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Relato de Caso/Case Report

Resposta virologica sustentada em pacientes com co-infecgao pelos
genotipos 1 e 2 do virus da hepatite C, com apenas nove semanas de
terapéutica antiviral: relato de caso

Sustained virological response in patients with coinfection by hepatitis C virus genotypes 1

and 2, after just nine weeks of antiviral therapy: case report
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RESUMO

Relata-se um paciente do sexo masculino com 67 anos e sorologia positiva
para o virus da hepatite C (HCV). Exames moleculares revelaram a presenca
do RNA do HCV, com carga viral de 2.000 c6pias/mL e gendtipos 1 e 2.
O tratamento foi com alfapeginterferon-2a, 180mcg/semana e ribavirina,
1.000mg/dia. Na quarta semana de tratamento, a carga viral para o HCV
eraindetectdvel. Na nona semana, o paciente apresentou hematémese, piora
do quadro de astenia, inapeténcia e comprometimento do estado geral,
quando o tratamento foi descontinuado. O PCR foi negativo apds 6 meses
e permaneceu assim ap6s um ano. O paciente encontra-se assintomatico.

Palavras-chaves: Virus da hepatite C. Co-infec¢ao. SRV.

ABSTRACT

Areport ofa 67 year-old male patient with positive serology for HCV.PCR
revealed the presence of HCV RNA, viral load of 2,000 copies/mL and
genotypes 1 and 2. The pacient was treated with peginterferon alfa-2a at
180mcg/week and ribavirin at 1,000mg/day. In week four of treatment,
HCYV viral load was undetectable. In week nine, the patient developed
hematemesis, worsening of asthenia, anorexia and impaired general
condition, so the treatment was discontinued. The PCR was negative six
months and one year after the cessation of treatment. The patient remains
asymptomatic.

Key-words: Hepatite C virus. Co-infection. SRV.

INTRODUCAO

A infec¢do pelo HCV estd estimada em mais de 200 milhdes de
pessoas em todo o mundo, correspondendo a mais de 3% de toda a
populagao mundial'. E um virus emergente e constitui significativa
causa de morbimortalidade humana?. Desta forma, constitui um
grave problema de saude publica. O objetivo deste trabalho é relatar
sobre um paciente atendido na Fundac¢io de Medicina Tropical do
Amazonas.

1. Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas, Manaus, AM. 2. Universidade
Federal do Amazonas, Manaus, AM. 3. Funda¢ao de Hematologia e Hemoterapia
do Amazonas, Manaus, AM. 4. Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo,
Sao Paulo, SP.

Endereco para correspondéncia: Dra. Adriana Malheiro. HEMOAM. Av. Constantino
Nery 4397, 69050-002 Manaus, AM.

Tel: 5592 3655-0113

e-mail: malheiroadriana@yahoo.com.br

Recebido para publicacio em 08/04/2010

Aceito em 12/05/2010

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, com 67 anos de idade, caucasiano,
procedente de Manaus, Estado do Amazonas que utilizava glucanergan
ha 40 anos e negava o uso de dlcool ou outras drogas. Nao havia
histérico de transfusdes sanguineas. Queixava-se de astenia, gosto
amargo na boca e gases.

Os exames apresentaram os seguintes resultados (Hto 36,8,
Hb 12,4, plaquetas 113.000, leucécitos 3.900, ALT 99, alfa-feto
proteina 3,3). A ultrassonografia revelou figado com aspecto normal.
As sorologias confirmatérias revelaram positividade para anti-HCV;
sendo negativas para (HBsAg, anti-HBc, anti-HBs"). Os exames
de biologia molecular revelaram a presenga do RNA do HCV, com
carga viral de 2.000 cépias/mL e através da andlise filogenética,
concluiu-se que o paciente apresentava os genotipos 1 e 2. Esta etapa
do trabalho foi realizada no Laboratdrio de virologia do Instituto de
Medicina Tropical de Sio Paulo (IMT-SP) sob responsabilidade do
Dr. José Eduardo Levi. A extra¢do do RNA das amostras foi realizada
a partir de 140pL de soro utilizando-se o Kit QIAamp® viral RNA
(Qiagen, Uniscience do Brasil-SP), de acordo com as especificagdes
do fabricante. Para a sintese de DNA complementar (cDNA) foi
realizada a reagao de transcrigio reversa (RT), utilizando-se a enzima
transcriptase reversa Moloney Murine Leukemia Virus (M-MLV)
(Invitrogen® Brasil) que utiliza moléculas de RNA fita simples, na
presenca de Random Hexamers N6 (Random primers) para sintetizar
fitas de DNA e areagdo foi submetida as condigoes de termociclagem.
Apos a obtengio do cDNA, o mesmo foi amplificado pela técnica
de reacio em cadeia da polimerase (PCR), utilizando-se a enzima
Platinum Taq DNA polimerase (Invitrogen® TM Life Technologies,
Carlsbad, CA, USA). Os primers foram desenhados a partir da regiao
conservada NCR do genoma do HCV. O Produto amplificado
foi identificado por eletroforese em gel de agarose 1,5% (agarose
ultrapure™ - Invitrogen Life Technologies). A amostra do paciente
continha RNA do HCV no plasma e foi submetida a nova reacdo
em cadeia da polimerase que gerou um produto amplificado de
308pb ideal para andlise dos genétipos do HCV. O sequencimaneto
do HCV foi realizado no sequenciador ABI PRISM TM 377
Applied Biosystems Incorporation, Foster City, California, EUA. O
alinhamento das sequéncias foi realizado utilizando-se o software
ABI 377-96 collection v. 2.6. A genotipagem foi feita através da
edi¢do e alinhamento das sequéncias das regices S’NCR, utilizando
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o programa Sequence Navigator v.3.4 (Applied Biosystems), em
conjunto com as sequéncias padrao obtidas do GenBank, (acessoon-
line) no banco de dados do Los Alamos National Laboratory
nos Estados Unidos. A carga viral foi determinada por meio da
quantificagdo do RNA viral pela técnica de amplificagdo de acidos
nucléicos, através do Kit Amplicor HCVTM Test (Roche).

O paciente iniciou o tratamento com alfapeginterferona-2a
(40KD), 180mcg/semana, associada a ribavirina, 1.000mg/dia,
conforme protocolo do Ministério da Saude para tratamento do
HCV genétipo 1. Na segunda semana, apds o inicio do tratamento,
observou-se queda discreta do hematdcrito, hemoglobina, plaquetas
e leucdcitos. A partir da quarta semana de tratamento, o paciente
passou a apresentar astenia, anorexia e perda de peso, com queda
progressiva do hematdcrito, hemoglobina, plaquetas e leucécitos.
Na quarta semana de tratamento, a carga viral para o HCV era
indetectavel (<200 cdpias/ml) e valores alterados de ALT= 82UI/1
e AST="73UI/L.

Nanonasemanade tratamento, o pacienteapresentou hematémese,
piora do quadro de astenia, inapeténcia e comprometimento do
estado geral. Foi internado no Servigo de Pronto Atendimento
da Fundagio de Medicina Tropical do Amazonas, com quadro
de pancitopenia. Na internagao, apresentava hemoglobina-3,7
hematocrito-11,8, plaquetas-22.000, leucécitos-1.500, AST-73,
ALT-82. O paciente recebeu 4 unidades de concentrado de plaquetas
e4unidades de concentrado de hemdcias. O tratamento preconizado
inicialmente (interferon associado a ribavirina) foi descontinuado
e fez-se hemograma, bioquimica, nova carga viral e ressonéncia
magnética (RNM).

A carga viral permanecia inferior ao limite de detecgdo e as
enzimas hepdticas estavam normais. A RNM revelou sinais de
hepatopatia cronica. A endoscopia digestiva alta revelou presenca de
dois corddes varicosos de fino calibre em segmento distal, sugerindo
quadro de hipertensao portal por doenga hepatica cronica.

Ap6s seis meses da suspensao do tratamento, o paciente estava
assintomdtico. Os resultados dos novos exames demonstraram:
Hto-33,8, Hb-11,6, plaquetas-100.000, TAP-70,7% e ALT-58. O
PCR qualitativo, seis meses ap6s a suspensao do tratamento foi
negativo e permaneceu assim ap6s um ano. O paciente encontra-se
assintomatico, com perfil bioquimico dentro dos parimetros de
normalidade.

DISCUSSAO

O HCV é um virus emergente' em todo o mundo e constitui
significativa causa de morbimortalidade humana®. O HCV é 0 tinico
representante do género Hepacivirus, incluido na familia Flaviviridae.
E um pequeno virus, com 30 2 60 nm de didmetro, e apresentando um
genoma de RNA linear, com hélice tinica e positiva, cuja organizagao
assemelha-se a de outros flavivirus, como o virus do dengue’.

Até o momento, foram Identificados 6 gendtipos de HCV,
distintos mas relacionados, além de multiplos subtipos, por meio de
correlagdes moleculares*: 1a, 1b,2a,2b, 3,4, S e 6. A determinagao do
genotipo relacionado a cada individuo é importante por apresentar
valor preditivo em termos de resposta a terapia antiviral, com melhor
resposta associada aos gendtipos 2 e 3 do que ao genétipo 1*. Como
relatado neste trabalho, observamos que o paciente apresentava
infec¢ao por dois diferentes genétipos 1 e 2 do HCV. Este fato explica-
se porque como ocorre com todos os RNA-virus, falta a polimerase

do HCV, uma fungao de leitura de prova (proof-reading function). Isto
permite que, no curso de infecgao persistente, areplicagao viral propensa
a erros gere um repertorio de variantes virais altamente relacionadas,
mas geneticamente distintas, ou quasispécies. Esta variabilidade genética
concede a0 HCV um notdvel potencial adaptativo, tendo sido implicado
com a evasdo e controle da resposta do hospedeiro a infec¢do e a uma
sensibilidade diferencial a terapia com Interferon®. Além disso, trabalhos
recentes do nosso grupo demonstraram que o genétipo 1 do HCV é o
de maior prevaléncia no Estado do Amazonas, seguido dos gendtipos
2 e 3% podendo sugerir ainda que este paciente tenha tido contato com
ambos os genétipos dos virus.

O tratamento da hepatite C visa deter a progressao da doenga
hepatica pela inibi¢ao da replicagio viral”. O protocolo terapéutico
do Ministério da Satide preconiza a administragao de interferon alfa
em associagio com a ribaviring, variando o tempo de tratamento de
acordo com o gendtipo do HCV. Considerando que o gendtipo 1
tem sido descrito como o que apresenta pior resposta a terapia, o
Ministério da Satde, preconiza, nestes casos, um tratamento mais
prolongado, com interferon peguilado. Desta forma, optou-se por
tratar o paciente considerando o genétipo 1.

Tem sido sistematicamente descrita uma correla¢do entre o
genotipo viral e aresposta terapéutica. Dados daliteratura indicam que
para os gendtipos 2 e 3 o IFN-y em combinagao com a ribavirina sao
eficazes em 80% dos casos. Tempo inferior a 12 semanas de interferon-
gama e ribavirina seria tao eficaz quanto um esquema de 24 semanas®.
Estes dados evidenciam que o tratamento pode ser mais ou menos
eficaz de acordo com o genétipo viral encontrado, sendo a resposta
clinica melhor com os genétipos tipos 2 e 3 quando comparada aos
genotipos 1a e 1b, como exposto anteriormente.

Surpreendentemente, apos quatro semanas de tratamento, o
paciente relatado apresentou carga viral indetectével, sugerindo que o
mesmo seria bom respondedor ao tratamento, mesmo apresentando
a co-infec¢do com os gendtipos 1 e 2. Estes dados estio de acordo
com a literatura. Alguns autores relatam que um percentual de
pacientes tratados com intereferon e ribavirina que apresenta resposta
viroldgica na 4* semana de tratamento, tém maior probabilidade de
manter a resposta virolégica sustentada (PCR qualitativo negativo
apds 6 meses de suspensio do tratamento)®. Por outro lado, dados de
estudo realizado na China com 40 pacientes com hepatite C cronica,
submetidos a terapia com IFN-y e ribavirina por 48 semanas, tiveram
resposta viral sustentada; dentre estes, 28% a 31% apresentavam
genotipo 1 e 64% a 66% genotipos 2 ou 3'°.

Apos a 42 semana, apesar da boa resposta do paciente ao
tratamento foram observadas alteracdes laboratoriais. Houve
queda do hematdcrino, hemoglobina e quadro de anemia severa,
com diminuigao de leucdcitos e plaquetas, havendo hemorragia
digestiva e comprometimento do estado geral do paciente. O
tratamento foi descontinuado na nona semana face a pancitopenia
e comprometimento do estado geral do paciente.

Todas as manifestagoes e alteragdes laboratoriais parecem
estar relacionado aos efeitos colaterais ocasionados pelo interferon
peguilado, associado a ribavirina. Em 2010, Rumi e cols'®, observaram
que o tratamento com interferon associado a ribavirina pode
causar pancitopenia, anemia grave e hemorragias digestivas. Estes
autores sugeriram que este quadro pode estar associado ao tipo de
interferon peguilado utilizado e o genétipo do HCV. Sendo que
nestas situagdes é indicado descontinuar o tratamento, até que haja
melhora do paciente.
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No presente estudo, o tratamento foi eficaz, mesmo sendo

descontinuado na nona semana apos seu inicio, uma vez que manteve
RVS no controle de 6 e 12 meses apds a suspensio do tratamento
e até o momento apresenta-se assintomdtico, com concentragdes
normais das transaminases. A RNM mostrou figado de aspecto
normal, sugerindo que o tratamento foi eficaz neste paciente, tanto
para o genoétipo 1, como para o 2.
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