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INTERFERAO PEGUILADO E RIBAVIRINA EM DOENTES COM HEPATITE C
CRONICA SEM RESPOSTA SUSTENTADA AO INTERFERAO STANDARD E RI-

BAVIRINA
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Resumo

Introducdo: Apesar de submetidos a tratamento, muitos
dos doentes com hepatite C cronica permanecem infecta-
dos. Com o interferdo peguilado e ribavirina, a resposta
virolégica sustentada ultrapassou os 50%, um acréscimo
de 17 a 25% comparativamente ao interferdo standard e
ribavirina. Tal facto podera fundamentar o retratamento
dos doentes sem resposta a tratamentos anteriores.
Objectivos: Avaliar a eficacia do tratamento com interferio
peguilado e ribavirina, apés faléncia do interferao standard
e ribavirina. Identificar factores preditivos de boa respos-
ta.

Doentes e Métodos: Anilise retrospectiva dos doentes retra-
tados com interferido peguilado e ribavirina apos faléncia
do interferio standard e ribavirina.

Resultados: 1dentificaram-se 27 doentes (78% do sexo mas-
culino, média de idades de 43 anos). O genétipo 1 foi iden-
tificado em 23 doentes. Catorze tinham virémias superiores
a 500.000 UI/L. Quinze doentes tinham efectuado interfe-
rao standard em monoterapia. Todos cumpriram tratamen-
to com interferdo standard e ribavirina, sendo a resposta
nula em dois ter¢cos. Com o retratamento (interferao
peguilado e ribavirina), a resposta sustentada atingiu
25,9% (7 doentes). Os factores preditivos de boa resposta
foram: resposta virologica precoce ao retratamento e
auséncia de curso prévio de interferio em monoterapia.
Conclusées: O retratamento devera ser considerado, sobre-
tudo se estiverem presentes os factores preditivos de boa
resposta.

Summary

Introduction: Treatment failures were frequent before pe-
ginterferon and ribavirin become standard therapy for
chronic hepatitis C. Overall, a sustained virologic response
can now be achieved in over 50% of patients, a 17-25%
higher rate than that with standard interferon and ri-
bavirin, which may sustain a retreatment strategy for
patients with no response to previous therapies.

Aims: To evaluate the effectiveness of retreatment with
peginterferon and ribavirin in patients who failed treat-
ment with standard interferon and ribavirin and to identi-
fy factors associated with a favourable outcome.

Patients and Methods: Retrospective analysis of patients
retreated with peginterferon and ribavirin after treatment
failure with standard interferon and ribavirin.

Results: Twenty-seven patients were included (78% male,
mean age of 43 years, 85% with genotype 1). Serum HCV
RNA was higher than 500.000 IU/L in 14 patients. Fifteen
patients had been previously treated with standard inter-
feron monotherapy. All were treated with, and failed, stan-
dard interferon and ribavirin. With retreatment (peginter-
feron and ribavirin), a sustained response was achieved in
25,9% (7 patients). Factors associated with a favourable
outcome were early virologic response on retreatment and
absence of previous interferon monotherapy.

Conclusions: Retreatment should be considered, particu-
larly in selected patients with factors predictive of a
favourable outcome.
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INTRODUCAO

A hepatite C cronica, doenga considerada emergente
pela OMS, constitui um importante problema de saude
publica a nivel mundial (1). Em Portugal, 1,2% dos
dadores de sangue sdo positivos para o anticorpo do
virus da hepatite C, (2) estimando-se uma prevaléncia,
na populagdo geral, de aproximadamente 1,5% (3).
Apesar do conhecido défice de notificagdes, dos casos
de hepatite C declarados no nosso pais entre 2000 e
2004, 87,3% (776/889) correspondem a individuos
jovens, na faixa etaria dos 15 aos 44 anos (4).

Considerando o caracter insidioso desta patologia, com
um potencial de evolugdo para cirrose hepatica de 5 a
20% ao longo de 20 a 25 anos (5,6), dos quais 30% pro-
gride para doenga hepatica terminal ao fim de 10 anos
(7) e, paralelamente, que 1 a 4% ao ano desenvolve car-
cinoma hepatocelular, (7,8) é de prever que, nos proxi-
mos anos, venhamos a assistir a sua real repercussao, em
termos de saude publica em Portugal, com um acréscimo
substancial do nimero de casos de cirrose hepatica e car-
cinoma hepatocelular associados a hepatite C.

Nos ultimos 10 a 15 anos, temos assistido a conside-
raveis avangos terapéuticos nesta area. Com o esquema
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inicialmente aprovado - interferfo-a standard durante
24 semanas - a taxa de resposta virologica sustentada
(RVS), ou seja, a persisténcia de virémias indetectaveis
mais de 6 meses apos o fim do tratamento, fixava-se em
apenas 6 a 12% (9,10), ascendendo a 12 a 18% (10,11)
com a extensao do tratamento até as 48 semanas. A intro-
ducdo da associacdo de interferdo standard (IFN-Std)
com a ribavirina (RBV) representou uma melhoria
notavel, permitindo triplicar a taxa de RVS para valores
de 38 a 47% (11,12). Com o advento do interferdo
peguilado (IFN-Peg), em associacdo com a RBYVY, foi
pela primeira vez possivel obter uma RVS superior a
50%, o que representa um acréscimo de 17 a 25% com-
parativamente ao esquema anterior - INF-Std e
RBV(13). Contudo, a par desta evolucdo, surgiu um
novo problema decorrente da fraccdo crescente de
doentes que, apesar de ja terem sido tratados, se mantém
infectados. Este grupo particular de doentes, cuja abor-
dagem e estratégias terapéuticas permanece alvo de
investigagdo, constitui, actualmente, um desafio.

Deste grupo heterogéneo distinguem-se: 1) doentes tra-
tados com IFN-Peg e RBV, o esquema actualmente
recomendado, cujo retratamento, na auséncia de factores
que claramente tenham contribuido para a faléncia te-
rapéutica, ndo esta recomendado, dado que ja foram sub-
metidos a terapéutica disponivel mais eficaz (13,14); 2)
doentes tratados com IFN em monoterapia, que devem
ser retratatados, dada a possibilidade de obtengao de 25
a 40% de RVS ao retratamento (15,16); 3) doentes trata-
dos com INF-Std e RBV, em que a superior eficacia da
associacdo IFN-Peg ¢ RBV faz prever uma taxa de
sucesso que podera fundamentar o retratamento, mas
cuja evidéncia cientifica ¢ ainda insuficiente para uma
recomendagao formal. O nico estudo de grande dimen-
sdo sobre esta matéria publicado até a data - HALT-C -,
revela uma taxa global de eficacia ao retratamento com
IFN-Peg e RBV de 18% (16), variavel de acordo com a
terapéutica previamente efectuada. Assim, se a RVS
atinge os 28% nos individuos previamente tratados com
IFN-Std em monoterapia, apontando a sua validade neste
grupo, ndo ultrapassa os 12% caso o tratamento anterior
tenha sido a associa¢do de IFN-Std e RBV, o que podera
dissuadir o retratamento destes doentes. Contudo, estes
resultados devem ser interpretados cautelosamente, ja
que o principal objectivo deste estudo foi o de avaliar a
eficacia do IFN-Peg como terapéutica de manutencao,
para retardar ou impedir a progressao da fibrose hepati-
ca, o que condicionou a inclusdo de uma importante
fracgdo de doentes com fibrose avangada ou cirrose nos
quais, a partida, seria previsivel uma resposta pouco
favoravel (17-19). Por outro lado, outras caracteristicas
proprias da populag@o norte-americana, onde decorreu o
estudo, designadamente o elevado numero de doentes
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obesos ¢ de raga negra - factores reconhecidos de ma
resposta ao tratamento (17-21) - terdo contribuido para
aquele valor. Num outro estudo - EPIC-3 (22) -, os resul-
tados preliminares revelam uma RVS de 21%, superior a
obtida no HALT-C. Contudo, os objectivos e as carac-
teristicas da populacdo estudada sdo semelhantes aos do
HALT-C pelo que, mais uma vez, a extrapolacao destes
resultados para uma populagdo de doentes nao selec-
cionada deve ser prudente.

Assim, embora o retratamento com IFN-Peg ¢ RBV de
doentes sem resposta ao IFN-Std ¢ RBV parega ser uma
opcdo valida, ndo existem dados publicados que con-
firmem inequivocamente a sua utilidade, em particular
na populagdo geral de doentes que ndo responderam a
terapéutica. Simultaneamente, e caso a sua utilidade seja
confirmada, torna-se premente a identificagdo dos fac-
tores preditivos de resposta, evitando a exposi¢do
desnecessaria aos riscos inerentes a terapéutica, bem
como o consumo escusado de recursos.

OBJECTIVOS

Os objectivos do estudo foram:

1. Avaliar a eficacia do retratamento com IFN-Peg ¢
RBV em doentes com hepatite C cronica que ndo
obtiveram RVS ao tratamento com IFN-Std ¢ RBV.

2. Identificar eventuais factores preditivos de RVS ao
retratamento.

DOENTES E METODOS

Em andlise retrospectiva, procedemos a identificagdo
dos doentes com hepatite C cronica seguidos na consul-
ta de Hepatologia do nosso Hospital que, apos faléncia
do tratamento com IFN-Std e RBV, foram submetidos a
retratamento com IFN-Peg ¢ RBV.

Foram critérios de inclusdo:

1. Auséncia de RVS a terapéutica com IFN-S7d e RBV na
posologia e duragdo recomendadas (IFN-Std o 2a: 6 mi-
Ihdes de UI 3x semana; IFN-Std o 2b: 5 milhdes de Ul
3x semana; RBV: 800 mg nos gendtipos 2 e 3, 1000 ou
1200 mg no genotipo 1 e 4, ajustado ao peso inferior ou
superior a 75 Kg; 12 meses de tratamento nos genotipos
1 e 4 e 6 meses nos restantes genotipos).

2. Retratamento com IFN-Peg e RBV na posologia re-
comendada (IFN-Peg a.2a: 180pg/semana; IFN-Peg o 2b:
1,5png/Kg/semana; ribavirina nas doses anteriormente
referidas), independentemente de eventual reducdo pos-
terior da dose, suspensdo da terapéutica antes de com-
pletada a duragdo prevista (12 meses no genoétipo 1 e 4 e
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6 meses nos restantes genotipos), abandono ou perda do
seguimento.

Definiu-se resposta positiva ao retratamento a obtengdo
de RVS, considerada presente quando a determinagdo
qualitativa do ARN do VHC foi negativa, decorridos
pelo menos 6 meses apds a suspensdo da terapéutica.
Na definicdo de resposta negativa, equivalente a ausén-
cia de RVS, estdo implicitas as respostas nulas (descida
do ARN do VHC inferior a 2 log ao 3° més de tratamen-
to) ou parciais (persisténcia de virémias detectaveis,
apesar de descida do ARN do VHC superior ou igual a 2
log, a 24* semana de tratamento), os escapes (reapareci-
mento de ARN do VHC detectavel durante o tratamen-
to) ¢ as recidivas (reaparecimento de ARN do VHC
detectavel apds suspensdo do tratamento), de acordo
com os critérios internacionais (23). Para estas determi-
nagdes, foram empregues os testes Cobas Amplicor
Hepatitis C Virus Monitor Test, versdo 2.0, no caso da
avaliagdo quantitativa (limiar dinamico de 600 a
500.000 UI/L) e o Cobas Amplicor Hepatitis C Virus
Test, versdao 2.0, (limiar de detecgdo de 50 Ul/mL), no
caso da avaliag¢@o qualitativa final (23).

Na avaliagdo da histologia hepatica foram equacionadas
a esteatose, a siderose, a actividade inflamatoria e a
fibrose. Os trés primeiros parametros foram quantifica-
dos em quatro niveis: ausente, ligeira, moderada ou
grave, de acordo com a apreciagdo subjectiva do patolo-
gista. A graduacdo da fibrose baseou-se na aplicagdo do
sistema de Ishak (24).

As reacgoes adversas foram consideradas significativas,
quando implicaram uma redugdo posoldgica, de qual-
quer dos farmacos, superior a 20%, durante mais de 20%
da duragdo prevista de tratamento ou qualquer reducdo
superior a 40%.

Para a analise dos resultados foram considerados todos
os doentes que iniciaram retratamento, independente da
sua duragdo, posterior redugdo posoldgica, abandono ou
perda do seguimento.

A analise estatistica foi efectuada com a aplicagdo
SPSS© versdo 11.5, através dos testes de Fisher, %’ com
correcgdo de Pearson, T para variaveis independentes e
Kolmogorov-Smirnov Z, de acordo com o tipo de va-
riaveis, adoptando-se um nivel de significancia para va-
lores de p<0,05 (intervalo de confianga de 95%).

RESULTADOS
Caracteristicas Demograficas e Clinicas
Foram incluidos 27 doentes, 21 dos quais do sexo mas-

culino (77,7%), todos de raca caucasiana. A média de
idades foi de 43,15 anos (26 a 70 anos). O gendtipo 1 foi
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identificado em 23 doentes (85,1%). Quinze doentes
(55,6%) tinham efectuado um curso de IFN-Std em

monoterapia antes do tratamento com a associa¢ao IFN-
Std e RBV (Quadrol).

Tratamento com IFN-Std e RBV

Antes do tratamento, os niveis de ALT eram iguais ou
inferiores a duas vezes o valor de referéncia em §
doentes. Situaram-se entre duas e trés vezes aquele valor
em 12 doentes, entre trés ¢ quatro em 3 doentes e foram
superiores a quatro em 4 doentes (média de 2,74 vezes o
valor de referéncia). A razao AST/ALT foi inferior a 1
em todos os casos. A virémia foi inferior a 500.000 UI/L
em 12 doentes e igual ou superior aquele valor em 15
doentes (média de 458.281,67 UI/L) (Quadro 1).

Foi realizada biopsia hepatica, antes do tratamento ini-
cial, em 21 doentes. Observou-se esteatose em 10 e side-
rose, minima, em 4. A actividade inflamatoria foi ligeira
em 10 doentes, moderada em 8 e grave em 3. Na fibrose,
por estadio de Ishak, 11 doentes (27,3%) estavam nos
estadios 1 e 2, 8 doentes (12,5%) nos estadios 3 e 4 ¢ 2
doentes (7,4%) nos estadios 5 e 6 (Quadro 2).

No decurso do tratamento, os dois doentes infectados
com genotipos 2/3 completaram 6 meses de terapéutica,
tendo ambos obtido resposta nula (Figura 1). Dos 25
doentes com genotipos 1 ou 4, 5 (20%) obtiveram res-
posta virolégica precoce (RVP), entre os quais se veri-
ficaram dois escapes e trés recidivas. Entre os 20 que
ndo obtiveram RVP, 5 doentes suspenderam a terapéuti-
ca por decisdo clinica e 15 completaram o curso te-
rapéutico previsto. Nestes, obtiveram-se 11 respostas
nulas, 3 respostas parciais e 1 escape (Figura 1). Em
resumo, a resposta ao tratamento com IFN-Std e RBV
foi nula em dois ter¢os dos doentes (18 respostas nulas),
observando-se ainda 3 respostas parciais, 3 escapes ¢ 3
recidivas.

Retratamento com IFN-Peg e RBV

Antes do retratamento, os niveis de ALT eram iguais ou
inferiores a duas vezes o valor de referéncia em 13
doentes, entre duas e trés vezes aquele valor em 7
doentes, entre trés e quatro em 3 doentes e foram supe-
riores a quatro em 4 doentes (média de 2,56 vezes o
valor de referéncia). A razdo AST/ALT manteve-se infe-
rior a 1 em todos os casos. A virémia foi inferior a
500.000 UI/L em 13 doentes e igual ou superior aquele
valor em 14 doentes (média de 511.163,56 UI/L)
(Quadro 1). Nestas variaveis - niveis de ALT e virémias
- ndo se observaram diferengas estatisticamente signi-
ficativas relativamente aos valores obtidos antes do
tratamento (médias da ALT: 2,74 vs 2,56 vezes o valor
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Quadro 1 - Caracteristicas Demogrificas e Clinicas (N=27)
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N % Média e extremos Desvio padrao

Idade (anos) - - 43,15 (26-70) 9,134
Raca

Branca 27 100 - -

Outras 0 0 - -
Sexo

Masculino 21 71,7 - -

Feminino 6 22,2 - -
Monoterapia prévia com IFN 15 55,6 - -
Genétipo - -

1 23 85,1 - -

2 1 3,1 - -

3 1 3,1 - -

4 2 74 - -
ALT antes do tratamento (XULN) - - 2,74 (1,83-6,97) 1,19
<2 8 29,6 - -
2-3 12 44.4 ] .
3-4 3 11,1 - -
24 4 14,8 - -
ALT antes do retratamento (xXULN) - - 2,56 (0,97-8,63) 1,62
<2 13 48,1 - -
2-3 7 259 - -
3-4 3 11,1 - -
24 4 14,8 - -
Virémia antes do tratamento (UI/L) - - 458.281,67 263.130,32

(8.410-850.000)
<500.000 12 44,4
= 500.000 15 55,5 307.963,09
Virémia antes do retratamento (UI/L) - - 511.163,56
(104.000-1.340.000)
<500.000 13 48,1
= 500.000 14 51,8

Legenda: IFN = interferdo; ALT = alanina aminotransferase.

de referéncia, p=0,069; média das virémias: 458.281,67
UI/L vs 511.163,56 UI/L, p=0,403).

Os 2 doentes com gendtipos 2 e 3 efectuaram 6 meses de
terapéutica, tendo-se obtido 1 RVS e 1 recidiva (Figura
2). Entre os restantes (gendtipos 1 ou 4), todos atingiram
o 3° més de terapéutica, verificando-se RVP em 14
(56%). Destes 14 doentes, 2 suspenderam a terapéutica
(um por perda do seguimento e outro por pneumonite de
hipersensibilidade) e os restantes 12 completaram a
duracdo prevista, entre os quais houve 6 RVS, 1 recidi-
va, 4 escapes e | resposta parcial. Entre os 11 doentes
que nao obtiveram RVP, 8 completaram o curso terapéu-
tico previsto, observando-se | recidiva, 1 escape e 6
respostas nulas. Os restantes 3 suspenderam o tratamen-
to (2 por decisdo clinica e 1 por depressao grave).
Globalmente obtiveram-se 7 RVS, correspondendo a
25,9% dos doentes que iniciaram o retratamento.

Reacgdes Adversas ao Retratamento

Verificaram-se 3 reacgdes adversas motivando reducao
posologica. Em dois casos, impds-se mesmo a paragem
definitiva do tratamento, um pela pneumonite de
hipersensibilidade atras referida, ao 3° més, e outro por
depressdo major, a0 6° més. Se no primeiro caso a
resposta virologica foi nula, no segundo houve negati-
vagdo seguida de posterior reaparecimento de virémias
detectaveis. Registou-se ainda um caso de anemia, que
acarretou reducdo da dose diaria de ribavirina em 50% a
partir do 2° més.

Observacao dos Resultados e Analise Estatistica

Foi analisada a relagdo entre a presenca de RVS e as
seguintes variaveis: idade, sexo, niveis de ALT e virémia
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Quadro 2 - Caracteristicas Histolégicas (N=21)

N %

Esteatose 11 52,4
Ausente 6 28,6
Ligeira 3 14,3
Moderada 1 4,8
Grave

Siderose 17 80,9
Ausente 4 19,0
Ligeira 0 0
Moderada 0 0
Grave

Actividade inflamatéria 0 0
Ausente 10 47,6
Ligeira 8 38,1
Moderada 3 14,3
Grave

Fibrose - Estadio de Ishak 11 52,4
1-2 8 38,1
3-4 2 9,5
5-6

antes do retratamento, genétipo, grau de esteatose e de
siderose, actividade inflamatoria, estadio histologico,
curso prévio de monoterapia com interferdo, RVP ao
tratamento e ao retratamento e resultado do tratamento
anterior com IFN-Std ¢ RBV (Quadro 3).

Relativamente a idade, ndo houve diferenca entre o
grupo de doentes com RVS e a restante amostra
(p=0,639). Um ter¢o dos doentes de sexo masculino
obteve RVS, enquanto nenhuma das 6 mulheres atingiu
aquele desiderato, embora tal diferenga ndo tenha atingi-
do significado estatistico (p=0,131). Apesar da relagdo
directa entre os niveis de ALT pré-retratamento ¢ a taxa
de RVS, com valores de ALT < 2, 2-3, 3-4 ¢ =2 4 vezes o
normal, associados a RVS de 15,4%, 28,6%, 33.3% e
50%, respectivamente, também esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa (p=0,2). O mesmo sucedeu
relativamente aos genotipos, em que a taxa de RVS asso-
ciada ao genotipo 1, predominante na nossa populagdo,
foi de 21,7 %, atingindo os 50% nos gendtipos 2/3 ¢ 4,
sem que esta diferenca tenha sido significativa
(p=0,423). Dos doentes com virémias inferiores a
500.000 UI/L a RVS foi de 22,2%, descendo para
metade nos casos de virémias iguais ou superiores
aquele valor (p=0,492). Nos doentes que tinham sido
submetidos a curso prévio de interferdo em monoterapia,
a RVS foi de 6,6%, ascendendo a 50% nos que nao efec-
tuaram a referida terapéutica, com uma diferenga esta-
tisticamente significativa (p=0,016).

A RVS foi de 10% em presenga de esteatose hepatica,
aumentando para 27% nos casos em que esta foi inexis-
tente (p=0,503). Dos 4 doentes em que foi documentada
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a presenga de ferro no tecido hepatico, nenhum obteve
RVS, enquanto na sua auséncia a taxa de RVS cifrou-se
em 23,5% (p=0,423). Relativamente a actividade infla-
matdria, houve uma associagdo linear com a RVS, cujos
valores foram de 10%, 25% e 33,3% nos graus 1, 2 e 3,
respectivamente, embora ndo significativa (p=0,503).
Quanto ao estadio de fibrose, observou-se uma relagao
inversamente proporcional, com taxas de RVS de
27,3%, 12,5% e 0% nos estadios de Ishak 1-2, 3-4 ¢5-6,
igualmente sem significado estatistico (p=0,582).

A RVS foi de 40% em caso de RVP ao tratamento ini-
cial, fixando-se nos 25% na sua auséncia (p=0,388). A
diferenca foi mais marcada no caso da RVP ao retrata-
mento, sendo que 42,8% dos que obtiveram esta respos-
ta atingiram RV, enquanto nenhum dos restantes teve o
mesmo resultado, atingindo, neste caso, significado
estatistico (p=0,013).

Finalmente, e de acordo com a resposta ao tratamento
anterior, observou-se RVS em 17% dos que anterior-
mente tinham obtido uma resposta nula, 33,3% nas
respostas parciais ou escapes e 66,6% no caso de se
tratar de uma recidiva, sem diferenga significativa entre
os grupos (p=0,732).

Em suma, considerando um nivel de significancia para
valores de p <0,05 (intervalo de confianca de 95%), as
unicas variaveis associadas a RVS com significado
estatistico, foram a RVP ao retratamento (p=0,013) ¢ a
auséncia de curso prévio de interferdo em monoterapia
(p=0,016).

DISCUSSAO

Apesar dos notaveis progressos terapéuticos que tém
caracterizado os ultimos anos, em cerca de 50% dos
doentes com hepatite C crénica o tratamento nao ¢ efi-
caz.

Em doentes que ndo responderam a associagdo de [FN-
Std e RBV, as opgdes terapéuticas estdo mal definidas,
pela escassez de estudos publicados, designadamente no
que se refere a eficacia do retratamento com IFN-Peg e
RBV. Apesar de estarem em curso ensaios prospectivos
e controlados que poderao clarificar esta questdo, apenas
estdo publicados os resultados finais do estudo HALT-C.
Neste grande ensaio, 604 doentes com fibrose avancada
ou cirrose que ndo responderam a terapéutica com IFN-
Std, em monoterapia ou associado a RBV, foram retrata-
dos com IFN-Peg e RBV. A 20° semana de terapéutica,
a persisténcia de virémias detectaveis determinou a
institui¢do de terapéutica de manutengdo com IFN-Peg
em doses baixas, enquanto a sua negativagao implicou a
continuagdo da terapéutica até as 48 semanas. A taxa
global de eficacia foi de 18%, mas de apenas 12% nos
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N=25

Genétipos 1 e 4
N=25

RVP -
N=20

[

N=5

Genotipos 2 e 3

N=27 Suspensido

5 por decisdo clinica

N=2

Tratamento 3 Recidivas
Completo [ 2 Escapes
N=5
Tratamento 3 Parciais
Completo 1 Escape
N=15 16 Nulas
Tratamento
Completo 2 Nulas
N=2

RVP - resposta virologica precce

Figura 1 - Evoluciio do tratamento com interferao standard e ribavirina.

doentes previamente tratados com a associa¢ao IFN-Std
e RBV e de 28% nos que tinham efectuado IFN-Std em
monoterapia.

Os resultados preliminares de outro grande estudo, o
EPIC-3, foram ja publicados sob a forma de resumo.
Neste ensaio, os autores reportaram os resultados pre-
liminares dos primeiros 575 doentes que ja completaram
a terapéutica, cuja taxa de RVS atingiu 21%, mais eleva-
da do que a observada no HALT-C. Contudo, ambos os
estudos t€m por principal objectivo avaliar a eficacia da
terapéutica de manutencao com IFN-Peg, em baixas do-
ses, no retardamento da progressdo da fibrose ou
evolucao da cirrose. Assim, os critérios de inclusdo ado-
ptados determinaram a constituicdo de um grupo selec-

cionado de doentes em que seria de prever, a priori, uma
baixa eficacia da terapéutica, pelo que a extrapolagdo
destes dados para uma populagdo ndo seleccionada de
doentes sem resposta a terap€utica deve ser cautelosa.

Na nossa séric de 27 doentes, a taxa global de RVS
atingiu os 25,9% (7/27) o que, de per se, podera consti-
tuir um argumento favoravel ao retratamento. Estes
resultados sdo bastante superiores aos observados no
HALT-C, para o que podera concorrer o facto de ndo
serem tdo prevalentes, na nossa populagdo, os factores
de ma resposta a terapéutica, particularmente represen-
tados no grupo de doentes incluidos naquele ensaio, de-
signadamente uma média etaria mais baixa, a inexistén-
cia de doentes de raga negra, o predominio de estadios

Suspensio

N=2

1 por abandono
1 por reacgdo adversa

RVP +

N=14

Genotipos 1 e 4
N=25

| RVP -
N=11

[
N=27 Suspensio
N=3

Genétipos 2 e 3

2 por decisdo clinica
1 por reacgdo adversa

N=2

Tratamento 6 RVS
Completo ——| 1 Recidiva
N=12 4 Escape
1 Parcial
Tratamento 1 Recidiva
Completo 1 Escape
N=8 9 Nulas
Tratamento LRVS
Completo 1 Recidiva
N=2

RVP - resposta virologica precce; RVS - resposta virologica sustentada

Figura 2 - Evolucido do retratamento com interferdo peguilado e ribavirina.
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Quadro 3 - Relacdo das variaveis com a resposta ao retratamento (RVS)

N RVS ao retratamento P
N %
Idade 0,639
Sexo 0,131
Masculino 21 7 33,3
Feminino 6 0 0
ALT média antes do retratamento 0,200
(xULN)
<2 13 2 15,4
2-3 7 2 28,6
3-4 3 1 33,3
>4 4 2 50
Virémia antes do retratamento (UI/L) 0,492
< 500.000 13 5 38,5
> 500.000 14 2 14,3
Genétipo 0,423
1 23 5 21,7
nao-1 4 2 50
Monoterapia prévia com Interferiao 0,016
Sim 15 1 6,6
Nao 12 6 50
Esteatose 0,503
Ausente 11 3 27,3
Ligeira 6 0 0
Moderada 3 1 33,3
Grave 1 0 0
Siderose 0,423
Ausente 17 4 23,5
Ligeira 4 0 0
Grau de actividade inflamatéria 0,503
1 10 1 10
2 8 2 25
3 3 1 333
Estadio de Ishak 0,582
le2 11 3 27,3
3e4 8 1 12,5
S5e6 2 0 0
RVP ao tratamento (gendtipos 1 e 4) 25 0,388
Sim 5 2 40
Nao 20 5 25
Resposta ao tratamento anterior 0,732
Nula 18 3 16,7
Parcial 3 1 33,3
Escape 3 2 66,6
Recidiva 3 1 33,3
RVP ao retratamento (genétipos 1 ou 4) 25 0,048
Sim 14 6 42,8
Nao 11 0 0

ALT = alanina aminotransferase; RVP = resposta virologica precoce; RVS = resposta virologica sustentada.
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de fibrose menos avangados e virémias significativa-
mente inferiores, entre outros.

Na analise estatistica, apenas 2 factores - a RVP ao retra-
tamento ¢ a auséncia de monoterapia prévia com inter-
ferdo standard - obtiveram correlagdo estatisticamente
significativa (p<0,05) com a RVS, podendo ser consi-
derados como factores preditivos dessa resposta.

A avaliagdo da RVP, ao 3° més de terapéutica, ¢ um pro-
cedimento recomendado, com base em ampla evidéncia
cientifica, que tem por objectivo prever a resposta final
ao tratamento, nos doentes com gendtipos 1 e 4 (23). Se
por um lado autoriza a decisdo de suspensao antecipada
do tratamento caso a resposta seja negativa, permitindo
evitar a exposicdo desnecessaria a um tratamento
moroso, dispendioso e potencialmente deletério, por
outro lado reforca a necessidade de manutengao do trata-
mento caso a mesma seja positiva, eventualmente con-
solidando a adesdo a terapéutica. Conquanto esta regra
seja consensualmente aceite ¢ formalmente indicada no
tratamento de doentes naive, a sua validade ndo esta
estabelecida no retratamento.

A fracgdo de doentes com RVP que obteve RVS foi de
7/16 (43,75%), o que lhe confirma capacidade preditiva
de um resultado favoravel e reforca a necessidade de
manutenc¢do da terapéutica. Simultaneamente, nenhum
dos doentes sem RVP obteve RVS, sugerindo que, nestes
doentes, o risco-beneficio de manter a terapéutica é des-
favoravel. A conjugacdo destes dados permite inferir
que, no retratamento, tal como demonstrado para o trata-
mento de doentes naive, a RVP mantém validade como
factor progndstico da resposta ao tratamento.

Apenas 6,6% (1/15) dos doentes que efectuaram inter-
ferdo standard em monoterapia (a que se sucede nova
faléncia da associacdo IFN-Std ¢ RBV) obtiveram RVS
ao retratamento. Este valor ascende a 50% (6/12) nos
que ndo tinham realizado o referido curso terapéutico
inicial, com uma diferenca estatistica clara (p=0,016).
Assim, nos doentes que tenham sido submetidos a inter-
ferdo standard em monoterapia, pensamos que o retrata-
mento devera ser desaconselhado. Os resultados obtidos
neste estudo n3o permitem inferir, objectivamente,
sobre a explicagdo para este facto. Podemos apenas
admitir que este grupo corresponda a uma populagao
particularmente resistente aos tratamentos baseados no
interferdo, devido a factores virais ou do proprio hos-
pedeiro.

Entre os restantes factores analisados, nomeadamente os
gendtipos, os niveis de ALT, a virémia, a actividade
inflamatoria, a fibrose e o escape ou recidiva ao trata-
mento anterior, propostos como preditivos de uma
resposta favoravel, (13,14,16,23,25) ndo obtivemos
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associacdo estatisticamente significativa com RVS, o
que se podera dever a dimensdo da amostra. Contudo,
tendo em atencdo este facto, deverdo ser cautelosamente
equacionadas algumas variaveis, com uma associacao
solida, ainda que sem significado estatistico, com a RVS.
Relativamente ao sexo, foram os homens que melhor
responderam (33,3% vs 0%). Apesar de descrita uma
equiparagdo da resposta entre os sexos com o interferdo
peguilado, ndo seria de esperar uma inversdo da respos-
ta habitual, o que se podera atribuir & composicdo da
amostra, englobando uma maioria clara de doentes do
sexo masculino (21 homens e 6 mulheres). Quanto aos
restantes factores estudados, os resultados obtidos foram
sobreponiveis aos descritos na literatura (13,14,16,23,25).
O gendtipo 1 foi o que se associou a menor taxa de RVS
(21,7% vs 26,9% no global). Apesar de ser o gendtipo
mais prevalente, esta preponderancia foi ainda mais
acentuada na nossa amostra, com 23 dos 27 doentes
infectados com aquele gendtipo. Relativamente aos
niveis de ALT, ao estadio e a resposta ao tratamento
anterior, como esperado, observou-se uma relagdo linear
com a taxa de RVS. Valores de ALT = 4 vezes o normal
corresponderam a 50% de RVS, descendo progressiva-
mente para 33,3%, 28,6% e 15,4% nas subidas da ALT
para 3, 2 e < 1 vezes o normal, respectivamente, ou seja,
como esperado, a maior elevagdo da ALT correspondeu
a maior probabilidade de RVS. Obteve-se também uma
relagdo linear entre RVS e estadio histologico (RVS de
27,3%, 12,5% e 0% nos estadios de Ishak 1-2, 3-4 ¢ 5-6
respectivamente), o que significa que as respostas mais
favoraveis ocorreram precisamente nos estadios mais
precoces. Considerado o resultado do tratamento anteri-
or, foram os doentes com algum tipo de resposta (ndo-
nula), aqueles que tiveram maior fraccdo de RVS (17%
na resposta nula, 33,3% na parcial, 33,3% no escape ¢
66,6% na recidiva).

Globalmente, os dados apresentados parecem constituir
argumentos favoraveis a opgao pelo retratamento. O fac-
tor preponderante de selec¢@o para a decisdo de iniciar o
retratamento sera a auséncia de monoterapia prévia com
INF-Std, enquanto a presenca de RVP, apds inicio da te-
rapéutica, deverd manter valor preditivo da resposta
final. Embora sem significado estatistico, os restantes
factores analisados deverdo ser considerados nesta pon-
deracdo, de forma a optimizar a relagdo risco-beneficio
desta estratégia.

CONCLUSAO

A taxa de RVS obtida com o retratamento, de 25,9%,
podera justificar o recurso a esta estratégia.



74

R. FREIRE ET AL

Os factores associados a RVS, com significado estatisti-
co, foram a RVP ao retratamento e a auséncia de curso
prévio de INF-Std em monoterapia, cuja aplicacdo na
seleccdo e decisao terapéutica dos doentes candidatos a
retratamento, devera optimizar a taxa de eficacia e me-
lhorar o risco-beneficio desta estratégia.

Nestas circunstancias, o retratamento com IFN-Peg e
RBYV deve ser considerado, particularmente se estiverem
presentes os factores preditivos de uma resposta
favoravel.
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