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I. RESUMO

A infeccdo pelo virus da hepatite C (VHC) ocorre através do contato com sangue ou fluidos
corporais infectados. Estima-se que 3.000.000 de pessoas no Brasil estejam infectadas, apesar da
maioria desconhecer o diagnostico. Varias alteraces laboratoriais tem sido associadas a infeccao
pelo VHC. A sobrecarga de ferro é uma delas, ja que apesar de haver divergéncia na literatura,
diversos trabalhos sustentam a hipdtese de que a sobrecarga de ferro pode contribuir para a piora da
progressdo da lesdo hepatica. Um dos motivos apresentados é a geracdo de espécies reativas de
oxigénio que influenciam nos danos aos tecidos. Assim, tem sido demostrado que o acimulo de ferro
em paciente com hepatite C cr6nica apresenta consequéncias clinicas para o paciente, principalmente
associada a geracdo de dano oxidativo e a resposta terapéutica com ribavirina e
interferon.Metodologia:esse estudo tem como objetivo estudar a relacdo entre sobrecarga de ferro e
a resposta a terapia antiviral em pacientes com Hepatite C crbnica a partir de um estudo de corte
transversal descritivo com dados coletados em prontuérios. Os exames utilizados para avaliar a
sobrecarga de ferro foi o laudo da biopsia hepéatica no que consta se existe ou ndao sobrecarga
hepatocitaria de ferro.Resultados: demonstraram que ndo hé associacao entre a sobrecarga de ferro e
a resposta ao tratamento.Discussdo:os estudos relacionados ao efeito da sobrecarga de ferro com
resposta antiviral sdo conflitantes. Conclusdo:em concordancia com a maioria dos estudos na
literatura, a sobrecarga de ferro hepatico esta associada a um maior grau de fibrose hepatica, porém,
ndo existe associacao entre sobrecarga de ferro e falha terapéutica.

Palavras-chave:1.Sobrecarga de ferro 2. Hepatite C 3. Tratamento



11.LOBJETIVOS

PRINCIPAL:

Estudar a relacdo entre sobrecarga de ferro e estagio de fibrosehepética e de resposta a terapia
antiviral em pacientes com hepatite C cronica atendidos noServico de Hepatologia do Ambulatorio
Magalhdes Neto, Hospital Universitario Prof. Edgar Santos, Universidade Federal da Bahia (AMN-

HUPES-UFBA).

SECUNDARIOS:

1. Descrever dados demograficos dos pacientes com hepatite C cronica atendidos no AMN-
HUPES-UFBA.

2. Analisar varidveis bi6logicas dos pacientes com hepatite C crénica atendidos no AMN-
HUPES-UFBA.

3. Auvaliar as variaveis histolégicas dos pacientes com hepatite C cronica atendidos no AMN-
HUPES-UFBA.



I11. FUNDAMENTACAO TEORICA

As hepatites virais (HV) estdo entre as causas de inflamacdo hepética mais prevalentes
mundialmente.Dentre elas a hepatite causada pelo virus da hepatite C (VHC) apresenta elevada
prevaléncia mundial e geralmente esta associada a quadros cronicos da doenca. Estima-se que 3% da
populacdo mundial esteja infectadapelo VHC, porém a maioria dos casos ainda sdo desconhecidos
pelos préprios portadores (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C e
coinfecgdes, 2011).

A HC é transmitida através de sangue ou fluidos corporais infectados, ou mesmo contato com
objetos contaminados. Principalmente, compartilhamento de material perfuro-cortantes, como
utilizados com drogas ilicitas (seringas, agulhas, cachimbos, entre outros); higiene pessoal(laminas
de barbear e depilar, escovas de dentes, alicates de unha e outros objetos que furam ou cortam); ou
pela confecgdo de tatuagem e colocacdo de piercings; outras formas menos comuns de transmisséo
do VHC sdo transmissdo  vertical e através de relacbes  sexuais  sem
preservativo(Publichealthchallenges for controlling HCV infection, 2005).

A HC pode se apresentar de duas formas clinicas distintas: Hepatite C aguda ou Hepatite C
crénica. Quando a infeccdo pelo HCV persiste por mais de seis meses, 0 que € comum em até 80%
dos casos, caracteriza-se a evolugéo para a forma cronica. Cerca de 20% dos infectados cronicamente
pelo HCV podem evoluir para cirrose hepatica e cerca de 1% a 5% para carcinoma hepatocelular
(CHC) (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C e coinfeccfes, 2011).

A deteccdo do virus é realizada primeiro mediante a detec¢édo de anticorpos anti VHC pelos
testes de ELISA atualmente de terceira geracdo, estes apresentam uma alta sensibilidade e
especificidade. Para confirmar a presenca do virus sao realizados exames de biologia molecular pelo
metodo de PCR(HCV-RNA) quantitativo que avalia a carga viral e qualitativo ( atualmente nédo
utilizado) e o genotipo viral é avaliado pelo método INOLIPA ou por sequenciamento do genoma
viral que avalia o gendtipo e subgendtipo viral (Brandao et al., 2001). O acompanhamento clinico
deste paciente é feito através de anamnese, exame fisico, e exames complementares incluindo a
realizacdo de exames especificos para estadiamento do grau de fibrose e inflamacdo hepatica,
FibroscanR que avalia a rigidez do tecido hepético e deste modo a fibrose hepatica e bidpsia
hepatica, além de exames laboratoriais (Consenso sobre Hepatite C crénica, 2014). Esses exames Sao
importantes ndo s6 para avaliacdo do paciente, mas também para decisdo terapéutica mais adequada,
bem como avaliacdo da resposta ao tratamento e, ou avaliacdo da evolucdo da doenca.Atualmente
foram detectados 6 genotipos virais sendo no Brasil o mais prevalente o gendtipo 1, seguido pelo 3 e
depois o genotipo 2 (Foccacia et al, 2004).

A escala Metavir mede o grau da fibrose numa escala de 0 até 4. FO significa auséncia de
fibrose; F1 fibrose portal sem septos; F2 fibrose portal com raros septos; F3 numerosos septos sem
cirrose e F4 cirrose. A escala Metavir mede também a necro inflamacao (atividade histoldgica) numa
escala de 0 até 3. Sendo AO ausente; Al atividade leve; A2 atividade moderada e A3 atividade
intensa (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e coinfecc@es, 2015).

A defini¢do da droga de escolha para terapéutica mais adequada depende de fatores tanto de
virus, principalmente gendtipo viral, quanto do individuo, o estagio da fibrose hepatica (Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C e coinfec¢des, 2011). O diagndstico precoce
de hepatite amplia a eficicia do tratamento, e por isso a investigacdo dos pacientes deve ser
estimulada, uma vez que ndo existe vacina.



O tratamento com antivirais visa limitar o dano hepético pela infeccdo viral tendo por
objetivo negativar a carga viral, e com isso tentar evitar o surgimento de CHC ou desenvolvimento
de cirrose . A avaliacdo do sucesso do tratamento é a obtencdo de resposta viroldgica sustentada
(RVS),acontecendo esta quando o virus se encontra indetectavel entre 3 meses e 6 meses de
finalizado o tratamento antiviral, a qual equivale a cura da infeccdo pelo HCV, este desfecho
diminui a chance de evolucdo para cirrose, insuficiéncia hepatica, transplante de figado e CHC.

O tratamento em 2014 da Hepatite C no Brasil envolvia combinag6es de interferonpeguilado
(PEG), ribavirina (RBV), telaprevir (TVR) ou boceprevir (BOC) (Consenso sobre Hepatite C
crénica, 2014).

Como era preconizado no Consenso sobre Hepatite C crénica — 2014 da Sociedade Brasileira
de Hepatologia, a terapia tripla disponivel no Brasil (TVR ou BOC + PEG/RBV) deveria ser
oferecida prioritariamente para os pacientes HCV gendtipo 1, virgens de tratamento ou nao
respondedores (especialmente os recidivantes) a terapéutica anterior com interferon (alfa ou
peguilado) e ribavirina, com fibrose significativa (Metavir> F2) e/ou manifestacfes extra-hepaticas
importantes.

A infecgdo pelo HCV esta comumente relacionada a sobrecarga de ferro, dano tecidual
devido a geracgdo de espécies reativas de oxigénio. A sobrecarga de ferro pode ser estudada por meio
da medicdo do ferro intrahepatico na histologia, por medio de Ressonancia Magnética Nuclear e por
testes bioquimicos sendo a saturacao de transferrina, a ferritina e a ferremia os mais utilizados. Fujita
et al. observaram que apds flebotomia ocorreram redugdes significativas nos niveis de 80HdG
concomitante a reducdo nos niveis de transaminases e marcadores relacionados ao ferro nos
pacientes com Hepatite C cronica, sugerindo que a sobrecarga de ferro € um mediador importante
para a progressao da doenca pelo HCV (Fujita et al., 2007).

Outro mecanismo fisiopatoldgico sugere que o ferro, através do estimulo a expressdo do
fatoriniciador de traducdo 3 (elF3), promove a traducdo do Mrna do HCV3. (Theull et al., 2004).
Ainda ndo ha uma definicdo se a sobrecarga de ferro piora a resposta a terapia antiviral nos pacientes
com HCV.

Souza et al. (2009) demonstraram que o acimulo de ferro em paciente com hepatite C crénica
é clinicamente relevante na geracdo de dano oxidativo e na resposta a terapia com ribavirina e
interferon. Herrera et al. (1999) avaliaram a resposta ao IFN apds flebotomia em pacientes com falha
terapéutica anterior e constatou uma diminuicdo nos niveis de transaminases, porém sem melhora
viroldgica ao retratamento de Hepatite C com IFN4. Piperno et al.(1996) obtiveram resultados
semelhantes, mas sugeriu que a sobrecarga hepatica de ferro € um fator prognéstico negativo para
resposta ao IFN no tratamento da hepatite C cronica. Apenas Carlo et al.(2003) encontraram
resultados positivos quanto a melhora da resposta terapéutica ao INF apds flebotomia.



V. METODOLOGIA

Estudo decorte transversal descritivo para determinar a sobrecarga de ferro comofator
preditivo de respostas rapida, precoce e sustentada ao tratamento da hepatite C em pacientes
acompanhados no Servico de Hepatologia do Ambulatério Magalhdes Neto, Hospital Universitario
Prof Edgar Santos, Universidade Federal da Bahia (HUPES-UFBA), Salvador- BA, a partir de dados
coletados em prontuério no periodo de julho de 2015 a julho de 2016.

O exame para avaliar a sobrecarga de ferro foi o laudo da biopsia hepética no que consta se
existe ou ndo sobrecarga hepatocitéria de ferro.

Populacdo de Estudo: pacientes com hepatite C acompanhados no servigo de
Gastrohepatologia do Ambulatério Magalhdes Neto, Hospital Universitario Prof Edgar Santos,
Universidade Federal da Bahia (HUPES — UFBA).

Critérios de inclusdo: pacientes que tém seus dados descritos em prontuério (Unica forma de
obtencdo de dados), e que ja tenham iniciado o tratamento para a Hepatite C crénicaeque exista
relato por biopsia ou por outros métodos bioquimicos da sobrecarga de ferro.

Variaveis estudadas:Sexo, idade, estagio de fibrose, estagio de inflamacgéo hepética, gendtipo
viral e subtipo, carga viral.

Critérios de exclusdo: pacientes cujos prontuarios tenham dados ilegiveis ou que tragam
informacBes contraditorias; também serdo excluidos dados de pacientes que abandonaram o
tratamento da semana 4.

Trata-se de um estudo para analisar fatores que podem influenciar na resposta ao tratamento
da hepatite C em pacientes acompanhados em um centro de referéncia do Estado, no periodo de 12
meses, configurando uma mostra de conveniéncia.

Anélise Estatistica:

Os dados serdo analisados descritivamente atraves do pacote estatistico SPSS 16 e
GRAPHPAD18 PRISM. Os eventos de interesse serdo descritos atravées de frequéncias e de medidas
de tendéncia central (média, mediana) e dispersdo (desvio-padréo). Para comparacdo de variaveis
continuas sera utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e para variaveis categoricas o
teste Qui-quadrado (corrigido por Yates) ou teste exato de Fischer quando recomendado. Em todos
0s testes estatisticos sera adotado um nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Aspectos Bioéticos:

Este trabalho ¢ um subprojeto do projeto de pesquisa intitulado “Interacdes medicamentosas
com telaprevir e boceprevir e analise de resposta virologica sustentada em portadores de hepatite C
cronica”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Professor Edgard
Santos, com parecer nimero 858.859

Foi solicitado a dispensa do TCLE por se tratar de um estudo observacional descritivo e ndo
precisou de dados além dos que estavam disponiveis nos prontuarios. O protocolo seguiu a resolucao
CNS n°466/12.
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Em relacdo ao risco dos resultados obtidos durante a coleta, antecipamos que serdo aplicadas
identificacGs codificadas, ndo permitindo a identificagdo do individuo. Além disso, todas
informacdes e resultados sorologicos, laboratoriais, pessoais e sociais do paciente serdo armazenados
em um computador, que ficard no Nucleo de Ensaios Clinicos da Bahia (NECBA-BA), com senha
acessivel apenas aos membros da equipe da pesquisa.

O estudo permitira maior conhecimento sobre a distribuicdo da infeccdo do virus na
populacdo, bem como a epidemiologia da infecgdo. Além disso, pode trazer dados significantes para
resposta ao tratamento dos pacientes acompanhados neste ambulatorio.



V. RESULTADOS

Foram avaliados 160 prontuarios de pacientes acompanhados no Ambulatério Magalhdes
Neto, configurando 100% dos resultados, todos com sorologia positiva para o virus VHC. Desses
160 prontuarios apenas 52 tinham dados que pudessem ser analisados para esse estudo.

A idade variou entre 31 e 74 anos, sendo a idade média de 58,40 anos. Vinte e dois (42,3%)
eram do sexo feminino, 30 (57,7%) do sexo masculino.

A carga viral variou entre 49000 e 320000, sendo que 11 pacientes ndo tinham dados sobre o
valor da carga viral escrito no prontuario.

Os tipos de gen6tipos encontrados foram 1, 1a, 1b, 2, 3, 3a, 3c. 13 (25%) tinham genotipo 1,
7(13,46%) gendtipo la, 15(28,84%) genotipo 1b, 2(3,84%) gendtipo 3, 12(23,1%) gendtipo 3a,
1(1,92%) gendtipo 3c e 1(1,92%) gendtipo 2 e 1(1,92%) ndo tinha dado referente ao gendtipo no
prontuario.

TABELA 1. Caracteristicas da Populacdo de Estudo.

CARACTERISTICA VALOR
Idade (média +DP) 58,40 = 10,6
Género [n(%)]
M 30[57,7%]
F 22[42,3%]
Fibrose Hepatica [n(%)]
Leve/moderada 34[65,38%]
Avancada 18[34,62%]
Sobrecarga de Ferro [n(%)]
Ausente 36[69,23%]
Presente 16 [30,76%]
Tipo deGendtipo [n(%)]
1 35[67,3%]
N&o 1 16 [30,78%)]

Com relacdo ao grau de fibrose na escala Metavir: 3(5,77%) tinham grau F1,
31(59,61%)tinham grau F2, 16(30,77%) tinham grau F3 e 2(3,85%) tinham grau F4. Com relacdo ao
grau de atividade necro inflamatdria na escala Metavir: 21(40,39%) tinham AO, 16(30,77%) tinham
Al, 13(25%) tinham A2,1(1,92%) tinha A3 e 1(1,92%) ndo tinha esse dado escrito no prontuério.
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Em relagdo ao grau de sobrecarga de ferro encontrado na bidpsia: 36(69,23%) ndo tinham
sobrecarga de ferro e 16(30,76%) tinham sobrecarga de ferro: 36(69,23%)grau O de sobrecarga de
ferro,11(21,15%) grau 1 de sobrecarga de ferro e 5(9,62%) grau 2 de sobrecarga de ferro.

Os pacientes com sobrecarga de ferro:6(37,5%) ao final do tratamento tiveram Carga Viral
indetectavel; 1(6,25%) tiveram o tratamento suspenso, 6 (37,5%) ndo responderam ao tratamento,
3(18,75%) reicidivaram.

Os que ndo tinham sobrecarga de ferro: 36 pacientes. 16(44,5%) ao final do tratamento
tiveram carga viral indetectavel, 5(13,9%) obtiveram resposta viroldgica sustentada, 3(8,3%)
reicidivaram e 12(33,3%) ndo responderam ao tratamento.

Anélise da associacao entre a sobrecarga de ferro e grau de fibrose:

Foram encontrados 7 pacientes com sobrecarga de ferro com grau de fibrose leve/moderada
(F1/F2), 9 pacientes com sobrecarga de ferro com grau de fibrose avancada (F3/F4), 27 pacientes
sem sobrecarga de ferro com grau de fibrose leve/moderada e 9 pacientes sem sobrecarga de ferro
com grau de fibrose avangada.O intervalo de confianga 95% igual a 0,21 a 0,90 e o valor de p igual a
0,02, demontrando que existe associacdo entre sobrecarga de ferro e grau de fibrose hepética.

TABELA 2. Associacdo entre a sobrecarga de ferro e grau de fibrose.

Sobrecarga de Ferro

Ausente Presente p
Fibrose [n(%0)]
Leve/moderada 27 7 0,02
Avancada 9 9

Analise de associacdo entre a sobrecarga de ferro e desfecho clinico:

Foram encontrados 6 pacientes com grau de ferro maior ou igual a 1 (sobrecarga de ferro)
com desfecho favoravel, 9 pacientes com grau de ferro maior ou igual a 1(sobrecarga de ferro) com
desfecho desfavoravel, 21 pacientes com grau de ferro igual a 0 com desfecho favoravel e 15
pacientes com grau de ferro igual a 0 com desfecho desfavoravel. Sendo o risco relativo para falha
terapéutica de pacientes com sobrecarga de ferro igual a 0,69. O intervalo de confianca 95% igual a
0,39 a 1,22 e o0 valor de p igual a 0,20. O que demonstra que nao tem associa¢ao entre sobrecarga de
ferro e desfecho desfavoravel.

TABELA 3. Associacdo entre a sobrecarga de ferro e o desfecho clinico.

Sobrecarga de Ferro

Ausente Presente p
Desfecho Clinico
Favoravel 21 6 0,20
Desfavoravel 15 9

10
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VI. DISCUSSAO

A sobrecarga de ferro vem sendo associada a piora da evolugdo da hepatite C, o que pode
interferir na resposta ao tratamento antiviral. No entanto, os estudos relacionados ao efeito da
sobrecarga de ferro com resposta antiviral sdo conflitantes. Parte dessa discrepancia pode estar
associada a diferentes métodos utilizado para determinar a quantidade de ferro no figado, a
terapéutica utilizada e a evolugdo do tratamento. No presente estudo foi adotado a avaliacdo da
sobrecarga de ferro a partir da bidpsia hepética e o tratamento antiviral realizado foi interferon (IFN)
ou peginterferon (PEG-IFN), associado & ribavirina. Os resultados demonstraram que a sobrecarga
de ferro estava associada ao grau de fibrose hepéatica porém nao houve associacdo entresobrecarga de
ferro com desfecho desfavorével do tratamento.

Nesse estudo, a maioria dos pacientes infectados pelo HCV tinham gendtipo tipo 1(67,3%) e
30,78% tinham gendtipo tipo 2 e 3. Essa freqiiéncia de HCV gendtipo tipo 1 foi reportada na maioria
das regides do Brasil (27).

Estudos sobre a sobrecarga de ferro em pacientes com hepatite C que fizeram uso somente do
IFN apenas avaliaram o impacto na resposta bioquimica. No estudo de CARLO et al., 83 pacientes
foram aleatoriamente designados para se submeterem a deplecdo de ferro antes de monoterapia de
IFN e uma melhor resposta (bioquimica e sorolégica) foi alcangada no grupo que fez a flebotomia.
A falta de correlagéo entre a sobrecarga de ferro e a resposta dos pacientes com hepatite C para o
tratamento antiviral esta de acordo com a maioria dos resultados em relacdo a flebotomia como
tratamento coadjuvante(23).

No estudo de HERRERA, a deplecdo de ferro por flebotomia ndo melhorou na RVS no
tratamento de pacientes que eram anteriormente ndo-respondedores(24), assim como PIPERNO et
al., que descobriram que a deplecao de ferro por flebotomia ndo melhorou a resposta ao IFN-a, tanto
com o0s pacientes virgens de tratamento (naive) quanto com os ndo respondedores (25). DI
BISCEGLIE et al. compararam a reducdo de ferro por flebotomia com a reducdo de ferro mais o
retratamento com IFN e concluiram que, embora a terapia com a flebotomia prévia ndo melhorou a
taxa de RVS ao tratamento com IFN, resultou tanto na diminuicdo dos niveis de ALT no soro e numa
ligeira melhora da histopatologia no figado (26).

HOFER H et al. diz que o tratamento da concentracdo hepatocitaria do ferro ndo induz a
resposta ao tratamento com PEG-IFN e ribavirina, no entanto, o nivel de ferritina sérica elevada é
preditor de uma ma resposta a terapia antiviral (21).

No estudo de BARTON et al., os valores de ferro no figado e a ferritina sérica foi maior no
grupo de ndo respondedores do que no grupo dos que responderam a terapia antiviral, mas essa
diferenca nao foi significante. A deposicdo de ferro na célula sinuisodal é menos frequente em
paciente que respondeu a monoterapia do que naqueles que ndo obtiveram resposta.(22)

KOHIJIMA et al. avaliaram a expressdo hepatica de genes envolvidos no metabolismo de
ferro e compararam os niveis de expressdo entre 0s pacientes que tiveram Resposta Virologica
Sustentada e os que ndo obtiveram, e encontraram que a quantidade de deposicdo de ferro hepético
pode ndo influenciar a resposta terapéutica ao PEG-IFN e ribavirina, mas que a variacdo na

11



12

expressdo de genes relacionados ao metabolismo de ferro no figado em pacientes com hepatite C
cronica foi importante para a resposta a terapia antiviral(15). Nosso estudo, entretanto, ndo avaliou 0s
genes envolvidos no metabolismo do ferro.

Em relacdo a fibrose hepética, alguns autores analisaram amostras de biopsia hepética e
demostraram que a presenca da sobrecarga de ferro estava associada com grau mais avancado de
fibrose hepética. O estudo de SOUZA et al. teve como objetivo determinar a presenca de sobrecarga
de ferro em pacientes com hepatite C cronica e correlacionar com alteracdes histoldgicas. A amostra
foi de 95 pacientes que foram divididos em dois grupos: um grupo com presenca de sobrecarga de
ferro e outro sem sobrecarga de ferro. A sobrecarga de ferro foi detectada em 30 pacientes e em 18
dos 56 ndo respondedores. Esse individuos foram tratados com IFN associado a ribavirina. A
sobrecarga de ferro foi freqliente nos pacientes com hepatite C e foi associada com estagio avangado
de fibrose hepética(16). HEZODE et al. analisaram a prevaléncia e gravidade de sobrecarga de ferro
hepatica de pacientes com hepatite C, avaliaram sua relacdo com mutacbes HFE C282Y e H63D e
relacionaram com lesdes histoldgicas hepaticas. O nimero de pacientes foi 209 e foi encontrada
associacdo significativa entre atividade histoldgica e acumulo de ferro, sugerindo no estudo que o
acumulo de ferro em pacientes com VHC pode ser conseqiiéncia de necrose e fagocitose de
hepatdcitos pelos macréfagos (20).

TSUNG-JUNG Li et al. estudaram a associacéo entre fibrose hepatica e sobrecarga de ferro
hepatica. A amostra foi de 32 pacientes e encontraram que a severidade do dano hepatico foi
associado com a idade do paciente quando na bidpsia, o indice de ferro sérico e a deposicéo de ferro
no figado mostrou correlagdo com a doencga cronica hepatica mas que nao estdo relacionadas ao grau
de fibrose, mas isso pode ser resultado do baixo nimero da amostra(17). Outros estudos encontraram
que a deposicdo de ferro no figado esteve associada com grau de fibrose avancada, apesar dessa
associacdo nao encontrar correlacdo entre a quantidade de armazenamento de ferro hepatico com o
grau da fibrose hepatica(18,19).

A sobrecarga de ferro nesse estudo foi observada em 30,76% da populacdo de pacientes com
hepatite C. Essa sobrecarga foi associada a estagios mais avancados da fibrose hepatica, mas sem
relacdo entre sobrecarga de ferro e resposta ao tratamento com interferon e ribavirina. No entanto, o
namero pequeno da amostra pode ter sido fator limitante para conclusdes definitivas.
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VII. CONCLUSAO

Com o presente estudo podemos concluir que, em concordancia com a maioria dos estudos na
literatura, a sobrecarga de ferro hepético estd associada a um maior grau de fibrose hepética, porém,
ndo existe associacdo entre sobrecarga de ferro e falha terapéutica.
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Vill. SUMMARY

Estudo da influéncia da sobrecarga de ferro na resposta a terapia antiviral dos pacientes com
hepatite C acompanhados em um ambulatério de referéncia. Infection with hepatitis C virus
(HCV) occurs through contact with infected blood or body fluids. An estimated three million people
in Brazil are infected, although most unaware of the diagnosis. Several laboratory abnormalities have
been associated with HCV infection. Iron overload is one, since although there controversy in the
literature, several studies support the hypothesis that the iron overload may contribute to a worsening
of the progression of liver injury. One of the reasons given is the generation of reactive oxygen
species that influence the tissue damage. Thus it has been shown that the accumulation of iron in
patients with chronic hepatitis C have clinical consequences for the patient, especially associated
with the generation of oxidative damage and response to therapy with ribavirin and interferon.
Metodology: This study aims to study the relationship between iron overload and response to
antiviral therapy in patients with chronic hepatitis C from a descriptive cross-sectional study with
data collected from medical records. The tests used to assess iron overload was the report of liver
biopsy as stated whether or not hepatocyte iron overload. Results: have shown no association
between iron overload and response to treatment. Discussion: related studies the effect of iron
overload with antiviral response are conflicting. Conclusion: In accordance with most of the studies
in the literature, hepatic iron overload is associated with a greater degree of liver fibrosis, but there is
no association between iron overload and treatment failure.

Key words: 1.Iron overload; 2. Hepatitis C; 3. Treatment
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X. ANEXOS

ANEXO 1. PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP)

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- w
UFBA - HUPES
FARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADCSE DD PFROJETD DE PESGUISA

Tifube da Pesquisa: Interagiess medicamentosas com telaprevir & boceprevir & anallse de resposta
virologica susteniada em poriadores de hepatite © croniza.

Pesquisador: Mara lsabs] Schinonl

Area Tematica:

Wieredo: 1

CAAE: J0E004 14,6 D00 0045

Imstitulgio Proponenis: Hospital nhersiano Prol. Edgard Samos-IFSA,
Patrocinador Princpal: Firanciamsmo Propro

DADOS O PARECER

Mlrmesne do Paressr. 355859
[Data da Ralatona: 25062014

A pragentagio oo Projeto:

Sera realizade um ensalp cinico de fase Il - 11, contrelado, randomizado, aberio 2 mulicEninco. Os
pacientes (=740} serS0 randomizados 11 para neceberem EIP4S [alfapeginteiaona 2b 48 kDa) na dose
o2 180 Mg por via SUDcUtanea, 1 veZ por SSMana ou Pegasys® [afapeginteriernna 23 40 KkDa) na dose oe
130 mg por via subananea, 1 ver por 52imana, ambos oS gNupos 3s50cianda a foavinna na dose de 1.000 a
1.250 mg por via oral dlasiaments. Para o genddipo 1 0 iempo de iratamento sara de 48 3 72 semanas
consecuilvas e para o gendlipos I e 3 por 24 semanas consecutivas. A populagdo do esiudo serdo
paclenies de amibos o6 BExX0S, entre 18 & TO ancs, com hapatie viral cronlca C{HCW), Infectados pelos
genddipos 1, 2 o 3, sem tratamento prévio, olundos de 18 a 25 centros de pesquisa brasleiras que serio
sedecionados. Serdo considerados como criténos de diagnostico os seguiniss achados: ant-HCW posithvo,
PCR qualtativo posiavo, Hopeia hepatics, realzada nos UNmos 24 Mesas, COM qUalguer grua de fhitss &
com pefo menos aividade Infamsbdna leve. Serdo orttérios de intemupcio precoce do ratamento: aus&nda
de resposts Vimingica pandal ou completa em 12 semanas & PCR quantitativo poskivo em 24 semanas o
gesfecho princpal € 3 (2 e nesposta VRHogIca Sustantada meslons por PCR quailiEive Nas 24 semanas
apis o Tatamento. e os desfechos secundarics 530 3 qualldade de vida durarnte o tratemento, fremesnoa &e
ewaTios adversos |(dinlco-Eboratonal) e cusio-=Telividade.

Enderecn:  Fua dogpemts Vs, sber® - 75 G i

Badere:.  Carmma CEF: 40 190080

LiF: B Bunidpia: S8 WaDOE

Tebefone: (71 Enssaids Fas: (7 102E0-Enad E-maill: o hupesfisoreal com
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ANEXO 11

Tabela 4. Dados dos pacientes.

18

Paciente Sexo Idade CV Genotipo  Bidpsia Metavir  Desfecho
Sobrecarga
de ferro
1 M 52 850000 1 0 AOF2 CcVv
indetectavel
2 60 850000 1la 0 AlF2 Ccv
indetectavel
3 F 62 730000 1 1 A2F3 Nao
respondedor
4 M 55 - 3c 2 Al1F3 Tratamento
suspenso
5 F 56 100000 1 0 AOF2 Resposta
viroldgica
sustentada
6 F 42 - 3a 0 AOF2 CcVv
indetectavel
7 F 62 850000 1b 0 AOF2 Nao
respondedor
8 F 64 760000 1la 0 AlF2 CcVv
indetectavel
9 M 33 76000 1 0 AlF2 Resposta
virologica
sustentada
10 M 57 850000 3a 0 A2F2 Recidivante
11 M 48 850000 1b 0 AOF2 CcVv
indetectavel
12 F 68 850000 1 1 AOF2 CcVv
indetectavel
13 F 57 - - 0 AlF2 Nao
respondedor
14 M 73 - 1b 0 AOF2 Nao
respondedor
15 66 697000 la 0 A2F4 Resposta
viroldgica
sustentada
16 F 37 - 3 0 F1 Resposta
viroldgica
sustentada
17 F 70 850000 3 0 AOF3 CcVv
indetectavel
18 F 66 850000 1 0 AOF2 Resposta
viroldgica
sustentada
19 M 64 - 3a 2 A2F3 Recidivante
20 F 56 850000 1b 0 AlF3 Nao
respondedor
21 M 46 - 3a 1 AOF2 CcVv
indetectavel

18



22

23

24

25

26

27
28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39
40

41
42
43
44
45
46
47
48

49

T

mT < L L L L L L L

< £ £ £ L LI <M

T

61

57

74

68

31

70
38

72

51

64

66

60

54

64

71

69

o1

58
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53
58
50
61
46

68

640000

140000

850000

49000

850000
850000

54000

72000

850000

360000

300000

850000

850000

850000

850000
770000

850000
150000
850000
850000

850000

720000

850000

850000

3a

3a

3a

1b

1b
1b

1b

1b

1b

1b

3a

3a

la

1b

la
la

1b
3a

3a

1b

1b

AlF2

A2F3

AlF3

AOF3

AOF2

A2F3
AOF2

AOF2

AOF2

AOF2

AlF2

A2F3

AOF2

AlF1

AOF3

A2F3

AlF2

AOF2
AOF2

A2F3
AlF2
A3F4
AlF3
AlF2
A2F2
AlF1
AlF2

AOF2

Néao
respondedor
Nao
respondedor
Néao
respondedor
CVv
indetectavel
CVv
indetectavel
Recidivante
CVv
indetectavel
Nao
respondedor
CVv
indetectavel
CVv
indetectavel
CVv
indetectavel
Nao
respondedor
Nao
respondedor
Nao
respondedor
Nao
respondedor
CVv
indetectavel
CVv
indetectavel
Recidivante
Nao
respondedor
Recidivante
Recidivante
Nao
respondedor
CVv
indetectavel
CVv
indetectavel
CVv
indetectavel
Nao
respondedor
CVv
indetectavel
CVv
indetectavel
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50 F 48 440000 3a A2F3 Ccv
indetectavel

51 M 47 3200000 1a A2F2 Nao
respondedor

52 64 280000 1 A2F3 Nao
respondedor
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