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HEPATITE C:

tratamento revistado

DESCRITORES - Hepatite C cronica. Interferons. Ribavirina.

A hepatite pelo virus C (HVC) representa hoje um desafio
mundial em saide publica. Estima-se uma prevaléncia mundial em
torno de 3%, destacando-se como a principal causa de hepatite cronica
e doenga hepatica avancada. Desde a identificacdo do virus da hepa-
tite C (VHC) por CHOO et al®, em 1989, novos métodos diagndsticos
pemitiram redugdo da transmissdo transfusional do virus, embora
as outras vias de contagio mantenham altos indices de prevaléncia.
A estimativa americana € da ocorréncia de 40.000 novos casos a
cada ano naquele pais, que poderao estar associados a quase 10.000
6bitos/ano. Menos de 20% dos pacientes infectados tém elimi-
nacgdo espontanea do virus, restando a maioria uma doenca hepa-
ticacronica silenciosa, que pode ter como evento final a cirrose e/ou
hepatocarcinoma.

O conhecimento cientifico do tratamento dos pacientes infectados
pelo VHC avangou muito nos Gltimos anos. A primeira descrigdo
deste tratamento com interferon (IFN) em monoterapia foi em 19867,
anterior a introducéo da ribavirina. A utilizagdo do IFN isoladamente
induzia & negativagdo do RNA do HCV sérico e normalizacdo da
ALT em 40% a 60% dos pacientes, porém a maioria desses apre-
sentava recr udescéncia da infecgdo ap6s a interrupcéo do tratamento,
atingindo resposta viroldgica sustentada em apenas 10% a 20% dos
pacientes® 12 A ribavirina é um analogo nucleosidio sintético com
potencial acdo antiviral e imunomodulatéria. Sua utilizagcdo em
monoterapia produz reducdo temporaria da ALT, mas sem
modificacdo da viremia do VHC, seu papel no tratamento da hepatite
C foi claramente demonstrado em associacéo ao IFN, elevando as
taxas de resposta viroldgica sustentada (RVS).

O avanco recente mais importante na terapia foi o surgimento do
IFN conjugado ao polietilenoglicol, INF peguilado-alfa-2A (40 Kd)
e IFN peguilado-alfa-2B (12 Kd), base do tratamento atual. Esta
conjugacdo resultaem modificagcGes importantes no seu metabolismo
e excre¢do, mantendo niveis séricos da droga elevados por 5 a 8 dias,
permitindo, assim, aplicacdes semanais e, além disso, mostrando
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resultados terapéuticos mais favoraveis. Os estudos controlados
randomizados de eficacia com monoterapia com IFN peguilado
mostraram resultados superiores ao IFN convencional® ® %3, Dois
grandes ensaios clinicos randomizados examinaram a eficacia do
tratamento com IFN peguilado associado a ribavirina® 9. De forma
geral, esta combinacdo foi superior ao INF convencional mais
ribavirina, com resposta virolégica sustentada em torno de 45%
para o geno6tipo 1, porém sem diferenca estatistica quando sele-
cionados pacientes com gendtipos 2 ou 3 que tiveram RVS maiores
que 75%. Ha que se ressaltar, entretanto, que os resultados obtidos
por “trials” clinicos controlados que validam a eficacia dos tra-
tamentos atuais podem ndo se reproduzir na pratica clinica de forma
tdo eficaz. A resposta aos tratamentos aplicados na “vida real” enfrenta
dificuldades como a ocorréncia de pacientes menos selecionados
e, portanto, com maior nimero de co-morbidades, seguimento mé-
dico irregular e limitagcGes de ordem econdmica para aquisigdo de
drogas e realizagdo de exames.

O estudo realizado por ACRAS et al., publicado nesta edicédo
dos ARQUIVOS de GASTROENTEROLOGIA, expressa a impor-
tancia do fornecimento de INF e ribavirina através do Ministério da
Saude e exp0e dificuldades. A hipotese € se as diversas combinagdes
terapéuticas originadas pela compra de IFN e ribavirina de diferentes
industrias farmacéuticas pelo Estado poderiam interferir negati-
vamente nos resultados terapéuticos. O estudo analisa 87 pacientes
com hepatite C cronica atendidos na Universidade Federal do Parana,
que receberam tratamento com IFN convencional e ribavirina,
fornecidos através do Ministério da Saude, e mostra taxa global de
RVS préxima de 30%, semelhante a literatura internacional®, ainda
que estudos mais recentes tenham atingido valores proximos de
40%G 19, Os dados mostrados ddo subsidios aos esfor¢os do Gover no
em fornecer o tratamento da hepatite C gratuitamente. Pacientes com
resposta virologica sustentada podem ter reducéo da fibrose hepatica,
do risco de evolugdo para cirose hepética e hepatocarcinoma.
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A questdo levantada pelos autores sobre a interferéncia da
utilizacdo de INF de diferentes procedéncias na eficacia da terapia é
relevante e merece analise ampla e pormenorizada. Seus resultados
ndo podem ser extrapolados para o resto do pais, haja vista que a
compra do INF pode ter diferentes fornecedores de Estado para
Estado. Estudos preliminares realizados no Brasil de retratamento
com INF peguilado associado & ribavirina em pacientes tratados
previamente com INF convencional + ribavirina mostraram taxas de
negativacdo do VHC viral proximas de 80% e resposta viroldgica
sustentada de 51% para individuos previamente recidivantes® 2.
Estes bons resultados de retratamento obtidos com INF peguilado +
ribavirina poderiam ter sido influenciados pela origem do INF
convencional utilizado no Brasil? Neste momento ndo existem
respostas definitivas, além da experiéncia obtida por ACRAS et al.®;
s80 necessarios, entdo, estudos com casuisticas maiores no pais,

controlando fatores como gendtipo do VHC, procedéncia do IFN
durante tratamento e andlise individualizada da eficacia do IFN
procedente de diferentes fontes utilizados no Brasil.

Desde 2002 o Ministério da Saude tornou disponivel também o
IFN peguilado para pacientes com genétipo 1, excetuando-se aqueles
com tratamento prévio com INF + ribavirina, monoterapia com INF
peguilado ou monoterapia com INF, sem resposta virolégica ou
bioquimica. Considerando os gendtipos 2 e 3, o INF convencional
ainda participa em grande parte dos tratamentos empregados no pais,
e o0 conhecimento detalhado da sua eficécia nas condices da pratica
clinica diaria sdo necessarias para o aprimoramento dos resultados
obtidos com os recursos empregados pelo Governo.
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