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RESUMO

Introduc&o: O virus da hepatite C é um virus de RNA e pertence a familia Flaviviridae. E a principal
causa de hepatite crénica no mundo e estima-se que 180 milhfes de pessoas estejam infectadas por
esse virus. A infeccdo cronica é, predominantemente, assintomatica. O diagnoéstico de hepatite C
deve ser buscado em todos os pacientes com elevados niveis de transaminases no sangue, com
doenca hepética cronica sem etiologia definida e aqueles que apresentem uma historia de elevado
risco para transmissédo da doenca. O tratamento baseia-se, principalmente, em uma combinagdo de
Interferon peguilado a associado a e Ribavirina. Essa terapia antiviral objetiva a cura da hepatite C
através da eliminacao do virus. A anemia é um efeito adverso usual durante o tratamento e tem uma
relacdo com o progndstico da doenca. Métodos: Foram selecionados 143 prontuarios consecutivos
de pacientes de uma coorte observacional do Ambulatério de Hepatites Virais do Hospital das
Clinicas da UFMG, em Belo Horizonte, com idade igual ou superior a 18 anos, género masculino ou
feminino, portadores de hepatite C cronica, submetidos ao tratamento com, pelo menos, uma dose de
IFN ou PEG-IFN e RBV, entre 2001 e 2010 e que possuiam dosagem de hemoglobina nas semanas
pré-tratamento e 122 semana. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da UFMG. Objetivo: O estudo objetiva observar a taxa de resposta viroldgica sustentada
e sua correlacdo com a anemia secundaria ao uso desses medicamentos. Resultados: Apds 12
semanas de tratamento, a média da hemoglobina foi estatisticamente menor no grupo que obteve
resposta viroldgica sustentada, e a queda da hemoglobina em relagédo a basal foi maior no grupo que
respondeu ao tratamento. Conclusdo: Como a anemia € um preditor de progndstico do tratamento
da hepatite C e a dosagem da hemoglobina é um exame de baixo custo e mandatério para a
avaliacdo pré e per tratamento, sua utilizacao como progndéstico de RVS deve ser estimulada.

Palavras-chave: “Hepatite C”, “Anemia”, “ Tratamento hepatite C”.



Introducéo

A hepatite C é causada pelo HCV (virus da Hepatite C), um virus
envelopado de RNA (Acido ribonucleico) da familia Flaviviridae, capaz de induzir
infeccdo cronica em 80% dos individuos infectados, sendo a principal causa de
hepatite cronica. A hepatite C cronica infecta, aproximadamente, 180 milhdes de
pessoas em todo o mundo e, frequentemente, desenvolve um quadro severo de
lesdo hepatica (CARVAJAL, 2008; FALASCA, 2010; FERNANDEZ-MONTEIRO,
2011). Tem como principais vias de transmissdo, a inoculagdo e a sanguinea
(GARCIA, 2012; LAVANCHY, 2009). Porém, apenas 1% dos individuos que sé&o
expostos ao virus por uma lesdo com agulhas contaminadas desenvolve uma
infecgéo aguda pelo HCV. A maioria dos pacientes infectados com HCV na Europa e
nos Estados Unidos adquiriram a doenca através de uso de drogas injetaveis ou
transfusdo de sangue, via de transmissdo que se tornou rara desde a
implementacdo de testes de rotina para a doagdo de sangue (CARVAJAL, 2008;
DIAGO, 2007; MARTINS, 2011).

Esse virus causa uma patologia, muitas vezes, subdiagnosticada devido a
grande prevaléncia de pacientes assintométicos (50 a 90% dos casos) (DIAGO,
2007; PASSOS, 2006; VALENTE, 2010). J4 os sintomaticos, apresentam
manifesta¢cbes clinicas inespecificas, como fadiga crbnica, niuseas, artralgia ou
mialgia, pernas pesadas e cansadas (principalmente a tarde) e sensacdo de
desconforto no hipocondrio direito (LUCINDA, 2015). A infec¢cdo crbnica se néo
tratada pode levar a cirrose e carcinoma hepatocelular, necessitando de transplante
hepéatico (CUADRA-SANCHEZ, 2005; FALASCA, 2010; FORD, 2012; LISBOA
NETO, 2010).

O diagnostico é feito por testes soroldgicos e moleculares (ARMAS-MERINO,
1999; BRANDAO, 2001; STRAUSS, 2001). Esses testes devem ser executados em
todos os pacientes com elevados niveis séricos de transaminases, com doenca
hepatica cronica sem etiologia definida e aqueles que apresentem uma histéria de
elevado risco para transmissdo da doenga (CERNESCU, 2011). Logo, um dos
exames disponiveis € a detec¢cdo de niveis elevados de enzimas hepéticas, sendo
duas mais importantes, a aspartatoaminotransferase (AST) e
alaninoaminotransferase (ALT), sintetizadas pelo figado e por outros 0Orgaos
(CONTE, 2000; CORREDORI, 2008). Portanto, o melhor indicador de processo



inicial de leséo no figado é a presenga dessas transaminases no resultado dos
testes laboratoriais (bioquimicos) de avaliacdo desse 6rgdo (CERNESCU, 2011).
Outro exame € adeteccdo de anticorpos de HCV, realizado por técnicas de
imunoensaio enzimatico (ELISA), que mostra se o individuo teve, anteriormente,
algum contato com o virus.

Esse teste ser4d sempre positivo em individuos que, espontaneamente,
erradicaram o virus do organismo, ou aqueles que foram submetidos ao tratamento
e conseguiram se curar. Porém, um resultado positivo ndo serve para distinguir se a
infeccdo esta na fase aguda ou na crénica, uma vez que a janela imunolégica do
anticorpo para o virus HCV demora até 120 dias. Além disso, esse teste pode
apresentar, por diversos motivos, resultados falso-positivos, sendo mais frequentes
em pacientes com fatores reumatdides, por exemplo. Portanto, pacientes que forem
diagnosticados positivamente devem realizar uma reacdo em cadeia pela polimerase
(PCR) para a confirmacdo da doenga (CERNESCU, 2011). Esse exame detecta a
presenca (qualitativo) e/ou a carga viral (quantitativo) do RNA do HCV, o que reflete
a replicagdo do virus. Atualmente, um cut-off de 400 000 a 800 000 Ul/mL separa a
baixa, da elevada carga viral (CV). O teste qualitativo é util para confirmagdo do
diagnéstico, enquanto, o quantitativo é utilizado para monitorar o andamento do
tratamento (CERNESCU, 2011).

Apesar do avango na terapéutica com os agentes antivirais diretos, como o
Boceprevir (BOC) e o Telaprevir (TLV), o protocolo Brasileiro para tratamento da
hepatite C cronica ainda se baseia, principalmente, em uma combinagdo de
Interferon peguilado a (PEG-INF a) associado a e Ribavirina (RBV), por um periodo
de 24 a 48 semanas (FALASCA, 2010; FERNANDEZ-MONTEIRO, 2011; REDDY,
2009; ROMERO, 2009). A RBV sozinha nado induz uma resposta antiviral duradoura,
ainda que substancialmente melhore a resposta ao tratamento em combinagdo com
o PEG-INF a. Ademais, essa associacdo tem um custo efetivo imensuravel, sendo,
portanto, usada pela maioria dos portadores.

Frequentemente, essa associacdo, especialmente devido ao uso de RBV,
leva, entre outras manifestacdes, ao desenvolvimento de anemia hemolitica, o que
pode tornar a terapia intoleravel (LUCINDA, 2015. SCHMID, 2005; VELOSA, 2012).
Essa queda na hemoglobina acarreta sintomas como dispneia, fadiga, tremores,
taquicardia, depressdo e queda da qualidade de vida e, muitas vezes, indica-se
reduzir ou suspender a RBV e/ ou empregar eritropoietina (FALASCA, 2010), o que



pode comprometer significativamente a resposta ao tratamento e as taxas de
recidiva da infecg&o apdés o fim do tratamento.

Atualmente, os exames usados para determinacdo do prognéstico do
tratamento da hepatite C, como a genotipagem, carga viral, Interleucina 28b (IL-28B)
e estagio de fibrose, sdo onerosos e depreendem maior tempo para a entrega dos
resultados. Sendo assim, o hemograma, um exame simples, rotineiro, de menor
custo e capaz de identificar os niveis de hemoglobina, poderia ser uma alternativa
para facilitar o acompanhamento do prognéstico do paciente.

Portanto, este trabalho visa observar a correlacdo entre a anemia secundaria
ao tratamento e a taxa de resposta viroldgica sustentada (RVS) dos pacientes que
estdo recebendo tratamento com PEG-IFN/ RBV no Ambulatério de Hepatites Virais
do Hospital das Clinicas da UFMG, durante o periodo de 2001 a 2010.



Material e Métodos

Foram selecionados um total de 143 prontuarios consecutivos de pacientes
de um estudo transversal observacional do Ambulatério de Hepatites Virais do
Hospital das Clinicas da UFMG, em Belo Horizonte, com idade igual ou superior a
18 anos, género masculino ou feminino, portadores de hepatite C cronica,
submetidos ao tratamento com, pelo menos, uma dose de IFN ou PEG-IFN e RBV,
entre 2001 e 2010 e que possuiam dosagem de hemoglobina nas semanas pré-
tratamento e 122 semana. Foram excluidos os pacientes com os seguintes critérios:
portadores de hepatite C aguda, menores que 18 anos, tratados com inibidores da
protease (IP) do HCV, como BOC e TLV, ou coinfectados pelos virus da Hepatite B
(HBV) e/ ou da Imunodeficiéncia Humana (HIV).

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da UFMG (Projeto: CAAE — 11830412.4.0000.5149).

As variaveis continuas foram expressas com média + desvio padrdo e as
variaveis categdricas como percentagens. A analise estatistica foi realizada com o
programas GraphPad (www.graphpad.com/quickcalcs) empregando-se o teste t de
Student para a comparagdo de variaveis continuas, e os testes do qui ao quadrado
ou exato de Fisher para as varidveis binomiais categéricas. Variaveis categoricas
sdo expressas em meédiatdesvio-padrdo. Foi considerado estatisticamente

significativo valores de P inferiores a 0,05.


http://www.graphpad.com/quickcalcs)

Resultados

No estudo foram avaliados, retrospectivamente, 143 prontuérios de pacientes
de uma coorte observacional do Ambulatério de Hepatites Virais do Hospital das
Clinicas da UFMG, em Belo Horizonte, com idade igual ou superior a 18 anos,
género masculino ou feminino, portadores de hepatite C cronica, entre 2001 e 2010
e que possuiam dosagem de hemoglobina nas semanas pré-tratamento e 122
semana. Esses pacientes foram submetidos ao tratamento com, pelo menos, uma
dose de IFN ou PEG-IFN e RB.

Antes de iniciar o tratamento com IFN ou PEG-IFN e RBV foram analisados,
além da carga viral, o grau de fibrose, o género e os niveis de hemoglobina. Os dois
grupos analisados (com e sem RVS) apresentavam a media da carga viral e do nivel
de hemoglobina semelhantes no periodo pré-tratamento, e assim como o grau de
fibrose e género, ndo foram significativamente importantes (p>0,05) em obter ou n&o
a RVS.

Essas caracteristicas estdo descritas na Tabela 1. A carga viral média pré-
tratamento no grupo com RVS foi de 1.063.182,5 + 1.912.092,9, enquanto no grupo
sem RVS foi de 986.459,4 * 1.326.536,4, apresentando p nao significativo
(p=0,807). O nivel de hemoglobina no grupo com RVS foi de 15,0 + 1,4, j& no grupo
sem RVS foi de 14,9 + 1,9, sem diferenca estatistica entre os grupos (p=0,572),
assim como em relagéo ao grau de fibrose, o grupo com RVS contava com 60,5%
dos individuos entre FO-F2, ja o grupo sem RVS, possuia 46,3% dos participantes
entre FO-F2 (p=0,108). O género foi semelhante entre os grupos, sendo 39,8% dos
gue obtiveram RVS, do género feminino e 40% dos que nao obtiveram RVS
(p=0,977).

Na Tabela 2 foram descritas as varidveis associadas com a presenca ou
auséncia de RVS nos dois grupos. Foram avaliados, entdo, a porcentagem de
pacientes portadores do genoétipo 1 (G1), os niveis de hemoglobina na décima
segunda semana de tratamento e a variagdo das taxas de hemoglobina durante o
tratamento com IFN ou PEG-IFN e RBV.

Houve diferenca estatistica de RVS entre os pacientes com G1 e os ndo-1
(OR: 4,08; IC: 1,71-9,73). Apenas 60,5% dos que obtiveram RVS apresentavam
gendtipo 1, contra 86,2% dos que ndo obtiveram a resposta (p=0,001). A média da

hemoglobina na semana 12 foli, estatisticamente, menor no



grupo que respondeu ao tratamento, com valor médio de 11,4 + 1,6, enquanto o
grupo sem RVS apresentou média de 12,1 + 1,8 (p=0,021). A taxa de queda da
hemoglobina em relacdo a basal também foi maior no grupo com RVS, 3,7 + 1,7,

enquanto no grupo sem RVS essa queda foi menor, de 2,8 + 2,4 (p=0,015).

TABELA 1. Caracteristicas pré-tratamento

Com RVS Sem RVS Valor p
Carga viral Ul/mL (médiazxdp) 1.063.182,5 +1.912.092,9 986.459,4 + 1.326.536,4 NS
Fibrose FO-F2 (%) 60,5 46,3 NS
Género feminino (%) 39,8 40,0 NS
Hb g/dL(médiatdp) 150+1,4 149+1,9 NS

NS: nao significante

TABELA 2. Variaveis associadas com RVS

Com RVS Sem RVS Valor p
Gendtipo 1 (%) 60,5 86,2 0,001
Hb semana 12 g/dL(médiatdp) 11,4+1,6 12,1+1,8 0,021

A Hb 3717 28+24 0,015




Discussao

Segundo dados do Ministério da Saude (2012), 12.491 brasileiros estariam
em tratamento para hepatite C. Esse é realizado com Peguilado Interferon a (PEG-
IFN o) e RBV, por um periodo de 24 a 48 semanas, dependendo do gendtipo viral.
Existem dois tipos de PEG-IFN a: PEG-IFNa-2b (PEG-Intron®, Merck) e PEG-IFN a-
2a (PEGASYS®, Roche). Estudos maiores ndo detectaram diferenga significativa
entre esses dois PEG- IFN a no alcance da RVS (MCHUTCHISON, 2009b). A RBV
apresenta acdo antiviral (replicacdo e substancias associadas) e moduladora do
sistema imunoldgico, as quais sdo otimizadas quando associadas ao Interferon
(IFN). Esse medicamento também amplifica o efeito do préprio IFN. Em 2011, foi
aprovado o primeiro agente antiviral direto (AAD) para pacientes com HCV G1 com
fibrose avangada ou cirrose. Sdo os IP do HCV: BOC (Victrelis®, Merck) e TLV
(Incivek®, Vertex; Incivo®, Johnson & Johnson). Eles melhoraram as taxas de
alcance ao RVS em 75% nos pacientes sem tratamento para HCV G1 (MAUS, 2012)
e em 29-88% em pacientes em tratamento experimental para HCV G1 (CERNESCU,
2011; MAUS, 2012). Entretanto, ambos os IP devem ser combinados com PEG-IFN/
RBV, porgue a monoterapia resultaria em rapido aparecimento de resisténcia as
drogas (MAUS, 2012).

Os objetivos do tratamento na fase cronica séo a erradicagé@o do virus (RVS),
controlar a transmissdo e progressdo da doenca hepética por meio da inibicdo da
replicacéo viral e reducdo da fibrose hepética. A erradicacdo do HCV corresponde
ao alcance a RVS, avaliada através dos niveis de RNA do HCV na 242 semanas
apos o término do tratamento (GARCIA, 2012).

Existem varios fatores que influenciam no alcance ao objetivo do tratamento,
ou seja, obter a RVS. A adesdo ao tratamento € um dos fatores mais importantes
associados ao tratamento antiviral (CERNESCU, 2011; MAUS, 2012), sendo que a
terapia tripla requer ainda mais compromisso, ja que o IP é administrado, juntamente
de alimentos, a cada 7-9h. O ndo cumprimento desses requisitos predispde o
aparecimento de resisténcia a droga. Gerir os efeitos colaterais e complicacdes
decorrentes do tratamento é essencial. IFN, RBV e novos IP induzem efeitos
secundéarios que devem ser geridos juntamente ao paciente, jA& que esses efeitos

podem levar & reducdo da adesdo a terapia ou diminuicdo da dose
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medicamentosa por parte do doente. Muitos pacientes reduzem a dose do IP em
decorréncia dos efeitos colaterais, gerando RVS reduzida (MAUS, 2012). Também é
importante conhecer as interagbes medicamentosas, a fim de evitar possivel
toxicidade ou reducéo da eficacia do medicamento. BOC e TLV sofrem metabolismo
hepatico extenso, especialmente pela via do CYP3A do citocromo P450. Ambos os
IPs sé@o alvo e autor de interagbes medicamentosas, podendo resultar em inibigdo
dessa via (CYP3A), o que resultaria na elevagéo das concentra¢des plasméaticas dos
medicamentos metabolizados por ela. O BOC é metabolizado por duas diferentes
vias enziméticas (oxidacdo mediada pelo citocromo P450 e reducédo de cetona via
aldo-cetoredutase - AKR). Isso reduz o risco de interagdo medicamentosa se
comparado ao TLV.

Durante a ultima década, adapta¢gbes na dosagem e duracdo do tratamento,
de acordo com parametros individuais de cada paciente, resultaram em melhora na
RVS. Durante o tratamento com PEG-IFN/ RBV, é relevante considerar o gendtipo
do HCV, o grau de fibrose hepatica e esteatose, a carga viral, a presenca de
resisténcia a insulina, idade, género, IMC, etnia e a presenca de coinfeccdo HIV
(CERNESCU, 2011; MAUS, 2012). Importante ressaltar que os gendtipos diferentes
da HCV apresentam uma mesma manifestagdo clinica, diferindo na forma como
reagem a alguns tratamentos.

Durante o tratamento, a cinética de declinio do RNA do HCV é um forte
indicador de resposta. Importante medir esse RNA na 42, 122 e 242 semana para
uma abordagem de tratamento guiada para PEG-IFN/ RBV. Estudos genéticos
recentes explicaram porque o tratamento de escolha para portadores do HCV néo
responde de forma igual para todos os pacientes. Polimorfismos de base Unica
(SNPs) no cromossomo 19, mais especificamente no gene que codifica a IL-28B foi
apontado como fator de piora para a RVS. Esse SNP estd menos presente na
populacdo europeia se comparada com a africana, o que explica as diferentes
respostas ao tratamento PEG-IFN/ RBV em diferentes etnias. Esses dados estéo
mais relacionados ao HCV G1 (CERNESCU, 2011; MAUS, 2012) e, em menor
quantidade, ao G2/ 3 (MAUS, 2012). Para que o tratamento chegue ao resultado
esperado, é necessério seguir o tempo de tratamento e saber lidar com os efeitos
secundarios do mesmo (CERNESCU, 2011; MAUS, 2012).

Em pacientes G1 associa-se PEG-IFN e RBV, durante 48 a 72 semanas, com

uma taxa de RVS de 40% nos nao tratados anteriormente. Pacientes G1 associado
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a fibrose avancada ou cirrose (confirmado por biopsia ou ultrassom), poderdo
receber os novos medicamentos, os IP, como BOC e TLV, realizando terapia tripla
(PEG-IFN/ RBV/ IP) por até 48 semanas, com eficacia de cerca de 65%. A resposta
terapéutica guiada (RTG) se baseia na cinética viral e em 44-65% dos pacientes
com resposta viroldgica rapida extensiva (eRVR) a duracdo do tratamento pode ser
reduzido para 24-48 semanas. Terapia dupla com PEG-IFN/ RBV pode ser utilizada
por pacientes com preditores favoraveis para a RVS (baixos indices de RNA do
HCV, IL28CC e auséncia de fibrose avancada) (MAUS, 2012). A vantagem é que a
nao utilizagdo do BOC ou TLV reduz os custos e os efeitos adversos, fatores que
podem levar a interrupcdo do tratamento. Estudos demonstraram que a adicdo do
BOC a PEG-IFN/ RBV pode melhorar significativamente a RVS em pacientes HCV
G1 nédo tratados previamente, sendo seu uso aprovado em 2011 (FDA: Maio; EMA:
Julho). Além disso, outros estudos recentes mostraram que a associagdo de TLV
também melhorou a RVS (CERNESCU, 2011; MAUS, 2012), o que fez o uso desse
medicamento ser aprovado, em 2011, para o tratamento de HCV G1 (FDA: Maio;
EMA: Setembro). Importante ressaltar que o uso de TLV s6 foi aprovado para
pacientes HCV G1 sem tratamento prévio e sem cirrose hepatica. Ja nos pacientes
que realizaram tratamento prévio e esse falhou, deve-se definir a cinética do RNA do
HCV, o perfil de resposta, a duragéo e a dosagem da droga no tratamento anterior e
os fatores corrigiveis em relacdo a ele, antes de se iniciar uma nova terapia. Em
pacientes com recaida apés PEG-IFN/ RBV, indica-se a terapia com PEG-IFN/ RBV/
IP, que aumenta a RVS em 69-88% dos casos (CERNESCU, 2011; MAUS, 2012).
Os pacientes recidivos séo os ideais para essa tripla terapia. ARGT com BOC e TLV
é possivel somente quando a cirrose ndo esti presente. Pacientes com resposta
parcial ao PEG-IFN/ RBV, ao serem tratados novamente com essa terapia,
apresentam de 7-15% de RVS, sendo que esse nivel aumenta a 40-59% se
acrescentar o IP (CERNESCU, 2011; MAUS, 2012). Pacientes com resposta nula
para PEG-IFN/ RBV, demonstraram RVS que varia de 6-15% com novo tratamento
baseado em PEG-IFN/ RBV otimizado (JENSEN, 2009; POYNARD, 2009).
Pacientes com resposta nula para PEG-IFN / RBV, demonstraram RVS que varia de
6-15% com novo tratamento baseado em PEG-IFN/ RBV otimizado (CERNESCU,
2011; MAUS, 2012; VELOSA, 2011). Pacientes gendtipo 2 (G2) ou gendtipo 3 (G3)
nunca antes tratados devem iniciar uma terapia com PEG-IFN/RBV com duragéo fixa

de 24 semanas, mas dependendo do caso, esse tempo pode ser reduzido,
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sendo que o ideal é ajustar o tempo da terapia a cinética viral. Pacientes com
resposta viroldgica rapida (RVR) na 42 semana de terapia podem ser de fato
tratados com 16, 14 ou até mesmo 12 semanas, ja que apresentam altas taxas de
RVS (MANGIA, 2005; VON WAGNER, 2005; DALGARD, 2008; SLAVENBURG,
2009; MANNS, 2011a), mas necessitam de ter atingido o RVR (MANGIA, 2005). No
entanto, tratamentos com menos de 24 semanas sdo mais susceptiveis de recidivas
(CERNESCU, 2011; MAUS, 2012) e, além disso, a reducdo do tempo de tratamento
ndo é indicado a pacientes com fibrose hepética avancada/ cirrose, resisténcia a
insulina, diabetes mellitus, esteatose hepéatica ou IMC>30Kg/m2 (CERNESCU, 2011,
MAUS, 2012). Fatores como 0 gendtipo e a carga viral estdo associados com a
resposta. Pacientes G3 e com cargas virais elevadas, por exemplo, ndo alcangam a
RVR, sendo que o tratamento pode se estender a 36-48 semanas. Isso demonstra
que os portadores do G2 respondem melhor a terapia PEG-IFN/ RBV, se comparado
aos G3 (MAUS, 2012). O TLV é eficaz contra o HCV G2, mas ndo contra o G3
(MAUS, 2012). Nao existem dados conclusivos sobre a eficacia do BOC. Importante
lembrar que ambos os IPs s&o aprovados apenas para o tratamento do G1, sendo
que o G2 e G3 devem ser tratados com PEG-IFN/ RBV. Pacientes com falha no
tratamento anterior (fato que ndo é muito comum), ao serem tratados com PEG-IFN/
RBV apresentam, em um curto prazo de 24 semanas, RVS adequada (CERNESCU,
2011; MAUS, 2012). Porém, em pacientes com preditores negativos, um tratamento
mais extenso com 48 semanas € indicado (CERNESCU, 2011; MAUS, 2012). Os
pacientes ndo responsivos (aqueles que ndo conseguem limpar o RNA do HCV em
gualquer ponto durante o tratamento) podem ser tratados com curso adicional de
PEG-IFN/ RBV, sendo que em G2 pode-se adicionar o IP (sendo TLV a melhor
opcéo). O fato de ndo se atingir o objetivo final do tratamento nos tipos G2 e G3
pode estar associado, principalmente, a obesidade, esteatose hepatica e resisténcia
a insulina (CERNESCU, 2011; MAUS, 2012). Em pacientes que respondem
parcialmente ao novo tratamento de 24 semanas, este deve ser prolongado para 48
a 52 semanas.

Gendtipo 4 (G4) e gendtipo 5 (G5) o tratamento é baseado em PEG-IFN alfa e
RBV, durante 48 a 72 semanas (CERNESCU, 2011; MAUS, 2012). Esses genotipos
sdo mais comuns em &reas onde a hepatite C € altamente prevalente e o BOC e o

TLV néo foram testados para o tratamento de G4 e G5.
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Importante atentar ao manejo das principais complicacdes e eventos
adversos, visando melhorar a qualidade de vida dos portadores da hepatite C e
potencializar os resultados do tratamento.

Anemia € a diminuicdo dos glébulos vermelhos do sangue ou uma redugéo
da hemoglobina, significando que o sangue ndo consegue levar oxigénio suficiente
para atender as necessidades dos tecidos do organismo. O tratamento da hepatite C
utiliza o PEG-IFN/ RBV, uma combinag&o conhecida pelo desenvolvimento de uma
anemia de padrdo hemolitico (GARCIA, 2012), a qual os glébulos vermelhos do
sangue sdo destruidos mais rapidamente e 0 organismo ndo consegue substitui-los
com a mesma velocidade. A maior permanéncia da droga nos eritrocitos, decorrente
da sua auséncia de nlcleo, torna-os muito lentos em realizar o processo de
fosforilacdo necessario para sua eliminagdo, provocando, assim, hemdlise
extravascular. O IFN agrava a anemia causada pela RBV gragas a sua capacidade
de suprimir a produgdo de células vermelhas na medula 6ssea. O quadro se
desenvolve apls quatro a oito semanas do inicio do tratamento e é dose
dependente. Quando os niveis de hemoglobina caem abaixo de 10g%, indica-se
reduzir ou suspender a RBV e/ ou empregar eritropoietina (SULKOWSKI, 2010).
Situacdbes como anemia de base, hemoglobinopatias, doencas cardiacas,
hipertenséo arterial grave, insuficiéncia renal ou rebaixamento do clearance de
creatinina <50ml/minuto s@o contraindicagbes ao uso da RBV. A anemia esta
presente em 17-29% dos pacientes com terapia PEG-IFN/ RBV (MANNS, 2011b;
VERTEX, 2011), em 49% dos pacientes com terapia PEG-IFN/ RBV/ BOC (MANNS,
2011b) e em 36% dos pacientes com terapia PEG-IFN/ RBV/ TLV (VERTEX, 2011),
onde os niveis baixos de hemoglobina sdo detectados de seis a oito semanas apos
0 inicio do tratamento e persistem até o fim dele (CERNESCU, 2011; MAUS, 2012).

Os sintomas mais comuns da anemia incluem dispneia, fadiga, palidez
cutanea, tremores, taquicardia, depressao e queda da qualidade de vida. Se n&o for
controlada, a anemia hemolitica pode levar a ictericia, urina escura e
esplenomegalia. O diagndstico é feito a partir da dosagem da hemoglobina e do
hematdcrito. O controle da anemia durante o tratamento segue passos a risca para
ndo causar nenhum prejuizo, onde o0s niveis de hemoglobina sdo sempre

verificados. A seguranga do tratamento combinado € o principal interesse.
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Supresséo da medula 6ssea por administracdo de tratamento padrdo ou PEG-IFN a
leva a um decréscimo significante em todas as trés linhagens do sistema
hematopoiético (CERNESCU, 2011).

No presente estudo, foram incluidos os portadores de hepatite C crénica que
ja fizeram uso de pelo menos uma dose de IFN ou PEG-IFN e RBV. Destes, os que
obtiveram uma maior queda da hemoglobina foram os que responderam melhor ao
tratamento, dado compativel com a literatura atual. Mesmo com uma pequena
amostra, os resultados foram surpreendentemente significativos, o que demonstra a
relevancia desse estudo e a provavel reprodutibilidade dos resultados em amostras
maiores. Logo, ratifica-se a necessidade de divulgar esses dados para a

comunidade académica.
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Conclusao

Os resultados do presente estudo mostraram que hd uma associa¢éo positiva
indiscutivel entre o desenvolvimento de anemia hemolitica e a aquisicdo da RVS.
Esse achado é compativel com o de outras pesquisas sobre o tema.

Em decorréncia desse efeito colateral, muitas vezes necessita-se de uma
reducéo da dose de RBV, o que pode comprometer significativamente a resposta e
as taxas de recidiva da infec¢@o apos o fim do tratamento. Um dos maiores desafios
no tratamento da hepatite C, atualmente, é adequar a dose da RBV e o uso de
drogas para controle da anemia a obtencéo da RVS.

Além disso, alguns exames hoje disponiveis para determinagdo do
prognéstico do tratamento da hepatite C, como a genotipagem, carga viral, IL-28b e
estagio de fibrose, sdo complexos, onerosos e demandam muito tempo para a
entrega do resultado. Nesse estudo, a queda da hemoglobina assim como seu valor
médio na semana doze de tratamento foi determinante prognéstico para RVS.
Portanto, como o hemograma é um exame de baixo custo e mandatério para a
avaliagdo pré e per tratamento, sua utilizagdo como prognostico de RVS deve ser
estimulada.

Apesar de a amostragem ser pequena, o0s resultados foram muito
significativos e, provavelmente, se reproduziriam em amostras maiores.

O estudo demonstrou algumas limitagcdes, como a auséncia de controle sobre
0 uso correto da medicagcado domiciliar, prescrita para os pacientes avaliados, uma
vez que o uso incorreto dificultaria a aquisicdo da RVS. Ademais, ndo foram
avaliadas se as doses dos medicamentos eram equivalentes para todos o0s
pacientes incluidos na pesquisa, visto que variagcdes nas doses acarretariam uma
divergéncia na possivel causa da obtengcdo da RVS. Portanto, & plausivel a

discusséo sobre a anemia ser ou néo utilizada como um preditor positivo de RVS.
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HEMOGLOBIN DROP AS A PREDICTOR OF SUSTAINED VIROLOGIC
RESPONSE IN THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C

ABSTRACT

Introduction: The hepatitis C virus is an RNA virus and belongs to the family Flaviviridae. It is the
leading cause of chronic hepatitis worldwide and it is estimated that 180 million people are infected
with this virus. Chronic infection is predominantly asymptomatic. The diagnosis of hepatitis C should
be sought in all patients with elevated transaminase levels in the blood, with chronic liver disease of
unknown etiology and those that have a history of high risk for disease transmission. Treatment is
based mainly on a combination of pegylated interferon a associated to Ribavirin. The objective of this
antiviral therapy for hepatitis C is cure by elimination of the virus. Anemia is a common adverse effect
during treatment and has a relationship with the prognosis of the disease. Methods: Were selected
143 consecutive medical records of patients in an observational cohort of Viral Hepatitis Clinic at the
Clinical Hospital, in Belo Horizonte, aged over 18 years old, male or female and patients with chronic
hepatitis C undergoing treatment with at least one dose of IFN or PEG-IFN and RBV, between 2001
and 2010 and who had hemoglobin in the weeks pre-treatment and 12 weeks. The study was
approved by the Ethics Committee at the UFMG Clinical Hospital. Objective: The study aims to
observe the sustained virologic response rate and its correlation with anemia secondary to the use of
these drugs. Results: After 12 weeks of treatment, the mean hemoglobin was statistically lower in the
group that got SVR, and the drop in hemoglobin from baseline was greater in the group that
responded to treatment. Conclusion: As anemia is a predictor of prognosis of hepatitis C treatment
and the dosage of hemoglobin is low cost for examination and mandatory pre- and per treatment, its
use as a sustained virologic response prognostic should be encouraged.

Keywords: “Hepatits C”. “Anemia”. “Hepaititis C treatment”.
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