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Resumo

Introducao:
A infeccdo pelo virus da hepatite C (VHC) tem elevada prevaléncia e é causa de grande
morbilidade e mortalidade, especialmente quando associada ao virus da imunodeficiéncia humana

(VIH). A co-infeccdo influencia negativamente a histéria natural da doenca e terapéutica.

Objectivos:
Identificar as caracteristicas dos doentes com capacidade de predizer a resposta a terapéutica e
avaliar a influéncia dos resultados das semanas 4 e 12 na eficacia do tratamento, identificando

assim os doentes que mais beneficiam com o tratamento.

Metodologia:

Foi feita uma revisdo dos dados clinicos dos doentes com Hepatite crdnica C, tratados no
Hospital de Joaquim Urbano, entre 2004 e 2008. Os doentes foram divididos em dois grupos de
acordo com a presenca ou auséncia de co-infeccdao pelo VIH: Grupo A — Doentes infectados com o
VHC e Grupo B — Doentes co-infectados com o VHC e VIH. Foram comparadas varias caracteristicas

para verificar a sua influéncia no resultado do tratamento e as respostas a 42 e 122 semana.

Resultados:

O grupo 1 obteve uma taxa de Resposta Viroldgica Sustentada (RVS) (niveis indetectaveis de
acido ribonucleico do VHC [ARN-VHC] sérico 6 meses apds o fim da terapéutica) superior ao grupo
2 (67,5% vs. 29%; p < 0,001). Niveis mais elevados de alanina aminotransferase (ALT), infeccdo por
VHC do gendtipo 3 e uma carga virica inicial menor que 400.000 Ul/mL foram os factores
associados a melhor resposta a terapéutica. A avaliacdo a 42 e 122 semana revelaram um valor

preditivo positivo de 80,3% e um valor preditivo negativo de 90,0%, respectivamente.

Conclusdes:

Podera ser vantajosa uma maior selec¢do dos doentes, devido ao alto custo e efeitos laterais da
terapéutica actual, bem como a rapida identificagdo daqueles que nado irdo atingir uma RVS. A
grande discrepancia de resultados entre os dois grupos requer uma melhor estratégia de

tratamento nos doentes co-infectados.
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Introdugao

A infecgao pelo virus da hepatite C (VHC) tem elevada prevaléncia a nivel mundial, com uma
estimativa de cerca de 170 milhdes de pessoas infectadas. A progressao de infeccdao aguda para
doenca cronica ocorre na maioria dos doentes (entre 74 a 86%) e esta infeccdo é a indicacdo mais

frequente para transplante hepatico nos Estados Unidos.

A transmissdo do virus ocorre maioritariamente por via endovenosa, sobretudo em
toxicodependentes, razao pela qual estda intimamente ligada a infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH).> As transfusdes ja tiveram uma grande importancia na
transmissdo, mas, actualmente, devido a instituicdo de medidas de rastreio dos dadores e
produtos sanguineos, o risco de infeccdo por este meio é negligencidvel. Outras vias possiveis sdao
a sexual e materno-fetal e, também estas, poderdo ocorrer mais frequentemente em co-

1,2,3

infectados pelo VIH com altos niveis de viremia. A co-infeccdo destes dois virus é frequente,

afectando cerca de 5 a 10% de doentes com VHC e 25% dos doentes com VIH.*

A co-infecgao pelo VIH afecta negativamente o curso natural da infecgdo por VHC. Os co-
infectados tém uma maior taxa de cronicidade apds infec¢do aguda, niveis mais elevados de acido
ribonucleico do VHC (ARN-VHC), progressao da doenca hepdtica mais rapida e maior incidéncia de

cirrose e carcinoma hepatocelular.*”

O tratamento standard da hepatite C consiste na combinagdo de interferdo peguilado o (PEG-
IFNa) com ribavirina durante 24 ou 48 semanas, conforme o genétipo do VHC. Esta combinacdo
produz respostas viroldgicas sustentadas (RVS), isto é, negativacdo do ARN-VHC 6 meses apds o

término da terapéutica, em 54 a 63% dos doentes mono-infectados pelo VHC.%"®

Os doentes que
atingem RVS tém um prognéstico excelente, com respostas duradouras e recidivas muito raras.’
Nos doentes co-infectados é usada a mesma combinacdo de farmacos, tendo especial aten¢do aos
efeitos adversos em doentes que estejam simultaneamente a receber terapéutica anti-retroviral
(pela hepatotoxicidade e interaccdo com a ribavirina).?® A taxa de RVS nos doentes co-infectados
é menor que nos mono-infectados (entre 27 e 40%), reflectindo uma menor eficacia da

terapéutica neste grupo.'®**?

A avaliacdo dos niveis de ARN-VHC as 4 e as 12 semanas do tratamento é util para prever a
probabilidade de obter uma RVS. A obtencdo de uma resposta virolégica rapida [RVR]
(negativacdo do ARN-VHC as 4 semanas) é uma importante indicacdo do sucesso da terapéutica e

prediz uma RVS numa alta percentagem dos casos (cerca de 90%)." J4 o insucesso de obter uma



descida de 2 logiy do ARN-VHC as 12 semanas é um indicador, também com elevada

probabilidade, que uma RVS n3o ird ser alcancada.>’

O objectivo deste trabalho é comparar a taxa de RVS em doentes mono e co-infectados, avaliar
o impacto da taxa de resposta viroldgica as 4 e 12 semanas e ainda avaliar as diferentes

caracteristicas entre os dois grupos que possam predizer os resultados da terapéutica.

Materiais e Métodos

Selecc¢do de pacientes e dados clinicos

Este trabalho consistiu num estudo retrospectivo, baseado na revisdo da informacdo clinica dos
doentes com Hepatite cronica C, tratados no Hospital de Joaquim Urbano (HJU) no periodo de
2004 a 2008. Foram incluidos no estudo doentes tratados, quer com PEG-IFNo2a, quer com PEG-
IFNo2b, juntamente com a ribavirina. As indicagGes para iniciar o tratamento dos doentes foram:
idade entre os 18 e os 60 anos, ARN-VHC e anticorpos anti-VHC positivos e Fibrose > 1 na escala de
Ishak. As contra-indicagbes para iniciar a terapéutica incluiram: gravidez, histéria de doenga
psiquidtrica ou cardiovascular, doencas da tirdide, consumo actual de drogas ou alcool, <70.000
plaquetas ou anemia.

Os doentes foram divididos em 2 grupos de acordo com a presenca ou auséncia de co-infec¢do
pelo VIH: Grupo A — Doentes infectados com o VHC e Grupo B — Doentes co-infectados com o VHC

e VIH.

Avaliagao da eficdacia

Foram definidos RVR como a negativacdao do ARN-VHC, as 4 semanas; RVP (resposta viroldgica
precoce) como a negativacdo de ARN-VHC ou uma descida de 2-log em relacdo ao valor inicial, as
12 semanas; e RVS como a negativacdo de ARN-VHC sérico 6 meses apds a paragem da
terapéutica. Os doentes que abandonaram o tratamento por qualquer razdo foram considerados
ndo respondedores.

A carga virica foi avaliada a 42, 122, 242 e 482 semanas e seis meses apos o fim da terapéutica.
Esta avaliacao foi efectuada através de um ensaio bDNA cujo limite inferior de deteccdo é de 615

Ul/mL.



Analise Estatistica

O resultado do tratamento foi avaliado pela taxa de RVS. Foram, também, comparados varios
parametros para verificar a sua influéncia na taxa de RVS: idade, sexo, valores de aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e ARN-VHC no inicio do tratamento e
genodtipo do VHC.

As associacOes entre variaveis discretas foram avaliadas pelo teste do Qui-quadrado e teste
exacto de Fisher e para as varidveis continuas foi usado o teste T de Student. Para todos os valores
observados foi adoptado 5% como limite de significancia estatistica (p<0,05). Todos os valores de

p foram avaliados bilateralmente.

Resultados

Caracteristicas da amostra

A amostra consistiu em 114 doentes, dos quais 83 estavam infectados com o VHC e 31 estavam
co-infectados com o VHC e VIH. A média de idades dos doentes tratados foi de 39 anos, com um
minimo de 24 e maximo de 64 anos. A grande maioria era do sexo masculino. (Tabela I). Ndo

houve doentes infectados com o gendtipo 2 do VHC na amostra.

Caracteristicas Total Grupo A Grupo B Valor de p
Idade 39+7,1 39,5+7,4 37,7+6,0 0,222
Sexo: 0,696
Masculino 91 (79,8%) 67 (80,7%) 24 (77,4%)
Feminino 23 (20,2%) 16 (19,3%) 7 (22,6%)
AST 64,5 £ 50,1 54,3 +34,7 92,0+71,6 0,009
ALT 107,8 + 78,3 100,3 £ 65,2 128,0 + 104,7 0,098
ARN-VHC 943.026 667.878 +872.389  1.660.400 * 1.855.070 0,011
1.294.780
Genotipo VHC: 0,356
1 72 (63,2%) 52 (62,7%) 20 (64,5%)
3 30 (26,3%) 24 (28,9%) 6 (19,4%)
4 12 (10,5%) 7 (8,4%) 5(16,1%)

Tabela I. Caracteristicas da amostra (média + desvio padrdo ou percentagem); AST — aspartato aminotransferase; ALT
—alanina aminotransferase; VHC — virus da hepatite C; ARN-VHC — acido ribonucleico do VHC.




Resposta viroldgica sustentada

No final do periodo de follow-up, os doentes do grupo A obtiveram uma taxa de RVS
significativamente superior a dos doentes do grupo B (67,5% vs. 29%; Odds Ratio 5,07, IC [2,06;
12,49]; p < 0,001).

As taxas de RVS variaram de acordo com o genétipo do VHC. Sendo que, para os doentes com
genotipo 1 as RVS foram 61,5 vs. 15% (p < 0,001), para o gendtipo 3 as RVS foram 83,3 vs. 83,3%
(p=1,00) e para o gendtipo 4 as RVS foram 57,1 vs. 20% (p=0,293) para os grupos A e B,

respectivamente.

Caracteristicas que predizem o progndstico

A presenca de um gendtipo favordvel (gendtipo 3) do VHC, niveis mais elevados de ALT e
valores de viremia do VHC abaixo de 400.000 Ul/mL associaram-se a uma taxa de RVS
significativamente mais elevada. No entanto ao comparar estas duas varidveis dentro de cada
grupo, verifica-se que os niveis de ALT do grupo B ndo tiveram correlacdo estatistica com a RVS (p
=0,99), bem como os valores de ARN-VHC em ambos os grupos. Nesta amostra, a idade, o sexo e

os niveis de AST no inicio do tratamento ndo tiveram influéncia no resultado final da terapéutica.

(Tabela I1)

Parametros N3o RVS Valor de p
Idade 38,95+7,0 39,00+7,2 0,973
Sexo feminino 18,5% 22,4% 0,599
AST 68,06 + 58,0 59,83 + 37,5 0,394
ALT 121,54 + 88,4 89,69 + 58,8 0,025
ARN-VHC < 400.000 69,8% 30,2% 0,006
Genétipo favoravel 38,5% 10,2% 0,001

Tabela Il. Andlise da influéncia na RVS (média + desvio padrdo ou percentagem); AST — aspartato aminotransferase;
ALT — alanina aminotransferase; ARN-VHC — 4cido ribonucleico do virus da hepatite C.

Resposta viroldgica rapida

80,3 % dos doentes que tiveram uma RVR (niveis indetectaveis de ARN-VHC as 4 semanas de
tratamento) alcancaram uma RVS (valor preditivo positivo [VPP] de 80,3%), enquanto que dos que
ndo obtiveram uma RVR as 4 semanas so 25% obtiveram uma RVS no final do tratamento (p
<0,001) (ver Figura 1). Dentro do grupo A, o VPP foi de 82,8% (p <0,001). Em relacdo ao grupo B, o

VPP foi apenas de 62,5%, mas estatisticamente significativo (p =0,022).




53 alcangaram uma
RVS (80,3%)

66 obtiveram uma
RVR (62,3%)

13 ndo alcancaram

106 doentes uma RVS (19,7%)

avaliados as 4
semanas de
tratamento 10 alcangaram uma
RVS (25,0%)
40 n3o obtiveram
uma RVR (37,7%)

30 ndo alcangaram
uma RVS (75,0%)

Figura 1. Valor Preditivo da Resposta Viroldgica Rapida (RVR); RVS — Resposta Viroldgica Sustentada.

Resposta viroldgica inicial

Na andlise da carga virica as 12 semanas de tratamento, 90,0% dos doentes que ndo tiveram
uma RVP, ndo alcangaram uma RVS no final do tratamento (valor preditivo negativo [VPN] de
90,0%). Destes doentes, 8 (40%) suspenderam a terapéutica, precisamente por ndo terem atingido
esse objectivo as 12 semanas. Dos que obtiveram uma RVP, 32,1% ndo atingiram uma RVS (p
<0,001) (Figura 2). O VPN nos grupos em estudo foi de 87,5% (p =0,001) para o grupo A e de 91,7%

(p =0,088) para os grupos B, apesar de neste ultimo ndo haver significado estatistico.

57 alcangaram uma
RVS (67,9%)
84 obtiveram uma
RVP (80,8%)
27 ndo alcancaram
uma RVS (32,1%)

104 doentes
avaliados as 12
semanas de 2 alcangaram uma

tratamento RVS (10,0%)

20 n3do obtiveram 10 ndo alcangaram
uma RVP (19,2%) uma RVS (50,0%)

8 suspenderam o
tratamento
(40,0%)

Figura 2. Valor Preditivo da Resposta Viroldgica Precoce (RVP); RVS — Resposta Virolédgica Sustentada.




Discussao

Neste estudo retrospectivo pretendia-se identificar os parametros clinicos e laboratoriais que
influenciam os resultados da terapéutica e o valor preditivo das RVR e RVP.

Os doentes infectados pelo VHC tiveram uma taxa de RVS significativamente superior a dos
doentes co-infectados pelo VIH. A taxa de RVS no grupo A foi ligeiramente superior as taxas de
estudos multinacionais randomizados de fase 3, cujas taxas de RVS variavam entre 54 a 63%.578
Nesta amostra, a percentagem de doentes com genétipos do VHC favoraveis foi menor que nesses
estudos (28,9% vs. 32 a 38%, respectivamente), facto que realca o bom resultado terapéutico dos
doentes mono-infectados no HJU. Comparando com os estudos publicados, a taxa de RVS do
grupo A neste estudo foi mais elevada nos doentes infectados com o gendtipo 1 do VHC, que
obtiveram uma taxa de 61,5% (taxas descritas nos estudos internacionais 29-52%), ou com o
gendtipo 3 cuja RVS foi 83,3% (vs. 62-80% na literatura).®”

A taxa de RVS dos doentes co-infectados (29%) esta de acordo com os resultados publicados na
literatura (27-44%). Também consistente com as publica¢cdes internacionais é a disparidade de
resultados entre os diferentes gendtipos nos doentes co-infectados. Enquanto nos gendtipos com
progndstico favordvel (2 e 3) as taxas de RVS se aproximam das taxas dos doentes mono-
infectados (44-73%), no gendtipo 1 estas descem para cerca de 14-38% nos grandes ensaios

. 10,11,12,14
randomizados. %112

Neste trabalho, os resultados obtidos para os doentes co-infectados nao
diferem dos anteriores, a excepc¢ao dos doentes infectados com VHC do gendtipo 3 que
apresentam um resultado semelhante aos do grupo A, possivelmente devido ao seu reduzido
ndmero nesta amostra.

Na amostra estudada, o genétipo 3 do VHC foi um factor associado com uma maior taxa de RVS
nos dois grupos estudados. Este facto ndo é inesperado, ja que, juntamente com o gendtipo 2, sdo
considerados os de melhor prognodstico e ha evidéncia de que, quando associados a uma RVR, o
tratamento podera ter uma duracdo mais curta (12 semanas) nos doentes mono-infectados.™
Baixos niveis de viremia (menores que 400.000-800.000 Ul/mL) estdo também descritos na

1214 A auséncia de um

literatura como um factor associado a melhores resultados terapéuticos.
resultado estatisticamente significativo na andlise individual de cada grupo é, muito
provavelmente, consequéncia do tamanho relativamente pequeno da amostra. Maiores valores
séricos de ALT no inicio do tratamento associaram-se a maior probabilidade de RVS. A influéncia

16,17

dos valores mais elevados de ALT no aumento da taxa de RVS esta descrita na literatura. Este

achado nao é surpreendente, embora alguns estudos tenham sugerido uma relagao entre os



valores de ALT e uma maior agressividade da doenca hepatica, com maior grau de fibrose™, e esta,
por sua vez, estar associada a uma pior resposta a terapéutica.'®

A carga viral do VHC é constantemente verificada ao longo do tratamento. A sua negativacao
precoce a quarta semana de tratamento é uma forte indicacdo do sucesso terapéutico e de
obtencdao de RVS. O VPP alcancado nesta amostra foi de 82,8% para o grupo A. Este valor é
ligeiramente inferior a outros estudos que comprovam a utilidade da aplicacdo clinica da RVR
(86,7-96%).2%** Também nos doentes co-infectados com o VIH, a RVR tem grande utilidade e um
VPP alto (83-97%)***®, embora neste trabalho tenha sido inferior, possivelmente devido ao
reduzido nimero de doentes que alcangou uma RVR no grupo B (8 doentes).

As 12 semanas de tratamento é avaliado se o doente teve uma RVP, ja que, quando esta ndo é
alcancada, hd uma grande probabilidade de fracasso da terapéutica (VPN de cerca de 97 a
100%).”1%*? Neste estudo, apesar do VPN ser elevado (90%), este valor podera n3o corresponder
ao real valor devido a decisdo médica de interromper a terapéutica aos doentes que ndo
obtiveram uma RVP, prevendo uma provavel falha da terapéutica. Este facto impossibilita saber se
o doente iria, ou ndo, alcancar uma RVS, podendo o VPN ser menor. Assim, a RVP, embora tendo
um VPN elevado, é inferior ao publicado na literatura, significando que alguns destes doentes
poderdo ainda ter uma RVS apesar de ndo terem uma RVP as 12 semanas.

Embora com uma boa eficdcia terapéutica, o tratamento “standard” da hepatite C crdnica, com
PEG-IFNa e ribavirina, é falivel numa percentagem importante de doentes, especialmente os co-
infectados com VIH. Devido ao uso global da terapéutica HAART para o VIH, a incidéncia de muitas
infeccGes oportunistas e da mortalidade deste grupo diminuiu, tendo a doenca hepatica
(particularmente a hepatite C crdnica) emergido como um dos grandes problemas da infeccdo por
VIH. Varios factores parecem contribuir para a diminuicdo da resposta nos co-infectados, entre
eles a maior carga virica de VHC (verificada também neste trabalho) e defeitos, ndo sé
quantitativos, mas também qualitativos na resposta imunoldgica, j3 que os resultados sdo

% Nestes

semelhantes em coortes com contagens de células CD4+ relativamente elevados.’
doentes também é importante ter em atengdo a interacgao dos farmacos utilizados para tratar
ambas as infeccOes e a hepatotoxicidade dos anti-retrovirais (ndo avaliados neste trabalho).

As principais limitagdes deste estudo foram o numero relativamente reduzido (114) de doentes,
gue diminuiu a capacidade de detectar diferencas entre os 2 grupos, e o facto de ser um estudo

retrospectivo, que podera ter levado a um viés de selecgao e a dificuldade de interpretagao do

VPN da RVP (ja mencionado acima).



Assim, conclui-se que, devido ao elevado custo e efeitos laterais desta terapéutica, é
importante identificar os doentes que terdo mais beneficio e os ndo respondedores o mais cedo
possivel. Para isso, é vantajoso fazer a seleccao dos doentes através das suas caracteristicas iniciais
(como o gendtipo do VHC, niveis de viremia e de ALT) e fazer um seguimento da carga virica dos
doentes durante o tratamento, com aplicacdo correcta dos conceitos de RVR e RVP. Para os
doentes com varias caracteristicas clinicas e laboratoriais desfavoraveis ou que apresentam
recidivas da doenca, novas estratégias terapéuticas sdo aguardadas. Estas poderdo vir a consistir
em novos farmacos, actualmente em estudo, dirigidos a alvos moleculares do VHC, como é o caso
dos farmacos Telaprevir,24 Boceprevir25 e Albinterferon a-2b.”® Outra estratégia é a
implementacdo de outros marcadores de resposta a terapéutica para melhorar a seleccdo dos
doentes, como a resisténcia a insulina®’, os niveis de alfa fetoprotel'na28 e a presenca de
polimorfismos no cromossoma 19, na regido do gene IL28B que codifica o interferdo-A-3
(associado ndo s6 a melhor resposta ao tratamento, mas também a maior clearance natural a

infeccdo).”
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