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RESUMO: A hepatite C ¢ uma patologia com impacto pessoal, social e econdmico, e apenas cerca de 20% das pessoas infectadas tém o
virus da hepatite C (VHC) diagnosticado. O tratamento precoce da hepatite C aguda, com interferon alfa, pode evitar o desenvolvimento
de infeccao crénica pelo VHC. A eficacia da terapia com IFN-o para o tratamento da hepatite cronica C ¢ limitada por caracteristicas
da proteina, incluindo baixa estabilidade, meia-vida curta e imunogenicidade. Sendo assim, proteinas com adigdo de Polietilenoglicol -
PEG retém sua atividade bioldgica original. Além disso, dependendo do comprimento da cadeia de PEG e do processo de modificacdo
empregado, as proteinas peguiladas podem resultar em aumento da atividade biolégica. O tamanho e a ramificagdo do PEG 40 KDa, unido
ao IFN-a-2%, confere a esta molécula uma absorcao inicial sustentada e clearance lento, resultando em um maior tempo, até que se atinjam
as concentragdes séricas maximas. Esta farmacocinética melhorada promove exposigdo viral durante todo o intervalo de uma semana entre
as aplicagdes e pode ser a chave para o aumento da eficacia em pacientes com HCC; porém, sendo um produto relativamente recente,
merece continuadas pesquisas para se detectar reagdes adversas imprevisiveis ainda ndo descritas.
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PHARMACOLOGICAL ALTERNATIVE FOR THE TREATMENT OF HEPATITIS C

ABSTRACT: Hepatitis C is an economical, social, and personal impact disorder, and just 20% of the infected have the hepatitis C virus
diagnosed (HCV). Earlier treatment of Hepatitis C with alpha interpheron can avoid the development of chronic infection caused by the
HCV. The efficiency of the therapy with IFN-a for the treatment of chronic hepatitis C is limited by protein characteristics including low
stability, short half-life, and immunogenicity. Thus, proteins with the addition of Polyethylene glycol — PEG retain its original biologic
activity. Moreover, depending on the chain length of PEG and the modification process applied, the pegylated proteins may result in
biologic activity increase. Therefore, the size and ramifications of PEG 40 KDa linked to IFN-alpha 2a gives to this molecule an initial
absorption and slow clearance, resulting in a higher time until it reaches maximum serum concentrations. This improved pharmacokinetics
promotes a viral exposition throughout one week interval among the applications, and it can be the key to increase the efficiency in patients
with CHC; however, as it is a new product, it deserves continued researches in order to detect unpredictable side effects which have not
been reported yet.
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Introducao

A hepatite C constitui um significativo proble-
ma mundial, com um amplo impacto pessoal, social e
econdmico. Conforme a Organiza¢do Mundial da Satde
(OMS), em 2007, a hepatite C atingiu cerca de 170 mil-
hdes de pessoas no mundo, sendo 3,2 milhdes somente
no Brasil, onde a doenga infecta cinco vezes mais do
que a Aids. De acordo com o Ministério da Saude, de
cada 100 pacientes infectados 80 ndo eliminam o virus.
Desse total, em média, 25% precisardo de tratamento,
dos quais de 50% a 80% alcancam a cura. Apenas cerca
de 20% das pessoas infectadas tém o VHC diagnostica-
do. E aconselhavel, portanto, um exame para grupos de
alto risco como, por exemplo, individuos que tenham
recebido sangue, derivados de sangue ou 6rgaos poten-
cialmente infectados, usuarios de drogas intravenosas,
hemofilicos e pacientes submetidos a hemodialise. A
luz dos dados recentemente publicados, o tratamento
precoce da hepatite C aguda, com interferon o (IFN-a),

pode evitar o desenvolvimento de infec¢@o cronica pelo
VHC, e o diagnostico precoce de pacientes com infe-
ccao aguda por VHC pode ter uma importancia ainda
maior. Sendo assim, tivemos por objetivo, realizar um
levantamento bibliografico sobre o tratamento medica-
mentoso com interferon, para a hepatite C.

Desenvolvimento

O virus da hepatite C ¢ disseminado principal-
mente por contato direto com sangue humano. Existem
seis genotipos principais do VHC (1 a 6) e multiplos
subtipos (designados a, b, c, etc.). Sua distribui¢ao
mundial apresenta ampla variagdo (ZEIN, 2000). Os
gendtipos 1 e 4 sdo mais resistentes a terapia do que os
genotipos 2 e 3 e alguns estudos sugerem que a infecgao
pelo VHC genotipo 1b estd associada a uma hepatopa-
tia mais grave e um curso de infecdo mais agressivo do
que os outros genotipos (NOUSBAUM et al., 1995).

Diversos fatores tornam dificil determinar com
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precisdo o impacto da infecg¢do pelo VHC. Alguns pa-
cientes se recuperam espontaneamente da infeccio e
aqueles com doenga leve freqiientemente ndo procu-
ram atendimento médico. Além disso, como o VHC ¢
uma doencga prolongada, muitos pacientes morrem por
outras causas antes que o virus seja detectado. Apenas
um pequeno percentual de pessoas infectadas desenvol-
ve doenga grave durante os primeiros 20 anos da infe-
ccdo (ALTER; SHEEF, 2000).

A hepatite C aguda ¢ clinicamente aparente em
apenas 10 a 15% dos pacientes infectados e, assim, ra-
ramente diagnosticada. O tratamento ¢ critico, para evi-
tar a progressao para um estado cronico e recomenda-se
terapia com altas doses de interferon, porém, nao ha um
protocolo (GOSTEIN et al., 2004).

Hofer et al. (2003) propuseram o inicio da te-
rapia antiviral somente em pacientes que apresentem o
virus 35 dias apds o inicio dos sintomas, 0s quais sao
muito inespecificos, como letargia, dores musculares e
articulares, cansaco, nauseas ou desconforto no hipo-
condrio direito.

Aproximadamente 80% dos pacientes com
hepatite C aguda progridem para infecg¢do cronica. A
cirrose se desenvolve em 10 a 20% dos pacientes com
hepatite C cronica (HCC) e geralmente se torna detec-
tavel na segunda ou terceira década depois da infecgao.
Uma vez estabelecida a cirrose, podem surgir compli-
cacdes como ictericia, ascite, hemorragia varicial e en-
cefalopatia, marcando a transi¢do de uma hepatopatia
compensada para descompensada. Sabe-se também que
o0 alcoolismo ¢ um fator contribuinte para a progressao
da doenga (NIEDERAU et al., 1998; BEDOGNI et al.,
2008).

Niveis séricos alterados de alanina aminotrans-
ferase (ALT) sdo a primeira indicagdo de infec¢ao por
VHC; entretanto, 15% a 46% dos pacientes infectados
apresentam niveis normais, porque esta alteracdo ¢
dependente de fatores virais (genotipo e HCV-RNA),
fatores individuais (sexo) e grau de desordem de gor-
dura e metabolismo de carboidratos. Portanto, o trata-
mento nao deve ser baseado nos niveis de ALT, mas
na evolugdo global do paciente. Vdrios tipos de testes
diagnosticos sdo usados (PRATI et al., 2006): Enzimai-
munoensaio (ELISA); Ensaio immunoblot recombinan-
te (RIBA); Ensaios moleculares, p. ex., AMPLICOR
VHC Test, v 2.0.

Biopsias de figado também sdo uteis para con-
firmar o diagndstico, avaliar a gravidade da doenga (ne-
croinflamagdo e fibrose), avaliar a eficacia terapéutica
e avaliar possiveis processos concomitantes de doenga
(BRUNT, 2000).

A Associacdo Européia para o Estudo do Figa-
do (EASL, 2007) ¢ as orientagdes do Instituto Nacional
de Saude — EUA (NIH) recomendam que os pacientes
com necroinflama¢ao moderada/severa e/ou fibrose de-
vem ser tratados se apresentarem RNA do VHC detec-
tavel no soro. Niveis mais elevados de viremia e/ou ge-
noétipo 1 reconhecidamente indicam uma probabilidade
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relativamente menor de responder, mas ndo devem ser
considerados como motivo para negar tratamento. Em
pacientes ndo tratados anteriormente, IFN-o mais riba-
virina (RBV), em terapia combinada, deve ser o trata-
mento de primeira linha, a menos que contra-indicado
por qualquer outro motivo. Os pacientes recidivantes
ap6s monoterapia com IFN-a também devem ser trata-
dos com terapia combinada ou receber uma dose mais
elevada de IFN-a durante um periodo de 12 meses.

A resposta ¢ medida no final do tratamento
medicamentoso ¢ no acompanhamento de 24 sema-
nas pos-tratamento. Os que ndo apresentarem RNA do
VHC detectavel no soro, no final do acompanhamento,
sdo considerados respondedores virologicos sustenta-
dos (LINDSAY, 1997).

Varios estudos identificaram fatores pré-trata-
mento, que podem se relacionar com a falha tarapéuti-
ca, incluindo género masculino, ascendéncia africana,
idade avangada, uso de alcool e maior peso. Fatores
especificos da doenga incluem fibrose avangada e ci-
rrose, e crioglobulinemia mista (DAVIS; LAU, 1997;
SCHALM et al., 1997, POYNARD et al., 1998; LEE et
al., 2000; ZEUZEM et al., 2000).

A monoterapia com interferon alfa ¢ restrita pe-
las pobres respostas virologicas sustentadas (RVS), mes-
mo quando sdo usadas doses mais altas de IFN. Hoje,
IFN-0/RBV ¢ considerada a abordagem padrao de tra-
tamento para hepatite cronica C. A resposta viroldgica
sustentada ¢ significativamente maior com IFN-o/RBV
(33% a 41%) em pacientes ndo tratados previamente,
em relagdo aos que receberam monoterapia com IFN-a
(6% a 16%) (McHUTCHISON et al., 1998; 1999), ou
seja, respondem melhor ao tratamento quando ha as-
sociacdo de interferon e ribavirina. A maior eficacia da
terapia combinada torna desnecessaria o uso de tera-
pia tripla, [FN-o/RBV associado a amantadine, porque
esta associag@o nao eleva as taxas de reposta virologica
sustentada (FERENCI et al., 2005). A duragdo do tra-
tamento afeta significativamente a resposta sustentada,
sendo que os tratamentos mais prolongados de 48 a 72
semanas produzem uma menor incidéncia de recidiva
do que a terapia de 24 semanas.

Em estudos clinicos, mais da metade dos pa-
cientes tratados com IFN-o em monoterapia ou terapia
combinada de IFN-0/RBV ndo atingem a resposta viro-
logica sustentada. Dados preliminares sobre IFN-a pe-
guilado usado tanto em monoterapia quanto em terapia
combinada, mostram eficacia acentuadamente superior
em comparacdo & monoterapia padrao, com IFN-a con-
vencional. Existem dois compostos de IFN-a peguila-
dos — peginterferon a-2b (12KDa) e peginterferon alfa-
2a [40KDa].

A eficacia da terapia com IFN-o para o trata-
mento da hepatite C cronica ¢ limitada por caracteristi-
cas da proteina, incluindo baixa estabilidade, meia-vida
curta e imunogenicidade. Em diversos estudos, a meia-
vida do IFN-a varia de 4 a 16 horas, com concentragoes
séricas maximas ocorrendo 3 a 8 horas depois da ad-
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ministragdo intramuscular (IM) ou subcutanea (SC)
(WILLS, 1990). Em torno de 24 horas depois da admi-
nistracdo intravenosa (IV), IM ou SC, pouco ou nen-
hum IFN-a detectavel permanece no soro (BAROUKI
et al., 1987; WILLS, 1990). Estas caracteristicas tém
varias conseqliéncias importantes. Em primeiro lugar,
as flutuacdes das concentracdes de IFN-o observa-
das entre as aplicagdes podem levar a um rebote viral
(LAM et al., 1997). Em segundo lugar, ¢ necessaria a
administragdo freqiiente de IFN-a para atingir concen-
tracdes terapéuticas efetivas da droga no plasma. Esta
necessidade freqiiente de administra¢ao resulta em va-
rios efeitos colaterais dependentes da dose, incluindo
febre, calafrios, cefaléia, mialgia e tontura.

Sendo assim, proteinas peguiladas (com adi¢ao
de Polietilenoglicol - PEG) retém sua atividade biolo-
gica original. PEGs sdo polimeros de subunidades de
oxido de etileno repetidas. Estas subunidades contém
grupos hidroxilas terminais, que podem ser ativados
quimicamente, para ligacdo as proteinas (REDDY,
2000). Além disso, dependendo do comprimento da
cadeia de PEG e do processo de modificagdo emprega-
do, as proteinas peguiladas podem resultar em aumento
da atividade bioldgica. O Polimero de PEG aumenta
a meia-vida da proteina conjugada. Este aumento da
meia-vida esta relacionado ao clearance renal e intra-
celular reduzidos, bem como ao aumento da resisténcia
a degradag@o proteolitica.

Os beneficios terapéuticos de alterar proteinas
com PEG incluem (WILLS, 1990): melhora da meia-
vida, devido a reducdo do clearance renal e celular; re-
ducdo da antigenicidade e imunogenicidade; melhora
da solubilidade; prote¢do em relagdo a proteolise; au-
mento da biodisponibilidade por reducao de perdas nos
sitios de injecao subcutanea (SC); reducdo da toxici-
dade.

O tratamento de HCC durante 12 meses, com
IFNa-2b, em monoterapia, resulta em uma resposta
virologica sustentada (RVS) de 15 a 20% (McHUT-
CHINSON et al., 1998). Com Peginterferon Alfa-2a
[40KDa], a adigdo de um polimero de PEG, ramificado,
de 40 KDa, oferece concentragdes terapéuticas susten-
tadas, permitindo que o intervalo entre as aplicagdes
seja aumentado para uma vez por semana (lx/sem).
Uma RVS aumentada pode ser atingida pela exposicao
quase constante e adequada do virus ao Peginterferon
Alfa-2a [40KDa]. Além disso, a administracao semanal
melhora a qualidade de vida e comodidade do paciente
(REDDY, 2000).

As propriedades das proteinas peguiladas
(adigdo de PEG) variam conforme a estrutura do po-
limero, nimero de moléculas deste polimero ligadas a
cada molécula de proteina e o peso molecular médio do
polimero de PEG. Além disso, o tipo de ligacao usado
para conjugar o polimero a proteina afeta a estabilidade
in vitro e in vivo e ¢ outra forma de se controlar as ca-
racteristicas farmacocinéticas da proteina conjugada.

Estudos realizados por McHutchinson et al.
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(1998); Wills (1990); Reddy (2000) mostram que o
PEG ramificado confere as proteinas maior protecao a
digestao proteolitica do que proteinas ndo modificadas
ou proteinas modificadas com PEG linear, devido aos
obstaculos para se atingir as macromoléculas.

O Peginterferon Alfa-2a [40KDa] ¢ sintetiza-
do pela uniao covalente de uma proteina do PEG mo-
nometoxi ramificado ao IFNa-2a. O reagente de PEG
ramificado € constituido por duas cadeias de PEG mo-
nometoxi, cada uma com peso molecular médio de
aproximadamente 20 KDa.

O sitio e especificidade da ligacdo do PEG a
molécula de IFN depende da estrutura do PEG ativa-
do e das condigdes durante a peguilacao. Peginterferon
Alfa-2a [40KDa] ¢ sintetizado pela conjugagdo de um
polimero PEG ramificado a residuos lisina. Como os
PEGs de cadeia ramificada se ligam a apenas um sitio
ou a menos sitios do que os PEGs lineares (REDDY,
2000), espera-se que o PEG ramificado usado na pre-
paragdo do Peginterferon Alfa-2a [40KDa] também
ndo interfira na atividade bioldgica e propriedades de
ligacao da proteina original.

A conjugacao do reagente PEG (bis-mono-
metoxipolietilenoglicol) com interferon alfa-2a forma
um interferon alfa-2a peguilado. O interferon alfa-2aé
produzido através de um processo biossintético, usando
tecnologia de DNA recombinante, sendo o produto de
um gene de interferon de leucocito humano clonado,
inserido e expressado em E. coli. A estrutura da molé-
cula de PEG afeta diretamente a farmacologia clinica
do Peginterferon Alfa-2a [40KDa]. Especificamente, o
tamanho e ramificagdo da molécula de PEG de 40 KDa
define as caracteristicas de absorc¢do, distribuicdo e eli-
minagdo de Peginterferon Alfa-2a [40KDa] (REDDY,
2000).

Os interferons efetuam sua ligagdo aos recep-
tores especificos sobre a superficie da célula, iniciando
um caminho complexo de sinaliza¢do intracelular e ra-
pida ativagdo da transcrigdo do gene. Os genes estimu-
lados pelo interferon modulam muitos efeitos biologi-
cos, incluindo a inibi¢do da replicagdo viral em células
infectadas, inibi¢ao da proliferagdo celular e imunomo-
dulagdo (REDDY, 2000).

Existe uma relagdo direta com o tamanho (peso
molecular) do polimero de PEG, a meia-vida de circu-
lacdo e a area sob a curva (AUC) da proteina peguila-
da (REDDY, 2000). Aumentando-se o peso molecular
do polimero de PEG, em vez do nimero de polimeros
anexados, o tamanho da proteina também aumenta.
Esta alteragdo do tamanho deve-se a hidratagdo pesada
da cadeia de PEG (KATRE, 1993). A hidratagao pesada
e o resultante aumento no tamanho reduz o clearance
renal, resultando em aumento do tempo de circulagdo
e em exposicdo sistémica sustentada. Quanto maior
o PEG, mais lento o clearance sistémico (KATRE,
1993). Portanto, Peginterferon Alfa-2a [40KDa], com
seu grande polimero de PEG ramificado de 40 KDa di-
minui o clearance sistémico em adultos saudaveis em
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100 vezes, em comparagdo com o IFNa-2a ndo modi-
ficado, depois de uma unica dose SC, enquanto que o
PEG IFN--2b de 12 KDa ¢ cadeia linear apresentam
um clearance médio de 10 vezes menor do que o do
IFNa-2b ndao modificado. Além disso, o Peginterferon
Alfa-2a [40KDa] apresenta um aumento da meia-vida
de absor¢ao em relacao ao IFNa-2a de mais de 7 vezes,
enquanto que a modificagao de IFNa-2b com PEG de
12 KDa resulta em uma molécula com meia-vida de
absorcao semelhante a de sua correspondente nao mo-
dificada (ALGRANATI et al., 1999; GLUE et al., 2000;
XU et al,, 1998).

Analogamente, o tempo necessario para atin-
gir concentragdes séricas maximas de IFNs peguilados
depende das caracteristicas da molécula de PEG. As
concentracdes séricas maximas do PEG IFNa-2b linear
de 12 KDa ocorrem entre 15 e 44 horas apds a admi-
nistragdo, enquanto que as concentracdes maximas de
Peginterferon Alfa-2a [40KDa] sdo atingidas entre 72
e 96 horas pos-administragdo (MODI et al., 2000a).
Portanto, a administracdo uma vez por semana promo-
ve uma supressao viral constante e sustentada durante
todo o intervalo de administragdo de 7 dias (ZEUZEM
et al., 2001). E concentragdes séricas estaveis notadas
com Peginterferon Alfa-2a [40KDa], também devem
reduzir os efeitos colaterais associados ao tratamento
com IFN convencional.

A terapia antiviral esta associada a indugo ou
exacerbagdo de desordens auto-imunes pré-existentes e
a investigagao dessas condi¢des ¢ recomendada antes e
durante o tratamento. Efeitos adversos autoimunes in-
cluem hiper e hipotireioidismo, diabetes mellitus, pur-
pura trobocitopénica autoimune, anemia hemolitica,
artrite reumatdide e ltpus eritematoso sistémico. O po-
tencial do IFN-a para induzir ou exacerbar doengas au-
toimunes esta associado aos efeitos teciduais diretos e
a interag@o com o sistema imune (MARTINS-JUNIOR;
GABURRI, 2004).

Varias desordens cutaneas podem ocorrer du-
rante a terapia com IFNo/RBYV, tais como psoriase, res-
secamento da pele, perda de cabelo e prurido (CHANG
et al., 1995). Hiperpigmentacdo da pele ¢ raro (WI-
LLEMS et al., 2003).

Gurguta et al. (2006), relataram dois casos de
hiperpigmentacao da pele e cinco casos de hiperpig-
mentagdo da lingua, todos em pacientes negros, duran-
te a terapia com IFNa/RBV no tratamento da hepatite
C cronica. O mecanismo deste efeito ndo esta claro.
Possivelmente ocorra pelo estimulo a secrecdo e ex-
pressdo dos receptores de hormdnios estimulantes de
melanocitos-o. (MSH), decorrente da terapia antiviral,
resultando na hiperpigmentacdo, que pode persistir por
varios meses ap6s o final do tratamento. Possivelmen-
te, o unico fator de risco da hiperpigmentagao ¢ a pele
negra, porque nao estd associada as dosagens da droga,
duragdo e resultado do tratamento, idade, género e ge-
nétipo da HVC.
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Discussao

O tamanho e a ramificagdo do PEG 40 KDa,
unido ao IFNa-2?%, define a absor¢do, clearance e ca-
racteristicas de distribuicdo do Peginterferon Alfa-2a
[40KDa], conferindo a esta molécula uma absor¢do
inicial sustentada e clearance lento, resultando em um
maior tempo, até que se atinjam as concentragdes séri-
cas maximas. Esta farmacocinética melhorada promove
exposicao viral durante todo o intervalo de uma semana
entre as aplicacdes e pode ser a chave para o aumento
da eficacia em pacientes com HCC (ALGRANTI et al.,
1999).

O Peginterferon Alfa-2a [40KDa] é encontra-
do principalmente na corrente sanguinea e no liquido
extracelular. O volume de distribuicdo de 6 a 14 litros
em estado de equilibrio é observado no homem apds a
administrag¢ao IV. Estudos adicionais em animais mos-
tram que o Peginterferon Alfa-2a [40KDa] ¢ altamente
concentrado no sangue e distribui-se principalmente
no figado, mas também nos rins, medula 6ssea e bago
(MODI et al., 2000Db).

O metabolismo é o principal mecanismo de
clearance para Peginterferon Alfa-2a [40KDa] e o rim
¢ o principal sitio de catabolismo do IFNa conven-
cional. Resultados de estudo realizado em animais de
laboratdrio mostram que o produto é eliminado prin-
cipalmente pelo metabolismo hepatico, enquanto que
os derivados metabdlicos da molécula sdo excretados
pelos rins (MODI et al., 2000b).

Deve-se notar que a relagdo entre a resposta
a terapia com IFN e peso dos pacientes ¢ complexa e
ndo completamente compreendida; co-morbidades e
metabolismo alterado, associados a obesidades, podem
desempenhar importantes papéis na resposta a terapia
anti-VHC. Se a terapia com IFN tiver a dose baseada
no peso, havera a necessidade de ajustes continuos do
esquema de administragdo do IFN, para adequar-se as
alteragdes no peso dos pacientes. Devido ao melhor
perfil farmacocinético e ao padrdo de distribuicdo do
Peginterferon Alfa-2a [40KDa], em comparacdo com
o IFNa convencional, torna-se desnecessaria uma ad-
ministragdo complexa e propensa a erros, com doses
calculadas segundo o peso dos pacientes. A adminis-
tracdo padronizada oferece tratamento comodo e res-
posta ideal.

A depuracao sistémica de Peginterferon Alfa-
2a [40KDa] em humanos ¢ de aproximadamente 100
ml/h, que é 100 vezes menor do que aquele observado
com interferon alfa-2a nativo. Apds a administragdo 1V,
a meia-vida terminal de Peginterferon Alfa-2a [40KDa]
¢ de aproximadamente 60 horas, comparada com os
valores de 3 a 4 horas do interferon padrdo. A meia-
vida terminal apds a administragdo SC ¢ maior (aproxi-
madamente 80 horas, variando de 50 a 140 horas na
maioria dos pacientes). A meia-vida terminal determi-
nada ap6s a administragdo SC pode nao refletir a fase
de eliminacdo do composto, mas pode estar refletindo
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a absor¢do continua de Peginterferon Alfa-2a [40KD]
(MODI et al., 2000b).

Em individuos maiores de 62 anos, a absorg¢ao
de Peginterferon Alfa-2a [40KDa] ap6s inje¢do subcu-
tanea tnica de 180 pg foi retardada, mas ainda susten-
tada, em comparagdo com individuos jovens saudaveis
(T, de 115 horas, versus 82 horas, maiores de 62 anos,
versus jovens, respectivamente). Com base na expo-
si¢do a droga, resposta farmacodinamica e tolerabilida-
de, ndo € necessaria modificacao de dose nos pacientes
geriatricos (MARTIN et al., 2000a).

A farmacocinética do Peginterferon Alfa-2a
[40KDa] é semelhante em individuos saudaveis e pa-
cientes com VHC. Além disso, foram observados ex-
posicdo e perfis farmacocinéticos comparaveis em
pacientes cirroticos com hepatopatia compensada, ¢
individuos nao cirréticos. A melhor biodisponibilidade
do Peginterferon Alfa-2a [40KDa] para tecidos afeta-
dos, como o figado, pode melhorar a eficacia e reduzir
os efeitos colaterais do tratamento em pacientes com
e sem cirrose. Perda de fun¢do hepética, como obser-
vado em pacientes com cirrose, nao afeta a farmaco-
cinética, farmacodinamica e eficacia do Peginterferon
Alfa-2a [40KDa]. Além disso, o padrdo e a frequéncia
de eventos adversos, em pacientes com cirrose, que re-
cebem Peginterferon Alfa-2a [40KDa], permanecem
inalterados em relagdo a pacientes com fungdo hepa-
tica normal. Os estudos mostraram que a funcdo renal
prejudicada ndo afeta a absorcdo, a distribuigdo e as
caracteristicas de eliminacdo do Peginterferon Alfa-2a
[40KDa]. Portanto, ndo ha relacdo significativa entre
a farmacocinética do Peginterferon Alfa-2a [40KDa]
e o clearance de creatinina. Entdo, os resultados indi-
cam que a influéncia do comprometimento da func¢ao
renal sobre a farmacocinética do Peginterferon Alfa-2a
[40KDa] ¢ suficientemente pequena para que nao seja
necessario qualquer ajuste da dose em pacientes com
comprometimento renal (MARTIN et al., 2000b).

A efetividade, seguranca ¢ efeitos adversos no
tratamento com terapia combinada, em pacientes com
transplante de figado, ndo é bem conhecida. Nao ha um
protocolo. Outro importante ponto ¢ 0 momento para se
iniciar o tratamento. A possibilidade de rejei¢ao aguda
ou cronica permanece controversa. As doses utiliza-
das sdo semelhantes as dos pacientes ndo transplanta-
dos, iniciando o tratamento um ano apds o transplante,
quando a imunossupressao ¢ reduzida. A resposta viral
sustentada ¢ semelhante aos pacientes ndo transplanta-
dos (OTON et al., 2005).

Em criangas, existe estudo ainda em andamen-
to para se avaliar a eficacia e a seguranga de Peginterfe-
ron Alfa-2a [40KDa].

O Peginterferon Alfa-2a [40KDa] néo foi estu-
dado quanto ao seu efeito sobre a fertilidade. De forma
semelhante ao constatado com outros alfa interferons, a
prolongacdo do ciclo menstrual, acompanhada dos ni-
veis de progesterona, foram observados ap6s a adminis-
tracao de peginterferon alfa-2a em macacos fémeas. O
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retorno ao ritmo menstrual normal foi observado apds
a descontinuagdo do tratamento. Efeito teratogénico
também nao foi estudado. Também ndo é conhecido se
o Peginterferon Alfa-2a [40KDa] ou seus componen-
tes sdo excretados no leite materno (MARTIN et al,,
2000b).

IFNs alfa podem afetar o processo metabolico
oxidativo, reduzindo a atividade das enzimas micros-
somais hepaticas do citocromo P450. A administragao
de 180 pg de Peginterferon alfa-2a [40 KDa] (SC),
uma vez por semana, durante quatro semanas, a indi-
viduos saudaveis do género masculino, nao apresentou
nenhum efeito sobre as atividades de metabolizagao de
drogas das isoenzimas do citocromo P450 CYP3A4,
CYP2C9 ou CYP2C19. Essas isoenzimas sdo respon-
saveis pelo metabolismo dos esterdides contraceptivos
orais, inibidores de HMG Co-a redutase, bloqueadores
de canal de célcio, inibidores da protease (saquinavir),
warfarina, mefenitoina e tolbutamida. No entanto, real-
mente ocorre uma interagdo clinicamente significativa
com teofilina, porque a AUC (Area abaixo da curva)
da teofilina foi aumentada em aproximadamente 25%.
Este aumento de AUC sugere uma redugdo do metabo-
lismo mediado por CYP1A2 da teofilina, na presenca
de Peginterferon alfa-2a [40 KDa]. Concentragdes sé-
ricas de teofilina devem ser monitorizadas e devem ser
feitos os ajustes apropriados da dose de teofilina, para
pacientes que recebem teofilina e Peginterferon alfa-2a
[40 KDa], concomitantemente. A Unica interagdo com
drogas observada com Peginterferon alfa-2a [40 KDa]
¢ com teofilina e ndo se esperam interagdes com outros
agentes antivirais.

Efeitos adversos associados ao tratamento
com IFNa incluem, normalmente, reagdes cutineas
e a inducdo ou exacerbag¢do de doencas auto-imunes.
Na maioria dos casos, o quadro € reversivel durante ou
apoOs o tratamento e ndo ¢ necessaria a suspensdo da
terapia antiviral (GURGUTA et al., 2006; MARTINS-
JUNIOR; GABURRI, 2004).

Com relag@o aos exames precoces para
os pacientes de risco, dentre os quais podem se incluir
os individuos que tenham recebido sangue, derivados
de sangue ou o6rgdos potencialmente infectados, usua-
rios de drogas intravenosas, hemofilicos e pacientes
submetidos a hemodidlise, poderia, ser realizados para
se tentar diminuir custos com tratamentos mais onero-
sos, visto que, quando se detecta a doenga, esta ja esta
em estagio avangado e muitas vezes com comprometi-
mento de outros 6rgdos além do figado, levando a tra-
tamentos demorados e dispendiosos. Infelizmente, ndo
ha uma politica de saude nacional que tenha este proto-
colo de forma clara e difundida para a populagio, sendo
também discutido no artigo de Massad et al. (2008).

Consideracdes Finais

Apos realizada esta revisao de literatura pode-
se concluir que o Peginterferon alfa-2a, associado a
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Ribavirina, mostrou-se efetivo no tratamento da hepa-
tite C atualmente. Entretanto, embora as pesquisas in-
diquem eficacia e seguranga, quando corretamente in-
dicado, podem ocorrer reacdes adversas imprevisiveis,
merecendo mais estudos para se avaliar estas reagoes.
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