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Resumo da Dissertação 
Introdução: Os antivirais de ação direta (AAD) são o tratamento padrão-ouro 

para infecções crônicas pelo Vírus da Hepatite C (VHC), mas poucos estudos 

investigaram seu uso em receptores de transplantes renais e hepáticos. 

Objetivo do estudo: Avaliar as taxas de resposta virológica sustentada (RVS) 

com antivirais de ação direta em receptores de transplante de rim e fígado, 

bem como a interferência dos AAD nos níveis de imunossupressores e 

descrever a frequência de eventos adversos. Materiais e métodos: Coorte, 

retrospectivo, incluídos pacientes adultos submetidos a transplante de rim (TR) 

ou transplante de fígado (TF) na Santa Casa de Porto Alegre, com infecção 

crônica por VHC e tratados com AAD de junho de 2016 à dezembro de 2021. 

Resultados: Um total de 165 pacientes foram incluídos na análise, divididos 

em 108 receptores de TR e 57 receptores de TF. O genótipo 1 do HVC foi mais 

frequente nos pacientes com TR (58,4%) e o genótipo 3 foi mais prevalente nos 

pacientes com TF (57,9%). A RVS foi alcançada em 89,6% dos pacientes. Os 

efeitos adversos foram relatados por 36% dos pacientes. Houve interações 

significativas com imunossupressores que exigiram ajustes de dose. Um total 

de três episódios de rejeição foram relatados em receptores de TR. 

Conclusão: O tratamento com AAD resultou em altas taxas de RVS e foi bem 

tolerado em pacientes submetidos a TR e TF. Os eventos adversos foram 

frequentes, mas não graves na maioria dos pacientes, com baixas taxas de 

abandono do tratamento. As interações com imunossupressores necessitam de 

monitorização, uma vez que podem ser necessários ajustes de dose. Relatar 

experiências da vida real é importante para ajudar a construir evidências para o 

manejo de pacientes em ambientes não controlados. Palavras-chave: 

Transplante renal. Transplante de fígado. Antiviral de ação direta. VHC. 
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Abstract 

Introduction: Direct-acting antivirals (DAAs) are the gold-standard treatment 

for chronic HCV infections, but few studies have investigated their use on 

kidney and liver transplant recipients. Aim of study: to evaluate the rates of 

sustained virological response with direct-acting antivirals in kidney and liver 

transplant recipients. Moreover, it also aimed to evaluate DAAs) interference 

with immunosuppressant levels and to describe the frequency of adverse 

events. Materials and methods: retrospective observational cohort, included 

adult patients submitted a kidney transplant (KT) or liver transplant (LT) at our 

center, with chronic HCV infection treated with DAAs from June 2016 to 

December 2021. Results: A total of 165 patients were included in the analysis, 

divided in 108 KT and 57 LT recipients. HCV genotype 1 was more frequent in 

KT (58.4%), and genotype 3 was more prevalent in LT (57.9%) patients. 

Sustained virological response was achieved in 89.6% of patients. Adverse 

effects were reported by 36% of patients. There were significant interactions 

with immunosuppressants requiring dose adjustments. A total of three episodes 

of rejection were reported in KT recipients. Conclusion: DAA treatment 

resulted in high rates of SVR and was well tolerated in both kidney and liver 

transplant patients. Adverse events were frequent but not severe in most 

patients, with low treatment drop-out rates. Interactions with 

immunosuppressants need monitoring since dose adjustments may be 

required. Reporting real-life experiences is important to help build evidence for 

patient management in non-controlled environments. Keywords: Kidney 

transplant. Liver transplant. Direct-acting antiviral. HCV. 
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Lista de abreviaturas 
 

Anti-HCV: Anticorpo específico contra o vírus da Hepatite C 

AAD: Antivirais de Ação Direta 

CHC: Carcinoma Hepatocelular 

DRC: Doença Renal Crônica  

e-GFR: estimated Glomerular Filtration Rate 

EASL: European Association for Study of the Liver 

FDA: Food and Drug Administration 

ICN: Inibidores de calcineurina 

GGT: Gama Glutamil Transferase 

GN: Glomerulonefrite 

MELD: Model for End-stage Liver Disease 

OMS: Organização Mundial da Saúde 

PCDT: Protocolo Clínico e Diretrizes para Tratamento 

RVS: Resposta Virológica Sustentada 

SUS: Sistema Único de Saúde 

TGO: Transaminase Glutâmico-Oxalacética 

TGP: Transaminase Glutâmica Pirúvica 

TH: Transplante Hepático 

TRS: Terapia Renal Rubstitutiva 

VHC: Vírus da hepatite C 
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1. REFERENCIAL TEÓRICO 
 

 

1.1 Transplante Renal  

O primeiro transplante renal bem sucedido ocorreu em Boston, nos 

Estados Unidos, em 1954, entre gêmeos idênticos. Desde então, o 

desenvolvimento do transplante de órgãos tornou-se um dos maiores êxitos da 

história da medicina. Os avanços nas técnicas cirúrgicas (aprimoramento das 

técnicas de anastomoses vasculares), o melhor conhecimento do sistema 

imunológico (descrição da prova cruzada, crossmatch, a descoberta do sistema 

dos antígenos leucocitários humanos (sigla em inglês HLA) e a detecção de 

anticorpos pré-formados contra o doador (DSA) e os novos regimes 

imunossupressores vêm contribuindo para o sucesso dessa forma de 

tratamento. Esses avanços tornaram o transplante renal a terapia de escolha 

para o paciente com doença renal crônica terminal1. 

As razões para os melhores resultados podem estar associadas a 

restauração de uma função renal mais completa pelo transplante2,3,4. 

O transplante renal é uma alternativa de terapia renal substitutiva (TRS) 

que, apesar do elevado custo no primeiro ano, parece oferecer melhor custo-

benefício em relação à diálise nos anos subsequentes5. 

Houve uma melhora significativa na sobrevida do paciente e do enxerto 

relacionada ao transplante renal no curto e médio prazo. Para transplantes 

realizados no final da década de 90, a sobrevida em 5 anos do paciente era em 

torno de 84% e do enxerto de 60%. Para os transplantes realizados de 2005 a 

2009, a sobrevida do paciente aumentou para 95% e do enxerto 82%6.  
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No relato americano do OPTN/ SRTR publicado, o ano de 2021 marcou 

sucessos e desafios para o campo do transplante renal, no contexto da 

pandemia de COVID-19 em curso e da distribuição geográfica mais ampla dos 

órgãos. O número total de transplantes renais nos Estados Unidos atingiu uma 

contagem recorde de 25.487, impulsionado pelo crescimento de transplantes 

renais de doadores falecidos. O número total de candidatos listados para 

transplante renal de doador falecido aumentou ligeiramente em 2021, mas 

permaneceu abaixo dos níveis de listagem de 2019, com quase 10% dos 

candidatos esperando há 5 anos ou mais7. 

Já o dimensionamento dos transplantes no Brasil, analisando de 2015 a 

2022, mostra que a recuperação das taxas de doação e transplante no pós-

pandemia de Covid-19 está muita lenta no país e não conseguiram retornar aos 

níveis obtidos em 2019, sugerindo que há outros fatores, além da pandemia, 

dificultando a retomada dos transplantes. Mesmo assim o Brasil é o quarto em 

número absoluto de transplantes renais (entre 35 países) - ano 2021. Tendo 

realizado 4.777 transplantes renais em 2021 e 5.306 no ano de 20228. 

 

1.2 Transplante Hepático 

O primeiro transplante de fígado aconteceu em 1963. Nos primeiros 

cinco transplante de fígado, nenhum paciente sobreviveu mais que 23 dias. Em 

1979 utilizou-se pela primeira vez a ciclosporina em dois pacientes submetidos 

ao transplante de fígado. Em 1989, a sobrevida de 1.179 pacientes submetidos 

ao transplante de fígado em 1 e 5 anos foi, respectivamente, de 73 e 64%9.  

O transplante hepático consagrou-se como modalidade terapêutica de 

resgate para pacientes com doença hepática terminal, atualmente a sobrevida 
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em um ano é superior a 90% em centros de referência10. Frente as 

complicações mais diversas e graves do paciente cirrótico, o transplante de 

fígado é o método terapêutico mais efetivo e que proporciona, de certa forma, a 

cura para o dano hepático, proporcionando significativa melhora na qualidade 

de vida desses pacientes. Ou seja, o transplante hepático é o único meio de 

resgatar a vida dos pacientes portadores de doenças hepáticas agudas ou 

crônicas em fase terminal11. 

Os dados sobre transplantes de fígado adultos realizados nos EUA 

provenientes do OPTN/SRTR 2021, ano também marcado pela pandemia de 

COVID-19, alterou a atividade do programa de transplantes e afetou a lista de 

espera e os resultados dos transplantes. Mostram um número total de 

transplantes realizados de 9234, um recorde histórico. O aumento no número 

de doadores falecidos correspondeu a um aumento na taxa global de 

transplantes e a tempos de espera mais curtos12. 

O Brasil no transplante hepático é o terceiro país em número absoluto, 

em 2022 foram 2.118 transplantes8. 

 

1.3 Hepatite C 

O agente etiológico da hepatite C é um vírus RNA pertencente à família 

Flaviviridae, classificado em sete genótipos com 67 subtipos 13. O vírus pode 

causar hepatite aguda e crônica, variando em gravidade desde uma doença 

mais leve até uma doença grave e duradoura, incluindo cirrose hepática e 

câncer. O VHC é um vírus transmitido pelo sangue e a maioria das infecções 

ocorre através da exposição ao sangue resultante de práticas inseguras de 

injeção, cuidados de saúde inseguros, transfusões de sangue não rastreadas, 
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uso de drogas ilícitas injetáveis e práticas sexuais que levam à exposição ao 

sangue14. 

Globalmente, estima-se que 58 milhões de pessoas tenham infecção 

crônica pelo VHC, ocorrendo cerca de 1,5 milhões de novas infecções por ano. 

A OMS estimou que em 2019, aproximadamente 290 mil pessoas morreram de 

hepatite C, principalmente de cirrose e carcinoma hepatocelular14. 

As infecções agudas pelo VHC são geralmente assintomáticas e a 

maioria não leva a uma doença potencialmente fatal. Cerca de 30% (15–45%) 

das pessoas infectadas eliminam o vírus espontaneamente dentro de 6 meses 

após a infecção, sem qualquer tratamento. Os restantes 70% (55–85%) das 

pessoas desenvolverão infecção crônica pelo VHC. Daqueles com infecção 

crónica pelo VHC, o risco de cirrose varia de 15% a 30% ao longo de 20 anos 

14. 

A infecção pelo HCV é diagnosticada em 2 etapas: O teste de anticorpos 

anti-HCV com teste sorológico identifica pessoas que foram infectadas pelo 

vírus. Se o teste for positivo para anticorpos anti-HCV, é necessário um teste 

de ácido nucleico para ácido ribonucleico (RNA) do HCV para confirmar a 

infecção crônica e a necessidade de tratamento15. 

Em 2016, a OMS instituiu como objetivo a eliminação da infecção pelo 

VHC na saúde pública até 2030. Apesar de alguns progressos, estima-se que 

57 milhões de pessoas viviam com infecção pelo VHC em 2020 e ocorrem 

300.000 mortes relacionadas com o VHC por ano15.  

De 2000 a 2022, foram diagnosticados no Brasil 298.738 casos 

confirmados de hepatite C, sendo 58,3% no Sudeste, 27,1% no Sul, 7,1% no 

Nordeste, 3,8% no Centro-Oeste e 3,1% no Norte. A partir de 2015, qualquer 
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caso com um dos marcadores reagentes (anti-HCV ou HCV-RNA) passou a ser 

notificado e, dessa forma, a definição de caso confirmado se tornou mais 

sensível. Consequentemente, as taxas de detecção dos casos confirmados de 

hepatite C para o país e regiões apresentaram uma elevação a partir desse 

ano, chegando a 11,1 casos por 100 mil habitantes em 2019 e declinando nos 

anos subsequentes16. 

A disponibilidade da terapia Antiviral de Ação Direta (AAD) revolucionou 

o tratamento clínico do VHC e deu impulso para sua eliminação. No entanto, 

apesar dos grandes avanços terapêuticos, apenas 21% daqueles com infecção 

crônica pelo VHC foram diagnosticados, e 13% realizaram tratamento do 

VHC15. 

  

1.4 Hepatite C e Transplante Renal em adultos  

A sobrevida dos pacientes com infecção crônica pelo VHC submetidos a 

transplante renal parece ser inferior a dos pacientes sem hepatite17, 

principalmente a longo prazo, com a sobrevida em 10 anos reduzida em 15%, 

principalmente por óbitos secundários a doença hepática e sepse18. A 

progressão da doença hepática a longo prazo foi identificada como a quarta 

causa mais frequente de mortalidade, com incidências de 8 a 28%17. O risco é 

maior nos pacientes com doença hepática mais avançada no momento em que 

recebem o transplante renal, e mitigado nos pacientes que recebem tratamento 

e cura  do VHC antes do transplante renal18. 

 As complicações extra-hepáticas relacionadas ao VHC incluem 

glomerulonefrite (GN) membranoproliferativa com ou sem crioglobulinemia e 

GN membranosa; maior frequência de diabetes pós-transplante; neoplasias, 
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incluindo doença linfoproliferativa pós-transplante16, infecções, proteinúria e 

rejeição crônica 18. 

 Na era de tratamento baseado em interferon, os indivíduos candidatos a 

transplante renal deveriam receber a terapia antes do transplante, pelo risco 

elevado de rejeição com o tratamento. Interferon era considerado somente em 

casos de fibrose avançada ou hepatite colestática grave17. 

Três metanálises publicadas, demonstraram uma resposta virológica 

sustentada no tratamento com interferon nos pacientes com DRC em diálise de 

apenas 40%. As taxas de abandono de tratamento são elevadas, de 19 a 28%, 

relacionadas a eventos adversos 18. 

Com o advento das terapias livres de interferon, o desenvolvimento de 

antivirais de ação direta, mudou drasticamente o cenário do tratamento do VHC 

nos pacientes que receberam um transplante renal, com taxas de resposta 

virológica sustentada de pelo menos 90% em ensaios clínicos e experiências 

do mundo real19,20,21.  

 

1.5 Hepatite C e Transplante de fígado em adultos 

A infecção pelo VHC é uma das causas mais comuns de doença 

hepática terminal e juntamente com o carcinoma hepatocelular (CHC), é uma 

das principais causas de transplante de fígado em países desenvolvidos. Em 

pacientes com carga viral detectável do VHC no momento do transplante 

hepático, a recorrência pós-transplante é quase universal e pode levar à 

progressão acelerada da cirrose, perda da função do enxerto e até a morte. 

Sem tratamento, mais de 95% dos receptores apresentam viremia persistente 

no período pós-transplante22.  
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Os medicamentos imunossupressores administrados após o transplante 

afetam o sistema imunológico celular, acelerando o curso de infecções virais, 

incluindo VHC. Como as terapias baseadas em interferon eram difíceis de 

tolerar e apresentavam baixas taxas de resposta, a infecção pós transplante 

hepático (TH) pelo VHC com fibrose rápida e disfunção hepática, foi uma 

grande preocupação clínica. Num estudo de coorte retrospectivo comparando 

os resultados da TH em doentes VHC positivos versus doentes transplantados 

para outras indicações. O primeiro grupo apresentou maiores taxas de falência 

do enxerto e mortalidade23.  

Medicamentos antivirais de ação direta são altamente eficazes, curam a 

infecção com uma alta taxa de resposta virológica sustentada e minimizam a 

lesão. O momento da terapia com AAD é um ponto de discussão. Quando os 

medicamentos são administrados antes do TH, os escores MELD (Model for 

End-Stage Liver) dos pacientes diminuem sem melhoria da qualidade de vida, 

resultando em desvantagem na lista de espera. De acordo com as diretrizes da 

EASL (European Association for Study of the Liver) de 2016, os pacientes com 

pontuação MELD superior a 18 devem ter a terapia adiada para o período pós-

transplante24. 

Entretanto na última atualização do EASL foi relatado que o tratamento 

pré-transplante de fígado é custo-efetivo para pacientes sem CHC com 

pontuação MELD <-20, enquanto o tratamento antiviral após o transplante de 

fígado foi custo-efetivo em pacientes com pontuação MELD >2025. 

 

1.6  Tratamento com Antivirais de Ação Direta contra o VHC em 

receptores de transplante renal e hepático. 
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Os novos medicamentos antivirais de ação direta contra o VHC foram 

incorporados e preconizados no Protocolo Clínico e Diretrizes para Tratamento 

(PCDT) da Hepatite C desde 2011 no Brasil. O PCDT passou por atualizações 

em 2017 e 2019. O sistema único de saúde (SUS) forneceu os AAD através da 

política de acessos aos medicamentos, considerando genotipagem do VHC e 

presença de cirrose até sua última atualização publicada em 201926.  

Atualmente se utiliza o tratamento simplificado pangenotípico, sem a 

necessidade de genotipagem nem avaliação de presença ou ausência de 

cirrose, para definição do tratamento24. Porem na última atualização da nota 

técnica do MS280/2023, que atualiza os esquemas terapêuticos disponíveis no 

SUS para tratamento da hepatite C, a avaliação de cirrose volta a ser 

necessária através do escore APRI27.  

Em 2017 o Food and Drug Administration (FDA) aprovou a dose fixa de 

glecaprevir e pibrentasvir para pacientes com genótipo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 do 

VHC com ou sem cirrose compensada. Em 2019, a indicação foi ampliada para 

incluir doentes adultos e pediátricos com ≥12 anos de idade, ou com peso ≥45 

kg, com infecção pelo genótipo 1 do VHC, previamente tratados com um 

regime contendo um inibidor NS5A ou NS3/4A, mas não ambos. Esta 

atualização torna o glecaprevir/pibrentasvir a primeira opção de tratamento 

para pacientes pediátricos ≥12 anos de idade em todos os genótipos do VHC28. 

Conforme a atualização de 2020 das diretrizes Europeias- EASL, os 

receptores de transplante de órgãos sólidos não hepáticos, incluindo 

receptores de rim podem ser tratados com a combinação de dose fixa de 

glecaprevir e pibrentasvir por 12 semanas, mas os níveis de medicamentos 
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imunossupressores precisam ser monitorados e ajustados, conforme 

necessário durante e após o final do tratamento25. 

Em receptores de transplante de fígado, positivos para VHC com 

recorrência de VHC pós-transplante, o tratamento da infecção pelo VHC deve 

ser realizado logo após o transplante de fígado, idealmente o mais cedo 

possível quando o paciente estiver estabilizado25. 

Pacientes com recorrência do VHC pós-transplante sem cirrose ou com 

cirrose compensada (Child-Pugh A) devem ser tratados com: a combinação de 

dose fixa de sofosbuvir e velpatasvir por 12 semanas (sem a necessidade de 

ajustes de dose do medicamento imunossupressor), ou a combinação de dose 

fixa de glecaprevir e pibrentasvir por 12 semanas (com necessidade de 

monitorar os níveis dos medicamentos imunossupressores e ajustar conforme 

necessário durante e após o término do tratamento)25. 

Pacientes com recorrência de VHC pós-transplante com cirrose 

descompensada (Child-Pugh B ou C) devem ser tratados com a combinação 

de dose fixa de sofosbuvir e velpatasvir com ribavirina diária baseada no peso 

(1.000 ou 1.200 mg em pacientes <75 kg ou >−75 kg, respectivamente) por 12 

semanas. A ribavirina pode também ser utilizada em dose inicial de 600 mg por 

dia e posteriormente ajustada em função da tolerância25. 

Os pacientes com recorrência do VHC pós-transplante e cirrose 

descompensada (Child-Pugh B ou C) e contra-indicações para ribavirina, ou 

com baixa tolerância a ribavirina em tratamento, devem ser tratados com a 

combinação de dose fixa de sofosbuvir e velpatasvir por 24 semanas sem 

ribavirina25. 
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1.7  Interações medicamentosas entre Antivirais de Ação Direta e 

imunossupressores 

A interação medicamentosa de AAD com imunossupressores está cada 

vez mais clara na literatura. Os dados iniciais do tratamento do VHC com AAD 

enfatizaram o risco substancial de interações medicamentosas, uma vez que a 

ciclosporina é um inibidor moderado do CYP3A4 e da gp-P, enquanto o 

tacrolimo e o sirolimo são inibidores fracos da gp-P. Dada a estreita janela 

terapêutica destas terapias e variabilidade individual na farmacocinética, 

qualquer alteração nos níveis de imunossupressores podem levar à toxicidade 

ou diminuição da eficácia29. 

Explicações plausíveis para estas alterações envolvem uma melhoria do 

metabolismo hepático dos medicamentos após a eliminação do VHC. Isto pode 

levar à redução das concentrações séricas de inibidores de calcineurina (ICN) 

e, em última análise, pode aumentar o risco de rejeição do enxerto30.   

A última atualização das diretrizes americanas de 202331, já contempla o 

tratamento pangenotípico, que refere importantes interações medicamentosas 

exclusivas do cenário pós-transplante e devem ser abordadas antes do início 

da terapia com AAD. Confirmando que a ciclosporina aumenta 

significativamente a área sob a curva de elbasvir/grazoprevir, bem como do 

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, não deve ser coadministrada com estes 

regimes. A coadministração de glecaprevir/pibrentasvir e ciclosporina >100 

mg/d também não é recomendada31.  

Em uma análise mais atual, usando uma base de dados da Organização 

Mundial da Saúde de 2013 a 2020, sobre eventos adversos globais relatados 

sobre os AADs no tratamento da VHC, mostrou como evento adverso 
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esperado, fadiga (19,7%), mal-estar (1,1%), náusea (8,2%), diarreia (4,7%), 

vômito (2,8%), sepse (0,3%) e eventos hepáticos/renais [lesão renal aguda 

(0,7%), insuficiência renal (0,3%)]. Os eventos adversos inesperadas incluíram 

eventos pulmonares [dispneia (1,5%), pneumonia (0,9%), insuficiência 

respiratória (0,1%)] e eventos cardiovasculares [infarto do miocárdio (0,3%) e 

parada cardíaca (0,1%) ou parada cardiorrespiratória (0,1%)]. A proporção 

destes eventos adversos graves entre todos os acontecimentos notificados 

diferiu entre regimes. Os medicamentos com maior proporção de eventos 

cardiovasculares foram ledipasvir/sofosbuvir (0,7%) e 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (0,6%), e a maior proporção com eventos 

pulmonares foram daclatasvir/sofosbuvir (3,3%) e 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (3,2%)32.  

Embora milhões de pessoas tenham sido diagnosticadas com infecção 

pelo VHC e mais de cinco milhões de pacientes tenham sido tratados com AAD 

em todo o mundo14, existem poucos estudos para identificar potenciais eventos 

adversos medicamentosos. Quando começamos este trabalho, as informações 

sobre esse tema ainda eram mais escassas. Como Irmandade Santa Casa de 

Porto Alegre é um dos maiores centros transplantadores da América Latina e 

atende um número expressivo de pacientes transplantados, acreditamos ser 

importante contribuir compartilhando resultados desta larga experiência, 

principalmente em termos de segurança, com os Antivirais de Ação Direta 

contra o VHC, nos pacientes receptores de transplante renal e transplante 

hepático, acompanhados no ambulatório da instituição. Além disso, relatar 

experiências da vida real é importante para ajudar a construir evidências para o 

manejo de pacientes em ambientes não controlados. 
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3. OBJETIVOS 

OBJETIVO PRIMÁRIO: 

Descrever os resultados da experiência com os Antivirais de Ação Direta 

contra o VHC nos pacientes receptores de transplante renal e transplante 

hepático acompanhados no Ambulatório da Irmandade Santa Casa de Porto 

Alegre. 

 

OBJETIVOS SECUNDÁRIOS: 

Avaliar a segurança dos Antivirais de Ação Direta contra o VHC nos 

pacientes receptores de transplante renal e hepático quanto a: 

• Mudança nos níveis sanguíneos dos imunossupressores 

• Interações medicamentosa dos AAD com os imunossupressores 

• Incidência de rejeição aguda;  

• Alterações da função renal (eGFR) 

• Resposta virologia sustentada em 12 meses. 

• Alterações hepáticas (TGO, TGP, GGT) 

• Frequência de carcinoma hepatocelular após o tratamento 
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ABSTRACT 

Direct-acting antivirals are the gold-standard treatment for chronic HCV infections, 

but few studies have investigated their use on kidney and liver transplant recipients. We 

conducted a real-world study to evaluate the rates of sustained virological response with 

direct-acting antivirals in kidney and liver transplant recipients. Moreover, it also aimed to 

evaluate direct-acting antivirals (DAAs) interference with immunosuppressant levels and to 

describe the frequency of adverse events. As part of this retrospective observational cohort, 

we included adult patients that had undergone a kidney transplant (KT) or liver transplant 

(LT) at our center, had a chronic HCV infection, and were treated with DAAs from June 

2016 to December 2021. A total of 165 patients were included in the analysis, divided in 

108 KT and 57 LT recipients. HCV genotype 1 was more frequent in KT (58.4%), and 

genotype 3 was more prevalent in LT (57.9%) patients. Sustained virological response was 

achieved in 89.6% of patients. Adverse effects were reported by 36% of patients. There were 

significant interactions with immunosuppressants requiring dose adjustments. A total of three 

episodes of rejection were reported in KT recipients. In conclusion, DAA treatment resulted 

in high rates of SVR and was well tolerated in both kidney and liver transplant patients. 

Adverse events were frequent but not severe in most patients, with low treatment drop-out 

rates. Interactions with immunosuppressants need monitoring since dose adjustments may 

be required. Reporting real-life experiences is important to help build evidence for patient 

management in non-controlled environments.

KEYWORDS: Kidney transplant. Liver transplant. Direct-acting antiviral. HCV. Drug 

interactions. 

INTRODUCTION

Hepatitis C virus (HCV) infection remains one of the main causes of chronic 
liver disease worldwide1,2. It is estimated that approximately 58 million people are 
chronically infected with HCV, with 290,000 HCV-related deaths occurring each 
year3.

Most cohorts of kidney transplant (KT) recipients show that chronic HCV 
infection is associated with impaired graft function and inferior patient survival, 
particularly in patients with cirrhosis4,5. Specific HCV-related conditions such as 
glomerulonephritis and an associated increased risk of diabetes can also affect 
graft outcome6.
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In liver transplant (LT) recipients, HCV infection is 
associated with detrimental effects on graft outcomes, 
increased morbidity, and decreased long-term survival7. 
HCV recurrence is almost universal (>95%) after LT in 
HCV-infected individuals8, and accelerates the disease 
evolution9. Without treatment, 20% of recurrent HCV 
LT recipients will progress to cirrhosis within five years. 
Compared to HCV-negative LT recipients, recurrent HCV 
patients present worse graft function and inferior patient 
survival10. 

Thus, effectively and safely managing HCV in kidney 
and liver transplant recipients is crucial to optimize 
transplant outcomes. The development of direct-acting 
antivirals (DAAs) has dramatically changed the HCV 
treatment scenario, with sustained virological response 
(SVR) rates of at least 90% in clinical trials and real world 
experiences11-13.

This study explored treatment outcomes in renal 
and liver transplant recipients with HCV positivity 
using data from a large transplant center. Our primary 
objective was to evaluate the rates of sustained virological 
response with DAAs in this population. Also, we aimed to 
describe the frequency and relevance of interactions with 
immunosuppressants, and the frequency and severity of 
adverse events.

MATERIALS AND METHODS

Study design

This is a retrospective cohort study to assess the 
effectiveness and safety of direct-acting antivirals in the 
treatment of HCV in kidney and liver transplant recipients 
from a large transplant center in the Southern Brazil. The 
study was approved by the local Research Ethics Committee 
(Nº 4.253.610).

Subjects

The study sample comprised adult patients subjected to 
kidney or liver transplant at our center, had a chronic HCV 
infection, and were treated with DAAs from June 2016 to 
December 2021, with one year of follow-up.

Chronic HCV infection was defined as the persistence 
of HCV-RNA for at least six months. Molecular diagnosis 
of HCV was performed by real-time polymerase chain 
reaction (PCR) using the Extraction and Amplification 
Method: COBAS® AmpliPrep / COBAS® TaqMan® HCV 
Quantitative Test, v2.0 (Roche), for both genotyping and 
quantification. The lower limit of detection (LLOD) was 
15 IU/mL.

The Brazilian Unified Health System (SUS) defined 
treatment protocols and provided the DAAs, considering 
HCV genotyping and the presence of cirrhosis. HCV 
treatment was defined by the hepatologist. The patient 
was monitored by the hepatologist and the transplant 
team. Brazilian national guidelines were updated in 2011, 
2017, and 201914-16 as new drugs were incorporated. 
Most regimens were sofosbuvir-based, and combinations 
included nonstructural proteins 3/4A (NS3/4A) protease 
inhibitors, NS5A and NS5B polymerase inhibitors. 

Variables

All data were collected from electronic medical charts.
Sustained virological response (SVR12) was defined 

by a negative or undetectable viral load at or following the 
12th week post-treatment.

Adverse events were defined as any clinically relevant 
medical event that was reported during DAA use. Drug 
interactions were defined as significant changes of 
calcineurin inhibitors (CNI) trough levels (30% variation 
on steady dosage) after treatment initiation. 

Baseline characteristics included age, sex, HCV 
genotype and viral load, primary kidney or liver disease and 
maintenance immunosuppression. Fibrosis was estimated 
using two validated scores: 1) Fibrosis-4 Index for Liver 
Fibrosis (FIB-4) and 2) AST to platelets ratio (APRI) 
calculators. FIB-4 score was calculated by (Age × AST) /  
(Platelets × √ALT), and values > 3.25 were considered 
predictive of advanced fibrosis17. The equation for  
APRI = (AST in IU/L) / (AST Upper Limit of Normal 
in IU/L) / (Platelets in 109/L), and values ≥ 1.5 were 
considered highly predictive of significant fibrosis18. 
Transient elastography was not available as a routine. When 
included, liver stiffness was determined using a Fibroscan 
machine (EchoSens), reported in kilopascals. Methods are 
described elsewhere19.

Laboratorial results of complete blood count, 
aminotransferases (AST and ALT), bilirubin, albumin, 
prothrombin time (PT), gamma-glutamyltransferase (GGT), 
alkaline phosphatase (AF), glucose, and proteinuria were 
recorded at baseline, during, and after DAA therapy. 
Kidney function was evaluated by serum creatinine  
(mg/dL) and estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
using the CKD-EPI equation at baseline and at 6 and 
12 months after treatment. 

Statistics

Categorical variables are presented as numbers and 
percentages and compared by chi-square and Fisher’s 
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exact test. Continuous variables with normal distributions 
are presented as mean and standard deviation (SD) and 
compared by parametric tests. Variables with non‑normal 
distributions are presented as median and 25‑75 interquartile 
and compared by non-parametric tests. The repeated 
measures analysis of variance (ANOVA) was used to 
compare means before, during, and after HCV treatment. 
Significant differences were considered when p < 0.05. All 
analyses were performed using SPSS® v. 21 (IBM).

RESULTS

The study included 165 patients, 108 (65.5%) KT 
and 57 (34.5%) LT recipients. Table 1 shows the baseline 
characteristics of patients. 

For KT recipients, the mean age was 50.7 ± 11.1 years, 
with male predominance (57.4%). The underlying kidney 
disease was unknown in 45.4% of patients, hypertension 
in 7.4%, diabetes in 7.4%, glomerulonephritis in 10.2%, 
polycystic kidney disease in 10.2%, and others in 19.4% 
of patients. In KT recipients, fibrosis was estimated by 
elastography in 39 (36.1%) patients, 13 (12%) had grades 

F3 and F4. Fibrosis estimated by APRI > 1.5 occurred in 
20 (18.5%) and by FIB-4 in 19 (17.6%) patients.

For LT recipients, the mean age was 56.3 ± 8.3 years 
and there were 42 (73.6%) males. All patients had cirrhosis 
when transplanted, mostly due to HCV infection (63.2%). 
HCV plus alcohol was the second most common cause 
of cirrhosis and occurred in 21 (36.8%) patients. Liver 
transplant was indicated for HCC in compensated cirrhosis 
in 27 (47.3%) patients. After transplantation, fibrosis was 
estimated by elastography in 25 (43.8%) patients, 6 (10.5%) 
had grades F3 and F4. Fibrosis estimated by APRI > 1.5 
occurred in 23 (40.3%) and by FIB-4 in 23 (40.3%) patients.

HCV genotype 1 was detected in 63 (58.4%) KT 
recipients, and genotype 3 was the most prevalent in LT 
patients (57.9%).

Maintenance immunosuppression was tailored for each 
patient, frequently combined with two or more agents. 
Tacrolimus was the main calcineurin inhibitor (CNI) in 
KT (63.8%) and LT (70.1%) recipients. Antiproliferatives 
(mycophenolic acid or azathioprine) were administered to 96 
(88.8%) KT and 20 (35.1%) LT recipients. mTOR inhibitors 
(mTORi) were used mostly in LT recipients (36.8%).

Table 1 - Baseline characteristics of kidney and liver transplant recipients.

Characteristic Kidney (n= 108) Liver (n= 57) p

Age, years (mean ± DP) 50.7 ± 11.1 56.3 ± 8.3 0.052

Male sex, n (%) 62 (57.4) 42 (73.6) 0.043

HCV Genotype, n (%) < 0.001

     1 63 (58.4) 20 (35.1)

     2 5 (4.6) 2 (3.5)

     3 27 (25) 33 (57.9) 

Not recorded 13 (12) 2 (3.5)

Viral load (log), median (25-75) 6.41 (6.01 - 6.79) 6.22 (5.68 - 6.78) 0.391

Treatment naive, n (%) 93 (86.1) 28 (49.1) < 0.001

Maintenance immunosuppresion , n (%)

Tacrolimus 69 (63.8) 40 (70.1) 0.49

Cyclosporine 21 (19.4) 13 (22.8) 0.68

Antiproliferatives 96 (88.8) 20 (35.1) < 0.001

mTORi 7 (6.4) 21 (36.8) < 0.001

Fibrosis, n (%)

Elastography 
F0 
F1 
F2 
F3 
F4

n = 39 (36.1) 
7 (6.4) 
10 (9.2) 
9 (8.3) 
4 (3.7) 
9 (8.3)

n = 25 (43.8) 
5 (8.7) 
7 (12.2) 
7 (12.2) 
2 (3.5) 
4 (7)

0.077

APRI > 1.5 20 (18.5) 23 (40.3) < 0.001

FIB-4 > 3.25 19 (17.6) 23 (40.3) < 0.001

HCV = Hepatitis C virus; mTORi = mammalian target of rapamycin inhibitors; APRI = aspartate aminotransferase to platelet ratio 
index; FIB-4 = fibrosis-4 index for liver fibrosis.
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Table 2 shows the different DAA regimens and treatment 
lengths, defined according to the presence of cirrhosis 
and HCV genotyping. In total, six (3.6%) patients did not 
complete the prescribed treatment due to adverse events, five 
KT recipients and one LT recipients. SVR12 was achieved 
in 148 (89.6%) of the sample, including 102 (94.4%) KT 
recipients and 47 (82.4%) LT recipients (p = 0.023).

Median eGFR did not change after DAA treatment in 
KT or LT recipients as demonstrated in Figure 1.

During the period of HCV treatment, 60 (36.6%) patients 
experienced drug interactions with immunosuppressants, 
either increasing (45%) or decreasing (46.7%) CNI trough 
levels. In the first four weeks of therapy, the mean CNI 

trough levels were significantly decreased (Figure 2), and 
dosing adjustments were necessary in 38 (35.1%) KT and 
20 (35%) LT recipients. In total, three (1.8%) patients 
had to discontinue tacrolimus: two KT recipients had it 
reintroduced at a lower dose, and one LT recipient had it 
switched to mycophenolic acid.

A total of 77 (46.6%) patients experienced at least 
one adverse event (AE) during DAA treatment (Table 3). 
Anemia was the most frequent, noted in 17 (35.4%) KT and 
13 (44.9%) LT recipients. Ribavirin use was related to all 
cases of anemia, and the drug was suspended in 10 patients 
and reduced in eight patients. Worsening of kidney function 
occurred in 11 (14.6%) KT and two (6.9%) LT patients, 
requiring treatment suspension in four patients.

Allograft kidney rejection occurred in three patients. 
Decreasing CNI levels during treatment was noted in 
one patient, who was treated with methylprednisolone, 
recovered graft function, and was able to achieve SVR. 
Another patient had chronic rejection and returned to 
dialysis during DAA therapy, achieved SVR and received 
a new kidney transplant shortly after. A different patient 
had cirrhosis and received 24 weeks of DAA. This patient 
presented acute rejection afterwards, in a context of low 
immunosuppression, eventually returning to dialysis.

There were no differences in total bilirubin, albumin, 
hemoglobin, platelets, INR, urinary albumin creatinine ratio 
(UACR) at baseline and after 4 weeks, 12 weeks, and 1 year 
of DAA treatment. There was a significant reduction in the 
serum concentrations of ALT, AST, alkaline phosphatase, 
GGT from baseline to week 4, which was sustained up to 
1 year post-treatment (Table 4).

Table 2 - Hepatitis C treatment protocols in kidney and liver transplant recipients.

DAA class Kidney (n = 108) Liver (n = 57) p

NS3/4 Inhibitor, n(%) 7 (6.4) 8 (14) 0.15

NS5A Inhibitor, n(%) 104 (96.2) 51 (89.4) 0.09

NS5B Inhibitor, n(%) 103 (95.3) 57 (100) 0.16

Ribavirin, n(%) 21 (19.4) 27 (47.3) < 0.001

Length of treatment 0.005

1 week* 02 (1.8) 0

2 weeks* 02 (1.8) 0

6 weeks* 01 (1.0) 01 (1.8)

8 weeks 02 (1.8) 0

12 weeks 99 (91.8) 45 (78.9)

16 weeks 0 01 (1.8)

24 weeks 02 (1.8) 10 (17.5)

Sustained virological response in 12 weeks 102 (94.4) 46 (80.7) 0.023

DAA = direct-acting antivirals; NS = nonstructural proteins. *treatment abandonment.

Figure 1 - Median of Glomerular Filtration Rate at different 
times: pre-treatment, end of treatment, 6-month follow-up, and 
12-month follow-up. A total of 108 kidney transplant and 57 
liver transplant recipients with chronic hepatitis C, treated with 
direct-acting antivirals, were included. Comparisons were made 
with repeated measures ANOVA.
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DISCUSSION

This is one of the largest real-world studies to address 
the effectiveness and safety of DAAs in chronic HCV 
treatment in kidney and liver transplant recipients. Our 
findings reinforce the effectiveness of DAAs in these 
populations since about 90% of our cohort achieved a 
sustained virological response. The high effectiveness 
of DAAs in HCV treatment is consistent with previous 
studies both on transplant recipients and the general 
population11,12,20.

Despite the positive findings, our study also revealed that 
almost half of KT and LT recipients experienced adverse 
events (AE). These figures are higher than those reported 
by smaller studies. For instance, Fabrizi et al.21 observed 
17.8% of AEs and four suspensions of DAA treatment in 
KT patients. Silva et al.12 evaluated 84 LT recipients and 
observed AEs in a quarter of them, with one DAA therapy 
discontinued for that cause. A plausible explanation for these 
differences is the inclusion of ribavirin-containing regimens 

in our study. Ribavirin use is associated with significant 
hematological toxicity and drug–drug interactions22. In an 
analysis of 1,952 patients enrolled in phase III ION clinical 
trials23, treatment-related adverse events were observed in 
71% of patients that received ribavirin, versus 45% of non-
ribavirin therapy, consistent with our results. 

The frequent use of ribavirin in this cohort probably 
relates to greater GT3 prevalence in LT recipients and 
to previous recommendations of using the drug in 
immunosuppressed patients, those previously experimented 
with DAAs and those with advanced liver disease24. 
Previous studies at our center suggested that adding 
ribavirin to daclatasvir plus sofosbuvir regimen yielded 
better results, considering that treatment failures occurred 
only in genotype 3 patients that did not receive ribavirin25,26.

The drug interaction of DAAs with immunosuppressants 
is increasingly clear in the literature. In our study, 
36.6% of patients experienced drug interactions with 
immunosuppressants, requiring dose adjustments. Initial 
data of HCV treatment with DAA emphasized the 

Table 3 - Adverse events with direct antiviral agents treatment in kidney and liver transplant recipients.

Adverse event, n (%) Kidney (n = 108) Liver (n = 57) p

None 60 (55.5) 28 (49.1) 0.42

Anemia 17 (35.4) 13 (44.9) 0.29

Other 12 (14.6) 5 (13.8) 0.79

eGFR decrease 11 (14.6) 2 (6.9) 0.22

Neurological 9 (14.6) 6 (13.8) 0.77

Diarrhea 7 (10.4) 2 (6.9) 0.72

Pain 5 (4.2) 4 (6.9) 0.49

Headache 3 (4.2) 1 (3.4) 1.00

Psychiatric 1 (2.0) 2 (6.9) 0.27

Fatigue 0 1 (3.4) 0.34

eGFR = estimated glomerular filtration rate.

Figure 2 - Median blood level of calcineurin inhibitors at different times: before treatment/baseline, week 4, week 8, week 12, and 
1-year follow-up. A total of 165 kidney and liver transplant recipients with chronic hepatitis C, treated with direct-acting antivirals, 
were included. The mean CNI trough levels were significantly decreased (P<0.05) in week 4 compared to baseline: (a) Tacrolimus, 
(b) Cyclosporine.
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substantial risk of drug interactions since Cyclosporin 
is a moderate inhibitor of CYP3A4 and P-gp, whereas 
tacrolimus and sirolimus are weak inhibitors of P-gp. 
Given the narrow therapeutic window of these therapies and 
individual variability in pharmacokinetics, any change in 
immunosuppressant levels may lead to toxicity or decreased 
efficacy27.

Plausible explanations for these changes involve an 
improved hepatic drug metabolism after HCV clearance. 
This might lead to reduced serum concentrations of CNIs 
and ultimately may increase the risk of graft rejection. 
There was an initial significant overall reduction on 
CNI trough levels by week 4 of DAA treatment, and 
frequent monitoring allowed dose adjustments to maintain 

Table 4 - Biochemical results before, during, and after antiviral therapy (DAA) in kidney (n = 108) and liver (n=57) transplant recipients. 

Baseline 4 weeks 12 weeks 1 year p*

Total bilirubin (0.3-1.2 mg/dL) 1.02 ± 0.8 0.73 ± 0.4 0.87 ± 0.6 0.86 ± 0.5 < 0.0001

Kidney 1.02 ± 1.0 0.76 ± 0.3 0.88 ± 0.5 0.98 ± 0.6 0.044

Liver 1.02 ± 0.7 0.71 ± 0.4 0.86 ± 0.7 0.79 ± 0.5 < 0.0001

AST (<34 U/L) 69 ± 64.7 31 ± 31.2 32 ± 25.0 30.7 ± 24.2 < 0.0001

Kidney 54.6 ± 50.5 27.4 ± 15.1 28.5 ± 12.6 26.0 ± 9.4 < 0.0001

Liver 104.3 ± 58.6 39.5.4 ± 49.4 43.5 ± 39.4 39.0 ± 37 < 0.0001

ALT (10-49 U/L) 73 ± 73.0 31 ± 47.7 31 ± 37.0 28.3 ± 30.9 < 0.0001

Kidney 59.6 ± 65.6 25.0 ± 20.6 23.6 ± 18.0 23.0 ± 14.2 < 0.0001

Liver 113.7 ± 92.4 43.2 ± 79.5 47.7 ± 60.3 39.8 ± 48.6 < 0.0001

Alkaline phosphatase (20-130 U/L) 120 ± 66.9 111 ± 58.0 107 ± 62.5 106.4 ± 55.9 < 0.0001

Kidney 102.6 ± 65.4 110.6 ± 54.1 96.2 ± 37.2 98.8 ± 56.3 0.36

Liver 138.1 ± 78.2 116.1 ± 60.8 117.2 ± 78.8 112.5 ± 59.3 0.14

Albumin (3.5-5.5 g/dL) 4.1 ± 0.4 4.2 ± 0.4 4.2 ± 0.4 4.2 ± 0.4 0.27

Kidney 4.0 ± 0.5 4.0 ± 0.5 4.1 ± 0.4 4.2 ± 0.5 0.35

Liver 4.2 ± 0.2 4.3 ± 0.2 4.3 ± 0.2 4.3 ± 0.2 0.53

GGT (males <73 U/L; females < 38 U/L) 234 ± 456.6 66 ± 78.1 88 ± 184.5 94 ± 145.3 < 0,0001

Kidney 139.0 ± 115.7 63.9 ± 59.3 81.5 ± 94.6 67.4 ± 88.6 0.002

Liver 271.3 ± 447.7 61.9 ± 91.2 113.9 ± 260.1 119.6 ± 177.8 0.013

Hemoglobin (males 12.8-17.8 g/dL, 
females 11.6-15.6 g/dL)

13.6 ± 1.8 12.8 ± 2.4 13.3 ± 1.9 13.2 ± 1.9 0.080

Kidney 13.3 ± 2.1 12.5 ± 2.4 12.7 ± 2.0 13.0 ± 1.9 0.002

Liver 13.8 ± 2.2 13.3 ± 2.2 14.1 ± 1.9 13.8 ± 2.0 0.23

Platelets (150-440x103/µL) 182.9 ± 66.8 195.9 ± 69.7 187.4 ± 64.4 191.6 ± 66.1 0.010

Kidney 192.1 ± 73.1 201.5 ± 74.4 192.5 ± 57.5 192.6 ± 63.9 0.049

Liver 161.4 ± 53.0 182.1 ± 57.5 174.3 ± 62.6 189.4 ± 71.7 0.006

INR 1.09 ± 0.1 1.16 ± 0.3 1.24 ± 0.5 1.16 ± 0.3 0.32

Kidney 1.09 ± 0.1 1.17 ± 0.4 1.22 ± 0.3 1.22 ± 0.3 0.21

Liver 1.09 ± 0.08 1.07 ± 0.07 1.07 ± 0.06 1.07 ± 0.06 0.43

UACR 0.66 ± 1.1 0.5 ± 0.5 0.5 ± 0.7 0.6 ± 1.2 0.56

Kidney 0.82 ± 1.4 0.61 ± 0.5 0.53 ± 0.6 0.68 ± 1.2 0.21

Liver 0.56 ± 0.08 0.51 ± 0.01 0.23 ± 0.01 0.18 ± 0.03 0.32

Glucose (70-99 mg/dL) 110.0 ± 45.6 105.4 ± 42.0 103.3 ± 36.1 0.10

Kidney 115.5 ± 39.6 101.1 ± 36.8 97.5 ± 27.2 0.21

Liver 125.5 ± 57.2 120.7 ± 50.3 118.1 ± 50.1 0.28

AST = aspartate aminotransferase; ALT = alanine aminotransferase; GGT = gamma-glutamyltransferase; INR = international 
normalized ratio; UACR = urinary albumin-to-creatinine ratio; normal reference values indicated in parenthesis; *p values comparing 
baseline to treatment in week 4.
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therapeutic levels throughout the follow-up. The European 
Association for the Study of the Liver24 described a 
decrease in tacrolimus concentrations 12 weeks after 
DAA therapy. Rejection episodes in our KT recipients 
was low and comparable to the incidence observed in 
other studies28-30. 

Chronic HCV infection causes elevation of liver 
enzymes, reflecting virus-induced damage to hepatocytes. 
Viral clearance is frequently accompanied by normalization 
of these results31, including in transplant recipients12. In 
our study, this expected behavior of serum levels of liver 
enzymes was observed from the 4th week after starting 
DAA therapy and was maintained throughout the 1-year 
follow-up.

CONCLUSION

The main limitation of this study is the retrospective 
nature. However, we believe it did not compromise the 
data retrieval from thorough revision of electronic medical 
charts. The strength of the study is the large number of 
patients, the inclusion of liver and kidney transplantation, 
and the long-term follow-up. In conclusion, DAA treatment 
resulted in high rates of SVR and was well tolerated in both 
kidney and liver transplant patients. Adverse events were 
frequent but not severe in most patients, with low drop-out 
rates. Drug interactions with immunosuppressants need 
to be monitored and dose adjustments can be required to 
maintain adequate levels. Reporting real-life experiences 
is important to help build evidence for patient management 
in non-controlled environments.
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5. CONCLUSÕES 

Este estudo mostrou como resposta ao objetivo primário, a experiência 

com os Antivirais de Ação Direta contra o VHC nos pacientes receptores de 

transplante renal e transplante hepático acompanhados no Ambulatório da 

Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre. 

 Em resposta aos objetivos secundários como; mudança nos níveis 

sanguíneos dos imunossupressores, nas primeiras quatro semanas de terapia, 

os níveis mínimos médios de ICN diminuíram significativamente, e foram 

necessários ajustes de dose em 35,1% dos receptores de transplante renal e 

35% receptores de transplante hepático. Interações medicamentosa dos AAD 

com os imunossupressores; ocorreram em 36,6 % dos pacientes durante o 

período de tratamento do HCV, aumentando 45% ou diminuindo 46,7% os 

níveis mínimos de ICN. A Incidência de rejeição renal aguda; ocorreu em três 

pacientes. Referente a alterações da função renal (eGFR); A mediana da eGFR 

não se alterou após o tratamento com AAD em receptores de transplante renal 

e receptores de transplante hepático. Resposta virológia sustentada em 12 

meses; foi alcançada em 89,6%, sendo 94,4% receptores de transplante e 

82,4% receptores de transplante hepático (p = 0,023). Alterações hepáticas; 

houve uma redução significativa nas concentrações séricas de TGO, TGP e 

GGT desde o início do tratamento até a semana 4, essa redução foi mantida 

por pelo menos 1 ano após o tratamento, que foi o período de 

acompanhamento dos dados. Frequência de carcinoma hepatocelular após o 

tratamento; foi baixa e em relevância significativa. 
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Além dos desfechos acima, também monitoramos os eventos adversos 

relacionados aos AAD. Um total 46,6% dos pacientes apresentaram pelo 

menos um evento adverso durante o tratamento com AAD. A anemia foi a mais 

frequente e o uso de ribavirina esteve relacionado a todos os casos de anemia. 

A piora da função renal ocorreu em 14,6% dos pacientes receptores de 

transplante renal e em 6,9% dos pacientes receptores de transplante de 

hepático, necessitando de suspensão do tratamento em quatro pacientes. 

Em resumo, o tratamento com AAD resultou em altas taxas de resposta 

virológica sustentada e foi bem tolerado em pacientes transplantados renais e 

hepáticos. Os eventos adversos foram frequentes, mas não graves na maioria 

dos pacientes, com baixas taxas de abandono do tratamento. As interações 

com imunossupressores necessitam de monitorização, uma vez que podem ser 

necessários ajustes de dose. Relatar experiências da vida real é importante 

para ajudar a construir evidências para o manejo de pacientes em ambientes 

não controlados 
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