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A hepatite C é um problema mundial significativo, com
amplo impacto social e econémico. O tratamento padrao
para paciente com hepatite C crénica é o interferon alfa
(INFa), que se caracteriza por sua metabolizacdo rapida e
pelos diversos efeitos colaterais decorrentes dos picos de
concentracdo. Como alternativa mais recente, promoveu-
se o desenvolvimento dos interferons peguilados (PEG
INF), com farmacocinética aperfeicoada, eficicia superior
e esquema de administracdo semanal, oferecendo maior
chance de cura aos pacientes. PEG INFa também reduz
a incidéncia desses efeitos, geralmente associados ao tra-
tamento convencional, melhorando a capacidade dos pa-
cientes de tolerar e dar continuidade a terapia. O objetivo
deste trabalho é comparar, por meio de uma revisao litera-
ria, o interferon alfa convencional com o peguilado, ana-
lisando os aspectos farmacodinamico e famacocinético no
tratamento da hepatite C cronica.

Palavras-chave: Interferon convencional.
Interferon peguilado. Hepatite C.

19

sobniy



20

1 Introducdo

A hepatite é uma infeccdo viral que afeta
o figado e pode resultar em inflamacéo e lesao
hepatica, levando, em certos casos, a cirrose he-
pética, cancer de figado e/ou 6bito por insufi-
ciéncia hepatica (SCHINAZI, SOMMADOSSI;
THOMAS, 1998).

Inimeros virus pertencentes a dife-
rentes familias virais ja foram identificados
como agentes causadores da hepatite humana,
incluindo cinco virus, conhecidos como he-
patite de A a E (SCHINAZI; SOMMADOSSI;
THOMAS, 1998).

O virus da hepatite C (HCV), pertencente
a familia Flaviridae, identificado, em 1989, por
Choo e colaboradores (ZEIN, 2000), é um virus
geneticamente variavel, classificado em impor-
tantes grupos genéticos chamados gendtipos,
numerados de 1 a 6.

A infeccao por HCV representa um signi-
ficativo problema, com amplo impacto pessoal,
social e econdmico. Estima-se que, em todo o
mundo, 170 milhdes de pessoas (aproximada-
mente 3% da populacdo mundial) estejam conta-
minadas com o virus da hepatite C e que, anual-
mente, trés a quatro milhdes de pessoas sejam
infectadas (dados fornecidos pela Organizagao
Mundial da Saude [OMS], 2000).

O virus da hepatite C é disseminado, prin-
cipalmente, pelo contato direto com o sangue
humano infectado. As principais vias de trans-
missdo sdo (DIENSTAG, 1997):

e Transfusdo de sangue ndo-triado para
HCV;

e Reutilizagdo de agulhas inadequadamente
esterilizadas, seringas ou outros materiais
médicos;

¢ Compartilhamento de agulhas por usua-
rios de drogas intravenosas;

® Piercing, circuncisdo e tatuagens com equi-
pamentos inadequadamente esterilizados;

* A transmissdo sexual e perinatal ocorre,
embora com menor freqiiéncia .

Na maioria dos casos, a evidéncia de infec-
¢do cronica por HCV é descoberta, por acaso, no
momento de uma doagdo de sangue, durante a
analise de exames, como resultado de uma con-
sulta médica de rotina quando, por exemplo, se
detectam niveis elevados de enzimas hepaticas.
No entanto, ha pacientes que apresentam sinto-
mas de doenga hepdtica e consultam o médico.

Os exames diagnésticos para hepatite C
dividem-se em trés categorias gerais (GRETCH,
1997):

* Ensaios que detectam anticorpos anti-

HCV;

* Biologia molecular com base em ensaios
que detectam o genoma de RNA HCV;

e Exames ndo especificos que medem enzi-
mas hepaticas.

A bidpsia de figado também ¢é til para
confirmar o diagndstico e avaliar diversos fato-
res, tais como a gravidade da doenga, a eficacia
terapéutica e os possiveis processos concomi-
tantes. Além dessas vantagens, a bidpsia ajuda
a excluir outros possiveis diagnésticos — a he-
patopatia alcodlica, por exemplo, e a estabele-
cer o estagio da doencga hepatica pré-tratamento
(BRUNT, 2000; SAADEH et al., 2001).

Pacientes com infec¢do cronica por HCV
devem ser tratados com os seguintes objetivos
(LINDSAY, 1997):

e Erradicar o virus;

* Retardar a progressdo da doenca;

* Melhorar a histologia hepética;

* Reduzir o risco de doencga hepética termi-
nal;

* Reduzir o risco de carcinoma hepatocelu-
lar;

* Melhorar a qualidade de vida relacionada
a satdde.

Os primeiros farmacos que mostraram
efeito contra o HCV foram os de uma familia
de proteinas com efeitos antivirais chamados
genericamente de interferon (INF). Ha diver-
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sos subtipos de IFNs como IFN interferon alfa
(INFa), IFN beta e IFN gama (sendo o IFNa). O
INFo é a forma mais eficaz para o tratamento de
hepatite C cronica (FRIED et al., 2001).

O interferon alfa (IFNa) abrange uma fa-
milia de proteinas restritas com propriedades
antivirais, antitumorais e imunomoduladoras.
Os tratamentos mais utilizados atualmente sio
IFNa em monoterapia, ou terapia combinada de
INFa e ribavirina (RBV). A RBV é de um agente
antiviral, andlogo de guanosina de origem sin-
tética (MCHUTCHISON; POYNARD, 1999).

Uma outra opcdo terapéutica, usada mais
recentemente para adultos, é o IFNa peguila-
do (PEG IFNa). A peguilacdo foi desenvolvida
pelo professor Frank Davis e colaboradores
na década de 1970, quando esses pesquisado-
res ligaram moléculas de polietilenoglicdis
a proteinas enzimaticas ou nao-enzimaticas.
Polietilenoglicéis (PEGs) sdo polimeros inertes,
hidrossolaveis e ndo téxicos, produzidos pelas
ligagdes repetidas de subunidades de 6xido de
etileno. A peguilacao ¢ a ligagao de um ou mais
PEGs a outra molécula, como a proteina tera-
péutica (WILLS, 1990).

O PEG IFNao, usado tanto em monoterapia
quanto em terapia combinada em adultos, tem
mostrado eficicia acentuadamente superior em
comparagao a monoterapia padrao com interfe-
ron convencional (KATRE, 1993).

2 Farmacologia no tratamento
da hepatite C

2.1 Interferon alfa convencional

O tratamento para pacientes com hepatite
C, assim como em outras patologias, nao esta
relacionado exclusivamente com a terapia me-
dicamentosa, mas pode ser influenciado por di-
versos fatores relacionados, tais como paciente,
doenga e o préprio virus (FRIED et al., 2001).

O Interferon (IFN) endégeno, pertencente
a superfamilia das citocinas, tem como funcdo
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modular a atividade de muitos componentes do
sistema imunoldgico, aumentando a capacidade
do organismo de combater agentes infecciosos.
Sao proteinas que formam a primeira linha de
defesa contra infecgdes e classificam-se em alfa,
beta e gama, de acordo com sua seqiiéncia de
aminodcidos. O interferon alfa (INFa) é produ-
zido por mondcitos e células B, em resposta a
virus e a estimulos antigénicos. Atualmente, o
interferon comercial é sintetizado de DNA re-
combinante em Escherichia coli. Duas formas
de interferon alfa (INFa) recombinante estdo
comercialmente disponiveis e diferem, por um
tnico aminoécido, na posicdo 23: lisina, no in-
terferon alfa 2A, e arginina, no interferon alfa
2B (ACRAS et al., 2004).

Para atingir concentragdes terapéuticas
constantes eficazes no sangue, o INFa deveria,
teoricamente, ser administrado varias vezes
por dia. No entanto, mesmo uma vez ao dia, a
aplicagdo é incdmoda, cara e pode nao ser bem
tolerada. Por isso, quando usado para tratar
pacientes contra hepatite C, recomenda-se que
o INFa seja aplicado trés vezes por semana,
em uma tentativa de equilibrar os freqtientes
problemas de administragdo, e que se mante-
nham niveis terapéuticos eficazes. (BAROUKI;
WITTER; GRIGGIN, 1987).

No entanto, esse esquema de tratamento
é mais uma contingéncia do que uma situagao
ideal e leva a amplas flutuagdes nas concen-
tragdes séricas do INFa durante o periodo de
uma semana. A concentragdo sérica maxima do
INFa é atingida no dia da administragdo, por
meio da queda de concentracdo nos dias inter-
medidrios e nenhum INFo no término da se-
mana, conforme descreve o grafico 1. Durante
os momentos em que o INFo ndo esta na circu-
lagdo, o virus da hepatite C pode replicar-se,
levar a um rebote viral e facilitar o desenvol-
vimento de resisténcia. Além disso, essas con-
centragdes séricas maximas estdo associadas
a efeitos adversos desagradaveis, tais como
cansacgo, cefaléia, febre e mialgia, o que pode
desestimular os pacientes a continuar a terapia
(PERRY; JAVIS, 2001).
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As principais caracteristicas do INFa sao
(WILLS, 1990):

* Por ser rapidamente absorvido pelo orga-
nismo, atinge concentracoes séricas maxi-
mas em, 10 horas aproximadamente;

* Amplamente distribuido em todos os flui-
dos e tecidos corporais;

* Possui meia vida terminal de 3 a 8 horas;

e Rapidamente metabolizado e eliminado
pelos rins;

* Os picos maximos de concentragdes séri-
cas estdo associados aos efeitos adversos
da terapia, pois, enquanto o INFa nao esta
na circulagao, estao relacionados ao rebote

viral.

2.2 Interferon alfa peguilado

A peguilacdo trata-se de um revestimen-
to do INF com polietilenoglicol, molécula ab-
solutamente inerte, que confere as proteinas
maior protecdo a digestdo proteolitica. Como
citado, os PEGs sao constituidos por polime-
ros de subunidades de 6xido de etileno repe-
tidas, que contém grupos hidroxila terminais
que podem ser ativados quimicamente para
a ligagdo das proteinas. E um método estabe-
lecido para modificar as propriedades imuno-
l6gicas, farmacocinéticas e farmacodinamicas
de uma proteina terapéutica (INF), mantendo
sua atividade intrinseca. Com a peguilagdo, o
INF circulara pelo corpo com o PEG, nado sendo
facilmente metabolizado; no entanto, por meio
dessa associagao, agira por muito mais tempo,
aumentando seu tempo de meia vida, conforme
demonstra o grafico 2. Além disso, podera ser
administrado menos vezes ao paciente, aumen-
tando, assim, a adesdo ao tratamento, elevando,
exponencialmente, os beneficios dessa terapia
(BAILON; BERTHOLD, 1998).

Os PEGs podem ser ligados, potencial-
mente, a uma proteina (INF), em diferentes
posigdes, conforme mostra a ﬁgura 1. Existem

muitos fatores que influenciam o local de liga-
¢do do PEG (LUXON et al., 2002).

* O grupo funcional no derivado PEG;

e A estrutura do PEG;

* As condigdes de reagdo, tais como pH e
temperatura.

Na peguilagdo do INFa. 2A, foram ligadas
duas cadeias de PEG de 20 KDa, formando um
PEG grande, ramificado, de 40 KDa; na pegui-
lagdo do INFa 2B, uma cadeia linear de PEG
12KD (LUXON et al., 2002).

K = Lisina 164

Sitios de PEGuilacdo

H= Histi;lina B PEGIFNo -2a (40 KD)
C=Cisteina B PEGIFNe-2b (12 KD)
S = Serina '

Y = Tirosina

Figura 1: Sitios de ligacdo do INFa no processo
de peguilagdo
Fonte: Adaptado de LUXON et al., 2002.

O objetivo final da peguilacdao de qualquer
proteina terapéutica é otimizar, ao maximo, a
farmacocinética, mantendo a atividade terapéu-
tica. No entanto, o méximo grau de otimizagao
é especifico por produto e pode variar, depen-
dendo (KOZLOWSKI, CHARLES; HARRIS,
2001):

e Da estrutura e caracteristicas do PEG;

* Do composto quimico usado para conjugar
o PEG a sua proteina alvo;

* Do ndmero e da posicao dos sitios de liga-
cao;

* Do equilibrio entre o aumento da meia
vida circulante e a retencao da atividade
bioldgica.
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As caracteristicas do PEG IFNa séao
(LUXON et al., 2002):

e Niveis significativos detectaveis no sangue
horas apés da administragao inicial;

e Concentragdo maxima da primeira dose,
atingida em 3 a 4 dias;

e Concentragdes séricas estdveis durante
todo o periodo de administracdo unica
e semanal, promovendo supressdo viral
constante;

* Concentragdes em estado de equilibrio
atingido ap6s 5 a 8 administragdes sema-
nais, ndo havendo actiimulo do farmaco de-
pois desse periodo;

* Meia vida terminal de, aproximadamente,
80 horas;

e Reducdo do clearance’ em mais de 100 ve-
zes;

e Reducgdo da toxicidade;

* Redugdo da antigenicidade e imunogenici-
dade;

e Melhora da solubilidade;

e Protecdo em relagdo a protedlise.

3 Discussdo

No tratamento de pacientes com hepatite C
cronica, é utilizado INFo como terapia padrdo.
O INFa é um grupo de proteinas com efeitos
antivirais, que, devido a sua metabolizacdo ra-
pida, causa diversos efeitos colaterais. Como al-
ternativa, promoveu-se a técnica de peguilagao,
estabelecendo-se, assim, um aumento da ati-
vidade intrinseca de proteinas biologicamente
ativas pela ligacao de moléculas de PEG inertes
e atoxicas. Estudos com o PEG INF, como ficou
conhecido, apresentaram absorc¢do sustentada,
distribuicao restrita, clearance reduzida e meia
vida sérica prolongada, e, depois de uma tni-
ca dose, observou-se que as concentragdes séri-
cas terapéuticas maximas de INFo PEG foram
mantidas durante uma semana, promovendo
atividade antiviral por sete dias e permitindo
um sistema comodo de administracao uma vez
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por semana. Depois de cinco a oito semanas, os
niveis séricos de INFa PEG atingem o estado
de equilibrio, nao existindo, ap6s esse periodo,
mais acimulo do farmaco. Devido a flutuacao
reduzida nas concentragdes séricas, observou-
se contato viral prolongado, diminui¢do do re-
bote viral e menos efeitos colaterais (sindrome
gripal, reagdes no sitio de injegdo, depressao e
fadiga). Verificou-se que o INFo PEG fica con-
centrado, principalmente, no sangue e no figado
e tem um volume de distribuicdo restrito, que
permite uma dose fixa semanal de 180 mcg, in-
dependentemente do peso corporal. Constatou-
se também que é metabolizado, predominan-
temente, no figado, e sua farmacocinética e
farmacodinamica ndo sdo significativamente
afetadas em pacientes com comprometimento
renal ou hepatico.

O INFa PEG oferece aos pacientes a me-
lhor chance de cura por meio do maior incre-
mento das taxas de RVS em relagdo a terapia
convencional, em todos os tipos de pacientes,
incluindo os infectados com gendtipos virais
resistentes aos farmacos e os que possuem car-
gas virais elevadas.

Além das vantagens apresentadas, vale
ressaltar que a seguranga e a tolerabilidade de
INFa PEG sao compardveis com as da terapia
com INFo convencional.

4 Comparacdo dos tratamentos

Na administracao freqiiente do INFa
convencional, existe a ocorréncia de grandes
flutuacdes nas concentragdes séricas, resultan-
do em razdo pico/vale (razdo entre a concen-
tracdo maxima e a minima) infinita. Os picos
maximos de concentragdo do INFa estdo liga-
dos a elevada incidéncia de efeitos adversos,
como a sindrome gripal, o que compromete sua
tolerabilidade. Os periodos em que o medica-
mento nao esta na circulagao sdo muitos; por
isso, a supressdo viral nao é mantida, podendo
ocorrer rebote viral (BAILON, PALLERONI E
SCHAFFER, 2001).
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Uma vez na circulagdo, o INFa PEG §é,
predominantemente, distribuido na corrente
sanguinea e no fluido intersticial, e ndo nos
tecidos, principalmente em 6rgaos muito per-
fundidos, como o figado, além de combater,
de uma maneira mais eficiente, a replicagao
do virus da hepatite C. O equilibrio de con-
centracao é mantido durante todo o periodo
de administracdo, que deve ser de 48 semanas
(REDDY; WRIGHT; PCKROS, 2001). A concen-
tracdo maxima de INFo PEG ¢é atingida em 78
horas e mantida durante 168 horas (BAILON;
PALLERONI SCHAFFER, 2001).

O INFa PEG é metabolizado, principal-
mente, pelo figado e degradado lentamente
por proteases inespecificas presentes nesse
o0rgao e no sangue, sendo indetectdvel no soro
de quatro a seis semanas depois da interrup-
¢do do tratamento de 48 semanas (REDDY;
WRIGHT; PCKROS, 2001). A absorg¢ao do INFa
PEG é mais lenta, demorando quase oito horas
para ser distribuida na corrente sangiiinea. Se
comparada com INFa convencional, sua agdo
permanece no corpo por um maior periodo
de tempo, ou seja, sua meia vida terminal é
bem mais prolongada (ZEUZEM; FEINMAN;
RASENACK, 2000).

O metabolismo é o principal mecanismo
de clerance para INFa. PEG. O rim é o princi-
pal sitio de catabolismo do INFa convencional.
No entanto, como a estrutura do INFo PEG é
grande e ramificada, sugere que essa molécula
ndo seja primariamente catabolizada pelos rins.

IFN Convencional 3x semana
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Grafico 1: Concentracdes séricas de INF a

convencional durante o periodo de uma
semana de administragdo

Fonte: Adaptado de WILLS, 1990.
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Gratfico 2: Concentracées séricas de PEG-INFa

2A (40KDa) depois de uma tnica administracdo

Fonte: Adaptado de LUXON et al., 2002.

Resultados de um estudo realizado com ani-
mais de laboratério mostraram que o INFo PEG
é eliminado, principalmente, pelo metabolismo
hepatico, enquanto seus derivados metabdlicos
sao excretados pelos rins. Além disso, foi obser-
vado que a razdo figado/sangue é maior para
o INFa PEG do que para o INFa convencional,
sugerindo potencial atividade antiviral mais
efetiva no figado (MODI et al., 2000).

Apesar de os mecanismos moleculares
ndo estarem ainda totalmente descritos, foi ob-
servado, recentemente, que o tratamento com
INFo PEG induz diminuigao nas concentra¢des
de enzimas indicadoras de estresse oxidativo,
sabidamente causado pela infecgdo cronica com
o HCV (LEVENT et al., 2006).

A relagdo entre a resposta a terapia com
INFo e o peso dos pacientes é complexa e nao
completamente compreendida. Co-morbidades
ou metabolismo alterado associados com obesi-
dade podem desempenhar importantes papéis
na resposta a terapia anti-HCV. Como a terapia
com INFa precisa ser dosada de acordo com o
peso do paciente, havera necessidade de ajus-
tes continuos no esquema de administragao do
INFo convencional para adequar-se a possiveis
flutuagdes. Devido ao melhor perfil farmacoci-
nético e ao padrao de distribui¢do de INFo PEG
em comparacdo com INFa convencional, torna-
se desnecessaria uma administracdo complexa
e propensa a erros, com doses calculadas de
acordo com o peso dos pacientes. A adminis-
tracdo padronizada oferece tratamento comodo,
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além de permitir que se obtenha a resposta ide-
al (ZEUZEM; FEINMAN; RASENACK, 2000).

Estudos clinicos também tém demonstra-
do vantagens no uso do INFa PEG em compa-
racdo com o INFa convencional. Esses estudos
comparativos avaliam, principalmente, os in-
dices da Resposta Virologica Sustentada (RVS)
atingidos com os tratamentos.

Em um estudo, os pacientes foram alea-
toricamente divididos em 2 grupos, um grupo
recebeu 180 mcg de INFa PEG uma vez por se-
mana e, o outro, 180 mcg de INFoa convencional
trés vezes por semana. O estudo teve duragdo
de 48 semanas e no final desse periodo, 36% dos
pacientes do primeiro grupo atingiram uma
RVS, enquanto apenas 3% dos pacientes do se-
gundo grupo apresentaram a mesma resposta
(REDDY; WRIGHT; PCKROS, 2001).

Em outro estudo, pacientes com HCV
cronica, com e sem cirrose, foram também se-
parados em dois grupos. O primeiro recebeu a
dose de 180 mcg de INFa PEG uma vez por se-
mana, durante 48 semanas; o segundo, 180 mcg
de INFo convencional, trés vezes por semana.
Verificou-se que o INFa PEG foi significativa-
mente mais eficaz do que o INFa convencional,
pois quase o dobro da porcentagem dos pa-
cientes atingiu a RVS com INFa PEG (REDDY;
WRIGHT; PCKROS, 2001).

Os pacientes com hepatite C também en-
frentam efeitos adversos no tratamento com
PEG INFs. Um estudo mostrou que varios pa-
drdes de qualidade de vida sdo alterados duran-
te o tratamento com PEG INFs, principalmente
nos pacientes que respondem ao tratamento. No
entanto, serem analisados na 24° semana apds o
tratamento, os pacientes que haviam respondi-
do ao tratamento apresentaram resultados me-
lhores do que a média da populagdo dos EUA
em varios dos pardmetros estudados, enquanto
os pacientes que ndo haviam atingido a RVS de-
monstraram melhorias nos padrdes relaciona-
dos ao bem-estar fisico, embora tivessem pio-
rado nos parametros emocionais. (MATHEW
et al., 2006) Em comparagdo com a terapia con-
vencional, estudos clinicos realizados durante
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12 - 24 semanas iniciais da terapia, mostraram
melhor qualidade de vida em pacientes com
RVS, decorrente do tratamento com PEG INF.
Nos ensaios clinicos, a monoterapia com INFa
PEG foi associada, de forma estatistica e clini-
camente significativa, com melhor qualidade de
vida, menor sensagdo de fadiga do que o tratado
com INFa convencional. Ja a partir da segunda
semana de tratamento puderam ser observados
avangos nos componentes mentais e fisicos des-
ses pacientes (DAVIS; LAU, 1997).

Por meio de estudos clinicos foi possivel
observar que os efeitos colaterais em pacientes
que receberam tratamentos de INFa PEG foram
de natureza semelhante aos relatados para INFa
convencional, sem que se notasse nenhum efei-
to colateral novo. Todavia, os pacientes tratados
com INFa PEG, devido a redugdo nos picos de
concentragdo sérica, apresentaram menor fre-
qliéncia em relagao aos sintomas de fadiga, sin-
drome gripal, cefaléia, febre e mialgia (REDDY;
WRIGHT; PCKROS, 2001, HADZLYANNIS,
CHEINQUER E MORGANT, 2002).

Foi sugerida também a possibilidade
de prever, de maneira acurada, a ocorréncia
de RVS em pacientes tratados com INFa PEG
combinado com ribavirina a partir da primeira
semana de tratamento, pela dosagem do RNA
viral, que apresenta declinio significativo nos
pacientes que respondem ao tratamento. Além
disso, a auséncia desse declinio até o inicio
da 12°. semana de tratamento é um indicio de
que o paciente ndo respondera ao tratamento
(CARLSSON et al., 2005).

Os estudos com pacientes que sofreram
transplante de figado decorrente da cirrose
causada pelo HVC, ndo mostraram resultados
tdo animadores quanto o esperado para o INFa
PEG. Mesmo assim, em pelo menos um dos es-
tudos realizados, no que foram analisados 31
casos, as respostas bioquimicas dos pacientes
tratados com INFa PEG foram melhores do que
em pacientes submetidos ao INFo convencional
(ROSS et al., 2004). Num outro estudo com 24
pacientes transplantados, essa diferenga néao
pode ser constatada (TONIUTTO et al., 2005).
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Pacientes com infecgdo por HCV genoti-
po 1 apresentam respostas mais baixas ao INFa
convencional do que os gendtipos 2 e 3. Estudos
sugerem que, com uso do INFa PEG, a taxa de
pacientes que atingem RVS também é maior en-
tre os infectados com os virus dos genétipos 2 e
3 do que entre pacientes infectados com o HCV
gendtipo 1 (TAYLOR et al.,, 2007). No entanto,
foi demonstrado que o INFa PEG promove uma
taxa de RVS significativamente maior do que o
INFa convencional em pacientes com infec¢des
pelo gendtipo 1 (DAVIS; LAU, 1997). Considera-
se atualmente que as taxas esperadas de RVS em
pacientes tratados com INFo PEG, infectados
com genoétipo 1, sdo de 43-46% e de 75-80% para
gendtipos 2 e 3 (PAULON; NAOUMOYV, 2006).

A infeccao por HCV genétipo 4 também
é dificil de tratar. A avaliacdo do tratamento de
um subgrupo de 16 pacientes infectados pelo
gendétipo 4 nos estudos de INFa PEG, mos-
trou RVS de 45% dos pacientes em comparagao
com 0% dos tratados com INFo convencional
(SHERMAN et al., 2000).

Em um estudo comparativo feito com 66 pa-
cientes co-infectados com os virus do HCV e HIV,
a RVS foi atingida em 12% dos pacientes tratados
com o INF convencional, contra 27% de RSV nos
pacientes tratados com INFa PEG. Nesse mesmo
estudo, porém, observou-se RVS em apenas 14%
dos pacientes com genétipo 1 tratados com INFa
PEG, enquanto 73% dos pacientes infectados com
outros genétipos atingiram o RVS com esse trata-
mento. Os resultados observados nessa pesquisa
mostram que o tratamento com PEG INF pode re-
sultar em beneficios clinicos mesmo nos pacientes
que ndo atingiram RVS, sugerindo que esse tra-
tamento é melhor do que o convencional nesses
pacientes (CHUNG et al., 2004).

O tratamento com INFa PEG também se
mostrou apropriado para criangas e adolescen-
tes e em pacientes que nido responderam ao
tratamento com INFa convencional. Num es-
tudo feito com 10 criangas e adolescentes entre
11 e 18 anos, 90% dos pacientes atingiram RVS
quando tratados com INFa PEG, entre os quais
um paciente que ja havia sido tratado, sem su-

cesso, com o INFa convencional (BAKER; DEE;
BAKER, 2007). Outro estudo feito com 13 crian-
cas entre 2 e 8 anos, infectadas com o genétipo
1 obteve 43% de RVS, utilizando INFa PEG em
monoterapia (SCHWARZ, et al., 2006). Esses da-
dos estao em acordo com resultados obtidos de
outros autores que mostraram que o tratamento
com INFo PEG pode ser seguro e eficiente em
pacientes adultos infectados com genétipos 2 ou
3 que ndo haviam respondido anteriormente ao
tratamento convencional. (BASSO, et al., 2007).

Conclui-se que o tratamento com INFa
PEG oferece aos pacientes a melhor chance de
cura por meio do incremento nas taxas de RVS
em relacdo a terapia convencional, em todos
os tipos de pacientes, com excegdo, talvez, dos
transplantados, para os quais os dados analisa-
dos ainda sdo inconclusivos.

5 Consideracoes finais

O perfil de efeitos colaterais melhorados
e 0 esquema de administracdo semanal signi-
ficam, portanto, que o INFa PEG constitui uma
alternativa terapéutica eficaz, segura e bem to-
lerada, e que apresenta respostas significativa-
mente melhores em relagao ao INFa convencio-
nal, no tratamento de pacientes com Hepatite C
cronica, inclusive para os gendtipos até entdo
resistentes ao INFa convencional.

Comparison between the
standart o interferon and
pegylated interferon in the
treatment of chronic hepatitis
C pacients

Chronic hepatitis C is a significative world
problem, with high economical and social im-
pact. The standard treatment on patients with
hepatitis C is made with Interferon o (INFa),
which is featured by its fast metabolization
and several adverse effects generated by the
peaks concentration. An alternative treatment
has been developed using pegylated interfer-
ons (PEG INF), with a better pharmacokinetics

ConScientiae Saude, S&o Paulo, v. 6, n. 1, p. 19-28, 2007.



and a weekly scheme of administration, thus
offering the patients a higher chance of cure.
PEG INF also reduces the incidence of side ef-
fects, usually associated to the conventional
treatment, improving the capacity of the pa-
tients to tolerate and continue the treatment.

Key words: Conventional interferon.
Hepatitis C. Pegylated interferon.

Nota

1 Clearance é definido como o volume de plasma
que contém a quantidade da substancia que
é removida pelo rim na unidade de tempo. E
calculado a partir da concentragdo plasmatica,
da concentragido urinéria e da velocidade do
fluxo de urina (RANG. et al., 2003).
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