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RESUMO

Introdução: A Hepatite C tem uma prevalência estimada de cerca de 170 milhões de 
pessoas mundialmente e cursa com grande morbimortalidade. O tratamento deste 
deste vírus tem se alterado significativamente nos últimos anos, porém, no Brasil, 
ainda imperam os tratamentos baseados em interferon convencional ou em interferon 
-peguilado associado à ribavirina.

Métodos: Estudo de coorte, retrospectivo, conduzido no Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre. Foram incluídos 237 pacientes com Hepatite C tratados com interferon 
e ribavirina ou com interferon -peguilado e ribavirina.

Resultados: A taxa global de resposta virológica sustentada obtida foi de 33,33%, 
sendo 37,93% nos pacientes com regime baseado em interferon convencional e 
32,69% nos pacientes com interferon -peguilado. A análise demonstrou uma maior 
taxa de resposta virológica sustentada entre os pacientes que apresentaram, à análise 
genética, expressão CC do polimorfismo do IL 28B.
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ABSTRACT

Introduction: Hepatitis C affects approximately 170 million people worldwide and it 
results in great morbidity and mortality. The virus treatment has changed significantly. 
However, in Brazil, treatments based on conventional interferon or pegylated-interferon 
associated with ribavirin are still the most usual ones.

Methods: Retrospective cohort study conducted at Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre. That included 237 patients treated for hepatitis C with interferon and ribavirin 
or pegylated--interferon and ribavirin.

Results: The overall rate of sustained virologic response was 33.33%, with a rate of 
37.93% in patients treated with conventional interferon and 32.69% in with pegylated-
interrferon. The analysis showed a higher rate of sustained virologic response among 
patients who, in genetic analysis, CC expression of IL28B polymorphism.

Keywords: Hepatitis C; interferon; sustained virologic response

A infecção por Hepatite Hepatite C (HCV) é estimada em cerca de 170 
milhões de pessoas mundialmente1. Dados brasileiros estimam uma prevalência 
geral de 1,382 a 4,9%3, sendo esta prevalência menor nos estados do sul 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Directory of Open Access Journals

https://core.ac.uk/display/201782987?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


http://seer.ufrgs.br/hcpa Clin Biomed Res 2016;36(2) 67

Terapia dupla (interferon e ribavirina) para Hepatite C

Resultados da terapia dupla (interferon e ribavirina) para 
Hepatite C em um centro de referência no sul do Brasil: 
um estudo da vida real

Outcomes of double therapy (interferon and ribavirin) 
for Hepatits C in an excellence center in Southern 
Brazil: a real-life study

Fernando Comunello Schacher1, Deivid Santos2, André Dias Américo1, 
Melina Silva de Loreto1, Felipe Augusto Santiago de Almeida1,  
Mário Reis Álvares-da-Silva3

do país, atingindo1,2% a 1,7% da população4. Esta 
infecção tem um grande potencial de morbimortalidade, 
sendo capaz de causar cirrose hepática, hipertensão 
portal, insuficiência hepática, carcinoma hepatocelular 
e uma miríade de manifestações extra-hepáticas5. 
Atualmente, a Hepatite C crônica é a principal causa 
de transplante hepático no mundo6.

Na última década, a terapia dupla com interferon-
peguilado (PEG-IFN) e ribavirina (RBV) foi o tratamento 
de escolha para a doença7. No Brasil, o tratamento 
baseado em PEG-IFN foi restrito para infecções com 
genótipo 1, enquanto o tratamento com interferon 
convencional (IFN) e RBV era preferencialmente 
utilizado para infecções associadas aos genótipos 
2 e 3.

A resposta virológica sustentada (RVS) relatada 
em ensaios clínicos8 foi de 40 a 50% entre indivíduos 
infectados com genótipo 1, e de 75% a 85% em 
indivíduos infectados com genótipo 2 ou genótipo 3. 
Todavia, um estudo da vida real conduzido no sul do 
Brasil9 descreveu uma baixa taxa de RVS (35,3%) 
em pacientes com o genótipo 1 da Hepatite C.

O presente trabalho tem como objetivo descrever 
as taxas de RVS entre os pacientes tratados com 
a terapia dupla (associação de RBV com IFN ou 
PEG-IFN), independentemente do genótipo, em 
um ambulatório de hepatites virais de referência 
no sul do Brasil.

MÉTODOS

Desenho do Estudo e Coleta de Dados
Realizamos uma coorte histórica através da 

pesquisa eletrônica de prontuários de pacientes que 
frequentaram o ambulatório de hepatites virais no 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre entre agosto 
de 2011 a agosto de 2014. Pacientes com infecção 
crônica pelo HCV que receberam terapia dupla 
(associação de RBV com IFN ou PEG-IFN) foram 
incluídos.

Foram utilizados os seguintes critérios de exclusão: 
pacientes que ainda encontravam-se em tratamento; 
os que não foram tratados, independentemente do 
motivo; ou os que haviam terminado o tratamento, 
porém não haviam realizado coleta da carga viral 
após seis meses do fim do tratamento até agosto 
de 2014.

Variáveis ​​clínicas avaliadas no início do tratamento 
incluíram: idade, sexo, etnia, genótipo do vírus C, 
biópsia hepática e respectiva pontuação Metavir (para 
aqueles que foram submetidos à biópsia hepática), 
prevalência de cirrose (definida pela presença 
de estigmas clínicos, alterações patológicas ou 
endoscópicas de cirrose), presença de comorbidades 
associadas (carcinoma hepatocelular, doença renal 
crônica necessitando de diálise, coinfecção por 

hepatite B ou HIV), a presença do polimorfismo IL28 
B RS 12978960 (classificadas como CC, CT ou TT) 
e tratamento administrado (terapia dupla associada 
ao PEG-IFN ou terapia dupla associada ao IFN).

Depois da avaliação das variáveis ​​pré-tratamento, 
foram coletados dados de 12 semanas após o início 
do tratamento e 24 semanas após o término do 
mesmo. Em seguida, os pacientes foram classificados 
como não-respondedores, resposta virológica não 
sustentada (RVNS) e resposta virológica sustentada 
(RVS), de acordo com as diretrizes nacionais.

Desfechos
O desfecho primário foi a taxa de RVS, de acordo 

com o tipo de tratamento proposto.
Como desfechos secundários, avaliaram-se a 

interrupção do tratamento quanto a eventos adversos, 
RVS de acordo com o genótipo de vírus ou RVS 
de acordo com a presença ou ausência de cirrose.

Análise Estatística
Os dados contínuos foram descritos por média 

simples, enquanto os dados categóricos ou dicotômicos 
foram descritos pelo seu percentual. Realizamos 
análise paramétrica aplicando o teste de Fisher, 
aceitando-se um nível de 5% de significância. SPSS 
16.0 Software® foi utilizado para a realização destas 
análises estatísticas.

RESULTADOS

Características Basais
Foram analisados ​​prontuários eletrônicos de 

2.351 pacientes que foram atendidos no ambulatório 
de hepatites virais de agosto de 2011 a agosto de 
2014. A partir de setembro de 2014, indivíduos com 
HCV genótipo 1 iniciaram tratamentos à base de três 
medicamentos, realizando associação com inibidores 
da protease (telaprevir e boceprevir).

Entre os pacientes avaliados, 2.114 pacientes 
foram excluídos da nossa análise uma vez que não 
satisfizeram os critérios de inclusão ou reuniram 
critérios de exclusão previamente fixados. Assim, 
237 pacientes que receberam tratamento antiviral 
duplo para a Hepatite C foram incluídos. A prevalência 
de genótipos 1, 2 e 3 foram 55,3%, 5,5% e 39,2%, 
respectivamente, entre os pacientes que foram 
incluídos no estudo. Cerca de metade dos pacientes 
era do sexo feminino (50,7%), e a maioria era 
caucasiana (89,1%).

Dos pacientes submetidos à biópsia hepática, 
58  (35,6%) foram classificados como Metavir F2. 
Fibrose avançada (classificados como Metavir F3 ou 
F4) foi encontrada em 74 portadores de HCV (45,3%).
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Houve uma alta prevalência de cirrose, com 64 
(27%) de todos os pacientes analisados ​​como tal, 
de acordo com a análise clínica, endoscópica ou 
patológica.

Apenas 30 pacientes tiveram o polimorfismo IL 28 
avaliado. Os genótipos foram classificados como CC, 
CT e TT em 7, 17 e 6 pacientes, respectivamente. 
Os dados completos são relatados na Tabela 1.

Terapia Antiviral Dupla
A maioria dos pacientes recebeu terapia dupla 

baseada em PEG-IFN - 87,8% (208) -, enquanto 
12,2% (29) receberam a terapia baseada em IFN.

Desfecho Primário
A taxa de RVS geral foi de 33,33% (79) na coorte 

geral, independentemente do tratamento proposto, 
sendo de 37,93% (11) entre aqueles cuja terapia 
baseou-se no IFN e 32,69% (68) entre aqueles que 
receberam terapia com base em PEG-IFN.

Os Desfechos Secundários
A interrupção do tratamento ocorreu em 2,53% 

(6) da coorte (cinco pacientes no regime à base 
de PEG-IFN e um na terapia baseada-IFN). A RVS 
de acordo com o genótipo do vírus foi de 34,3%, 
12,65% e 56,96% entre os indivíduos infectados 
com genótipos 1, 2 e 3 respectivamente (figura 1).

Embora houvesse poucos pacientes analisados ​​

para o polimorfismo do IL 28, a taxa de RVS foi superior 

entre os indivíduos com genótipo CC (42,8%) em 

comparação com os pacientes de genótipos não-CC 

(8,6%). Os gráficos são apresentados na Figura 2.

Tabela 1: Características demográficas do estudo.
Características gerais n(%) TOTAL n=237 IFN PEG n=208 IFN Conv n=28
Idade (média) 54,81 54,41 57,68
Sexo masculino 117(49,4) 108(51,9) 9(32,1)
Genótipo HCV

1 131(55,3) 127(61,1) 3(10,7)
2 13(5,5) 9(4,3) 4(14,2)
3 93(39,2) 72(34,6) 21(75,0)

Comorbidades
Diabetes 49(20,7) 46(22,1) 3(10,7)
Has 67(28,3) 58(27,9) 9(32,1)
Depressão 20(8,4) 17(8,2) 3(10,7)

Cirrose* 64(27,0) 56(26,9) 8(28,5)
Biópsia Hepática 163(68,8) 141(67,8) 21(75,0)

METAVIR FO 12(7,4) 8(5,7) 4(19,0)
F1 19(11,7) 17(12,1) 2(9,5)
F2 58(35,6) 55(39,0) 3(14,3)
F3 46(28,2) 39(27,7) 7(33,3)
F4 28(17,2) 23(16,3) 5(23,8)

Polimorfismo IL28B 30(12,7) 30(12,7) 0
CC 7(23,3) 7(23,3) 0
CT 17(56,7) 17(56,7) 0
TT 6(20) 6(20) 0

*Cirrose=critérios para cirrose clínica e/ou METAVIR F4; IFN PEG=interferon peguilado; IFN Conv=interferon convencional; HCV=vírus da 
hepatite C; HAS=hipertensão arterial sistêmica.

Figura 1: Resposta virológica sustentada de acordo com 
o genótipo do vírus.
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DISCUSSÃO

Em nosso estudo, encontramos uma distribuição 
de genótipos de forma semelhante à de outros 
estudos, incluindo aqueles que foram realizados 
no sul do Brasil9, com predomínio do genótipo 
1 (aproximadamente 50%)10. Por outro lado, a 
prevalência de doença hepática avançada (definida 
como uma pontuação Metavir F3 ou superior ou 
doentes com cirrose) foi maior em nossa coorte do 
que a relatada em ensaios clínicos anteriores (45% 
versus 15-20%)11,12.

Diante da metodologia empregada no presente 
estudo, em que se buscou apenas os registros dos 
pacientes que haviam sido submetidos ao tratamento 
para Hepatite C padrão da época, optamos pela não 
realização do cálculo de tamanho amostral. Dessa 
forma, optamos por realizar uma mera descrição do 
número e porcentagem dos achados, sem calcular 
a diferença entre os tratamentos ou genótipos, uma 
vez que o estudo não foi desenhado para tais fins.

Quanto ao tratamento, observou-se uma taxa menor 
de RVS do que a descrita nos ensaios clínicos13,14, 
porém semelhante às taxas encontradas em outro 
estudo de coorte com pacientes na mesma região 
demográfica9.

O maior percentual de RVS com o tratamento com 
interferon convencional provavelmente deve‑se ao 
baixo número de pacientes tratados com genótipo 
1 – que reconhecidamente tem uma menor resposta 
à terapia -, além do número total de pacientes ser 
pequeno. Contudo, um estudo publicado em 2004 
demonstra que as taxas de RVS entre os dois 
regimes de interferon no Brasil eram semelhantes15.

As taxas de RVS do presente estudo, de acordo 
com o polimorfismo do IL28B, se assemelham ao 
que está atualmente relatado na literatura, com 
uma maior RVS entre os pacientes classificados 
como CC16.

Como a presente análise incluiu pacientes 
recentemente tratados (que receberam tratamento 
entre os anos de 2011 a 2014), a maioria dos pacientes 

Figura 2: Quadro comparativo da resposta virológica sustentada.
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foi submetida ao tratamento à base de PEG-IFN 
(87%), uma vez que o percentual de pacientes com 
fibrose avançada era a maioria (coerente com as 
diretrizes de tratamento do momento em que se 
fez a análise).

Nesta nova era de tratamento da Hepatite C, 
inicialmente com os inibidores de proteases de nova 
geração12-14,17,18 e após com o advento dos antivirais 
de ação direta19, por exemplo, ratificamos a baixa 
eficiência da terapia dupla com interferon e ribavirina 
em um estudo de vida real.
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