ARTIGO ORIGINAL

Resposta sustentada ap6s 1 ano de interferon
iIsolado ou associado a ribavirina
em pacientes com cirrose pelo virus C!

Hugo Cheinquer?, Silvia C. Borges?, Nelson Cheinquer*®,
Samara Ariente®, Régis Garcia®, Nilo Ikuta®,
Vagner Lunge®, André Fonseca®

OBJETIVO: Este trabalho teve por objetivo avaliar a taxa de resposta completa ao
final do tratamento e de resposta sustentada em pacientes com cirrose pelo virus
da hepatite C tratados com interferon isolado ou combinado com ribavirina.
PACIENTES E METODOS: Um total de 33 pacientes cirréticos ambulatoriais, VHC
positivos, sem outras causas identificaveis de doenca hepatica, compensados e
classificados como Child-Pugh A, foram divididos em dois grupos, de forma nao-
randomizada: Grupo 1 (n=13), tratado com interferon 3 MU, subcuténeo, trés vezes
por semana, por 12 meses; Grupo 2 (n=20), tratado com interferon na mesma
posologia anterior, associado a ribavirina, 1000 mg/dia, via oral, em duas tomadas,
diariamente, por 12 meses.

RESULTADOS: Dos 33 pacientes, 24 (73%) eram homens e a idade variou entre
35 e 72 anos (média de 50,7 + 9 anos). A taxa de resposta completa ao final do
tratamento e de resposta sustentada foi, respectivamente, de 1/13 (8%) e 0/13
(0%) no Grupo 1 versus 11/20 (55%) e 7/20 (35%) no Grupo 2 (P<0,005). Ambos os
grupos eram semelhantes quanto a idade, sexo, ferritina sérica, gamaglutamil-
transpeptidase, tempo estimado de doenga, grau de atividade necro-inflamatéria e
gendtipo do VHC. Comparando-se os pacientes ndo-respondedores (n=26) com
aqueles que obtiveram resposta sustentada (n=7), observou-se que o Unico fator
preditivo de resposta estatisticamente significativo foi o tipo de tratamento utilizado
(P<0,002).

CONCLUSOES: Pacientes ambulatoriais com cirrose compensada causada pelo
VHC apresentam taxa de resposta sustentada significativamente superior quando
tratados com 1 ano de interferon combinado com ribavirina, em comparacdo com
interferon isolado pelo mesmo periodo. N&o houve diferenca estatistica na freqiéncia
de efeitos adversos entre 0os grupos.

Unitermos: Cirrose; VHC; tratamento com interferon; tratamento com interferon e
ribavirina.
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Sustained response after 1 year of treatment with interferon, alone or combined
with ribavirin, in positive hepatitis C virus cirrhotic patients

OBJECTIVE: The objective of this study was to assess the rate of end of treatment
complete response and sustained response in positive HCV cirrhotic patients that
were either treated with interferon only, or with interferon in combination with ribavirin.
PATIENTS AND METHODS: A total of 33 ambulatory HCV-positive cirrhotic patients,
without any other identifiable etiology of liver disease and classified as Child-Pugh A
were divided in a non-randomized manner into the following groups: Group 1 (n=13),
treated with subcutaneous doses of interferon (3 UM), three times per week, for 12
months; Group 2 (n=20), treated with the same interferon schedule as described
above, though associated with oral ribavirin (1000 mg/day) twice a day for 12 months.
Among the 33 patients, 24 (73%) were male, and the age of all patients ranged from
35 to 72 years (mean of 50.7 + 9 years).

RESULTS: The rate of end of treatment complete response and of sustained response
for Group 1 was 1/13 (8%) and 0/13 (0%) respectively, versus 11/20 (55%) and 7/20
(35%) for Group 2 (P<0.005). The groups did not differ significantly with respect to
age, sex, serum, serum ferritin, gamaglutamyl-transpeptidase, estimated disease
duration, degree of necro-inflammatory activity, and HCV genotype. Upon comparing
patients that did not present a sustained response (n=26) with patients that did
present a sustained response (n=7), we observed that the only predictor of sustained
response with statistical significance was the type of treatment employed (P<0.002).
CONCLUSIONS: Ambulatory patients with compensated cirrhosis caused by the
HCV, when submitted to the interferon and ribavirin treatment for 1 year, presented
a statistically significant higher rate of sustained response than patients submitted
to the interferon only treatment for the same period of time. There was no statistically
significant difference between the groups in terms of frequency of side-effects.

Key-words: HCV virus; cirrhoris; interferon treatment; ribavirin treatment.
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Introducéo

O virus da hepatite C (VHC) é considerado
uma das principais causas de doenca hepética,
com mais de 150 milhdes de individuos
cronicamente infectados em nivel mundial (1).
Apesar da historia natural da infecgéo pelo VHC
nao estar ainda totalmente elucidada, acredita-
se que entre 20 e 50% dos casos apresentam
evolucdo para cirrose em um periodo de 10 a
30 anos apos o contagio (2). Emseguimento de
9 anos, demonstrou-se que metade dos
pacientes com cirrose pelo VHC irdo apresentar
sinais de insuficiéncia hepatica e/ou hipertensao
porta, sendo verificada uma taxa de mortalidade
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ao redor de 10% nesse periodo, tanto por faléncia
hepatica quanto carcinoma hepatocelular (CHC)
(3). Apenas nos Estados Unidos verificam-se,
anualmente, cerca de 10 mil mortes e pelo menos
1000 transplantes hepaticos diretamente
relacionados ao VHC (4).

O tratamento de escolha para hepatite
cronica C baseia-se no uso de interferon (IFN)
por 1 ano, embora existam estudos recentes
sugerindo que a combinagdo com ribavirina
(RIB), um analogo de nucleosidios com atividade
antiviral contra amplo espectro de virus RNA e
DNA, possa aumentar consideravelmente a taxa
de resposta sustentada sem elevar de forma
significativa a frequéncia de efeitos adversos (5,6).
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Sabe-se que pacientes com cirrose
compensada podem ser tratados com
seguranca; porém, a eficicia parece ser menor
nessa populacao e os resultados, controversos.
De fato, enquanto alguns estudos mostram
aumento da sobrevida, com reducgdo na
ocorréncia de insuficiéncia hepatica e CHC (7-
9), outros autores nao confirmam esses achados
(10,11). Este trabalho teve por objetivo comparar
a taxa de resposta sustentada obtida com 12
meses de IFN isolado ou associado a RIB em
pacientes ambulatoriais com diagndstico de
cirrose pelo VHC, sem qualquer evidéncia clinica
e/ou bioquimica de descompensacéao hepética.

Pacientes e métodos

No periodo de agosto de 1992 a agosto
de 1998, 84 pacientes consecutivos, VHC
positivos e portadores de cirrose documentada
histologicamente, foram avaliados
ambulatorialmente, de forma prospectiva, pelo
Grupo de Estudos em Hepatite Viral (GEHV), em
Porto Alegre, RS. Destes, 33 (39%) foram
tratados e possuiam tempo suficiente de
seguimento para serem analisados neste estudo,
sendo divididos de forma aberta e néo-
randomizada em dois grupos. O Grupo 1 foi
formado por 13 (39%) pacientes tratados com
esquema de IFN isolado (3 MU), trés vezes por
semana, por 12 meses; o Grupo 2 foi formado
por 20 (61%) pacientes tratados com 0 mesmo
esquema de IFN acrescido de RIB, 1000 mg/dia
divididos em duas tomadas diarias, por 12
meses. O tratamento foi interrompido nos
pacientes que apresentaram aminotransferases
elevadas e/ou positividade para o RNA-VHC no
6° més de tratamento.

Todos os pacientes possuiam anti-VHC
positivo por método de enzima imuno-ensaio
(ELISA) de segunda ou terceira geragédo e
deteccdo do RNA-VHC por reacdo em cadeia
da polimerase pos-transcri¢éo reversa (RT-PCR,
Simbios Biotecnologia, in-house), realizada por
técnica double-nested, utilizando primers da
regiao 5’ ndo-codificante do genoma viral e limite
de deteccgéo estimado em 1000 cépias de RNA-
VHC/ml, conforme descricdo previamente
publicada (12). Todas as amostras de soro foram
armazenadas a—70°C e processadas no maximo
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7 dias ap6s a colheita, sendo realizadas em pelo
menos quatro ocasides: pré-tratamento, final do
tratamento, 6 meses pos-tratamento e, no caso
de elevacdo das aminotransferases durante o
tratamento, apos haverem normalizado.

Alguns pacientes foram submetidos a
genotipagem do VHC, de acordo com a técnica
de restriction fragment length polimorphism
(RFLP) (13). Resumidamente, uma aliquota de
5 ml do produto externo da PCR pés-transcrigdo
reversa foi digerido com 1U cada da enzima Rsa
| e Hae Il em solu¢do tampéo, por 1,5 hora a
37°C, e 1U cada de BstNI e Hinfl por 1,5 hora a
37°C mais 1,5 hora a 60°C. O produto da
digestao foi entdo separado por eletroforese em
gel de poliacrilamida a 12,5% e visualizado por
coloracéo rapida de prata. Os padrdes de bandas
dos diferentes gendétipos do VHC foram
interpretados de acordo com critérios
previamente publicados (13).

Nenhum paciente apresentava HBSAQ,
alcoolismo ativo ou uso atual de drogas ilicitas,
autoanticorpos, hemocromatose, uso de drogas
hepatotoxicas, deficiéncia de alfa-1-antitripsina,
tratamento prévio com interferon ou corticoides,
HIV e hemodialise.

A biopsia hepética foi obtida atraves do uso
de agulha trucut guiada por ultra-sonografia. O
tecido hepatico obtido por puncéo bidpsia
hepatica foi fixado em formalina a 10% e incluido
em parafina, sendo diagnosticada cirrose através
da presenca de fibrose, regeneracdo nodular e
alteracdo da arquitetura hepéatica. Além do
diagnostico histolégico convencional, procedeu-
se arealizacdo de escore numérico de atividade
necro-inflamatéria periportal de cada fragmento
de biépsia hepatica por patologista independente,
baseado nos seguintes critérios: Grau 1:
atividade necro-inflamatoria restrita @ membrana
limitante, compativel com hepatite cronica
persistente (HCP); Grau 2: presenca de necrose
em saca-bocado discreta, compativel com
hepatite cronica ativa leve (HCAL); Grau 3:
necrose e inflamacgé&o invadindo o parénquima,
porém sem pontes, compativel com hepatite
crbnica ativa moderada (HCAM); Grau 4: necrose
e inflamacéo invadindo o parénquima e formando
necrose em ponte, compativel com hepatite
cronica ativa intensa (HCAI).

Os tipos de resposta ao tratamento antiviral
obedeceram as seguintes definigdes:
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Nao-respondedor (NR): auséncia de
normalizacdo da aminotransferase da alanina
(ALT) e negativagdo do RNA-VHC por PCR ao
final do tratamento;

Escape ou breakthrough (ESC): nova
elevacdo da ALT e positividade do RNA-VHC por
PCR durante o tratamento, ap6s haverem
normalizado;

Resposta completa ao final do tratamento
(RCFT): normalizacdo da ALT e negativacao do
RNA-VHC por PCR ao final do tratamento;

Recidiva (REC): nova elevacéo da ALT e
positividade do RNA-VHC por PCR nos 6 meses
de seguimento pdés-tratamento, em pacientes
gue ja haviam atingido a RCFT;

Resposta sustentada (RS): permanéncia
de ALT normal e RNA-VHC negativo por PCR
ao final dos 6 meses de seguimento poés-
tratamento, em pacientes que ja haviam atingido
a RCFT. Na eventualidade de resultados
divergentes entre ALT e PCR, optou-se pela
definicdo de resposta baseada no critério
virolégico (RNA-VHC por PCR).

A andlise estatistica foi feita pelo teste de
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Kruskal-Wallis (cz KW) nas comparacgdes entre
varidveis quantitativas e variaveis qualitativas
descritivas. O nivel minimo de significancia
adotado foi de alfa = 0,05. Os resultados foram
analisados de acordo com intencao-de-
tratamento, considerando-se 0s pacientes que
interromperam o tratamento por qualquer motivo
como néo-respondedores.

Todos 0s pacientes assinaram
consentimento informado.

Resultados

Em relacdo aos dados demograficos, 24
(73%) dos 33 pacientes eram homens e nove
(27%), mulheres. A idade variou entre 35 e 72
anos (média de 50,7 £ 9 anos).

Os 13 pacientes do Grupo 1, tratados
apenas com IFN, eram semelhantes aos 20
pacientes do Grupo 2, tratados com IFN + RIB,
guanto aos aspectos demograficos (sexo e
idade), classificacdo de Child-Pugh (todos
classificados como “A”), resultados laboratoriais
(aminotransferases, gamaglutamil-

Tabela 1. Comparagéo entre 0s grupos tratados com interferon com e sem ribavarina

Interferon isolado

Interferon + ribavirina Analise estatistica?

(n = 13) (n=20)
Idade (anos) 50,7+ 9,8 50,8 + 8,8 NS
(37-72) (35-64)
Sexo 9/4 15/5 NS
(Masculino/Feminino)
Tempo de doenca (anos) 18,9 +5,8 199 %55 NS
(11-27) (10-30)
ALT (UI/) 189,2 + 114 226,6 = 147,6 NS
(75-454) (55-594)
Genotipos NS
1 1/5 (20%) 5/11 (45%)
2 1/5 (20%) 0/11 (0%)
3 3/5 (60%) 6/11 (55%)
Nao realizado 8/13 9/20
Atividade histolégica (graus) 3,2 +0,7 3,1+0,6 NS
(2-4) (2-4)

3NS = nao significativo.
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transpeptidase e ferritina), tempo de contagio
(estimado nos pacientes que possuiam fator de
risco definido), grau de atividade inflamatoria na
avaliacdo histolégica e genotipagem (tabela 1).
Comparando-se os 13 pacientes do Grupo
1, tratados com IFN isolado, e os 20 pacientes
do Grupo2, tratados com IFN + RIB, obteve-se
0s seguintes tipos de resposta, respectivamente
(figura 1): NR [9/13 (69%) vs 4/20 (20%),
P<0,002]; ESC [0/13 (0%) vs 2/20 (10%),
P>0,05]; RCFT [1/13 (8%) vs 11/20 (55%),
P<0,002] e RS [0/13 (0%) vs 7/20 (35%),
P<0,005]. A taxa de recidiva, estimada a partir
dos pacientes que obtiveram resposta completa
ao final do tratamento, foi de 1/1 (100%) no
Grupo 1 vs 4/11 (36%) no Grupo 2 (P<0,05).
Dentre os 13 pacientes do Grupo 1, dois
(15%) necessitaram diminuigéo da dose e trés
(23%) necessitaram interrupcao do tratamento.
Por outro lado, dos 20 pacientes do Grupo 2, um
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(5%) necessitou diminuicdo da dose de RIB e
trés (15%) necessitaram interrupcdo do
tratamento por efeitos adversos. As diferencgas
observadas ndo foram consideradas
estatisticamente significativas (P>0,05).

Do total de 33 pacientes cirroticos tratados,
sete (21%) obtiveram RS. Comparando-se esses
pacientes com os 26 (79%) restantes, a Unica
diferenca estatisticamente significativa
encontrada foi o tipo de tratamento utilizado
(P<0,002), sendo todas as demais variaveis
consideradas nédo-significativas, incluindo a
idade, sexo, ferritina, gamaglutamil-
transpeptidase, niveis de ALT, tempo estimado
de contégio, grau de atividade necro-inflamatoria
na biopsia hepética e genotipagem (tabela 2).

Discussao

Reuni&o de consenso realizada em marcgo

Tabela 2. Comparacao entre as caracteristicas dos pacientes com e sem resposta

sustentada
Sem resposta Com resposta Analise
sustentada sustentada estatistica?
Numero de
pacientes/Total (%) 26/33 (79%) 7/33 (21%) NS
Idade (anos) 51,1+ 9 49,4 + 10 NS
(37-72) (35-62)
Tempo de doenga 19,3 +£5,3 19,4 + 6,7 NS
(anos) (10-27) (12-30)
ALT (UIN) 210 + 136,8 218,9 + 137 NS
(55-594) (110-454
Ferritina (ng/ml) 855,4 + 1608,8 626,5 + 735,3 NS
Gendtipos
1 5/14 (36%) 1/2 (50%) NS
2 1/14 (7%) 0/2 (0%)
3 8/14 (57%) 1/2 (50%)
Nao realizado 12/26 5/7
Atividade histolégica (grau) 3,1+0,6 3,2+0,8 NS

aNS = néo significativo.
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de 1997, nos Estados Unidos, pelos National
Institutes of Health (NIH), definiu como
tratamento padréo da hepatite cronica pelo VHC
0 uso de IFN por 12 meses, na dose de 3 MU,
trés vezes por semana. Nesta ocasido, foram
definidos como candidatos ideais ao tratamento
os pacientes com RNA do VHC positivo por PCR
no soro, ALT elevada e atividade histologica
significativa (necrose em saca-bocado e fibrose),
sem descompensacao hepética ou outras
doencas sistémicas significativas (14).

Com relagao ao tratamento dos pacientes
cirréticos compensados (sem ascite, ictericia,
encefalopatia ou hemorragia digestiva
relacionada a hipertensdo porta), ficou
estabelecido naquela ocasido que a decisao
terapéutica deveria ser tomada entre o paciente
e seu médico, considerando-se a relagao risco-
beneficio em cada caso individual. Em
consequéncia, os especialistas encontram-se
atualmente divididos em dois grupos
antagonicos: 0s que tratam e 0s que nao tratam
pacientes com cirrose documentada.

Os principais argumentos empregados por
aqueles que sao contrarios ao uso de IFN em
cirrGticos baseiam-se, primeiramente, no fato de
gue a taxa de resposta sustentada parece ser
menor nesses individuos e, em segundo lugar,
na nocado de que ndo haveria beneficio algum

Resposta sustentada em pacientes com cirrose pelo virus C

em eliminar-se 0 agente etiol6gico na fase de
cirrose, pois esta representa fase avancada e
irreversivel da hepatite cronica C.

Quanto a eficacia do IFN na cirrose
hepatica, realmente existem evidéncias de que
aresposta sustentada € menor nesses pacientes.
De fato, Idilman et al. (3) revisaram recentemente
26 estudos publicados que permitiam
comparacao dos resultados do tratamento com
IFN em cirréticos e nao-cirréticos. De um total
de 1315 pacientes, 884 (67%) tinham apenas
hepatite cronica e 431 (33%), cirrose
documentada histologicamente. A taxa de
normalizacdo da ALT ao final do tratamento foi
de 53% no grupo sem cirrose e apenas 27% no
grupo com cirrose. Analise do RNA-VHC por
PCR estava disponivel em somente nove dos
26 estudos, sendo evidenciada resposta
virologica (negativacdo do RNA viral) em 30%
de 297 casos sem cirrose e apenas 8% dos 153
casos com cirrose.

A eficacia a longo-prazo do IFN na cirrose
por VHC foi melhor avaliada em trés estudos
recentes, sendo um prospectivo (8) e dois
retrospectivos (9,10), compreendendo um total
de 703 pacientes seguidos por 3 a 5 anos, em
média. A taxa de resposta sustentada virologica
foi de 14%, evidenciando baixo, porém néo
desprezivel, percentual de eliminacdo do VHC
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Figura 1. Taxa de resposta completa ao final do tratamento (RCFT) e resposta
sustentada (RS) em pacientes cirréticos tratados com interferon com ou sem

ribavirina.
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nesse grupo de pacientes. Estudo de cinética
viral, utilizando medidas freqlentes da viremia
em 147 pacientes VHC positivos tratados com
IFN, mostraram RNA-VHC negativo na 4°
semana de tratamento em 21% dos 34 cirréticos,
em comparagéo com 42% dos 113 n&o-cirréticos
(15). Embora a taxa de recidiva tenha sido
semelhante nos dois grupos, o nimero de nao-
respondedores foi superior nos pacientes com
cirrose, sugerindo a necessidade de doses
maiores de IFN ou combinagdo com outros
agentes para melhorar sua eficacia.

Nesse sentido, um estudo recente (16)
empregou dose de 9 MU de IFN alfa-2a, trés
vezes por semana, por 24 semanas, em 13
pacientes com cirrose causada por VHC genotipo
2, alcancando 57% de resposta sustentada.
Porém, sabe-se que pacientes cirroticos sédo
mais sensiveis aos efeitos adversos do IFN,
dificultando o uso de doses elevadas. No entanto,
excetuando-se leucopenia e trombocitopenia, a
maior parte dos estudos analisados ndo sugere
maior incidéncia de efeitos adversos do IFN em
cirréticos, porém adverte que esses pacientes
deveriam ser acompanhados de forma um pouco
mais intensiva do que os néao cirréticos durante
o tratamento antiviral (3).

Quanto ao uso de outros agentes,
recentemente dois estudos multicéntricos
randomizados e controlados com IFN (3 MUI,
trés vezes por semana, por via subcutanea ou
intramuscular) combinado a RIB (1000 a 1250
mg, diariamente, por via oral) ou placebo, por
periodos de 6 e 12 meses, comprovaram que
essa associacao aumenta a eficacia do
tratamento em pacientes com hepatite cronica
C (5,6).

Em comparagéo com o uso de IFN isolado,
0s estudos mostraram resposta sustentada
significativamente superior com o tratamento
combinado, variando entre 13 e 19% com IFN
isolado por 12 meses e 38 a 43% com IFN + RIB
por 12 meses. Além disso, verificou-se que ataxa
de resposta nao foi afetada de forma significativa
pela presenga de fibrose em ponte ou cirrose.
No estudo multicéntrico de McHutchison et al.
(5), por exemplo, 250 pacientes apresentavam
fibrose em ponte (grau 3) ou cirrose (grau 4),
enquanto que 608 apresentavam auséncia de
fibrose (grau 0) ou apenas expanséo fibrosa
portal (grau 1). Curiosamente, a taxa de resposta
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sustentada virologica com IFN + placebo por 12
meses foi de 13% no grupo com fibrose graus 3/
4 vs 13% no grupo com fibrose graus 0/1. Do
mesmo modo, nos pacientes tratados com IFN
+ RIB por 12 meses, verificou-se taxas de 38%
no grupo com fibrose e 39% no grupo sem fibrose
significativa, indicando que a terapéutica
combinada induz a maior eliminacdo do VHC
independente do grau de fibrose.

Por outro lado, dados conflitantes
ocorreram no estudo multicéntrico de Poynard
et al. (6). Naquele estudo, 152 pacientes
apresentavam fibrose 3/4, enquanto que 628
possuiam fibrose 0/1, sendo observada resposta
sustentada virolégica em 10% do grupo com
fibrose e 21% do grupo sem fibrose significativa,
com uso de IFN + placebo por 12 meses. Do
mesmo modo, nos pacientes que usaram IFN +
RIB por 12 meses, verificou-se taxas de 33% no
grupo com fibrose 3/4 vs 46% no grupo com
fibrose 0/1. Assim, embora tenha havido
consideravel aumento na resposta virolégica
observada com IFN/RIB, esta foi
significativamente menor entre os pacientes com
fibrose avancada.

Em nosso estudo, dos 33 cirréticos
tratados, verificou-se que apenas 1/13 (8%)
pacientes que usaram IFN isolado por 12 meses
apresentaram PCR negativo ao final do
tratamento e nenhum apresentou resposta
sustentada, enquanto que, dos 20 pacientes
tratados com IFN + RIB por 12 meses, 11 (55%)
e 7 (35%) apresentaram resposta virolégica
completa e sustentada, respectivamente. O fato
de nenhum dos pacientes cirroticos por nos
tratados com 12 meses de IFN isolado ter
alcancado resposta sustentada diverge um
pouco das taxas de 13% e 10% alcancadas nos
estudos multicéntricos mencionados (5,6). Por
outro lado, a ocorréncia de 35% de resposta
sustentada com IFN/RIB em nosso estudo é
virtualmente idéntica aos 38% e 33% relatados
respectivamente naqueles estudos (5,6). Estes
dados comprovam que, mesmo na presenca de
cirrose estabelecida, é possivel eliminar o VHC
de forma sustentada em mais de um ter¢o dos
pacientes tratados com a combinacéo IFN/RIB.

Os efeitos colaterais ndo aumentam
significativamente com o uso combinado de RIB,
embora fregientemente ocorra anemia
hemolitica sub-clinica, raras vezes determinando
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a suspensdao da droga (5,6). Em nosso estudo,
nao houve diferenca significativa quanto ao
numero de pacientes que necessitaram
diminuicdo da dose e/ou interrupcédo do
tratamento entre os grupos tratados com IFN
associado ou néo a ribavirina.

Além disso, um efeito benéfico observado
durante o tratamento com RIB consiste no
aumento do numero de plaguetas reacionais a
anemia, sendo especialmente importante quando
se considera o tratamento de pacientes cirréticos
trombocitopénicos. De fato, em estudo
multicéntrico (6), a queda das plaguetas foi mais
pronunciada nos grupos tratados com IFN e
placebo do que nos que receberam IFN
associado a RIB.

Quanto ao argumento de que a eliminacao
do VHC nao parece mudar a histéria natural dos
pacientes com cirrose, deve-se considerar o fato
de gue pacientes com cirrose compensada
causada pelo VHC costumam apresentar um
prognostico relativamente bom a médio prazo,
mesmo na auséncia de tratamento antiviral.
Nesse sentido, Fattovich et al. (17)
acompanharam, por periodo médio de 5 anos,
uma coorte de 384 pacientes VHC positivos com
ALT elevada e cirrose compensada,
evidenciando 91% de sobrevida, 18% de
descompensacao hepatica e surgimento de CHC
em apenas 7% dos casos. Porém, esse estudo
identificou, através de criteriosa analise
multivariada, um subgrupo de pacientes com
idade acima de 54 anos, estigmas de hepatopatia
cronica, bilirrubina maior do que 1 mg/dL e
plaquetas inferiores a 130000 mm? os quais,
embora compensados, apresentaram
mortalidade duas vezes maior em relacdo aos
demais pacientes. Assim, verifica-se que o
potencial de evolugdo da cirrose por VHC varia
de acordo com o tipo de paciente estudado,
devendo-se evitar generalizacoes.

Quanto ao beneficio real do uso de IFN
em cirroticos, resta saber se a eliminagdo do VHC
podera influir de forma significativa na reducao
de morbi-mortalidade desses pacientes. Nesse
sentido, uma série de estudos tém sugerido que
cirréticos VHC positivos com resposta sustentada
costumam apresentar menor evolugdo para
insuficiéncia hepética, transplante hepatico e
CHC, observando-se inclusive melhora na
sobrevida em relacéo aos controles néo tratados
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(3,7-9,15,16,18-20).

Em trés estudos (8-10), reunindo 703
pacientes com cirrose por VHC, a taxa de CHC
encontrada apés seguimento de 3 a 5 anos foi
de 15% nos 272 néo tratados, 4% nos 371 ndo-
respondedores ao IFN e 0 nos 60 casos com
resposta sustentada. Interessante notar que o
efeito benéfico do IFN ocorreu tanto nos
pacientes que erradicaram o VHC quanto nos
gue permaneceram com a infeccéo ativa (néo-
respondedores), indicando que o efeito
antiproliferativo pode ocorrer independentemente
dos efeitos antiviral e imunomodulador.

Por outro lado, Kasahara et al. (18),
analisando 1022 pacientes com hepatite cronica
C associada ou néo a cirrose, verificaram taxa
de CHC 7 anos ap6s em 6% dos respondedores
sustentados em comparacdo com 21% dos
respondedores transitorios e 26% dos nao-
respondedores. Resultados semelhantes foram
descritos em outro estudo (19), sugerindo que o
IFN, guando n&o elimina definitivamente o VHC,
apenas atrasa temporariamente o surgimento do
CHC, sem, contudo, impedir seu surgimento a
longo prazo.

Deve ser ressaltado, contudo, que uma
analise mais aprofundada desses estudos tem
apontado algumas falhas metodoldgicas,
sugerindo que as diferencas significativas
encontradas na prevaléncia de CHC poderiam
estar relacionadas a vicios de selecdo dos
pacientes, visto que os cirréticos respondedores
ao IFN apresentavam menor idade e doenca
menos avangada em relacdo aos nao-tratados
e aos nao-respondedores (11).

Nesse sentido, Serfaty et al. (20)
acompanharam prospectivamente 103 cirréticos
pelo VHC, sendo 59 tratados com IFN, por média
de 12 meses. Importante ressaltar que os
pacientes tratados ndo apresentavam qualquer
diferenca significativa em relagcdo aos néao
tratados, quanto aos aspectos demogréficos,
clinicos e laboratoriais. Seguimento de 4 anos
mostrou taxa de CHC de 4% no grupo tratadovs
23% no néo tratado, com sobrevida de 4 anos
em 92% e 63%, respectivamente.

Por outro lado, Fattovich et al. (10),
acompanhando 329 pacientes com cirrose
compensada, ndo encontraram diferenca
significativa na propabilidade de CHC em 5 anos,
sendo 2,1% no grupo tratado vs 2,7% no grupo
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controle, aumentando assim a controversia em
relacéo a este tema polémico. Em nossa opiniéo,
mesmo assumindo, como pensam alguns, que
o IFN ndo modifica em nada a histéria natural da
cirrose pelo VHC, ainda assim haveria beneficio
na erradicacdo desse agente viral em cirroticos
compensados, pois esses pacientes podem,
eventualmente, vir a necessitar transplante
hepatico. Nesta situacdo, pacientes PCR
negativos teriam menor chance de recidivar a
infeccé@o viral no enxerto, como € a regra nos
individuos PCR positivos pré-transplante, com
potencial de evolugéo para cirrose e insuficiéncia
hepatica (3).

Conclusdes

Em um grupo de pacientes com cirrose
compensada pelo VHC, analisou-se a seguranga
e a eficacia do tratamento com IFN isolado
comparado a IFN + RIB, pelo periodo de 12
meses. Os resultados evidenciaram que mais de
1/3 dos pacientes que usaram o tratamento
combinado obtiveram resposta sustentada
virologica. Além disso, ndo foram observadas
diferencas significativas na incidéncia de efeitos
adversos entre 0s grupos.

Conclui-se que o tratamento de pacientes
com cirrose pelo VHC utilizando-se a associagéo
IFN/RIB é eficaz e seguro. Estudos futuros
deverdo elucidar se existe realmente beneficio
clinico em termos de morbi-mortalidade nessa
populacdo, embora varios estudos na literatura
atual apontem para menor taxa de insuficiéncia
hepatica, carcinoma hepatocelular e 6bito,
especialmente nos pacientes que alcancam
negativagéo sustentada do RNA-VHC.
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