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RESUMO

Introduciao/Objetivo: Existem evidéncias indicando que a resposta viroldgica
sustentada (RVS) ao tratamento com interferon pode estar associada com menor
incidéncia de carcinoma hepatocelular (CHC) em pacientes com cirrose causada pelo
virus da hepatite C (VHC). O objetivo do presente estudo foi comparar a incidéncia de

CHC em cirrdticos com RVS versus sem RVS.

Métodos: Foram selecionados 85 pacientes com cirrose compensada (Child A)
secundaria ao VHC, confirmada por biopsia, sem quaisquer outras causas de doenca
hepética. Todos foram submetidos a tratamento com interferon * ribavirina por pelo
menos 24 semanas. Antes do tratamento nenhum paciente apresentava evidéncia de
CHC a ultrassonografia abdominal (US). RVS foi definida como RNA do VHC
negativo (PCR qualitativo com limite de deteccdo de 50 Ul/ml) 24 semanas apos o
final do tratamento. Foram incluidos apenas pacientes com seguimento semestral com
US e alfa-fetoproteina e anual com PCR por mais de 12 meses apos o final do
tratamento. O CHC foi diagnosticado por bidpsia ou achados coincidentes de lesdao
focal com didmetro superior a 2cm na US e tomografia computadorizada helicoidal

trifasica com sinais de hipervascularizagao arterial.

Resultados: Dos 85 pacientes, 38 (45%) alcancaram RVS e 47 (55%) ndo. A média
do seguimento em pacientes com RVS versus sem RVS foi de 32,1 £ 20 meses

(variacdo: 12-84 meses) e 28,2 + 18 meses (variacdo: 12-96 meses), respectivamente

(P=0,51). O CHC foi diagnosticado em 1 (3%) dos 38 pacientes com RVS e 8 (17%)



xii

dos 47 pacientes sem RVS (P=0,02; Razdo de chance: 0,13; Intervalo de confianca de
95%: 0,006-0,9). As caracteristicas pré-tratamento foram semelhantes entre os
pacientes com e sem RVS, tanto demograficas (idade e sexo) quanto clinicas (Child
A, média da dose total de interferon e tempo de seguimento). Além da ocorréncia de
CHC, a tnica outra variavel com diferenca significativa encontrada entre os grupos
com e sem RVS foi o percentual de pacientes com genétipo 1 (13% versus 35%,
respectivamente; P = 0,04). Comparando-se os pacientes com ¢ sem CHC, a tnica
variavel com diferenca estatisticamente significativa encontrada foi o percentual de

RVS (11% versus 49%, respectivamente; P = 0,03).

Conclusdes: Pacientes com cirrose pelo VHC que atingem RVS tém menor
incidéncia de CHC quando comparados aqueles sem RVS. A tnica diferenca entre os
grupos com e sem CHC foi a ocorréncia de RVS. Este achado indica que a auséncia
do VHC pode tanto representar fator protetor direto contra o CHC, quanto servir
como marcador indireto para identificar cirroticos com menor probabilidade de

desenvolver CHC.
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ABSTRACT

Background/Aim: There is strong evidence that sustained virologic response (SVR)
to interferon treatment has an impact on the incidence of hepatocellular carcinoma
(HCC) in patients with hepatitis C virus (HVC) related cirrhosis. The aim of this

study was to compare the rate of HCC among HCV cirrhotics with vs without SVR.

Methods: Eighty five biopsy proven cirrhotic patients with HCV infection (PCR
positive), without any other form of liver disease were included. All were treated with
interferon (IFN) + ribavirin (RBV) for at least 24 weeks. Before treatment, all patients
were compensated (Child A) and had no evidence of HCC on abdominal ultrasound
(US). None had previous hepatic decompensation. SVR was defined as negative
HCV-RNA (qualitative PCR with a limit of detection of 50 IU/ml) 24 weeks after end
of treatment. Patients followed every 6 months with US and alpha-fetoprotein (AFP)
for > 12 months after end of therapy were included. HCC was diagnosed by liver
biopsy and/or coincident findings of focal lesion > 2 ¢m on US and spiral CT with

arterial hypervascularization.

Results: Thirty eight (45%) were SVRs and 47 (55%) were not. Mean follow-up was
32,1 £ 20 months (range:12-84 months) in SVRs vs 28,2 + 18 months (range:12-96
months) in no-SVRs (P=0.51). HCC was diagnosed in 1 (3%) of 38 SVRs vs 8 (17%)
of 47 patients without SVR (P=0.02; OR:0.13, 95% CI:0.006-0.9). All had similar
pre-treatment characteristics (age, sex, liver function, Child A, total interferon dose

and follow-up time). Besides HCC incidence, the only significant difference between
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SVRs and no-SVRs was the rate of genotype 1 (13% vs 35%, respectively, P = 0.04).
Comparing patients with and without HCC, the only significant difference was found

in the rate of SVR (11% vs 49%, respectively; P = 0,03).

Conclusion: HCV cirrhotics with SVR have a lower incidence of HCC compared to
those without SVR. The only difference between the groups with and without HCC
was the rate of SVR. This finding may indicate that either absence of HCV-RNA truly
protects against HCC, or acts as surrogate marker to identify cirrhotics that have a low

probability of HCC development on long-term follow-up.



1. INTRODUCAO

1.1 Carcinoma hepatocelular

O carcinoma hepatocelular (CHC) representa cerca de 5% de todas as
neoplasias malignas do mundo, sendo diretamente responsavel 500.000 a 1.000.000
de mortes por ano (BOSCH e cols., 1999; BEFELER e DI BISCEGLIE, 2002). O
CHC geralmente ocorre em pacientes com cirrose ou fibrose avangada, sendo que a
etiologia da doenca hepatica subjacente varia de acordo com a regido geografica.
Assim, no continente Africano e Asidtico os principais fatores etiologicos sdo o virus
da hepatite B (VHB) e a exposicao a aflatoxina Bl (micotoxina derivada da
contaminacao de cereais pelo fungo Aspergillus flavus), sendo a maioria dos pacientes
diagnosticados em estdgios avangados, com tumores maci¢os ou infiltrativos. Por
outro lado, na Europa, Estados Unidos, Australia e Japao, a infec¢dao cronica pelo
virus da hepatite C (VHC) e o consumo excessivo de bebida alcodlica constituem as
principais causas de cirrose ¢ CHC (CHEVRET e cols., 1999). Nestes locais, talvez
pela pratica mais difundida de seguir os pacientes cirrdticos com ultrassonografia
periddica, o CHC costuma ser detectado em estagios mais precoces. (LLOVET e
cols., 2003).

As regides geograficas sdo divididas de acordo com a incidéncia de CHC em:
a) baixa incidéncia (menos de 3 casos por 100.000 habitantes); b) incidéncia
intermedidria (entre 3 e 30 casos por 100.000 habitantes), e alta incidéncia (mais de
30 casos por 100.000 habitantes). A figura 1 ilustra 20 regides geograficas em ordem

descendente de incidéncia do CHC, tanto em homens quanto em mulheres, ajustada



para idade de acordo com uma populagao padrao mundial, para facilitar a comparagao

(EL-SERAG 2001).
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Figura 1. Incidéncia do CHC em 20 paises (EL SERAG, 2001).
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No Brasil, inquérito epidemioldgico realizado entre 1992 e 1994 identificou as
principais caracteristicas dos pacientes com CHC em diferentes regides do pais.
Foram analisados 287 casos, com idade acima de 16 anos, provenientes dos estados
do Par4, Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana e Rio
Grande do Sul. Os resultados mostraram que o CHC no Brasil costuma ser trés vezes
mais frequente em homens, com média de idade de 56 anos. Cirrose subjacente foi
encontrada em 71% dos casos, sendo causada pelo VHB em 42%, pelo VHC em 27%
e por ambos em 4%. Alcoolismo foi identificado em 37% dos pacientes, em varios
casos associado ao VHB e VHC.

Apesar da grande freqiiéncia de infeccao associada aos virus B e C da hepatite,
27% dos casos eram negativos para ambos os virus, indicando a possibilidade da
participacdo de outros fatores na etiologia do tumor. Além disso, a comparagdo dos
dados provenientes dos diferentes estados mostrou algumas peculiaridades regionais:
a) maior freqliéncia de casos HBsAg reagentes no Pard, Bahia, Minas Gerais e
Espirito Santo; b) maior freqiiéncia de casos anti-VHC reagentes no Rio de Janeiro,
Sao Paulo e estados da Regidao Sul (GONCALVES e cols., 1995).

Nos paises desenvolvidos a incidéncia do CHC vem aumentando nas ultimas
duas décadas. Na Franga, por exemplo, ocorrem atualmente cerca de 4.000 novos
casos ao ano (DEUFFIC e cols., 1999), enquanto que nos Estados Unidos este nimero
chega a 15.000 (EL SERAG e MASON, 1999). Acredita-se que esse fendomeno
epidemiologico esteja relacionado principalmente ao aumento no nimero de pacientes
com estagios avancados de infec¢do cronica pelo VHC, bem como com a melhora
ocorrida no manejo clinico dos pacientes cirrdticos, prolongando a sobrevida e

criando maior oportunidade para a incidéncia do CHC (GARCIA-TSAO, 2001). A



frequéncia de infec¢do cronica pelo VHC em pacientes com CHC provenientes de

diferentes paises encontra-se resumida na figura 2.
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Figura 2. Prevaléncia de VHC em pacientes com CHC em varios paises ('TANIOKA
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No Ocidente, cerca de 80% dos casos de CHC ocorrem em pacientes com

cirrose. O risco anual médio de surgimento do CHC em pacientes com cirrose varia

entre 0,5 e 8%, dependendo de fatores como a idade, sexo, causa da doenca hepatica e

estagio da cirrose. Embora nao existam estudos prospectivos randomizados



comprovando que a triagem para CHC resulte em aumento da sobrevida, a maioria
dos autores recomenda seguimento periddico de pacientes com cirrose para detecgdo
precoce do CHC, possibilitando intervengao terapéutica antes de haver disseminagao
do tumor (SHERMAN, 1999; GANNE-CARRIE e¢ cols., 2002; CHALASANI e cols.,
1999; OKA e cols., 1990; COLOMBO e€ cols., 1991; PATERON e cols., 1994;
COTTONE e cols., 1994; ZOLI € cols., 1996; BOLONDI e cols., 2001; HENRION e

cols., 2000).

A triagem do CHC baseia-se fundamentalmente na realizagdo da ultra-
sonografia (US) em intervalos semestrais (BRUIX e cols., 2001). A AFP sérica,
dependendo do ponto de corte utilizado, possui ou baixa sensibilidade (ponto de corte
acima de 400 ng/mL) ou baixa especificidade (ponto de corte acima de 20 ng/mL),
sendo cada vez menos considerada como método adequado para triagem do CHC
(SHERMAN, 2001; BRUIX EASL Conference J Hepatol 2001; 35: 421-30.). Outros
métodos de imagem, tais como a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia
magnética (RM) possuem custos elevados que impedem seu uso rotineiro como

método de triagem. (BRUIX e cols., 2001).

No entanto, deve-se ressaltar que a US apresenta limitagdes, principalmente
relacionadas ao fato do exame ser dependente da proficiéncia do examinador, sendo
de dificil interpretacdo em certas circunstancias (pacientes obesos, tumores
isoecoicos, localizagdo subdiafragmatica da lesdo e/ou padrio heterogéneo do
parénquima hepdatico ndo tumoral relacionado a hepatopatia cronica subjacente).
Apesar destes obstaculos, a US, em maos experientes, detecta CHC com diametro

inferior a 3 cm em mais de 85% dos casos. (LLOVET e BEAUGRAND, 2003).



O consenso da Associagdo Européia para Estudo do Figado (EASL), realizado
em 2000, definiu as diretrizes para o diagndstico do CHC, de acordo com o tamanho
da lesdo detectada na US (BRUIX e cols., 2001). Assim, frente a lesdes com didmetro
inferior a 1 cm, foi recomendado apenas seguimento do paciente com intervalos
menores. As lesdes com didmetro entre 1 e 2 cm devem ser diagnosticadas
histologicamente sempre que possivel, mesmo sabendo-se que a bidpsia hepatica
percutanea apresenta 40% de resultados falsos negativos nessa situacdo. Nas lesdes
acima de 2 cm recomenda-se o diagnostico ndo invasivo baseado no achado
coincidente da lesao em 2 métodos de imagem distintos (US, TC e/ou RM) com
evidéncia de hipervascularizacdo arterial e/ou AFP acima de 400 ng/mL. Nesses
casos, a bidpsia estaria indicada apenas na auséncia dos critérios mencionados.
Finalmente, nas lesdes acima de 3 cm a bidpsia raramente esta indicada, pois existe
risco ndo desprezivel de hemorragia intraperitoneal e/ou disseminacdo do tumor no

trajeto da agulha (BRUIX e cols., 2001; LLOVET e BEAUGRAND, 2003).

A escolha desses critérios representa avango importante no diagndstico do
CHC, pois estabelece de forma pioneira a possibilidade do diagnostico ndo invasivo
desse tumor em pacientes com cirrose. A base tedrica que fundamenta essa nova
forma de diagnosticar o CHC baseia-se nos seguintes fatos: a) a incidéncia de CHC ¢
alta em pacientes com cirrose; b) qualquer lesao focal que tenha surgido em figado
cirrdtico tem alta probabilidade de ser neoplasica; ¢) a maioria do casos de CHC

apresenta hipervascularizagado arterial (BRUIX e cols., 2001).



1.2 Virus da hepatite C e carcinoma hepatocelular

O virus da hepatite C (VHC) acomete cerca de 2 a 3% da populagdo mundial,
existindo aproximadamente 170 milhdes de individuos cronicamente infectados
(WHO Weekly Epidemiological Record, 1997). No mundo, entre 30 e 75% dos casos
de cirrose estdo relacionados ao virus da hepatite C, constituindo-se na principal
etiologia de transplante hepatico em adultos (ROBINSON, 1996; ALBERTI e cols.,
1999).

Vérios estudos indicam que a histéria natural da hepatite C ndo apresenta
evolucdo uniforme. Nesse sentido, Poynard e cols. realizaram proje¢des matematicas
baseadas na analise histologica de 1.157 pacientes com hepatite cronica C e data
definida de contagio, mostrando trés tipos de evolucdo da fibrose, cada um deles
compreendendo cerca de 1/3 da amostra: a) evolucao rapida (tempo entre infecgao e
cirrose abaixo de 20 anos); b) evolugdo intermediaria (tempo entre infecg¢do e cirrose
entre 20-50 anos), e c) evolugdo lenta (tempo entre infec¢do e cirrose acima de 50
anos). Assim, enquanto alguns individuos progridem para cirrose e carcinoma
hepatocelular (CHC) em 20 a 30 anos, outros permanecem com pouca atividade
necroinflamatoria e fibrose ausente ou minima por mais de 50 anos (POYNARD e
cols, 2000).

Os fatores envolvidos nesta dicotomia ndo foram ainda elucidados, porém
parecem estar muito mais relacionados ao hospedeiro do que ao VHC. De fato, a
evolugdo da doenca para cirrose ¢ CHC parece ocorrer preferencialmente em
individuos do sexo masculino, com idade acima de 50 anos e contagio apos os 40
anos de idade (EL SERAG, 2001). O papel das co-morbidades na progressdo da

hepatite C também tem sido ressaltado, destacando-se particularmente o habito de



consumir bebidas alcodlicas, a co-infecgdo com o virus da hepatite B e a
imunossupressao (POYNARD e cols., 1990; DONATO e cols., 1998). Por outro lado,
caracteristicas inerentes ao VHC, tais como gendtipo e carga viral, ndo t€ém mostrado
associacdo significativa com a ocorréncia de formas mais avancadas da doenga,
incluindo o CHC (EL SERAG, 2001).

Estudos prospectivos com seguimento de pacientes com cirrose pelo VHC
positivos mostraram evolu¢do varidvel para CHC. O estudo EUROHEP avaliou 384
cirroticos por 5 anos evidenciando 18% de CHC (FATTOVICH e cols., 1997). Estudo
semelhante, realizado na Franca por Serfaty e cols., seguiu 103 cirrdticos por média
de 4 anos, apresentando 12% de CHC (SERFATY e cols., 1998). Em ambos estudos
foram excluidos alcoolistas, individuos imunossuprimidos e co-infectados com VHB.

Por outro lado, estudos realizados no Japao mostraram incidéncia mais elevada
de CHC (5 a 8% ao ano) em pacientes com cirrose pelo VHC sem tratamento com
interferon. (NISHIGUCHI e cols., 1995; IMAI e cols., 1998; SHIODA e cols., 1999;
YOSHIDA e cols., 1999). Recentemente, Yoshida e cols. (YOSHIDA e cols., 1999)
em estudo de coorte retrospectivo, estudaram o surgimento de CHC em 2.890
pacientes VHC positivos num periodo médio de 4,3 anos. Dos 107 cirroticos nao
tratados com interferon, a realiza¢ao de US a cada 6 meses mostrou incidéncia anual
de CHC da ordem de 7,9%, bem mais elevada que a média de 2 a 3% relatada nos
estudos Ocidentais mencionados anteriormente. A incidéncia do CHC em pacientes
com cirrose pelo VHC verificada por diferentes autores encontra-se resumida na

tabela 1.



Tabela 1. Incidéncia anual de CHC em pacientes com cirrose pelo virus C.

Referéncia Local n Incidéncia Anual
Tsukuma, 1993 Japao 240 4,2%
Nishiguchi, 1995 Japao 45 8%
Imai, 1998 Japao 20 49
Yoshida, 1999 Japao 107 7,9%
Serfaty, 1998 Franga 103 3%
Benvegnu, 1994 Italia 168 2,2%
Bruno, 1997 Italia 163 2,5%
Romeo, 1998 Italia 246 2,2%
Tradati, 1998 Italia 40 3,9%
Fattovich, 1997 Europa 384 3,5%

O mecanismo pelo qual a hepatopatia cronica leva ao CHC ainda nao foi
completamente elucidado, porém a etiologia da cirrose influi de forma significativa na
chance de surgimento dessa malignidade. (ITHCSG, 1998). Nesse sentido, sabe-se que
tanto o VHB quanto o VHC sdo considerados carcinogénicos, porém agindo por
mecanismos distintos (BRUNETO e cols., 1994; FAUSTO e SHANK, 1983).O0 VHB
parece ser carcindgeno direto, pois possui genoma DNA e capacidade de integrar com
o genoma do hospedeiro, ativando genes que controlam a proliferagdo celular
(KEKULE e cols., 1990; WANG e cols., 1990). Esse fato explica porque pacientes
com infeccao cronica pelo VHB podem apresentar CHC mesmo na auséncia de
cirrose.

O VHC, por outro lado, parece ser carcindogeno indireto, pois possui genoma
RNA sem capacidade de transcri¢ao reversa, nao havendo integracao com o DNA do
hepatdcito infectado. Existem evidéncias recentes de que certas proteinas do VHC,

principalmente aquelas codificadas pela regido NSS5A, sdo capazes de provocar
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transativagdo de genes celulares e inibi¢do do fendmeno da apoptose, favorecendo a
carcinogénese em animais de experimentagao (POLYAK, 2003; GALE e cols., 1999).
No entanto, a maioria dos casos de CHC em pacientes com VHC ocorrem em
individuos com cirrose, sugerindo fortemente que o principal mecanismo
carcinogénico do VHC seja mediado pelo dano tecidual cronico € nao por agdo direta
do VHC (COLOMBO, 1999; EL-SERAG; 2001; MORGAN, 1999; BRALET e cols.,
2000; FATTOVICH e SCHALM, 2001).

A presenca de co-fatores que contribuem para carcinogénese hepatica do VHC
ndo pode ser ignorada. Sabe-se que o alcool provoca maior evolugdo para cirrose e
CHC em pacientes com infec¢do cronica pelo VHC (30-33). Além disso, o papel da
aflatoxina B1 (GHEBRANIOUS e SELL, 1998; SUN e cols., 1999), bem como a
presenca de co-infec¢ao oculta pelo VHB (ITHCSG, 1998), poderiam explicar tanto a
rara ocorréncia de CHC em pacientes com VHC sem cirrose (DE MITRI e cols, 1995)
quanto a variacdo existente na probabilidade de evolugdo para CHC verificada entre
individuos cirrdticos provenientes de distintas regides geograficas (VALLA e

DEGOS, 2001).
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1.3 Carcinoma hepatocelular em pacientes com virus C tratados com

interferon

A melhor maneira de prevenir o CHC ¢ impedir o surgimento de doencas
hepaticas e/ou sua progressao para cirrose (VALLA e DEGOS, 2001). No caso da
infec¢dao pelo VHB, estudo classico envolvendo a vacinacdo de criangas em Formosa
demonstrou reducao da incidéncia de CHC, comprovando pela primeira vez na
histéria da humanidade que um cancer pode ser prevenido por uma vacina. (CHANG
e cols., 1997). Do mesmo modo, acredita-se que a preven¢dao e/ou tratamento da
infec¢dao pelo VHC com interferon possa diminuir a incidéncia de CHC (POYNARD

e cols., 1999; TABOR, 2003).

De fato, varios estudos t€ém encontrado diminui¢do na incidéncia de CHC em
pacientes com hepatopatia cronica pelo VHC tratados com interferon (MAZZELLA e
cols., 1996; BRUNO e cols., 1997; FATTOVICH e cols., 1997; IIHCSG, 1998; IMAI
e cols., 1998; GRAMENZI ¢ cols., 2001; SERFATY e cols., 1998; BENVEGNU e
cols., 1998; SHIODA ¢ cols., 1999; YOSHIDA e cols., 1999; NISHIGUCHI e cols.,
2001; MURA ¢ cols., 1998; VALLA e cols., 1999). Curiosamente, esse efeito
benéfico do tratamento parece ndo estar restrito apenas aos pacientes que eliminaram
o VHC. Esse fato sugere que o interferon possa agir de duas formas na prevencao do
CHC. Em primeiro lugar, o efeito antiviral do interferon, por meio da eliminacao do
VHC, poderia provocar diminui¢do do grau de atividade necroinflamatéria e do
estagio da fibrose hepatica, reduzindo a probabilidade de evolugdo para CHC. Por

outro lado, nos pacientes que ndo eliminaram o VHC, o efeito antiproliferativo do
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interferon poderia explicar a menor ocorréncia de CHC mesmo naqueles individuos

nao respondedores ao tratamento antiviral..

O efeito antiviral do interferon alfa depende principalmente da indugdo da enzima 2'S'
oligoadenilato sintetase (2'5'OAS), cuja fungdo ¢ ativar a RNase L e provocar a
degradacao do RNA viral. Além desse efeito direto na replicagdo viral, o interferon
também possui efeito imunomodulador, aumentando a expressao do antigeno HLA
classe I na superficie das células infectadas para facilitar sua elimina¢ao pelos
linfécitos T citotoxicos. (KOZIEL, 1999 - Sem Liv Dis 19 (2).

Sabe-se que o interferon alfa também ¢ capaz de prolongar o ciclo celular,
constituindo o chamado efeito antiproliferativo. O mecanismo desse processo ainda
ndo foi completamente elucidado, porém pode estar associado tanto a deplecao de
metabolitos essenciais, quanto a inibicdo da expressdao dos proto-oncogenes c-myc €
c-fos, os quais influem significativamente na divisdo celular (FLEISCHMANN e

FLEISCHMANN, 1992; MURPHY e cols., 2001).

1.3.1 Carcinoma hepatocelular em tratados versus nao tratados

O tratamento atual da hepatite cronica C baseia-se no uso de interferon alfa
(convencional ou peguilado) combinado com ribavirina, com o objetivo de obter a
resposta viroldgica sustentada (RVS), definida como persisténcia da negativagdo do
RNA do VHC pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) por no minimo 6
meses apds o término do tratamento (McHUTCHISON e cols., 1998; POYNARD e
cols., 1998, MANNS ¢ cols., 2001; FRIED ¢ cols., 2002). No entanto, existem

evidéncias sugerindo que o simples fato de realizar o tratamento antiviral ja poderia
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modificar a historia natural da cirrose pelo VHC, diminuindo a ocorréncia do CHC
em comparacdo com os pacientes ndo tratados (MAZZELLA e cols., 1996;
YOSHIDA e cols., 1999; NISHIGUCHI e cols., 2001; KASAHARA e cols., 1998;

CAMMA e cols., 2001).

Em 1995, Nishiguchi e cols. relataram os resultados de estudo randomizado
controlado mostrando, de forma pioneira, diminui¢do na incidéncia do CHC em
pacientes com cirrose pelo VHC tratados com interferon quando comparados com
controles ndo tratados (NISHIGUCHI e cols., 1995). Nesse estudo, 90 pacientes VHC
positivos com cirrose compensada foram randomizados para tratamento com
interferon, 6 milhdes de unidades (MU) 3 vezes por semana, por 12 a 24 meses
(n=45) ou para grupo controle ndo tratado (n=45), sendo seguidos por periodo médio
de 54 meses. A incidéncia de CHC foi de 4,4% versus 37,7%, respectivamente

(P<0,05).

A partir desta publicagdo varios outros estudos, tanto nao randomizados
(MAZZELA e cols., 1996; BRUNO e cols., 1997, FATTOVICH e cols., 1997,
ITHCSG, 1998; IMALI e cols., 1998; NIEDERAU ¢ cols., 1998; GRAMENZI ¢ cols.,
2001; SERFATY e cols., 1998; SOFIA e cols., 1998; BENVEGNU e cols., 1998;
SHIODA e cols., 1999; YOSHIDA e cols., 1999) quanto randomizados (MURA e
cols.,, 1998; VALLA e cols 1999; NISHIGUCHI e cols., 2001), compararam a
incidéncia de CHC em pacientes VHC positivos tratados versus ndo tratados com
interferon em pacientes com cirrose pelo VHC. Os resultados mostraram que o uso de
interferon diminuiu a taxa de CHC em 14 dos 15 estudos, sendo a diferenca
considerada estatisticamente significativa em 11 deles. Camma e cols. (CAMMA e

cols., 2000) realizaram metanalise envolvendo 3.109 pacientes que compdem a base
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de dados dessas publicagdes, verificando diferenca de risco de 12,8 a favor do efeito

preventivo do tratamento com interferon (P<0,00001). A andlise desses estudos

encontra-se resumida na tabela 2.

Tabela 2. Percentual de CHC em pacientes com cirrose pelo VHC tratados versus nao
tratados com interferon.

Autor e ano Tipo de | Nao tratados Tratados Seguimento
Estudo médio em meses
n |CHC (%)| n [CHC (%)
(variacao)
Mazella, 1996 | ECN,R | 91 90,9 193 5(2,6) 32 (12-71)
Bruno, 1996 ECN,P | 81 |14(17,3)| 82 6 (7,3) 68 (60-84)
Fattovich,1997 | ECN,R | 136 | 16(12) | 193 7(3.,6) 60 (1-153)
ITHCSG, 1998 | ECN,R | 259 | 48 (18,5) | 232 [ 21 (9,]) ND
Imai, 1998 ECN,R [ 20 7(35) 32 8 (25) 48 (3-65)
Gramenzi ECN,P | 72 [19(264)| 72 6 (8,3) 72 (ND)
Serfaty, 1998 ECN,P | 44 | 9(20,5) | 59 234 40 (6-42)
Niederau, 1998 | ECN, P | 77 13(17) 64 34,7 55 (6-120)
Sofia, 1998 ECN,P | 59 4 (6,8) 103 | 11 (10,7) 43 (ND)
Benvegnu, 1999 | ECN,P | 77 20 (26) 75 4(5,3) 72 (ND)
Shioda, 1999 ECN,R | 58 18 (31) | 588 | 22(3,7) 55 (ND)
Yoshida, 1999 | ECN,R | 107 | 29 (27,1) | 230 | 33 (14,3) 52 (ND)
Mura, 1999 ECR 29 5172) | 28 0 76 (ND)
Valla, 1999 ECR 61 9148 | 47 | 5(0,6) 37 (37-53)
Nishiguchi, 2001 | ECR 45 33 (73) 45 12 (27) 98 (31-141)
TOTAL 1216 | 253 (21) 1 2043 | 135(7) 57 (1-153)

ECN = estudo controlado ndao randomizado; ECR = estudo controlado randomizado; R =

retrospectivo; P = prospectivo, ND = ndo disponivel.
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1.3.2 Carcinoma hepatocelular em respondedores versus nao respondedores

Alguns estudos indicam que pacientes com cirrose pelo VHC que obtiveram
resposta ao tratamento com interferon apresentam menor incidéncia de CHC durante o
seguimento, quando comparados aos nao respondedores (MAZZELA e cols., 1996;
FATTOVICH e cols., 1997; SERFATY e cols., 1998; NIEDERAU e cols., 1998;
YOSHIDA e cols., 1999; YABUUCHI e cols., 2000; NISHIGUCHI e cols., 2001). O
principal obstaculo encontrado na avaliagdo desses estudos reside no fato de que os
critérios usados para definir resposta ao tratamento nao foram compativeis com a
definicdo viroldgica de resposta atualmente preconizada pelas reunides internacionais
de consenso (SEEF ¢ HOOFNAGLE, 2003; AFEF, 2002). De fato, a maioria dos
estudos avaliou a diminui¢do da ocorréncia de CHC de acordo com a resposta
bioquimica sustentada, caracterizada por normalizacdo ou redugdo significativa dos
niveis séricos da ALT apds o término do tratamento, ao invés de empregar a RVS.

O uso da resposta bioquimica pela maioria dos autores decorre provavelmente
do fato de que todos os estudos publicados at¢é 0 momento compararam a incidéncia
do CHC em respondedores versus nao respondedores a interferon utilizado em
monoterapia, tratamento este que apresenta baixa taxa de RVS (0-10%) em cirroticos
(MAZZELA e cols., 1996; FATTOVICH e cols., 1997, SERFATY e cols., 1998;
NIEDERAU e cols., 1998; YOSHIDA e cols., 1999; YABUUCHI e cols., 2000;
NISHIGUCHI e cols., 2001).

Assim, comparando-se a incidéncia de CHC nos pacientes com cirrose pelo
VHC tratados com interferon isolado que obtiveram resposta bioquimica (n=129) com

aqueles sem resposta bioquimica (n=646), verificou-se surgimento do CHC em 3,1%
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e 9%, respectivamente (P = 0,024). A andlise desses estudos encontra-se resumida na

tabela 3.

Tabela 3. Percentual de CHC em pacientes com cirrose pelo VHC respondedores
versus nao respondedores ao tratamento com interferon.

Tipo de Respondedores” Nao Seguimento
Referéncia Estudo respondedores médio em meses
n | CHC (%) | n | CHC (%) (variagdo)
Mazella, 1996 | ECN,R | 39 0 154 503) 32 (12-71)
Fattovich,1997 | ECN,R | 14 0 179 7 (4) 60 (1-53)
Serfaty, 1998 ECN,P | 6 1(16) 53 3(6) 40 (6-42)
Niederau, 1998 | ECN,P | 2 0 62 3(5) 55 (6-120)
Yoshida, 1999 | ECN,R | 53 1(2) 168 | 30(18) 52 (ND)
Nishiguchi, 2001 | ECR, P | 15 2 (13) 30 10 (33) 98 (31-141)
TOTAL 129 43,1 646 58 (9) 56 (1-141)

* = resposta bioquimica sustentada, exceto no estudo de Nishiguchi, que utilizou a
RVS; ECN = estudo controlado nao randomizado ; ECR = estudo controlado
randomizado R = retrospectivo; P = prospectivo; ND = ndo disponivel.

Em resumo, os estudos disponiveis até o momento abordando a diminuigdo da
ocorréncia do CHC em cirrédticos pelo VHC tratados com interferon apresentam sérias
limitagdes: a) nao analisaram o efeito do tratamento mais moderno da hepatite C,
representado pelo uso de interferon (convencional ou peguilado) combinado com
ribavirina, e b) ndo utilizaram a definicdo atual de resposta ao tratamento,
representada pela RVS. O presente estudo visa contribuir para a avaliagdo do impacto
da erradicagdo do VHC na progressao da cirrose pelo VHC, avaliando pacientes
tratados com interferon convencional associado a ribavirina e empregando o conceito
atual de RVS para avaliar o beneficio do tratamento.

2. OBJETIVOS
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2.1 Objetivo primario

Comparar a incidéncia de CHC em pacientes com cirrose pelo VHC com e sem

resposta sustentada viroldgica ao tratamento antiviral.

2.2 Objetivo secundario

Comparar pacientes com e sem diagndstico de CHC durante o seguimento quanto
as suas caracteristicas demograficas (sexo, idade) e clinicas (genotipo, tempo de

contagio, tempo de seguimento poOs-tratamento).
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3. PACIENTES E METODOS

Este trabalho foi realizado no Servigo de Gastroenterologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo de marco de 2001 a julho de 2003. A
pesquisa foi autorizada pela Comissio de Etica da institui¢do (grupo de pesquisa em

pos-graduacao).

3.1 Pacientes

Foram incluidos 85 pacientes com cirrose pelo virus C provenientes do

ambulatorio de hepatites virais do HCPA e clinica privada.

3.1.1 Critérios de inclusao

a) Ambos os sexos;

b) Idade superior a 18 anos;

c) Anti-VHC reagente;

d) RNA-VHC positivo pré-tratamento;

e) Diagnostico histolégico de cirrose;

f) Classificagao Child-Pugh A pré-tratamento (Anexo I);

g) Tratamento com interferon convencional ou peguilado com ou sem
ribavirina por periodo maior ou igual a 6 meses;

h) Duracdo do tratamento e dose de interferon e ribavirina >80% do previsto;
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1) Seguimento minimo de 12 meses apos o término do tratamento;
j) Visitas semestrais com ultrassonografia;

k) Auséncia de CHC (ultrassonografia normal e AFP <20 ng/ml).

3.1.2 Critérios de exclusao

a) Evidéncia de descompensagao hepatica

b) Classificagdao de Child-Pugh com mais de 6 pontos pré-tratamento;

¢) Evidéncia de carcinoma hepatocelular pré-tratamento;

d) Evidéncia clinica e/ou laboratorial sugestiva de outras causas de hepatopatia,
tais como consumo de bebidas alcoolicas acima de 100g/semana nos tltimos 5
anos, virus da hepatite B, hepatite auto-imune, hemocromatose, doenga de
Wilson, alfa-1 antitripsina e/ou uso drogas potencialmente hepatotoxicas;

e) Perda de seguimento;

f) Realizagdo de transplante hepatico sem evidéncia de CHC.

3.2 Métodos

3.2.1 Delineamento do estudo

Estudo de coorte retrospectivo. Os pacientes cirroticos foram tratados de

acordo com protocolo pré-estabelecido e os dados foram recuperados de
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prontuario. Fatores em estudo: presenca ou ndo de RVS; dados clinicos e

demograficos. Desfecho: CHC.

3.2.2 Analise estatistica

Variaveis nao-numéricas foram analisadas pelo teste Exato de Fisher, para
comparacgao entre propor¢des. Varidveis numéricas foram analisadas pelo teste de
Kruskall-Wallis, para comparagdo entre médias. O nivel minimo de significancia

adotado foi de alfa=0,05.

3.2.3 Calculo do tamanho da amostra

A amostra minima necessaria foi calculada como sendo de 68 individuos,
compreendendo 34 com resposta sustentada e 34 sem resposta sustentada,
considerando-se as seguintes variaveis: intervalo de confianca de 95%; poder do
estudo de 80%; relagdo ndo expostos/expostos 1:1; diferenca na taxa de resposta entre
os grupos estimada em 27% (3% nos ndo expostos versus 30% nos expostos). Estes
calculos foram realizados no programa STATCALC do EPI-INFO versao 2002. Os
dados utilizados como estimativa de incidéncia anual de CHC em cirrdticos com e
sem RVS foram retirados das referéncias mais recentes disponiveis (FATTOVICH e

cols. 2001; e NISHIGUCHI e cols.; 2001).
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3.2.4 Deteccio e genotipagem do VHC

As deteccdo do VHC foi realizada por meio de técnica imunologica,
representada pela pesquisa de anticorpos anti-VHC por enzima imunoensaio de
segunda ou terceira geragdo (ELISA 2 ou 3) e técnica molecular, representada pela
pesquisa do RNA do VHC no soro por PCR qualitativo (método in house; Simbios
Biotecnologia, Porto Alegre, RS; limite de detecgao de 200 copias/ml ou 50 Ul/ml). A
genotipagem foi realizada por meio da técnica do polimorfismo do tamanho dos

fragmentos de restricdo (RFLP; Simbios Biotecnologia, Porto Alegre, RS).

3.2.5 Definicio de RVS

RVS foi definida como RNA do VHC negativo por PCR 6 meses apds o

término do tratamento.

3.2.6 Definicao histologica de cirrose

Cirrose foi definida histologicamente por nodulos de regeneragdo, fibrose e

perda da arquitetura hepatica .
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3.2.7 Definicao de descompensacio hepatica

Descompensacao hepatica foi definida pela ocorréncia de encefalopatia porto-

sistémica em qualquer grau, ascite, ictericia e/ou sangramento de varizes.

3.2.8 Definicao de esquemas terapéuticos por protocolo

O protocolo de tratamento utilizado em todos os pacientes incluidos baseou-se
no uso de interferon alfa-2a ou alfa-2b (diferentes marcas comerciais fornecidas pela
Secretaria da Satde e Meio Ambiente do Rio Grande do Sul), na dose de 3 milhdes de
unidades (MU), 3 vezes por semana, por via subcutanea, associado a ribavirina
(diferentes marcas comerciais fornecidas pela Secretaria da Satde e Meio Ambiente
do Rio Grande do Sul), na dose de 1.000 a 1.250 mg/dia (de acordo com o peso do
paciente <75 kg ou =75 kg, respectivamente), por via oral. A duragdo do tratamento
foi de 6 a 12 meses para pacientes com genoétipos 2 ¢ 3 do VHC e 12 meses para
pacientes com gendtipo 1 do VHC. Pacientes sem resultado de genotipagem do VHC
disponivel pré-tratamento foram tratados por 12 meses. O tratamento foi interrompido
em pacientes com PCR positivo no sexto més de tratamento, sendo considerados nao-
respondedores. Alguns pacientes foram submetidos a mais de um curso de tratamento,
tanto no grupo de respondedores quanto ndo respondedores. Foram incluidos no
presente estudo apenas os pacientes que realizaram pelo menos um curso de
tratamento de forma adequada, definida como uso acima de 80% da dose preconizada

de interferon e ribavirina por mais de 80% do tempo preconizado de tratamento.
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3.2.9 Definicao de CHC

O diagnoéstico de CHC baseou-se no exame andtomo-patologico e/ou no
achado coincidente de lesdo focal superior a 2 cm tanto na ultrassonografia abdominal
quanto na tomografia helicoidal trifdsica, com evidéncia de captacdo do contraste na

fase arterial, demonstrando hipervascularizacao arterial da lesao.

3.2.10 Definicao do tempo de seguimento

O tempo de seguimento compreende o periodo entre o final do tratamento
(sendo considerado o ultimo tratamento no caso dos pacientes com mais de uma
tentativa terapéutica) e a ultima consulta clinica com ultrassonografia ou ocorréncia
dos seguintes desfechos: CHC, transplante hepatico ou dbito. Apenas pacientes com

minimo de 12 meses de seguimento pos tratamento foram incluidos.

3.2.11 Definicdo do tempo de contagio

O tempo de contagio compreende o periodo estimado entre o contagio e o
momento do inicio do tratamento, quando um fator de risco bem definido (transfusao
sanguinea ou uso de drogas injetaveis) era conhecido. No caso de haver mais de um
fator de risco, escolheu-se sempre o primeiro. No caso do uso de drogas injetaveis,

considerou-se o contagio como ocorrendo nos primeiros 6 meses de uso.



3.2.12 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pela Comissio de Etica do HCPA.
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4. RESULTADOS

Foram avaliados 85 pacientes VHC positivos com diagnoéstico histologico de
cirrose, clinica e laboratorialmente compensados (Child A), sem qualquer historia
prévia de descompensacdo. Destes, 56 (66%) eram homens e 29 (34%) mulheres. A
idade variou entre 32 e 72 anos, com mediana de 51 anos e média de 51,9 anos e

desvio padrdo (DP) de + 9,6 anos. Os pacientes foram seguidos com ultrassonografia

semestral por 12 a 96 meses, com média de 29,9 meses e desvio padrao (DP) de + 19
meses . O resultado do teste de genotipagem do VHC encontrava-se disponivel em 71
pacientes (84%), sendo do tipo 1 em 21 pacientes (30%), tipo 2 em 4 pacientes (6%) e
tipo 3 em 46 pacientes (64%). Foram diagnosticados 9 casos de CHC, com incidéncia

anual de 4,4%.

Todos pacientes foram tratados pelo menos uma vez, sendo 9 (11%) tratados
com interferon monoterapia por 12 meses, 71 (83%) tratados com interferon
convencional e ribavirina por 6-12 meses e 5 (6%) tratados com interferon peguilado e
ribavirina por 6-12 meses. Dos 85 pacientes, 17 (20%) foram submetidos a um
segundo tratamento, sendo 3 (18%) tratados com interferon convencional e ribavirina
por 6-12 meses e 14 (82%) tratados com interferon peguilado e ribavirina por 6-12

meses.

Os dados referentes ao tipo de tratamento (interferon monoterapia, interferon
com ribavirina ou interferon peguilado com ribavirina), tempo de tratamento (6 ou 12
meses), numero de tratamentos (1 ou 2), bem como o tempo de seguimento pods-
tratamento de cada individuo e ocorréncia de CHC, podem ser visualizados na figura 3

(pacientes com RVS) e figura 4 (pacientes sem RVYS).
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Caso Tratamento Seguimento

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18 [
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38

Meses | 06 | 06 [ 06 | 06 Ho6 |12 |18 24 3036|4248 [54[60] 66|72 ] 78] 84

I:Ilnterferon convencional + ribavirina
-Interferon peguilado + ribavirina
-Carcinoma hepatocelular

Figura 3. Tipo, duragdo e niimero de tratamentos realizados, bem como o tempo individual de
seguimento pds-tratamento e ocorréncia de carcinoma hepatocelular em pacientes com
resposta virologica sustentada.
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I:Ilnterferon convencional + ribavirina I:Ilnterferon monoterapia
-Interferon peguilado + ribavirina -Carcinomg1 hepatocelular

Figura 4. Tipo, duracdo e numero de tratamentos realizados, bem como o tempo individual de
seguimento pods-tratamento e ocorréncia de carcinoma hepatocelular em pacientes
sem resposta virologica sustentada.
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Quanto a resposta ao tratamento, verificou-se que 38 pacientes (45%)
alcancaram a RVS e 47 (55%) nao. O tempo médio de seguimento no grupo com
RVS foi de 32,1 + 20 meses (variagdo: 12 - 84 meses) versus 28,2 + 18 meses
(variacdo: 12 - 96 meses) no grupo sem RVS (P = 0,51). As caracteristicas
demograficas e clinicas dos pacientes com e sem RVS encontram-se resumidas na

tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com e sem RVS.

Com RVS Sem RVS
n =38 n =47
Média de idade pré-tto. (anos £ DP) 51,1 £8,3 52,6 10,5 0,5
Sexo masculino n (%) 24 (63) 32 (68) 0,4
Genotipo 1 n (%) 5/32 (16) 16/39 (41) 0,04
Tempo de Contagio® (meses £ DP) 22,2+ 6,3* 22,5+ 7,1%* 0,99
Média de IFN por pcte. (MU) 409 500 0,1
CHC n (%) 1(2,6) 8(17) 0,03

RVS = resposta viroldgica sustentada; tto. = tratamento; MU = milhdes de unidades;
IFN = interferon (dose de peguilado calculada como convencional); pcte. = paciente;
CHC = carcinoma hepatocelular. DP = desvio padrao.

T Tempo estimado entre o contagio e o tratamento, quando fator de risco (transfusdo
sanguinea ou uso de drogas injetaveis) era conhecido.

* Dados disponiveis em 24/38 pacientes; ** Dados disponiveis em 30/47 pacientes

O CHC foi diagnosticado em 1 (3%) dos 38 pacientes com RVS, 24 meses
apos o término do tratamento, € em 8 (17%) dos 45 pacientes sem RVS, em média

38,3 meses ap6s o término do tratamento (Figura 5). A diferenca foi estatisticamente
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significativa (P = 0,02; razao de chances: 0,13; intervalo de confianca de 95%: 0,006 -

0,9).

Incidéncia cumulativa de CHC (%)
[\
(]

15

10

- = = SEM RSV
— COM RSV

F

Anos

A diferenca de risco (DR) entre os pacientes com e sem RVS foi de 14

(intervalo de confianga de 95%: 26,3 - 2,5). O nimero necessario de pacientes tratados

(NNT) com RVS para prevenir um caso de CHC foi calculado por meio da férmula

(1/DR) x 100 como sendo 7 (intervalo de confianca de 95%: 3,8 - 40). As
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caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com e sem CHC encontram-se

resumidas na tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com e sem CHC.

Com CHC Sem CHC

n=9 n=76 F
Média de idade pré-tto. (anos £ DP) 542 +11,2 51,6 £94 0,6
Sexo masculino n (%) 7(78) 49 (65) 0,3
Genoétipo 1 n (%) 2/5 (40) 19/66 (29) 0,6
Tempo de contagio’ (meses + DP) 26 + 14%* 22,1 £6,2%* 0,6
Média de IFN por pcte. (MU) 432 463 0,4
RYVS n (%) 1(11) 37 (49) 0,03

RVS = resposta virologica sustentada; tto. = tratamento; MU = milhdes de unidades;
IFN = interferon (dose de peguilado calculada como convencional); pcte. = paciente;
CHC = carcinoma hepatocelular; DP = desvio padrao.

T Tempo estimado entre o contagio e o tratamento, quando fator de risco (transfusdo
sanguinea ou uso de drogas injetaveis) era conhecido.

* Dados disponiveis em 3/9 pacientes; ** Dados disponiveis em 51/76 pacientes.



31

5. DISCUSSAO

No presente estudo, procurou-se estabelecer a relagdo entre a erradicacao
sustentada do RNA do VHC e a ocorréncia de CHC durante o seguimento prolongado
de pacientes com cirrose pelo VHC. Diversos autores t€ém abordado essa questdo,
sendo que os resultados dos principais estudos encontram-se resumidos em trés

metanalises recentes (POYNARD e cols., 1998; CAMMA e cols., 2001).

A primeira metanalise, publicada em 1998 por Poynard e cols. (POYNARD e
cols., 1998), reuniu 7 estudos controlados, sendo 2 randomizados (NISHIGUCHI e
cols., 1995;VALLA e cols., 1999) e 5 ndo-randomizados (ITHCSG, 1998; SERFATY
e cols., 1998; BENVEGNU e cols., 1996; MAZZELLA ¢ cols., 1996; CHRISTIDIS
V. e BEAUGRAND M., comunicagdo pessoal APUD POYNARD e cols., 1998). Os
resultados dessa metandlise mostraram que, entre os 703 pacientes com cirrose pelo
VHC tratados com interferon monoterapia, 43 (6,1%) desenvolveram CHC. Por outro
lado, 127 (19,3%) dos 659 cirréticos nao tratados desenvolveram CHC, sendo a

diferenca estatisticamente significativa (P < 0,001).

A segunda metanalise, publicada 3 anos depois por Camma e cols. (CAMMA
e cols., 2001), chegou a resultados semelhantes. Nesta, foram reunidos 14 estudos
controlados, sendo 3 randomizados (NISHIGUCHI e cols., 1995; MURA ¢ cols.,
1998; VALLA ¢ cols., 1999) e 11 nado-randomizados (MAZZELLA e cols., 1996;
BRUNO e cols., 1997; FATTOVICH e cols., 1997; IIHCSG, 1998; IMAI e cols.,
1998; SERFATY e cols., 1998; SOFIA e cols., 1998; BENVEGNU e cols., 1998;
SHIODA e cols., 1999; YOSHIDA e cols., 1999; GRAMENZI ¢ cols., 2001). Da

mesma forma que o ocorrido na metandlise anterior, os resultados mostraram
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ocorréncia de CHC em apenas 132 (6,7%) dos 1.979 pacientes com cirrose pelo VHC
tratados com interferon monoterapia, versus 224 (19,8%) dos 1.130 cirrdticos nao

tratados. A diferenca foi altamente significativa (P < 0,00001).

A terceira metandlise também publicada em 2001, reuniu 11 estudos
controlados (NISHIGUCHI e cols., 1995; VALLA e cols., 1999; MAZZELLA e cols.,
1996; BRUNO e cols., 1997; FATTOVICH e cols., 1997; IIHCSG, 1998; IMAI e
cols., 1998; SERFATY e cols., 1998; BENVEGNU e cols., 1998; YOSHIDA ¢ cols.,
1999; OKANOUE e cols., 1999) com um total de 2.178 pacientes cirrdticos, sendo
1223 tratados € 955 ndo tratados com interferon, confirmando os achados das
metanalises anteriores. Os resultados mostraram ocorréncia de CHC em 100 (8.2%)
pacientes com cirrose pelo VHC tratados com interferon monoterapia, versus 205
(21.5%) cirrédticos nao tratados. A diferenca foi significativa (P < 0,001), com
probabilidade 3 vezes maior de CHC nos ndo tratados (intervalo de confiaga 95%: 2,3

-3,9).

Apesar de todas as metanalises terem obtido resultados significativos a favor
do efeito protetor do interferon na génese do CHC, deve-se ressaltar que a maioria dos
estudos incluidos possuia delineamento ndo-randomizado, sujeito principalmente a
ocorréncia de viés de selecdo, o qual pode gerar resultados incorretos e propiciar
falsas associagdes (SACKS e cols., 1982; SACKS ¢ cols., 1987; CAMMA e cols.,
2001). De fato, apenas 3 dos estudos avaliados nessas metandlises eram ensaios
randomizados controlados originalmente projetados para avaliar o efeito do interferon
na ocorréncia de CHC em cirréticos pelo VHC (NISHIGUCHI e cols., 1995; MURA

e cols., 1998; VALLA e cols., 1999).
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O delineamento retrospectivo, utilizado pela maioria dos estudos que
nalaizaram o efeito do interferon na prevencdo do CHC, tem sido criticado por
propiciar a existéncia de diferencas em potencial entre o grupo tratado e ndo tratado,
havendo certa tendéncia compreensivel em tratar-se individuos com doenga menos
avangada e deixar de tratar aqueles com doenga mais avancada. O estudo de Fattovich
e cols. (FATTOVICH e cols., 1997) bem exemplifica essa questdo, ao realizar analise
retrospectiva de uma coorte de 329 pacientes com cirrose pelo VHC acompanhados
por periodo médio de 5 anos, o CHC foi detectado em 12% dos 136 pacientes ndo
tratados e 4% dos 193 pacientes tratados com interferon. Inicialmente essa diferenga
pareceu marginalmente significativa em andlise univariada, porém, neste estudo,
verificou-se que os pacientes nao tratados eram mais velhos e tinham doenga hepatica
mais avangada. Ao aplicar analise multivariada, os autores verificaram que a
incidéncia de CHC, apds ajuste das varidveis basais discrepantes pelo modelo de
regressao logistica de Cox, foi semelhante nos pacientes tratados e nao tratados (2,1%

versus 2,7%).

Interessante notar que Camma e cols. (CAMMA e cols., 2001) procuraram
verificar se eventuais diferengas basais porventura encontradas entre os grupos
tratados e nao tratados poderiam alterar as conclusdoes da metanalise sobre o efeito
benéfico do interferon na prevencdo do CHC. Surpreendentemente, os autores
encontraram diferenca de risco significativa na incidéncia do CHC nos pacientes
tratados com interferon versus seus controles, tanto nos estudos que apresentaram
homogeneidade das caracteristicas basais da populacao (diferenga de risco = 11,1)

quanto nos estudos que ndo apresentaram (diferenca de risco = 13,8).
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No presente estudo, apesar de utilizarmos o delineamento retrospectivo,
procurou-se selecionar coorte com caracteristicas pré-tratamento semelhantes entre os
grupos, visto que todos foram tratados. Justamente por esse fato, escapamos do viés
representado pela selecao de pacientes tratados versus nao tratados. De fato, foram
incluidos apenas pacientes com cirrose compensada que realizaram um ou mais cursos
adequados de tratamento. Além disso, todos eram Child A e nenhum possuia historia

de descompensacao prévia ou uso de alcool nos tltimos 5 anos.

No entanto, sabe-se que a classificagdo Child ndo ¢ perfeita, podendo existir
diferencas significativas mesmo entre pacientes com a mesma pontuacdo. De fato,
estudo recente do grupo de Barcelona mostrou que pacientes cirréticos Child A com
gradiente de hipertensdo porta superior a 10 mmHg apresentaram maior mortalidade
durante cirurgia para ressec¢do de CHC em comparacdo com aqueles que possuiam
nivel de gradiente de hipertensdo porta inferior a 10 mmHg (BRUIX e cols., 1996). A
caracteristica invasiva da medida do gradiente de hipertensdo porta, associada ao
delineamento retrospectivo do estudo, impediu seu emprego na presente analise. Além
disso, deve ser considerado que existem outras classificacdes que poderiam ser
empregadas para definir o progndstico de pacientes com cirrose, tal como o modelo
para doenca hepatica terminal (MELD). Porém, este método de avaliagdao foi criado
principalmente para estabelecer a prioridade de transplante hepatico, indicando, entre
pacientes Child C, quais os que apresentariam maior probabilidade de morte em 3
meses (MALINCHOC e cols., 2000). Portanto, seria inadequado utilizd-lo para

classificar os pacientes desse estudo, todos Child A.

Da mesma maneira, o delineamento retrospectivo de nosso estudo impede a

analise do efeito de outros fatores de risco para CHC com potencial de confundir os
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resultados, tais como contato com aflatoxinas, virus B oculto, uso sub-repticio de
alcool, entre outros. Assim, ndo ha duvida que o ideal seria realizar estudo
prospectivo randomizado, porém, ensaios clinicos randomizados comparando
pacientes cirrdticos tratados versus nao tratados ndo sdo mais possiveis, pois o
tratamento dessa populagdo ja esta aprovado por reunides internacionais de consenso
(SEEF e HOOFNAGLE, 2003; AFEF, 2002), tornando anti-ética a criagdo de grupo
controle sem tratamento (GRAMENZI e cols., 2001). Em casos semelhantes, nos
quais estudos randomizados controlados ndo sdo factiveis, aceita-se o emprego de
estudos nao-randomizados controlados e técnicas de metandlise para responder

questdes clinicas relevantes (OZMINKOWSKI e cols., 1988).

Outras variaveis que poderiam afetar os resultados das metanalises foram
estudadas por Camma e cols. (CAMMA e cols., 2001). Os autores encontraram
consideréavel variabilidade na magnitude do efeito do tratamento sobre o risco de CHC
entre os diferentes estudos e consideraram que esse achado poderia ndo estar
relacionado ao fato do tratamento ser mais eficaz na redu¢do do CHC em alguns
grupos, mas sim poderia simplesmente refletir eventuais diferengas na incidéncia do

CHC nos controles nao tratados.

De fato, os autores verificaram grande diferenca entre alguns estudos quanto
ao risco basal de CHC nos controles ndo tratados, as quais variaram desde 7%
(SOFIA ¢ cols., 1998) até 38% (NISHIGUCHI e cols., 1995). Curiosamente, o estudo
com menor risco basal de CHC foi o unico a ndo demonstrar qualquer beneficio do
tratamento com interferon na preven¢ao do CHC em pacientes com cirrose pelo VHC
(SOFIA e cols., 1998). Por outro lado, o estudo com maior risco basal de CHC foi o

que encontrou o maior beneficio do tratamento com interferon na prevengao do CHC
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nessa populagdo (NISHIGUCHI e cols.,, 1995). Na tentativa de diminuir a
heterogeneidade dos resultados analisados, Camma e cols. (CAMMA e cols., 2001)
refizeram os célculos retirando ambos estudos com resultados extremos mencionados
anteriormente, mostrando que o efeito benéfico do interferon persistia de forma
estatisticamente significativa, tanto com testes paramétricos (coeficiente de correlacao
de Pearson = 0,77; P = 0,0001) quanto com testes ndo paramétricos (coeficiente de

correlagdo de Spearman = 0,74; P = 0,0001).

Além da estratégia de retirar os estudos com valores extremos, Camma e cols.
(CAMMA e cols., 2001) avaliaram separadamente estudos com diferentes
delineamentos (randomizados versus nao randomizados), estudos com pacientes de
diferentes origens étnicas (Europeus versus Orientais), estudos com diferentes
incidéncias de CHC nos controles (acima de 20% versus abaixo de 20%), estudos com
diferentes tipos de publicagdo (artigos completos versus resumos) e estudos com

diferentes tempos de seguimento (acima de 60 meses versus abaixo de 60 meses).

Resultados consistentes foram observados apenas nos estudos com as
seguintes caracteristicas: ensaios randomizados, pacientes Europeus, incidéncia de
CHC nos controles abaixo de 20%, estudos publicados como artigos completos e
estudos com seguimento acima de 60 meses. Corrigindo a andlise de acordo com estas
caracteristicas, os estudos tornam-se homogéneos e os resultados continuam
demonstrando efeito benéfico do interferon na prevencdo do CHC. No presente
estudo, apesar de ndo ser randomizado e contar com seguimento médio inferior a 60
meses, incluimos apenas pacientes ocidentais e a incidéncia de CHC nos controles foi
inferior a 20%, o que torna nossa analise moderadamente homogénea de acordo com

os padrdes descritos por Camma e cols.
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Os estudos japoneses (NISHIGUCHI e cols., 1995; IMAI e cols., 1998;
SHIODA e cols., 1999; YOSHIDA e cols., 1999) tiveram grande influéncia no
resultado das metanalises devido a alta incidéncia de CHC nos pacientes ndo tratados
(5-6% ao ano). Isto pode ser explicado tanto pela intensidade dos programas de
triagem neste pais, quanto a fatores genéticos e dietéticos desta populacdo, bem como
distribuicao da doenga em diferentes faixas etarias, quando comparados a estudos

ocidentais, nos quais a incidéncia anual de CHC nos controles nao tratados ¢ de

aproximadamente 2% (FATTOVICH e cols., 1997).

Nesse aspecto, nosso estudo encontrou 17% de CHC em pacientes cirrédticos
nao respondedores. Como o seguimento médio do grupo sem RVS foi de 28 meses,
calculou-se a incidéncia anual de CHC nesses pacientes como sendo de cerca de 7%.
O fato desse achado ser diferente do relatado em outras séries ocidentais parece
indicar que a auséncia de RVS ao interferon tende a selecionar subgrupo de pacientes
com maior risco de CHC. Como a unica diferenga encontrada entre os grupos com e
sem RVS, além do percentual de CHC, foi o genotipo do VHC (tabela 4), devemos

questionar se essa variavel poderia ter relacdo com a génese do CHC.

Embora o entendimento atual indique que o gendtipo do VHC ndo parece
influir na historia natural da hepatite cronica C (ROMEO e cols., 1996; SEEF, 1999;
MATSUMURA e cols., 2000; LIU e cols., 2003) ¢ interessante notar que diversos
relatos mostram maior evolugdo para cirrose e carcinoma hepatocelular nos pacientes
com genotipo 1 do VHC, tanto pré-transplante hepatico (DUSHEIKO e cols., 1994;
ICHIMURA e cols., 1994; TANAKA e cols., 1995; KOBAYASHI e cols., 1996;
BRUNO e cols.,, 1997), quanto pos-transplante (GORDON e cols.,, 1997

CHARLTON, 2003).
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Em nosso estudo, a comparagdo entre os 9 pacientes com CHC e os 76
pacientes sem CHC mostrou tendéncia a uma maior prevaléncia do gendtipo 1 do
VHC no grupo com CHC (40%) versus sem CHC (29%). Embora a diferenca tenha
sido considerada ndo significativa, deve ser ressaltado que o resultado da genotipagem
do VHC so6 estava disponivel em 5 dos 9 pacientes com CHC, dificultando a

interpretagdo do verdadeiro impacto do genotipo 1 no desenvolvimento do CHC.

Outro ponto importante a ser considerado, reside no fato de que a maioria dos
estudos que avaliaram o efeito do tratamento do VHC na incidéncia do CHC usaram
apenas interferon convencional em monoterapia, o qual possui baixo percentual de
RVS em pacientes com VHC, especialmente quando a doenca encontra-se em estagio
avangado. Nesse sentido, o achado de diferenga significativa entre os grupos reveste-
se de significado especial, sugerindo que o emprego de esquemas terapéuticos mais
eficazes poderiam aumentar consideravelmente o impacto do tratamento sobre a

ocorréncia de CHC (PAPATHEODORIDIS e cols., 2001).

Com efeito, 2 grandes estudos internacionais publicados em 1998
(McHUTCHISON e cols., 1998; POYNARD e cols., 1998) compararam interferon
monoterapia versus interferon com ribavirina em pacientes com hepatite cronica C,
verificando que o percentual de RVS obtida foi significativamente maior naqueles
individuos submetidos ao tratamento combinado por 6 meses (33%) ou 12 meses

(41%) versus interferon monoterapia por 12 meses (16%).

Mais recentemente dois outros estudos multicéntricos internacionais
compararam o uso de 12 meses de interferon peguilado com ribavirina versus
interferon convencional com ribavirina, encontrando diferenca significativa no

percentual de RVS, da ordem de 54% versus 47% em um estudo (MANNS e cols.,
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2001) e 56% versus 44% em outro estudo (FRIED e cols., 2002). Interessante notar
que, nesse ultimo estudo, a RVS nos pacientes com fibrose em ponte ou cirrose
tratados com interferon peguilado e ribavirina foi de 43%, contrastando com o valor

de 10% obtido em pacientes semelhantes tratados com interferon monoterapia no

estudo de Poynard e cols. (POYNARD e cols., 1998).

Assim, verifica-se que o baixo percentual de RVS obtido com interferon
monoterapia em cirrdticos praticamente impede que a analise dos resultados seja feita
com base na erradicagdo do RNA do VHC, forcando os autores a comparar o efeito de
variaveis alternativas na ocorréncia de CHC, tais como tratamento versus nao
tratamento, bem como resposta bioquimica presente versus ausente, representada pela

normaliza¢do ou ndo das aminotransferases apds o tratamento com interferon.

Nesse sentido, Camma e cols. (CAMMA e cols., 2001) realizaram sub-analise
do impacto da resposta bioquimica ao interferon na prevencdo do CHC, mostrando
diferenca de risco de 19,1% (intervalo de confianga de 13,1% a 25,2%; P < 0,00001)
a favor dos pacientes com normalizacdo sustentada da ALT pos-tratamento.
Interessante notar que, nessa metandlise, o nimero de pacientes com cirrose pelo
VHC que necessitariam ser tratados para prevenir um caso de CHC foi estimado em
10. No entanto, selecionando apenas os pacientes com normaliza¢cdo sustentada da
ALT pos-tratamento esse niimero caiu para 5,2, destacando a importancia da resposta

bioquimica na ocorréncia do CHC.

Porém, deve-se ressaltar que existe discordancia entre a resposta bioquimica e
a virologica (MORISHIMA e GRETCH, 1999). De fato, Tong e cols. (TONG e cols.,
1997) relataram sua experiéncia com 20 pacientes com hepatite cronica C que

apresentavam ALT normal 6 meses apos o tratamento com interferon monoterapia,
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verificando que 8 (40%) possuiam RNA do VHC positivo por PCR. Seguimento por 3
anos mostrou elevacdo da ALT em 88% dos 8 pacientes com PCR positivo versus
nenhum dos 12 casos com ALT normal e PCR negativo no sexto més pos-tratamento.
Esse dado, corroborado por outros autores (CHEMELLO e cols., 1996; LARGHI e
cols., 1998), indica a superioridade da PCR sobre a ALT na definicao de resposta ao

tratamento com interferon em pacientes com hepatite C.

Contudo, existem alguns pacientes com hepatite C tratados com interferon
que, apesar de permanecer com PCR positivo pds-tratamento, passam a apresentar
resposta bioquimica sustentada. Talvez esse subgrupo de pacientes tenha, na pratica,
reducdo da incidéncia do CHC semelhante aos que erradicaram o RNA do VHC. Com
efeito, estudo recente realizou seguimento de 419 pacientes com hepatite cronica C
tratados com interferon. Os pacientes foram seguidos prospectivamento por média de
5 anos, verificando-se que os individuos com ALT normal, tanto PCR negativos (n =
126) quanto PCR positivos (n = 49), apresentaram incidéncia de CHC
significativamente menor do que os 244 pacientes com ALT elevada e PCR positivo
(P =0,001), indicando que a resposta bioquimica sustentada parece ser tao eficaz para

prevenir o CHC quanto a RVS (YABUUCHI e cols., 2000).

Esse fato parece ser confirmado pela metanalise publicada por Papatheodoridis
e cols. (PAPATHEODORIDIS e cols., 2001), onde o impacto da resposta bioquimica
sustentada foi analisado com base em 5 estudos (NISHIGUCHI e cols., MAZZELLA
e cols., 1996; FATTOVICH e cols., 1997; YOSHIDA e cols., 1999; OKANOUE e
cols., 1999). O CHC foi diagnosticado em apenas 1 dos 115 pacientes com ALT
normal pds-tratamento (0,9%) versus 51 dos 568 pacientes que permaneceram com

ALT elevada (9%), sendo esta diferenca considerada estatisticamente significativa
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(razao de chances: 3,7; intervalo de confianca de 95%: 1,7 - 7,8; P < 0,001). A unica
ressalva a ser feita ¢ que nesses estudos a RVS nao foi avaliada, sendo impossivel

saber quantos dos pacientes com ALT normal haviam de fato erradicado o VHC.

J4 no estudo de Shindo e cols. (SHINDO e cols., 2001 - Hepatology. 2001
May;33(5):1299-302. - Long-term follow-up study of sustained biochemical

responders with interferon therapy.Shindo M, Hamada K, Oda Y, Okuno T.), 250
pacientes com hepatite cronica C tratados com interferon foram separados em grupos
bem determinados e seguidos por 8 a 11 anos pos-tratamento. A incidéncia do CHC
foi de 3% nos 67 pacientes que apresentaram RVS, 4% nos 26 com ALT
persistentemente normal sem erradicagdo do VHC e 22% nos ndo respondedores,
sendo a diferenga estatisticamente significativa entre os ndo respondedores e os
demais grupos (P = 0,0001), porém nao significativa entre os individuos com ALT

normal, independente do resultado do PCR.

Assim, verifica-se que alguns pacientes tratados com interferon podem manter
ALT normal ap6s o término do tratamento mesmo sem eliminar o RNA do VHC. A
evolucdo para CHC parece ser menor nesses casos, semelhante a descrita em
pacientes que eliminaram o VHC. Em nossa série, todos os pacientes que eliminaram
o VHC normalizaram a ALT, enquanto que os demais mantiveram niveis alterados e
flutuantes, impedindo a andlise de subgrupo com ALT persistentemente normal e
PCR positivo. O fato de ndo termos verificado nenhum paciente com resposta
bioquimica sustentada entre os 47 ndo respondedores viroldgicos, sugere que a
ocorréncia desse fendmeno seja infrequente em pacientes com cirrose pelo VHC

tratados com interferon combinado ou ndo com ribavirina.
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Nosso estudo encontrou apenas 1 caso de evolugdao para CHC em pacientes
cirroticos com RVS ao tratamento antiviral seguidos por periodo médio superior a 30
meses. Esse dado ¢ muito animador, pois indica que a erradicacao sustentada do VHC
pode ser usada como marcador indireto de bom prognodstico nessa populacio.
Contudo, o tempo de seguimento dos pacientes nesse estudo foi limitado, devendo-se
evitar extrapolar esses resultados para periodos maiores. E possivel que a eventual
protecdo conferida pela erradicagao do RNA do VHC seja superada com o passar do

tempo pela agdo carcinogénica da propria cirrose, mesmo inativa.

De fato, a literatura vem apresentando relatos da ocorréncia de CHC em
pacientes que ja haviam erradicado o VHC de forma sustentada hd alguns anos.
(TAMORI e cols., 1996; HIRASHIMA e cols., 1996; MIYANO e cols., 1999;
INOUE e cols., 1999; YAMAGUCHI e cols., 1999; YAMADA e cols., 2000;
YAMAURA e cols., 2002; ENOKIMURA e cols., 2003). Destaca-se que a maioria
desses estudos constituem relatos de casos isolados, geralmente envolvendo
individuos tratados ja em fase de cirrose muito avangada, porém, a série recentemente
publicada por Enokimura e cols. (ENOKIMURA e cols., 2003) difere dos demais.
Nesse estudo, os autores relatam o seguimento de 462 pacientes com hepatite cronica
C tratados com interferon. Destes, 142 (30,7%) alcancaram RVS, sendo que 6 (4,2%)

desenvolveram CHC 32 a 99 meses (média de 59,2 meses) pos-tratamento.

Nesse sentido, existe publicacdo advertindo para o fato de que o tratamento
antiviral tem maior chance de impedir o CHC quando realizado mais precocemente na
histéria natural da doenca, de preferéncia em fase ndo cirrética, melhorando inclusive
a sobrevida a longo-prazo (OKANOUE e cols., 1999; YOSHIDA e cols., 2002;

IMAZEKI e cols., 2003). O fato do CHC ocorrer ap6s a eliminagdo do VHC sugere a
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existéncia de outros possiveis mecanismos oncogénicos independendentes da
presencga desse agente viral, provavelmente ligados a fibrose e/ou cirrose subjacente
(CAMMA e cols., 2001). Recomenda-se, portanto, que os pacientes cirroticos
permanegam em avaliagdo periddica para detec¢ao precoce do CHC, mesmo apos a

elimina¢ao do VHC.

O presente estudo procurou verificar se o tratamento antiviral de pacientes
com cirrose pelo VHC pode reduzir a incidéncia do CHC. Apesar das limitacdes
inerentes ao delineamento retrospectivo, o efeito benéfico da RVS mostrou diferenca
estatisticamente significativa em relacdo aos ndo respondedores, semelhante ao
descrito na comparagdo entre tratados versus ndo tratados explorada nas trés
metanalises publicadas sobre o assunto. O mérito desse estudo foi analisar a RVS, ao
invés da resposta bioquimica, bem como utilizar esquemas terap€uticos mais
modernos, incluindo os interferons peguilados associados a ribavirina. Espera-se que
a comprovagao do beneficio da RVS permita maior espagamento dos intervalos dos
exames de imagem para deteccdo precoce do CHC nesses individuos, reduzindo
custos, melhorando a qualidade de vida e, sobretudo, modificando a histéria natural da

cirrose pelo VHC.



44

6. CONCLUSOES

Verificou-se reducao estatisticamente significativa na incidéncia de CHC em
pacientes cirrdticos pelo VHC que alcancaram a RVS em comparagdo aos nao
respondedores.

Comparando-se os pacientes com e sem diagnostico de CHC durante o
seguimento pos-tratamento, verificou-se que a unica caracteristica com diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos foi a ocorréncia de RVS. Os demais
pardmetros avaliados (sexo, idade, gendtipo, tempo de contidgio e tempo de
seguimento) foram semelhantes entre os dois grupos.

Postula-se que a erradicagdo do RNA do VHC pode tanto representar fator
protetor direto contra o CHC, quanto servir como marcador indireto para identificar

cirréticos com menor probabilidade de desenvolver CHC.
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ANEXO I - Classifica¢do de Child - Pugh (PUGH e cols., 1973)
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1 2 3
Encefalopatia Nenhuma 1-2 3-4
Ascite Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dL) 1-2 2-3 >3
Albumina (g/L) >3.5 2,8-3,5 <2,8
TP (segundos > controle) 1-4 4-6 >6

Child A: 5-6 pontos; Child B: 7-9 pontos; Child C: 10-15 pontos
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ANEXO II - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com resposta viroldgica

sustentada.
Caso | Iniciais | Idade | Gen | RSV | Contagio* | CHC Tratamento 1 Tratamento 2 Seguimento
(meses) (meses)

1 NGS 46 3 SIM ND NAO | IFN + RBV, 12m | PEG + RBV, 12m 12
2 CFV 50 NR | SIM 16 NAO | IFN + RBV, 12m NR 60
3 1ESQ 49 3 SIM ND NAO | IFN + RBV, 12m NR 18
4 IR 51 3 SIM 19 NAO | IFN + RBV, 12m NR 12
5 JCMS 44 3 | SIM 20 NAO | IFN +RBYV, 12m NR 54
6 LIDC 62 1 SIM 19 NAO | IFN + RBV, 12m NR 72
7 RAD 35 NR | SIM ND NAO | IFN + RBV, 12m NR 72
8 NSD 61 NR | SIM 12 NAO | IEN + RBV, 12m NR 84
9 RZA 51 NR SIM 7 NAO | IFN+ RBV, 12m NR 63
10 LASA 50 NR | SIM 30 NAO | IFN +RBYV, 12m NR 60
11 MOAV 48 NR | SIM ND SIM | IFN + RBV, 12m NR 24
12 NIJSL 69 1 SIM ND NAO | IFN + RBV, 12m NR 24
13 RG 40 3 SIM 15 NAO | IFN +RBV, 12m NR 36
14 SZ 49 1 SIM ND NAO | IFN +RBV, 12m NR 48
15 JIA 44 1 SIM ND NAO | IFN + RBV, 12m NR 36
16 | WRF 53 3 | SIM 27 NAO | IFN +RBYV, 6m NR 15
17 GVP 47 3 SIM ND NAO | IFN + RBV, 12m NR 30
18 MS 43 3 SIM ND NAO | PEG+RBV, 6m |PEG+ RBV, 12m 12
19 SMG 45 3 SIM 16 NAO | IFN +RBYV, 12m NR 30
20 MABR 48 3 SIM 27 NAO IFN + RBV, 6m NR 12
21 VCC 38 3 SIM 20 NAO IFN + RBV, 6m NR 48
22 LSMR 51 3 SIM 21 NAO IFN + RBV, 6m NR 30
23 FB 62 2 SIM ND NAO | PEG + RBV, 12m NR 30
24 MMN 51 3 SIM 26 NAO IFN + RBV, 6m NR 18
25 DOR 58 3 SIM 27 NAO IFN + RBV, 6m NR 24
26 ASC 42 3 SIM ND NAO | IFN + RBV, 12m NR 24
27 LRB 66 1 SIM ND NAO | IFN + RBV, 12m NR 24
28 PRS 46 3 SIM 30 NAO | IFN + RBV, 12m NR 48
29 AAV 53 3 SIM ND NAO | IFN + RBV, 12m NR 24
30 JCOL 52 2 SIM 31 NAO IFN + RBV, 6m PEG + RBV, 6m 12
31 AAVP 61 3 SIM 20 NAO | IFN + RBV, 12m NR 12
32 ECR 72 3 SIM 24 NAO | IFN + RBV, 12m NR 36
33 | NMF 52 3 | SIM 23 NAO | IEN + RBV, I2m NR 18
34 ARMS 42 3 SIM 18 NAO | IFN +RBYV, 12m NR 12
35 AMSR 53 3 SIM 28 NAO IFN + RBV, 6m | IFN + RBV, 12m 12
36 EF 58 3 SIM ND NAO | IFN + RBYV, 12m NR 18
37 LMKS 52 3 SIM 26 NAO IFN + RBV, 6m NR 12
38 RAMS 47 3 SIM 30 NAO IFN + RBV, 6m NR 18

Gen = genotipo; RSV = resposta virologica sustentada; CHC = carcinoma hepatocelular; NR = ndo
realizado; ND = nao disponivel; IFN = interferon; RBV = ribavirina; PEG = interferon peguilado.

* Tempo estimado entre o contagio e o tratamento, quando fator de risco (transfusdo sanguinea ou
uso de drogas injetaveis) era conhecido.
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ANEXO III - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes sem resposta virologica

sustentada.
Caso | Iniciais | Idade | Gen | RSV | Contagio* | CHC Tratamento 1 Tratamento 2 Seguimento
(meses) (meses)
39 ISR 60 | NR [ NAO 30 NAO | IFN + RBV, 12m NR 24
40 | Jcvp 58 3 | NAO 15 NAO | IFN+RBV, 6m | PEG + RBV, 12m 12
41 NB 64 1 | NAO ND NAO | IFN +RBV, 12m NR 24
42 TLA 37 1 | NAO 20 NAO | IFN MONO, 12m | IFN + RBV, 12m 24
43 EGP 52 1 | NAO 27 NAO | IFN +RBV, 6m NR 72
44 GCZ 39 1 | NAO 20 NAO | IFN + RBV, 12m | PEG + RBV, 12m 18
45 JGF 61 NR [ NAO 10 NAO | IFN + RBV, 12m NR 36
46 VB 51 3 | NAO ND SIM | IFN + RBV, 12m NR 12
47 | AGM 54 NR | NAO ND NAO [ IEFN MONO, 12m NR 48
48 CSC 55 2 | NAO 27 NAO | IFN MONO, 12m | PEG + RBV, 6m 72
49 | ASCC 32 3 | NAO ND NAO | IFN + RBV, 12m NR 36
50 GM 63 NR | NAO ND SIM | IFN MONO, 12m NR 96
51 | PAMS 41 3 | NAO 23 NAO | IFN +RBV, 6m NR 14
52 RJ 69 | NR [ NAO 40 SIM | IFN MONO, 12m NR 60
53 EMS 72 3 | NAO 12 SIM | IFN MONO, 6m | IFN +RBV, 6m 36
54 | MTRS 54 3 | NAO ND NAO | IFN + RBV, 12m | PEG + RBV, 12m 12
55 ML 70 3 | NAO 10 NAO | PEG +RBV, 6m NR 12
56 | VIRS 46 | NR | NAO 15 NAO | IFN MONO, 12m NR 48
57 | CRSA 42 | NR | NAO ND SIM | IFN MONO, 12m NR 24
58 ALH 59 3 | NAO 19 NAO | IFN + RBV, 12m NR 18
59 AD 50 3 | NAO 25 NAO | IFN MONO, 12m NR 36
60 | NRIS 43 1 | NAO ND SIM | IFN + RBV, 12m NR 30
61 VRG 64 1 | NAO 20 NAO | IFN + RBV, 12m NR 29
62 | MLD 34 3 | NAO 12 NAO | IFN +RBV, 12m NR 18
63 CMF 68 NR | NAO ND NAO | IFN + RBV, 12m NR 24
64 SR 61 1 | NAO ND NAO | IFN + RBV, 12m NR 28
65 | MCCS 56 3 | NAO 22 NAO | IFN + RBV, 12m | PEG + RBV, 12m 18
66 | NTMB | 67 3 | NAO 25 NAO | IFN +RBV, 6m NR 36
67 | MAM 54 3 | NAO ND SIM | IFN + RBV, 12m NR 36
68 | 0OSCS 47 3 | NAO ND NAO | IEN + RBV, 12m NR 24
68 | MLK 35 1 | NAO 15 NAO | IFN + RBV, 12m | PEG + RBV, 12m 12
70 IJE 46 1 | NAO ND NAO | IFN + RBV, 12m | PEG + RBV, 12m 36
71 | CMFM | 62 3 | NAO 25 NAO | IFN +RBYV, 6m NR 18
72 | LAM 43 3 | NAO ND NAO | IFN +RBV, 6m NR 12
73 | MLFV 63 1 | NAO 23 NAO | IFN + RBV, 12m NR 12
74 EBC 47 3 | NAO 28 NAO | IFN + RBV, 12m | PEG + RBV, 12m 18
75 DRR 46 1 | NAO 20 NAO | IFN+RBV, 6m | PEG + RBV, 12m 24
76 JRU 48 3 | NAO 23 NAO | IFN + RBV, 12m NR 15
77 DM 67 1 NAO ND NAO | IEN + RBV, 12m NR 18
78 SMS 55 3 | NAO 30 NAO | IFN +RBV, 6m NR 26
79 JLS 50 2 | NAO 33 NAO | IFN + RBV, 12m NR 27
80 | ARC 61 1 | NAO 22 NAO | IFN + RBV, 12m NR 12
81 | SLMC 39 1 | NAO ND NAO | IFN + RBV, 12m NR 48
82 | AAPT 48 3 | NAO 32 NAO | IFN + RBV, 12m NR 15
83 | MENA | 50 1 | NAO ND NAO | IFN+RBV, 6m | PEG + RBV, 12m 18
84 JCP 42 3 | NAO 25 NAO | IFN + RBV, 12m | PEG + RBV, 12m 24
85 | AASL 46 1 | NAO 26 SIM | IFN MONO, 12m NR 12

Gen = genotipo; RSV = resposta virologica sustentada; CHC = carcinoma hepatocelular; NR = nao
realizado; ND = nao disponivel; IFN = interferon; RBV = ribavirina; PEG = interferon peguilado
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* Tempo estimado entre o contagio e o tratamento, quando fator de risco (transfusdo sanguinea ou
uso de drogas injetaveis) ¢ conhecido
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