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Resumo

O virus da hepatite C € a principal causa de hepatite cronica no mundo. A infec¢do cronica pelo HCV §é,
predominantemente, assintomatica. O diagndstico 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 transmissdo da doenca. A terapia antiviral objetiva a cura da hepatite
C através da eliminagdo do virus. A anemia é um efeito adverso usual durante o tratamento com Interferon
Peguilado e Ribavirina. O estudo objetiva observar a taxa de resposta virologica sustentada e sua correlagdo com
a anemia secundaria ao uso desses medicamentos. Concluiu-se que, ap6s 12 semanas de tratamento, a média da
hemoglobina foi estatisticamente menor no grupo que obteve resposta viroldgica sustentada, e a queda da
hemoglobina em relagdo a basal foi maior no grupo que respondeu ao tratamento. Como a dosagem da
hemoglobina é um exame de baixo custo e mandatdrio para a avaliagdo pré e per tratamento, sua utilizacdo como
prognostico de RVS deve ser estimulada.

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

Abstract

The Hepatitis C virus is the leading cause of chronic hepatitis in the world. Chronic HCV infection is usually
asymptomatic. Hepatitis C should be investigated in patient with high levels of aminotransferases, chronic liver
disease or high risk of infection. The objective of the antiviral therapy is to cure, eliminating the virus. Anemia is
a usual side effect during treatment with interferon and ribavirin. The aim of this study is to evaluate the frequency
of sustain virological response and the correlation with anemia due to dose drugs. We conclude that, after 12 weeks
of treatment, the mean hemoglobin was lower in the group that had sustained virologic response and the drop in
hemoglobin compared to basal was greater in the group that responded to treatment. As the measurement of
hemoglobin is a low-cost examination and mandatory for pre and per treatment, its use as prognosis of SVR must
be stimulated.

Key-words: “Hepatitis C”, “Anemia”, “Hepatitis C treatment”
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Resumen

El virus de la hepatitis C es la principal causa de la hepatitis crénica en todo el mundo. La infeccidn cronica por el
VHC es predominantemente asintomatica. El diagndéstico de la hepatitis C debe buscarse en todos los pacientes
con niveles elevados de transaminasas en la sangre, con enfermedad hepatica crénica de etiologia desconocida y
aquellos con antecedentes de alto riesgo de transmisién de enfermedades. La terapia antiviral tiene el objetivo de
cura de la hepatitis C por eliminacion del virus. La anemia es un efecto adverso comun durante el tratamiento con
interferén pegilado y ribavirina. El estudio tiene como objetivo observar la tasa de respuesta virologica sostenida
y su correlaciéon con anemia secundaria al uso de estos farmacos. Se encontrd que después de 12 semanas de
tratamiento, la hemoglobina media fue menor en el grupo que recibié SVR, y la caida de la hemoglobina de la
linea de base fue mayor en el grupo que respondié al tratamiento. La medida que la dosis de hemoglobina es un
bajo costo para el examen y previa obligatoria y por tratamiento, su uso como SVR prondéstico debe ser alentada.
Palabras claves: "La hepatitis C", "Anemia", "Tratamiento de la hepatitis C"

INTRODUCAO

A hepatite C cronica infecta, aproximadamente, 180 milhdes de pessoas em todo o
mundo e, frequentemente, desenvolve um quadro severo de lesdo hepatica [1][2][3]. E causada
por um virus da familia Flaviviridae [4] e, tem como principais vias de transmissdo, a
inoculacdo e a sanguinea [5][6][7]. Esse virus causa uma patologia, muitas vezes,
subdiagnosticada devido a grande prevaléncia de pacientes assintomaticos [8] (50 a 90% dos
casos) [9]. Ja os sintomaéticos, apresentam manifestacfes clinicas inespecificas, como fadiga
crbnica, nduseas, artralgia ou mialgia, pernas pesadas e cansadas e sensacdo de desconforto no
hipocondrio direito [5]. O diagnostico é feito por testes soroldgicos e moleculares [8][6]. Apesar
do avanco na terapéutica com 0s agentes antivirais diretos, como o boceprevir e o telaprevir,
ainda o protocolo Brasileiro para tratamento da hepatite C cronica se baseia, principalmente,
em uma combinacdo de Interferon peguilado a (PEG-INF «) associado a e Ribavirina (RBV)
[3], principalmente pera gendtipo ndo-1 ou pacientes com grau de fibrose leve ou moderada.
Ademais, essa associacdo tem um custo efetivo imensuravel, sendo, portanto, usada pela
maioria dos portadores. Frequentemente, essa associacdo leva, dentre outras manifestacfes
[10], ao desenvolvimento de anemia hemolitica. Este efeito adverso tem despertado interesse
para sua relacdo com o progndstico do tratamento. Atualmente, os exames usados para
determinacéo do prognostico do tratamento da hepatite C, sdo de alto custo e depreendem maior
tempo para a entrega dos resultados, sendo assim, o0 hemograma, um exame simples e rotineiro,
poderia ser uma alternativa. Portanto, este trabalho visa observar a correlagéo entre a anemia
secundaria ao tratamento e a taxa de resposta viroldgica sustentada 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 METODOS

Foram selecionados um total de 143 prontuarios consecutivos de pacientes de uma
coorte observacional do Ambulatorio 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 0s seguintes critérios:
portadores de hepatite C aguda, menores que 18 anos, tratados com inibidores da protease (IP)
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do HCV, como Boceprevir e Telaprevir, ou coinfectados pelos virus da Hepatite B (HBV) e/
ou da Imunideficiéncia Humana (HIV).

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
UFMG.

As variaveis continuas foram expressas com média = desvio padrdo e as variaveis
categoricas como percentagens. A andlise estatistica foi realizada com o programas GraphPad
(www.graphpad.com/quickcalcs) empregando-se o teste t de Student para a comparacgdo de
variaveis continuas, e os testes do qui ao quadrado ou exato de Fisher para as varidveis
binomiais categoricas. Varidveis categoricas sdo expressas em média+desvio-padrdo. Foi
considerado estatisticamente significativo valores de P inferiores a 0,05.

RESULTADOS

No estudo foram avaliados, retrospectivamente, 143 prontuarios de pacientes de uma
coorte observacional do Ambulatorio 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 média da carga viral e do nivel de hemoglobina semelhantes
no periodo pré-tratamento. Ja as varidveis que diferiram entre os dois grupos, como grau de
fibrose e género, ndo foram significativamente importantes (p>0,05) em obter ou ndo 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 RV'S foi de 986.459,4
+ 1.326.536.4, apresentando p ndo significativo (p=0,807). O nivel de hemoglobina no grupo
com RVS foi de 15,0 + 1,4, ja no grupo sem RVS foi de 14,9 £ 1,9, sem diferencga estatistica
entre os grupos (p=0,572), assim como em relacéo 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 que
obtiveram RVS, do género feminino e 40% dos que ndo obtiveram RVS (p=0,977).

Na Tabela 2 foram descritas as variaveis associadas com a presenca ou auséncia de RVS
nos dois grupos. Foram avaliados, entdo, a porcentagem de pacientes portadores do genétipo 1,
o0s niveis de hemoglobina na decima segunda semana de tratamento e a variacao das taxas de
hemoglobina durante o tratamento com IFN ou PEG-IFN e RBV.

Houve diferenca estatistica de RVS entre os pacientes com gendtipo 1 e os ndo-1 (OR:
4,08; IC: 1,71-9,73). Apenas 60,5% dos que obtiveram RVS apresentavam genotipo 1, contra
86,2% dos que ndo obtiveram a resposta (p=0,001). A média da hemoglobina na semana 12 foi,
estatisticamente, menor no grupo que respondeu ao tratamento, com valor médio de 11,4 + 1,6,
enquanto o grupo sem RVS apresentou media 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
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Carga viral 1.063.182,5 + 986.459,4 +
Ul/mL(média+dp) 1.912.092,9 1.326.536,4 NS
Fibrose FO-F2 (%) 60,5 46,3 NS

Género feminino (%) 39.8 40,0 NS
Hb g/dL(média+dp) 15,0+ 1,4 149+1,9 NS

NS: ndo significante

TABELA 2. Variaveis associadas com RVS

Com RVS Sem RVS Valor p
Genotipo 1 (%) 60,5 86,2 0,001
Hb semana 12
g/dL(média+dp) 11,4+ 1,6 12,1 £1,8 0,021
A Hb 3,7+1,7 2,8+24 0,015
DISCUSSAO

Segundo dados do Ministério da Salde (2012), 12.491 brasileiros estariam em
tratamento para hepatite C [11]. Esse é feito com Interferon (IFN) Convencional, Interferon
Peguilado (PEG-IFN) alfa-2a e alfa-2b e Ribavirina (RBV), por aproximadamente 24-48
semanas, dependendo do gendtipo viral. O Boceprevir e Telaprevir, inibidores da protease do
HCV, sdo novos medicamentos para uso em pacientes genotipo 1 (G1) com fibrose avancada
ou cirrose, com agéo antiviral direta (DAA) [12].

Os objetivos do tratamento na fase cronica sdo a erradicacdo do virus (RVS), controlar
a transmissdo e progressdo da doenca hepatica por meio da inibicdo da replicagdo viral e
reducdo da fibrose hepatica. A erradicacdo do HCV corresponde ao alcance a RVS, avaliada
através dos niveis de RNA do HCV na 24? semanas apds o término do tratamento [2][7].

Em pacientes G1 associa-se PEG-IFN e RBV, durante 48 a 72 semanas, com uma taxa
de RVS de 40% nos ndo tratados anteriormente. Pacientes G1 associado a fibrose avancada ou
cirrose (confirmado por biopsia ou ultrassom), poderdo receber os novos medicamentos,
Boceprevir e Telaprevir, por até 48 semanas de tratamento, com uma eficacia de cerca de 65%.
Esses, nos quais se associam o Boceprevir ao PEG-IFN e RBV, ha um significativo aumento
da RVS [13][12][14][15].

Genotipo 2 ou 3 associa-se IFN convencional ou PEG-IFN com RBV, durante 24
semanas. Genotipos 4 e 5 associa-se PEG-IFN alfa e RBV, durante 48 a 72 semanas [16].

Importante atentar ao manejo das principais complicagdes e eventos adversos, visando
melhorar a qualidade de vida dos portadores da hepatite C e potencializar os resultados do
tratamento. [13]

O uso da RBV tem, como principal efeito adverso, o desenvolvimento de uma anemia
de padrdo hemolitico [7]. O quadro se desenvolve ap6s quatro a oito semanas do inicio do
tratamento e é dose dependente. A maior permanéncia da droga nos eritrocitos, decorrente da
sua auséncia de nucleo, torna-os muito lentos em realizar o processo de fosforilagdo necessario
para sua eliminacéo, provocando, assim, hemolise extravascular. Essa hemolise ocorre em uma
velocidade superior a substituicdo de globulos vermelhos pelo organismo, resultando no quadro
de anemia. Além disso, o IFN pode agravar a anemia causada pela RBV, gracas a sua
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capacidade de suprimir a producéo de células vermelhas na medula 6ssea. Quando os niveis de
hemoglobina caem abaixo de 10g%, indica-se reduzir ou suspender a RBV e/ ou empregar
eritropoietina [1]. Situacfes como anemia de base, hemoglobinopatias, doencas cardiacas,
hipertensdo arterial grave, insuficiéncia renal ou rebaixamento do clearance de creatinina
<50ml/minuto séo contraindicacdes ao uso da RBV. [2][17]

A anemia esta presente em 17-29% dos pacientes com terapia PEG-IFN/ RBV, em 49%
dos pacientes com terapia PEG-IFN/ RBV/ BOC e em 36% dos pacientes com terapia PEG-
IFN/ RBV/ TLV, onde os niveis baixos de hemoglobina sdo detectados de seis a oito semanas
apos o inicio do tratamento e persistem até o fim dele. [18]

Apesar de ser alvo de criticas devido a falta de compreensdo do seu mecanismo de acdo
e efeitos colaterais significativos, tais como anemia, a RBV tem sido uma parte do tratamento
padrdo em infec¢do crénica pelo HCV h& mais de dez anos. Futuramente, a RBV ainda pode
ter utilidade, pelo seu baixo custo e potencial valor agregado em combinacdo com outros
antirretrovirais [19].

No presente estudo, foram incluidos os portadores de hepatite C croénica que ja fizeram
uso de pelo menos uma dose de IFN ou PEG-IFN e RBV. Destes, 0s que obtiveram uma maior
gueda 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.

CONCLUSAO

Alguns exames hoje disponiveis para determinagdo do progndstico do tratamento da
hepatite C como a genotipagem, carga viral, I1L28b 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 12 de tratamento foi determinante
prognostico para RVS. Como o hemograma é um exame de baixo custo e mandatério para a
avaliacdo pré e per tratamento, sua utilizacdo como progndstico de RVS deve ser estimulada.
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