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RESUMO

Introducdo: A hepatite cronica pelo virus da Hepatite C (VHC) é um importante problema de saide
publica mundial, acometendo cerca de 3% da populagdo mundial, e que somente 22% destas saibam
de seu diagnostico.

Meétodos: Coorte histdrica, analisando 28 pacientes submetidos a terapia do VHC atendidos no
Ambulatério Central da Universidade de Caxias do Sul no periodo de 01 de Janeiro de 2007 a 31 de
Dezembro de 2009.

Resultados: Obteve-se resposta viral sustentada (RVS) em 57,1% (n = 16) e 52,9% sem RVS (n =
12). O gendtipo viral, o grau de fibrose hepética pelo escorre de Metavir, carga viral ao inicio do
tratamento foram comparados e ndo interferiram na taxa de RVS na anélise univariada.

Conclusdo: A taxa de RVS assemelha-se a descrita na literatura para coortes nacionais e
internacionais.

Descritores: Hepatite C. Interferon-alfa. Ribavirina.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic hepatitis due to hepatitis virus C (HCV) is an important global public health
problem, with a prevalence of about 3% of worldwide population, and only 22% percent of infected
individuals are aware of the diagnosis.

Metodos: Historical coort, analysing 28 patientes who underwent HCV therapy followed-up in the
Central Ambulatory of Universidade de Caxias do Sul, throughout January 01 of 2007 to December 31
of 2009.

Results: Sustained viral response (SVR) was obtained in 57.1% (n = 16) and 52.9% had no-SVR (n =
12). Viral genotype, hepatic fibrosis through Metavir score, viral load at the beginning of therapy were
compared and did not interfere with SVR rates in the univariated analysis.

Conclusion: SVR frequency is similar to that already describe in the literature to national and
international coorts.

Keywords: Hepatitis C. Interferon-alpha. Ribavirin.

INTRODUCAO

A hepatite crbnica pelo virus da Hepatite C (VHC) é um importante problema de saude
publica mundial, acometendo cerca de 3% da populacdo mundial, e que somente 22% destas saibam
de seu diagndstico. Estima-se que cerca de 180 milhGes de pessoas sejam portadoras do virus da
hepatite C, sendo atualmente a principal causa de transplante hepatico?3. Projeces baseadas na
prevaléncia atual da doenca sugerem que a morbi-mortalidade e que os custos atribuiveis a infecgdo
pelo VHC aumentaréo significativamente nas proximas décadas, tendo seu pico em 2020*. Apesar da
distribuicdo universal, a epidemiologia do VHC ¢é variavel nas diversas populacdes e ndo temos
completo conhecimento desta em nosso meio®.

O Ministério da Salde estima para a faixa etaria dos 10 aos 69 anos de idade uma prevaléncia
de anti-VHC positivos de 0,94% a 1,89% na macro-regido nordeste do Rio grande do Sul®. Por esta
razdo, o controle adequado da doenca é necessario para conter o impacto desta infecgdo, ja que se
adequadamente usada a terapia anti-viral pode promover controle da doenca em aproximadamente
50% dos pacientes tratados®. O tratamento é indicado em pacientes com risco de progressdo da doenca,
gue apresentem niveis persistentemente elevados de transaminases, alta viremia e pacientes em que a
bidpia hepética apresente, pelo menos, fibrose portal ou processo inflamatério moderado’.

O conhecimento dos fatores que possam otimizar a resposta ao tratamento do HCV é
fundamental para sua modificacdo e aprimoramento. Um dos mais importantes avancos na terapéutica
da hepatite cronica tipo C consistiu na introducédo do interferon peguilado, que permitiu a extensdo da
meia vida da droga e a amplificagdo da resposta virolégica sustentada %*°.

O tratamento dos pacientes infectados pelo HCV com alfapeginterferona (PEG-INF) e
ribavirina, obtém sucesso em aproximadamente 60 % das vezes®, sendo que pacientes gen6tipos 2 e 3

tém maior probabilidade de obter resposta viral sustentada (RVS) em relagdo aqueles infectados com
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genotipo 1. Em geral, pacientes que atingem a RVS apresentam estacionamento da fibrose, estando
descrita até a possibilidade de regressdo de fibrose ja estabelecida’.

Os percentuais de sobrevida séo significativamente maiores nos pacientes respondedores, em
termos de desenvolvimento de insuficiéncia hepética e suas complicacBes associadas. Portanto, o

objetivo primério nestes pacientes é a erradicacdo viral'

. Um componente critico que influencia o
sucesso do tratamento é a tolerabilidade medicamentosa. A educagdo do paciente e adequada
explicagdo sobre os efeitos adversos potenciais, bem como o seguimento clinico-laboratorial frequente
sd0 importantes fatores para encorajar aderéncia do paciente a terapéutica *>**'2. E importante que a
decisdo do tratamento leve em consideracdo a possibilidade de efeitos adversos associados as drogas e
0s potenciais efeitos adversos adversos, a motivagdo do paciente, a severidade da doenca, idade e
genotipagem do HCV™.

O objetivo deste estudo é descrever os desfechos obtidos em terapia do VHC no Ambulatério

Central da Universidade de Caxias do Sul.

METODOS

O presente estudo foi delineado como uma coorte historica, sendo feito através da revisao de
prontuarios médicos de 28 pacientes infectados pelo VHC virgens de tratamento atendido no
Ambulatério Central da Universidade de Caxias do Sul no periodo de 01 de Janeiro de 2007 a 31 de
Dezembro de 2009. Os pacientes foram submetidos ao tratamento de acordo com diretrizes do
protocolo de tratamento de hepatite viral tipo C do Ministério da Saude do Brasil na época.

Foi analisado sexo, idade, gendtipo e carga viral mensurada através de exame molecular de
PCR RNA-VHC e grau de fibrose hepaética e atividade inflamatoria pelo escore de Metavir (Tabela 1).
O exame quantitativo da carga viral foi utilizado, de acordo com o protocolo do Ministério da Saude
do Brasil como marcador de resposta terapéutica durante o tratamento.

Clasificou-se os pacientes com RNA-VHC indetectavel na 122 semana como resposta viral
precoce completa (RVPc), o RNA-VHC indetecavel na conclusdo do tratamento como resposta viral
ao final do tratamento (RVfT) e 0 RNA-VHC carga vira indetectavel 24 semanas apds o término do
tratamento como resposta viral sustentada (RVS).

Os critérios de inclusdo foram: idade superior a 18 anos, hepatite por VHC sem cirrose ou com
cirrose compensada e funcdo hepética preservada, auséncia de anemia definido como hemoglobina
maior de 12 g/dl no sexo feminino e 13 g/dl no sexo masculino, contagem total de neutréfilos
>1.500/mm?® e plaquetas pré-tratamento > 80.000 e peso corporal entre 40 e 125 kg. Os critérios de
exclusdo foram: co-infeccdo com HIV ou com o virus da hepatite B, hepatite pelo VHC com cirrose

descompensada ou fungdo hepética deteriorada e histdrico de carcinoma hepatocelular.
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Os pacientes foram estratificados de acordo com a resposta ao tratamento realizado com base
nos resultados documentados do RNA-VHC no final e ap6s 24 semanas do término do tratamento.
Posteriormente, analisou-se os fatores virais e do hospedeiro que potenciamente influenciaram a
resposta ao tratamento.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e pela diretoria do Ambulatério
Central da Universidade de Caxias do Sul, onde realizou-se a revisdo de prontuarios médicos e coleta
de dados do presente projeto de pesquisa.

Foi analisado retrospecticamente 144 prontuarios, dos quais 28 preencheram os critérios de
inclusdo.

Foram analisadas variaveis categoricas. Estas serdo expostas na forma de percentual.
ComparacOes entre as varidveis categoricas serdo realizadas através do teste Qui-quadrado ou do

Coeficiente de Fisher. O valor considerado como nivel de significancia estatistica foi p>0,05.

RESULTADOS

Dos 28 paciente arrolados, 58% sdo do sexo feminino. A média etéria dos pacientes em
estudo foi de 42,7 anos (DP 11 anos). Obteve-se RVS em 57,1% (n = 16) e 52,9% sem RVS (n = 12).
A comparacdo entre o grupo RVS e ndo-RVS é demonstrada na Tabela 1.

No presente estudo, o gendtipo viral (gendtipo 1 em comparagdo com 2 ou 3), 0 grau de
fibrose hepatica pelo escorre de Metavir (grau de fibrose 0 & 2 em comparagdo com grau 3 ou 4), carga
viral ao inicio do tratamento (menos de 600.000 copias em comparagdo com mais de 600.000 copias)
foram comparados e ndo interferiram na taxa de RVS na analise univariada em relacdo ao tratamento

feito, como demonstrado na Tabela 2.

DISCUSSAO
Estudos ja publicados demonstram que o principal objetivo do tratamento é atingir a

eliminacdo do virus a fim de se interromper o processo de lesdo hepética. Na atualidade, o interferon
peguilado associado a ribavirina € o esquema de escolha para hepatite pelo VHC gen6tipo 1 por um
periodo de 48 semanas. J& nos pacientes com genotipos 2 e 3 , no Brasil, o interferon standard
associado a ribavirina deve ser empregado por 24 semanas, uma vez que os resultados sdo semelhantes
e 0s custos mais reduzidos. Alguns fatores de resposta a terapia dependendo da intera¢do de fatores
virais e do hospedeiro podem indicar interferon-peguilado mais ribavirina por 24 a 48 semanas para
esses genotipos™ 2.

O estudo EPIC (evaluation of Pegintron in Control of Hepatitis C Cirrosis) avaliou o

tratamento de pacientes com infec¢do pelo VHC e fibrose/cirrose significativas, incluindo 2.312
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pacientes elegiveis para o tratamento. Foi demonstrado que o esquema com interferon peguilado e
Ribavirina é opcdo terapéutica efetiva e segura para diversas populagdes de pacientes mono-infectados
com HCV crénica®.

Jacobson et al., em um estudo prospectivo e multicéntrico envolvendo uma amostra de 285
pacientes, 0 uso de ribavirina com base no peso corporal associada a interferon peguilado pareceu
anular os efeitos indesejaveis do indice de massa corporal e do peso nos percentuais de RVS™.

Em estudo semelhante de grande porte que incluiu 134 individuos, Parise et al. alcangou RVS
de 45% e 60%, respectivamente, para tratamento de pacientes infectados por VHC gendtipo 1 ou
gendtipos 2 e 3, considerando terapia antiviral padrao®.

A maioria dos estudos demonstra uma taxa de RVS de 40% a 50% para pacientes com
gendtipo 1, geralmente incluindo um percentual de 10% a 20% de pacientes cirroticos compensados e
com funcgdo hepética preservada?. Quando selecionados apenas individuos com hepatite cronica e
fibrose leve, a taxa de RVS pode chegar a 60%. Assim, a presenca de fibrose avangada ou cirrose é
aceito como um fator preditivo de ma-resposta’®. Nos estudos que incluem somente pacientes ja
cirroticos, os resultados sdo variados, indo de uma taxa de RVS de 10% em pacientes com hipertensao
portal listados para transplante até 30% a 40% em cirrGticos compensados com funcdo hepética
preservada®.

Outro fator indicativo de melhor resposta sdo os genotipos 2 e 3, tendo uma taxa de RVS
descrita na literatura ao redor de 85% e 70% respectivamente. Carga viral baixa (<600.000), menos
que 40 anos de idade, gama-GT normal e sexo feminino sdo considerados valores preditivos de boa
resposta. Ao contrério, idade maior que 60 anos, presenca de cirrose, gendtipo 1, carga viral elevada,
gama-GT 2x acima do valor normal e resisténcia insulinica predizem pior resposta terapéutica'*%.

Em estudos recentes, a co-infeccdo com HIV ndo aparentou piorar o resultado final do
tratamento®. Estudos com diferentes doses e duragdes de tratamento estdo sendo realizados com vistas
a diminuir o tempo de tratamento de pacientes com carga viral baixa, genotipo 1 e resposta viroldgica
rapida (RNA-VHC negativo na semana 4) para 24 semanas, com 0 mesmo resultado que tratando por
48 semanas. Estes estudos ndo devem ser estendidos para pacientes com cirrose®. Reducéo do tempo
de tratamento para genotipo 2 e 3 € motivo de grande controvérsia, ndo havendo consenso entre 0s
autores. A extensdo do tratamento para 72 semanas tem sido recomendado para pacientes com
gendtipo 1 que apresentem resposta virologica lenta (queda de 2 log, mas com RNA-VHC detectavel
na semana 12)%.

Apesar da vasta experiéncia mundial com o uso de interferon-standard e interferon peguilado,

a esperanca para o futuro so tratamento do VHC repousa nos inibidores especificos da replicacdo do
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VHC. A maioria das descobertas de antivirais nos ultimos 10 anos tem se baseado em 2 alvos: a
protease NS3 e a polimerase NS5B do VHC?.

Duas novas drogas, o telaprevir e o boceprevir, com funcdo de inibir o complexo protease
NS3/NS4A foram desenvolvidos e demonstraram importante agdo anriviral e j& estdo em uso clinico
h& aproximadamente dois anos. Ambas as drogas, quando isoladas provocam rapida queda da carga
viral, mas também o rapido aparecimento de resisténcia a elas. Portanto, quando utilizadas associadas
ao nterferon peguilado e ribavirina h& prevencao da resisténcia e aumento do efeito antiviral®®. Apesar
destes dois avancos, as pesquisas se guiam em busca de tratamentos sem interferon, com novas drogas

em estudo como o daclatasvir, 0 asunaprevir e o sofosbovir.

CONCLUSAO

Mesmo com grandes avancos na terapia contra 0 VHC nas Ultimas duas décadas, a resposta ao
tratamento ainda esta aquém do necessario para se evitar o alastramento da epidemia de cirrose por
VHC e novas terapias sdo ansiosamente aguardadas para atingirmos uma melhor RVS com menos

efeitos colaterais e menor tempo de tratamento.
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Tabela 1 Comparacgdo grupo RVS X ndo-RVS

Caracteristicas RVS N&o-RVS

Sexo

Feminino 75% 70%
Idade 38 (DP 7,9) 42 (DP 11,9)
Gendtipo

1 52% 48%

2 14% 6%

3 34% 46%

Carga viral pré-terapia
< 600.000 56% 50%
> 600.000 44% 50%
Escore de Metavir
Fibrose leve (FO-F2) 75% 65%
Fibrose avancada (F3-F4) 25% 35%

Tabela 2 Analise univariada RVS X ndo-RVS

Caracteristica Grupo p
Genotipo 1 2e3 0.6
Carga viral pré- <600.000 >600.000 0.3
terapia
Escore de Metavir FO-F2 F3-F4 0.4
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