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RESUMO - Racional — As taxas de resposta sustentada aos interferons-alfa 2A e 2B associados a ribavirina sdo descritas na literatura como
sendo de 40%. No entanto, a taxa de resposta sustentada em ambiente de freqiientes mudancas dos produtos fornecidos ainda néo era
conhecida. Objetivos — Avaliar a prevaléncia de resposta sustentada e os fatores preditivos de melhor resposta ao tratamento da
hepatite C cronica, com as diferentes combinagdes e procedéncias de interferons-alfa e ribavirina, fornecidos pelo Ministério da Satde
e compara-la as da literatura mundial. Casuistica e Métodos — Foi realizado estudo de coorte, ndo-controlado, em 87 pacientes do
ambulatério de Hepatologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, Curitiba, PR, tratados com interferon-alfa e
ribavirina, entre agosto de 1999 e agosto de 2002. Avaliou-se a prevaléncia de resposta sustentada e sua correlacdo com sexo feminino,
idade, gendtipos 2 e 3 e graus de fibrose. Resultados — Houwe taxa de resposta sustentada em 32,1% dos pacientes, correlacionada
positivamente com os gendtipos 2 e 3. Conclusdes —As taxas de resposta sustentada encontradas séo comparav eis com as da literatura

internacional, apesar das frequlientes variagdes quanto ao tipo e/ou
DESCRITORES - Hepatite C cronica. Interferons. Ribavirina.

procedéncia dos produtos.

INTRODUCAO

Estima-se que existam no mundo todo 175 milhdes de
pessoas contaminadas pelo virus da hepatite C (VHC)*". No
Brasil, segundo dados da Organizacdo Mundial de Salde,
2,5% a 4,9% da populagdo encontram-se infectada®V. A hepa-
tite C é considerada a principal causa de doenca hepatica bem
como de transplante hepatico nos Estados Unidos, podendo
evoluir para cirrose (20% a 40% dos casos) e carcinoma
hepatocelular (2,5% dos casos)® 19,

Pesquisas de tratamentos para a hepatite C aumentaram
quando, em 1989, seu virus foi isolado e identificado como o
principal responsavel pelas hepatites pés-transfusionais ndo-
A ndo-B®@. Em 1997, um consenso americano®) estabeleceu
o uso do interferon-alfa isolado para tratamento da hepatite C
cronica. A resposta sustentada, compreendida como a auséncia
de RNA viral ap6s 6 meses de tratamento era em torno de
209413 14.20.29) A taxa de resposta sustentada relaciona-se com
a auséncia do RNA viral por mais de 6 anos®® em 92% dos
casos e com a regressdo da fibrose®. Respondedores ao
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tratamento tém baixo risco de desenvolver complicagbes decorrentes
da hepatite C crbnica, enquanto os nao-respondedores tém pior
prognéstico®, Em 1998, Consenso Europeu instituiu o0 uso de uma
terapia combinada — interferon-alfa associado a ribavirina — sendo
que a taxa de resposta sustentada elevou-se para 4093 14 19,20, 24)
Varios estudos determinaram que alguns fatores estdo relaciona-
dos a melhor resposta ao tratamento com interferon-alfa e ribavirina:
sexo feminino, idade inferior a 40 anos, fibrose leve ou auséncia de
fibrose, gendtipos 2 ou 3 e carga viral menor que 3,5 milhdes de
copias/mLE 2520,

Desde 1999, o Ministério da Saude do Brasil distribui a com-
binacdo desses medicamentos através das Secretarias de Salde
estaduais. Em 21 de junho de 2000 foi publicado um protocolo
nacional regulamentando o tratamento da hepatite C crdnica no
Brasil®, garantindo a populagdo o direito a este tratamento. Ocorre
que a compra dos medicamentos pelo Ministério da Saude é feita
através de licitagdes que privilegiam os produtos de menor precgo.
Assim sendo, os fornecedores podem ser laboratdrios cujos produtos
nédo tenham sua eficacia comprovada. Este viés também faz com que
freqlientemente ocorra a troca do tipo de interferon-alfa utilizado
por um mesmo paciente, durante seu tratamento, ou seja, do tipo 2A
para 2B e/ou vice-versa. Questiona-se o quanto estes fatores poderiam
contribuir para o insucesso do tratamento.

Desde 1999, o Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parand (UFPR), em Curitiba, PR, trata pacientes portadores de
hepatite C crénica com medicamentos fornecidos g ratuitamente pelo
Ministério da Saude, através da Secretaria de Satde estadual.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar se a taxa de resposta
sustentada em pacientes com hepatite C crénica, tratados no Hospital
de Clinicas da UFPR com a associagdo interferon-alfa e ribavirina
fornecidos pelo Ministério da Salde, é comparavel a da literatura
internacional. O objetivo secundario é determinar fatores relacionados
a melhor resposta ao tratamento.

CASUISTICA E METODO

Foram considerados elegiweis para o estudo 102 pacientes com
hepatite C cronica em tratamento no ambulatério de Hepatologia do
Hospital de Clinicas da UFPR, que iniciaram o tratamento a partir de
agosto de 1999 e em agosto de 2002 tinham tempo suficiente para
avaliacdo da ndo-resposta ou da resposta sustentada.

Critérios de incluséo: 1) positividade pré-tratamento em, pelo
menos, dois testes anti-VHC (ELISA) de segunda ou terceira gera-
cdo e a determinacdo qualitativa do RNA do VHC (VHC-RNA)
através do método da reagdo em cadeia da polimerase (PCR); 2) ele-
vacdo da alanina aminotransferase (ALT) de 1,5 x o limite supe-
rior de normalidade, por duas oportunidades, em 6 meses; 3) biopsia
hepética nos ultimos 12 meses, evidenciando atividade necroin-
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flamatdria de moderada a intensa e/ou fibrose. Foram dispensados
da biopsia somente os casos que apresentavam algum disturbio
hereditario de coagulacéo.

Todos receberam interferon-alfa na dose de 3 milhdes de Ul via
subcutanea, 3 vezes por semana e ribavirina 1 g via oral por dia,
conforme as diretrizes do Ministério da Saide®: 6 meses de trata-
mento para 0s pacientes com genotipo 2 ou 3 e com dois ou mais
itens de bom progndstico (fibrose grau 0 ou 1, sexo feminino e idade
inferior a 40 anos) e 12 meses para 0s demais. A medicacéo foi dis-
ponibilizada pela Secretaria de Estado da Saude do Parana. A pro-
cedéncia da medicagdo, segundo dados do Centro de Medicamentos
do Parand (CEMEPAR), da Secretaria de Estado da Salde do Parana,
esta discriminada nas Figuras 1 e 2. Ocorreu fornecimento de tipos
diferentes de interferon-alfa, 2A e 2B para um mesmo paciente.

Data Laboratério/tipo interferon

* 05/08/99 a 02/01/00
» 03/01/00 a 18/07/00
» 19/07/00 a 23/11/00
* 24/11/00 a 20/12/00
* 21/12/00 a 28/12/00
* 29/12/00 a 28/02/02

* Roche / 2A

* Cristalia/ 2A e 2B

« Blausiegel / 2A e 2B
« Cristalia/ 2A e 2B

* Blausiegel / 2A e 2B
* Cristdlia/ 2A e 2B

FIGURA 1 - Procedéncia e tipo do interferon

Data Laboratorio
= 05/08/99 a 07/02/00 * UCI Farma
» 05/05/00 a 03/05/01 « Fiocruz
» 05/06/01 * UCI Farma
» 04/07/01 a 28/02/02 « Fiocruz

FIGURA 2 - Procedéncia da ribavirina

A resposta ao tratamento foi classificada em: a) recaida, se
determinacdo qualitativa do VHC-RNA negativa ao final do trata-
mento e positiva 6 meses apds; b) ndo-resposta, se determinagdo
qualitativa do VHC-RNA positiva ao final do tratamento; c) resposta
sustentada, se determinacéo qualitativa do VHC-RNA negativa ao
final do tratamento e ap6s 6 meses.

N&o se determinou a carga viral devido ao exame ndo estar
disponivel no periodo do estudo.

Todas as biopsias foram re visadas pelo mesmo patologista, tendo
sido empregadas para confeccdo das laminas as coloragdes de
hematoxilina-eosina e Gomory. Os cortes foram avaliados quanto ao
grau de alteracBes histopatolégicas segundo a classificacdo de
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GAYOTTO et al.®, que varia de 0 a 4 e tem correlagdo com a clas-
sificacdo METAVIR®, Uma amostra aleatéria de 10% do material
foi encaminhada para controle interno e externo.

Para o teste anti-VHC utilizou-se a técnica ELISA de segunda
geracgdo (sensibilidade de 90% a 95%) ou terceira (sensibilidade de
95% a 98%)®. Para realizar a determinacéo qualitativado VHC-RNA,
utilizou-se kit AMPLICOR® do laboratério ROCHE. Para genoti-
pagem utilizou-se 0 método de hibridizacéo reversa.

Delineou-se um estudo de coorte ndo-controlado. Definiu-se
como desfecho principal a resposta sustentada ao tratamento, com
relagdo a intencdo e a conclusdo do mesmo. Por intengdo de trata-
mento, entende-se que fara parte da analise estatistica todo paciente
que iniciou o estudo. Conclusdo de tratamento exclui os pacientes
que ndo terminaram o tratamento proposto®.

Para a andlise estatistica dos resultados utilizaram-se os testes pa-
ramétricos t de Student (através do software “Primer of Biostatistics”)*?
e 0s ndo-paramétricos Qui-quadrado e Exato de Fisher (pelo software
Epi Info)®. O nivel de significancia (probabilidade de significancia)
adotado foi menor que 5% (P < 0,05).

O projeto deste trabalho foi analisado e aprovado pela Comis-
s&o de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas
da UFPR.

RESULTADOS
Clinicos e demograficos

Dos 102 pacientes elegiveis para este estudo, excluiram-se 15:
12 ndo tinham determinacéo qualitativa do VHC-RNA pré-tratamento
e em 3 ndo havia dados disponiveis no prontuario médico. Foram,
entdo, incluidos 87 pacientes, tendo-se encontrado os seguintes
resultados (Tabela 3): a) idade média de 42,7 anos; b) predominio
significativo do sexo masculino (72,4%); c) entre 0s 67 (77%)
pacientes avaliados quanto ao genétipo, encontrou-se nimero
significativamente maior de casos com genotipo 1 (53,7%), contra
4,5% e 41,8% de pacientes com gendtipos 2 e 3, respectivamente;
d) quanto aos dados histoldgicos, observou-se auséncia de fibrose
em 6 (5,2%) e cirrose em apenas 11 (14,1%) dos 87 pacientes. Entre

TABELA 3 - Avaliacédo geral dos dados em relagdo a intencéo de tratar e a concluséo do tratamento

Dados Intengéo Concluséo
(n=87) (n = 80)

n % n %
Idade
e Média * desvio padrdo 42,7 + 9,9 42.8 + 10,0
e Minima e maxima 17,0 e 63,0 17,0 e 63,0
Sexo
¢ Masculino 63 72,4 57 71,2
e Feminino 24 27,6 23 28,8
Genotipo 67 77,0 61 76,2
e 1 36 53,7 34 55,7
« 2 3 45 2 3,3
e 3 28 41,8 25 41,0
Fibrose 78 89,7 72 90,0
0 6 7,7 6 8,3
e 1 28 35,9 25 34,7
e 2 11 14,1 11 15,3
e 3 18 23,1 18 25,0
e 4 15 19,2 12 16,7
Outros achados 7 8,0 6 7,5
e Hemofilia 5 71,4 5 83,3
* VonWillebrand 2 28,6 1 16,7
Resposta ao final do tratamento
e Sim 37 425 37 46,2
* Néo 50 57,5 43 53,8
Resposta sustentada 87 100 80 100
e Sim 28 32,1 28 35
* Néo 59 67,9 52 65
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os que tinham fibrose, houve predominio de casos com fibrose
grau 1 (35,9%).

Vinte pacientes (23%) néo realizaram genotipagem doVHC pré-
tratamento, devido a indisponibilidade do exame no periodo em que
foram incluidos.

Cinco pacientes ndo foram submetidos a biopsia hepética porque
trés eram hemofilicos e dois tinham doenca de Von Willebrand.

Resposta viral sustentada

Considerando-se intengdo e conclusdo de tratamento, a taxa de
resposta viral sustentada foi de 32,1% (28 de 87 pacientes) e 35%
(28 de 80 pacientes), respectivamente (Tabelas 3, 4).

Fatores independentes associados a
resposta viral sustentada

Correlacionando os fatores independentes de melhor resposta ao
tratamento, ou seja, sexo feminino, idade inferior a 40 anos, gendtipo
diferente de 1 e grau de fibrose 0 ou 1, encontrou-se significancia
estatistica apenas com relagcdo ao genotipo dos pacientes. Entre os
pacientes com resposta viral sustentada, houve predominio
significativo do genotipo 3 (65%), e entre os ndo-respondedores
predominio do gendtipo 1 (68,3%; P = 0,0184) (Figura 3).

TABELA 4 — Resposta sustentada vs. ndo-resposta

A diferenca da distribuicdo dos demais fatores ndo foi signi-
ficativa.

Estudo das perdas

Sete (6%) pacientes interromperam o tratamento: trés (42,8%)
por sintomas gripais, um (14,3%) por neoplasia de eséfago
diagnosticada durante o tratamento, e trés (42,8%) por alteracdes
hematoldgicas (Tabela 5).

DISCUSSAO

Resposta sustentada. Os interferons pertencem a superfamilia
das citocinas. Modulam a atividade de muitos componentes do sistema
imunolégico, aumentando a capacidade do organismo de combater
agentes infecciosos. Formam a primeira linha de defesa contra
infecgdes virais. Classif icam-se em alfa, beta e gama, de acordo com
a sequiéncia de aminoacidos dessas proteinas. O interferon-alfa é
produzido por monacitos e células B em resposta a virus e estimulos
antigénicos. O interferon recombinante é produzido por técnicas de
DNA recombinante em Escherichia coli. Duas formas de interferon-
alfa recombinante sdo comercialmente disponiveis e diferem por um
Gnico aminoacido na posi¢do 23: lisina no interferon-alfa-2A e
arginina no interferon-alfa-2B@),

Dados Valor Sustentada N&o-resposta Total
de P (n=28) (n=59) (n=87)
n % n % n %
Idade 0,695
e Média * desvio padrao 418 £+ 10,2 431 + 98 427 = 99
e Minima e maxima 17,0 e 62,0 23,0 e 630 170 e 63,0
Sexo 0,9084
¢ Masculino 20 71,4 43 72,9 63 72,4
e Feminino 8 28,6 16 27,1 24 27,6
Genotipo 0,0354 20 71,4 47 79,7 67 77,0
e 1 6 30,0 30 63,8 36 53,7
o 2 1 5,0 2 4,3 3 4,5
e 3 13 65,0 15 31,9 28 41,8
Fibrose 22 78,6 56 94,9 78 89,7
e Sem 0,4536 1 4,5 5 8,9 6 7,7
e Com 0,3489 21 95,5 51 91,1 72 92,3
e 1 8 36,4 20 35,7 28 35,9
o 2 2 9,1 9 16,1 11 14,1
e 3 8 36,4 10 17,9 18 23,1
e 4 3 13,6 12 21,4 15 19,2
Outros achados 0,5238 5 17,9 2 3,4 7 8,0
e Hemofilia 4 80,0 1 50,0 5 71,4
¢ \Von Willebrand 1 20,0 1 50,0 2 28,6
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FIGURA 3 - Relacdo entre resposta e genotipo

TABELA 5 — Dados dos pacientes que interromperam o tratamento

Tratamento interrompido (7 pacientes)

Motivo da interrupcéo — « Alteracdo hematoldgica 1 14,3
« Efeitos colaterais 3 42,8
 Leucopenia 1 14,3
* Neoplasia esofagica 1 14,3
* Plaquetopenia 1 14,3
Idade — « Média + desvio padréo 41,9 + 9,7
e Minima e maxima 29,0 e 54,0
Sexo — « Masculino 6 85,7
e Feminino 1 14,3
Gendtipo (n = 6) - o1 2 33,3
° 2 1 16,7
*3 3 50,0
Fibrose (n = 6) - o1 3 50,0
o 4 3 50,0
Outros achados — + Von Willebrand 1 14,3
PCR Final tratamento — « Positivo 7 100,0

Recentemente, foram desenvolvidos novos interferons, chamados
peguilados. Tém a caracteristica de serem metabolizados mais
lentamente, devido a adicdo de uma cadeia de polietileno glicol a
suas moléculas. H& dois interferons peguilados: um de 40 Kda
alfa-2A, outro de 12 Kda, alfa-2B™. Estes interferons diferem
quanto as suas propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e
farmacodinamicas e, quando combinados a ribavirina, tém levado
ataxas de cura acima de 50%(" 822 Cabe salientar que os resulta-
dos aqui descritos ndo sao extrapolaveis aos interferons peguilados,
haja vista as marcadas diferencas entre ambos e em relagdo aos
interferons nao-peguilados.

A ribavirina é um anélogo de nucleotidio purinico, com efeito
virostatico contra largo espectro de virus. Seus mecanismos de

V. 41 —no. 1 - jan./mar. 2004

acdo ainda sdo desconhecidos mas sugere-se que levem a ini-
bicdo da RNA polimerase RNA-dependente e esgotamento do pool
de guaninas®,

Os resultados do tratamento da hepatite crénica pelo VHC
melhoraram de forma marcante com a terapéutica combinada do
interferon-alfa com ribavirina. Metandlise recente de 48 estudos
controlados, envolvendo 6.585 pacientes comparando o uso de
interferon-alfa como monoterapia ou associado a ribavirina para
tratamento da hepatite C cronica, demonstrou uma taxa geral de
resposta sustentada de 37% em pacientes virgens de tratamento que
receberam a associagdo dos dois medicamentos®. Nessa me-
tandlise, os pacientes foram tratados com interferon-alfa-2A (5 es-
tudos), alfa-2B (25 estudos) ou ndo citavam o tipo de interferon
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utilizado (18 estudos). A procedéncia dos medicamentos, quando citada,
era dos laboratorios Roche (alfa-2A) ou Schering-Plough (alfa-2B).
Outra revisdo sistematica de 19 estudos randomizados envolvendo
3.765 pacientes, tratados com interferon-alfa e ribavirina pela primeira
vez, encontrou 33% de resposta sustentada a terapia combinada*®.
Entre estes diversos estudos néo foi citada a altemancia de me-
dicamentos de diferentes procedéncias ou de diferentes tipos de
interferons. Pode-se questionar como um dos inconvenientes da
alternancia de medicamentos, a capacidade do interferon-alfa-2A de
induzir a produgdo de maiores titulos de anticor pos neutralizantes,
ou seja, anticor pos contra o préprio interferon, do que o interferon-
alfa-2B@®), o que poderia hipoteticamente afetar a resposta aos
interferons. No entanto, este ponto de vista é refutado por evidéncias
contrdrias a impor tancia destes anticorpos na resposta ao tratamento®?.
As taxas de resposta sustentada obser vadas neste estudo (32,1%)
foram muito aproximadas aquelas observadas pela literatura mundial
(33% a 37%) 314, Assim sendo, ainda que o tratamento da hepatite
cronica pelo VHC pelo sistema de satde publico brasileiro acarrete o
uso de interferons-alfa e ribavirinas de diferentes procedéncias e que
inclua a possibilidade do uso alternado de dois tipos de interferons,
estas variaveis mostraram ndo afetar os resultados esperados.
Preditores. POYNARD et al.?® demonstraram que os fatores inde-
pendentes relacionados a melhor resposta ao tratamento eram sexo
feminino, idade inferior a 40 anos, fibrose leve ou auséncia de fibrose,
genotipos 2 ou 3 e carga viral menor que 3,5 milhdes de copias/mL.
Esses autores observaram resposta viral sustentada em 30% dos
pacientes com geno6tipo 1 e de 64% naqueles com gendtipos 2 e 3.

No presente estudo observou-se também correlacéo significa-
tiva (70%) entre 0s genotipos 2 e 3 com a resposta sustentada. Nao
se observou, porém, correlacdo com o sexo e idade, mas isto pode
ter ocorrido devido ao predominio significativo de pacientes mas-
culinos e com idade superior a 40 anos na populacgdo selecionada
para o estudo.

Metanalise publicada em 1999 envolvendo 344 pacientes de-
monstrou maiores taxas de resposta sustentada no grupo de pacien-
tes que ndo tinha cirrose®®. Essa cor relagdo com cirrose ou com outros
graus de fibrose ndo foi encontrada nesta série. Ndo ha dados que
justifiquem este achado na populagdo estudada no presente estudo.

CONCLUSOES

A taxa de resposta sustentada encontrada neste estudo é
compativel com a da literatura internacional, apesar das freqiientes
variagdes individuais quanto aos tipos de interferons e a procedéncia
dos mesmos.

Entre os preditores de eficacia mencionados na literatura inter-
nacional, apenas a presenca dos gen6tipos 2 e 3 mostrou-se igualmente
indicativa de boa resposta na presente série.
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ABSTRACT - Background — The sustained response rates of chronic hepatitis C therapy to interferons alpha 2A and 2B associated to ribavirin are described
as approximatel y 40%. Nevertheless, studies on the sustained response rates in a setting of frequent changes of type of interferon as well as of supplies of
interferons and ribavirin are lacking. Aims — To e\aluate the pre\alence of sustained response and to determine the predictors of response to chronic
hepatitis C therapy, in a cohort of outpatients at Curitiba, PR, south Brazil, in a setting of heterogeneous therapy regarding type and supply of the
medications. Population and Methods — A cohort of 87 chronic hepatitis C patients submitted to therapy with interferon alpha 2 and ribavirin were
followed from August 1999 to August 2002. The prevalence of sustained response and the influence of gender, age, genotype and severity of liver fibrosis
in the response were evaluated. Results — A sustained response prevalence of 32.1% was found, positively associated to genotypes 2 and 3. Conclusions —
Despite the frequent changes on product type and/or procedence, the sustained response prevalence rate found in this study was similar to that described

in the literature.
HEADINGS - Chronic hepatitis C. Interferons. Ribavirin.
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