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CARACTAERIZAQAO DA RESPOSTA V}ROLOGICA SUSTENTADA NA
TERAPEUTICA DA HEPATITE C CRONICA PELA AVALIACAO A 4* SEMANA

N. MARQUES, J. E. SERRA, H. ALVES, F. COELHO, J. G. SARAIVA DA CUNHA, A. MELICO-SILVESTRE

Resumo

Introducdo: Estudos recentes corroboram que a resposta
virolégica obtida a 4" semana do tratamento da hepatite C
cronica, denominada resposta virologica rapida representa
o melhor valor preditivo positivo da resposta virologica sus-
tentada (RVS).

Objectivos: Caracterizar uma amostra de doentes, que a 4"
semana de tratamento apresentou carga virica indetectavel.
Meétodos: Analise retrospectiva dos processos clinicos dos
doentes que terminaram tratamento num periodo de 2 anos
(2004-2005).

Resultados: Foram incluidos 42 doentes, 10 dos quais co-in-
fectados pelo VIH. A maioria possuia genétipo 1 (52,4%),
baixa carga virica VHC basal, ou seja inferior a 800 000
Ul/ml (92,9%) e ALT elevada. A RVS foi de 85,7%.
Conclusoes: A terapéutica deve ser individualizada e a rela-
¢do custo-beneficio deve ser ponderada com avaliacio de
eventuais efeitos toxicos decorrentes da manutencio da tera-
péutica, especialmente nos individuos que, presumivelmen-
te, ndo irao atingir uma RVS.

Summary

Introduction: Recent studies suggest that negative HCV-RNA
at week 4 of HCV treatment, known as rapid virological
response has a high positive predictive value of sustained
virological response (SVR).

Aim: To describe a group of patients who achieved undetec-
table levels of HCV-RNA after 4 weeks of HCV treatment.
Methods: Retrospective study of patient’s clinical records of
patients who have completed HCV treatment during a 2 years
period (2004-2005).

Results: 42 patients were included, 10 of them co-infected by
HIV. The majority of patients had HCV genotype 1 (52,4%),
low HCYV viral load [<800 000 IU/ml] (92,9%) and elevated
ALT. SVR was 85,7%.

Conclusions: Nowadays, an individualization of chronic he-
patitis C treatment is required in order to allow those unlike-
ly to achieve a SVR to be spared the expense and potential
toxicities of continued therapy.
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INTRODUCAO

Actualmente, mais de 170 milhdes de pessoas estdo
infectadas em todo o mundo ’ com o virus da hepatite C
(VHC), dos quais 5 milhdes na Europa ocidental. A situa-
¢do em Portugal ¢ desconhecida com rigor, contudo esti-
ma-se que estejam infectados 150 mil individuos @.

O aparecimento de cirrose, geralmente ocorre em 5% a
20% dos individuos infectados, surgindo apds um perio-
do médio de 20 a 25 anos de infecgdo @. Apds o estabe-
lecimento da cirrose surgem as mais temidas complica-
¢oes da hepatite C cronica, nomeadamente a doenga he-
patica terminal (risco de 30% por cada 10 anos de
infeccdo) e o carcinoma hepatocelular (risco de 1% a 2%
por ano) ®. Como previamente mencionado, a cirrose
surge habitualmente apds, pelo menos, duas décadas de
infeccdo, no entanto, ocorre mais frequentemente nos ca-
sos em que a aquisi¢ao da infec¢do surge em idades mais
avancadas (particularmente no sexo masculino), assim
como nos que possuem habitos etilicos diarios superiores

a 50g, ou que sejam obesos ou possuam esteatose hepati-
ca significativa e nos co-infectados por VIH ©. A presenca
de fibrose portal (Metavir >2; Ishak >3) na biopsia hepati-
ca ¢ um indicador importante para a progressao da doencga
hepatica, assim como da necessidade de tratamento ©.

O objectivo primordial do tratamento desta entidade no-
soldgica ¢ a prevencdo das suas complicacdes; tal facto
consegue-se com a erradica¢do da infeccao.

A monoterapia com interferdo-alfa obteve pouco sucesso
terapéutico, uma vez que permitia uma resposta virologi-
ca sustentada (RVS) na ordem de 6-12% em tratamentos
de 6 meses e de 16-20% nos de 12 meses ©. A associagao
da ribavirina, desde 1998, aumentou a RVS para valores
de 35-40% ©. No entanto, o aparecimento do interferdo
peguilado em combinagdo com a ribavirina veio possibi-
litar taxas de RVS de 54% a 56% ©.

A probabilidade de sucesso terapéutico, com a obtengdo
de RVS pode ser antevista por algumas caracteristicas do
doente, assim como pela obten¢do de uma resposta viro-
logica precoce (RVP). Estudos recentes sugerem que a
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auséncia de acido ribonucleico VHC (ARN-VHC) detec-
tavel a 4* semana de tratamento possui um elevado valor
preditivo positivo da obtengdo de RVS; por outro lado a
incapacidade de atingir uma RVP (a 12* semana) repre-
senta o melhor valor preditivo negativo ™.

O conhecimento do gendtipo do VHC e da caracterizagao
histopatologica juntamente com o valor da virémia basal
e da resposta inicial a terapéutica permite uma individua-
lizacdo da duragdo terapéutica.

Este trabalho visa caracterizar uma amostra de doentes
com hepatite C crénica, submetida a tratamento e que a
4* semana do mesmo atingiu um valor de ARN-VHC
indetectavel.

DOENTES, MATERIAL E METODOS

Foram analisados, retrospectivamente, todos os proces-
sos clinicos de doentes infectados por VHC, seguidos nas
consultas externas de Infecciologia e de Imunodeficién-
cia do Servi¢o de Doengas Infecciosas dos Hospitais da
Universidade de Coimbra (HUC) e que durante o perio-
do compreendido entre 01 de Janeiro de 2004 e 31 de
Dezembro de 2005 terminaram os seus regimes terapéu-
ticos com avaliagao da RVS. Foram seleccionados aque-
les que a 4* semana de tratamento atingiram ARN-VHC
indetectavel.

A avaliagdo do ARN-VHC foi efectuada em todos os
doentes a 47, a 12%, a 24%, a 48" (genotipos 1, 4 ou 5) se-
manas e seis meses apds o término do regime terapéutico
para avaliagdo de RVS. A determinagdo do ARN-VHC
foi realizada de forma qualitativa através do teste auto-
matizado “COBAS AMPLICOR - Roche Detection
Reagent Kit”, cujo limiar de positividade ¢ 50 Ul/ml e de
forma quantitativa através de um ensaio bDNA de ter-
ceira-geragdo (VERSANT bDNA 3.0 assays — Bayer
Diagnostics Division), que possui como limite inferior de
deteccao 615 Ul/ml. Estes testes foram executados no
Servigo de Imuno-hemoterapia dos HUC. Os doentes
mono-infectados por VHC foram tratados com inter-
ferdo peguilado alfa-2a (180 mcg/semana) ou alfa-2b
(1,5 mcg/kg/semana) em combinacdo com ribavirina
(dose minima de 10,6 mg/kg/dia), durante 24 (gendtipos
2 ou 3) ou 48 (gendtipos 1, 4 ou 5) semanas. Todos os doen-
tes co-infectados pelo VIH foram tratados durante 48 se-
manas. Foram excluidos todos os doentes com cirrose
hepatica descompensada.

Definiu-se RVP (resposta virologica precoce) como a
auséncia de ARN-VHC ou uma redugdo de 2-log em
relacdo ao valor basal, conseguida a 12% semana; RFT
(resposta viroldgica no final de tratamento) como a au-
séncia de ARN-VHC no final de tratamento ¢ RVS (res-
posta virologica sustentada) como a auséncia de ARN-

VHC detectavel no soro seis meses apos a suspensdo do
tratamento. Considerou-se como recidiva, a ndo obtencao
de RVS na presenca de RFT. Os doentes que ndo atingi-
ram uma RFT foram denominados de ndo respondedores.

RESULTADOS

De um total de 71 doentes que terminaram tratamento,
foram seleccionados, de acordo com os critérios previa-
mente mencionados, 42 doentes, 10 dos quais co-infecta-
dos pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). A
maioria dos doentes era do sexo masculino (78,6%) e
leucodérmica (100%). A mediana das idades foi de 37 a-
nos, com valores extremos de 21 anos e de 59 anos. No
que diz respeito aos factores de risco para a aquisi¢ao de
infeccdo por VHC (Quadro I): 71,4% tinham antece-
dentes de utilizagdo de drogas endovenosas, 11,9% de
contacto sexual com parceiros infectados, 7,1% de trans-
fusdo sanguinea e 2,4% de administragao de terapéuticas
endovenosas. Em 7,1% dos casos nao foi possivel identi-
ficar quaisquer factores de risco. A duragdo média da
infecgdo por VHC foi de 9 anos. Um consumo de alcool
elevado (> 40 g/dia) estava presente em 14,3% (n=7). A
maioria dos doentes apresentava um valor basal de alani-
na-aminotransferase (ALT) elevado, uma vez que o seu
valor médio foi de 150 U/L, ou seja cerca de 3,75 vezes
o limite superior da normalidade. Nos doentes co-infec-
tados pelo VIH, a contagem média dos linfécitos T CD4+
foi de 537 células/mm3 e a carga virica VIH média de
23 083 copias/ml. Destes 10 doentes co-infectados, 8
encontravam-se sob terapéutica anti-retrovirica (TARv)
de alta eficécia.

A distribuigdo genotipica do VHC (Quadro II) revelou
que o Genotipo (G) mais frequente foi o 1 (52,4%,),
seguido do 3 (33,3%), do 2 (7,1%), do 4 (2,4%) e do 5

Quadro I - Caracterizaciao da amostra.

Total (n=42)

Sexo (M/F) 33/9
Idade (mediana, min-max) - anos 37 (21-59)
Factores de risco para aquisicio VHC
Toxicofilia endovenosa 30 (71,4%)
Sexual 5 (11,9%)
Transfusdo sanguinea 3(7,1%)
Terapéutica endovenosa 1(2,4%)
Desconhecido 3(7,1%)
Durag¢io média de infec¢ao - anos 9
Virémia VHC basal média 651327 Ul/ml
Valor basal médio ALT 150 U/L

Co-infec¢ao VHC/VIH (n=10)

537 células/mm3
23083 copias/ml

Contagem média linfécitos T CD4+
Virémia VIH média
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Quadro II - Distribuicio genotipica VHC.

GE Vol. 14

Quadro III - Caracterizacio da resposta terapéutica.

Distribuicdo genotipica VHC (n=42) Total (n=42) G1 (n=22) G3 (n=14)
Gl1 22 (52,4%) RVR 100% (n=42) 100% (n=22)  100% (n=14)
G2 3 (7,1%) RVP 85,7% (n=36) 72,7% (n=16)  92,9% (n=13)
G3 14 (33,3%) RFT 90,5% (n=38) 81,8% (n=18)  100% (n=14)
G4 1 (2,4%) RVS 85,7% (n=36) 77,3% (n=17)  92,9% (n=13)
0,

GS. 1(2,4%) (RVR: resposta virologica rapida; RVP: resposta virologica precoce; RFT: resposta ao final
Mistos 1(2,4%) tratamento; RVS: resposta virologica sustentada).

(2,4%). Em 2,4% existiam gendtipos mistos. A carga viri-
ca média do VHC foi de 651 327 Ul/ml, pelo que a maio-
ria (92,9%; n=39) dos doentes possuia uma virémia basal
baixa (< 800 000 Ul/ml). Foram submetidos a biopsia
hepatica 35 (83,3%) doentes, cuja avaliagdo histopa-
tolégica revelou, de acordo com a classificagdo Metavir,
a presenga dos seguintes graus de fibrose: FO (0%), F1
(31,4%; n=11), F2 (51,4%; n=18), F3 (8,6%; n=3) e F4
(8,6%; n=3).

A resposta ao tratamento (Quadro I1I) foi a seguinte: RVP
(85,7%; n=36), RFT (90,5%; n=38) e RVS (85,7%;
n=36). Consoante os diferentes genotipos podemos
destacar as seguintes respostas; no G-1 (n=22): RVP
(72,7%; n=16), RFT (81,8%; n=18) e RVS (77,3%;
n=17); no G- 3 (n=14): RVP (92,9%; n=13), RFT (100%;
n=14) e RVS (92,9%; n=13). Todos os doentes com
gendtipos 2 (n=3), 4 (n=1), 5 (n=1) e mistos (n=1)
obtiveram 100% de resposta (RVP, RFT e RVS).

Nos doentes co-infectados pelo VIH (n=10), apenas dois
doentes ndo atingiram RV'S, designadamente os inicos com
G-1, pelo que a taxa de RVS foi de 80% neste subgrupo.
Por outro lado, nos doentes mono-infectados pelo VHC
(n=32) a taxa de RVS global foi de 87,5% (n=28), tendo
sido ligeiramente menor (85,0%) nos doentes com G-1.
Constatou-se a existéncia de recidiva em 4,8% (n=2)
doentes, um com G-1 e outro com G-3, ambos com fibrose
em estadio 2 e com ARN-VHC elevado (> 800 000 Ul/ml).
Por outro lado, quatro (9,5%) doentes ndo responderam
ao tratamento: dois mono-infectados e dois co-infecta-
dos, todos com G-1. Os dois doentes mono-infectados
tinham ARN-VHC superior a 800 000 Ul/ml e histologi-
camente um apresentava fibrose estadio 1 e o outro tinha
recusado a realizacao de biopsia hepatica. Por outro lado,
os dois co-infectados encontravam-se sob TARv, com
uma contagem média de linfocitos T CD4+ basal de 450
células/mm3, apresentando um deles virémia VHC ele-
vada. Histologicamente verificou-se a presenga de fi-
brose de grau 1 num doente, sendo de referir que o outro
doente declinou a realizagdo de biopsia hepatica.
Relativamente aos efeitos adversos observados, a leu-
copenia (73,8%; n=31) assumiu um papel de relevo, se-
guido da anemia (28,6%; n=12) e da trombocitopenia
(11,9%; n=5). Também foram constatados: emagrecimen-
to (11,9%), depressao (9,5%), alopécia (7,1%), hipotiroidis-

mo (2,4%) e psicose (2,4%). Nenhum dos efeitos adversos
ocorridos foi responsavel por abandono terapéutico e de se-
guimento. Em 7,1% (n=3) dos casos foi necessario o recur-
so a factores de crescimento e/ou eritropoietina.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Estes resultados sugerem que a resposta virologica a 4*
semana de tratamento, denominada de resposta virologi-
ca rapida (RVR) constitui um utensilio bastante util na
monitorizagdo terapéutica da hepatite C cronica. E actual-
mente aceite que a RVR representa o factor preditivo
positivo mais importante na avaliagdo terapéutica .
Definem-se valor preditivo positivo como a probabili-
dade de ocorrer uma RVS na auséncia de ARN-VHC
detectavel e valor preditivo negativo pela probabilidade
de ndo se verificar uma RVS na presenca de ARN-VHC
detectavel.

Aproximadamente 77% dos nossos doentes com G-1 alcan-
caram uma RVS. Os doentes ndo-respondedores apresen-
taram virémias VHC elevadas e possuiam G-1. Curiosa-
mente, nenhum dos ndo-respondedores submetidos a biop-
sia hepatica apresentava um estadio avancado de fibrose.

A maioria dos doentes possuia o G-1 (52,4%), baixa
carga virica VHC basal, ou seja inferior a 8§00 000 Ul/ml
(92,9%) e ALT manifestamente elevada. Histologica-
mente, 82,8% dos doentes submetidos a biopsia hepatica
ndo apresentavam formas avangadas de fibrose, isto €,
apenas manifestavam graus de fibrose F1 ou F2.

No que concerne a epidemiologia deste grupo de doentes,
a grande maioria (71,4%) tinha antecedentes de toxicofi-
lia endovenosa. E de realgar a elevada percentagem
(11,9%) de transmissdo sexual, bastante superior ao
descrito na literatura (inferior a 5%) ©; tal facto pode
estar relacionado com factores socio-culturais que condi-
cionem alguma reniténcia para assumir antecedentes de
toxicofilia. E importante referir que esta amostra popula-
cional, em termos epidemiologicos traduz as caracteristi-
cas da populacdo com hepatite C cronica seguida nas
nossas consultas. Num estudo que englobou 260 doentes,
142 mono-infectados por VHC (grupo A) e 118 co-infec-
tados por VIH (grupo B), o principal factor de risco tam-
bém foi a toxicodependéncia (71,1% no grupo A; 85,6%
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no B), secundarizada pela via sexual (7,7% no grupo A e
7,6% no B); o gendtipo mais frequente foi o 1 (54,2% no
grupo A; 50,9% no B), seguido do 3 (33,1% no grupo A;
28,8% no B) e do 4 (7,04% no grupo A; 15,3% no B); os
co-infectados apresentaram valores mais elevados de
ARN-VHC e de ALT, assim como formas mais
avancadas de doenga hepatica (Metavir >3) 9.

Em relag@o ao nosso grupo de estudo, a amostra de co-
infectados por VIH (n=10) é demasiado pequena para
retirar qualquer conclusio pertinente.

Os efeitos secundarios mais frequentes foram os hema-
tologicos. Apesar de nenhum efeito adverso ter levado a
suspensao terapéutica, ¢ importante salientar o papel de
terapéuticas adjuvantes, que quando necessario, permiti-
ram a aderéncia e manutengao da terap€utica anti-virica,
como ¢ o caso do factor de crescimento leucocitario e da
eritropoietina. O acesso a estes agentes permite uma opti-
mizagao do sucesso terapéutico.

A probabilidade de aquisicdo de uma RVS ¢ superior: nos
individuos com idades inferiores a 40 anos, do sexo femi-
nino, com peso corporal inferior a 75 kg; nos G-2 e G-3;
quando a virémia basal ¢ inferior a 2 milhdes copias/ml
(+/- 800 000 Ul/ml) e os valores de ALT basal sao eleva-
dos; na auséncia de insulinoresisténcia, bem como de
esteatose, fibrose ou cirrose hepatica; quando ¢ atingida
uma RVP e também na inexisténcia de infeccdo VIH
associada ©.

Estudos recentes apontam para uma diminuicdo da
duragdo da terapéutica nos G-2 e G-3 na presen¢a de uma
RVR, o que significa que os doentes que tiverem uma
maior probabilidade de obtengdo de RVS possam ver o
seu tempo de tratamento encurtado de 24 semanas, para
12 a 16 semanas """. De igual modo, também existem
ensaios clinicos a decorrer em doentes com G-1 e com
virémia basal baixa (caracteristicas também presentes na
maioria dos doentes englobados neste trabalho), cujos
resultados sugerem que desde que seja atingida uma RVR
poder-se-a reduzir a duragdo de tratamento de 48 para 24
semanas 7. No entanto, um valor de ARN-VHC detec-
tavel a 4* semana ndo indica que a RVS seja improvavel,
pelo que o tratamento ndo devera ser suspenso nesta
altura. Deveremos ter em mente que a avaliagdo a 12°
semana (RVP) ¢ a que representa o melhor valor prediti-
vo negativo. Deste modo a ponderagdo de uma eventual
cessacao terapéutica deve ser feita nesta etapa. Todavia,
nao podemos menosprezar a existéncia de respondedores
tardios, particularmente no G-1. Caso o ARN-VHC fique
indetectavel somente apos as 24 semanas, a probabilidade
de obtengdo de RVS ¢ muito baixa (inferior a 1%) . Nos
doentes que a 12* semana possuam virémias VHC detec-
taveis mas que a 24® semana as mesmas estejam indetec-
taveis, pode ser benéfico o prolongamento da terapéutica
de 48 para 72 semanas. Neste caso existe uma resposta

virologica lenta (ARN-VHC detectavel a 12* semana e
indetectavel a 24 semana) e ao prolongarmos a duragao
do tratamento poderemos alcangar uma redugdo signi-
ficativa da taxa de recidiva, aumentando, deste modo, a
probabilidade de RVS *'”. Pelas mesmas razdes, ha
quem advogue para os doentes com G-1, caso ndo seja
conseguida uma RVR (a 4* semana), o aumento da dura-
¢do do tratamento de 48 para 72 semanas "¥.

Pelo exposto, ¢ aconselhavel a monitorizacdo do ARN-
VHC a 4% semana apds o inicio da terapéutica da hepati-
te C cronica. A individualizagdo da duragdo desta tera-
péutica deve ser incentivada e adaptada de acordo com a
“clearance” do ARN-VHC.
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