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RESUMO

CARVALHO, Guilherme Thomé de. Manifestagoes Oculares em Portadores de
Hepatite C Croénica sob Tratamento com os Antivirais de Agao Direta. 66p.
Dissertacdo (Mestrado em Medicina, Ciéncias da Saude). Centro de Ciéncias
Biolégicas e da Saude, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, RJ,
2024.

Introducgédo: A infecgdo pelo virus da hepatite C (HCV) é um problema de saude
publica que afeta o Brasil e o0 mundo. No pais, de 2000 a 2022, foram notificados
298.738 casos de hepatite C. Sua historia natural de evolugdo assintomatica
contribui para o grande numero portadores sem o conhecimento da doenca.
Inclusive em alguns pacientes, o diagnédstico é feito somente apds desenvolvimento
de complicagbes graves, como cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC).
Diante disso, o objetivo principal do tratamento é curar a infecgcédo e reduzir os riscos
de complicagbes. Atualmente, os antivirais de acao direta (DAA) sdo os principais
medicamentos utilizados no tratamento de tal patologia, pois apresentam alta
efetividade e menor niumero de eventos adversos, até mesmo oculares, quando
comparados com os farmacos empregados anteriormente. Objetivos: O presente
estudo almeja relatar a frequéncia de manifesta¢cdes oculares em pacientes de
hepatite C crbénica, em tratamento com o uso de DAA, no Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle (HUGG), avaliando, a partir dos resultados obtidos, a seguranga do
esquema terapéutico quanto a parte oftalmolégica. Identificar as variaveis
demograficas e clinicas associadas com a hepatite C crénica e compara-las com os
descritos pela literatura. Avaliar a eficacia do tratamento através da resposta
virolégica sustentada. Metodologia: Coorte prospectiva com portadores de hepatite
C crbnica em tratamento com o uso de DAA com diagndstico através de dois testes
laboratoriais, anti HCV e HCV-RNA. Os pacientes foram submetidos a uma consulta
oftalmolégica completa em dois momentos distintos: antes do inicio do esquema
proposto e apds o término dele. Os pacientes foram orientados a retornarem antes
do periodo, em caso de algum sintoma visual. Resultados: A amostra foi composta
por 30 pacientes. 26 pacientes realizaram o tratamento com a medicacdo Sofosbuvir

+ Velpatasvir (86,6%), 3 com Sofosbivir + Ledispavir (10%) e somente 1 com



Glecaprevir + Pibrentasvir (3,3%). Todos os pacientes obtiveram a resposta
sorologica sustentada. Foi observada uma melhora significativa do grau de fibrose
pos-tratamento. Durante o periodo do estudo nenhum paciente apresentou
complicagao ocular relacionada ao uso dos DAA. Na avaliagdo oftalmoldgica prévia
ao tratamento, todos os pacientes apresentavam um tempo de ruptura do filme
lacrimal (TBUT) inferior a 10 segundos (mediana de 6 segundos), 9 apresentavam
ceratite puntacta (30%) e 25 (83,3%) queixavam de sintomas de olho seco. Apos o
tratamento os pacientes referiram melhora dos sintomas e todos apresentaram um
TBUT superior a 10 segundos. Conclusao: Com base nesse estudo pode-se
ressaltar que os DAA sdo medicamentos isentos de efeitos colaterais oftalmoldgicos,
entretanto sdo necessarios estudos com casuistica maiores para corroborar tal
hipétese. Apds o tratamento todos os pacientes apresentaram melhora do quadro de
olho seco, dessa forma fica o questionamento se tal fato pode ser atribuido a
erradicagdao do virus. Portanto, sdo necessarios mais estudos para avaliar a

incidéncia de olho seco antes e apo6s o tratamento da hepatite C.

Palavras-chave: achados oculares na hepatite C, hepatite C, tratamento da hepatite
C.



ABSTRACT

CARVALHO, Guilherme Thomé de. Ocular manifestations in patients with
chronic hepatitis C under Treatment with Direct Acting Antivirals. 66p.
Dissertation (Masters in Medicine, Health Sciences). Biological and Health Sciences
Center, Federal University of the State of Rio de Janeiro, RJ, 2024.

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) infection is a public health problem that affects
Brazil and the world. In the country, from 2000 to 2022, 298,738 cases of hepatitis C
were reported. Its natural history of asymptomatic evolution contributes to the large
number of carriers without knowledge of the disease. Even in some patients, the
diagnosis is made only after the development of serious complications, such as liver
cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). Therefore, the main objective of
treatment is to cure the infection and reduce the risk of complications. Currently,
direct-acting antivirals (DAA) are the main medications used to treat this pathology as
they are highly effective and have fewer adverse events, including ocular ones, when
compared to previously used drugs. Objectives: The present study aims to report
the frequency of ocular manifestations in patients with chronic hepatitis C,
undergoing treatment with the use of DAA, at the Gaffrée and Guinle University
Hospital (HUGG), evaluating, based on the results obtained, the safety of the
therapeutic regimen regarding the ophthalmological part. Identify the demographic
and clinical variables associated with chronic hepatitis C and compare them with
those described in the literature. Evaluate the effectiveness of treatment through
sustained virological response. Methods: Prospective cohort with patients with
chronic hepatitis C undergoing treatment with the use of DAAs diagnosed through
two laboratory tests, anti HCV and HCV-RNA. The patients underwent a complete
ophthalmological consultation at two different times: before the start of the proposed
regimen and after its end. Patients were instructed to return before the period in case
of any visual symptoms. Results: The sample consisted of 30 patients. 26 patients
underwent treatment with Sofosbuvir + Velpatasvir (86.6%), 3 with Sofosbivir +
Ledispavir (10%) and only 1 with Glecaprevir + Pibrentasvir (3.3%). All patients
achieved a sustained serological response. A significant improvement in the degree

of fibrosis post-treatment was observed. During the study period, no patient



presented ocular complications related to the use of DAA. In the ophthalmological
evaluation prior to treatment, all patients had a tear film break-up time (TBUT) of less
than 10 seconds (median of 6 seconds), 9 had punctate keratitis (30%) and 25
(83.3%) complained of dry eye symptoms. After treatment, patients reported
improvement in symptoms and all had a TBUT greater than 10 seconds.
Conclusion: Based on this study, it can be highlighted that DAA are medications free
from ophthalmological side effects, however, studies with larger samples are needed
to corroborate this hypothesis. After treatment, all patients showed improvement in
their dry eye condition, so the question remains whether this fact can be attributed to
the eradication of the virus. Therefore, more studies are needed to evaluate the

incidence of dry eye before and after hepatitis C treatment.

Keywords: ocular findings in hepatitis C, hepatitis C, hepatitis C treatment.
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1 INTRODUGAO

1.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

De acordo com o Boletim Epidemiologico de Hepatites Virais (Brasil, 2023a)
de 2000 a 2022 foram notificados no Brasil 298.738 casos confirmados de hepatite
C, sendo 53,7% no Sudeste, 26,9% no Sul, 9% no Nordeste, 5,6% no Centro-Oeste
e 4,8% no Norte. A partir de 2015, qualquer caso com um dos marcadores anti-HCV
ou HCV RNA reagentes passaram a ser notificados e, dessa forma, a definicdo de
caso confirmado se tornou mais sensivel. Consequentemente, as taxas
apresentaram uma elevacao a partir desse ano. Em 2022, a taxa de detecg¢ao dos
casos confirmados de hepatite C foi de 6,6 por 100 mil habitantes no pais.

Quando analisados os casos por marcadores, verifica-se que, no periodo de
2000 a 2022, foram notificados no Brasil 432.781 casos com pelo menos um dos
marcadores de hepatite C reagente. Considerando-se 0s casos que possuiam
ambos os marcadores reagentes, ha uma queda nos numeros para 207.833 casos
informados (Brasil, 2023a).

Analisando os pacientes perante o0s sexos percebe-se que ha uma
prevaléncia maior no sexo masculino, com 171.436 (57,4%) e 127.183 (42,6%) em
individuos do sexo feminino. Considerando as faixas etarias, observa-se que o maior
percentual de casos notificados de infec¢des pelo virus HCV ocorreu acima de 60
anos. A principal forma clinica dos casos de hepatite C, em todas as idades, foi a
cronica responsavel por 77,4% do total (Brasil, 2023a).

Os obitos por hepatite C representam a maior causa de morte entre as
hepatites virais. O numero de 6bitos relacionados a essa patologia vem aumentando
ao longo dos anos em todas as regides do Brasil. De 2000 a 2021, foram
identificados 65.061 Obitos associados a hepatite C. Quanto ao coeficiente de
mortalidade por hepatite C como causa basica, observou-se uma tendéncia de
estabilizagdo no Brasil como um todo nos ultimos dez anos. Em 2021, essa taxa no
pais foi de 0,5 obito por 100 mil habitantes (Brasil, 2023a).

Estima-se que a prevaléncia de pessoas infectadas no Brasil (anti-HCV
positivo) seja de aproximadamente 0,7%, o que corresponde a cerca de 700 mil

casos virémicos, que necessitam de tratamento (Benzaken et al., 2018).
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1.2 O VIRUS

O virus da hepatite C € um pequeno virus de RNA envelopado de fita
simples, que tem como alvo principal os hepatdcitos humanos (Zeisel; Felmlee;
Baumert, 2013). Pertence ao género Hepacivirus, familia Flaviviridae (Thiel et al.,
2012). Ha uma grande variedade na sequéncia gendmica do HCV (Ferreira; Silveira,
2004). Existem, pelo menos, sete gendtipos e 67 subtipos do virus (Smith et al.,
2014b). Messina e colaboradores (2015), define que o tipo 1 € o mais prevalente,
sendo responsavel por 46% de todas as infecgdes, seguido pelo gendtipo 3 (30%).

Os gendtipos do HCV apresentam uma distribuicdo caracteristica em
diferentes regides geograficas. Gendtipos 1, 2 e 3 exibem uma distribuigdo mundial.
Gendtipos 1 e 2 sdo endémicos na Africa Ocidental, enquanto o 3 é no
subcontinente indiano. Os gendtipos 4 e 5 sdo encontrados principalmente na Africa.
O tipo 6 é endémico da Asia, enquanto a distribuicdo do gendtipo 7 ndo foi
totalmente avaliada. O gendtipo 2 € a linhagem mais antiga, seguido pelos gendtipos
3, 5 e 6, enquanto o gendtipo 1 e 4 surgiram mais recentemente (Preciado et al.,
2014; Roger et al., 2021).

1.3 VIAS DE TRANSMISSAO

A transmisséo viral do HCV sofreu mudangas significativas durante o ultimo
século. Certos fatores de risco, como o uso de drogas ilicitas injetaveis e homens
que fazem sexo com homens (HSH), facilitaram significativamente a transmissao do
virus e criaram condi¢des ideais para a rapida evolugdo molecular do virus (Cruz-
Rivera et al., 2013).

Vale ressaltar que, de acordo com Martins, Narciso-Schiavon e Schiavon
(2011), as principais vias de transmissao do virus da hepatite C sdo a transfusédo de
sangue e hemoderivados de doadores nao testados para anti-HCV antes de 1993,
transplantes de 6rgaos de doadores infectados, uso de drogas ilicitas injetaveis,
hemodialise, exposigdo ocupacional ao sangue, além de transmissdes vertical e

sexual.
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E importante ressaltar que diferencas nas taxas de transmissao resultaram
em prevaléncia distinta de HCV e distribuicdo de gendtipos em todo o mundo
(Thomson; Finch, 2005).

No Brasil, durante o periodo de 2000-2022, observa-se falta de informacgao
em 58,8% dos casos notificados quanto ao mecanismo de infecgdo. Considerando-
se apenas os casos com provavel fonte de infecgdo conhecida (123.188 casos),
observa-se que o uso de drogas ilicitas injetaveis correspondeu a 27% das
ocorréncias, seguido de transfusdo sanguinea (22,3%) e de relacéo sexual (22%)
(Brasil, 2023a).

1.4 DIAGNOSTICO

Com o objetivo de ampliar o acesso ao diagndstico e ao tratamento da
hepatite C em todo o territério nacional, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para hepatite C e coinfecgbes (PCDT) (Brasil, 2019), recomenda que 0s grupos
populacionais de risco sejam prioritariamente testados quanto a presenga do HCV.
Devem ser testados de forma periddica pelo menos uma vez ao ano ou em intervalo
menor, caso seja clinicamente indicado. Esse grupo de maior vulnerabilidade é

mostrado no quadro abaixo:

Quadro 1 - Grupo de maior risco para a infecgéo pelo HCV

Grupo com recomendacgao de testagem periédica

Pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV)

Pessoas que fazem Profilaxia Pré-Exposi¢ao (PrEP) ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
Pessoas com multiplos parceiros sexuais ou com multiplas infecgdes sexualmente transmissiveis
Pessoas trans

Trabalhadores(as) do sexo

Pessoas em situagao de rua

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgdes (Brasil, 2019).

Ha um outro grupo populacional (quadro 2) que também deve ser testado,
mas basta que a testagem seja realizada uma unica vez, desde que essas pessoas
nao apresentem risco de aquisicao de nova infecgao.

O teste inicial para triagem e diagnéstico de HCV recomendado

mundialmente € o enzimaimunoensaio (ELISA), que detecta anticorpos anti-HCV no
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individuo (Mukherjee et al., 2015). Entretanto esse exame apresenta a desvantagem
de ser realizado somente em ambiente laboratorial, enquanto a imunocromatografia
de fluxo (mais conhecida como teste rapido) apresenta como vantagem a

possibilidade de ser realizada em ambientes externos (Brasil, 2019).

Quadro 2 - Grupo populacional com pelo menos uma testagem indicada

Grupo com recomendagéo Unica

Pessoas com mais de 40 anos

Pacientes ou profissionais de saude que tenham frequentado ambientes de hemodialise

Usuarios de alcool e outras drogas

Antecedente de uso drogas ilicitas injetaveis, incluindo aquelas que as utilizaram apenas uma vez
Pessoas privadas de liberdade

Pessoas que receberam transfusao de sangue ou hemoderivados antes de 1993 ou transplantes
em qualquer época

Pessoas com antecedente de exposi¢cdo percutanea/parenteral a sangue ou outros materiais
biolégicos em locais que ndo obedegcam as normas da vigilancia sanitaria (ambientes de
assisténcia a saude, realizagdo de tatuagens, escarificagdes, piercing, manicure, uso de laminas
de barbear ou outros instrumentos perfurocortantes)

Pessoas com antecedente ou em risco de exposi¢do a sangue ou outros materiais biolégicos
contaminados: profissionais de saude, cuidadores de pacientes, bombeiros, policiais...

Criangas nascidas de maes que vivem com o HCV

Comunicantes de pessoas que vivem com ou tém antecedente de infec¢édo pelo HCV

Pessoas com antecedente de uso de agulhas, seringas ndo adequadamente esterilizadas, ou de
uso compartilhado, para aplicagdo de medicamentos intravenosos ou outras substancias
Pacientes com diagnéstico de diabetes ou doencgas cardiovasculares

Pessoas com antecedentes psiquiatricos

Histoérico de patologia hepatica sem diagnéstico, elevagéo de alanina aminotransferase (ALT) e/ou
aspartato aminotransferase (AST)

Antecedente de doenga renal

Imunodepressao

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgdes (Brasil, 2019).

1.4.1 Diagnéstico clinico

Os sintomas da infecgcao pelo HCV estdo presentes na minoria de casos
(20% a 30%) e geralmente sao inespecificos, tais como anorexia, astenia, mal-estar
e dor abdominal. Uma pequena parte dos pacientes pode apresentar ictericia ou
coluria. A falta de sintomas e quando presentes, inespecificos, sdo caracteristicas
que dificultam a identificagdo dos casos pela clinica (Preciado et al., 2014;
Westbrook; Dusheiko, 2014).
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1.4.2 Diagnéstico laboratorial

1.4.2.1 Hepatite C aguda

Durante a fase aguda da hepatite C a presenga do virus pode ser
identificada através da dosagem da carga viral (HCV-RNA), que se torna positiva em
torno de duas semanas apos a exposi¢cdo ao agente infeccioso. A presenga dos
anticorpos (anti-HCV) é mais tardia e ocorre cerca de 30 a 60 dias apds a exposigao
ao virus. Os niveis séricos das aminotransferases podem se elevar, geralmente
coincidindo com o inicio dos sintomas.

A definicdo de hepatite C aguda pode ser composta por duas situagdes. O
primeiro caso ocorre quando o anti-HCV nao é reagente e detecta-se o HCV-RNA
em até 90 dias apds o inicio dos sintomas ou a partir da data de exposi¢cado, quando
esta for conhecida. Outra possibilidade é a soroconversédo recente (ha menos de
seis meses) e com documentagéo de anti-HCV nao reagente no inicio dos sintomas
ou no momento da exposi¢ao, e anti-HCV reagente na segunda dosagem, realizada

com intervalo de 90 dias (Brasil, 2019).

1.4.2.2 Hepatite C crbnica

Isoladamente, um resultado reagente para o anticorpo n&o permite
diferenciar uma infecgao resolvida naturalmente de uma infecgéo ativa. Dessa forma,
para o diagndstico laboratorial da infecgdo, um resultado anti-HCV reagente precisa
ser complementado por meio de um teste para a deteccado direta do virus. A
pesquisa do HCV-RNA circulante € capaz confirmar a presencga de infecgédo ativa.
Também é possivel quantificar o numero de copias virais circulantes em um paciente
através de testes de carga viral.

Dessa forma, recomenda-se que o diagndstico laboratorial da hepatite C
seja confirmado com, pelo menos, dois testes. O primeiro passo € realizar a
pesquisa de anticorpos para o HCV, que pode ser feita através do ELISA ou de teste
rapido. Caso o primeiro teste seja reagente por qualquer uma dessas metodologias,
em uma segunda etapa deve-se realizar a investigacdo da presenca de replicagao

viral, por meio de teste de biologia molecular que identifique a presenga do RNA
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viral. Portanto a hepatite C crénica € definida por anti-HCV e HCV-RNA reagentes

por mais de seis meses. A figura 1 demonstra o fluxograma a ser seguido.

Figura 1 - Fluxograma laboratorial para diagnéstico da infec¢ao pelo virus da hepatite C

Realizar teste
anti-HCW

Realizar teste
malecular

Fonte: DIAHV/ SVS/MS.

* Caso a suspeita de infeccdo pelo HCV persista, sugere-se que uma nova amostra seja coletada 30 dias apos adata da
primeira amostra.

** A repeticao do teste molecular esta indicada, a critério medico, nos seguintes casos: (1) suspeita de nova exposicao
nos seis meses gue antecedem a realizacao da sorologia; (2) forte suspeita clinica de doenca pelo HCV; (3) qualquer

suspeita em relacao ao manuseio ou armazenamento do material utilizado para realizacao do teste molecular. Alem
disso, o teste molecular devera ser repetido nos casos de pacientes em didlise.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecg¢des (Brasil, 2019).

Como excegdo a regra, deve-se ressaltar que em determinadas situacgdes
clinicas, a exemplo de pacientes com doenga aguda pelo HCV em fase inicial (até 30
dias) e pacientes imunodeprimidos e/ou dialiticos, pode n&o haver presenca de
anticorpos anti-HCV, em razédo da incapacidade imunoldgica desses pacientes para
produzir anticorpos. Nesses casos, o diagnostico da infecgdo pelo HCV devera ser
realizado pela presenca do HCV-RNA.

1.4.2.3 Genotipagem

O exame de genotipagem do HCV utiliza testes moleculares capazes de

identificar os gendtipos, subtipos e populagées mistas do HCV. Para tal exame, é
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necessario que a amostra apresente carga viral minima de 500 Ul/mL, comprovada
por teste de quantificagdo de HCV-RNA realizado em um periodo anterior maximo
de 12 meses.

Quando nao for possivel caracterizar o gendtipo, como nos casos que
apresentam carga viral do HCV inferior ao limite de deteccdo (500Ul/mL), deve-se
considerar para fins de tratamento realizar o mesmo esquema terapéutico proposto
para o gendtipo 3. Ressalta-se que a necessidade de realizagdo do teste de
genotipagem dependera da alternativa terapéutica a ser ofertada (Brasil, 2019).

A genotipagem da hepatite C apresenta relevancia na escolha do
tratamento. Cada gendtipo possui um regime terapéutico especifico para si, devido
ao fato de a resposta aos farmacos ser diferente entre cada gendtipo (Keikha et al.,
2020).

Entretanto como uma forma de simplificacdo das etapas de diagnostico e
tratamento da hepatite C, o Ministério da Saude passou a recomendar o uso de
medicagcbes pangenotipicas e a dispensabilidade da genotipagem do HCV para
definicdo de tratamento. Desta forma, o exame de genotipagem ficara reservado
somente para pacientes com idade entre 3 e 11 anos e pesando menos de 30 kg
(Brasil, 2023b).

1.4.2.4 Coinfeccgbes

A coinfecgdo com o virus da hepatite B (HBV) e o HCV n&o €& incomum.
Estudos epidemiolégicos sugerem que aproximadamente 10% a 15% dos pacientes
com infecgao por hepatite C estado coinfectados com HBV (Serper; Forde; Kaplan,
2017).

Pacientes coinfectados com HCV/HBV tém progressdo mais rapida para
cirrose e mais complicagcdes da doenca hepatica em comparagdo com pacientes
com infecgao unica pelo virus da hepatite C (Abdelaal; Yanny; El Kabany, 2019).

Foi relatado recentemente em pacientes em tratamento com DAA a
possibilidade de reativacdo da infecgao pelo HBV. Isso aumentou a conscientizagao
dos profissionais para verificar se ha coinfecgdo ativa ou oculta por HBV em

pacientes em tratamento para hepatite C (Bessone; Dirchwolf, 2016).
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Infelizmente, mesmo com o exposto acima, ndo ha diretrizes atuais para
triagem de pacientes para coinfeccdo com HCV/HBV. Geralmente, os individuos
com um primeiro episédio de hepatite aguda devem ser rastreados para todos os
outros tipos virais. Com base na revisdo mais recente da literatura, pacientes em
tratamento para HCV com DAA devem ser submetidos a triagem para hepatite B e
receber monitoramento cuidadoso ou tratamento profilatico, especialmente
individuos com positividade para HBsAg ou HBV DNA (Abdelaal; Yanny; El Kabany,
2019).

Devido as vias de transmisséao similares, a coinfec¢ao entre o HCV e o HIV é
comum. Estudos estimam uma prevaléncia global de 2.278.400 individuos
coinfectados por esses virus (Platt et al., 2016).

A coinfecgao pelo HIV e HCV tem impacto direto na histéria natural da
infecc&o pelo virus da hepatite C, que incluem aumento da carga viral, diminuigdo da
taxa de depuragdo do HCV apds infecgdo aguda, taxas aceleradas de fibrose
hepatica e aumento da frequéncia de cirrose descompensada (Sikavi et al., 2018).

Com a significativa melhora na expectativa de vida proporcionada devido ao
avancgo das terapias antirretrovirais para o HIV, a doenga hepatica devido ao HCV
representa importante causa de morte nao relacionada ao HIV em muitas regides do
mundo (Smith et al., 2014a).

1.5 ESTADIAMENTO

Para o tratamento da hepatite C, € necessario saber o grau de
comprometimento ou de fibrose hepatica que o paciente apresenta. Caso seja
detectada fibrose avangada ou cirrose a conducéo clinica do caso e o esquema
terapéutico proposto sera diferente em relagdo aos pacientes com estagios iniciais.
Dessa forma, recomenda-se que a classificagdo do acometimento hepatico seja
realizada em todos infectados pelo HCV. O estadiamento pode ser realizado através
de qualquer uma das opcdes: indice de relacdo aspartato aminotransferase sobre
plaquetas (APRI), Fibrosis-4 (FIB4), bidpsia hepatica ou elastografia hepatica.
Devido a maior praticidade e disponibilidade APRI e FIB4, acabam sendo os mais

empregados. A figura 2 demonstra como calcular APRI e FIB4.
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As caracteristicas clinicas ou ultrassonograficas que definem doenca
hepatica avangada/cirrose sado: presencga de circulagdo colateral, figado de bordas
irregulares, esplenomegalia, aumento do calibre da veia porta, redugdo do fluxo

portal, ascite e varizes esofagicas.

Figura 2 - Formula para calcular APRI e FIB4

3 Para calcular o APRI:

Valor de AST (UL/L)

Limite Superior Norma de AST {UI/L)
APRI = X 100
Contogem de Ploguetas (10¢)

} Para calcular o FIB4:

Idode {ones) X AST(UIFL)

Contogemn de Ploguetas (10°) }_ f ALT (ULL)

FIB4 =

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecg¢des (Brasil, 2019).

A escala Metavir € um escore empregado para informar o grau de fibrose,
representado pela letra “F”. A classificagdo do grau de fibrose € dividida em cinco
estagios: FO (representa um figado saudavel, que nao sofreu nenhuma agressao),
F1 (figado com fibrose minima), F2 (presenca de fibrose moderada, com alguns
septos), F3 (fibrose ja avangada, com numerosos septos) e F4 (representa a
presenga de cirrose) (Mundim, 2020). O quadro 3 demonstra a correlagdo entre os
resultados de APRI e FIB4 com a escala METAVIR.

APRI e FIB4 s&o escores de biomarcadores que apresentam boa
especificidade, porém baixa sensibilidade. Caso o paciente ndo seja classificado
como F3 ou F4 por esses métodos, a realizacdo de métodos complementares, como
a bidpsia hepatica ou a elastografia hepatica, podera ser indicada a critério do
médico assistente responsavel (Brasil, 2019).

FIB4 apresenta sensibilidade e especificidade, respectivamente, 74,3% e
80,1% para ponto de corte < 1,45. Para valores de ponto de corte > 3,25, a
sensibilidade foi de 37,6% e a especificidade de 98,2% (Albuquerque, 2018).

APRI possui sensibilidade de 47,6% e especificidade de 75% no ponto de
corte < 0,4. Valores menores que 1,0 apresentam 44% de sensibilidade e 93% de
especificidade. Para valores de ponto de corte < 1,5 sensibilidade de 72% e
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especificidade de 88%. Por ultimo a marca de 2,0 possui taxas de 74% e 84% como

suas respectivas sensibilidade e especificidade (Ribeiro, 2016).

Quadro 3 - Correlacao dos resultados de APRI e FIB4 com a escala METAVIR

APRI {avaliacio de fibrose hepatica avancada)
Resultado 0.5 0,5-1,49 =15

Baixa probabiliidade Nao e possivel determinar Alta probabiidsde te

Interpretacac de fibrose hepatica o estagio de hbrose Py

F3 F3ouF4 I"::éputica hbrose hepaticaF3 ouF4
APRI (avaliacio de drrose hepatica)
Resultado <10 1.0-149 2.0

Mao & possivel

2 : Alta probabilidade de
determinar o estagio de s

Interpestacio Baixa probabilidade de

cimose (F4) fhrose henatica cirrase (F4)
FIE-4 (avaliacio de fibrose hepatica avancada ou dirrose)
Resultado 1,45 1.45-3.24 =325

Nao é possivel determinar
o estagio de fibrose
hepatica

Baixa probabilidade de
F2,F3ouF4

Alta probabilidade de

Interpretacac F3ouFd

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgdes (Brasil, 2019).

A avaliacdo da fibrose hepatica durante muito tempo foi realizada apenas
por bidpsia. Isso foi revolucionado pelo desenvolvimento de testes n&o invasivos
como a elastografia, avaliando o estagio de fibrose de acordo com diferentes
sistemas de pontuacéao (Pol; Lagaye, 2019).

Dentre algumas limitagcbes da elastografia destaca-se: a potencial
interferéncia em situagbes que aumentam a rigidez hepatica, como elevada atividade
necroinflamatoéria (ALT cinco vezes maior que o limite superior da normalidade);
excesso de ingestdo de bebidas alcodlicas; colestase extra-hepatica; congestéao
hepatica; alto grau de esteatose/obesidade; auséncia de jejum de quatro horas;
doencgas de depdsito e infiltragdo celular anédmala no parénquima hepatico (Wong,
2013). O quadro 4 mostra a correlagao entre elastografia e a fibrose hepatica.
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Quadro 4 - Pontos de corte da elastografia baseada em ultrassonografia para classificacéo
do estagio de fibrose hepatica

Estagio da

fibrose hepatica Philips Imal Toshiba GE ET Siemens
pela escala (m/seg) {ngl E} (m/seg) {m/seg) KPa (m/seg)
METAVIR seE

Fibrose =2 142 15 MA 166 71 1,34
Fibrose =3 148 17 MA 177 95 155
Fibrose =4 221 19 223 159 12,5 1.8

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecg¢des (Brasil, 2019).

Diante do exposto pode-se concluir que para melhorar a acuracia do
estadiamento hepatico € indicada a associacdo de APRI e/ou FIB4 com elastografia.

Também é valido destacar a importancia do escore Child-Turcotte-Pugh
(Child-Pugh), utilizado para avaliar o grau de deterioragdo da fungao hepatica, além
de ser marcador prognéstico. Esse escore € calculado somando-se os pontos dos
cinco fatores a seguir (Quadro 5):

Quadro 5 - Classificagéo de Child-Pugh

Parametros 1ponto 2 pontos 3 pontos
Bilrrubina sérica (mg/dL) <20 2,0-30 »3.0
Albumina serica (g/dL) »3.5 2E-35 <28
Ascite Ausente Leve Moderada
Disturbio neurologico Ausente el ied

Tempo de protrombina

¥ Segundos de 0-4 A-B +6
profongamento
L AT 17-2.3 22,3

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecg¢des (Brasil, 2019).

O resultado varia entre 5 e 15. As classes de Child-Pugh sédo A (5 a 6), B (7
a 9) ou C (acima de 10). Em geral, a cirrose descompensada é indicada por um
escore de Child-Pugh > 7 (classe B), sendo este um critério para extensdo do
tratamento por mais semanas.
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1.6 HISTORIA NATURAL

O periodo de incubacao do virus da hepatite C varia entre 4 e 24 semanas,
com meédia de 7 a 8 semanas. A histéria natural da infeccdo é variavel e de dificil
previsibilidade, com a grande maioria dos casos assintomaticos e em cerca de 15%
dos infectados ocorre cura espontanea. De acordo com Silva e colaboradores (2012)
a evolucao para a cronicidade é definida como a persisténcia da infeccao pelo tempo
minimo de seis meses.

E, nesse sentido, os pesquisadores afirmam que tal doenga possui uma
capacidade de se tornar crbnica em até 60 - 85% dos infectados e, em média, 20%
evoluem para cirrose ao longo do tempo. Dentre os pacientes cirréticos existe um
risco anual de 1% a 5% para o surgimento de CHC (Westbrook; Dusheiko, 2014). O
risco anual de descompensacgao hepatica é de 3% a 6%. Apds um primeiro episodio
de descompensacgao hepatica, o risco de 6bito, nos 12 meses seguintes, € de 15% a
20% (Westbrook; Dusheiko, 2014).

Durante a fase de hepatite C crénica, Conte (2000) postula que € comum o
acometimento extra-hepatico principalmente por mecanismos relacionados a
autoimunidade como: crioglobulinemia, linfoma de células B, porfiria cutanea tardia,
liquen plano, neuropatia e glomerulopatias. Quanto as manifestagbes possivelmente
associadas ao HCV, tém-se: ulcera corneana (ulcera de Mooren), doenca da
tireoide, fibrose pulmonar, sindrome de Sjogren, doenga renal crbnica, diabetes tipo
Il, vasculites sistémicas (poliarterite nodosa, poliangiite microscopica), artralgias,
mialgias, poliartrite inflamatoria, trombocitopenia autoimune e disfungao
neurocognitiva (Brasil, 2019).

A apresentacgao clinica mais frequente de hepatite C, durante a fase aguda,
€ a forma assintomatica e anictérica, com auséncia de queixas, ou com
manifestagdes inespecificas prodrémicas, pode ocorrer de a elevagdo da ALT seja o
unico achado da doencga. Observa-se, de fato, que “a evolugao da hepatite C cronica
€ insidiosa e progressiva, frequentemente com manifestagdes clinicas discretas ou
ausentes nos primeiros anos de doencga. Devido a essa historia natural € comum que
o diagnostico seja através de exames de triagem, antes de doacdo de sangue ou
tecidos, exames ocasionais ou apos suspeita epidemioldgica (Silva et al., 2012).

Sao considerados os seguintes fatores de risco para a progressdo da

doenca: idade superior a 40 anos no momento da infec¢ao; sexo masculino; etilismo;
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coinfeccdo pelo virus da hepatte B e/ou da imunodeficiéncia adquirida;
imunossupressio; esteatose hepatica; resisténcia a insulina; necroinflamagao na

primeira bidépsia hepatica (Brasil, 2019).

1.7 MANIFESTACOES OCULARES

Até o momento ndo ha alteragdes oculares patognomoénicas da infecgéo pelo
HCV, embora alguns achados oculares tenham sido relatados. Ha diversos estudos
associando manifestagdes oftalmoldgicas as drogas empregadas no tratamento da
hepatite C (Zeni et al., 2013).

A patogénese se deve a acao direta do virus e reagdes imunoldgicas a
determinados antigenos virais e até mesmo devido a produgédo de imunocomplexos.
O virus também pode atuar como gatilho para reagbes autoimunes, causando danos
e disfuncdes teciduais (Bertrand et al., 2019).

O local primario da manifestagdo ocular da doenga é a superficie ocular,
sendo o achado mais comum a ceratoconjuntivite seca. Varios estudos relataram
alta frequéncia de sindrome do olho seco, associada ou ndo a sindrome de Sjogren,
na infecgcdo pelo HCV quando comparada com a populagdo em geral. Outra
alteracdo da superficie ocular associada a infeccdo pelo HCV é a presencga de
ulceragao periférica da cérnea, a ulcera de Mooren (Bertrand et al., 2019).

Gomes e colaboradores (2011) realizaram um estudo avaliando a superficie
ocular em portadores de hepatite C cronica, no qual detectou-se doencas da
superficie ocular em pelo menos um dos olhos em 88% dos pacientes infectados
pelo HCV.

Pacientes com hepatite C cronica, especialmente aqueles com estagios
avancgados de fibrose hepatica, tendem a ser mais propensos a exibir danos na
superficie ocular e sinais de olho seco (Gumus et al., 2009).

A correlagao entre a ulcera de Mooren com o HCV ja foi contestada por
alguns estudos como Jain e colaboradores (2004), que analisaram portadores de
hepatite C crénica e ndo encontraram nenhuma evidéncia de ulceragdo corneana.
Entretanto, Erdem e colaboradores (2007), observaram melhora da ulcera de
Mooren durante o tratamento da hepatite C, o que a sugere associagao entre as

condicoes.
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A infecgao pelo virus da hepatite C também pode levar a achados retinianos
como hemorragias intrarretinianas e manchas algodonosas. Tais alteracdes tém sido
atribuidas a isquemia, que poderia estar associada a vasculite sistémica induzida
pela infecgdo, e a obstrugao intra-arterial por embolizagdo de leucoagregados em
decorréncia de ativagao do sistema complemento (Tsoumani et al., 2013).

Outra forma de acometimento retiniano causada pelo HCV em portador de
crioglobulinemia mista essencial (CME) é a retinopatia “Purtscher-like”. Myers e
colaboradores (2001) relataram um caso que demonstrava edema de disco,
manchas algodonosas peripapilares, palidez em regido macular, veias retinianas
dilatadas e hemorragias.

Pacientes com hepatite C crénica podem apresentar comprometimento da
barreira hemato-aquosa e o0 espessamento das coroides, principalmente os
portadores de fibrose hepatica avangada (Strobbe; Cellini; Campos, 2013).

A incidéncia geral de linfoma ocular em associagdo com HCV ainda é baixa,
pois apenas alguns estudos relataram a associagdo de infecgdo pelo virus da
hepatite C e linfomas de anexos oculares, ou seja, conjuntiva, glandula lacrimal e

tecido mole orbital (Fang et al., 2021).

1.8 TRATAMENTO

O objetivo principal do tratamento da hepatite C é curar a infec¢do, ou seja,
alcangar uma resposta viroldgica sustentada (RVS) que é definida como HCV-RNA
indetectavel 12 semanas apdés o término do tratamento. Sabe-se que a RVS,
segundo Pawlotsky e colaboradores (2020), esta geralmente associada a
normalizagcdo das enzimas hepaticas, melhora da fibrose e da fungao hepatica. Com
a obtencdo desse alvo terapéutico, diminui as complicacbes hepaticas e extra-
hepaticas relacionadas ao HCV incluindo cirrose e CHC. Além disso, é importante
para interromper a transmissao e disseminag¢ao do HCV.

Para o tratamento da hepatite C crbnica, Silva e colaboradores (2012)
afirmam que o farmaco de escolha, a dose de administracdo e a duragdo do
tratamento dependem do genétipo do virus. Durante um longo periodo, o esquema
terapéutico incluiu o interferon (IFN), associado ou nao a ribavirina (RBV).

Medicamentos que causavam inumeros efeitos colaterais, e possuiam eficacia entre
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13% e 19% com o uso isolado de IFN; de 31% e 35% com a associac¢ao IFN e RBV
durante 6 meses e de 38% e 43% com a combinagao de drogas durante 12 meses
(Strauss, 2001).

Dessa forma, vale registrar que quase todos os pacientes tratados com IFN
e RBV apresentam um ou mais eventos adversos durante o uso, fato que constitui o
principal motivo de recusa ou abandono do esquema terapéutico. Segundo Ghany e
colaboradores (2009), nos estudos de registro de IFN alfa-2a e 2b mais RBV, 10% a
14% dos pacientes tiveram que interromper a terapia devido a um efeito colateral.

Os eventos adversos mais comuns ao uso de IFN sdo semelhantes aos de
uma sindrome gripal, e ocorrem em mais da metade dos pacientes, e efeitos
colaterais psiquiatricos (depressao, irritabilidade e insbnia), com taxas de 22% a
31% dos pacientes. A neutropenia é outro achado laboratorial frequente. Outra
manifestacdo adversa € a anemia, observada em aproximadamente um tergo dos
individuos. Também pode ocorrer tireoidite autoimune em torno de 5% dos
pacientes. Ao estabelecermos uma relagcdo com a RBV, o evento adverso mais
comum é a anemia hemolitica. Vale ressaltar também que, segundo Ghany e
colaboradores (2009), outros efeitos colaterais associados a RBV incluem linfopenia,
hiperuricemia e erupgéo cutanea. Fora isso, mulheres em idade fértil devem utilizar
meios contraceptivos eficazes devido ao seu potencial teratogénico.

O primeiro relato de retinopatia associada ao uso de IFN foi realizado por
Ikebe e colaboradores (1990). Posteriormente outros pesquisadores relataram a
presenga de manchas algodonosas e hemorragias retinianas associada ao uso de
IFN e RBV, mas que esta forma de retinopatia € relativamente branda. A prevaléncia
desses achados nos mais diversos estudos variou de 4% - 64% (Panetta; Gilani,
2009; Schulman et al., 2003). Devido ao certo grau de benignidade do acometimento
retiniano O’Day (2013), n&o é recomendado o rastreio oftalmolégico nos pacientes
em uso dessas medicacoes.

Casos isolados de diminuicdo ou mesmo completa perda de visdo apds
oclusdo vascular da retina, neurite 6ptica, edema macular ou papiledema foram
relatados durante o tratamento do HCV com o uso de IFN peguilado (Wilson, 2004).

Doenca semelhante a Vogt-Koyanagi-Harada durante a terapia com
interferon & outra possivel manifestacdo rara que afeta pacientes com HCV. O

diagndstico é confirmado por angiografia com fluoresceina retiniana que mostra
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pontos de extravazamento, descolamentos serosos de retina e descolamentos do
epitélio pigmentado (Tsoumani et al., 2013).

Outro possivel efeito colateral relatado € a crise de miastenia induzida por
interferon peguilado em paciente com hepatite C cronica (Baik et al., 2016).

A conjuntivite € a manifestagéo oftalmologica mais comumente associada ao
uso de RBV (Fried, 2002). A associagdo de RBV ao IFN aumenta o risco de
retinopatia (50%) em comparagdo com a monoterapia com IFN (14%). A terapia com
RBV isolada ndo é usada para o tratamento da hepatite c, portanto, ndo houve
relatos dos efeitos oculares da RBV isoladamente (Lim; Shin, 2010).

Dessa forma, no ano de 2015 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) aprovou o registro dos primeiros DAA para o tratamento de hepatite C
cronica, o que viria a revolucionar o tratamento dessa patologia, uma vez que esses
medicamentos apresentavam em estudos elevada eficacia. Esse fato levou a
progressiva descontinuagéo do uso de IFN e RBV.

As atuais alternativas terapéuticas para o tratamento da hepatite C, com
registro no Brasil e incorporadas ao Sistema Unico de Saude, apresentam elevadas
taxas de sucesso terapéutico. De forma geral, a efetividade, mensurada pela RVS, é
absolutamente comparavel entre todos os esquemas propostos. Vale ressaltar que
algumas caracteristicas especificas desses esquemas os diferenciam entre si, tais
como: indicacbes para determinadas populagdes, diferencas inerentes a
comodidade posoldgica, dispensabilidade da realizacdo de exames em alguns casos
e o prego praticado pelas industrias fabricantes (Brasil, 2019).

O PCDT para Hepatite C e coinfecgdes de 2019 especifica que o tratamento
da patologia se baseia no gendétipo do HCV. Para portadores do tipo 1 € indicada a
associagao entre Sofosbuvir + Ledipasvir (Harvoni); tipos 2 ao 6 o Sofosbuvir +
Velpatasvir (Epclusa), e em pacientes com doenga renal crbnica, independente de
qual genotipo, o Glecaprevir + Pibrentasvir (Maviret). O PCDT determina também a
duracdo dos esquemas acima: nao cirroticos ou cirrose Child A utilizam os DAA
durante 12 semanas, ja os cirréticos Child B e C durante 24 semanas.

Entretanto, no ano de 2023, como uma forma de simplificagdo das etapas de
diagndstico e tratamento da hepatite C, o Ministério da Saude passou a recomendar
o uso de medicagbes pangenotipicas através dos seguintes esquemas (Quadros 6 e
7).



32

Quadro 6 - Esquema terapéutico indicado para maiores de 12 anos pesando pelo menos
30kg, sem tratamento prévio

Sem cirrose

Cirrose Child A

Cirrose Child B ou C

Opcdo
terapéutica

sofosbuvir/velpatasvir
por 12 semanas

sofosbuvir/velpatasvir
por 12 semanas

sofosbuvir/velpatasvir
por 24 semanas
ou
sofosbuvir/velpatasvir
+ribavirina, por 12 semanas

'DAA: daclatasvir, ledipasvir, velpatasvir, elbasvir, ombitasvir/veruprevir/ritonavir + dasabuvir, pibrentasvir, simeprevir,
glecaprevir, grazoprevir, sofosbuvir.

Fonte: Brasil (2023b).

Quadro 7 - Esquema terapéutico indicado para maiores de 12 anos tratados previamente

+ ou - ribavirina

Sem cirrose Cirrose Child A Cirrose Child B ou C*
Opcio glecaprevir/pibrentasvir glecaprevir/pibrentasvir sofosbuvirfvelpatasvir
terapéutica por 16 semanas por 16 semanas por 24 semanas

+ ou - ribavirina

+ ou - ribavirina

*Deve-se considerar pacientes tratados previamente aqueles gue ndo obtiveram resposta viroldgica sustentada (RVS)
entre a 122 e a 242 semana apds o término do tratamento. Pacientes que obtiveram RVS e adquiriram nova infecgio
(reinfecgdo), deverdo ser tratados conforme o Quadro 1.

3 Esguema de retratamento composto por sofosbuvir/velpatasvir pode ser utilizado em pacientes menores de 12 anos
com cirrose Child B ou C, desde que pesem pelo menos 30 kg.

Fonte: Brasil (2023b).

A seguranca e eficacia do regime terapéutico baseado em DAA para
infeccdo por HCV ja foi estabelecida. Nao ha relatos de efeitos colaterais graves ou
letais associados a essas medicagdes. Os eventos mais comumente relatados foram
pirexia e fadiga (Hashmi et al., 2021).

Estudos pivotais relataram fadiga, dor de cabecga, insbnia, prurido,
fotossensibilidade, nauseas e diarreia como as reacdes adversas mais comuns aos
DAA e apenas 1-2% pacientes interromperam a medicagdo devido aos seus efeitos
adversos (Scavone et al., 2016).

Dentre as possiveis manifestacbes oculares relacionadas a essas drogas
destaca-se a retinopatia associada ao uso de sofosbuvir (Chin-Loy; Galaydh; Shaikh,
2016), neuropatia optica isquémica anterior ndo arteritica (NOIA - NA), apds o uso
de sofosbuvir + ledipasvir (Manoharan; Subramanian, 2017), alteracées da superficie
ocular (Salman, 2016), uveite (Chin-Loy; Galaydh; Shaikh, 2016; Padidam et al.,

2019) e retinopatia oculta toxica (Massengill et al., 2023).
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Diante de todo o exposto fica clara a agao disruptiva causada pelos DAA no
tratamento da hepatite C, entretanto ha poucos estudos na literatura avaliando a
seguranga dessas medicagdes quanto a parte oftalmoldgica. Tal fato justificou e nos

motivou na realizacido da presente pesquisa.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar as principais manifestagdes oculares relacionadas com o

emprego de agentes antivirais de agao direta em pacientes com hepatite cronica C e

suas respectivas frequéncias.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Identificar as variaveis demograficas e clinicas associadas com a hepatite C

crbnica no nosso material e compara-las com os descritos pela literatura. Avaliar a

eficacia do tratamento através da RVS.
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO, LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Coorte prospectiva com o objetivo de relatar a frequéncia de manifestagdes
oftalmolégicas em portadores de hepatite C crénica em tratamento com o uso de
DAA, com diagnéstico confirmado de hepatite C através de dois testes laboratoriais,
anti HCV e HCV-RNA. Os pacientes incluidos no estudo foram encaminhados pelo
Ambulatério de Hepatologia e acompanhados no Departamento de Oftalmologia do
HUGG, no periodo compreendido entre mar¢co de 2022 e julho de 2023. Os

pacientes foram divididos em grupos de acordo com a medicagdo em uso.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Portadores de hepatite C crénica com diagnéstico laboratorial confirmado
(anti HCV e HCV-RNA reagentes), que realizaram o tratamento com o uso de DAA
por 12 ou 24 semanas e que concordaram em participar da pesquisa através da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Portadores de retinopatia; pacientes com glaucoma; pacientes com histérico
de uveite; pacientes em uso de interferon ou ribavirina; individuos coinfectados por
outras infeccbes sexualmente transmissiveis; presenga de doencgas cronicas
descompensadas clinicamente que possam apresentar manifestacées oculares, tais

como: hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus e doengas autoimunes.

3.4 COLETA DE DADOS

A avaliagao oftalmoldgica foi realizada exclusivamente no Departamento de

Oftalmologia do HUGG, sempre pelo mesmo profissional médico oftalmologista
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(Guilherme Thomé de Carvalho). Apos assinatura do TCLE por cada paciente, as
avaliagdes tiveram inicio com a realizagdo de anamnese oftalmoldgica detalhada,
composta de queixa principal, histéria da doenca atual, histéria patoldgica pregressa,
histdria oftalmoldgica, histéria social e histéria familiar.

Foram coletados os seguintes dados que, posteriormente, foram inseridos
em planilha do programa Microsoft Office Excel 2019: idade, sexo, provavel fonte ou
mecanismo de exposi¢ao, grau de fibrose, tipo de DAA e duragao do tratamento. O
gendtipo nao foi avaliado devido ao fato de que a pesquisa de genotipagem foi
considerada dispensavel pelo Ministério da Saude.

Os pacientes foram avaliados em dois momentos distintos: antes do inicio do
esquema proposto de tratamento e ao término. Todos foram orientados a retornarem
antes do periodo, caso apresentassem algum sinal ou sintoma visual, entretanto
nenhum paciente apresentou queixas durante o uso das medicagdes.

O exame fisico oftalmolégico foi constituido pelas seguintes etapas,
respectivamente: medida da acuidade visual corrigida através da refragao
(utilizando-se a tabela do ETDRS), exame das pupilas sob penumbra para avaliagao
dos reflexos fotomotor direto e consensual, biomicroscopia de segmento anterior,
tonometria de aplanacéo e fundoscopia sob midriase.

A biomicroscopia do segmento anterior foi realizada em Id&mpada de fenda
marca Zeiss®, modelo AT 020, Germany. Primeiro foram examinadas as palpebras.
Em seguida, a inspegdo da conjuntiva. Para avaliar a superficie ocular foi
quantificado o TBUT, através da instilagdo de uma gota de colirio de fluoresceina a
1%.

O TBUT é um teste padrao, rotineiro e amplamente aceito para avaliacdo da
estabilidade do filme lacrimal. Este método mede o intervalo de tempo em segundos
entre a instilacdo de fluoresceina e o surgimento da primeira mancha escura apos
piscada sob a luz azul cobalto. A fluoresceina perturba o equilibrio do filme lacrimal,
resultando no aumento da evaporacgao e na desestabilizacdo do filme lacrimal.

A medida da pressao intraocular foi realizada através da tonometria de
aplanagdo com tonédmetro de Goldmann, em olho ja instilado previamente com uma
gota de colirio anestésico (Proximetacaina 5mg/mL).

Apoés essa primeira avaliagao, foi instilada uma gota do colirio Tropicamida
10mg/mL e uma gota de Fenilefrina 10mg/mL em cada olho do paciente. Passados

aproximadamente 30 minutos, ambos os farmacos realizaram a sua acao,
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produzindo uma midriase satisfatéria para a realizagdo da fundoscopia. Para tal
exame, foi necessario o emprego de uma lente dupla esférica, de ndo contato, de 90
dioptrias, marca Volk®.

Com a finalidade de melhor organizar a fundoscopia, a retina foi dividida em
quatro quadrantes (temporal superior, temporal inferior, nasal superior e nasal
inferior) por linhas imaginarias, uma horizontal e uma vertical que passam pelo disco

optico, demonstrados na figura 3.

Figura 3 - Foto ilustrativa dos quadrantes retinianos

Fonte: Calvo-Maroto e colaboradores (2016).

3.5 CRITERIOS PARA PESQUISA BIBLIOGRAFICA

A pesquisa bibliografica foi realizada por meio de revisdo da literatura nas
bases de dados Medline/PubMed (compilada pela Biblioteca Nacional de medicina
dos Estados Unidos da Ameérica) e Lilacs (compilada pela Biblioteca Virtual em
Saude da América Latina e Caribe), ambas disponiveis na internet, em artigos
publicados em lingua portuguesa ou inglesa. Os descritores utilizados foram “ocular
findings in hepatitis C”, “hepatitis C”, “treatment of hepatitis C”. Foram também
utilizados outros artigos, os quais constavam nas referéncias bibliograficas dos

artigos obtidos na pesquisa.
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Os dados coletados para a selegdo dos artigos analisados neste estudo
atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: tratar-se de artigo original,
disponibilizado na integra (free full text), no idioma de lingua portuguesa ou inglesa,
cujo objeto de estudo fosse de interesse desta revisdo narrativa e que estivesse

disponivel em formato eletrénico na base de dados.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Foi inicialmente realizada a analise descritiva dos dados em planilha do
programa Microsoft Office Excel Plus 2019, no qual as tabelas foram inseridas
(Apéndice A). Em seguida, foram obtidas as proporgdes e frequéncias para as
variaveis categoricas, e as médias e medianas. Para testar a normalidade dos dados
foi empregado o teste de Shapiro-Wilk e posteriormente realizada a correlagéo entre
as variaveis. Com o p valor < 0.05 em todas as amostras foi rejeitada a hipotese de
normalidade, sendo assim prosseguiu-se com a realizagao do teste de Spearman.

Os dados foram categorizados, armazenados e analisados estatisticamente
no software estatistico Jamovi. O nivel de significaAncia estatistica para todas as
analises foi fixado em 0,05.

3.7 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
HUGG (CAAE: 52740721.7.0000.5258), com numero de aprovagao 5.261.481,
datado do dia 24 de fevereiro de 2022 (Anexo A). Todos os pacientes incluidos no
estudo leram, compreenderam e concordaram, de forma voluntaria, em participar
deste estudo e em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice B).
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4 RESULTADOS

A amostra foi composta por 30 pacientes. Desses, 16 (53,4%) foram do sexo
masculino, e 14 (46,6%) foram do sexo feminino. 26 pacientes realizaram o
tratamento com a medicagdo Sofosbuvir + Velpatasvir (86,6%), 3 com Sofosbuvir +
Ledispavir (10%) e somente 1 com Glecaprevir + Pibrentasvir (3,3%). Em relac&o ao
mecanismo de exposicado, 20 pacientes (66,66%) nado sabiam informar a provavel
fonte (desconhecida ou comunitaria). Dentre os pacientes com fonte conhecida de
contaminagao prevaleceu a transfusdo sanguinea com 6 casos (20%), seguida por
via sexual 3 (10%) e uso de drogas ilicitas injetaveis com 1 (3,3%). A mediana de
idade dos pacientes foi 61 anos (IQ 52 - 66). As caracteristicas demograficas dos

participantes do estudo encontram-se na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos participantes do estudo

Paciente Sexo Idade Mecanismo exposi¢ao
1 Feminino 58 Desconhecido
2 Feminino 65 Desconhecido
3 Feminino 77 Transfusional
4 Feminino 63 Desconhecido
5 Masculino 58 Desconhecido
6 Feminino 61 Desconhecido
7 Feminino 52 Desconhecido
8 Feminino 58 Transfusional
9 Masculino 57 Desconhecido

10 Masculino 40 Desconhecido
11 Masculino 71 Desconhecido
12 Masculino 61 Transfusional
13 Masculino 64 Sexual

14 Masculino 70 Desconhecido
15 Feminino 71 Desconhecido
16 Masculino 64 Transfusional
17 Feminino 42 Desconhecido
18 Feminino 43 Desconhecido
19 Feminino 66 Transfusional
20 Feminino 58 Desconhecido
21 Feminino 58 Desconhecido
22 Masculino 52 Sexual

23 Masculino 66 Droga

24 Masculino 45 Desconhecido
25 Masculino 46 Sexual

26 Masculino 44 Desconhecido
27 Masculino 73 Transfusional
28 Masculino 63 Desconhecido
29 Feminino 65 Desconhecido

30 Masculino 67 Desconhecido
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O grau de fibrose baseado nos métodos n&o invasivos (Apri, Fib 4 ou
elastografia hepatica) dos pacientes foi estratificado com base na escala Metavir. A
tabela 2 demonstra o numero de pacientes classificados em cada estagio de fibrose,

antes e apos tratamento.

Tabela 2 - Grau de fibrose antes e apés tratamento

. Antes do tratamento Apos o tratamento
Grau de fibrose i . f -
(numero de pacientes) (numero de pacientes)

FO 2 9
F1 8 16
F2 11 3
F3 4 1

F4 5 1

Através da realizagdo da correlacdo de Spearman, foi avaliada a
significancia da melhora do grau de fibrose pré e apds o tratamento com os DAA. O
resultado da correlacédo foi de 0.855 (p valor <0.001) o que segundo Rodrigues

(2012) representa uma forte correlagéo (Grafico 1).

Grafico 1 - Correlagéo entre grau de fibrose pré e pds tratamento

FIBRGSE POS

FIBEROSE PRE

Na avaliagdo oftalmoldgica prévia ao tratamento, todos os pacientes
apresentavam um TBUT inferior a 10 segundos (mediana de 6 segundos), 9
apresentavam ceratite puntacta (30%) e 25 (83,3%) queixavam de sintomas de olho

seco. Apds o tratamento os pacientes referiram melhora dos sintomas e todos
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apresentaram um TBUT superior a 10 segundos (mediana de 12 segundos). A figura
4 demonstra a presenca de ceratite puntacta num participante do estudo.

Figura 4 - Ceratite puntacta

Através da realizagdo da correlacdo de Spearman, foi avaliada a
significancia da melhora do TBUT apds o tratamento. O resultado da correlagao foi
de 0.582 (p valor <0.001) o que segundo Rodrigues (2012) representa uma
moderada correlagéo (Grafico 2).

Grafico 2 - Correlacdo entre o TBUT pré e poés tratamento

BUT POS

BUT PRE
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A acuidade visual média em log MAR antes do tratamento foi de 0.036 no
olho direito e 0.05 em olho esquerdo. Nenhum paciente apresentou alteracdo da
acuidade visual durante e apds o tratamento.

A presséo intraocular média dos participantes do estudo antes do tratamento
foi de 12.03 mmHg em olho direito e 12.0 mmHg em olho esquerdo. Apos o
tratamento os valores encontrados foram de 11.96 mmHg em olho direito e 12.03
mmHg em olho esquerdo.

Durante o periodo do estudo nenhum paciente apresentou complicagao
ocular relacionada ao uso dos DAA. Importante ressaltar que todos os participantes
do estudo alcangaram a resposta virologica sustentada. As caracteristicas clinicas

dos pacientes encontram-se na tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas dos participantes do estudo

Paciente AV pré AV pés TE’;T TféusT QNS QTS QNI QTl RVS
; OD: 20/20  OD: 20/20 ; y ] ] ] ] .

OE: 20/20 OE: 20/20

OD-20/20  OD: 20/20
2 OE: 20/25 OE: 20/25 6 13 - - - - ¥

OD:20/20  OD: 20/20
3 OE: 20/20 OE: 20/20 / 14 - - - - *

OD:20/20  OD: 20/20
4 OE: 20/20 OE: 20/20 6 12 - - - - *

OD: 20/20 0OD: 20/20
> OE: 20/40 OE: 20/40 5 12 - - ; ] .

OD:-20/20  OD: 20/20
6 OE: 20/20 OE: 20/20 6 10 - - - - ¥

OD:20/20  OD: 20/20
7 OE: 20/20 OE: 20/20 4 10 - - - - ¥

OD:20/25  OD: 20/25
8 OE: 20/25 OE: 20/25 5 12 - - - - *

OD:20/20  OD: 20/20
9 OE: 20/20 OE: 20/20 8 14 - - - - *

OD:20/20  OD: 20/20
10 OE: 20/20 OE: 20/20 6 12 - - - - *

OD:-20/25  OD: 20/25
11 OE: 20/25 OE: 20/25 7 1" - - - - ¥

OD:-20/20  OD: 20/20
12 OE: 20/20 OE: 20/20 5 1" - - - - ¥

OD:-20/20  OD: 20/20
13 OE: 20/20 OE: 20/20 7 13 - - - - ¥

OD:20/20  OD: 20/20
14 OE: 20/20 OE: 20/20 8 12 - - - - *

OD:20/20  OD: 20/20
15 OE: 20/20 OE: 20/20 5 12 - - - - *

OD:20/30  OD: 20/30
16 OE: 20/30 OE: 20/30 6 " - - - - ¥
OD:20/100  OD: 20/100

17 OE: 20/100  OE: 20/100

~

12 - - - - +
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TBU

TBUT

Paciente AV pré AV pos T pré pés QNS QTS QNI QTl RVS
8 02200  omaom 5 B oo
19 OPla  omame T M- oo
YR+ S
2 Q2B SRbom 3 10 - oo -
2 RRB R 4 0 - oo
n RNm e s 12 - - oo
Q2R Rm 8o oo -
5 O CBam 9 M - - - - s
% QPR SRdom 5 M - - o -
7 QPR SRom T Moo -
I R+ S B R
SR R 0 S B
R R - S A S
Legenda - AV: acuidade visual; TBUT: tear break up time; QNS: quadrante nasal superior; QTS: quadrante

temporal superior; QNI: quadrante nasal inferior; QTI: quandrante temporal inferior; RVS: resposta viroldgica
sustentada; OD: olho direito; OE: olho esquerdo; +: positivo.
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5 DISCUSSAO

Identificado em 1989, o virus da hepatite C representa um dos mais
relevantes problemas de satude publica atualmente. E uma das principais causas de
hepatite aguda e crénica no mundo (Bonkovsky; Mehta, 2001). Sua histéria natural
de evolucdo assintomatica contribui para o grande numero de portadores sem o
conhecimento, em muitos casos sendo feito o diagndstico somente apdés o
desenvolvimento de complicagdes graves, como cirrose hepatica e CHC. Além
disso, a sua enorme capacidade de se tornar cronica em até 85% dos infectados
também constitui um destaque negativo. E, devido a essas caracteristicas, a hepatite
C vem sendo apontada como a mais importante pandemia desse inicio de século 21,
como afirmam Teixeira, Martins Filho e Oliveira (2005), sendo responsavel ja pela
maioria dos casos de transplantes de figado em inumeros paises.

Analisando a epidemiologia da hepatite C no Brasil desde 2000 pode-se
inferir que a maioria dos casos ocorreu em individuos do sexo masculino (57,4%), o
que vai ao encontro do presente estudo no qual 53,4% dos pacientes eram do sexo
masculino.

Quanto a provavel fonte ou mecanismo de exposicdo chama a atengao que
20 pacientes (66,66%) n&o sabiam informar a provavel fonte, 6 casos (20%) estavam
relacionados a transfusdo sanguinea prévia, a via sexual era atribuida a 3 pacientes
(10%) e o uso de drogas ilicitas injetaveis em somente 1 caso (3,3%). Comparando
com o Boletim Epidemiologico Hepatites Virais (Ministério da Saude) do ano de
2023, o percentual de fonte desconhecida & proximo a média nacional (58,8%).
Entretanto, no estudo em questao, a transfusdo sanguinea predominou como causa
conhecida, diferente do Boletim que coloca o uso de drogas ilicitas injetaveis como o
mais prevalente.

Considerando as faixas de idade, entre 2000 - 2022, observa-se que o0 maior
percentual dos casos notificados de hepatite C ocorreu na faixa etaria acima de 60
anos. Dado corroborado pelo presente estudo visto que a mediana de idade dos
pacientes foi 61 anos (IQ 52 - 66).

De acordo com o PCDT para Hepatite C e coinfecgdes de 2019, os DAA sao
os principais medicamentos utilizados no tratamento de tal patologia. Apresentam
uma alta efetividade e menor numero de eventos adversos, se comparados com 0s

farmacos empregados anteriormente (Ghany et al., 2009; Scavone et al., 2016).
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Antes do tratamento 15 pacientes (50%) apresentavam fibrose moderada ou
avancada e 5 (16,6%) enquadravam-se como cirréticos, baseado na escala Metavir.
Apos o tratamento antiviral esses numeros reduziram respectivamente para 4
(13,33%) e 1 (3,33%). A melhora da fibrose apds o tratamento com os DAA ja foi
relatada por diversos estudos, como o de Rockey e Friedman (2021).

Através da correlagdo de Spearman foi demonstrada a forte significancia da
melhora do grau de fibrose apds o tratamento, com o resultado de 0.855 (p valor
<0.001) (Rodrigues, 2012).

Chin-Loy, Galaydh e Shaikh (2016) relataram um caso de retinopatia e
uveite anterior bilateral ndo granulomatosa, numa paciente em uso sofosbuvir e
RBV. Entretanto, deve-se ressaltar que a paciente em questdo apresentava fator
reumatoide e fator antinuclear positivos, o que pode justificar a uveite em questao.
Além disso, a associagcdo de RBV ao IFN aumenta o risco de retinopatia (50%) em
comparagao com a monoterapia com IFN (14%), o que pode sugerir a associagéo de
RBV a retinopatia. Todavia como a RBV isolada ndao é usada para o tratamento da
hepatite C, faltam estudos para confirmar essa hipétese (Lim; Shin, 2010).

Salman (2016) conduziu um estudo com 300 pacientes, dividindo-os de
acordo com o esquema de tratamento em dois grupos: 1) peginterferon + RBV
associado ao sofosbuvir; 2) peginterferon + RBV. Ao final de sua avaliagdo foi
demonstrado que o grupo em uso de sofosbuvir apresentava uma disfungao do filme
lacrimal durante o tratamento. Deve-se destacar que o peginterferon e a RBV podem
promover a ocorréncia de olho seco por induzir inflamacgao, alteragées autoimunes
na glandula lacrimal e da superficie ocular. E necesséario um estudo de maior escala
com e acompanhamento mais longo para melhor avaliar como os novos DAA podem
alteram a superficie ocular.

A avaliagao do filme lacrimal nos participantes desta pesquisa foi realizada
através do TBUT. Nao foram empregados outros corantes vitais como rosa bengala
e lisamina verde. A rosa bengala é caracteristicamente reconhecida pelo seu ardor e
desconforto. A lisamina verde possui um custo maior que a fluoresceina e nao a
substitui como unico ou principal corante para avaliagcdo corneana (Korb et al.,
2008).

O tempo de ruptura do filme lacrimal € um teste padrdo, rotineiro e
amplamente aceito para avaliacdo da estabilidade do filme lacrimal. Este método

mede o intervalo de tempo em segundos entre a instilagdo de fluoresceina e o
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surgimento da primeira mancha escura apos piscada sob a luz azul cobalto. A
fluoresceina perturba o equilibrio do filme lacrimal, resultando no aumento da
evaporacgao e na desestabilizagao do filme lacrimal. Valores do teste inferiores a 10
segundos sugerem um filme lacrimal anormal. A sensibilidade e especificidade do
TBUT sé&o de 75% e 60%, respectivamente (Acet, 2022).

Zeni e colaboradores (2013) demonstraram em estudo que portadores de
hepatite C cronica apresentavam um risco quase quatro vezes maior de
acometimento do filme lacrimal, avaliado através do BUT.

Gumus e colaboradores (2009) avaliaram danos na superficie ocular e
presencga de olho seco em portadores de hepatite C crénica em diferentes estagios
de fibrose hepatica. Pacientes com estagios avangados de fibrose hepatica eram
mais propensos a exibir danos na superficie ocular e sinais de olho seco.

No presente estudo todos os pacientes apresentavam sinais e/ou sintomas
de olho seco antes do tratamento para a hepatite C. Apds o tratamento os pacientes
referiram melhora dos sintomas e todos apresentaram um TBUT superior a 10
segundos. Ja foi determinada que a agao direta do HCV e reagdes imunoldgicas
causadas pelo mesmo podem levar a associacido entre o HCV e alta frequéncia de
sindrome do olho seco (Bertrand et al., 2019).

Através da correlacdo de Spearman foi demonstrada moderada significancia
da melhora do TBUT apds o tratamento, com o resultado de 0.582 (p valor <0.001)
(Rodrigues, 2012).

Gomes e colaboradores (2011) avaliaram a superficie ocular em portadores
de hepatite C cronica, e encontraram doencgas da superficie ocular em pelo menos
um dos olhos em 88% dos pacientes infectados pelo HCV. No estudo em questao
nao foi verificada associacdo entre tempo conhecido da doencga e intensidade das
variaveis observadas nos testes de olho seco.

A patogénese do olho seco em pacientes com infecgédo pelo HCV envolve a
destruicdo das células glandulares, possivelmente por reagbes antigénicas a
imunocomplexos e anticorpos especificos ou pela agdo direta do virus. Outras
possibilidades sugerem que infiltrag&o linfocitica da glandula lacrimal ou modificagao
da sensibilidade corneana, devido a alteragbes sensoriais no nervo trigémeo,
ocasionem reducgdo da produc¢ao lacrimal (Bertrand et al., 2019).

Dessa forma, fica o questionamento se a melhora do quadro de olho seco

nesses pacientes pode ser atribuida a erradicagcdo do virus. Portanto, sao
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necessarios mais estudos para avaliar a incidéncia de olho seco antes e apds o
tratamento da hepatite C.

Importante ressaltar que o olho seco € uma doenca multifatorial da superficie
ocular, caracterizada pela perda da homeostase do filme lacrimal e acompanhada de
sintomas oculares, no qual o papel etiolégico € desempenhado pela instabilidade e
hiperosmolaridade do filme lacrimal, inflamacao e danos a superficie ocular (Craig et
al., 2017).

Manoharan e Subramanian (2017) relataram um caso de NOIA-NA, num
paciente apos o uso de sofosbuvir + ledipasvir associado a RBV durante 24
semanas. Até o momento trata-se do unico caso relatado dessa neuropatia com
possivel associacdo aos DAA. A patogénese da NOIA-NA ainda é incerta e o
diagndstico clinico pode abranger varias fontes distintas, incluindo
tromboembolismo, hipotensdo sistémica e oclusdo vascular aterosclerotica.
Entretanto, na maioria dos casos nenhuma causa subjacente € encontrada, dessa
forma ocasionalmente acaba sendo referida como "idiopatica" (Patel; Margo, 2017).

Padidam e colaboradores (2019) relataram a presenca de uveite posterior
em seis pacientes em uso de sofosbuvir + ledipasvir. Um dos pacientes apresentava
um histérico de uveite crénica e outro abriu o quadro de inflamacédo logo apdés
cirurgia de catarata.

Massengill e colaboradores (2023) relataram um caso de perda da acuidade
e de campo visual num paciente pouco apds o inicio de Glecaprevir + Pibrentasvir
sem causa definida, através de exame oftalmologico e multimodalidade (tomografia
de coeréncia Optica e autofluoreséncia). Os rastreios inflamatério, infeccioso,
nutricional e genético também foram negativos. Somente o eletrorretinograma foi
capaz de detectar diminuigdo nas respostas de cones e bastonetes. Dessa forma, foi
aventada a hipotese de retinopatia oculta téxica relacionada a medicagao.

Este estudo traz resultados semelhantes ao encontrado por Elaziz e
colaboradores (2020) que acompanharam o tratamento de 200 pacientes em uso de
Sofosbuvir + Daclatasvir sem que nenhum apresentasse manifestagdes oculares.

Levando em consideracédo a possivel associagao entre as medicacdes e as
uveites encontradas, ainda assim nao ha correlagao entre os casos relatados, visto
que Chin-Loy, Galaydh e Shaikh (2016) descreveram um quadro de uveite anterior e
Padidam e colaboradores (2019) uveite posterior. Alguns estudos utilizaram os DAA
em associacdo com a RBV, Chin-Loy, Galaydh e Shaikh (2016) e Salman (2016),



48

medicamento que ainda nao tem os possiveis efeitos oculares isolados totalmente
esclarecidos (Lim; Shin, 2010). Outros autores relataram casos isolados e com a
associagao causal nao confirmada, como Manoharan e Subramanian (2017) e
Massengill e colaboradores (2023).

Dessa forma nota-se que existem poucos estudos disponiveis sobre as
manifestagdes oculares associadas aos DAA. Sdo necessarios mais estudos, com
maior numero de pacientes e maior tempo de observacdo para confirmar a
seguranga dessas medicagdes quanto a parte oftalmoldgica dos pacientes.

Uma importante limitacdo do estudo foi a pandemia pelo Covid-19, que
resultou em momentos de quarentena, isolamento social e de redugdes no numero
de atendimentos, envolvendo o periodo de desenvolvimento e de coleta de dados
desta pesquisa. Esse cenario, aliado aos critérios de inclusdo e exclusdo desse
estudo, resultou numa casuistica menor.

Por outro lado, o estudo apresenta alguns aspectos que contribuem para a
sua forca. Deve-se ressaltar que todos os pacientes foram atendidos pelo mesmo
avaliador e na mesma unidade de saude. Além disso, o grau de fibrose foi
quantificado em todos os participantes e apresentavam dois testes laboratoriais
positivos, anti-HCV e HCV-RNA.
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6 CONCLUSOES

Nenhum paciente apresentou manifestacbes oculares relacionadas aos
antivirais de agao direta durante o seu uso, 0 que corrobora a seguranga desses
medicamentos quanto a parte oftalmologica.

Os dados epidemiologicos do estudo referentes a idade, sexo e mecanismo
de exposicdo sao similares aos relatados pelo Boletim Epidemiolégico Hepatites
Virais do ano de 2023.

Todos os pacientes obtiveram a resposta virologica sustentada ao final do
tratamento. Além disso, deve-se ressaltar a melhora do grau de fibrose hepatica no
grupo estudado.

Apés o tratamento todos os pacientes apresentaram melhora do quadro de

olho seco.
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Apéndice B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo da Pesquisa: “Manifestagdoes oculares em portadores de Hepatite C
cronica sob tratamento com os antivirais de agao direta.”
Nome do Pesquisador Principal: Dr. Guilherme Thomé de Carvalho, MD.

Nome do Orientador: Prof. Dr. Carlos Eduardo Brandao, MD, MSc, PhD.

1.

Natureza da pesquisa: O(a) senhor(a) esta sendo convidada(o) a participar
como voluntario desta pesquisa que tem como finalidade descrever os
achados oculares em portadores de Hepatite C crénica sob tratamento com
os antivirais de acgao direta.

Participantes da pesquisa: Serdo convidados em torno de 30 pacientes com
infeccdo pelo virus da Hepatite C crénica em tratamento sob o uso de
antivirais de acao direta.

Envolvimento na pesquisa: Ao participar deste estudo o sr. (sr?.) permitira
que os pesquisadores tenham acesso ao prontuario médico e que realizem
exame oftalmolégico completo a fim de perceber o possivel acometimento
ocular. Ressaltamos que o sr. (sr?.) tem a liberdade de se recusar a participar
e ainda se recusar a continuar participando em qualquer fase da pesquisa,
sem qualquer prejuizo, sendo garantida a continuidade do seu tratamento
nesta instituicdo. Sempre que quiser podera pedir mais informagdes sobre a
pesquisa através do telefone do pesquisador do projeto e, se necessario
através do telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UNIRIO. Os
procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em
Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo no. 466/12 e 510/16 do
Conselho Nacional de Saude. Nenhum dos procedimentos usados oferece
riscos a sua dignidade.

Sobre as consultas: A consulta oftalmoldgica sera realizada inteiramente na
Clinica Oftalmoldgica do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle. Consistira
em: entrevista médica inicial, a fim de detectar possiveis riscos do exame,
como alergias (inclusive a substancias presentes nos colirios que serao
utilizados), histéria familiar e atual de doengas oculares (glaucoma,
estrabismo, catarata) e sistémicas (hipertensao arterial e diabetes), e uso de
medicagdes, seja por colirios ou por via oral. O exame fisico envolvera a
avaliagcdo do globo ocular através da acuidade visual, biomicroscopia,
tonometria de aplanagcdo (medida da presséo intra-ocular), e fundo de olho
sob dilatacdo de pupilas. E muito importante para a deteccdo das
manifestagbes oculares relacionadas aos antivirais de acdo direta. Se
necessario sera realizado exames complementares como tomografia de
coeréncia optica (OCT) e/ou retinografia colorida, para documentagdo das
alteracoes.
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5. Riscos e desconfortos: A participacdo nesta pesquisa nao traz

complicagdes legais. Este trabalho apresenta riscos em tipos e graus
variados, como os de toda pesquisa que envolve seres humanos, como por
exemplo, os relacionados a confidencialidade dos dados obtidos. Ha o risco
da manipulagdo dos dados, mas estes serao transformados em codigos para
ocultar o participante da pesquisa. Além disso, o trabalho ndo tem como
objetivo dispensar o paciente das consultas médicas, mas sim reforcar a
importancia das mesmas. Os procedimentos adotados nesta pesquisa
obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme
Resolugdo no. 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Nenhum dos
procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade. O exame de
biomicroscopia utiliza a luz, e pode levar a leves desconfortos, sensibilidade,
irritacdo e lacrimejamento. Sua realizagdo inclui a instilagcdo de colirio de
fluoresceina, feito a base de corantes que pode levar a reagdes alérgicas
locais, como coceira nos olhos e vermelhidao. A medida da pressao ocular &
realizada mediante leve contato de aparelho com a superficie ocular, apds
instilacdo de uma gota de colirio anestésico. Podem levar a coceira,
incbmodo, lacrimejamento, irritacdo, vermelhiddo e ardéncia nos olhos.
Também pode ocorrer desepitelizagdo da cérnea. O colirio anestésico ajuda
na realizagcao desses exames, reduzindo a sensibilidade da superficie ocular.
Devido a isso, o sr. (sr?.) sera orientado (a) a evitar levar as maos aos olhos
por 15 minutos, a fim de evitar lesdes acidentais. O colirio anestésico também
pode causar alergias e coceira na pele e nos olhos, dor, vermelhid&o, inchago
e irritagcdo nos olhos, aumento do lacrimejamento e visdo turva. Serdo
utilizados dois colirios para dilatagdo das pupilas, com duas substancias
diferentes: a fenilefrina e a tropicamida. Os dois podem causar: irritacéo,
ardéncia, vermelhiddo, coceira, alergias e dor nos olhos; aumento da
sensibilidade a luz e do lacrimejamento; dor de cabeca; alergias, vermelhidao
e coceira na pele; aumento da pressdo do olho e glaucoma de angulo
fechado; visdo turva; aceleracdo dos batimentos cardiacos e palpitagbes; A
fenilefrina pode causar: aumento da pressao do corpo e aumento do suor.
A tropicamida pode causar tonturas, enjdbos, sonoléncia, pressao baixa,
reducdo do suor, secura da boca, prisdo de ventre, retengao da urina, olho
seco e diminuicdo das secrecgdes nasais e pulmonares. O exame de fundo de
olho apresenta como inconveniente possiveis desconfortos devido a
iluminagdo da retina (sensibilidade a luz, irritacdo, lacrimejamento), no
momento do exame, porém a luz € necessaria para a correta avaliacdo. A
dilatagdo das pupilas leva a turvagao visual (vista embacgada), que persiste
por algumas horas e depois voltara completamente ao normal.
Recomendamos que, apds o exame, o sr. (sra.) evite olhar diretamente para
fontes luminosas, especialmente para o sol, e ndo dirija veiculos ou opere
maquinas por 24 horas. Todos os colirios utilizados em nosso estudo alteram
a coloragao de lentes de contato gelatinosas, logo sera pedido ao sr. (a) que
retire suas lentes de contato, caso as utilize. Os colirios, com excecado do
corante, podem levar a desmaios, apesar de ser um evento raro. O exame de
OCT ¢é realizado em equipamento especializado que emite luz visivel para
captar imagens, uma radiagao eletromagnética que ndo causa danos aos
olhos (a mesma que nos permite enxergar o mundo). Seu unico inconveniente
€ que o sr. (sra) devera ficar com os olhos abertos por alguns segundos a fim



60

de que os equipamentos captem as imagens, o que pode levar a desconforto,
ressecamento e leve ardéncia. O sr. (sra.) tera o tempo que precisar para se
adaptar a realizagdo desse teste. A retinografia colorida é realizada em
equipamento especializado que utiliza maquina fotografica para captar
imagens. Seu unico inconveniente é que o aparelho utiliza um flash luminoso
0 que pode causar sensibilidade a luz e lacrimejamento, o sr. (sra) devera
ficar com os olhos abertos por alguns segundos a fim de que os
equipamentos captem as imagens, o que pode levar a desconforto,
ressecamento e leve ardéncia. O sr. (sra.) tera o tempo que precisar para se
adaptar a realizacdo desse teste. Os pesquisadores serdao os unicos a ter
acesso aos dados e tomarao todas as providéncias necessarias para manter
o sigilo, mas sempre existe a remota possibilidade da quebra do sigilo,
mesmo que involuntario e nao intencional, cujas consequéncias serao
tratadas nos termos da lei. Os resultados deste trabalho poderdo ser
apresentados em encontros ou revistas cientificas e mostrarao apenas os
resultados obtidos como um todo, sem revelar seu nome ou qualquer
informacéo relacionada a sua privacidade.

6. Confidencialidade: Todas as informacbdes coletadas neste estudo sé&o
estritamente confidenciais. Somente o pesquisado e o orientador terdo
conhecimento dos dados.

7. Beneficios: Ao participar desta pesquisa o sr. (sr.) tera a oportunidade de
realizar um exame oftalmolégico completo, a fim de realizar a prevencéo,
diagndstico e tratamento de erros de refragcdo (miopia, hipermetropia e
astigmatismo) e de doengas oculares diversas, como catarata, glaucoma e
ressecamento ocular, sejam as mesmas ligadas aos antivirais de agao direta,
ou nao. Adicionalmente, o estudo fornece a possibilidade de diagndstico e
tratamento precoce do acometimento ocular. Os resultados dos exames
realizados serao apresentados durantes as consultas. Os dados obtidos nesta
pesquisa serao utilizados para publicacdo de um estudo cientifico, porém nao
serao armazenados ou usados em demais trabalhos futuros.

8. Pagamento: O sr. (sr?.) nédo tera nenhum tipo de despesa para participar
desta pesquisa, bem como nada sera pago por sua participagao.

Atengao: Em caso de qualquer duvida a respeito desta pesquisa, bem como em
caso de qualquer incdbmodo ou efeito colateral acima mencionado, solicitamos que
entre em contato com o pesquisador principal desta pesquisa, Guilherme Thomé de
Carvalho, MD, CRM/RJ numero 5201166972, através dos telefones: (21) 2264-
6357 ou celular com WhatsApp: (28) 99978-7059, ou
por email: thome.c@hotmail.com, ou presencialmente, ao endereg¢o: Rua Mariz
e Barros, numero 775, térreo - Departamento de Oftalmologia - acesso pelo
pavilhao da Dire¢cao — Rio de Janeiro/RJ. Em caso de qualquer duvida a respeito
de seus direitos como participante dessa pesquisa, solicitamos que entre em contato
com o Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
(CEP-HUGG), através do telefone: (21) 2264-5177, ou por email:
cephugg@gmail.com, ou presencialmente, ao endere¢co: Rua Mariz e Barros,
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numero 775, 4° andar - Prédio da Ortopedia - acesso pelo elevador da
Ortopedia - Rio de Janeiro/RJ.

ApoOs estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para
participar desta pesquisa.

Observagao: Nao assine esse termo se ainda tiver duvida a respeito.
Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, ,
matricula numero CNS numero
, tendo em vista os termos acima apresentados,
de forma livre e esclarecida, manifesto meu consentimento em participar, de forma
voluntaria, da pesquisa: “Manifestagées oculares em pacientes portadores de
Hepatite C crénica em tratamento com o uso de Sofosbuvir + Ledipasvir e
Sofosbuvir + Velpatasvir no Hospital Universitario Gafreé e Guinle/Rj.”

Declaro que recebi copia deste TERMO DE CONSENTIMENTO e que concordo e
autorizo a minha participagdo na pesquisa e a divulgagao dos dados obtidos neste
estudo. Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador Guilherme
Thomé de Carvalho, MD, CRM/RJ numero 5201166972, sobre a pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, assim como o0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participagdo. Foi me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou
interrupcao de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento.

Rio de janeiro, I/

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Orientador
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UNIRIO - HOSPITAL
UNIVERSITARIO GAFFREE E W“@
GUINLE / HUGG- UNIRIO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Manifestagoes oculares em pacientes portadores de Hepatite C crénica em tratamento
com o uso de Sofosbuvir + Ledipasvir e Sofosbuvir + Velpatasvir no Hospital
Universitario Gafree e Guinle/Rj

Pesquisador: GUILHERME THOME DE CARVALHO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 52740721.7.0000.5258

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

DADOS DO PARECER

Numere do Parecer: 5.261. 481

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional prospectivo onde pacientes com diagnostico de hepatite C tratados
com o esquema de Sofosbuvir + Ledipasvir e Sofosbuvir + Velpatasvir serdo submetidos a avaliagdo
oftalmolégica. O estudo sera realizado no ambulatério de oftalmclogia com pacientes recrutados do
ambulatorio de hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, e tem duracao prevista de
aproximadamente um ano. A avaliacao oftaimolégica consistira de anamnese e exame fisico nas seguintes
efapas: medida da acuidade visual sem corregao, refragdo objetiva e subjetiva, medida da acuidade visual

comigida através da refracéo, biomicroscopia em lampada de fenda, tonometria de aplanagéo de Goldmann,
e fundoscopia sob midriase.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever e determinar a frequéncia de manifesta¢des oculares em pacientes portadores de hepatite C
cronica em tratamento com o uso de Sofosbuvir + Ledipasvir e Sofosbuvir + \Velpatasvir, acompanhados no
servigo de Hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, localizado no municipio do Rio de Janeiro.
Objetivo Secundario:

Determinar as principais manifestacdes oculares relacionadas com o uso de Sofosbuvir +

Enderego: Rua Mariz e Baros n® 775
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Ledipasvir e Sofosbuvir + Velpatasvir e sua respectiva frequéncia, alem de produzir um artigo cientifico para
publicagdo em revista internacional voltada sobre o tema.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A participacao nesta pesquisa nao traz complicacdes legais. Este trabalho apresenta riscos em tipos e graus
variados, como 0s de toda pesquisa que envolve seres humanos, como por exemplo, os relacionados a
confidencialidade dos dados obtidos. Ha o risco da manipulacdo dos dados, mas estes serdo transformados
em c6digos para ocultar o participante da pesquisa. Além disso, o trabalho ndo tem como objetivo dispensar
o paciente das consultas médicas, mas sim reforcar a importéncia das mesmas. Os procedimentos adotados
nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo no.
466/12 do Conselho Nacional de Salde. Nenhum dos procedimentos usados oferece

riscos a dignidade dos pacientes. O exame de biomicroscopia utiliza a luz, e pode levar a leves
desconfortos, sensibilidade, irritagé@o e lacrimejamento. Sua realizagao inclui a instilag@o de colirio de
fluoresceina, feito a base de corantes que pode levar a reagdes alérgicas locais, como coceira nos olhos e
vermelhiddo. A medida da pressio ocular e realizada mediante leve contato de aparelho com a superficie
ocular, apds instilagao

de uma gota de colirio anestésico. Podem levar a coceira, incémodo, lacrimejamento, irritagéo, vermelhidao
e ardéncia nos olhos. Também pode ocorrer desepitelizagéo da cornea. O colirio anestésico ajuda na
realizacdo desses exames, reduzindo a sensibilidade da superficie ocular, Devido a isso, o paciente sera
orientado (a) a evitar levar as maos aos olhos por 15 minutos, a fim de evitar lesdes acidentais. O colirio
anestésico também

pode causar alergias e coceira na pele e nos olhos, dor, vermelhiddo, inchago e irritagdo nos olhos, aumento
do lacrimejamento e visdo turva. Serdo ulilizados dois colirios para dilatagao das pupilas, com duas
substancias diferentes: a fenilefrina e a tropicamida. Os dois podem causar: irmtagdo, ardéncia, vermelhidéo,
coceira, alergias e dor nos olhos; aumento da sensibilidade a luz e do lacrimejamento; dor de cabega,
alergias, vermelhidao e

coceira na pele, aumento da pressdo do olho e glaucoma de angulo fechado; visdo turva; aceleracéo dos
batimentos cardiacos e palpitacdes; A fenilefrina pode causar: aumento da pressao do corpo e aumento do
suor. A fropicamida pode causar tonturas, enjéos, sonoléncia, pressao baixa, reducéo do suor, secura da
boca, priséo de ventre, retengdo da urina, olho seco e diminuicdo das secre¢des nasais e pulmonares. O
exame de fundo de olho apresenta como inconveniente possiveis desconfortos devido a iluminacao da
retina (sensibilidade a luz, irritagao,
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lacrimejamento), no momento do exame, porém a luz € necessaria para a correta avaliagdo. A dilatacao das
pupilas leva a turvacdo visual (vista embacada), que persiste por algumas horas e depois voltara
completamente ao normal. Recomendamos que, apds o exame, o0 paciente evite olhar diretamente para
fontes luminosas, especialmente para o sol, e ndo dirija veiculos ou opere maquinas por 24 horas. Todos os
colinios utilizados em nosso estudo alteram a coloragao de lentes de contato gelatinosas, logo sera pedido
ao examinado que retire suas lentes de contato, caso as utilize. Os colifos, com excegdo do corante, podem
levar a desmaios, apesar de ser um evento raro. O exame de OCT é realizado em equipamento
especializado que

emite |luz visivel para captar imagens, uma radiagdo eletromagnética que ndo causa danos aos olhos (a
mesma que nos permite enxergar o mundo). O Unico inconveniente € que o paciente devera ficar com os
olhos abertos por alguns segundos a fim de que os equipamentos captem as imagens, o que pode levar a
desconforto, ressecamento e leve ardéncia. O participante tera o tempo que precisar para se adaptar a
realizagao desse teste. Os pesquisadores serdo os (nicos a ter acesso aos dados e fomardo todas as
providéncias necessarias para manter o sigilo, mas sempre existe a remota possibilidade da guebra do
sigilo, mesmo que involuntario e nao intencional, cujas consequéncias serao tratadas nos termos
Beneficios:

Ao participar desta pesquisa o paciente tera a oportunidade de realizar um exame oftaimolégico completo,
padrao em todos os pacientes portadores de hepatite C, a fim de realizar a prevencdo, diagndstico e
tratamento de erros de refragéo (miopia, hipermetropia e astigmatismo) e de doencas oculares diversas,
como calarata, glaucoma e ressecamento ocular, sejam as mesmas ligadas ao uso do Sofosbuvir +
Ledipasvir e Sofosbuvir +

Velpatasvir, ou nao. Adicionalmente, o estudo fornece a possibilidade de diagnéstico e tratamento precoce
do acometimento ocular. Os resultados dos exames realizados serdo apresentados durantes as consultas.
Os dados obtidos nesta pesquisa seréio utilizados para publicagéo de um estudo cientifico, porém néo seréo
armazenados ou usados em demais trabalhos futuros.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de cumprimento de pendéncias de parecer consubstanciado 5.162.264 do dia 14 de Dezembro de
2021. Nesta verséo a justificativa do estudo apresenta-se melhor descrita, detalhando a associagéo da
doenca, o esquema lerapéutico e os desfechos estudados. A avaliagdo de Riscos/Beneficios também se
encontra mais detalhada e em conformidade com as Resolugdes vigentes. Q cronograma se encontra
adequado, com inicio da coleta de em Junho de 2022
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Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

O TCLE se encontra bem redigido e em conformidade com as Resolugdes vigentes.

Apresenta carta de anuéncia anexada do Servigo de Oftalmologia e do Servigo de Hepatologia

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Uma vez que as pendéncias listadas no parecer anterior forma devidamente respondidas, este CEP entende
gue este protocolo de pesquisa deva ser APROVADO, por ndo apresentar agravo ético aparente neste

momento.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/01/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1705229 pdf 21:55.07
QOutros termo_anuencia_hepato. pdf 27/01/2022 |GUILHERME Aceito

21:54.10 | THOME DE
Projeto Detalhado / |PRE_PROJETO.docx 25/01/2022 |GUILHERME Aceito
Brochura 20:44:49 |THOME DE
Investigador CARVAILHO
TCLE f Termos de TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 25/01/2022 |GUILHERME Aceito
Assentimento / E_E_ESCLARECIDO docx 20:44:21 | THOME DE
Justificativa de CARVALHO
Auséncia
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_PARA_PESQUIS | 04/10/2021 |GUILHERME Aceito
A ENVOLVENDO SERES HUMANOS| 22:04.28 |THOME DE
Qutros Termo_anuencia.pdf 28/09/2021 |GUILHERME Aceito
09:39.21 | THOME DE

Situacido do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo
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Endereco:

RIO DE JANEIRO, 24 de Fevereiro de 2022

Assinado por:

Jorge Francisco da Cunha Pinto
(Coordenador(a))

Rua Mariz € Barros n® 775

Bairro: Tijuca CEP: 22.270-004

UF: RJ
Telefone:

Municipio: RIO DE JANEIRD
(21)2264-5317 Fax: (21)2264-3177 E-mail: cephugg@gmail.com
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