos a pelo menos um exame de
elastografia hepatica transitoria no periodo de marco de 2012 a novembro de 2016. Esta
subamostra representa 63% (n=109/173) dos pacientes coinfectados acompanhados na
coorte do LAPCLIN-AIDS entre marco de 2012 e novembro de 2016. O exame de
elastografia hepética foi considerado néo interpretavel por grande dispersdo das medidas
validas (IQR/mediana elastografia > 30%) em dois pacientes que foram excluidos da
analise. Portanto, 107 pacientes coinfectados HIV-HCV [71% do sexo masculino,
mediana (IQR) de idade de 52 (47-57) anos, 61% de cor da pele branca] foram incluidos
na analise para avaliacdo da prevaléncia e fatores de risco associados com fibrose hepética
significativa (F > 2). A maioria apresentava infeccao pelo HIV por exposicéo sexual (47%
heterossexual e 30% homo/bissexual), 10% eram usudrios de drogas injetaveis e nenhum
paciente apresentava transmissdo vertical ou por acidente biolégico. Os pacientes
apresentavam mediana (IQR) da contagem de CD4 de 571 (367-881) células/mm?3, 11%
apresentavam CD4 < 200 células/s/mm® e 59% apresentavam carga viral do HIV
indetectavel (< 40 cdpias/mL). A grande maioria dos pacientes (95%) encontrava-se em
uso de terapia anti-retroviral no momento do exame de elastografia, sendo 60% deles em
uso inibidor de protease. A tabela 3 descreve as caracteristicas sociodemograficas e

clinicas dos pacientes coinfectados HIV-HCV incluidos na andlise.
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Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes apresentando co-
infeccdo HIV-HCV ativos na coorte do LAPCLIN-AIDS entre margo 2012 — novembro
2016 que forama submetidos pelo menos uma vez ao estadiamento da fibrose hepética

por exame interpretavel de elastografia transitoria por FibroScan®.

Pacientes coinfectados
HIV-HCV (n=107)

Dados demograficos

Sexo masculino, n (%) 76 (71)
Idade em anos, mediana (IQR) 52 (47-57)
Raca, n (%)
Branca 65 (61)
Negra 18 (17)
Parda 24 (22)
Escolaridade, n (%)
Alfabetizado/1° serie 5(5)
Fundamental / 2° a 5° série 18 (17)
Fundamental/6° a 9° série 27 (25)
Ensino médio/2° grau 45 (42)
Superior 12 (11)
HIV
Modo de transmisséo do HIV, n (%)
Heterosexual 50 (47)
Homossexual/bissexual 31 (30)
Hemotransfuséao 4 (3)
Usuério de drogas injetaveis 11 (10)
Desconhecida 11 (10)
Tempo de infeccdo pelo HIV em anos, mediana (IQR) 12 (7-19)
CD4 / carga viral do HIV
Nadir CD4, mediana (IQR) 179 (73-282)
Contagem de CD4 (cels/mm?3), n (%) 571 (367-881)
CD4 < 200 cels/mm? 11 (11)
CD4 = 201-350 cels/mm? 13 (13)
CD4 > 350 cels/mm? 77 (76)
Carga viral do HIV em copias/ml, mediana (IQR) 0 (0-52)
Carga viral do HIV indetectavel, n(%) 63 (59)
Uso de terapia anti-retroviral, n (%) 100 (95)
Inibidor Nucleosideo Transcriptase Reversa 98 (98)
Inibidor Nao-Nucleosideo Transcriptase Reversa 41 (41)
Inibidor de protease 60 (60)

Dados nao registrados [“missing data — n (%)]”: nadir CD4 (n=20), contagem de CD4 (n=6), carga viral do
HIV (n=4). Uso de tipo de medicacdo anti-retroviral foi avaliado em 100 pacientes sob terapia anti-
retroviral
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Em relacdo a coinfeccédo pelo HCV, os pacientes foram avaliados pela elastografia
hepética para estadiamento da fibrose hepatica em mediana de tempo de 7 anos apos data
da primeira sorologia anti-HCV positiva. A mediana (IQR) de ALT e AST foram 57 (36-
95) U/L e 45 (33-78) U/L, respectivamente. O total de 44 pacientes (41%) apresentavam
transaminases (ALT ou AST) 1,5 vezes acima do limite superior da normalidade (LSN,
ALT > 117 U/L e AST > 56 U/L). Genotipo ndo estava disponivel em 24 pacientes (22%)
e sub-tipo 1 foi o gendtipo mais prevalente (78%) entre os 83 pacientes com genotipo
identificado. Menos da metade dos pacientes (n=48/107, 45%) foram submetidos a
tratamento anti-viral para hepatite C antes da realizacdo da elastografia hepatica, quase a
totalidade (98%) com esquemas terapéuticos baseados no uso de interferon convencial ou
peg-interferon associado com ribavirina. O total de cinco pacientes (10%) foram tratados
utilizando os inibidores de protease de primeira geragdo do HCV (boceprevir e telaprevir)
e apenas um paciente foi tratado pelas novas drogas sofosbuvir e daclastavir. Observamos
resposta virologica sustentada pelo Gltimo esquema terapéutico em 35% (n=17/48) dos
pacientes e aqueles ndo-respondedores e recidivantes ao tratamento foram observados em
50% e 15% dos casos tratados antes da realizagdo da elastografia hepatica,

respectivamente (Tabela 4).
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Tabela 4. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes apresentando coinfecgédo
HIV-HCV que foram submetidos pelo menos uma vez ao estadiamento da fibrose
hepética por exame interpretavel de elastografia transitdria por FibroScan®.

Pacientes coinfectados
HIV-HCV (n=107)

Tempo de diagnéstico do HCV em anos, mediana (IQR) 7 (3-12)
ALT (U/L), mediana (IQR) 57 (36-95)
AST (U/L), mediana (IQR) 45 (33-78)
Plaquetas (*10%/mm?), mediana (IQR) 193 (152-247)
Genotipo do HCV
1 65 (61)
2 4 (4)
3 12 (11)
4 2(2)
N&o disponivel 24 (22)
Tratamento anti-viral para HCV 48 (45)
Interferon/PEG-interferon + Ribavirina 42 (88)
PEG-interferon + Ribavirina + Boceprevir/Telaprevir 5 (10)
Sofosbuvir + Daclastavir 1(2)

Dados ndo registrados [“missing data — n (%)]”: ALT (n=6), AST (n=6), plaquetas (n=5). Tempo de
diagndstico da coinfeccdo pelo HCV foi considerado baseado na data da primeira sorologia anti-HCV
positiva. Analise do tipo de tratamento anti-viral foi realizada considerando os 48 pacientes tratados até

data do primeiro exame de elastografia hepatica.

Para avaliacdo do acesso ao tratamento do HCV nos pacientes coinfectados HIV-
HCV, analizamos a proporcdo de pacientes tratados em acompanhamento regular no
INI/FIOCRUZ independente da realizacdo de elastografia transitéria. Entre Marco de
2012 até Novembro de 2016, quinze (9%) pacientes faleceram virgens de tratamento para
HCV. Entre os 158 pacientes em acompanhamento regular no INI/FIOCRUZ em
Novembro de 2016, 70 (44%) pacientes foram tratados com algum esquema anti-viral. A
grande maioria foi submetido ao esquema terapéutico baseado em interferon e apenas 4%
foram tratados com novas moléculas (DAAs). Porém, o tratamento anti-viral foi
solicitado pelo médico assistente em 27 pacientes, sendo 48% destes virgens de
tratamento (Tabela 5).
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Tabela 5. Acesso ao tratamento anti-viral para hepatite cronica C entre os pacientes co-
infectados HIV-HCV em acompanhamento regular no INI/FIOCRUZ em Novembro
2016 (n=158)

Tratamento anti-viral para HCV n=70 (44%)
Tipo de tratamento *
Interferon/PEG-interferon + Ribavirina 58 (83)
PEG-interferon + Ribavirina + Boceprevir/Telaprevir 7 (10)
Sofosbuvir + Daclastavir 3(4)
N&o disponivel 2 (3)
Resposta ao tratamento
Resposta virologica sustentada 32 (46)
Recidiva 12 (17)
Né&o-respondedor 24 (34)
N&o disponivel 2(3)
Solicitacao de tratatmento em 2016 27
Virgem de tratamento 13 (48)
Re-tratamento 14 (52)

* Considerado ultimo tratamento anti-viral para HCV

A mediana (IQR) da elastografia hepéatica dos pacientes incluidos com exame
interpretavel foi 8,0 (6,6 — 11,9) kPa. O total de 67 pacientes (63%), 31 pacientes (29%)
e 19 pacientes (18%) apresentaram fibrose hepdtica significativa (F>2), avancada (F>3)
e cirrose hepatica (F=4), respectivamente (Tabela 6). Os biomarcadores APRI e FIB-4
foram calculados em 101 pacientes (6 pacientes ndo apresentavam ALT e AST para
calculo dos biomarcadores). A prevaléncia de fibrose significativa (F>2) pelo APRI e
fibrose avangada (F>3) pelo FIB-4 foi de 18% (n=19). Apesar da prevaléncia semelhante,
seis pacientes apresentaram discordancia entre os biomarcadores sorologicos (n=3 APRI
>1,5/FIB-4 < 3,25; n=3 APRI < 1,5/ FIB-4 > 3,25).

Ndo houve diferenca estatistica na associacdo entre presenca de fibrose
significativa e realizacdo de tratamento anti-viral. Porém, foram observados os seguintes
estagios de fibrose (METAVIR) pela elastografia hepatica nos pacientes submetidos ao
tratamento prévio a realizacdo da elastografia hepatica: F1 em 42% (n=20/48), F2 em
32% (n=15/48), F3 em 10% (n=5) e F4 em 16% (n=8/48). Em contrapartida, observamos
presenca de estagios de fibrose F1 em 34% (n=20/59), F2 em 36% (n=21/59), F3 em 12%
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(n=7/59) e F4 em 18% (n=11/59) entre os pacientes virgens de tratamento anti-viral até

data da realizacdo da elastografia hepética.

Tabela 6. Prevaléncia da fibrose hepatica pela elastografia hepéatica por FibroScan® e

biomarcadores sorologicos (APRI e FIB-4)

Pacientes coinfectados HIV-HCV

(n=107)
FIBROSCAN®
Elastografia Hepatica, kPa 8,0 (6,6-11,9)
IQR, kPa 1,2 (0,8-1,9)
IQR/EH, % 14,7 (10,1-19,5)
Taxa de sucesso 100 (91-100)
Prevaléncia de fibrose (METAVIR) Vergara et al 2007
FOF1 (EH < 7,2 kPa) 40 (37)
F2 (EH =7,2 - 11,7 kPa) 36 (34)
F3 (EH = 11,8 - 14,4 kPa) 12 (11)
F4 (EH > 14,5 kPa) 19 (18)
BIOMARCADORES SOROLOGICOS
Aspartate-to-Platelet Index (APRI) Wai et al 2003
APRI, mediana (IQR) 0,63 (0,39-1,17)
APRI > 15 - (F>2), n (%) 19 (20)
APRI > 2,0 - (F=4), n (%) 11 (12)
Fibrosis-4 Score (FIB-4) Vallet-Pichard et al 2007
FIB-4, mediana (IQR) 1,59 (1,14 - 2,52)
FIB-4 < 1,45 — (auséncia de (F > 3), n (%) 40 (40)
FIB-4 > 3,25 - (F > 3), n(%) 19 (20)

Dados nio registrados [“missing data — n (%)]”: APRI (n=6), FIB-4 (n=6). Prevaléncia da fibrose por
biomarcadores considerando total de 95 pacientes.

Na analise univariada de comparagdo entre os grupos independentes, nenhuma
variavel sociodemogréafica ou relacionada com infec¢do pelo HIV foi associada com
presenca de fibrose significativa. Porém, pacientes com fibrose hepatica significativa
apresentaram menor proporcao de resposta sustentada ao tratamento antiviral prévio (9
vs 28%, p=0,015) quando comparados com pacientes sem fibrose hepatica (FOF1). Além
disso, maior tempo de diagndstico da hepatite cronica C apresentou uma tendéncia de
associacdo com presenca de fibrose hepatica significativa (p=0,079). Na analise
multivariada em modelo ajustado por idade e sexo, a presenca de resposta virologica

sustentada foi independentemente asssociada como fator protetor do desenvolvimento de
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fibrose hepatica significativa [OR=0,25 (IC 95%: 0,08-0,82), p=0,022]. Nesse mesmo
modelo ajustado para idade, sexo e tempo de diagndstico de HCV, a auséncia de resposta

viroldgica sustentada representou um aumento em quatro vezes o risco de presenca de
fibrose hepaética significativa [OR=3,86 (1,22-12,23)] (conforme ilustrado na Tabela 7

abaixo).

Tabela 7. Andlise uni e multivariada para identificacdo de fatores associados com a

presenca de fibrose hepatica significativa (F2F3F4) por elastografia hepatica em
pacientes coinfectados HIV-HCV (n=107)

FOF1
(n=40)

Dados sociodemograficos, n (%)

Sexo masculino
Idade > 45 anos
Raca negra

Escolaridade < 7 anos de estudo
Usuério de drogas injetaveis

28 (70)
32 (80)
6 (15)
11 (28)
4 (10)

Fatores associados ao HIV

Tempo de infecgdo pelo HIV em
anos, mediana (IQR)

Nadir CD4 < 200 cels/ml, n (%)
CD4 < 200 cels/ml, n (%)

Carga viral detectavel, n(%)

Uso de inibidor de protease, n (%)

11 (7-
20)
15 (48)
3(8)
13 (33)
23 (58)

Fatores associados ao HCV

Tempo de diagndstico do HCV em
anos, mediana (IQR)

Genotipo 1

Tratamento prévio para HCV
Resposta virologica sustentada

7 (2-10)
22 (71)
20 (50)
11 (28)

Analise univariada

F2F3F4
(n=67)

48 (72)
54 (81)
12 (18)
12 (18)
7 (11)

13 (7-19)

31 (55)
8 (13)
27 (42)
37 (62)

8 (4-13)

43 (83)

28 (42)
6 (9)

OR [95%IC]

1,08 [0,46-2,56]
1,04 [0,39-2,78]
1,24 [0,42-3,60]
0,58 [0,23-1,46]
0,69 [0,29-3,84]

1,02 [0,96-1,07]

1,33 [0,55-3,19]
1,70 [0,42-6,83]
1,46 [0,64-3,35]
1,19 [0,53-2,69]

1,07 [0,99-1,15]

1,95 [0,68-5,63]
0,72 [0,33-1,58]
0,26 [0,09-0,77]

p

0,856
0,940
0,697
0,246
0,941

0,571

0,533
0,457
0,372
0,667

0,079

0,214
0,409
0,015

Andlise multivariada

OR [95%IC]

0,98 [0,08-0,82]
0,77 [0,26-2,30]

1,09 [0,99-1,18]

0,25 [0,08-0,82]

p

0,968
0,637

0,058

0,022

5.3) Correlagao entre biomarcadores e elastografia transitoria

Os biomarcadores soroldgicos (APRI e FIB-4) foram calculados em 101 pacientes

e a fibrose hepatica significativa estava presente em 20% (n=19) dos pacientes

considerando APRI > 1,5 ou FIB-4 > 3,25. Entre 0s 19 pacientes que apresentavam APRI
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> 1,5 ou FIB-4 > 3,25, apenas um paciente nao apresentava fibrose significativa (F > 2;
EH > 7,2 kPa), de acordo com a elastografia hepética. Por outro lado, entre os 82 pacientes
que apresentavam APRI < 1,5 e FIB-4 < 3,25, a fibrose significativa estava presente em
45% dos casos (n=37), segundo o resultado da elastografia hepatica. Portanto, a presenca
de APRI > 1,5 ou FIB-4 > 3,25 representou um risco cerca de 15 vezes maior de presenca
de fibrose significativa na elastografia hepética [OR=14,80 (IC 95%: 1,89-116,13),
p=0,010].

Os biomarcadores apresentaram uma correlagéo [indice de Spearman (valor de p)]
razoavel com a elasografia hepatica: (i) APRI vs elastografia hepatica = 0,53 (< 0,001);
(ii) FIB-4 vs elastografia hepética = 0,54 (< 0,001) (Figura 2; Tabela x). Os
biomarcadores APRI e FIB-4 apresentaram excelente correlagdo [0,81 (<0,001)] (Figura
3; Tabela x). A concordancia entre a elastografia hepatica (> 7,2 kPa) e biomarcadores
(APRI > 1,5 e/ou FIB-4 > 3,25) para o diagndstico de fibrose significativa (F>2) foi
regular: valor de k=0,21 (SE 0,07). Por outro lado, para diagnostico de fibrose avancada
(F > 3) e cirrose (F=4), a concordancia entre FIB-4 (> 3,25) e elastografia hepatica (>
11,8 kPa para F >3 /> 14,5 kPa para F=4) foi razoavel com valor de k (SE) de 0,44 (0,10)
e 0,50 (0,10), respectivamente. Para o diagndstico de cirrose (F=4), foi observado
resultado similar na concordancia entre APRI (> 2,0) e elastografia hepatica (> 14,5 kPa):
k (SE) = 0,48 (0,10). Uma melhor concordancia [k (SE)] foi observada entre 0s
biomarcadores, tanto para o diagnostico de fibrose significativa [0,81 (0,10)] quanto
cirrose hepatica [0,69 (0,10)] (Tabela 8).
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Tabela 8. Correlacdo entre métodos ndo invasivos de estadiamento da fibrose hepatica e
concordancia entre testes para diagndstico de fibrose hepatica significativa (F > 2), fibrose

avancada (F > 3) e cirrose hepatica (F=4).

Correlag&o [Indice de Spearman (valor de p)]

EH APRI FIB-4
EH NA 0,53 (p<0,001) 0,54 (p<0,001)
APRI 0,53 (p<0,001) NA 0,81 (p<0,001)
FIB-4 0,54 (p<0,001) 0,81 (p<0,001) NA
Concordancia [k (SE)]

Diagnostico Fibrose significativa Fibrose avangada Cirrose hepética

Kappa % % %

(SE) concordancia e EE) concordancia el e concordancia

EH > 7,2 kPa 0
vs APRI > 1.5 0,21 (0,07) 55% NA NA
EH > 14,5 kPa 0
Vs APRI > 2.0 NA NA 0,48 (0,10) 87%
EH > 7,2 kPa 0
vs E1B4 > 3.25 0,21 (0,07) 55% NA NA
EH > 11,8 kPa 9
Vs FIBA > 3,25 NA 0,44 (0,10) 79% NA
EH > 14,5 kPa 0
VSFIB-4 > 3.25 NA NA 0,50 (0,10) 85%
APRI>15 0
Vs FIB-4 > 3.25 0,81 (0,10) 94% NA NA
APRI>20 0
vs FIB-4 > 3.25 NA NA 0,69 (0,10) 92%

EH, elastografia hepéatica; APRI, Aspartate-to-Platelet Ratio Index; FIB-4, Fibrosis-4
score; SE, “standard error”’; NA, ndo aplicavel.
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Figura 8. Gréfico de correlagdo entre elastografia hepatica transitoria por FibroScan® e
biomarcadores APRI (A) e FIB-4 (B).
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Figura 9. Gréfico de correlacdo entre os biomarcadores APRI e FIB-4.
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6) DISCUSSAO

O presente estudo descreveu uma prevaléncia de cerca de 4% de coinfecgéo por
HCV em uma coorte longitudinal de pacientes infectados pelo HIV acompanhados por
mais de 20 anos no Rio de Janeiro. Uso de drogas injetaveis e maior tempo de infeccao
pelo HIV foram fatores independentemente associados com a coinfecgdo pelo HCV em
modelo ajustado para idade e sexo. Entre os pacientes coinfectados HIV-HCV que foram
submetidos ao estadiamento da fibrose hepatica pela elastografia transitéria, a prevaléncia
dos estagios de fibrose (METAVIR) foi de FOF1 em 37%, F2 em 34%, F3em 11% e F4
em 18% A presenca de resposta virologica sustentada ao tratamento antiviral para
infeccdo pelo HCV foi descrito como fator protetor e maior tempo de diagnostico de
infeccdo pelo HCV como fator de risco para presenca de fibrose significativa (F>2) em

modelo multivariado ajustado para idade e sexo.

6.1) Prevaléncia da coinfec¢do pelo HCV em individuos infectados pelo HIV

Nos ultimos anos, diversos estudos nacionais descreveram uma consideravel
variabilidade da prevaléncia da coinfeccao pelo HCV em individuos infectados pelo HIV.
No Brasil, essa prevaléncia variou de 5% no Norte do pais (Manaus-AM), até 54% na
regido Sul (Floriandpolis — SC) (65). Estudo transversal realizado pela Universidade
Federal da Bahia descreveu uma prevaléncia de 13% da coinfec¢cdo HIV-HCV em uma
amostra de 200 pacientes infectados pelo HIV recrutados consecutivamente no
ambulatorio da instituicdo (66). As caracteristicas demograficas dessa amostra foram
semelhantes ao presente estudo (maioria do sexo masculino, com idade média de 40
anos). A maior prevaléncia da infec¢do pelo HCV pode ser, em parte, explicada pela baixa
adesdo ao uso de preservativos nas relagcdes sexuais (52% relataram que nunca utilizavam
este método na prevencdo de DSTSs), e alta taxa de préatica de sexo anal (57%), que podem
favorecer a transmissdo sexual do HCV. Corroborando com esta hipotese, até 40% dos
pacientes apresentaram diagnostico de pelo menos uma DST durante 0 acompanhamento
médico. Similarmente aos nossos resultados, o gendétipo 1 foi o sub-tipo mais prevalente
e 0 uso de drogas injetaveis representou fator de risco significativamente associado com
a coinfeccdo HIV-HCV.

Mais recentemente, Tizzot e cols. descreveram resultados semelhantes em estudo

retrospectivo realizado no Hospital das Clinicas da Universidade do Parand: prevaléncia
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de 12,9% de coinfeccdo pelo HCV em 303 individuos infectados pelo HIV (65).
Semelhnate ao nosso estudo, o uso de drogas injetaveis aumentou em 11 vezes o risco de
infecgdo pelo HCV [OR=11,12 (IC 95%: 4,46-27,72)]. Porém, diferentemente da nossa
analise, a infeccdo pelo HCV no estudo paranaense foi determinada pela sorologia anti-
HCV positiva, 0 que pode acarretar uma maior prevaléncia da coinfeccéo.

Estudos internacionais também foram realizados com objetivo de determinar a co-
infeccdo pelo HCV entre individuos vivendo com HIV e apresentaram resultados
conflitantes. Revisdo sistematica que incluiu 24 estudos de nove regides diferentes de
Gana (Africa), descreveu a prevaléncia nacional de monoinfecgdo pelo HCV em 3,0%
(IC 95%: 2,6-3,5%). A prevaléncia da coinfeccdo pelo HCV nos pacientes infectados pelo
HIV foi avaliada em trés estudos incluidos nesta revisao sistematica e decrita como 2,8%
(IC 95%: 0,4-6,0%) naquele pais africano (67). Puglia e cols. descreveram a prevaléncia
da coinfeccdo HIV-HCV pela analise das notificacdes do sistema de vigilancia em salde
da regido da Toscana, na Italia, entre os anos de 2009 e 2013. No periodo estudado, 1354
individuos foram diagnosticados como novas infeccbes pelo HIV, sendo 7,8% (n=106)
destes individuos coinfectados HIV-HCV (68). A predominancia do sexo masculino,
média de idade em torno da quinta década de vida e maior risco entre os usuarios de
drogas injetaveis nos coinfectados HIV-HCV foram semelhantes ao descrito no nosso
estudo. Estudo realizado na China descreveu prevaléncia semelhante a descrita na
Europa: 8,3% dos 1944 pacientes avaliados apresentavam coinfeccdo pelo HCV (69).
Nesse estudo, a infeccdo pelo HCV foi confirmada pela deteccdo do HCV-RNA nos
pacientes com sorologia anti-HCV positiva. A prevaléncia da coinfeccdo pelo HCV entre
homens que fazem sexo com homens (HSH) infectados pelo HIV foi estimada em 8,2%
(IC 95%: 6,6 - 9,7) em revisdo sistematica que incluiu 42 referéncias (72). O estudo
também avaliou o impacto do uso de drogas injetaveis na prevaléncia da infeccdo pelo
HCV entre HSH vivendo com HIV: entre individuos ndo usuarios e usuarios de drogas
injetaveis, essa prevaléncia foi de 6,7% (5,3-8,1) e de 40% (28-51), respectivamente. Em
contraste, estudo transversal realizado em centro tercidrio universitario da Pol6nia
reportou uma prevaléncia de 71% (n=325/457) de coinfeccdo pelo HCV em individuos
infectados pelo HIV (70). Essa elevada prevaléncia pode ser explicada pela alta proporcéao
de usuarios de drogas injetaveis (58%) e prisioneiros (23%) na amostra estudada. De
forma semelhante aos estudos previamente descritos, a infeccdo pelo HCV foi
determinada pela sorologia anti-HCV positiva.

As diferentes prevaléncias descritas nos estudos nacionais e internacionais podem
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ser explicadas pela heterogeneidade das populagdes estudadas e metodologias distintas
utilizadas para identificacdo dos pacientes e defini¢do da infeccdo pelo HCV. Apesar de
algumas caracteristicas sociodemogréaficas semelhantes, as popula¢fes avaliadas nos
estudos descritos sdo heterogéneas. Estudos com amostras limitadas podem acarretar um
viés de selecdo. PopulacGes de alto risco como usuarios de drogas ilicitas, homens que
fazem sexo com homens e individuos vivendo em regime prisional apresentam maior
risco de infecgdo pelo HCV, acarretando maior prevaléncia da coinfecgdo HIV-HCV.
Todos os estudos descritos utilizaram a sorologia anti-HCV positiva como marcador de
infeccdo crénica pelo HCV. Alguns marcadores genéticos envolvidos na resposta imune
do hospedeiro vém sendo descritos como associados ao clareamento espontaneo do HCV
em individuos infectados pelo HIV (108). Pacientes que apresentam clareamento
espontaneo do HCV ap06s o contato com o virus, permanecem com sorologia anti-HCV
positiva. Diversos testes rapidos para rastreamento da infeccdo pelo HCV vém sendo
desenvolvidos e apresentam acuracia satisfatoria (109). A deteccdo de anticorpos contra
HCV (anti-HCV) é geralmente realizada pelo teste imuno-enzimético (ELISA). Esse
método tem alta sensibilidade porém, em populacdes de baixo risco (doadores de sangue),
o teste tem baixo valor preditivo positivo, acarretando resultados falso-positivos em
individuos ndo expostos ao HCV (71). A identificacdo de falso-positivos necessitaria da
realizacdo do anti-HCV pelo método de imunoblot recombinante (RIBA), que detecta a
reacao do soro contra proteinas de até quatro regides diferentes do HCV, ou a deteccdo
do material genético do virus (HCV-RNA) pelo método de PCR. A hipdtese da
superestimacao da prevaléncia da coinfeccdo pelo HCV, utilizando teste anti-HCV, pode
ser validada no estudo asidtico que incluiu 1944 individuos infectados pelo HIV,
considerando o anti-HCV positivo para estimativa da prevaléncia da coinfec¢cdo pelo
HCV foi de 14%, porém, considerando a deteccdo do HCV-RNA por PCR, a mesma
prevaléncia foi reduzida para 8,3% dos individuos (69).

Nosso estudo descreveu uma prevaléncia da coinfec¢do pelo HCV em individuos
infectados pelo HIV inferior aos estudos prévios. Porém, analisamos todos os pacientes
incluidos (> 4400 individuos) em uma coorte de acompanhamento longitudinal de centro
de referéncia para tratamento e prevencdo da infec¢do pelo HIV (INI/FIOCRUZ) na
cidade do Rio de Janeiro. Neste estudo, a determinacéo da infeccéo pelo HCV foi definida
pela deteccdo do HCV-RNA pelo método de PCR. Caso considerassemos a presenca da
sorologia anti-HCV positiva como critério de infeccdo crénica pelo HCV, a prevaléncia

da coinfeccdo pelo HCV na nossa coorte de individuos infectados pelo HIV seria de 7,6%
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(n=483/6301), considerando todos os pacientes acompanhados na coorte, ou de 8,4%
(n=373/4443), considerando apenas os individuos em acompanhamento regular entre
marco de 2012 até novembro de 2016. Apesar dos resultados conflitantes quanto a
prevaléncia da coinfeccao pelo HCV, quase a totalidade dos estudos descreveram a maior
prevaléncia do sexo masculino, infeccé@o pelo gendtipo 1 e uso de drogas injetaveis como

fator de risco associado com a coinfeccéo pelo HCV em individuos HIV positivos.

6.2) Estagiamento da fibrose hepatica na coinfeccao HIV-HCV

Historicamente, a bidpsia hepatica tem sido considerada como método padrao-
ouro para o estadiamento da fibrose hepéatica em pacientes com doenca hepatica cronica
(110). Porém, esse método pode estar associado a complicacBes potencialmente graves
(111) e limitagdes, como presenca de erro amostral e variabilidade interobservador (74).
Considerando a dor local como potencial intercorréncia, as complicacdes pds-bidpsia
hepética pode estar presentes até 12% dos casos (112). Em estudo realizado no Brasil,
Bergesh e cols. descreveram uma prevaléncia de 0,3% de complicacdes graves pds-
procedimento em 1955 bidpsias hepéticas. A perfuracdo da vesicula biliar foi a
complicacdo mais de maior prevaléncia e todos 0s pacientes precisaram ser submetidos a
procedimentos cirurgicos para tratamento da complicacdo (113). Portanto, diversos
métodos ndo invasivos para estadiamento da fibrose hepéatica vem sendo desenvolvidos e
validados nos ultimos anos (75).

Na monoinfec¢do pelo HCV, o desempenho diagndstico [AUROC (IC 95%)] dos
métodos ndo invasivos foram recentemente validados por duas meta-analises: (i) fibrose
significativa [APRI=0,77 (0,58-0,95); FIB-4=0,74 (0,61-0,81)]; (ii) cirrose hepética
[APRI=0,84 (0,54-0,97); FIB-4=0,87 (0,83-0,92); EHT=0,92 (0,78-0,97)]. (52,78).
Nestes estudos, observamos que os biomarcadores soroldgicos apresentaram baixa
sensibilidade (95%IC) [APRI > 1,5 - Se=37% (0-72); FIB-4 > 3,25 - Se=50% (28-86)]
quando comparada com EHT [> 7,1 kPa=75% (69-81)]. Fernandes e cols. também
validaram o desempenho diagndstico da elastografia hepatica [0,87 (0,81-0,94)] e do
APRI [0,81 (0,73-0,89)] em amostra de pacientes monoinfectados pelo HCV submetidos
a bidpsia hepatica no Brasil (114). A acuracia da elastografia hepéatica e dos
biomarcadores sorolégicos (APRI e FIB-4) no estadiamento da fibrose hepéatica em
pacientes coinfectados HIV-HCV utilizando a biopsia hepatica como padréo-ouro
também foi avaliada por diversos estudos (Tabela 9) (80,80,115-119).
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Tabela 9. Validagdo diagnostica dos métodos ndo invasivos no estadiamento da fibrose hepatica
em pacientes coinfectados HIV-HCV utilizando a bidpsia hepatica como padrao-ouro.

Tam AUROC Ponto de

Publicacao N (mm) Fibrose  Prev [959%1C] corte Sens Esp
Elastografia hepatica transitoria
Castera et al 116 20 F>2 41% 0,87 [0,81-0,94]" >7,1 85% 76%
HIV Med 2014 F=4 11%  0,92[0,86-0,98]" >12,5 77%  86%
Kirk et al F>2 37% 0,81 [0,75-0,86] >9,3 86% 75%

192 12 (11-14)

Clin Infect Dis 2009 F=4 25% 0,81 [0,74-0,87] >12,3 75%  86%

Sanchez-Conde et al F>2 43% - >17,0 7% 75%
anchez-t.ondeetal 100 25 F>3  15%  0,92[0,85-1,00F >11,5 80% 91%
J Vir Hep 2010
F=4 8% - >14,0 100% 93%
Macias et al F>2 53% 0,86 [0,78-0,93] >9,0 87% 67%
J Hepatol 2008 T 19(15-21) F=4 20% - - - -
Vergara et al F>2 37% 0,87 [0,84-0,93] >7,2 88% 66%

169 18 (13-21)

Clin Infect Dis 2007 F=4 15% 0,95 [0,92-0,99] > 14,6 93% 88%

APRI

Kliemann et al 92 i F>2 44% - >1,5 48% 80%
Ann Hepatol 2016 F=4 7% - - - -
Castera et al 116 20 F>2 41% 0,71 [0,61-0,81] >1,5 35% 91%
HIV Med 2014 F=4 11% 0,73 [0,58-0,88] >2,0 77% 31%
Sanchez-Conde et al 100 o5 F>3 15% 0,77 [0,64-0,90] >1,5 - -

J Vir Hep 2010

FIB-4

Kliemann et al 92 i F>2 44% - > 3,25 43%  55%
Ann Hepatol 2016 F=4 7% - - - -
Sanchez-Conde et al 100 o5 F>3 15% 0,69 [0,51-0,87] > 3,25

J Vir Hep 2010

APRI, “Aspartate to Platelet Ratio Index; AUROC, “area under the receiver operator curve”; FIB-4, Fibrosis-4 score; Sens,
sensibilidade; Esp, especificidade. Comparagdes entre AUROCs : * EHT vs APRI — p=0,001 ; ¥ EHT vs APRI — p=0,025; £ EHT
vs APRI — 0,007 e EHT vs FIB-4 — p=0,006

A elastografia hepatica transitdria apresentou AUROCSs > 0,80 para diagnostico
de fibrose significativa (F > 2) e cirrose hepatica (F=4). No estudo de Castera e cols., a
acurécia da EHT foi significativamente melhor (F > 2 — 0,87 [0,81-0,94] vs 0,71 [0,61-
0,81]; p=0,001; F=4 - 0,92 [0,86-0,98] vs 0,73 [0,58-0,88]; p=0,025) quando comparado
com APRI (116). Além disso, este método de imagem também apresentou melhor
acuracia (AUROC =0,92 [0,85-1,00]) que ambos biomarcadores no diagnostico de
fibrose avancada (F > 3) no estudo realizado por Sanchez-Conde e cols.: vs APRI=0,77
[0,64-0,90], p=0,007; vs FIB-4=0,69 [0,51-0,87], p=0,006 (80). Como previamente

observado na monoinfeccdo pelo HCV, a elastografia hepatica € um método mais sensivel
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para deteccdo de fibrose significativa quando comparada com os biomarcadores
sorologicos em pacientes coinfectados HIV-HCV: sensibilidade da EHT variou de 77 a
86%, enquanto do APRI e FIB-4 apresentaram sensibilidade em torno de 40%.

Considerando os resultados da elastografia hepatica, 67% e 18% dos pacientes co-
infectados do presente estudo apresentavam fibrose significativa e cirrose,
respectivamente. Resultados semelhantes foram decritos por estudo realizado na
Tailandia que também utilizou a elastografia hepatica como referéncia para o
estadiamento da fibrose em 130 pacientes coinfectados HIV-HCV: 70% de pacientes com
fibrose significativa (EHT > 7,2 kPa) e 24% de cirrdticos (EHT > 14 kPa) (120). Essas
prevaléncias foram mais elevadas quando comparadas com os diversos estudos que
utilizaram a bidpsia hepatica como teste referéncia (Tabela 9). Também utilizando a
biopsia hepética em coinfectados HIV-HCV, Kliemann e cols., em estudo realizado na
regido sul do Brasil, reportaram prevaléncia de fibrose significativa e cirrose de 44% e
7%, respectivamente (118). A heterogeneidade das populagdes avaliadas, com a presenca
de pacientes relativamente mais graves no presente estudo devido a dificuldade ao acesso
ao tratamento antiviral, poderia explicar esse fato. Porém, a hipotese que a utilizacédo da
elastografia hepatica como referéncia poderiaser responsavel por estes resultados
conflitantes n&o deve ser negligenciada.

A fibrose hepética pode estar superestimada (falso-positivo) em situacdes como
presenca de atividade inflamatoria, auséncia de jejum adequado, congestdo hepatica por
descompensacdo cardiaca e colestase extra-hepatica (PERAZZO e cols., 2015). Além
disso, o exame pode ser limitado a variablidade intra e interobservador (122,123) e a
prevaléncia dos estagios de fibrose sdo varidveis de acordo com 0s pontos de corte
escolhidos pelos autores. Nenhum paciente coinfectado HIV-HCV encontrava-se ictérico
nem com sinais de insuficiéncia cardiaca durante o exame de elastografia. Porém, a
mediana (IQR) dos niveis de ALT dos individuos foi 57 U/L (36-95) e oito pacientes
apresentavam ALT > 3 x limite superior da normalidade. Além disso, jejum de trés horas
para a realizacdo da elastografia hepatica foi instituido de forma sistematica somente
apartir de 2014. Em contrapartida, os estagios de fibrose podem estar subestimados pela
andlise histologica da bidpsia hepatica, especialmente na presenca de fragmentos com
tamanho ndo adequado. Bedossa e cols. estadiaram a fibrose hepatica por avaliacéo
histologica semiquantitativa (METAVIR) e quantificaram o percentual de fibrose por
imagens digitalizadas de pecas cirurgicas de hepatectomias parciais de pacientes

monoinfectados pelo HCV. Posteriormente, os autores criaram bidpsias virtuais de
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tamanhos distintos e de regifes da peca cirurgica selecionadas aleatoriamente. Os autores
observaram até 45% de variabilidade na quantificacdo da fibrose hepatica em fragmento
considerados de tamanho excelente (25mm de extensdo) (74). Colloredo e cols.
confirmaram que a subestimacéo da fibrose hepatica esta diretamente relacionada com a
reducdo da extensdo e calibre do fragmento de bidspia hepatica (124). As hipoteses de
que a biopsia hepética corresponde a um padrdo-ouro imperfeito foi avaliada por estudo
que incluiu 1289 pacientes infectados pelo HCV e utilizou uma metodologia sem padréo-
ouro (analise de classes latentes). A sensibilidade da bidpsia hepética reduziu de 100%
(quando considerada padrao-ouro) para 63% e 51% na analise de classes latentes para o
diagndstico de fibrose avancada e cirrose hepatica, respectivamente (125).

Pontos de corte de métodos ndo invasivos para estadiamento da fibrose hepética
sdo definidos de forma artificial, ndo lineares e parametrados pelo resultado da analise
histoldgica do fragmento de bidpsia hepética. A definicdo de pontos de corte de testes
diagndsticos sdo dependentes das caracteristicas e prevaléncia da fibrose na populacédo
estudada. A avaliacdo do desempenho diagnostico de teste ndo invasivo utilizando
AUROC e, consequentemente, a definicdo dos pontos de corte podem ser limitadas por
alguns fatores: (i) a biopsia hepatica € um padrao-ouro imperfeito; (ii) resultado da bidpsia
hepatica é uma variavel ordinal (FO, F1, F2, F3 e F4) e ndo dicotdmica (FOF1 vs F2F3F4
ou FOF1F2F3 vs F4); (iii) o impacto da prevaléncia da fibrose, chamado de “spectrum-
bias” (121). Os pontos de corte para estadiamento da fibrose hepatica utilizados no
presente estudo foram definidos em uma amostra de 169 pacientes espanhois coinfectados
HIV-HCV/(87). Estes pontos de corte s&o 0s mais frequentemente utilizados na pesquisa
e manejo clincio dos pacientes coinfectados HIV-HCV. Além disso, entre os estudos que
validaram a elastografia hepatica utilizando a bidpsia hepatica como padrao-ouro, esses
autores incluiram a maior amostra de pacientes com caracteristicas sociodemogréficas e
clinicas semelhnates a nossa populacao [média de idade de 43 anos, com prevaléncia dos
genotipos 1 (61%) e 3 (19%)].

Considerando os biomarcadores soroldgicos, a prevaléncia da fibrose significativa
foi reduzida para 20% no presente estudo. Esse fato pode ser explicado pela menor
sensibilidade dos testes sorolégicos em comparacdo com a elastografia hepatica.
Prevaléncias semelhantes de fibrose hepatica definida por biomarcadores sorolégicos
foram reportados em estudos com pacientes coinfectados HIV-HCV na Asia.
Avihingsanon e cols. reportaram prevaléncia de fibrose hepética significativa em torno

de 70% definida pela elastografia hepatica (> 7,2 kPa). Porém, apenas 27% e 22% dos
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130 pacientes coinfectados HIV-HCV apresentavam APRI > 15 e FIB-4 > 3,25,
respectivamente(120). Apesar da auséncia do estadiamento da fibrose por elastografia
hepética, Xie e cols. descreveram prevaléncia em torno de 17% em 161 pacientes
coinfectados HIV-HCV (APRI > 1,5 = 17,5% e FIB-4 > 3,25 = 17,3%) (69). Esses
resultados estdo em acordo com a baixa correlacdo e concordancia entre a elastografia
hepética e biomarcadores soroldgicos descritas no presente estudo. Apesar da baixa
concordancia entre elastografia e biomarcadores sorologicos no presente estudo, niveis
elevados dos biomarcadores (FIB-4 > 3,25 ou APRI > 1,5) foram significativamente
associados [OR=14,80 (IC 95%: 1,89-116,13), p=0,010] com presenca de fibrose definida
por elastografia hepatica. Esses resultados validaram estudos prévios [FIB-4 > 1,45;
OR=4,55 (1,92-10,76), p=0,001] na avaliagdo simultdnea por biomarcadores e
elastografia em coinfectados HIV-HCV (120). Os biomarcadores sorolégicos que
utilizam transamninases como parametros das suas formulas podem superestimar a

fibrose hepética na presenca de atividade necroinflamatéria acentuada (126).

6.3) Resposta virologica sustentada e tratamento anti-viral do HCV

O tratamento da hepatite cronica C apresentou grande evolugdo nos ultimos 30
anos. No inicio da década de 90, apenas cerca de 10-20% dos pacientes tratados com
interferon (IFN) convencional em monoterapia atingiam resposta virologica sustentada
(RVS), caracterizada pela erradicacdo do HCV. Foi observada uma elevacao significativa
da taxa de RVS com a associa¢do da ribavirina (RBV) e a incorporacao da molécula de
polietilenoglicol ao interefon (PEG-IFN) (127). A taxa de RVS ainda apresentou melhora
significativa com a associacao dos inibidores de protease de primeira geracao (boceprevir
e telaprevir) em 2010-2011 (128,129). Porém, taxas de RVS subotimas, uso de 10-15
pilulas por dia e alta prevaléncia de efeitos colaterais adversos ainda eram limitantes ao
tratamento do HCV com PEG-IFN/RBV/Boceprevir ou Telaprevir. Recentemente, 0
desenvolvimento de novas drogas e incorporagdo do tratamento “interferon-free”
(totalmente oral) pela associacdo de DAAs de acdo terapéutica em sitios protéicos
distintos do HCV (inibidores de protease de segunda geracdo, inibidores de NS5A ou
NS5B) aumentou a taxa de RVS para proximo de 100% (130).
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Figura 10. Taxas de resposta virologica sustentada (RVS) com os diferentes tratamentos
antivirais do HCV (adaptado de (131).
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Nos pacientes coinfectados, também foi observado um expressivo avanco das
taxas de RVS, de acordo com os esquemas terapéuticos do HCV nas Gltimas décadas. A
substituicdo do IFN convencional pelo PEG-IFN implicou no aumento da taxa de RVS
(27 vs 12%, p=0,03) (132). Apesar dos efeitos adversos, a incorporagdo dos inibidores
de protease de segunda geracdo também foi relacionada com melhora significativa na
RVS dos individuos coinfectados HIV-HCV (133). Finalmente, os esquemas ‘interferon-
free” também foram validados nesta populacao especifica, com taxas de RVS superiores
a 90-95% (134,135), sendo amplamente indicados no tratamento de pacientes
coinfectados HIV-HCV (136).

Segundo as diretrizes do Ministério da Saude do Brasil até 2015, a indicacdo do
tratamento (com esquemas baseados em IFN/PEG-IFN) nos pacientes coinfectados HIV-
HCV estava vinculada a presenca de fibrose hepatica significativa (F > 2) pela bidpsia
hepética. A partir de 2015, a elastografia hepatica e biomarcadores sorolégicos (APRI e
FIB-4) foram incorporados como métodos ndo invasivos para o estadiamento da fibrose
e indicacdo de tratamento em pacientes HCV monoinfectados. Além disso, algumas das
novas moléculas, como Sofosbuvir (SOF), Daclastavir (DCL) e Simeprevir (SIM) foram

incorporadas pelo PCDT HCV 2015 para tratamento da hepatite C com esquemas
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“interferon-free”. O tratamento com estas drogas estd recomendado em pacientes
monoinfectados com fibrose avancada (METAVIR F3 ou F4) e grupos especiais de
pacientes, como aqueles com manifestacGes extra-hepaticas da doenca e coinfectados
pelo HIV. Segundo 0 PCDT HCV 2015, pacientes monoinfectados pelo HCV do genétipo
1 podem ser tratados por SOF/DCL ou SOF/SIM por 12 semanas. Ja 0s pacientes com
genotipo 2 devem seguir o esquema com SOF/ribavirina pelo mesmo periodo. No
gendtipo 3 pode ser utilizado o esquema de SOF/DCL por 12 semanas se 0 uso do
interferon peguilhado estiver contraindicado (PCDT 2015) (23).

No presente estudo, a auséncia de RVS foi associada significativamente com
maior risco para presenca de fibrose hepética significativa [OR=3,86 (1,22-12,23)] em
modelo multivariado ajustado para idade, sexo e tempo de diagnéstico de HCV. Esse
resultado confirma estudos prévios. Apesar do efeito protetor da RVS, apenas 45%
(n=48/107) dos pacientes incluidos no nosso estudo foram tratados previamente a
realizacdo do primeiro exame de elastografia hepéatica. A grande a maioria dos pacientes
(88%) recebeu tratamento com PEG-IFN/RBV. A baixa proporcao de pacientes tratados
no nosso estudo pode ser explicada pela avaliacdo da prevaléncia da fibrose no primeiro
exame de elastografia a partir de marco de 2012. Além disso, a elastografia hepatica foi
incorporada pelo Ministério da Salde para indicacdo terapéutica apenas em 2015.
Portanto, muitos tratamentos antivirais podem ter sido indicados a partir do primeiro
exame de elastografia hepatica. Provavelmente, os tratamentos eram subindicados até
2015 devido a necessidade de comprovacdo da fibrose por bidpsia hepatica, alta
prevaléncia de efeitos adversos e baixa propor¢do de RVS por esquemas terapéuticos
baseados em IFN/PEG-IFN nos pacientes coinfectados HIV-HCV. Porém, a analise do
acesso ao tratamento antiviral para HCV de todos os pacientes coinfectados HIV-HCV
em acompanhamento regular no INI/FIOCRUZ (n=158) demonstrou propor¢édo
semelhantes de pacientes tratados (n=70/158 — 44%) com qualquer esquema terapéutico.
Se considerarmos os tratamentos solicitados em 2016 nos pacientes virgens de tratamento
e ainda ndo realizados, o total de 83 (53%) pacientes coinfectados HIV-HCV teriam
acesso ao tratamento antiviral. Portanto, metade dos pacientes acompanhados no
INI/FIOCRUZ ndo teve acesso ao tratamento antiviral até novembro de 2016. Nossos
resultados contrastam com dados de coortes internacionais que descreveram aumento na
indicacdo de tratamento antiviral de 12% a 55% entre 2000 e 2012 (137).

Atualmente, pacientes coinfectados HIV-HCV podem ter acesso ao tratamento

oral com DAAs independentemente do grau de fibrose hepatica, com taxas de RVS
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préximas de 100%, contribuindo para a erradicacdo e reducdo da transmissdao do HCV.
Auséncia de fibrose significativa em métodos ndo invasivos, falta de experiéncia no
manejo das novas drogas pelos medicos, recusa do paciente ou dificuldade de acesso ao
medicamento pelo sistema de salde sdo possiveis hipoteses para 0 ndo tratamento dos
pacientes. A maioria dos pacientes esta disposta a erradicar o HCV. Além disso, a
auséncia de efeitos adversos e a facilidade posolégica para tratamento curto (geralmente
12 semanas) com DAAs facilitam o tratamento do HCV por generalistas, infectologistas
e hepatologistas. O tratamento antiviral pode ser retardado pela auséncia de fibrose na
elastografia hepatica (ndo urgéncia na indicacdo pelos médicos) e/ou dificuldade de
acesso real a medicagdo. Atualmente, no estado do Rio de Janeiro, as novas drogas sao
liberadas por uma farmécia central apds verificacdo de diversos pré-requisitos e

resultados de exames realizados nos ultimos 90 dias.

6.4) Limites do estudo

A auséncia do estadiamento da fibrose por bidpsia hepatica e a quantificacdo do
consumo alcoolico podem ser considerados os maiores limites do presente estudo. A
biopsia hepatica ¢ um método doloroso, invasivo e pode estar associada a complicacfes
(111). Segundo o protocolo de diretrizes para tratamento da hepatite C (98) do Ministério
da Saude do Brasil, os pacientes coinfectados HIV-HCV podem ser tratados com as novas
drogas (DAASs) antivirais independentemente do grau de fibrose. Portanto, nesta
populacdo especial, 0 estadiamento da fibrose hepética poderia acrescentar a informacao
sobre a necessidade de rastreamento de hipertensédo portal e carcinoma hepatocelular, mas
ndo implica na indicacdo formal do tratamento antiviral.

Njeil e cols. descreveram, através de revisao sistematica, a acuracia satisfatoria da
elastografia hepéatica por FibroScan® em pacientes coinfectados HIV-HCV,
corroborando a utilizacdo deste método para o estadiamento da fibrose nesta populagéo
(138). O resultado da elastografia hepatica em associacdo com a contagem de plaquetas
podem ser utilizados para a indicacdo do rastreamento de varizes de esdfago, marcador
de hipertenséao portal. Segundo o consenso de Baveno VI, pacientes com doenca hepatica
cronica que apresentem EHT < 20 kPa e plaquetas > 150 x 10%/mm? apresentam risco
muito baixo de presenca de hipertensdo portal, logo, a realizacao de endoscopia digestiva
alta para pesquisa de varizes de esdfago poderia ser evitada (139). Tal recomendacéo foi

validada em pacientes monoinfectados pelo HCV incialmente em amostra limitada no



61

Brasil (140) e posteriormente em estudo internacional (141). Além da utilizacdo da
elastografia hepética para estadiamento e diagnostico de hipertensdo portal, 0 método
pode fornecer informacdes na predicdo de complicacfes hepéaticas e mortalidade global
de pacientes coinfectados HIV-HCV (62).

Temos ciéncia que o consumo abusivo de alcool é um fator determinante no
desenvolvimento e progressao da fibrose hepatica (142). O consumo de alcool deveria ser
avaliado por escores ou escalas validadas como AUDIT (Alcohol Use Disorders
Identification Test) (143). Porém, trata-se de um estudo retrospectivo onde a
quantificacdo do consumo alcoolico ndo foi realizada de forma sistematica nas consultas
médicas dos pacientes incluidos, impossibilitando a avaliagdo do impacto desta variavel
na presenca de fibrose. A auséncia do estadiamento em cerca de 35-40% dos pacientes
coinfectados HIV-HCV acompanhados regularmente na coorte do INI/FIOCRUZ entre
2012 e 2016 pode corresponder a critica deste estudo por viés de selecdo. Os pacientes
coinfectados HIV-HCV acompanhados no INI/FIOCRUZ tém acesso ao exame de
elastografia transitoria desde 2012. Talvez os pacientes mais graves tenham sido aqueles
encaminhados para estadiamento pela elastografia hepéatica. A possibilidade do
tratamento de pacientes coinfectados HIV-HCV com DAAs sem estadiamento prévio da
doenca hepatica desde julho de 2015 pode ter influenciado na auséncia da realizagdo da
elastografia. Além disso, nesse contexto, a realizagdo da bidpsia poderia ser considerada

anti-ética.

6.5) Pontos fortes do estudo

A estimativa da prevaléncia da coinfeccdo pelo HCV em infectados pelo HIV
acompanhados ha mais de 20 anos em centro de referéncia para tratamento e prevengdo
do HIV na cidade do Rio de Janeiro e a utilizacdo da deteccdo do HCV-RNA como
definicdo de coinfec¢do pelo HCV representam pontos fortes do estudo. A coorte do
INI/FIOCRUZ ¢é composta por mais de 6000 pacientes infectados pelo HIV
acompanhados desde a década de 90 com dados informatizados por equipe treinada. Além
disso, 4443 pacientes encontravam-se em acompanhamento regular em marco de 2012,
permitindo a estimativa da prevaléncia da coinfeccdo pelo HCV em amostra
representativa de pacientes infectados pelo HIV. A utilizagdo da detec¢do do material
genético do HCV (HCV-RNA pelo método de PCR) para estimar a prevaléncia da

infeccdo pelo HCV evitou a potencial superestimagdo desta prevaléncia com o uso da
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7) CONCLUSAO

A estimativa da prevaléncia e identificacdo de fatores associados com a
coinfeccdo pelo HCV e a presenca de fibrose hepatica constituem pontos fundamentais
para implementacdo de estratégias de satde publica para prevencéo, diagndstico precoce
e tratamento de complica¢des em individuos infectados pelo HIV. A promocéo de saide
nos pacientes infectados pelo HIV resulta em melhor qualidade de vida. Estudos
epidemioldgicos permitem a identificacdo de fatores de risco associados ao desfecho de
interesse e auxiliam na formulacdo de programas preventivos para reducdo da sua
incidéncia.

No presente estudo, a coinfeccdo pelo HCV estava presente em 4% dos pacientes
infectados pelo HIV acompanhados regularmente em centro de referéncia de tratamento
do HIV na cidade do Rio de Janeiro. O uso de drogas injetaveis e maior tempo de infeccao
pelo HIV foram fatores independentemente associados com a presenca de coinfeccéo pelo
HCV em individuos infectados pelo HIV. Usuérios de drogas injetaveis apresentam um
risco 17 vezes maior de coinfeccdo pelo HCV guando comparado com nédo usuarios. Além
disso, o risco de infecgdo pelo HCV aumenta em 6% a cada ano de infecgdo pelo HIV.
Na nossa amostra, 67% dos pacientes coinfectados HIV-HCV apresentavam fibrose
significativa (METAVIR F > 2), considerando a elastografia hepatica transitoria.
Auséncia de erradicacdo do HCV, conhecida como resposta viroldgica sustentada, foi
independentemente associada com presenca de fibrose hepéatica. Esse resultado destaca
a importancia da erradicacdo do HCV na prevencdo de complicacdes hepaticas em
pacientes coinfectados HIV-HCV. Porém, apenas cerca de 45% dos pacientes
acompanhados na nossa coorte obtiveram acesso efetivo a esquema terapéutico para
tentativa de erradicacdo do HCV.

A coinfeccdo pelo HCV em individuos infectados pelo HIV permanece um
problema maior de saude publica. Politicas de saude publica devem ser implantadas,
especialmente entre usuarios de drogas injetaveis, para reducdo da transmissdo do HCV.
A coinfeccdo HIV-HCV pode acarretar progressao da fibrose hepatica com evolugéo para
cirrose e suas complicagdes. A erradicacdo do HCV ¢ peca fundamental para prevencgéo
de desfechos graves. Atualmente, novos tratamentos antivirais para combate do HCV
estdo disponiveis e apresentam altas taxas de erradicagdo do virus, podendo prevenir
complicacdes hepéticas. Porém, novas estratégias precisam ser implementadas para

aumentar o acesso dos pacientes ao tratamento adequado.
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NOTA INFORMATIVA CONJUNTA N° 93/2015 - DDAHV/SVS/MS,
DAF/SCTIE/MS, DGITS/SCTIE/MS E GGMON/SUCOM/ANVISA

Informa a respeito do fluxo para a dispensagio e a
farmacovigilancia dos medicamentos de agdo _direta para o
tratamento de hepatite C e coinfecgdes no Sistema Unico de Satde.

I - PROPOSITO

Considerando o registro e a incorporagiio dos novos medicamentos de a¢do direta
contra o virus da hepatite C para o tratamento no Sistema Unico de Saide (SUS), esta nota
define os pré-requisitos da rede assistencial, os fluxos para solicitagio e dispensacio dos
medicamentos, a forma de distribuigéo e as orientagdes relacionadas 4 farmacovigilancia.

I - OS MEDICAMENTOS PARA HEPATITE C E COINFECCOES

Os novos medicamentos de agfio direta contra o virus da hepatite C (HCV)
integram a mais recente estratégia de tratamento desenvolvida para esse agrave. Os
antivirais de agdo direta sdo daclatasvir (DAC), simeprevir (SIM) ¢ sofosbuvir (SOF).
Esses medicamentos foram registrados na Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria
(ANVISA) e incorporados ao SUS — Portaria SCTIE n® 29, de 22 de junho de 2015 — apés
a recomendagio da Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico
de Sadde (CONITEC), permitindo sua introdugio na Relagio Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) e, consequentemente, no elenco de medicamentos do SUS. Os trés
medicamentos podem ser utilizados em associagio com outros medicamentos jd
disponiveis para o tratamento da hepatite C e coinfecgdes — como alfapeginterferona (PEG-
IFN), alfainterferona (IFN) e ribavirina (RIB).



A incorporagio dos novos medicamentos ndo impede a conclusdo de tratamentos
iniciados com os medicamentos boceprevir (BOC) e telaprevir (TEL). Nesse sentido, o
Ministério da Salde garantird a oferta desses medicamentos para a conclusdo dos
tratamentos. Todavia, os novos pacientes deverdo ser tratados de acordo com as
recomendagdes do novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite
C e Coinfecgdes publicado pelo Ministério da Saude por meio da Portaria SCTIE/MS n®
37, de 24 de julho de 2015.

I - RAECOMENDAC()ES DO NOVO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS

Os medicamentos de agdo direta (DAC, SIM, SOF) foram incorporados para
tratamento dos pacientes infectados cronicamente pelos gendtipos 1 (um), 2 (dois), 3 (trés)
e 4 (quatro) do HCV, conforme designado no novo PCDT publicado pelo Ministério da
Saude.

As recomendagdes do novo PCDT contemplam o tratamento de pacientes com
fibrose avangada (Metavir F3 ou F4), identificada por bi6psia hepdtica, elastografia
hepatica, escore APRI >1,5 ou escore FIB4 > 3,25; fibrose moderada (Metavir F2)
diagnosticada por bidpsia hepatica ha mais de trés anos; insuficiéncia hepatica com
auséncia de carcinoma hepatocelular; coinfecgdo com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV); pés-transplante de figado e outros orgdos solidos; presenga de manifestagdes extra-
hepéticas com acometimento neurolégico motor incapacitante; porfiria cutdnea; liquen
plano grave com envolvimento de mucosa; crioglobulinemia com manifestagéo em 6rgéo-
alvo (olhos, pulméo, sistema nervoso periférico e central); glomerulonefrite; vasculites e
poliarterite nodosa; sinais clinicos ou evidéncias ecogréficas sugestivas de cirrose hepética
(varizes de esofago, ascite, alteragdes da morfologia hepatica compativeis com cirrose);
plrpura trombocitopénica idiopatica (PTI); linfoma; gamopatia monoclonal; mieloma
multiplo; e outras doengas hematoldgicas malignas e insuficiéncia renal cronica.

Além disso, o novo PCDT mantém o tratamento dos pacientes com infecgdo aguda
pelo HCV com IFN alfa-2a ou alfa-2b por 24 semanas, associado ou ndo a RBV.

IV — REDE ASSISTENCIAL

A rede assistencial dos servigos puiblicos que poderdo iniciar o uso dos novos
antivirais para o tratamento da hepatite C deve garantir a abordagem técnica adequada dos
pacientes que irfo realizar esse tratamento, tendo em vista as indicagdes citadas no tépico
III desta Nota Informativa e eventual acompanhamento especializado em caso de
severidade da doenga ou de comorbidades de relevancia clinica. Esses requisitos ndo se
aplicam as unidades responsaveis pela dispensa¢do do medicamento.

A rede assistencial com abordagem técnica adequada deverd idealmente apresentar:

e Equipe multiprofissional bésica composta por ao menos um médico, um
enfermeiro, um farmacéutico, um psic6logo e um assistente social;

e Fluxo estabelecido para a realizagdo da carga viral do virus da hepatite C (HCV-
RNA quantitativo) — PCR em “tempo real” com limite de detecgdo <12 Ul/mL - e
correto monitoramento dos pacientes. O periodo entre a solicitagéio e a entrega do
resultado do HCV-RNA quantitativo ndo devera ser maior que 15 dias.

e Fluxo estabelecido para a solicitagdo do HCV-RNA quantitativo, com
preenchimento adequado do Laudo Médico para Emissdo de BPA-I — Carga Viral
do Virus da Hepatite C. O sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) ¢
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alimentado com os dados constantes nas fichas de solicitagdo preenchidas por
médicos, unidades de saude e laboratorios componentes do SUS. Sdo de vital
importancia o correto preenchimento dos dados do paciente e as justificativas de
solicitagdo dos exames. Dessa forma, é possivel garantir a confiabilidade das
informagdes no sistema e a resposta adequada as demandas identificadas no SUS.

e Fluxo estabelecido para a realizagdo de exames laboratoriais de monitoramento dos
pacientes, conforme o novo PCDT. O periodo entre a solicitagdo e a entrega do
resultado dos exames ndo deverd ser maior que 15 dias.

e Farmacia com disponibilidade para o adequado armazenamento e dispensagdo dos
medicamentos  daclatasvir,  simeprevir,  sofosbuvir,  alfapeginterferona,
alfainterferona e ribavirina.

e Diante da indicagdo de tratamento que inclua alfapeginterferona ou alfainterferona,
a rede assistencial deverd dispor de farmdcia com capacidade para o
armazenamento de medicamentos termolébeis.

e Disponibilidade de profissional avaliador e autorizador para a correta execugdo das
etapas do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

V —SOLICITAGAO E DISPENSACAO DOS MEDICAMENTOS

Todos os medicamentos para o tratamento da hepatite C estdo no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), regulamentado pela Portaria GM/MS
1554, de 30 de julho de 2013 (disponivel em www.saude.gov.br/ceaf). Para a garantia do
acesso a esses medicamentos, ¢ fundamental a observancia das regras de gestdo desse
Componente.

1. SOLICITACAO

A solicitagdo dos medicamentos para o tratamento da hepatite C segue as normas
definidas pela Portaria GM/MS n° 1.554/2013. Dentre os documentos necessdrios,
destacam-se:

= Copia do Cartdo Nacional de Saude (CNS);

= (Copia de documento de identificagdo (RG);

= Laudo para Solicitagdo, Avaliagdo e Autorizagdo de Medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME), adequadamente preenchido;

= Prescri¢do médica devidamente preenchida;

= Copia do comprovante de residéncia (exceto para a populagdo privada de liberdade e
indigenas). Ressalta-se que, de acordo com a Lei n® 7.115, de 29 de agosto de 1983, uma
simples declaragdo firmada pelo interessado ou responséavel pode ser considerada como
comprovante de residéncia.

Para a solicitagdo de medicamentos para hepatite C aguda (CID-10 B17.1), sdo
necessarios os seguintes exames:

= Dois exames de anti-HCV: realizados com intervalo de 90 dias e que evidenciem a
soroconversao; ou

= Exames anti-HCV e HCV-RNA quantitativo: realizados até 90 dias apos o inicio
dos sintomas ou da data da exposi¢do; e

= Teste B-HCG para mulheres em idade fértil: realizado até 15 dias antes da
solicitagdo dos medicamentos;

=  Hemograma completo, creatinina sérica, TSH e T4 livre realizados até trés meses
antes da solicitagdo dos medicamentos.
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Para a solicitagdo dos medicamentos para a hepatite C cronica (CID-10 B18.2), sdo
necessarios os seguintes exames (para todos os pacientes):

= Exame anti-HCV reagente ou exame de HCV-RNA quantitativo ha mais de seis
meses;

=  Exame de HCV-RNA quantitativo: realizado até trés meses — idealmente 30 dias —
antes da solicitagdo dos medicamentos;

= Genotipagem: realizado em qualquer momento;

= Eletrocardiograma: realizado até trés meses antes da solicitagdo dos medicamentos;

= Teste B-HCG para mulheres em idade fértil: realizado até 15 dias antes da
solicitagdo dos medicamentos;

= Relatério médico que comprove a indicagdo de tratamento, conforme definido no
novo PCDT e no topico III desta Nota Informativa;

»  Hemograma completo, creatinina sérica, TSH e T4 livre para as terapias que
incluam alfapeginterferona: realizados até trés meses antes da solicitagdo dos
medicamentos.

2. COMPROVACAO DA INDICACAO DE TRATAMENTO

Os exames necessarios que comprovem a indicagdo de tratamento da hepatite C
cronica sdo apresentados conforme a situagdo clinica.
e Para os casos de fibrose hepatica avangada:
= Apresentagdo do célculo dos escores APRI ou FIB4, acompanhado dos resultados
dos exames AST, ALT e contagem de plaquetas até trés meses antes da
solicitagdo dos medicamentos; ou
= Elastografia hepatica com resultado em kPa, em qualquer momento; ou
= Bi6psia hepatica com resultado Metavir F3 ou F4, em qualquer momento.

e Para os casos de paciente com METAVIR F2 ha mais de trés anos:
= Bi6psia hepatica com resultado em Metavir F2 hd mais de trés anos.

e Para coinfecgdo HCV/HIV:
= Nuamero da ficha de notificagdo de Aids no Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN).

e Para os casos com evidéncias ecogréficas sugestivas de cirrose hepatica:
= Ultrassonografia de abdome superior realizado até trés meses antes da solicitagdo
dos medicamentos;
= Endoscopia Digestiva Alta com sinais sugestivos de cirrose hepdtica (varizes de
esdfago), realizada em qualquer momento.

o Para manifestagdes extra-hepaticas com acometimento neuroldgico motor incapacitante,
porfiria cutdnea, liquen plano grave com envolvimento de mucosa, linfoma, gamopatia
monoclonal, mieloma multiplo e outras doengas hematolégicas malignas, pos-
transplante de figado, insuficiéncia hepética, glomerulonefrite, vasculites e poliarterite
nodosa, crioglobulinemia com manifestagdo em érgao-alvo, insuficiéncia renal cronica
e purpura trombocitopénica idiopatica:

= Relatério médico e exames ou documentos que comprovem a doenga.

3. DISPENSACAO

A dispensagdo deve ser individualizada e realizada, preferencialmente, por
farmacéutico ou profissional tecnicamente capacitado — que devera realizar e registrar a
orientagfio do paciente quanto a importéncia da adesdo ao tratamento, ao uso correto dos
medicamentos e aos possiveis eventos adversos decorrentes deles.

82



O profissional de satde responséavel pela dispensagdo deve estimular o paciente a
informar a ocorréncia de quaisquer eventos adversos e queixas apos o inicio da terapia. Na
ocasido, devem-se registrar essas informagdes no Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria (NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm).

A dispensagdo antecipada desses medicamentos — isto ¢, a entrega de quantidade
superior ao necessario para um més de tratamento — ndo é recomendada. Contudo, as
unidades devem assegurar que, uma vez iniciado o tratamento, o paciente o receba de
forma ininterrupta, podendo-se diminuir o intervalo entre as dispensa¢des para até 21 dias,
se necessario, para garantir a administragdo didria dos medicamentos.

Para as pessoas privadas de liberdade, ¢ prevista a dispensagdo tnica do
quantitativo necessario para o tratamento de 12 semanas, salvo quando os gestores optarem
pela dispensagdo mensal. Deve-se assegurar a possibilidade de dose oral assistida para a
populagdo em situagdo de rua, incapaz ou em condigdo que impossibilite a
autoadministra¢do dos medicamentos.

Faz-se necessdrio, ainda, providenciar a busca ativa dos pacientes que deixarem de
retirar 0 medicamento no periodo previsto. E, por fim, é necessario orientar a devolugio do
medicamento — a unidade de satde na qual foi retirado — em caso de desisténcia ou
descontinuidade do tratamento.

As Coordenagdes Estaduais e Distrital de Hepatites Virais sdo responsaveis por
fornecer a lista nominal dos servigos que estejam adequados a esta Nota Informativa ao
Departamento de Vigilancia, Prevengio e Controle de DST, AIDS e Hepatites Virais da
Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Satde (DDAHV/SVS/MS) contendo o
nome do responsavel médico e do farmacéutico de referéncia com telefone, e-mail e
previsdo do niimero de pacientes com indicagdo de tratamento nos proximos trés meses.

4. PROGRAMAGAO E DISTRIBUICAO DOS MEDICAMENTOS

Todos os medicamentos para tratamento da hepatite C sdo adquiridos e distribuidos
aos estados pela Coordenagdo Geral do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica do Ministério da Saude. As aquisigdes sdo realizadas a partir dos critérios da
Portaria GM/MS n° 1.554/2013 e os dados de consumo dos estados.

Os medicamentos serdo distribuidos aos almoxarifados estaduais, trimestralmente, a
partir da programagdo encaminhada pela Assisténcia Farmacéutica Estadual a
Coordenagdo Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica do
Ministério da Satide nos prazos estabelecidos pela Portaria GM/MS n°® 1.554/2013.

VI - FARMACOVIGILANCIA

Os novos medicamentos, ainda que indicados e utilizados corretamente, podem
ocasionar eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos — embora as pesquisas atestem
niveis aceitaveis de eficacia e seguranga com relagdo a eles. Se ocorrerem, devem-se
notificar os eventos adversos pelo NOTIVISA, ou para a Vigilancia Sanitdria estadual ou
municipal.

A ANVISA possui um setor especifico para receber e avaliar as notificagdes de
reagOes adversas e de ndo efetividade terapéutica. Assim, é imprescindivel a colaboragdo
de todos para a realizagdo da notificagdo formal das suspeitas de reagdo adversa. Para
acessar o sistema, € necessario se cadastrar e selecionar a opgo “profissional de satde”.
Esse cadastro pode ser realizado por meio do enderego a seguir:
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http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm. Apos o cadastro, o profissional de
satide devera entrar na péagina www.anvisa.gov.br e clicar no icone “Notificacdo-
NOTIVISA”. Ao clicar, o notificador serd remetido ao hotsite do sistema. Apds a
realizagdo do cadastro, ele podera entrar no NOTIVISA, com o e-mail e senha cadastrados,
por meio do icone “Acesso ao Sistema”.

Para realizar a notificagdo, o profissional deverd acessar o sistema e clicar em
“Notificar”. Em seguida, deve escolher a op¢do “Medicamento” e responder “sim” a
pergunta “Houve dano a saide?”. Assim, o “Formulério de Notificagdo de Evento Adverso
a Medicamento” sera aberto para que a notificagdo seja realizada. A comunicagdo de
suspeitas de reagdo adversa também pode ser realizada utilizando outros canais disponiveis
para o atendimento ao cidaddo: a central de atendimento da ANVISA (ANVISA ATENDE
- 0800-642-9782) e a Ouvidoria (disponivel no site da ANVISA).

VII - CONCLUSOES E RECOMENDAGOES

As estratégias indicadas nesta Nota Informativa sdo indispensaveis aos objetivos
inerentes ao novo PCDT: aumentar a taxa de cura viral; melhorar a qualidade de vida dos
pacientes tratados; minimizar o impacto dos potenciais eventos adversos; e realizar o
adequado monitoramento dos pacientes. Para tanto, em aten¢do as recomendagdes da
CONITEC, o Ministério da Saude reuniu todos os esforgos para reduzir os pregos dos
medicamentos; elaborou 0 novo PCDT; e otimizou o uso dos sistemas de informag@o em
saude. Sendo assim, a participagdo de todos é fundamental.

Esta Nota Informativa substitui as notas técnicas publicadas anteriormente: Nota
Técnica Conjunta N° 01/2013 — DDAHV/SVS/MS e DAF/SCTIE/MS: Fluxo para
dispensagio dos inibidores de protease para tratamento da Hepatite Cronica C no SUS;
Nota Técnica Conjunta N° 02/2013 — DDAHV/SVS/MS e DAF/SCTIE/MS: Fluxo para
dispensagdo da terapia tripla para tratamento da Hepatite Cronica C no SUS.

Brasilia, 20 de agosto de 2015.
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Apéndice 02 - Parecer consubstanciado doCEP

INSTITUTO DE PESQUISA
CLINICA EVANDRO CHAGAS - Wm
IPEC / FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia da coinfeccdo por HCV e estagiamento da fibrose hepatica pela
Elastografia Transitéria em pacientes de uma coorte clinica de HIV do Rio de Janeiro.

Pesquisador: RAQUEL BRANDINI DE BONI

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 383848614.0.0000.5262

Instituicdo Proponente: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - IPEC / FIOCRUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 907.542
Data da Relatoria: 07/12/2014

Apresentacdo do Projeto:

Estudo transversal retrospectivo, aninhado a coorte clinica de pacientes portadores do HIV acompanhados
no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI/ Fiocruz). A pesquisa pretende descrever a
prevaléncia de coinfec¢éo por HCV e os achados obtidos com a elastografia transitoria (FibroScan) no
estagiamento da fibrose hepatica. Os dados ser&o obtidos dos prontuéarios dos atendimentos ambulatoriais
e de internacgéo dos pacientes relacionados ao “Estudo longitudinal da histaria natural da infecgé&o pelo HIV
em pacientes acompanhados no INI-FIOCRUZ" (0032.0.009.000-10).

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo geral & descrever a prevaléncia da coinfec¢éo pelo HCV na coorte “Estudo longitudinal da historia
natural da infeccao pelo HIV em pacientes acompanhados no INI-FIOCRUZ".

Os objetivos especificos s&o: estimar a prevaléncia de fibrose avancada e cirrose pelo FibroScan nos
pacientes coinfectados HIV/HCV; avaliar os fatores demograficos, clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos
associados a fibrose avangada e cirrose.

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21.045-900
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ipec fiocruz br
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INSTITUTO DE PESQUISA
CLINICA EVANDRO CHAGAS - Wﬂl"
IPEC / FIOCRUZ

Continuagdo do Parecer: 907.542

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

N&o séo previstos riscos, pois o estudo &€ baseado em coleta de dados de prontuarios, sendo mantida a
confidencialidade das informacdes obtidas pelo pesquisador. Os beneficios estédo relacionados ao
conhecimento sobre a prevaléncia do HCV e grau de acometimento hepatico, avaliados pelo exame de
imagem (FibroScan) na coorte de pacientes com infeccéo pelo HIV.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Estudo bem fundamento e delineado, em acordo com os objetivos da pesquisa.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Adequados, porém os termos: dispensa do TCLE, termo de confidencialidade e termo de compromisso para
utilizacéo de dados, incluidos como anexos 1, 2 e 3, respectivamente, néo estdo assinados, assim como o

titulo do projeto deve constar no pedido de dispensa do TCLE ao CEP.

Recomendacgdes:
Os termos de apresentac&o obrigatoria devem ser assinados e incluidos como arquivos aos documentos do

projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O pesquisador devera cumprir com a recomendacéo assinalada no parecer, antes do inicio do estudo.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O colegiado acatou o parecer do relator.

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21.045-900
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ipec fiocruz br
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Continuagdo do Parecer: 907.542

RIO DE JANEIRO, 10 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Léa Ferreira Camillo-Coura

(Coordenador)
Enderego: Avenida Brasil 4365
Bairro: Manguinhos CEP: 21.045-900
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ipec fiocruz.br
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