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RESUMO

Para avaliar o efeito do Interferio alfa recombinado no tratamento da hepatite crénica NANB
foram estudados 18 doentes, 11 do sexo masculino e 7 do sexo feminino, com idade média de 43 anos.
Foi utilizado o Interferdo alfa 2b em doses tituladas, inicialmente de 5m.U.X 3/semana, durante 9
meses. Durante o tratamento os doentes foram submetidos a uma avaliacio mensal clinica e bioqui-
mica. Os doentes foram avaliados ao 3.° més de terapdutica havendo uma resposta completa em [1
(65%) e parcial em 3 (16%). Quatro doentes (229%) nio responderam durante este perfodo. Ao 6.° més de
tratamento 10 doentes (55,5%) mantiveram resposta completa, 5 (27,7%) resposta parcial e 3 (16,6%)
continuaram sem responder. Dos 7 doentes que j terminaram o tratamento de 9 meses, 4 (57%) persis-
tiram com resposta completa e 2 (28,5%) com resposta parcial e apenas 1 doente ndo respondeu. Dos 5
doentes que completaram o follow-up de 3 meses, 3 (60%) recidivaram depois da interrupgio do trata-
mento. O valor médio inicial mais baixo das transminases foi um factor preditivo de boa resposta ao
tratamento (P<0.05). Dos efeitos secundérios do Interferio alfa, a sindrome gripal foi mais frequente,
surgindo em 72% dos doentes. Ndo foram observadas alteragGes indesejéveis dos parimetros laborato-
riais, nomeadamente hematolégicos e nenhum doente suspendeu a terapéutica devido aos efeitos secun-
dérios do Interferdio. Os resultados deste estudo indicam que os 9 meses de tratamento com Interferdo
alfa 2b foram muito eficazes na normalizagio ou na melhoria do valor das transminases dos doentes
com hepatite crénica NANB. Contudo, a elevada recidiva observada sugere a necessidade de mais
estudos para estabelecer a dose e a duragiio terap2utica éptimas para induzir uma respota completa e
permanente.

SUMMARY

Therapy of chronic non A non B hepatitis with alfa interferon. Predictive factors of response to
treatment

To assess the efficacy of therapy with alfa Interferon in chronic hepatitis C (NANB), 18 patients
were enrolled in an open trial, Eleven were males and 7 females with a mean age of 43 years. Interferon
alfa 2b was used in titrated doses for 9 months and the treatment was started with Sm.U./Ti. During
therapy, the patients were evaluated clinically and biochemically. A liver biopsy was done within 3
months after the completion of treatment. The serum alanine aminotransferase (ALT) level 1 became
completely normal in 11 patients (61%) at 3 months of therapy and a parcial response was seen in 3
(16%). At the 6 months the ALT sustained normal in 10 patients (55%) and a parcial response was seen
in 5 (27,7%). Four out of 7 patients (57%) who completed the therapy had complete response and 2
(28,5%) a parcial reponse. From 5 patients who completed the follow-up, 3 (60%) had a relapse of ALT
levels. A low level of ALT at the beginning of tretment had a predictive value of response to the therapy
(P<0.05). The side effects of interferon therapy were usually mild. Fever, myalgias and headaches were
seen in 72% of patients in the first two weeks of therapy. No haematological alterations were seen. We
conclude that a 9 month course of interferon therapy is efective in controlling disease activity in many
patients with chronic NANB hepatitis. However, the high relapse rate suggest that future studies should
establish the optimal dose and duration of treatment to induce a complete resolution of the disease.

INTRODUCAO

A Hepatite Crénica Ndo-A N#o-B (NANB) é geralmente
uma doenga insidiosa, muitas vezes assintomatica, que evolui
em 60 a 70% dos casos para a cronicidade; destes, 15 a 20%
evoluem para a cirrose hepatica'.

A prevaléncia de Hepatite Aguda NANB esporadica ¢
muito varidvel conforme a origem das publica¢des, mas a
evolugdo para a cronicidade parece ser inferior 4 da Hepatite
pos-transfusional 23,

Até agora, o diagnoéstico de Hepatite NANB tem sido efec-
tuado excluindo outras causas possiveis, de doenga hep4tica 4.
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Os estudos de Houghton et al$ durante os tltimos 6 anos
levaram recentemente ao isolamento, a partir do plasma de
chimpanzés com hepatite NANB, de um genoma de um
agente viral que foi designado por virus de hepatite C
(VHC). Esta descoberta levou ao aparecimento de testes
para detecgio dos anticorpos anti-VHC, usando para o
efeito genomas obtidos por recombinagio genética ¢, Os tra-
balhos entretanto publicados parecem implicar o VHC como
principal agente causal da hepatite NANB pés-transfusional
e esporadica.

Até recentemente desconhecia-se qualquer terapgutica que
fosse eficaz nesta infecgdio. O aparecimento do Interferio
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comercializado permitiu estudos controlados sobre a sua efi-
c4cia no tratamento da Hepatite crénica viral. Desde o tra-
balho pioneiro de Hoofnagle et al, publicado em 19867,
outros surgiram a demonstrar que o Interferdo € 1til no tra-
tamento de muitos doentes com Hepatite viral NANB .10,
Contudo, as respostas A terapgutica tém sido diferentes,
dependendo ndo sé da dose de Interferdo utilizada, mas tam-
bém do tempo de terap@utica. Os primeiros ensaios na Hepa-
tite crénica NANB 10 demonstraram uma eficicia de cerca
de 45%, com doses de Interferio de 3 milhdes de unidades,
administradas por um periodo de 6 meses.

As recidivas com este esquema terapéutico variaram entre
51 € 90%. Mais recentemente t&m sido propostas terapéuticas
mais prolongadas, de 9 a 12 meses, na tentativa de melhorar
a resposta ao tratamento e reduzir as recidivas!!,

Nesta base, o objectivo do nosso trabalho consistiu em
avaliar a eficicia e a seguranga do Interferio alfa-2b em
doentes com hepatite crénica viral NANB, determinar a pre-
valéncia do anticorpo anti-VHC e definir os factores de res-
posta A terapiutica.

MATERIAL

Os doentes foram seleccionados da consulta de Hepatolo-
gia do Hospital de Santa Maria, preenchendo os critérios de
diagnéstico de hepatite cronica NANB: transaminases eleva-
das durante um periodo minimo de 6 meses; exclusdo de
outras infecgdes viricas, nomeadamente o virus da hepatite
B, o Citomegalovirus e o virus Epstein-Barr; exclusdo de
hepatite crénica autoimune, hepatite t6xica medicamentosa,
deficiéncia de a I-anti-tripsina, doenga de Wilson, hemocro-
matose ¢ doenga hepatica alcodlica.

As caracteristicas dos doentes estudados estdo reunidas no
quadro 1. Foram selecionadas 18 doentes, 11 do sexo mascu-
lino e 7 do sexo feminino com idade média de 431 15 anos
(limites: 20-65 anos). Nove doentes tinham o diagnéstico de
Hepatite crénica pés-transfusional (PT), 8 Hepatite crénica
esporadica (EP) e | tinha antecedentes de toxicodependéncia.

Dos 18 doentes estudados, 8 (44%) referiram histéria de
hepatite aguda.

O anticorpo para o virus da hepatite C (anti-VHC) foi
positivo em 78% dos casos, pertencendo 8 doentes ao grupo
de Hepatite PT e 6 ao grupo de Hepatite EP.

Os marcadores de infecgdo passada pelo virus de hepatite
B (anti-HBS e/ou anti-HBC) foram positivos em 44% dos
casos, mas todos ADN-VHB negativos. O diagndstico histo-
légico foi de Hepatite crdnica activa em 15 doentes (83%),

QUADRO 1— Caracteristicas dos doentes estudados

N.° de doentes 18
Sexo M/F 1147
Idade média 431+ 15
Hepatite pos-transfusional 9 (50%)
Hepatite esporadica (EP) 8 (44,4%)
Toxicodependéncia 1
Histéria de hepatite aguda 8 (44,4%)
Anti-VHC+vo 14 (77,7%)
(PT) 8 (57,1%)
(EP) 6 (42,8%)
Marcadores do VHB 8 (44%)
Anti-HBc+ vo 3
Anti-HBs + Anti-HBc + vo 4
Anti-HBs + vo 1
Histologia
HCL 1
HCA 15 (83%)
HCA/C 2

VHC (Virus da Hepatite C); VHB (Virus da Hepatite B);
HCL (Hepatite Crénica Lobular); HCA (Hepatite Crénica Activa);
HCA/C (Hepatite Crénica Activa com Cirrose)

Hepatite crénica lobular em 1 (5,5%) e de Hepatite crénica
activa com cirrose em 2 (11%). Foram excluidos do proto-
colo terapeutico os doentes com idade inferior a 12 ou supe-
rior a 65 anos, doentes que receberam terapgutica anti-viral
ou 1mmunomoduladora nos Gltimos 12 meses, doentes com
doenga renal, cardiovascular, pulmonar ou hematolégxca
doentes com cirrose hepdtica descompensada e mulheres gra-
vidas ou a amamentar.

METODOS

Foi efectuado um ensaio, ndo controlado, no qual os
doentes foram previamente informados sobre os objectivos €
os eventuais efeitos secunddrios do Interferio.

Os doentes foram tratados com Interferio a-2b durante
um periodo de 9 meses. A eficicia de terap@utica foi definida
para 2 tipos de resposta: a) resposta completa com normali-
zagdo das transaminases durante o tratamento e b) resposta
parcial quando existe uma redu¢io de 50% do valor inicial
das transaminases.

No 1.° més de teraplutica os doentes foram avaliados
semanalmente. No 2.° més as observagdes foram quinzenais e
a partir do 3.° més passaram a ser mensais. A avaliagfio cli-
nica incluiu a observagdio médica, controlo virolégico com a
determinag¢io do anticorpo para o virus da hepatite C (anti-
-VHC) e dos marcadores convencionais do virus da hepatite
B, e controlo laboratorial com determinagdo do homograma,
ureia, glicemia, creatinina, transaminases glutimico-
-oxaloacética (TGO) e glutdmico-pirivica (TGP), fosfatase
alcalina, gamaglutamil-transpeptidase, bilirrubina total, pro-
teinograma e tempo de protrombina.

Interferdio (IFN)

Utilizado o IFN a-2b recombinado em doses tituladas, ini-
cialmente de 5 milhdes de unidades (5X 10U), administrado
por via S.C.X 3/semana e durante um periodo de 2 meses.
Se no fim deste periodo houvesse normalizagio das transa-
minases (TGP), a dose passava a 3X 106 U X 3/semana por
mais um perfodo de 2 meses. Finalmente, se a TGP persis-
tisse normal, reduzia-se a dose para 1,5X U 106 até ao final
do tratamento. Em caso de recidiva voltava-se dose ante-
riormente eficaz ¢ seguia-se o esquema atras referido. Se a
TGP persistisse alterada durante todo o periodo de trata-
mento, mantinha-se a dose inicial de 5X 10 ¢U até perfazer os
9 meses.

A dose era reduzida para os valores minimos de
1,5X 109X 3/semana se os neutréfilos descessem para valo-
res abaixo de 2.500/mm3, as plaquetas de 70.000/mm 3, se a
creatinina fosse superior a 1 ,omg/dl, a pressdo diastélica
superlor a 90mmHg ou se o doente tivesse sintomas incapa-
citantes. A terap2utica era suspensa se os valores revelassem
neurtréfilos< 1000/mm?, plaquetas<<45000/mm3, creatini-
na>2mg/dl, pressdo diastélica> 100 mmHg ou sinais sisté-
micos graves.

Marcadores do Virus da Hepatite B (VHB)

O AgHBS, anti-HBs, AgHBe, anti-HBe ¢ anti-HBc foram
pesquizados por ensaio imunoenzimdtico, usando testes
comerciais.

Marcador do Virus da Hepatite C (VHC)
O anticorpo contra o virus da Hepatite C (anti-VHC) foi

pesquisado por ensaio imunoenzimitico, usando testes
comerciais (Ortho Diagnostic Systems).
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Andlise Estatistica

Na analise dos resultados foram usados os testes t student
€ o qui-quadrado.

RESULTADOS

Apos o inicio da terapgutica com Interferdo assistiu-se a
uma redugio rdpida das transminases entre a 1" ¢ a 4!
semana em 80% dos casos (Fig. 1A).
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Fig. 1A—Evolugdo da TGP em 18 doentes com hepatite crénica
NANB tratados com a-2b interferdo.

A avaliag@io da resposta ao tratamento (Quadro 2) mostra
que ao 3.° més de terapéutica a resposta foi completa em 11
doentes (61%), parcial em 3 (16%) e 4 (22%) nédo responde-
ram durante este periodo. Ao 6.° més 10 doentes (55,5) per-
sistiram com resposta completa, 5 (27,7%) com resposta
parcial e 3 (16,6) continuaram sem responder. Dos 7 doentes
que completaram os 9 meses de tratamento, 4 (57%) manti-
veram uma resposta completa com a dose de 1,5 MU de IFN
e 2 (28,5%) resposta parcial, concluindo-se que o Interferdo
induziu resposta em 85% dos doentes. Nenhum doente reci-
divou durante o tratamento, mas dos 5 doentes que comple-
taram o follow-up de 3 meses, 3 (60%) recidivaram apoés
interrupgdo da terapdutica.

QUADRO 2— Avaliagio da resposta a terapéutica com «-2b
interfero na hepatite crénica NANB
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Nos doentes que responderam, a média inicial dos valores
das transaminases foi significativamente inferior (TGP-
~74% 60 U/dl, P<0.05) quando comparada com a média dos
valores nos doentes que ndo responderam (TGP-
-242+ 141U/d)). (Fig. 1B).
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Fig. 1B—A) Evolu¢do da TGP em 18 doentes com hepatite cré-
nica NANB tratados com interferdo alfa-2B (IFN); B) Média das
transaminases nos dois grupos de doentes, com resposta completa
(a) e sem resposta (O).

Comparando as caracteristicas pré-tratamento em relagio
ao tipo de resposta nos 7 doentes que completraram os 9
meses de terapgutica (Quadro 3), verificAmos que, apesar de
nio ser estatisticamente significativo, dado o pequeno
numero de casos estudados, a idade mais jovem e a audién-
cia de cirrose também parece favorecer a resposta ao trata-
mento com Interferdo. Contudo, a presen¢a dos marcadores
do VHB e do anticorpo anti-VHC ndo influenciariam a res-
posta 3 teraputica.

QUADRO 3 —Caracteristicas pré-tratamento em relagfo ao tipo de
resposta, nos 7 doentes que completaram o tratamento

Resposta Resposta  Sem

completa parcial resposta
Sexo M/F 3/1 1/1 1/-
Idade 46 41 65
TGP (U/L) 76 266 90
Epidemiologia
Pés-transfusional 3 1
Esporadica | 2
Histéria de hepatite 3 1 1
Marcadores VHB+ vo 2 I
Anti-VHC+vo
Pés-transfusional 3 I
Esporadica 1 2
Duragiio da infecgBo (anos) 32 10 2
Histologia
HCL 1
HCA 3 2
HCA/C — 1

HCL (Hepatite crénica lobular); HCA (Hepatite crénica activa);
HCA/C (Hepatite crénica activa com cirrose); VHC (Virus da
Hepatite C); VHB (Virus da Hepatite B)
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Dos efeitos acessérios do Interferdo, 72% dos doentes refe-
riram, imediatamente apds a 1. injecg8o, um quadro clinico
semelhante a uma sindrome gripal, com mialgias, febre e
cefaleias (Quadro 4). Os sintomas foram transitérios, desa-
parecendo rapidamente apds terapgutica com paracetamol.
Uma doente suspendeu o tratamento ao fim de 1 més, devido
ao aparecimento de hemorragia digestiva alta por rotura de
varizes esofagicas.

QUADRO 4 —Efeitos secunddrios do interferdo
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Nio foram observadas alteragdes indesejaveis dos parime-
tros laboratoriais, nomeadamente dos pardmetros hematol4-
gicos, € nenhum doente suspendeu a terapéutica devido aos
efeitos secundarios do Inteferdo.

DISCUSSAO

O virus da Hepatite C (VHC) é a causa mais comum de
Hepatite pds-transfusional, com valores estimados em cerca
de 85% e € o agente causal de cerca de 50% da hepatites
esporadicas 1213, Os testes seroldgicos da 1.* geragio, utiliza-
dos para determinar a presenga do anti-VHC s8o pouco sen-
siveis ¢ por isso podem falhar na identificacio de algumas
infecgGes provocadas pelo virus da hepatite C. E provavel
que este virus seja responsével por muitas, se n3o todas, as
infecgGes dos doentes actualmente considerados anti-VHC
negativos.

A terapéutica da Hepatite créonica NANB com Acyclovir
ou corticoides, provou ser ineficaz '4'5. Recentemente, o
Interferdo tem sido a teraputica de escolha nesta doenga,
devido as suas propriedades antivirais e imunomodulado-
ras '617. A teraplutica com Interferio nos nossos doentes,
resultou numa rapida descida das transminases por valores
normais ou préximo dos valores normais, em cerca de 80%
dos casos. Nesta infecgfio a lesdo hepatocelular esta directa-
mente relacionada com o efeito citopatico do virus contraria-
mente ao virus da hepatite B, cuja agresséo é essencialmente
mediada pelos linfécitos T citotéxicos '8, A descida rapida
dos valores das transaminases cujo fenémeno parece ser um
factor indicador de boa resposta a terapéutica 10 sugere que
o principal mecanismo do IFN nesta infec¢dio se deve ao seu
efeito antiviral. No nosso ensaio podemos afirmar que a
auséncia de normaliza¢do das transaminases até ao 4.° mes
de tratamento é indicadora de n3o resposta. Contudo, ha
excepcdes a regra e, num dos nossos doentes, a normalizagio
das transminases foi tardia, ja ap6s ter terminado a terapgu-

tica. Curiosamente, este doente persiste com normalizagio
enzimdtica 9 meses depois do final do tratamento.

A percentagem de respostas obtida neste ensaio piloto ¢
superior 4 encontrada por G. Davis et al8 e Bisceglie et al®.
Estes autores utilizam doses inferiores de interferio e um
tempo de teraputica mais curto, o que pode explicar as dife-
rengas. Trabalhos mais recentes vieram demonstrar que
doses mais baixas de interferdo, administradas por periodos
mais longos, melhoraram a eficacia !!1%, sendo proposto
actualmente 9 a 12 meses de tratamento para esta infec¢io
viral,

Dos doentes que responderam, 60% recidivaram até ao 3.°
mes de follow-up. Estes resultados sdo semelhantes aos de G.
Davis et al® mas no ensaio efectuado por Bisceglie et al® as
recidivas surgiram em 90% dos casos. Contudo, ambos utili-
zaram doses de interferdio e tempos de terapeutica semelhan-
tes. Deste modo, outros factores parecem influenciar a
recidiva da infecgio. De entre eles, os factores demogréficos
terdo eventualmente uma palavra a dizer. Apesar de outros
ensaios utilizarem doses mais baixas de Interferio por perio-
dos mais prolongados os resultados da literatura quanto &
redugdio das recidivas usando os diferentes esquemas tera-
puticos propostos permanecem controversos 2.

Dos outros factores preditivos de boa resposta encontra-
dos no nosso ensaio, o valor inicial mais baixo das transmi-
nases tem sido pouco referido na literatura ®. Sendo o virus
citopdtico, um valor baixo de transaminases podera signifi-
car infecciosidade reduzida, facilitando a resposta do agente
antiviral.

Tal como o referido por Hoofnagle et al7 e Marcellin et
al? a presenga ou auséncia do anticorpo anti-VHC nd3o
interferiu com a resposta 4 teraputica dos nossos doentes.

Os efeitos acessorios do Interferdo estdo directamente reia-
cionados com a dose2223. As complica¢des foram escassas e
transitdrias, sendo as mais importantes as associadas i sin-
drome gripal inicial que surgiu em 729% dos doentes. Con-
tudo, ha a salientar que 28% permaneceram assintomaticos
sendo este valor superior aos que t2m sido descritos noutros
trabalhos 324, As alteragbes hematoldgicas sdo dos efeitos
secunddrios mais frequentes 2?25, mas nos nossos doentes
estes pardmetros ndo sofreram grandes modificagGes.

Estes resultados preliminares sugerem-nos continuar o
nosso estudo, alargando a amostra e o tempo de follow-up,
de modo a esclarecer algumas duvidas que persistem quanto
A teraplutica da Hepatite crénica NANB.

Ainda ndo existem regras bem definidas para actuagio nos
doentes que ndo respondem ao tratamento ou nos que recidi-
vam: Associar novos agentes imunomoduladores? Associar
outros anti-virais? Utilizar tempos de terapgutica mais
prolongados?

A inibigio da replicagfio viral induzida pelo Interferdo sé
poderé ser confirmada através da determinagdo do préprio
antigénio e do RNA do virus da Hepatite C. Estes estudos
virdo no futuro ajudar a compreender melhor o beneficio do
Interferdo no tratamento da Hepatite crénica NANB, assim
como a histéria natural desta infecgio.
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