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RESUMO 

Martins, LLCP. Influência dos polimorfismos do gene IL-28B na resposta à 
terapia com interferon peguilado e ribavirina em pacientes tratados por hepatite 
C crônica [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 
São Paulo; 2014. 

 

Introdução: Estima-se que a infecção pelo vírus da hepatite C (VHC) acometa 
3% da população global constituindo a maior causa de cirrose hepática e 
hepatocarcinoma. Nos pacientes infectados pelo genótipo 1 do VHC, a terapia 
em vida real com interferon peguilado (PEG-IFN) e ribavirina (RBV) resulta em 
30% a 50% de resposta virológica sustentada (RVS). Este desfecho é 
determinado por fatores de associados ao VHC (carga viral, genótipo, 
quasispécies), características do hospedeiro (etnia, gênero, fatores genéticos, 
comorbidades, adesão) e fatores ligados aos medicamentos. Estudos de 
associação genética ampla (GWAS) têm demonstrado que a presença dos 
polimorfismos (SNP) no gene da interleucina 28B (IL-28B) associam-se a 
resposta à terapia baseada em interferon. Os SNPs rs12979860, rs8099917 e 
rs12980275 têm sido amplamente estudados e pacientes com o perfil favorável 
têm maiores chances de alcançar a RVS ou a eliminação espontânea do VHC. 
Objetivos: Avaliar a frequência relativa e a influência dos polimorfismos 
rs12979860 (C>T), rs8099917 (T>G) e rs12980275 (A>G) no gene IL-28B em 
brasileiros portadores de infecção crônica pelo VHC tratados com PEG-
IFN/RBV em uma casuística de pacientes atendidos pelos médicos do 
Ambulatório de Hepatites DMIP/LIM-47 e avaliar retrospectivamente a 
possibilidade de predição de resposta à partir do perfil IL-28B na população 
estudada. Materiais e Métodos: Após aprovação ética, foram selecionados 
171 pacientes com coleta retrospectiva e sistematizada das informações de 
interesse. O DNA destes pacientes foi purificado e foram desenhados primers e 
sondas específicas para a genotipagem dos SNPs através da técnica de 
reação em cadeia de polimerase em tempo real. Resultados: entre os SNPs 
selecionados na análise univariada  rs12979860 e rs12980275 associaram-se 
com RVS (p<0,05). rs8099917 não teve associação com RVS. Na análise 
multivariada apenas rs12980275 manteve associação com RVS (p<0,05). 
Conclusão: Ao contrário do descrito na Literatura Internacional nos pacientes 
brasileiros apenas o pouco estudado SNP rs12980275 associou-se à RVS. 
 

Descitores: Interleucinas/genética; Hepatite C crônica/terapia; Polimorfismo de  
nucleotídeo único;.Hepacivirus; Interferon-alpha/uso terapêutico; 
Polietilenoglicóis; Ribavirina/uso terapêutico; Brasil/epidemiologia. 

 

 

 



 

SUMMARY 

Martins, LLCP. Influence of IL-28B gene polymorphisms in the response to 
pegylated interferon and ribavirin therapy in patients with chronic hepatitis C 
[dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 
2014. 

 

Introduction: Currently, infection with hepatitis C virus (HCV) affects 3% of 
people worldwide, and is the major cause of chronic hepatitis C, liver cirrhosis 
and hepatocellular carcinoma. In patients infected by genotype 1 of HCV,  30%-
50% of patients achieve sustained virological response, when they are treated 
with pegylated interferon (PEG-IFN) and ribavirin (RBV). This outcome is 
determined by VHC factors (mutations, genotype, quasispecies), host factors 
(gender, ethnic, genetic factors, comorbidities, adherence to treatment) and 
factors related to drugs. Genome wide association studies (GWAS) 
demonstrated that the presence of polymorphisms in interleukin 28B gene (IL-
28B) are associated with response to interferon based therapy. SNPs 
rs12979860, rs8099917 and rs12980275 have been widely studied and patients 
with the favorable profile are more likely to achieve SVR. Objectives: To 
evaluate the relative frequency and influence of the polymorphisms rs12979860 
(C>T), rs8099917 (T>G) and rs12980275 (A>G) in Brazilian patients treated for 
chronic hepatitis C with PEG-IFN/RBV, and to evaluate, retrospectively, the 
prediction of the response possibility from IL-28B profile in the selected patients.    
Material and Methods: It was selected 171 patients. Medical history was 
evaluated retrospectively. A real time polymerase chain reaction assay was 
realized in order to analyze the polymorphisms. Results: In univariate analysis 
the polymorphisms rs12979860 and rs12980275 were associated with SVR 
(p<0,05). The SNP rs8099917 was not associated with SVR. Multivariate 
analysis revealed that only rs12980275 maintained an association with SVR 
(p<0,05). Conclusion: It is described on international literature that rs12979860 
is strongly associated with SVR, however in Brazilian patients only the less 
studied SNP rs12980275 was associated with SVR. 
 

Descriptors: Interleukins/genetics; Hepatitis C, chronic/drug therapy;  
Polymorphism, single nucleotide; Hepacivirus; Interferon-alpha/therapeutic  
use; Polyethylene glicols; Ribaririn; Brazil/epidemiology. 
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INTRODUÇÃO 

1.  INTRODUÇÃO 

 

1.1 Aspectos epidemiológicos 

 

A hepatite C é uma infecção causada pelo vírus da hepatite C (VHC). 

Caracteriza-se por um processo inflamatório, que pode evoluir para um quadro 

de fibrose hepática progressiva desencadeando em sua via final a cirrose 

hepática e o hepatocarcinoma. Aproximadamente 3% da população global, ou 

seja, aproximadamente 180 milhões de pessoas estão infectadas pelo VHC 

(Maekawa e Enomoto, 2009; Tang e Grisé, 2009; Lavanchy, 2011). 

Estima-se que a hepatite C acometa aproximadamente quatro milhões 

de brasileiros. Segundo o Boletim Epidemiológico das Hepatites Virais, 

formulado pelo Ministério da Saúde, no período compreendido entre 1999 a 

2010 foram confirmados 69.952 novos casos de hepatite C no Brasil. Cerca de 

90% destes casos estão concentrados nas regiões sul e sudeste (tabela 1), 

sendo que os estados de São Paulo e Rio Grande do Sul destacam-se por 

possuírem o maior número de casos confirmados. Neste mesmo período 

verificou-se que é maior o número de pacientes com hepatite C, no gênero 

masculino e nas faixas etárias entre 50 a 59 anos, seguida de 40 a 49 anos. 

Em outro estudo realizado acerca do perfil de mortalidade do brasileiro, 

3,4% de adultos do gênero masculino faleceram em decorrência de cirrose 

hepática e outras doenças do fígado, sendo que o VHC é na atualidade a 

causa mais relevante desses agravos (Saúde Brasil, 2007; Lin; 2010). 
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Tabela 1. Dados confirmados por anti VHC / virologia no ano de 2011 

Região Casos confirmados 

TOTAL 6.432 

Região Norte 192 

Região Nordeste 609 

Região Sudeste 3.370 

Região Sul 1926 

Região Centro-Oeste 335 

Fonte: Ministério da Saúde, 2012 

 

 

1.2 Virologia 

 

Na década de 1960, Blumberg e colaboradores (1965) descreveram o 

Antígeno Austrália como marcador da infecção pelo vírus da hepatite B (VHB). 

Na década de 1970, Feinstone e colaboradores (1973) descreveram o vírus da 

hepatite A (VHA) como agente causador da hepatite A. Mesmo conhecendo 

esses dois vírus, as hepatites pós-transfusionais ainda ocorriam sem a 

detecção de um agente específico, caracterizando assim a hepatite não-A não-

B a partir de 1975 (Seef, 2009). 

Apenas em 1989, Choo et al. identificaram o VHC, desde então 

reconhecido como o principal causador de hepatite não-A não-B, que foi 

renomeada “hepatite C”. O VHC foi classificado dentro do gênero Hepacivirus, 

da família Flaviridae (Pawlotsky, 2004; Choo et al., 1989; Ramadori e Meier, 

2001). 
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1.2.1 Estrutura e organização do VHC 

  

O VHC possui uma fita simples de RNA, tem em média 9.400 

nucleotídeos e é de polaridade positiva. É organizado em um região 5’ região 

não codificadora (5’NCR), onde há uma única longa fase de leitura aberta 

(ORF), que compreende quase seu genoma todo, e que codifica uma 

poliproteína; e uma região 3’ não codificadora (3’NCR) (Wohnsland et al., 2007; 

Perone et al., 2008). 

A 5’NCR é uma região altamente conservada, importante para os 

processos de tradução e replicação viral. A tradução é mediada pelo sítio 

interno de entrada ribossomal (IRES), levando a síntese de aproximadamente 

3.000 aminoácidos que formam a poliproteína, que posteriormente é clivada 

por proteases virais e do hospedeiro, gerando as proteínas estruturais (core, 

E1 e E2), proteína p7 e proteínas não estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, 

NS5A e NS5B). A região 3’NCR possui uma porção variável e uma porção 

conservada entre os diferentes genótipos do VHC, participando do processo de 

replicação viral (Zhang et al., 2008; Weiser e Tellinghuisen, 2012). 

O core é uma proteína pequena, ligante de RNA e compõe a maior parte 

do nucleocapsídeo do VHC. Tem sido atribuída a esta proteína várias funções 

e ela interage com outras proteínas celulares. Pode-se ligar com a 

apolipoproteína II, participando do processo de esteatose e hepatocarcinoma 

(Tellinghuisen e Rice, 2002; Brass et al., 2006). 

As glicoproteínas E1 e E2 são componentes do envelope viral. Juntas 

formam um complexo heterodimérico não covalente, formando “picos” na 

superfície do vírus (Cocquerel et al., 2001). 

A p7 é uma proteína hidrofóbica localizada entre as regiões estruturais e 

não estruturais, pertencente à família das viroporinas. Participa dos processos 

de montagem e maturação do vírus, porém sua função nesses processos ainda 

não foi elucidada (Weiser e Tellinghuisen, 2012). 
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A proteína NS2 é essencial para a replicação do VHC, com atividade 

protease auto catalítica, que cliva a junção NS2-3 em cis, liberando a protease 

NS3, que cliva outros sítios na poliproteína (Weiser e Tellinghuisen, 2012). 

A NS3 é uma proteína hidrofóbica que apresenta atividade serino 

protease e helicase, sendo que essas atividades ocorrem na presença do 

cofator NS4A, que é importante na replicação viral (Weiser e Tellinghuisen, 

2012). 

A NS4B é uma proteína integral de membrana e hidrofóbica. Sua 

expressão leva a formação de uma rede membranosa. Essa rede é derivada do 

retículo endoplasmático, e também é o local onde ocorre a replicação do RNA 

VHC (Brass et al., 2006; Weiser e Tellinghuisen, 2012). 

A NS5A é uma fosfoproteína hidrofílica. É essencial na replicação e 

montagem do VHC. Recentemente, foi descrita como um potencial regulador 

da replicação e montagem viral através da sua fosforilação, mas sua função 

ainda não é totalmente compreendida (Weiser e Tellinghuisen, 2012). 

A proteína NS5B compreende a RNA dependente RNA polimerase, que 

é extremamente importante para a replicação do VHC (Brass et al., 2006). 

 

Figura 1: Organização do VHC 
Fonte: Adaptado de Moradpour et al., 2007 
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1.2.2 Ciclo de vida do VHC 

 

O ciclo replicativo do VHC inicia-se pela ligação do vírus à célula 

hospedeira. Em seguida, a partícula viral é introduzida na célula através dos 

seguintes receptores celulares: receptor de proteína de baixa densidade 

(LDLR), proteína de junção celular Claudin-1, tetrapanina CD81 e o scavenger 

B1 humano (CD36). Dentro da célula, o vírion é liberado após a perda do 

envelope viral, iniciando o processo de tradução. O genoma do VHC traduz-se 

em uma grande poliproteína que é clivada, formando as proteínas virais 

(estruturais e não-estruturais). Após a tradução ocorre o processo de 

replicação viral, cujo mecanismo ainda não é completamente compreendido. 

Acredita-se que o ácido ribonucléico (RNA) VHC seja um molde para a síntese 

da fita negativa intermediária; em seguida essa fita negativa é utilizada como 

molde para a produção de várias fitas positivas que posteriormente serão 

utilizadas para a tradução da poliproteína. Na etapa final do ciclo de vida do 

VHC, ocorre a montagem das partículas virais e a liberação do vírion. Essa 

etapa depende da via de secreção das lipoproteínas, que necessita da proteína 

transferidora microssomal de triglicerídeos (responsável pela transferência de 

lipídios até as partículas nascentes de apolipoproteína B). Caso esse processo 

não aconteça, a poliproteína é degradada (Moradpour et al., 2007; Dubuisson 

et al., 2008; Suzuki et al., 2007; Chevaliez e Pawlotsky, 2012). 

O conhecimento do mecanismo de replicação viral é essencial nos dias 

de hoje para o desenvolvimento de agentes antivirais de ação direta (DAAs). 

Essas drogas agem durante a replicação viral, em alvos como a ligação e 

entrada do vírus na célula, transcrição, processamento da poliproteína, 

montagem e liberação do vírus. Os primeiros DAAs - inibidores de protease - já 

são administrados conjuntamente aos agentes não específicos que são 

utilizados há mais tempo aumentando a eficácia da terapia, reduzindo a 

intolerância ao tratamento e abreviando a duração do mesmo (O’Leary e Davis, 

2010). 
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1.2.3 Genótipos VHC 

 

Devido a grande heterogeneidade do vírus, ele pode ser dividido em seis 

genótipos classificados de 1 a 6, e mais de 50 subtipos representados por 

letras minúsculas (exemplo: 1a, 2b...). No Brasil, os genótipos mais comuns 

são 1, 3 e 2 (Campiotto, 2005). 

Em um estudo realizado por Cavalheiro et al. (2008), foram analisados 

os genótipos de 2.155 indivíduos portadores de VHC atendidos no ambulatório 

de moléstias infecciosas e parasitárias do Hospital das Clínicas na cidade de 

São Paulo, e constatou-se que durante o período de 1999 até 2007, 74,4% dos 

infectados possuíam genótipo 1, 4,2% possuíam genótipo 2 e 20,4% possuíam 

genótipo 3 e 1,1% possuíam genótipo 5. Posteriormente, Araújo e col. (2010), 

analisando 500 amostras de pacientes oriundos do LIM-47 e infectados pelo 

genótipo 1 evidenciaram que 55% deles eram infectados pelo subtipo b, 32,4% 

pelo subtipo a e 12,6% não foram subtipados ou apresentavam infecções 

mistas a e b. 

A identificação do genótipo do VHC é importante para a determinação do 

período da terapia, sendo que pacientes infectados pelo genótipo 1 devem ser 

tratados por um período mais prolongado (em geral 48 semanas) e também 

possuem um pior prognóstico em relação à obtenção de resposta virológica 

sustentada (RVS) quando comparado aos outros genótipos que não 1 ou 4. 

Pacientes infectados pelos genótipos 2 e 3 devem ser tratados por um período 

de tempo menor (24 semanas) (Araújo et al., 2007a). 

 

1.3 Transmissão 

  

A transmissão do VHC ocorre por meio de sangue contaminado na 

maior parte das vezes, enquanto o risco de contágio por outros tipos de 

secreção é menor. A transfusão de sangue até 1992, era a via mais comum de 
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contágio, mas com o surgimento de testes de triagem esta via de transmissão 

diminuiu de maneira considerável. Usuários de drogas inalatórias ou 

intravenosas ilícitas, contágio vertical, contágio sexual, receptores de órgãos 

transplantados, também são vias de transmissão (Strauss, 2001; Indolfi et al., 

2013; Prati, 2006). 

 

1.4 Diagnóstico 

 

 O diagnóstico da hepatite C é realizado através da detecção de 

anticorpos anti-VHC, com posterior detecção do vírus e sua classificação, 

através de testes de Biologia Molecular (Mikawa et al., 2009; Chevaliez e 

Pawlotsky, 2012). 

 O teste indireto ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) visa a 

detecção de anticorpos anti-VHC, e é recomendado como o primeiro teste a ser 

realizado para o rastreamento da infecção pelo VHC. A terceira geração deste 

teste possui uma alta sensibilidade e especificidade (Brandão et al., 2001; 

Ferreira-Gonzalez e Shiffman, 2004; Maasoumy et al., 2012). 

 A biologia molecular é um teste direto confirmatório que detecta o vírus 

no sangue. A reação em cadeia de polimerase (PCR) visa a amplificação do 

RNA-VHC, podendo ser um teste qualitativo ou quantitativo, auxiliando no 

controle da terapia (Teoh et al., 2010). 

 A genotipagem é empregada após a confirmação do diagnóstico. É 

importante para a determinação do período da terapia, se houver a indicação 

da mesma. Pode ser realizada através de técnicas de hibridização reversa ou 

RFLP (restriction fragment lenght polymorphism) (Pawlotsky, 2003; Chevaliez e 

Pawlotsky, 2012). 
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1.5 Resposta Imune e princípios da terapia 

 

Diante de uma infecção viral aguda o sistema imune do hospedeiro 

ativa, através da resposta imune inata, os interferons do tipo I (IFN alfa ou beta) 

que são produzidos através do reconhecimento das células infectadas. Os IFN 

possuem propriedades antivirais, como o aumento da expressão de proteínas 

do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe I, que 

reconhecem os antígenos virais e ativam macrófagos e células natural killer 

(NK), que podem destruir as células infectadas, inibindo a replicação viral 

(Cerny et al., 1999; Ishii e Koziel, 2008; Kanto e Hayashi, 2006). 

O interferon alfa peguilado (PEG-IFN) associado a ribavirina (RBV) é o 

tratamento padrão para portadores de hepatite C crônica, o qual é 

recomendado a todos os infectados com doença crônica progressiva, visando a 

redução da carga viral até a indetectabilidade, a regressão e/ou estabilização 

de danos histológicos, e a reversão de manifestações extra-hepáticas, 

resultando na redução da mortalidade e melhora na qualidade de vida dos 

infectados. Sua indicação baseia-se nas propriedades antivirais e 

imunoestimulantes que naturalmente ocorrem, como acima descrito. Além 

disso, há uma série de etapas dependentes da interação com os denominados 

genes estimulados por interferon (ISGs) que recentemente têm se mostrado 

chave no desfecho da terapia (Gallo et al., 2010; Rocca et al., 2004; Feld et al., 

2010). 

O genótipo viral é reconhecidamente uma das variáveis mais relevantes 

na definição do desfecho da terapia. Apenas 40 a 45% dos pacientes com 

genótipo 1 são respondedores, enquanto aproximadamente 80% dos pacientes 

infectados pelos genótipos 2 e 3 conseguem um desfecho favorável quando 

tratados pela terapia padrão, PEG-IFN/RBV (Maekawa e Enomoto, 2009). 

As respostas virológicas descritas a partir da utilização da metodologia 

por Biologia Molecular (reação em cadeia de polimerase - PCR) em suas 

diversas modalidades (Teoh et al., 2010; Araújo et al., 2007a; Chen e Yu, 

2010): 
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1. Resposta virológica rápida (RVR): RNA VHC não detectável na 

quarta semana de tratamento; 

2. Resposta virológica precoce completa (RVPc): RNA VHC não 

detectável na décima segunda semana de tratamento; 

3. Resposta virológica precoce parcial (RVPp): queda do RNA VHC 

≥ 2 log10 UI/mL na décima segunda semana de tratamento; 

4. Resposta de final de tratamento (RFT): não detecção do RNA 

VHC ao final da terapia, caracterizando assim o paciente 

respondedor (RS); 

5. Resposta virológica sustentada (RVS): não detecção do RNA 

VHC após 6 meses do término do tratamento dos pacientes 

respondedores; 

6. Resposta virológica não sustentada ou recidiva (RVNS): detecção 

do RNA VHC após 6 meses do término do tratamento dos 

pacientes respondedores; 

7. Não respondedor (NR): detecção do RNA VHC ao final do 

tratamento. 

Recentemente novas modalidades de resposta foram incluídas na 

prática clínica. Assim temos: 

1. Breakthrough: não detecção do RNA VHC, com posterior 

detecção do RNA VHC durante o tratamento (rebote virológico); 

2. NR parcial: queda de pelo menos 1 log10 sem, entretanto, 

ultrapassar reduções de 2 log10; 

3. NR completo: viremia estável em vigência de terapia e/ou quedas 

inferiores a 1 log10; 

4. Resposta virológica rápida estendida (RVRe): não detecção do 

RNA VHC na quarta e décima segunda semana de tratamento 

(Chen e Yu, 2010; Sherman et al., 2010). 
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Durante o tratamento múltiplo eventos adversos podem ocorrer, tais 

como: erupções na pele, cefaleia, perda de peso, efeitos “flu-like”, alterações 

psiquiátricas, exacerbação de doenças auto-imunes, entre outros. A severidade 

desses eventos pode levar até a interrupção precoce da terapia. Portanto 

existem inúmeros desafios a ser superados no manuseio da hepatite C. Entre 

eles podemos citar o desenvolvimento de uma vacina contra o VHC; o alto 

custo, toxicidade e ineficácia da terapia; e a necessidade de prevenção efetiva 

da re-infecção pelo VHC após o transplante de fígado (Ferreira, 2007; Czepiel 

et al., 2008; Georgel et al., 2010). 

Atualmente os DAAs de primeira geração, Boceprevir (Merck Sharpe & 

Dohme) e Telaprevir (Janssen-Cilag), já estão sendo empregados para o 

tratamento da hepatite C, em conjunto com a terapia padrão (PEG-IFN/RBV). A 

ação destes DAAs se baseia na inibição das proteínas NS3/4A durante o ciclo 

de replicação do vírus (Naggie, 2012; Chueca Porcuna et al., 2013). 

No Brasil, de acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

para Hepatite Viral C e Coinfecções – Suplemento 2 (2013), o uso destes DAAs 

é restrito a pacientes infectados pelo genótipo 1 do vírus, sem outras 

coinfecções (ex: HIV), grau de fibrose avançada (grau 3 e grau 4) ou cirrose 

compensada e ausência de tratamento prévio com esta classe de 

medicamento. 

 

1.6 Fatores definidores de resposta do vírus e do hospedeiro 

 

Múltiplos fatores tanto do vírus quanto do hospedeiro determinam o 

desfecho da terapia. Entre os fatores virais estão: o genótipo e o nível de VHC 

RNA no soro. Além dessas mais evidentes temos outros fatores de virulência, 

tais como mutações na região ISDR, diversidade de quasiespécies e atuação 

da protease viral. Entre os fatores do hospedeiro estão: idade, gênero, etnia, 

obesidade, fatores genéticos e o grau da fibrose hepática (Mangia et al., 2010; 

Tanaka et al., 2010; Cannon et al., 2008; Pol et al., 2013). 
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Variações nos genes da resposta induzida pelo interferon alfa têm sido 

associadas a resposta à infecção aguda pelo VHC, alterando a força e a 

qualidade da mesma (Thomas et al., 2009). Recentemente autores como Ge et 

al. (2009), Ahlenstiel et al. (2010), Rauch et al. (2010) entre outros, associaram 

polimorfismos existentes no gene da interleucina 28B (IL-28B) ao aumento ou 

diminuição da taxa de RVS em pacientes portadores de VHC e ao clareamento 

espontâneo do VHC após a infecção aguda. 

 

1.7 Interleucina 28B 

 

A IL-28B é uma citocina inata que pertence à família interferon lambda 

(IFN-λ). É expressa em baixos níveis por várias células humanas e possui uma 

grande importância na indução da resposta a infecção viral. Esse tipo de 

interferon é produzido principalmente por células mononucleares de sangue 

periférico e células dendríticas e o IFN-α aumenta a sua expressão (Ahlenstiel 

et al., 2010). 

A família IFN-λ, formada pela IL-28A (IFN-λ2), IL-28B (IFN-λ3) e IL-29 

(IF-λ1), possui essa denominação devido a sua similaridade à família de 

interleucina e citocinas, especialmente IL-10 e o IFN tipo I. Como o IFN tipo I, 

os IFN-λs são estimulados na presença de vírus e DNA dupla fita e também 

possui atividade antiviral. A diferença entre os IFN-λs e o IFN tipo I é a sua 

ligação a um receptor heterodimérico complexo formado por uma subunidade 

alfa IFN-λ específica (IL28RA) e pelo beta receptor IL-10 (IL-10RB). A ligação 

do IFN-λ a esse complexo leva a ativação da proteína Janus quinase (JAK) e 

da proteína tirosina quinase 2, desencadeando a fosforilação e ativação do 

sinal  transdutor, tendo como consequência o início da transcrição (STAT) de 

proteínas quinases. A fosforilação de proteínas STAT1 e STAT2 leva a 

dimerização, com posterior translocação ao núcleo, ativando os ISGs 

(Johnston, 2007; Ank, 2006; Bonjardim, 2005; Kotenko, 2003). 
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O gene da IL-28B está localizado no cromossomo 19 e recentemente 

demonstrou-se que mutações na proximidade dessa região estão diretamente 

ligadas à resposta a terapia antiviral ao VHC. 

A infecção pelo VHC leva a ativação da resposta imune inata e a 

produção de IFN-α. A IL-28B pode ser produzida com o estímulo da infecção 

viral, e é aumentada pelo IFN-α. Acredita-se que durante o tratamento, com o 

estímulo do IFN, o genótipo respondedor permite uma maior produção de IL-

28B, sendo que esta proteína estimula a expressão dos ISGs, aumentando as 

probabilidades de recuperação da pessoa infectada. Os pacientes com 

genótipo não-respondedor em tratamento induzem uma fraca produção de IL-

28B e isso faz com que as chances de desenvolver a forma crônica da doença 

aumentem. Na figura 2 apresentamos esquematicamente estes fenômenos 

(Ahlenstiel et al., 2010). 
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Figura 2: Modelo do papel do polimorfismo do gene IL-28B: na infecção crônica pelo VHC há a 
ativação do IFN-α e indução dos genes estimuladores de IFN. Durante o tratamento com IFN-α 
no genótipo respondedor há uma forte indução de IL-28B e ISG que aumentam as chances de 
RVS. No genótipo não-respondedor há uma fraca indução de IL-28B e ISG, que corresponde a 
menor chance de RVS. 
Fonte: Adaptado de Ahlenstiel et al., 2010. 

 

 

Estudos genéticos de larga escala começaram a ser empregados, 

quando a técnica de estudo de associação genômica ampla (GWAS – genome 

wide association) foi desenvolvida. Com esta técnica foi possível a associação 

de polimorfismos de nucleotídeo único (SNP – single nucleotide polymorphism) 

ao fenótipo de doenças e também a resposta ao tratamento (Hayes et al., 

2012). 

Os SNPs descritos no gene IL-28B que demonstraram maior associação 

a resposta a terapia para hepatite C foram: rs12979860, rs8099917 e 
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rs12980275, de acordo com Ge et al. (2009), Suppiah et al. (2009) e , Tanaka 

et al. (2009). 

 

1.7.1 SNP rs12979860 

 

Ge. et al. (2009) descreveram pela primeira vez o SNP rs12979860, 

localizado 3 kilobases acima do gene IL-28B, que codifica o IFN-λ o qual 

demonstrou grande associação com a resposta virológica. De acordo com o 

estudo deste autor, foi classificado como genótipo respondedor o genótipo 

homozigoto para o alelo C, enquanto o genótipo homozigoto para o alelo T e 

heterozigoto têm menores chances de sucesso na terapia. Este resultado foi 

confirmado por Pineda et al. (2010), sendo acrescentado que mesmo pacientes 

co-infectados pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), mono infectados 

pelo VHC ou de gênero diferente podem alcançar a RVS se o genótipo 

respondedor for identificado. 

Montes-Cano et al. (2010) também associaram o SNP rs12979860 na 

população espanhola ao sucesso na terapia tanto em pacientes tratados 

somente com IFN e também em pacientes tratados com IFN associado a RBV, 

como mostra a tabela abaixo (tabela 2). 

Tabela 2. Efeito do SNP rs12979860 após tratamento em pacientes espanhóis infectados pelo 
VHC 

 CC (%) CT+TT (%) 

 IFN-α (Monoterapia) 

23 (39.7) RVS 35 (60.3) 

RVNS 20 (37.0) 34 (63.0) 

 IFNα+ RBV 

22 (40.0) RVS 33 (60.0) 

RVNS 14 (26.9) 38 (73.1) 

RVS: resposta virológica sustentada; RVNS: resposta virológica não-sustentada; IFN-α: 
interferon alfa. 
Fonte: Adaptado de Montes-Cano et al., 2010. 
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O genótipo favorável (CC) deste SNP também foi associado a 

recuperação espontânea da infecção pelo VHC, ao alcance da RVR quando os 

pacientes encontram-se sob terapia com PEG-IFN/RBV, e também ao aumento 

de RVS  (Knapp et al., 2011; Lindh et al., 2011). 

No Brasil, Araújo et al. (2010), apresentaram os primeiros dados de 

pacientes brasileiros, em que foram analisadas 500 amostras de indivíduos 

infectados pelo genótipo 1 do VHC, a fim de  observar a frequência dos 

genótipos do SNP rs12979860 na população e foram encontrados os seguintes 

resultados: 19,8% dos pacientes possuíam o genótipo respondedor (CC),  

59,8% eram heterozigotos e 20,4% eram homozigotos para o alelo T. Portanto, 

nessa primeira análise a prevalência do polimorfismo favorável em nosso meio 

mostra-se bastante baixa. Tal fato pode estar associado a dados de baixa 

resposta observados em vida real (Araújo et al., 2007b; Almeida et al., 2010). 

Em outro estudo realizado por Grandi et al. (2013), em uma população 

brasileira, foi possível observar que pacientes com o genótipo favorável tem 

mais chances de ter RVPc e RVS e menos chances de recidiva, conforme 

demonstrado na tabela 3. 

 

Tabela 3. Taxas de resposta virológica e genótipo IL-28B 

Resposta ao 
tratamento 

Total 

n (%) 

CC 

n (%) 

CT 

n (%) 

TT 

n (%) 

RVPc (sem 12) 158/269 (59) 32/38 (84) 76/132 (58) 58/99 (59) 

RVPp (sem 12) 58/269 (21) 5/38 (13) 30/132 (23) 25/99 (25) 

RFT (sem 48) 175/270 (65) 36/39 (92) 83/130 (64) 64/101 (63) 

Recidiva 64/178 (35) 6/35 (17) 28/82 (34) 30/61 (49) 

RVS 114/263 (43) 29/38 (76) 54/128 (42) 31/97 (32) 

RVPc: resposta virológica precoce completa; RVPp: resposta virológica precoce parcial; RFT:  
resposta de final de tratamento; RVS: resposta virológica sustentada 
Fonte: Adaptado de Grandi et al., 2013. 
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Este SNP também foi associado a cinética viral por Bochud et al. (2011). 

O alelo T do SNP rs12979860 influenciou negativamente o declínio da carga 

viral desde o primeiro dia de terapia, resultando em uma menor taxa de RVR. 

Na segunda fase de declínio ocorreu o mesmo fenômeno, dificultando a taxa 

de RVS do grupo estudado.  

De acordo com Pol et al. (2013), se este SNP é avaliado em pacientes 

que fazem uso da terapia tripla, não há dados que comprovem sua importância, 

sendo que as características do hospedeiro se torna apenas um coadjuvante 

diante do uso dessas drogas, lembrando que esses pacientes são NR ou 

recidivantes ao tratamento com PEG-IFN/RBV. 

 

1.7.2 SNP rs8099917 

 

O SNP rs8099917 se localiza 8 kilobases acima do começo do códon do 

gene IL-28B. Este SNP foi considerado um fator preditivo da resposta a terapia 

em populações caucasiana e japonesa. O alelo G está relacionado à falha ao 

tratamento, sendo que o alelo T foi relacionado à melhor resposta, já que nesse 

estudo os pacientes que possuíam este alelo tiveram um risco menor de 

desenvolver a forma crônica da doença. No gráfico 1 é possível observar a 

taxa de pacientes que tiveram uma recuperação espontânea, recuperação 

através do tratamento e falha no tratamento de acordo com os genótipos deste 

polimorfismo (Rauch et al., 2010). 
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Gráfico 1. Polimorfismo rs8099917 relacionado a recuperação natural, após tratamento e falha 

ao tratamento 

 

  

Abe et al. (2010),  encontraram uma correlação entre o rs8099917 e o 

nível de gama glutamiltransferase (GGT), sendo que pacientes com genótipo 

TT possuíam menores níveis deste marcador bioquímico, enquanto pacientes 

com genótipo GG possuíam níveis maiores. Neste mesmo estudo foi descrito 

que o grau de fibrose e o grau de atividade hepática foram maiores em 

pacientes homozigotos para o alelo maior (T). 

 Em outro estudo realizado com pacientes tratados com terapia tripla 

(Telaprevir+PEG-IFN/RBV) mostrou que a predição de RVS pode ser feita a 

partir da detecção do genótipo do SNP rs8099917. Cerca de 97% dos 

pacientes com genótipo TT alcançaram a RVS. 83% dos pacientes com 

genótipo não TT alcançaram a RVS também, desde que na primeira semana 

de tratamento tenha ocorra uma queda de ≥4,7log10 no VHC RNA. Quando não 

ocorre esta redução da carga viral, apenas 25% dos pacientes com genótipo 

não TT alcançam a RVS (Shimada et al., 2013). 
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1.7.3 SNP rs12980275 

 

O último SNP do gene IL-28B descrito por Grebely et al. (2010) foi o 

rs12980275, no qual o genótipo AA possui uma maior chance de recuperação 

natural da infecção pelo VHC, enquanto os genótipos GA e GG não têm a 

mesma capacidade de recuperação. Nesse mesmo estudo foram comparados 

os SNPs rs12980275 e o rs8099917 e a proporção de RVS entre os genótipos 

respondedores foram similares. 

Em um estudo conduzido por Fernández-Rodríguez et al. (2013), em 

uma casuística de 324 pacientes coinfectados pelo HIV, os genótipos 

favoráveis dos SNPs rs12980275 e rs8099917 apresentaram uma maior taxa 

de RVR, RVPp, RFT e RVS. No entanto, em outro estudo realizado em 

crianças e adolescentes por Domagalski et al. (2013), nenhuma associação foi 

encontrada entre o SNP rs12980275 e as respostas que ocorrem durante o 

tratamento. Lazarevic et al. (2013), concluíram em seu estudo que portadores 

dos genótipos favoráveis dos SNPs rs12979860 e rs12980275 tem três vezes 

mais chances de alcançar a RVS do que os outros genótipos. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

Consideram-se os polimorfismos IL-28B um fator genético de grande 

relevância para a cura espontânea do paciente e também para a predição da 

resposta virológica ao tratamento contra o VHC. Em que pese ainda serem 

necessários mais estudos para esclarecer por completo o papel destes 

polimorfismos, já é possível observar que esses são fatores de grande 

importância a ser adotado na prática clínica. Enfatize-se que são mais 

relevante que os fatores preditores clássicos (carga viral basal, genótipo do 

VHC, grau de fibrose, etc) até então empregados (Mangia et al., 2010; Tanaka 

et al., 2010). 

Nos Estados Unidos já está disponível um teste comercial para a 

identificação do polimorfismo rs12979860 (LabCorp-RTP, NC). A informação do 

polimorfismo juntamente aos outros fatores de predição já existentes 

(obesidade, gênero, raça e nível de RNA VHC) contribuem na decisão acerca 

da terapia contra o VHC, quer se indicada, quer pelo tipo, terapia padrão ou já 

utilizar os DAAs que já estão disponíveis no mercado. 
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3. OBJETIVOS 

 

1. Avaliar a frequência relativa dos polimorfismos rs12979860 (C>T), 

rs8099917 (T>G) e rs12980275 (A>G) no gene Interleucina 28B (IL-28B) 

em indivíduos portadores de infecção crônica pelo VHC tratados com 

combinação de interferon peguilado e ribavirina em uma casuística de 

pacientes atendidos pelos médicos do Ambulatório de Hepatites 

DMIP/LIM-47. 

2. Avaliar a influência dos polimorfismos rs12979860 (C>T), rs8099917 

(T>G) e rs12980275 (A>G) no gene Interleucina 28B (IL-28B) sobre a 

resposta à terapêutica na coorte acompanhada. 

3. Avaliar retrospectivamente a possibilidade de predição de resposta à 

terapia a partir do perfil IL-28B na população estudada. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Casuística 

 

Trata-se de uma análise retrospectiva a partir de um grupo constituído 

por pacientes com infecção crônica pelo VHC, que foram ou são atendidos no 

ambulatório de Hepatites Virais pelos médicos assistentes do Departamento de 

Moléstias Infecciosas e Parasitárias do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP). Foram incluídos 

pacientes cujo prontuário possuísse informações terapêuticas. Os critérios de 

inclusão e exclusão de pacientes estão descritos no quadro 1. 

 

Quadro 1. Critérios de Inclusão e Exclusão 

Critérios de Inclusão Critérios de Exclusão 

Paciente adulto: ≥18 e <70 anos Coinfecção VHB e/ou HIV 

Tratamento com PEG-IFN e RBV 
Outras hepatopatias ou co-morbidades com 

interferência na terapia anti-VHC 

Genótipo 1 Genótipo não-1 

Prontuário com informações 

clínicas e terapêuticas 

Não obtenção de dados demográficos, 

clínicos e terapêuticos 

 

Os pacientes foram classificados de acordo com o resultado de PCR 

VHC como: 

 Não Respondedor (NR): PCR VHC com carga viral detectável ao 

término da terapia ou acima de 2log10 na semana 12 de terapia; 

 Resposta Virológica Sustentada (RVS): PCR VHC com carga viral 

abaixo do limite de detecção 24 semanas após a finalização da 

terapia; 
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 Resposta Virológica Não Sustentada (RVNS): PCR VHC com 

carga viral detectável 24 semanas após a finalização da terapia. 

 

O número de pacientes necessários para o estudo foi calculado e 

supondo grau de confiança de 95% e poder de 80%, esperando percentual de 

resposta nos pacientes com genótipo T/T de 26% e supondo percentual de 

resposta de no mínimo 60% para pacientes C/C a amostra mínima necessária 

para cada genótipo com teste bicaudal foi de 32 pacientes. Conforme Ge et al. 

(2010) a distribuição percentual dos genótipos T/T, T/C e C/C é de 

respectivamente 16%, 49% e 35%, logo a amostra de pacientes deve ser no 

mínimo 197 para garantir 32 pacientes com genótipo T/T. 

Foram selecionados 236 pacientes para participar do estudo. O não 

encontro da amostra de sangue na Soroteca do Laboratório de Hepatites 

determinou a convocação do paciente para uma nova coleta, para a 

determinação dos SNPs do gene IL-28B mediante a aplicação do termo de 

consentimento livre e esclarecido (ANEXO 1). Vinte e três pacientes foram 

excluídos por não possuírem cadastro atualizado para contatá-los. Não foi 

possível a amplificação do DNA genômico em 25 amostras. Fatores como 

tempo de estocagem, qualidade da amostra ou fragmentação do DNA, 

justificaram esta ocorrência. Finalmente 17 pacientes foram excluídos por falta 

de informações no prontuário médico, bem como dados da terapia e também 

impossibilidade de classificação do mesmo. Dessa forma 171 pacientes foram 

incluídos e constituem o grupo estudado.  

 

4.2 Aspectos éticos do estudo 

 

 O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (CEP-

HCFMUSP) sob o número 0239/11. 
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4.3 Materiais 

 

Amostras de soro estocado à -20ºC e de sangue total refrigerada 

armazenadas no Laboratório de Hepatites (LIM-47). Amostras coletadas em um 

tubo seco (8,5mL) e um tubo de EDTA (4,0mL) mediante a assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Prontuários médicos do 

HCFMUSP. 

 

4.4 Métodos 

 

4.4.1 Coleta de dados 

 

4.4.1.1 Clínicos 

 

 Foi formulada uma ficha padrão, para a coleta de dados de interesse ao 

estudo dos pacientes selecionados (ANEXO 2). 

 

4.4.1.2 Laboratoriais 

 

 Os exames bioquímicos (função hepática), hematológicos (quadro 2) e 

hormonais  foram realizados no Laboratório Central do HCFMUSP. Os exames 

de Biologia Molecular (reação em cadeia pela polimerase - PCR qualitativo, 

PCR quantitativo e genotipagem) foram realizados no Laboratório de Hepatites, 

cujas técnicas serão descritas adiante. 
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Quadro 2. Exames de função hepática e hematológica utilizados 

Função Hepática Hematologia 

Alanina Amino Transferase (ALT) Hematócrito (Ht) 

Aspartato Amino Transferase (AST) Hemoglobina (Hb) 

Bilirrubina direta (BD) Contagem de leucócitos 

Bilirrubina indireta (BI) Contagem de neutrófilos 

Bilirrubina total (BT) Contagem de Plaquetas 

Fosfatase Alcalina (FAL)  

Gama Glutamil Transferase (GGT)  

 

 

4.4.1.3 Anatomia Patológica 

 

 As lâminas e laudos anátomo-patológicos foram revisados para 

classificação METAVIR na Divisão de Anatomia Patológica do HCFMUSP. 

 

4.4.2 PCR VHC Qualitativo 

 

 Foi utilizada uma PCR qualitativa para a detecção do RNA VHC no 

sangue, utilizando o AMPLICOR Hepatitis C Virus (VHC) Test, v 2.0 (Roche 

Diagnostics Corp., Indianápolis, IN, USA), baseada em cinco processos 

principais: preparação da amostra; transcrição reversa do RNA alvo para 

produzir DNA complementar (cDNA); amplificação por PCR do cDNA alvo 

usando iniciadores específicos complementares do VHC; hibridização dos 

produtos amplificados com sondas oligonucleotídicas específicas dos alvos; e 

detecção dos produtos amplificados e fixos à sonda por determinação 
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colorimétrica. O limite de detecção considerado no teste foi 50 UI/mL 

(Desombere et al., 2005; Pawlostky, 2002). 

 

4.4.3 PCR VHC Quantitativo 

 

A PCR quantitativa foi aplicada para a mensuração da viremia no 

sangue, utilizando o AMPLICOR VHC MONITOR (Roche Diagnostics Corp., 

Indianápolis, IN, USA), baseado em cinco processos principais: preparação da 

amostra; transcrição reversa do RNA alvo para produzir DNA complementar 

(cDNA); amplificação por PCR do cDNA alvo usando iniciadores específicos 

complementares do VHC; hibridização dos produtos amplificado com sondas 

oligonucleotídicas específicas dos alvos; e detecção dos produtos amplificados 

e fixos à sonda por determinação colorimétrica. Os limites de detecção, inferior 

e superior, considerados no teste foram de 600UI/mL a 850.000UI/mL, 

respectivamente. 

 

4.4.4 Genotipagem do VHC (1-6) 

 

Para a genotipagem do vírus da hepatite C foi utilizada a técnica de 

hibridização reversa (VERSANTTM VHC Genotype Assay-LIPA, Bayer Corp., 

Tarrytown, NY, USA). O procedimento foi realizado em 3 etapas: hibridização, 

lavagem e desenvolvimento de cor. Os genótipos passíveis de detecção são do 

1 ao 6 com subtipo como 1a, 1b, 2a, 2b, entre outros.  
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4.4.5 Purificação de DNA 

 

A extração de DNA (ácido desoxirribonucléico) a partir do soro ou 

sangue total foi realizada utilizando o kit QIAamp® DNA Mini, que por eluição 

purifica o DNA, que é isolado e permanece sem proteínas, nucleases e outros 

contaminantes. Este teste foi desenvolvido para uma rápida purificação de DNA 

e pode ser utilizado para sangue tratado com citrato, heparina, EDTA, plasma, 

soro, e outros materiais biológicos, sendo eles frescos ou congelados. A 

purificação foi realizada de acordo com as instruções do fabricante, porém com 

algumas modificações para a otimização do método. 

Em um tubo de 1,5 mL devidamente identificado, foram adicionados 20 

μL de Proteinase K (para a lise celular), 400 μL de amostra e 200 μL de Buffer 

AL e agitou-se no vórtex por 15s. Após a agitação, foi realizada uma incubação 

em bloco de aquecimento à 56ºC por 10 minutos. 

 Ao final da incubação, uma rápida centrifugação foi necessária para 

remover gotas que podem ter ficado retidas na tampa do tubo, e em seguida 

adicionou-se 400 μL de etanol (96-100%) à amostra e agitou-se no vórtex por 

15 segundos. Novamente foi realizada uma rápida centrifugação. 

 Todo o conteúdo da amostra foi transferido para a coluna, e duas 

lavagens foram realizadas para a eliminação de resíduos. Após as lavagens, a 

coluna foi transferida para um novo tubo de 1,5 mL. Foram adicionados à 

coluna 50 µL de Buffer AE (que por eluição separa os componentes, sendo que 

as moléculas de interesse são adsorvidas a coluna), após 5 minutos de 

incubação a temperatura ambiente foi realizada uma centrifugação por 2 

minutos. Em seguida foram adicionados 30 µL de Buffer AE à coluna e uma 

nova centrifugação de 2 minutos. Assim, o DNA purificado se solta da coluna 

em um volume final de 80 µL. 
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4.4.6 Quantificação de DNA 

 

A quantificação de DNA foi realizada utilizando o fluorímetro Qubit® da 

empresa Invitrogen™. O Qubit é um fluorímetro de bancada que pode 

quantificar DNA, RNA e proteína, utilizando uma fluorescência ultra-sensível e 

precisa. O cálculo da quantificação é baseado na relação de dois padrões 

utilizados na calibração do aparelho, gerando um ajuste de curva algorítmica. 

Com o Quant-iT™ ds DNA High Sensitivity Assay Kit foi realizada a 

quantificação no Qubit®. 

 Em um tubo de 0,5 mL foram adicionados 198 µL da Working Solution 

(199 µL de Quant-iT™ Buffer, e 1µL de Quant-iT™ Reagente) juntamente com 

2 µL do DNA extraído e agitou-se no vórtex por 15 segundos. Após 2 minutos 

de incubação em temperatura ambiente, foi realizada a quantificação pelo 

aparelho. Com esse kit, a leitura do aparelho pode variar entre 0,2 a 100 ng de 

DNA por amostra. 

 

4.4.7 Análise dos polimorfismos do gene IL-28B por PCR em tempo real 

 

O sistema TaqMan na reação de PCR em tempo real visa a detecção de 

sequências específicas por meio de uma sonda marcada com fluorocromo e 

quase totalmente complementar à sequência alvo, permitindo a hibridização e 

posteriormente a detecção do polimorfismo. A sonda possui em sua 

extremidade 5’, um composto fluorescente, conhecido como reporter 

(responsável pela emissão do sinal que será detectado pelo aparelho). Na 

extremidade 3' encontra-se um composto chamado quencher que absorve a 

fluorescência emitida pelo reporter, numa distância de aproximadamente 22-30 

pares de base, sendo que este é o tamanho ideal da sonda nesta reação. À 

medida que vai ocorrendo a amplificação, a taq polimerase que possui 

atividade exonucleásica, desloca a extremidade 5’ da sonda, clivando-a. Assim, 
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o reporter é liberado, gerando fluorescência (Figura 3) (Kubista et al., 2006; 

Yang e Rothman, 2004). 

A identificação dos genótipos dos SNPs do gene IL-28B foi feita através 

da determinação da intensidade de fluorescência emitida na reação (Kubista et 

al., 2006; Mamotte, 2006). 

Nesse trabalho as sondas utilizadas foram a VIC (que gera uma 

coloração verde) e 5-carboxifluoresceína ou FAM, que gera uma coloração azul 

na curva. Na extremidade 3’ da sonda encontra-se o repórter MGB (figuras 4, 

5 e 6). 

 

Figura 3: PCR em tempo real, método TaqMan. Durante a amplificação a Taq Polimerase, 
quando encontra a sonda ligada desloca a sua extremidade 5’, clivando-a e o repórter é 
liberado, gerando a fluorescência. 
Fonte: Adaptado de: Invitrogen, 2011 
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Para a realização das reações foram sintetizados primers e sondas para 

a identificação de cada um dos três polimorfismos presentes no gene IL-28B, 

conforme as instruções do fabricante. 

As reações foram realizadas de acordo com o seguinte procedimento: 

12,5 µL de TaqMan® Master Mix (AmpliTaq Gold® DNA Polymerase Ultra 

Pure, desoxinucleotídeos [dNTP], ROX referência passiva), 1,25 µL de 

Genotyping Assay® (primers e sondas) e ao final foram adicionados 11,25 µL 

de DNA purificado. Os parâmetros (tempo de hibridação e extensão, 

temperaturas de desnaturação, hibridação e extensão, e o número de ciclos) 

foram testados e otimizados no termociclador Applied Biosystems StepOne™. 

 As condições em que ocorreram as reações para os SNPs rs12979860, 

rs8099917 e rs12980275 foram as seguintes: 

 um ciclo de desnaturação inicial de 95ºC por 10 minutos 

 seguidos de 46 ciclos de: desnaturação a 95ºC por 30 segundos, 

pareamento a 57ºC por 1 minuto; 

 um ciclo de extensão final a 60º por 30 segundos. 

 

 

   

 

Figura 4. Curva gerada ao final da PCR em tempo 
real, com  ligação da sonda FAM, mostrando um perfil 
homozigótico. 
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Figura 6. Curva gerada ao final da PCR em tempo 
real, com  ligação das sondas VIC e FAM, mostrando 
um perfil heterozigótico. 

 

Figura 5. Curva gerada ao final da PCR em tempo 
real, com  ligação da sonda VIC, mostrando um perfil 
homozigótico. 
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 Consideramos para cada SNP  a seguinte associação com o desfecho 

da terapia: 

 rs12979860: CC favorável, CT e TT desfavoráveis; 

 rs8099917: TT favorável, TG e GG desfavoráveis; 

 rs12980275: AA favorável, AG e GG desfavoráveis. 

 

4.4.8 Análise estatística 

 

 Consideraram-se as variáveis de maior relevância associadas ao 

desfecho da terapia baseada em PEG-IFN/RBV, as mesmas foram agrupadas 

em relação ao hospedeiro (gênero, etnia, idade, comorbidades, hábitos), ao 

vírus (genótipo VHC, carga viral) e ao dano hepático (grau de fibrose e 

esteatose – ANEXO 3). As variáveis foram descritas com uso de frequências 

absolutas e relativas em relação ao desfecho terapêutico; foi verificada a 

associação entre as variáveis e o desfecho terapêutico com o uso de testes 

exatos de Fischer ou testes da razão de verossimilhanças, e quando a amostra 

permitiu foi utilizado o teste do qui-quadrado (Kirkwood e Sterne, 2006). 

  As variáveis idade e tratamentos prévios foram descritas e comparadas 

ao desfecho com o uso de teste de ANOVA. 

 Para a avaliação da função hepática e hematológica, foram realizadas 

as descrições dos valores de acordo com o desfecho terapêutico, sendo que as 

variáveis foram analisadas durante os períodos: pré-tratamento, semana 4, 

semana 12, semana 24, semana 48 ou 72 e 24 semanas após o término da 

terapia; com uso de medidas resumo, conforme ANEXO 4.  

Foram comparados os valores de cada medida segundo à resposta a 

terapia nos períodos de análise, descritos acima, com uso de equações de 

estimação generalizadas com distribuição marginal normal e função de ligação 

identidade, supondo matriz de correlações entre os períodos e autorregressiva 
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de ordem 1. As análises foram seguidas de comparações múltiplas de 

Bonferroni para verificar se houve diferenças nos valores de funções hepática e 

hematológica, de acordo com o desfecho terapêutico ou períodos analisado 

(McCullgh e Nelder, 1989; Neter et al., 1996). As tabelas se encontram no 

ANEXO 5. 

 Para verificar quais fatores influenciam a RVS, foi construído o modelo 

de regressão logística múltipla com as variáveis que apresentaram níveis 

descritivos menores que 0,2 (p<0,2) nas análises univariadas, permanecendo 

no modelo final apenas as variáveis estatisticamente significativas (Hosmer e 

Lemeshow, 2000). 

 Os testes foram realizados com nível de significância de 5%. 

 Os softwares utilizados nas análises foram SPSS 20.0 e Excel 2003. 
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5. RESULTADOS 

  

A distribuição dos pacientes estudados de acordo com gênero, etnia, 

idade, genótipo VHC, grau de fibrose, esteatose, desfecho terapêutico, número 

de comorbidades, tabagismo, etilismo e uso de drogas ilícitas, são mostrados 

na Tabela 4. 
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Tabela 4. Distribuição dos 171 pacientes tratados com PEG-IFN/RBV para 
hepatite C crônica segundo dados demográficos, clínicos e hábitos 

Características N % 

Gênero   
Masculino 81 47,4 
Feminino 90 52,6 
Etnia   
Negro 27 15,8 
Não negro 144 84,2 
Idade (anos)   
18 a 30 9 5,27 
31 a 40 23 13,45 
41 a 50 49 28,65 
51 a 60 62 36,25 
61 a 70 28 16,38 
Genótipo Viral   
1a 52 30,4 
1b 101 59,1 
1a1b 4 2,3 
1 14 8,2 
Carga Viral Basal   
>850.000UI/Ml 74 43,27 
<850.000UI/Ml 36 21,05 
Não disponível 61 35,67 
Grau de Fibrose 
(METAVIR) 

  

F0-F2 118 71,51 
F3-F4 47 28,49 
Esteatose   
Sim 85 53,12 
Não 75 46,88 
Desfecho Terapêutico   
RVS 55 32,16 
RVNS 37 21,64 
NR 79 46,20 
Número de Comorbidades   
Não descrita/não disponível 63 36,84 
1 54 31,57 
2 26 15,20 
3 19 11,12 
4 ou mais 9 5,27 
Etilismo   
Sim 27 15,79 
Não 49 28,65 
Não disponível 95 55,55 
Tabagismo   
Sim 32 18,72 
Não 39 22,80 
Não disponível 100 58,48 
Uso de drogas Ilícitas   
Sim 12 7,02 
Não 49 28,65 
Não disponível 110 64,33 
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Considerou-se etilismo como a menção qualitativa da ingesta alcoólica. 

O mesmo ocorreu com as variáveis tabagismo e uso de drogas ilícitas. 

Entre as comorbidades observadas, as mais frequentes foram: 

Hipertensão Arterial Sistêmica, Diabetes Mellitus tipo 2 e Depressão. 
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Tabela 5. Análise univariada das características de 171 pacientes tratados com PEG-IFN/RBV para 

hepatite C crônica segundo desfecho terapêutico. 

Variável 

Resposta   

NR RVNS RVS Total P 

N % N % N %    

Gênero         0,977* 

Feminino 41 51,9 20 54,1 29 52,7 90 52,6  

Masculino 38 48,1 17 45,9 26 47,3 81 47,4  

Etnia         0,912* 

Negro 13 16,5 5 13,5 9 16,4 27 15,8  

Não-negro 66 83,5 32 86,5 46 83,6 144 84,2  

Idade (anos)         0,112** 

Média (DP) 48,8 (10) 53 (9,3) 49,2 (11,6) 49,8 (10,5)  

Grau de Fibrose  Hepática 

(METAVIR) 

        0,097* 

F0-F2 51 66,2 24 66,7 43 82,7 118 71,5  

F3-F4 26 33,8 12 33,3 9 17,3 47 28,5  

Nível de Atividade 

Inflamatória (METAVIR) 

        0,618# 

A1 26 33,8 12 32,4 24 46,2 62 37,3  

A2 41 53,2 21 56,8 23 44,2 85 51,2  

A3 10 13,0 4 10,8 5 9,6 19 11,4  

Genótipo VHC         0,107# 

1 4 5,1 2 5,4 8 14,5 14 8,2  

1a 30 38,0 12 32,4 10 18,2 52 30,4  

1b 44 55,7 21 56,8 36 65,5 101 59,1  
1a1b 1 1,3 2 5,4 1 1,8 4 2,3  
Drogas Utilizadas         0,068# 
PEG-IFN + RBV 9 11,4 6 16,2 4 7,4 19 11,2  
PEG ALFA 2A + RBV 25 31,6 15 40,5 30 55,6 70 41,2  
PEG ALFA 2B + RBV 45 57,0 16 43,2 20 37,0 81 47,6  
RVR         <0,001# 
Não 46 97,9 12 80,0 24 68,6 82 84,5  
Sim 1 2,1 3 20,0 11 31,4 15 15,5  
RVPp         0,003# 
Não 23 76,7 1 33,3 0 0,0 24 64,9  
Sim 7 23,3 2 66,7 4 100,0 13 35,1  
RVPc         <0,001* 
Não 75 94,9 25 67,6 25 45,5 125 73,1  
Sim 4 5,1 12 32,4 30 54,5 46 26,9  
Tratamento prévio         0,089** 
Média (DP) 1,5 (0,6) 1,3 (0,6) 1,3 (0,6) 1,4 (0,6)  
Eventos Adversos         0,842* 
Não 32 41,0 12 35,3 21 40,4 65 39,6  
Sim 46 59,0 22 64,7 31 59,6 99 60,4  
Anemia         0,095# 
Não 75 94,9 33 89,2 46 83,6 154 90,1  
Sim 4 5,1 4 10,8 9 16,4 17 9,9  
Uso de Adjuvantes         0,047# 
Nenhum 65 85,5 28 82,4 36 69,2 129 79,6  
G-CFS 9 11,8 2 5,9 7 13,5 18 11,1  
EPO 2 2,6 3 8,8 5 9,6 10 6,2  
G-CFS + EPO 0 0,0 1 2,9 4 7,7 5 3,1  
Tabagismo         0,295* 
Não 17 47,2 10 71,4 12 57,1 39 54,9  
Sim 19 52,8 4 28,6 9 42,9 32 45,1  
Etilismo         0,093* 
Não 22 59,5 14 87,5 13 56,5 49 64,5  
Sim 15 40,5 2 12,5 10 43,5 27 35,5  
Uso prévio de  
Drogas Ilícitas 

        0,573# 

Não 24 77,4 10 90,9 15 78,9 49 80,3  
Sim 7 22,6 1 9,1 4 21,1 12 19,7  

NR, não respondedor; RVNS, resposta virológica não sustentada; RVS, resposta virológica sustentada; PEG-IFN, 

interferon alfa peguilado; RBV, ribavirina; PEG ALFA 2A, interferon alfa peguilado 2A; PEG ALFA 2B, interferon alfa 

peguilado 2B; G-CFS, filgastrina; EPO, eritropoetina; RVR, resposta virológica rápida; RVPp, resposta virológica 

precoce parcial; RVPc, resposta virológica precoce competa; * resultado do teste do qui-quadrado; ** resultado da 

ANOVA; # resultado do teste da razão de verossimilhanças. 
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Tabela 6. Frequência dos genótipos dos SNPs rs12979860, rs8099917 e rs12980275, em 171 pacientes 

tratados com PEG-IFN/RBV, segundo desfecho terapêutico. 

 Resposta  

SNP IL-28B NR RVNS RVS Total P 

 N % N % N % N %  

rs12979860         <0,001* 

C/C 8 10,1 16 43,2 26 47,3 50 29,2  

C/T 43 54,4 13 35,1 20 36,4 76 44,4  

T/T 28 35,4 8 21,6 9 16,4 45 26,3  

rs8099917         0,129# 

T/T 35 44,3 23 62,2 36 65,5 94 55,0  

T/G 41 51,9 13 35,1 17 30,9 71 41,5  

G/G 3 3,8 1 2,7 2 3,6 6 3,5  

rs12980275         0,008* 

A/A 14 17,7 14 37,8 25 45,5 53 31,0  

A/G 47 59,5 17 45,9 25 45,5 89 52,0  

G/G 18 22,8 6 16,2 5 9,1 29 17,0  

NR, não respondedor; RVNS, resposta virológica não sustentada; RVS, resposta virológica sustentada; * resultado do 

teste do qui-quadrado; # resultado do teste da razão de verossimilhanças. 

 

A Tabela 6 expressa o cerne de nossa discussão. Por meio dela 

observa-se a frequência dos genótipos dos SNPs rs12979860, rs8099917 e 

rs12980275 do gene IL-28B, e sua influência na terapia. Os genótipos 

favoráveis dos SNPs rs12979860 (CC) e rs12980275 (AA) estão associados a 

RVS no grupo estudado, com valores de p = <0,001 e p = 0,008, 

respectivamente. Não houve diferença estatisticamente significativa entre o 

SNP rs8099917 e a resposta à terapia. 
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Tabela 7. Análise univariada da frequência dos genótipos do SNP rs12979860 do gene 

IL-28B segundo características associadas ao desfecho da terapia no grupo estudado. 

Variável 

Genótipo rs12979860    

CC CT TT Total P 

N % n % N % n %  

Gênero         0,448 

Feminino 30 60,0 37 48,7 23 51,1 90 52,6  

Masculino 20 40,0 39 51,3 22 48,9 81 47,4  

Etnia         0,607 

Negro 8 16,0 10 13,2 9 20,0 27 15,8  

Não negro 42 84,0 66 86,8 36 80,0 144 84,2  

Grau de Fibrose         0,724* 

F0-F2 36 75,0 50 68,5 32 72,7 118 71,5  

F3-F4 12 25,0 23 31,5 12 27,3 47 28,5  

Esteatose         0,160* 

Não 26 59,1 30 41,7 19 43,2 75 46,9  

Sim 18 40,9 42 58,3 25 56,8 85 53,1  

RVR         0,011# 

Não 17 65,4 37 90,2 28 93,3 82 84,5  

Sim 9 34,6 4 9,8 2 6,7 15 15,5  

RVPp         0,425# 

Não 3 75,0 15 71,4 6 50,0 24 64,9  

Sim 1 25,0 6 28,6 6 50,0 13 35,1  

RVPc         <0,001* 

Não 7 28,0 41 71,9 28 87,5 76 66,7  

Sim 18 72,0 16 28,1 4 12,5 38 33,3  
RVR, resposta virológica rápida; RVPp, resposta virológica precoce parcial; RVPc, resposta virológica 

precoce competa;* resultado do teste qui-quadrado; # teste da razão de verossimilhanças 

 

Pela Tabela 7 pode-se observar que o genótipo CC, está associado a 

RVR e a RVPc, com valores de p = 0,011 e p<0,001, respectivamente. 
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Tabela 8. Análise univariada da frequência dos genótipos do SNP rs8099917 do gene 

IL-28B segundo características associadas ao desfecho da terapia no grupo 

estudado. 

Variável 

Genótipo rs8099917    

TT TG GG Total P 

n % n % N %    

Gênero         0,270# 

Feminino 49 52,1 36 50,7 5 83,3 90 52,6  

Masculino 45 47,9 35 49,3 1 16,7 81 47,4  

Etnia         0,046# 

Negro 20 21,3 7 9,9 0 0,0 27 15,8  

Não negro 74 78,7 64 90,1 6 100,0 144 84,2  

Grau de Fibrose         0,095# 

F0-F2 67 72,8 45 67,2 6 100,0 118 71,5  

F3-F4 25 27,2 22 32,8 0 0,00 47 28,5  

Esteatose         0,046# 

Não 49 55,7 24 36,4 2 33,3 75 46,9  

Sim 39 44,3 42 63,6 4 66,7 85 53,1  

RVR                 0,091# 

Não 40 78,4 40 93,0 2 66,7 82 84,5  

Sim 11 21,6 3 7,0 1 33,3 15 15,5  

RVPp         0,504# 

Não 14 73,7 9 56,2 1 50,0 24 64,9  

Sim 5 26,3 7 43,8 1 50,0 13 35,1  

RVPc         0,007# 

Não 35 55,6 37 78,7 4 100,0 76 66,7  

Sim 28 44,4 10 21,3 0 0,0 38 33,3   
RVR, resposta virológica rápida; RVPp, resposta virológica precoce parcial; RVPc, resposta virológica 
precoce competa; # resultado do teste da razão de verssimilhanças 

 

Pela Tabela 8 foi encontrada a associação do rs8099917 com a etnia (p 

= 0,046), esteatose (p = 0,046) e RVPc (p = 0,007). O genótipo TT está 

presente em pacientes não negros (p=0,046) e sem esteatose no grupo de 

estudo (p = 0,046). O genótipo GG está associado com a ausência RVPc (p = 

0,001). 
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Tabela 9. Análise univariada da frequência dos genótipos do SNP rs12980275 do 

gene IL-28B segundo características associadas ao desfecho da terapia no grupo 

estudado. 

Variável 

Genótipo rs12980275    

AA AG GG Total P 

N % n % N % N %  

Gênero         0,679* 

Feminino 30 56,6 44 49,4 16 55,2 90 52,6  

Masculino 23 43,4 45 50,6 13 44,8 81 47,4  

Etnia         0,741# 

Negro 8 15,1 13 14,6 6 20,7 27 15,8  

Não negro 45 84,9 76 85,4 23 79,3 144 84,2  

Grau de 

Fibrose 

        0,647* 

F0-F2 37 71,2 59 69,4 22 78,6 118 71,5  

F3-F4 15 28,8 26 30,6 6 21,4 47 28,5  

Esteatose         0,478* 

Não 26 54,2 37 44,0 12 42,9 75 46,9  

Sim 22 45,8 47 56,0 16 57,1 85 53,1  

RVR         0,009# 

Não 21 67,7 43 91,5 18 94,7 82 84,5  

Sim 10 32,3 4 8,5 1 5,3 15 15,5  

RVPp         0,695# 

Não 5 71,4 16 66,7 3 50,0 24 64,9  

Sim 2 28,6 8 33,3 3 50,0 13 35,1  

RVPc         0,003* 

Não 13 43,3 48 71,6 15 88,2 76 66,7  

Sim 17 56,7 19 28,4 2 11,8 38 33,3  
RVR, resposta virológica rápida; RVPp, resposta virológica precoce parcial; RVPc, resposta virológica 
precoce competa; * resultado do teste qui-quadrado; # resultado do teste da razão de verossimilhanças 

 

 Pela Tabela 9 é possível observar que entre as variáveis relacionadas 

ao SNP rs12980275, as que se destacaram foram a RVR e RVPc. O genótipo 

GG, que está relacionado a falha terapêutica, está presente no grupo que não 

obteve RVR (p = 0,009) e também no grupo RVPc (p = <0,001).  
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Tabela 10. Análise do modelo de regressão logística múltipla envolvendo variáveis 

previamente associadas ao desfecho (p<0,2), tabelas 6 e 7 – inical – e que 

mantiveram associação – final (p<0,005). 

Modelo Variável OR 
IC (95%) 

p 
Inferior Superior 

Inicial 

Etilismo 1,86 0,55 6,25 0,317 

Uso de Adjuvantes 1,09 0,19 6,23 0,927 

rs12979860    0,892 

CC 1,00    

CT 0,69 0,12 3,99 0,675 

TT 0,65 0,09 4,52 0,666 

rs12980275    0,627 

AA 1,00    

AG 0,49 0,09 2,65 0,406 

GG 0,39 0,04 3,64 0,406 

Idade (anos) 1,02 0,96 1,08 0,569 

Nº de tratamentos 0,88 0,30 2,57 0,809 

Anemia 2,74 0,21 35,44 0,439 

GGT 1,00 0,99 1,01 0,468 

Final 

rs12980275     

AA 1,00    

AG 0,44 0,22 0,89 0,023 

GG 0,23 0,08 0,70 0,010 

 

  

A Tabela 10 mostra que apenas o SNP rs12980275 influencia 

independentemente das demais variáveis na RVS. 

O genótipo AG tem 56% menos chance de RVS e o genótipo GG tem 

77% menos chance de RVS quando comparados ao genótipo AA. 
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6. DISCUSSÃO 

 

 O conhecimento acumulado a partir dos estudos de Ge et al. (2009), 

Suppiah et al. (2009), Tanaka et al.(2009), e na pacífica literatura à respeito do 

tema amplamente disponível (Booth et al., 2012) a terapia para hepatite C 

quando utilizado PEG-IFN/RBV, associa-se com índices de sucesso 

relativamente modestos e frequência de eventos adversos elevados e 

potencialmente graves. Por tudo isso é desejável muito discernimento e cautela 

na indicação do tratamento. Necessitamos mais escolher os pacientes que 

mais se beneficiariam da terapia.  

Para atingir tais objetivos definem-se critérios para indicar a terapia e 

para interrupção precoce da mesma, quando predizemos o insucesso. Além 

disso, tanto o médico quanto o paciente necessitam de preditores do desfecho 

que auxiliem no processo de tomada de decisão. Tais preditores podem ser 

utilizados antes do início da terapia ou após o início da mesma. 

Nosso trabalho dedica-se à análise de fatores genéticos fortemente 

associados ao desfecho do tratamento. Lamentavelmente esse é um 

conhecimento que despontou apenas em 2009 a partir da publicação de Ge et 

al. Ou seja, tal informação é introduzida na prática clínica, exatamente na 

transição da terapia interferon baseada para a terapia antiviral direta. 

Não obstante, nossa análise permite um conjunto de informações 

aplicáveis e úteis  tanto clássicas quanto às novas modalidades terapêuticas. 

Em relação às características observamos que as comorbidades 

frequentes foram Hipertensão Arterial Sistêmica, Diabetes Mellitus tipo 2 e 

Depressão. Sabe-se que o genótipo 1 do VHC quando associado à esteatose é 

em decorrência de fatores ligados ao paciente, em especial ao sobrepeso e 

obesidade (Kawaguchi e Mizuta, 2014). Esteatose foi descrita em 54% de 

nossos pacientes. O conjunto das comorbidades e a esteatose frequente 

configuram um conjunto de fatores negativamente associados ao desfecho da 

terapia, como descreveremos adiante. 
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O uso de drogas ilícitas referido, apresentou-se em número inferior ao 

descrito na literatura. Paraboni et al. (2012) estudaram os fatores de risco para 

a transmissão do VHC no sudeste brasileiro e concluíram que 18% do grupo 

avaliado fez uso de drogas ilícitas, enquanto encontramos apenas 7%. É 

possível que tenhamos a simples omissão do comportamento ou devemos 

inquirir de forma mais adequada sobre o passado epidemiológico dos 

pacientes.  

A determinação do genótipo VHC determina a duração da terapia. O 

genótipo 1 é o que necessita de um período mais longo de terapia (48 ou 72 

semanas), e o subtipo 1a tem maior RVS que o subtipo 1b (Tsubota et al., 

2011). Esta diferenciação dos subtipos do genótipo 1 se tornou ainda mais 

relevante na era do tratamento antiviral direto. Drogas para tratar o subtipo 1a 

necessitam de uma maior barreira genética pois apenas uma substituição no 

nucleosídeo do VHC gera resistência à droga de ação direta. Portanto, o 

subtipo 1b é um fator de melhor resposta aos agentes antivirais diretos (Zeng 

et al., 2013). 

 A esteatose hepática, como previamente citado, ocorre com mais 

frequência em pacientes infectados pelo genótipo 3 do VHC, provavelmente 

induzida pelo vírus (Kawaguchi e Mizuta, 2014). A esteatose quando afeta a 

população em geral, integra uma Síndrome Metabólica constituída ainda pela 

obesidade, hipertrigliceremia, hipertensão arterial sistêmica e resistência à 

insulina. Em pacientes com hepatite C crônica, a esteatose associa-se ao 

aumento da fibrose e também diminui a possibilidade de resposta ao 

tratamento. (Björnsson; Angulo, 2007). Aproximadamente 53% dos pacientes 

infectados pelo genótipo 1 do VHC aqui estudados, possuíam esteatose 

hepática, sem que, entretanto houvesse associação ao desfecho terapêutico. 

Sato et al. (2014) realizaram um estudo no qual tinham por objetivo avaliar se 

os polimorfismos do gene IL-28B influenciavam o histórico de doença hepática 

dos pacientes participantes. Foram encontradas evidências que o genótipo 

favorável do SNP rs8099917 tem menor probabilidade de apresentar esteatose 

hepática, confirmando assim o resultado aqui apresentado (p = 0,046). Isto 

pode ocorrer devido à influência do SNP no metabolismo lipídico – o genótipo 
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favorável exporta com mais facilidade os lipídios dos hepatócitos. Nenhuma 

associação entre a esteatose e o rs12979860 foi encontrada por nós ou pelo 

estudo citado. 

 A adesão do paciente à terapia anti-VHC impacta diretamente na taxa de 

RVS. As doses de PEG-IFN e RBV também devem se manter constantes 

enquanto a terapia for administrada (Tsubota et al., 2011). Não pudemos 

acessar os dados de adesão à terapia dos pacientes avaliados e também de 

redução de dose, pois os prontuários médicos (a maior parte das vezes) não 

continham este tipo de informação, o que reflete uma baixa qualidade de 

preenchimento e deve ser ressaltado. E lamentado! Destacamos ainda que o 

tipo de PEG-IFN (alfa 2a ou alfa 2b) não interferiu no desfecho, ratificando 

estudos internacionais de maior porte (McHutchison et al., 2009). 

A Ribavirina pode causar anemia cujo manuseio pode demandar a 

diminuição de sua dose (o que deve ser evitado para não impactar 

negativamente a RVS), ou pode-se associar o uso de EPO, preservando a 

potência plena da terapia. A diminuição da dose do PEG-IFN durante as 

primeiras doze semanas de tratamento pode influenciar negativamente na 

queda da carga viral, reduzindo a taxa de RVPp, RVPc e RVS. O PEG-IFN 

também pode induzir a queda na contagem de neutrófilos, sendo necessária a 

administração de G-CFS (Tsubota et al., 2011, Liu et al., 2013). Avaliamos a 

presença de anemia, no entanto não pudemos associá-la à maior taxa de RVS. 

Por outro lado, pacientes que apresentaram anemia e neutropenia, 

demandando o uso de EPO, G-CFS ou ambos, obtiveram maior taxa de RVS – 

provavelmente refletindo a manutenção da potência da terapia. 

Durante o tratamento, a carga viral do VHC é avaliada em momentos 

pré-definidos, a fim de determinar o padrão de decaimento e predizer a 

efetividade da terapia. Os momentos de avaliação são: pré-tratamento, nas 

semanas 4, 12, 24, 48 ou 72 (fim de terapia) e 24 semanas após o término da 

terapia. 

 A RVR, a não detecção do RNA VHC na quarta semana de tratamento 

associa-se fortemente  à obtenção de RVS. Yu et al. (2007) sugerem que 
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pacientes com RVR e sem fatores basais negativos como cirrose hepática, 

podem ter o período de tratamento reduzido, minimizando os eventos adversos 

e também os impactos econômicos. 

 A RVPp (queda de 2log10) e RVPc (não detecção do RNA VHC) são 

avaliadas na décima segunda semana de tratamento, possuindo valor preditivo 

negativo de RVS quando ausentes, segundo García-Samaniego et al. (2013) e 

também auxiliam na decisão de manter ou não o paciente sob terapia anti-

VHC. A ausência de RVP determina a imediata suspensão da terapia. 

 Pudemos avaliar que a RVR, RVPp, RVPc ocorreram com mais 

frequência no grupo RVS, ratificando seu valor na predição da possibilidade de 

RVS como citado na literatura (Chung et al., 2013) 

 A cinética viral, ou seja, o padrão de decaimento da viremia durante a 

terapia, é influenciada pelo genótipo dos SNPs do hospedeiro. O alelo T do 

SNP rs12979860 e o alelo G do SNP rs8099917 influenciam negativamente na 

primeira fase de declínio da carga viral (do primeiro ao quarto dia de terapia), 

de acordo com Bochud et al. (2011), reduzindo a possibilidade de obtenção de 

RVR e RVS. O alelo G do SNP rs8099917 também influencia 

desfavoravelmente na segunda fase de declínio (7 dias de terapia), levando a 

uma queda mais modesta da carga viral do VHC. Observamos em nossos 

pacientes que o rs12980275 e o rs12979860 influenciam na RVR, enquanto o 

SNP rs8099917 não foi associado ao desfecho precoce. 

 A etnia é um fator chave que faz com que a intensidade de associação e 

a frequência dos SNPs seja diferente entre as populações. A heterogeneidade 

é uma característica da população brasileira, resultante da mistura de 

europeus, africanos e ameríndios. Neste estudo a classificação da variável 

etnia foi realizada através do sistema Hcnet, um sistema de cadastro dos 

pacientes atendidos no HCFMUSP, no qual o indivíduo informa seus dados e 

também sua etnia. Como a coleta de dados é baseada na informação dada 

pelo paciente que utiliza o critério cor da pele e não a raça, esta pode ser uma 

limitação deste estudo. Mesmo assim, o SNP rs8099917 foi estatisticamente 

significativo para esta variável, sendo que a maior parte dos pacientes não 
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negros possui genótipo TT. Isto é confirmado pelo estudo HapMap 

(International HapMap Consortium, 2005; Manolio e Collins, 2009) que mostra 

que o alelo G deste SNP, é encontrado em menor frequência na população 

africana subsariana, evidenciando que o ancestral influencia na herança 

genética da população. 

 Os SNPs rs12979860 e rs8099917 são utilizados como fatores de 

predição de resposta à terapia anti-VHC em populações europeia e japonesa, 

respectivamente. Além destes, o pouco estudado e divulgado SNP 

rs12980275. De forma marcante, e há que se destacar, esse foi o único SNP 

capaz de predizer o desfecho da terapia em nossa população. Inclusive de 

forma independente de outras variáveis. Tal fato é preocupante pois existem 

outros estudos como de Grandi et al. (2013) que utilizaram casuística brasileira 

para avaliar estudo de SNPs do gene IL-28B, no entanto o rs12980275 não foi 

avaliado o que pode ter causado diferenças de resultados que podem induzir a 

interpretações equivocadas dos resultados. Pelo melhor que sabemos, nosso 

estudo é o primeiro, e até o momento o único, a analisar em uma coorte 

consolidada os três distintos SNPs. 

 Por fim, o desfecho da terapia dos pacientes avaliados por nós, 

evidenciou uma modesta taxa de RVS 32%, em linha com o previamente 

descrito por Araújo et al., (2007b) e Almeida et al.(2010) no Brasil. Importante 

destacar que as variáveis supra-citadas podem justificar a baixa resposta, se 

comparada aos dados oriundos de países de predominância caucasiana ou de 

orientais, assim como os Estudos de Registro dos PEG-IFNs. Mas, certamente 

as características genéticas de nossa população refletiram-se na baixa 

resposta e isso reforça a necessidade de melhor conhecer as nossas 

características como hora fazemos. 

 Em resumo, os SNPs que se mostraram influentes na RVS foram: 

rs12979860 e rs12980275, enquanto não foi encontrada nenhuma associação 

entre o rs8099917 e o sucesso da terapia. Porém, numa análise multivariada, 

concluímos que apenas o rs12980275 influencia na RVS independente de 

outras variáveis. 
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7. CONCLUSÃO 

 

7.1 Frequência dos SNPs 

  

7.1.1 Na população estudada foram observadas as seguintes freqüências para 

o SNP rs12979860: CC 10,1%, CT 54,4% e TT 35,4% no grupo NR; CC 43,2%, 

CT 35,1% e TT 21,6% no grupo RVNS; CC 47,3%, CT 36,4% e TT 16,4% no 

grupo RVS. 

 

7.1.2 Para o SNP rs8099917 foram observadas as seguintes freqüências: TT 

44,3%, TG 51,9% e GG 3,8 no grupo NR; TT 62,2%, TG 35,1% e GG 2,7% no 

grupo RVNS; TT 65,5%, TG 30,9% e GG 3,5% no grupo RVS. 

 

7.1.3. O SNP rs12980275 foram observadas as seguintes freqüências: AA 

17,7%, AG 59,5% e GG 22,8 no grupo NR; AA 37,8%, AG 45,9% e GG 16,2% 

no grupo RVNS; AA 45,5%, AG 45,5 e GG 9,1% no grupo RVS. 

 

7.2 O único SNP independentemente associado à predição do desfecho da 

terapia foi o rs12980275. 

 

7.3 A recomendação para predição de resposta basal em pacientes brasileiros 

a ser tratados com terapia à base de interferon peguilado e ribavirina é a 

utilização de SNP rs12980275 em que pacientes cujo genótipo seja AG tem 

56% menos chance de RVS e o genótipo GG tem 77% menos chance de RVS 

quando comparados ao genótipo favorável AA. 
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ANEXO 1 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

__________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL 

1. NOME: .............................................................................................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO .................................................................................................................. Nº ........ APTO: .......... 
BAIRRO:................................................................................................. CIDADE.............................................. 
CEP:......................................... TELEFONE: DDD(............) .............................................. 

2.RESPONSÁVEL LEGAL .................................................................................................................................... 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ....................................................................................... 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO .................................................................................................................. Nº ........ APTO: .......... 
BAIRRO:................................................................................ CIDADE: ............................................................. 
CEP:..............................................TELEFONE: DDD (............).......................................................................... 
____________________________________________________________________________________ 
 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: INFLUÊNCIA DOS POLIMORFISMOS DO GENE IL28B 

NA RESPOSTA À TERAPIA COM INTERFERON PEGUILADO E RIBAVIRINA EM PACIENTES 

TRATADOS POR HEPATITE C CRÔNICA 

PESQUISADOR PRINCIPAL : DR. EVALDO STANISLAU AFFONSO DE ARAÚJO 

CARGO/FUNÇÃO: MÉDICO          INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 72.705 

UNIDADE DO HCFMUSP: IMT –  INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL 

PESQUISADOR EXECUTANTE: LUCIANE LILIAN CRISTINA PATRICIO MARTINS 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

  

4.DURAÇÃO DA PESQUISA: 6 meses. 
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

1 – Objetivo do Estudo:  

O presente estudo visa analisar uma amostra do seu sangue para definir o tipo de 

resposta do seu corpo quando ele é tratado contra a hepatite C. Isso é feito pela 

detecção de uma alteração no seu DNA (uma característica que nasceu com o Sr(a) e 

que define as sua características gerais, como a cor dos seus olhos, do cabelo e, no 

caso que pesquisamos, se uma parte do seu organismo seria mais forte na resposta 

ao tratamento da hepatite C) responsável pelo que denominamos informações 

genéticas. 

No caso da hepatite C existem três tipos de variações (sendo que você nasceu com 

uma dessas três) que têm sido associados a resposta ao tratamento. 

Devido a sua importância queremos conhecer como essas características de 

nascimento (o que chamamos de características genéticas) estão presentes nos 

pacientes, que como o Sr(a), vamos estudar e depois verificar a influência dessas 

características vendo como foi o resultado do tratamento de acordo com elas (se o 

Sr(a) ficou bom, ou não). 

Na prática do dia a dia relacionado a sua saúde, fora essa situação da hepatite C que 

o Sr(a) possuí ou possuía, esses termos e informações não terão serventia ao Sr(a), 

entretanto sinta-se à vontade para nos perguntar algo mais que não tenha entendido 

sobre essa explicação complicada que fizemos. 

 

2 – Procedimentos do estudo 

Se o Sr(a) se dispuser a participar voluntariamente deste estudo, seu prontuário 

médico (as anotações feitas pelos médicos durante as suas consultas) será analisado 

e será necessária uma coleta de sangue para a análise dos polimorfismos (variação 

genética). Na prática o Sr(a) apenas retirará uma amostra de sangue por uma punção 

venosa periférica (uma “picadinha” na sua veia feita por uma agulha e seringa). 
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3 – Descrição da coleta de sangue venoso periférico 

Como preparação para a coleta é necessário ficar sem comer por pelo menos 4 horas. 

Na coleta a pele será desinfetada com álcool e um garrote será colocado ao redor do 

braço, e depois com uma agulha serão coletados 2 tubos de sangue. 

 

4 – Descrição dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos 

Hematoma: pode ocorrer quando o local da coleta não é comprimido quando a agulha 

é retirada da pele. É uma mancha arroxeada que sairá após alguns dias e não causa 

dor. 

Trombose: pode ocorrer pelo traumatismo da veia por várias picadas. É uma pequena 

obstrução dessa veia que também não ocorre com freqüência e não tem maiores 

complicações. 

Sangramento: em pacientes com doenças hemorrágicas ou em uso de 

anticoagulantes, o sangramento pode continuar mesmo que se faça compressão no 

local puncionado. Essa é uma eventualidade rara e que após uma compressão mais 

prolongada habitualmente se resolve. 

Lipotimia (“desmaio”): pode ocorrer em pacientes emotivos, hipoglicêmicos 

(diminuição do nível de açúcar no sangue, pode ocorrer em pessoas que ficam muito 

tempo sem comer) ou subnutridos (ocorre em pessoas que não se alimentam 

corretamente). É um quadro no qual a pessoa pode ter uma intensa sudorese (suar 

frio), pode ficar pálida (pele muito descorada, branca) e às vezes acha que vai 

desmaiar. Se isso ocorrer, o que não é provável, o repouso e uma ingestão de líquidos 

são suficientes para a recuperação rápida. 

 

5 – Benefícios para o participante 

Trata-se de um estudo voluntário onde o Sr(a) poderá ajudar a entendermos melhor 

como a hepatite C responde ao tratamento por causa dessa característica genética. O 

Sr(a) não receberá nenhum beneficio adicional quando comparado a outros pacientes 

mas poderá saber o resultado e levar ao seu medico para que ele conhece e avalie, se 

assim desejar. 
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6 – Garantia de acesso  

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O investigador é a Biomédica 

Luciane Lilian Cristina Patricio Martins, CRBM 14.928, e o investigador responsável 

é o Dr. Evaldo Stanislau Affonso de Araújo, CRM 72.705. Ambos podem ser 

encontrados no telefone (11) 3085-1601. Se você tiver alguma consideração ou dúvida 

sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 

18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 – E-mail: cappesq@hcnet.usp.br. 

 

7 – Participação voluntária / Descontinuação do estudo 

Sua participação nesta pesquisa será absolutamente voluntária. Ficará a seu critério 

participar ou não do estudo. Mesmo que decida participar, sinta-se à vontade de deixá-

lo a qualquer momento, sem precisar apresentar uma razão para tal. Esta atitude não 

afetará seu tratamento médico futuro de forma alguma. 

 

8 – Direito de confidencialidade  

As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não 

sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. 

 

9 – Despesas e compensações 

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo 

exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua 

participação. Portanto, nenhum benefício financeiro ou pessoal será auferido ao Sr(a). 

Sua participação será espontânea e voluntária. 

 

10 – Utilização dos dados  

O pesquisador tem o compromisso de utilizar os dados e o material coletado somente 

para esta pesquisa e seus desdobramentos (elaboração de materiais científicos: 

artigos, resumos de congresso, aulas, etc) sempre preservando a identidade dos 

participantes. 
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 

foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Influência dos polimorfismos do gene 

IL28B na resposta à terapia com Interferon Peguilado e Ribavirina em pacientes 

tratados por hepatite C crônica”. 

Eu discuti com a Biomédica Luciane Lilian Cristina Patricio Martins sobre a minha 

decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos 

do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as 

garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 

também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso 

a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar 

deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou 

durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu 

possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 

portadores de deficiência auditiva ou visual. 

 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /          
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Ficha de Coleta de Dados 

Nome:                            Data de Nasc.:                                Idade:                                      Raça: 

Registro HC:                   Genótipo VHC:                               Peso:                                      Altura:  

Tratamento:                                                                       Terapia prévia: 

Desfecho terapêutico: 

 

Biópsia Hepática: 

 

 

PCR 
Pré-trat Sem 4 Sem 12 Sem 24 Sem 48 

Qualitativo      

Quantitativo      

 

Exames Pré-trat Sem 4 Sem 12 Sem 24 Sem 48/72 Follow up 

ALT       

AST       

BD       

BI       

BT       

FAL       

GGT       

Hb       

Ht       

Leuco       

Neutrof       

Plaquetas       

Alfafeto       

Glicose       

Insulina       

HOMA       

Col       

Tri       

HDL       

VLDL       

LDL       

Creat       

TP       

TSH       

T4L       

Ferritina       
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Tabagista         (    ) sim 

                        (    ) não 

Etilista              (    ) sim 

                         (    ) não 

Drogas Ilícitas  (    ) sim 

                         (    ) não 

 

Data do Diagnóstico: 

 

Modo de Infecção: 

 

Eventos adversos: 

 

 

Comorbidades: 

 

 

Uso de Adjuvantes: 
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ANEXO 3 

Tabela 11. Grau de fibrose hepática e características do grupo 

de estudo 

Variável 

Grau de Fibrose    

F0-F2 F3-F4 Total P 

N % N % N %  

Gênero       0,475* 

Feminino 65 55,1 23 48,9 88 53,3  

Masculino 53 44,9 24 51,1 77 46,7  

Etnia       0,885* 

Negro 19 16,1 8 17,0 27 16,4  

Não negro 99 83,9 39 83,0 138 83,6  

Genótipo 

VHC 

      0,166# 

1 11 9,3 2 4,3 13 7,9  

1a 38 32,2 13 27,7 51 30,9  

1b 65 55,1 32 68,1 97 58,8  

1a1b 4 3,4 0 0,0 4 2,4  
* resultado do teste qui-quadrado; # resultado do teste da razão de 

verossimilhanças 

 

 

 

Tabela 12. Presença ou ausência de esteatose hepática e 

características do grupo de estudo 

Variável 

Esteatose    

Não Sim Total p 

n % n % n %  

Gênero       0,558 

Feminino 38 50,7 47 55,3 85 53,1  

Masculino 37 49,3 38 44,7 75 46,9  

Etnia       0,884 

Negro 13 17,3 14 16,5 27 16,9  

Não negro 62 82,7 71 83,5 133 83,1  

Genótipo 

VHC 

      0,051# 

1 4 5,3 9 10,6 13 8,1  

1a 25 33,3 25 29,4 50 31,2  

1b 42 56,0 51 60,0 93 58,1  

1a1b 4 5,3 0 0,0 4 2,5  
* resultado do teste qui-quadrado; # resultado do teste da razão de 

verossimilhanças 
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Tabela 13. Descrição das medidas de função hepática segundo resposta ao tratamento e 
momentos de aferições 

    Resposta 

 
Aferição NR RVNS RVS Total 

    Média DP N Média DP N Média DP N Média DP N 

ALT 

Pré 89,69 61,62 75 76,12 54,00 34 100,32 91,76 47 89,94 70,76 156 

4 semanas 56,87 47,12 70 44,48 33,22 31 37,90 19,88 42 48,62 38,70 143 

12 semanas 44,64 66,53 70 34,22 21,89 32 33,11 35,77 35 39,26 52,01 137 

24 semanas 35,13 31,38 67 29,56 20,29 25 32,85 46,04 39 33,39 34,64 131 

48 semanas 38,37 31,12 38 26,03 21,01 29 22,82 10,90 39 29,27 23,46 106 

Follow-up 75,07 50,28 72 53,28 32,37 29 23,36 17,34 44 55,02 45,25 145 

AST 

Pré 65,45 43,43 76 59,06 44,00 34 62,90 43,58 48 63,30 43,39 158 

4 semanas 47,66 30,10 70 39,42 23,65 31 35,74 15,16 42 42,37 25,56 143 

12 semanas 41,84 40,13 69 34,81 16,44 32 35,14 24,65 35 38,46 32,22 136 

24 semanas 35,57 23,27 67 32,32 16,75 25 39,62 52,68 39 36,15 33,83 131 

48 semanas 37,58 19,76 38 30,54 16,80 28 27,97 12,65 40 32,09 16,96 106 

Follow-up 63,19 55,11 72 41,73 18,18 30 24,91 14,51 44 47,25 43,58 146 

BD 

Pré 0,28 0,13 57 0,22 0,11 27 0,25 0,11 42 0,26 0,12 126 

4 semanas 0,35 0,18 52 0,30 0,18 20 0,32 0,15 33 0,33 0,17 105 

12 semanas 0,30 0,14 47 0,27 0,15 26 0,30 0,13 27 0,29 0,14 100 

24 semanas 0,24 0,11 49 0,22 0,13 22 0,27 0,15 34 0,25 0,13 105 

48 semanas 0,23 0,12 31 0,22 0,14 22 0,22 0,11 35 0,22 0,12 88 

Follow-up 0,24 0,11 62 0,22 0,17 21 0,19 0,10 37 0,22 0,12 120 

BI 

Pré 0,52 0,22 57 0,61 0,30 27 0,53 0,26 42 0,54 0,25 126 

4 semanas 0,64 0,25 52 0,67 0,44 20 0,69 0,42 33 0,66 0,35 105 

12 semanas 0,57 0,28 47 0,61 0,44 26 0,69 0,34 27 0,62 0,34 100 

24 semanas 0,51 0,36 49 0,60 0,39 22 0,54 0,32 34 0,54 0,35 105 

48 semanas 0,49 0,38 31 0,53 0,57 21 0,43 0,32 35 0,47 0,41 87 

Follow-up 0,45 0,23 62 0,44 0,17 21 0,45 0,30 37 0,45 0,25 120 

BT 

Pré 0,81 0,30 57 0,83 0,37 27 0,78 0,35 42 0,80 0,33 126 

4 semanas 0,98 0,38 52 0,97 0,60 20 1,01 0,54 33 0,99 0,48 105 

12 semanas 0,87 0,37 47 0,87 0,56 27 0,99 0,44 27 0,90 0,44 101 

24 semanas 0,75 0,44 49 0,81 0,48 22 0,80 0,44 33 0,78 0,45 104 

48 semanas 0,72 0,48 31 0,74 0,68 22 0,64 0,42 35 0,70 0,51 88 

Follow-up 0,69 0,29 62 0,63 0,23 21 0,64 0,38 37 0,66 0,31 120 

FAL 

Pré 76,10 26,17 71 82,48 25,63 31 71,87 20,14 45 76,15 24,49 147 

4 semanas 73,11 23,42 60 79,58 22,43 26 73,63 19,45 35 74,65 22,10 121 

12 semanas 68,61 21,24 57 77,89 15,20 27 70,72 20,01 32 71,35 19,84 116 

24 semanas 68,08 17,51 60 73,00 16,28 21 71,91 17,47 35 70,13 17,27 116 

48 semanas 72,94 14,76 36 66,62 17,46 26 69,59 19,95 37 70,03 17,55 99 

Follow-up 73,99 25,74 68 73,21 18,12 24 64,50 17,27 36 71,17 22,55 128 

GGT 

Pré 115,95 112,23 74 78,52 55,87 31 57,50 47,39 44 90,90 90,42 149 

4 semanas 99,27 83,60 64 80,58 59,60 24 53,97 38,65 37 82,27 70,93 125 

12 semanas 69,81 57,67 57 58,64 42,88 28 42,75 32,21 32 59,74 49,40 117 

24 semanas 65,10 64,66 61 48,13 28,35 23 68,29 107,12 34 62,71 74,74 118 

48 semanas 66,42 82,12 36 44,24 18,84 25 43,36 49,70 39 51,88 59,49 100 

Follow-up 96,20 83,44 69 49,56 28,60 27 35,45 49,08 42 68,59 71,58 138 

ALT, alanina amino transferase; AST, aspartato amino transferase; BD, bilirrubina direta; BI bilirrubina indireta; BT, 

bilirrubina total; FAL, fosfatase alcalina; GGT gama glutamil transferase 
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Tabela 14. Descrição das medidas hematimétricas segundo resposta ao tratamento e 
momentos de aferições. 

    Resposta 

Variável Aferição NR RVNS RVS Total 

    Média DP N Média DP N Média DP N Média DP N 

Hb 

Pré 15,05 1,35 73 14,93 2,19 33 14,82 1,18 46 14,95 1,52 152 

4 semanas 12,97 1,57 69 13,57 1,49 31 12,65 1,45 43 13,00 1,54 143 

12 semanas 12,03 1,57 72 12,19 1,48 32 11,37 1,49 41 11,88 1,56 145 

24 semanas 11,92 1,54 66 11,98 1,31 26 11,40 1,36 48 11,75 1,45 140 

48 semanas 12,04 1,58 39 11,58 1,23 31 11,62 1,43 42 11,75 1,43 112 

Follow-up 14,66 1,68 73 14,57 1,58 30 14,47 1,18 44 14,58 1,52 147 

Ht 

Pré 44,34 3,62 73 44,00 6,30 33 43,91 3,19 46 44,13 4,21 152 

4 semanas 38,90 3,90 69 40,51 3,93 31 38,17 3,52 43 39,03 3,87 143 

12 semanas 37,44 4,17 72 37,74 4,08 32 35,46 4,10 41 36,95 4,21 145 

24 semanas 36,91 4,33 66 37,09 3,11 26 35,62 3,69 48 36,50 3,94 140 

48 semanas 37,67 4,36 39 36,41 3,50 30 36,39 3,54 42 36,84 3,85 111 

Follow-up 43,41 4,29 73 43,41 3,52 30 42,72 2,98 44 43,21 3,78 147 

Leucócitos 

Pré 6,36 1,94 73 6,28 2,00 33 6,31 1,88 46 6,33 1,92 152 

4 semanas 4,30 1,78 69 4,03 1,19 31 3,77 1,24 43 4,08 1,53 143 

12 semanas 3,66 1,64 72 4,04 2,14 32 3,08 1,14 41 3,58 1,67 145 

24 semanas 3,78 1,52 66 3,56 1,90 26 3,25 1,38 48 3,55 1,56 140 

48 semanas 3,76 2,19 39 3,10 0,88 31 3,42 1,56 42 3,45 1,68 112 

Follow-up 5,67 1,74 73 5,63 1,68 30 6,05 1,59 44 5,78 1,68 147 

Neutrófilos 

Pré 3,16 1,27 73 3,29 1,19 33 3,42 1,47 46 3,27 1,32 152 

4 semanas 2,03 1,17 69 1,81 0,83 31 1,73 0,80 43 1,89 1,00 143 

12 semanas 1,83 1,16 72 1,97 1,15 31 1,48 0,71 41 1,76 1,06 144 

24 semanas 2,08 1,13 66 2,00 1,65 26 1,71 1,03 48 1,94 1,21 140 

48 semanas 2,11 1,76 39 1,74 0,74 30 1,87 1,00 42 1,92 1,27 111 

Follow-up 2,89 1,17 73 3,12 1,37 30 3,27 1,18 44 3,05 1,22 147 

Plaquetas 

Pré 200,66 62,13 71 191,91 54,64 33 196,84 55,50 45 197,57 58,30 149 

4 semanas 176,71 74,80 70 157,67 47,54 30 156,72 48,03 43 166,71 62,93 143 

12 semanas 164,74 75,83 72 146,72 52,86 32 151,93 55,66 41 157,14 66,02 145 

24 semanas 171,41 77,70 64 145,85 50,30 26 153,94 64,80 48 160,51 69,21 138 

48 semanas 163,44 72,56 39 147,55 51,25 31 167,76 67,74 41 160,59 65,37 111 

Follow-up 196,09 58,94 70 198,07 45,82 30 196,57 61,00 44 196,65 56,76 144 

Hb, hemoglobina; Ht, hematócrito 
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Tabela 15. Resultado das comparações múltiplas da alanina amino transferase entre os 
grupos de resposta e aferições 

Resposta/ 
Aferição 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro  

padrão 
gl P 

IC (95%) 

Inferior Superior 

NR 

Pré - 4 semanas 33,71 5,24 1 <0,001 14,90 52,52 
Pré - 12 semanas 45,34 6,44 1 <0,001 22,20 68,48 
Pré - 24 semanas 54,29 7,10 1 <0,001 28,77 79,82 
Pré - 48 semanas 54,91 8,27 1 <0,001 25,20 84,63 
Pré - Follow-up 14,16 7,50 1 >0,999 -12,78 41,11 

4 semanas - 12 semanas 11,63 5,32 1 >0,999 -7,48 30,73 
4 semanas - 24 semanas 20,58 6,60 1 0,280 -3,15 44,31 
4 semanas - 48 semanas 21,20 8,06 1 >0,999 -7,77 50,17 
4 semanas - Follow-up -19,55 7,40 1 >0,999 -46,15 7,05 

12 semanas - 24 semanas 8,96 5,45 1 >0,999 -10,63 28,55 
12 semanas - 48 semanas 9,57 7,56 1 >0,999 -17,60 36,75 
12 semanas - Follow-up -31,18 7,10 1 0,002 -56,69 -5,67 
24 semanas - 48 semanas 0,62 6,52 1 >0,999 -22,82 24,06 
24 semanas - Follow-up -40,13 6,60 1 <0,001 -63,84 -16,43 
48 semanas - Follow-up -40,75 6,56 1 <0,001 -64,33 -17,17 

RVNS 

Pré - 4 semanas 29,38 7,80 1 0,025 1,35 57,41 

Pré - 12 semanas 41,47 9,60 1 0,002 6,97 75,97 

Pré - 24 semanas 47,17 10,98 1 0,003 7,73 86,61 

Pré - 48 semanas 48,83 11,15 1 0,002 8,77 88,89 

Pré - Follow-up 22,77 11,46 1 >0,999 -18,41 63,95 

4 semanas - 12 semanas 12,09 7,91 1 >0,999 -16,32 40,50 

4 semanas - 24 semanas 17,79 10,28 1 >0,999 -19,15 54,73 

4 semanas - 48 semanas 19,45 10,86 1 >0,999 -19,57 58,47 

4 semanas - Follow-up -6,61 11,37 1 >0,999 -47,48 34,26 

12 semanas - 24 semanas 5,70 8,43 1 >0,999 -24,60 36,00 

12 semanas - 48 semanas 7,36 9,98 1 >0,999 -28,51 43,23 

12 semanas - Follow-up -18,70 10,90 1 >0,999 -57,86 20,47 

24 semanas - 48 semanas 1,66 8,74 1 >0,999 -29,73 33,05 

24 semanas - Follow-up -24,40 10,53 1 >0,999 -62,22 13,42 

48 semanas - Follow-up -26,06 8,37 1 0,284 -56,14 4,02 

RVS 

Pré - 4 semanas 66,40 6,79 1 <0,001 41,99 90,80 
Pré - 12 semanas 68,69 8,59 1 <0,001 37,82 99,57 
Pré - 24 semanas 68,26 9,11 1 <0,001 35,54 100,98 
Pré - 48 semanas 72,51 9,45 1 <0,001 38,56 106,46 
Pré - Follow-up 77,23 9,48 1 <0,001 43,18 111,29 

4 semanas - 12 semanas 2,30 7,31 1 >0,999 -23,98 28,58 
4 semanas - 24 semanas 1,86 8,59 1 >0,999 -29,00 32,73 
4 semanas - 48 semanas 6,11 9,25 1 >0,999 -27,13 39,36 
4 semanas - Follow-up 10,84 9,44 1 >0,999 -23,08 44,75 

12 semanas - 24 semanas -0,43 7,52 1 >0,999 -27,44 26,57 
12 semanas - 48 semanas 3,82 8,93 1 >0,999 -28,28 35,91 
12 semanas - Follow-up 8,54 9,43 1 >0,999 -25,33 42,41 
24 semanas - 48 semanas 4,25 7,12 1 >0,999 -21,34 29,84 
24 semanas - Follow-up 8,97 8,56 1 >0,999 -21,77 39,72 
48 semanas - Follow-up 4,73 7,15 1 >0,999 -20,96 30,41 

Pré 

NR - RVNS 13,25 9,69 1 >0,999 -21,58 48,09 

NR - RVS -11,20 8,67 1 >0,999 -42,36 19,95 

RVNS - RVS -24,46 10,53 1 >0,999 -62,29 13,37 

4 semanas 
NR - RVNS 8,92 9,93 1 >0,999 -26,76 44,60 
NR - RVS 21,48 8,90 1 >0,999 -10,49 53,45 

RVNS - RVS 12,56 10,84 1 >0,999 -26,37 51,49 

12 semanas 

NR - RVNS 9,38 9,90 1 >0,999 -26,18 44,95 

NR - RVS 12,15 9,24 1 >0,999 -21,06 45,36 

RVNS - RVS 2,77 11,09 1 >0,999 -37,09 42,62 

24 semanas 
NR - RVNS 6,13 10,47 1 >0,999 -31,47 43,73 
NR - RVS 2,76 9,14 1 >0,999 -30,07 35,59 

RVNS - RVS -3,37 11,42 1 >0,999 -44,40 37,67 

48 semanas 

NR - RVNS 7,17 10,81 1 >0,999 -31,67 46,01 

NR - RVS 6,39 9,83 1 >0,999 -28,92 41,70 

RVNS - RVS -0,78 11,13 1 >0,999 -40,76 39,20 

Follow-up 

NR - RVNS 21,86 10,19 1 >0,999 -14,73 58,46 

NR - RVS 51,87 8,87 1 <0,001 20,00 83,74 

RVNS - RVS 30,00 11,05 1 >0,999 -9,68 69,69 
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Tabela 16.  Resultado das comparações múltiplas da aspartato amino transferase entre os 
grupos de resposta e aferições 

Resposta/ 
Aferição 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro  

padrão 
gl P 

IC (95%) 

Inferior Superior 

NR 

Pré - 4 semanas 18,11 3,98 1 0,001 3,81 32,41 
Pré - 12 semanas 23,86 4,85 1 <0,001 6,43 41,28 
Pré - 24 semanas 29,35 5,28 1 <0,001 10,38 48,32 
Pré - 48 semanas 28,97 6,15 1 <0,001 6,88 51,05 
Pré - Follow-up 2,14 5,49 1 >0,999 -17,61 21,88 

4 semanas - 12 semanas 5,75 4,08 1 >0,999 -8,92 20,42 
4 semanas - 24 semanas 11,24 4,98 1 >0,999 -6,64 29,12 
4 semanas - 48 semanas 10,85 6,05 1 >0,999 -10,87 32,58 
4 semanas - Follow-up -15,97 5,47 1 0,536 -35,63 3,68 

12 semanas - 24 semanas 5,49 4,18 1 >0,999 -9,54 20,52 
12 semanas - 48 semanas 5,11 5,73 1 >0,999 -15,50 25,71 
12 semanas - Follow-up -21,72 5,30 1 0,006 -40,77 -2,67 
24 semanas - 48 semanas -0,39 4,99 1 >0,999 -18,32 17,55 
24 semanas - Follow-up -27,22 4,97 1 <0,001 -45,06 -9,37 
48 semanas - Follow-up -26,83 5,02 1 <0,001 -44,85 -8,81 

RVNS 

Pré - 4 semanas 18,37 5,96 1 0,314 -3,04 39,79 

Pré - 12 semanas 24,06 7,23 1 0,133 -1,91 50,02 

Pré - 24 semanas 27,52 8,19 1 0,119 -1,91 56,95 

Pré - 48 semanas 27,74 8,29 1 0,126 -2,05 57,53 

Pré - Follow-up 17,52 8,36 1 >0,999 -12,52 47,56 

4 semanas - 12 semanas 5,68 6,04 1 >0,999 -16,03 27,39 

4 semanas - 24 semanas 9,15 7,76 1 >0,999 -18,72 37,02 

4 semanas - 48 semanas 9,37 8,15 1 >0,999 -19,91 38,64 

4 semanas - Follow-up -0,85 8,35 1 >0,999 -30,85 29,15 

12 semanas - 24 semanas 3,46 6,45 1 >0,999 -19,71 26,63 

12 semanas - 48 semanas 3,68 7,57 1 >0,999 -23,52 30,89 

12 semanas - Follow-up -6,54 8,05 1 >0,999 -35,47 22,39 

24 semanas - 48 semanas 0,22 6,75 1 >0,999 -24,05 24,49 

24 semanas - Follow-up -10,00 7,87 1 >0,999 -38,27 18,27 

48 semanas - Follow-up -10,22 6,38 1 >0,999 -33,13 12,69 

RVS 

Pré - 4 semanas 28,72 5,14 1 <0,001 10,24 47,19 
Pré - 12 semanas 28,71 6,45 1 0,001 5,54 51,88 
Pré - 24 semanas 24,07 6,76 1 0,057 -0,22 48,37 
Pré - 48 semanas 30,65 6,94 1 0,002 5,73 55,56 
Pré - Follow-up 38,32 6,94 1 <0,001 13,39 63,25 

4 semanas - 12 semanas -0,01 5,59 1 >0,999 -20,10 20,08 
4 semanas - 24 semanas -4,64 6,48 1 >0,999 -27,91 18,62 
4 semanas - 48 semanas 1,93 6,87 1 >0,999 -22,77 26,63 
4 semanas - Follow-up 9,60 6,98 1 >0,999 -15,49 34,69 

12 semanas - 24 semanas -4,63 5,74 1 >0,999 -25,26 15,99 
12 semanas - 48 semanas 1,94 6,71 1 >0,999 -22,15 26,03 
12 semanas - Follow-up 9,61 7,03 1 >0,999 -15,67 34,88 
24 semanas - 48 semanas 6,57 5,40 1 >0,999 -12,83 25,98 
24 semanas - Follow-up 14,24 6,44 1 >0,999 -8,91 37,39 
48 semanas - Follow-up 7,67 5,40 1 >0,999 -11,74 27,08 

Pré 

NR - RVNS 6,27 7,04 1 >0,999 -19,01 31,54 

NR - RVS 2,50 6,27 1 >0,999 -20,02 25,01 

RVNS - RVS -3,77 7,63 1 >0,999 -31,19 23,65 

4 semanas 
NR - RVNS 6,53 7,24 1 >0,999 -19,47 32,52 
NR - RVS 13,10 6,49 1 >0,999 -10,23 36,43 

RVNS - RVS 6,57 7,90 1 >0,999 -21,82 34,97 

12 semanas 

NR - RVNS 6,46 7,22 1 >0,999 -19,46 32,39 

NR - RVS 7,34 6,78 1 >0,999 -17,01 31,69 

RVNS - RVS 0,88 8,10 1 >0,999 -28,24 29,99 

24 semanas 
NR - RVNS 4,44 7,66 1 >0,999 -23,09 31,96 
NR - RVS -2,78 6,68 1 >0,999 -26,78 21,21 

RVNS - RVS -7,22 8,37 1 >0,999 -37,28 22,84 

48 semanas 

NR - RVNS 5,04 7,99 1 >0,999 -23,66 33,74 

NR - RVS 4,18 7,20 1 >0,999 -21,70 30,05 

RVNS - RVS -0,86 8,15 1 >0,999 -30,16 28,43 

Follow-up 

NR - RVNS 21,65 7,35 1 0,494 -4,77 48,07 

NR - RVS 38,68 6,46 1 <0,001 15,47 61,88 

RVNS - RVS 17,02 7,99 1 >0,999 -11,68 45,73 
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ANEXOS 

 As Tabelas 15 e 16 mostram que a ALT e a AST diminuem em média 

estatisticamente nos pacientes NR e RVS do pré para os demais momentos de 

avaliação, porém nos pacientes NR há aumento no follow-up enquanto que no 

RVS se mantém, tanto que no follow-up os valores médios de ALT e AST são 

estatisticamente maiores nos pacientes NR (p < 0,001). 
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ANEXOS 

Tabela 17. Resultado das comparações múltiplas de bilirrubina direta entre os grupos de 
resposta e aferições 

Resposta/ 
Aferição 

Comparação 
Diferença  

média 
Erro  

padrão 
gl P 

IC (95%) 

Inferior Superior 

NR 

Pré - 4 semanas -0,075 0,014 1 <0,001 -0,124 -0,027 
Pré - 12 semanas -0,013 0,017 1 >0,999 -0,074 0,049 
Pré - 24 semanas 0,030 0,019 1 >0,999 -0,039 0,099 
Pré - 48 semanas 0,053 0,022 1 >0,999 -0,027 0,133 
Pré - Follow-up 0,032 0,021 1 >0,999 -0,044 0,107 

4 semanas - 12 semanas 0,063 0,014 1 0,001 0,013 0,112 
4 semanas - 24 semanas 0,106 0,017 1 <0,001 0,043 0,168 
4 semanas - 48 semanas 0,128 0,021 1 <0,001 0,052 0,205 
4 semanas - Follow-up 0,107 0,020 1 <0,001 0,034 0,180 

12 semanas - 24 semanas 0,043 0,015 1 0,561 -0,010 0,096 
12 semanas - 48 semanas 0,066 0,020 1 0,151 -0,006 0,137 
12 semanas - Follow-up 0,044 0,019 1 >0,999 -0,025 0,113 
24 semanas - 48 semanas 0,023 0,017 1 >0,999 -0,037 0,082 
24 semanas - Follow-up 0,001 0,017 1 >0,999 -0,059 0,062 
48 semanas - Follow-up -0,021 0,016 1 >0,999 -0,080 0,037 

RVNS 

Pré - 4 semanas -0,080 0,021 1 0,015 -0,154 -0,006 

Pré - 12 semanas -0,058 0,025 1 >0,999 -0,146 0,031 

Pré - 24 semanas -0,002 0,028 1 >0,999 -0,103 0,100 

Pré - 48 semanas 0,009 0,031 1 >0,999 -0,101 0,119 

Pré - Follow-up -0,011 0,033 1 >0,999 -0,129 0,107 

4 semanas - 12 semanas 0,022 0,021 1 >0,999 -0,052 0,097 

4 semanas - 24 semanas 0,079 0,026 1 0,408 -0,015 0,173 

4 semanas - 48 semanas 0,089 0,030 1 0,399 -0,017 0,195 

4 semanas - Follow-up 0,069 0,032 1 >0,999 -0,047 0,185 

12 semanas - 24 semanas 0,056 0,020 1 0,723 -0,015 0,128 

12 semanas - 48 semanas 0,067 0,026 1 >0,999 -0,026 0,159 

12 semanas - Follow-up 0,047 0,029 1 >0,999 -0,059 0,153 

24 semanas - 48 semanas 0,010 0,021 1 >0,999 -0,066 0,087 

24 semanas - Follow-up -0,009 0,027 1 >0,999 -0,107 0,088 

48 semanas - Follow-up -0,020 0,023 1 >0,999 -0,103 0,064 

RVS 

Pré - 4 semanas -0,074 0,016 1 0,001 -0,133 -0,016 
Pré - 12 semanas -0,046 0,022 1 >0,999 -0,123 0,032 
Pré - 24 semanas -0,031 0,023 1 >0,999 -0,114 0,053 
Pré - 48 semanas 0,024 0,025 1 >0,999 -0,065 0,112 
Pré - Follow-up 0,077 0,026 1 0,429 -0,016 0,170 

4 semanas - 12 semanas 0,029 0,018 1 >0,999 -0,037 0,095 
4 semanas - 24 semanas 0,044 0,021 1 >0,999 -0,033 0,121 
4 semanas - 48 semanas 0,098 0,024 1 0,005 0,013 0,183 
4 semanas - Follow-up 0,152 0,025 1 <0,001 0,061 0,243 

12 semanas - 24 semanas 0,015 0,019 1 >0,999 -0,052 0,082 
12 semanas - 48 semanas 0,070 0,022 1 0,263 -0,010 0,149 
12 semanas - Follow-up 0,123 0,025 1 <0,001 0,034 0,211 
24 semanas - 48 semanas 0,054 0,016 1 0,129 -0,004 0,113 
24 semanas - Follow-up 0,108 0,021 1 <0,001 0,032 0,184 
48 semanas - Follow-up 0,053 0,017 1 0,283 -0,008 0,115 

Pré 

NR - RVNS 0,056 0,030 1 >0,999 -0,052 0,164 

NR - RVS 0,022 0,026 1 >0,999 -0,073 0,116 

RVNS - RVS -0,034 0,032 1 >0,999 -0,149 0,081 

4 semanas 
NR - RVNS 0,051 0,031 1 >0,999 -0,060 0,163 
NR - RVS 0,023 0,027 1 >0,999 -0,074 0,119 

RVNS - RVS -0,029 0,033 1 >0,999 -0,148 0,091 

12 semanas 

NR - RVNS 0,011 0,030 1 >0,999 -0,097 0,119 

NR - RVS -0,011 0,028 1 >0,999 -0,111 0,088 

RVNS - RVS -0,022 0,033 1 >0,999 -0,140 0,096 

24 semanas 
NR - RVNS 0,024 0,031 1 >0,999 -0,086 0,134 
NR - RVS -0,039 0,027 1 >0,999 -0,136 0,058 

RVNS - RVS -0,063 0,033 1 >0,999 -0,181 0,054 

48 semanas 

NR - RVNS 0,012 0,032 1 >0,999 -0,102 0,126 

NR - RVS -0,007 0,028 1 >0,999 -0,108 0,093 

RVNS - RVS -0,019 0,033 1 >0,999 -0,137 0,099 

Follow-up 

NR - RVNS 0,014 0,031 1 >0,999 -0,098 0,126 

NR - RVS 0,067 0,026 1 >0,999 -0,028 0,162 

RVNS - RVS 0,054 0,034 1 >0,999 -0,067 0,175 
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ANEXOS 

A Tabela 17 mostra que os pacientes RVS apresentam diminuição 

média de BD um pouco mais tardia que pacientes NR, sendo que estes de 4 

semanas para as demais o valor de BD diminui estatisticamente (p < 0,05), 

enquanto que os RVS apresentam redução de 4 para 48 semanas apenas e 

continuam reduzindo no follow-up. 
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ANEXOS 

Tabela 18. Resultado das comparações múltiplas de bilirrubina indireta entre grupos de 
resposta e aferições. 

Resposta/ 
Aferição 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro  

padrão 
gl p 

IC (95%) 

Inferior Superior 

NR 

Pré - 4 semanas -0,120 0,020 1 <0,001 -0,193 -0,047 
Pré - 12 semanas -0,032 0,027 1 >0,999 -0,128 0,065 
Pré - 24 semanas 0,021 0,031 1 >0,999 -0,091 0,134 
Pré - 48 semanas 0,092 0,037 1 >0,999 -0,042 0,225 
Pré - Follow-up 0,071 0,037 1 >0,999 -0,063 0,204 

4 semanas - 12 semanas 0,088 0,021 1 0,003 0,014 0,163 
4 semanas - 24 semanas 0,141 0,027 1 <0,001 0,044 0,238 
4 semanas - 48 semanas 0,212 0,034 1 <0,001 0,089 0,335 
4 semanas - Follow-up 0,191 0,034 1 <0,001 0,067 0,314 

12 semanas - 24 semanas 0,053 0,022 1 >0,999 -0,027 0,132 
12 semanas - 48 semanas 0,124 0,031 1 0,009 0,013 0,234 
12 semanas - Follow-up 0,102 0,031 1 0,172 -0,011 0,215 
24 semanas - 48 semanas 0,071 0,025 1 0,653 -0,018 0,160 
24 semanas - Follow-up 0,049 0,026 1 >0,999 -0,046 0,144 
48 semanas - Follow-up -0,022 0,024 1 >0,999 -0,109 0,066 

RVNS 

Pré - 4 semanas -0,067 0,031 1 >0,999 -0,178 0,045 

Pré - 12 semanas -0,017 0,039 1 >0,999 -0,156 0,122 

Pré - 24 semanas 0,028 0,046 1 >0,999 -0,137 0,194 

Pré - 48 semanas 0,050 0,052 1 >0,999 -0,136 0,236 

Pré - Follow-up 0,176 0,057 1 0,301 -0,028 0,381 

4 semanas - 12 semanas 0,050 0,031 1 >0,999 -0,061 0,161 

4 semanas - 24 semanas 0,095 0,041 1 >0,999 -0,051 0,241 

4 semanas - 48 semanas 0,116 0,048 1 >0,999 -0,056 0,288 

4 semanas - Follow-up 0,243 0,054 1 0,001 0,049 0,437 

12 semanas - 24 semanas 0,045 0,030 1 >0,999 -0,062 0,152 

12 semanas - 48 semanas 0,066 0,040 1 >0,999 -0,079 0,212 

12 semanas - Follow-up 0,193 0,048 1 0,009 0,020 0,366 

24 semanas - 48 semanas 0,022 0,032 1 >0,999 -0,093 0,137 

24 semanas - Follow-up 0,148 0,043 1 0,076 -0,005 0,301 

48 semanas - Follow-up 0,127 0,036 1 0,058 -0,002 0,255 

RVS 

Pré - 4 semanas -0,177 0,024 1 <0,001 -0,264 -0,089 
Pré - 12 semanas -0,121 0,034 1 0,048 -0,241 0,000 
Pré - 24 semanas -0,027 0,038 1 >0,999 -0,163 0,108 
Pré - 48 semanas 0,101 0,042 1 >0,999 -0,048 0,250 
Pré - Follow-up 0,111 0,045 1 >0,999 -0,052 0,274 

4 semanas - 12 semanas 0,056 0,027 1 >0,999 -0,043 0,154 
4 semanas - 24 semanas 0,149 0,033 1 0,001 0,029 0,269 
4 semanas - 48 semanas 0,278 0,038 1 <0,001 0,140 0,415 
4 semanas - Follow-up 0,288 0,043 1 <0,001 0,134 0,441 

12 semanas - 24 semanas 0,093 0,028 1 0,116 -0,006 0,193 
12 semanas - 48 semanas 0,222 0,034 1 <0,001 0,098 0,346 
12 semanas - Follow-up 0,232 0,040 1 <0,001 0,089 0,375 
24 semanas - 48 semanas 0,129 0,024 1 <0,001 0,041 0,216 
24 semanas - Follow-up 0,138 0,033 1 0,004 0,020 0,257 
48 semanas - Follow-up 0,010 0,026 1 >0,999 -0,083 0,103 

Pré 

NR - RVNS -0,064 0,072 1 >0,999 -0,321 0,193 

NR - RVS -0,021 0,062 1 >0,999 -0,245 0,204 

RVNS - RVS 0,043 0,076 1 >0,999 -0,232 0,317 

4 semanas 
NR - RVNS -0,010 0,072 1 >0,999 -0,269 0,249 
NR - RVS -0,077 0,063 1 >0,999 -0,303 0,148 

RVNS - RVS -0,067 0,077 1 >0,999 -0,345 0,210 

12 semanas 

NR - RVNS -0,049 0,071 1 >0,999 -0,304 0,207 

NR - RVS -0,110 0,063 1 >0,999 -0,337 0,118 

RVNS - RVS -0,061 0,077 1 >0,999 -0,337 0,215 

24 semanas 
NR - RVNS -0,057 0,072 1 >0,999 -0,314 0,200 
NR - RVS -0,069 0,062 1 >0,999 -0,294 0,155 

RVNS - RVS -0,013 0,077 1 >0,999 -0,288 0,263 

48 semanas 

NR - RVNS -0,106 0,073 1 >0,999 -0,368 0,156 

NR - RVS -0,012 0,064 1 >0,999 -0,240 0,217 

RVNS - RVS 0,094 0,077 1 >0,999 -0,183 0,371 

Follow-up 

NR - RVNS 0,042 0,073 1 >0,999 -0,219 0,303 

NR - RVS 0,020 0,062 1 >0,999 -0,205 0,244 

RVNS - RVS -0,022 0,078 1 >0,999 -0,304 0,259 
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Tabela 19. Resultado das comparações múltiplas de bilirrubina total entre grupos e 
aferições. 

Resposta/ Aferição Comparação 
Diferença 

 média 
Erro  

padrão 
gl P 

IC (95%) 

Inferior Superior 

NR 

Pré - 4 semanas -0,191 0,026 1 <0,001 -0,284 -0,098 
Pré - 12 semanas -0,034 0,034 1 >0,999 -0,157 0,089 
Pré - 24 semanas 0,049 0,040 1 >0,999 -0,094 0,192 
Pré - 48 semanas 0,143 0,047 1 0,398 -0,028 0,313 
Pré - Follow-up 0,102 0,047 1 >0,999 -0,068 0,272 

4 semanas - 12 semanas 0,157 0,026 1 <0,001 0,063 0,251 
4 semanas - 24 semanas 0,240 0,034 1 <0,001 0,116 0,364 
4 semanas - 48 semanas 0,334 0,043 1 <0,001 0,177 0,490 
4 semanas - Follow-up 0,293 0,044 1 <0,001 0,135 0,450 

12 semanas - 24 semanas 0,083 0,028 1 0,473 -0,018 0,184 
12 semanas - 48 semanas 0,177 0,039 1 0,001 0,036 0,318 
12 semanas - Follow-up 0,136 0,040 1 0,102 -0,008 0,279 
24 semanas - 48 semanas 0,094 0,032 1 0,465 -0,020 0,207 
24 semanas - Follow-up 0,053 0,034 1 >0,999 -0,068 0,174 
48 semanas - Follow-up -0,041 0,031 1 >0,999 -0,152 0,071 

RVNS 

Pré - 4 semanas -0,152 0,039 1 0,018 -0,293 -0,010 

Pré - 12 semanas -0,076 0,049 1 >0,999 -0,253 0,100 

Pré - 24 semanas 0,026 0,059 1 >0,999 -0,184 0,236 

Pré - 48 semanas 0,050 0,065 1 >0,999 -0,185 0,285 

Pré - Follow-up 0,195 0,072 1 >0,999 -0,065 0,455 

4 semanas - 12 semanas 0,075 0,039 1 >0,999 -0,066 0,217 

4 semanas - 24 semanas 0,178 0,052 1 0,087 -0,008 0,363 

4 semanas - 48 semanas 0,202 0,060 1 0,123 -0,015 0,418 

4 semanas - Follow-up 0,347 0,068 1 <0,001 0,101 0,592 

12 semanas - 24 semanas 0,102 0,038 1 >0,999 -0,033 0,238 

12 semanas - 48 semanas 0,126 0,050 1 >0,999 -0,055 0,308 

12 semanas - Follow-up 0,271 0,061 1 0,001 0,054 0,489 

24 semanas - 48 semanas 0,024 0,040 1 >0,999 -0,121 0,169 

24 semanas - Follow-up 0,169 0,054 1 0,267 -0,025 0,363 

48 semanas - Follow-up 0,145 0,045 1 0,207 -0,018 0,308 

RVS 

Pré - 4 semanas -0,254 0,031 1 <0,001 -0,365 -0,143 
Pré - 12 semanas -0,166 0,043 1 0,016 -0,319 -0,013 
Pré - 24 semanas -0,058 0,048 1 >0,999 -0,230 0,114 
Pré - 48 semanas 0,121 0,053 1 >0,999 -0,070 0,311 
Pré - Follow-up 0,197 0,058 1 0,100 -0,011 0,406 

4 semanas - 12 semanas 0,088 0,035 1 >0,999 -0,038 0,213 
4 semanas - 24 semanas 0,196 0,043 1 0,001 0,043 0,349 
4 semanas - 48 semanas 0,374 0,049 1 <0,001 0,199 0,550 
4 semanas - Follow-up 0,451 0,055 1 <0,001 0,255 0,647 

12 semanas - 24 semanas 0,108 0,035 1 0,344 -0,019 0,235 
12 semanas - 48 semanas 0,287 0,044 1 <0,001 0,129 0,444 
12 semanas - Follow-up 0,363 0,051 1 <0,001 0,180 0,547 
24 semanas - 48 semanas 0,179 0,031 1 <0,001 0,067 0,291 
24 semanas - Follow-up 0,256 0,043 1 <0,001 0,102 0,409 
48 semanas - Follow-up 0,077 0,033 1 >0,999 -0,043 0,196 

Pré 

NR - RVNS -0,004 0,092 1 >0,999 -0,334 0,325 

NR - RVS 0,000 0,081 1 >0,999 -0,289 0,290 

RVNS - RVS 0,005 0,098 1 >0,999 -0,348 0,357 

4 semanas 
NR - RVNS 0,035 0,092 1 >0,999 -0,296 0,366 
NR - RVS -0,063 0,081 1 >0,999 -0,353 0,228 

RVNS - RVS -0,097 0,099 1 >0,999 -0,453 0,258 

12 semanas 

NR - RVNS -0,047 0,091 1 >0,999 -0,373 0,279 

NR - RVS -0,132 0,082 1 >0,999 -0,425 0,162 

RVNS - RVS -0,085 0,098 1 >0,999 -0,438 0,268 

24 semanas 
NR - RVNS -0,028 0,091 1 >0,999 -0,356 0,301 
NR - RVS -0,107 0,081 1 >0,999 -0,397 0,184 

RVNS - RVS -0,079 0,098 1 >0,999 -0,433 0,274 

48 semanas 

NR - RVNS -0,097 0,093 1 >0,999 -0,431 0,237 

NR - RVS -0,022 0,082 1 >0,999 -0,317 0,273 

RVNS - RVS 0,075 0,098 1 >0,999 -0,279 0,429 

Follow-up 

NR - RVNS 0,089 0,093 1 >0,999 -0,245 0,423 

NR - RVS 0,096 0,081 1 >0,999 -0,194 0,385 

RVNS - RVS 0,007 0,100 1 >0,999 -0,353 0,367 
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ANEXOS 

As Tabelas 18 e 19 mostram que o BI e BT apresentam comportamento 

semelhante ao BD, sendo que os pacientes RVS apresentam redução em 

momentos mais tardios do tratamento e pacientes NR apresentam diminuição 

já em 12 semanas. 
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ANEXOS 

Tabela 20. Resultado das comparações múltiplas de gama glutamil transferase entre grupos 
de resposta e momentos 

Resposta/ 
Aferição 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl P 

IC (95%) 

Inferior Superior 

NR 

Pré - 4 semanas 22,90 6,17 1 0,031 0,74 45,06 
Pré - 12 semanas 48,80 8,07 1 <0,001 19,80 77,80 
Pré - 24 semanas 50,11 9,05 1 <0,001 17,59 82,63 
Pré - 48 semanas 53,86 10,59 1 <0,001 15,82 91,90 
Pré - Follow-up 18,56 10,15 1 >0,999 -17,92 55,04 

4 semanas - 12 semanas 25,90 6,51 1 0,010 2,53 49,28 
4 semanas - 24 semanas 27,21 8,16 1 0,130 -2,09 56,52 
4 semanas - 48 semanas 30,96 10,10 1 0,333 -5,33 67,26 
4 semanas - Follow-up -4,34 9,82 1 >0,999 -39,61 30,93 

12 semanas - 24 semanas 1,31 6,76 1 >0,999 -22,99 25,61 
12 semanas - 48 semanas 5,06 9,36 1 >0,999 -28,58 38,70 
12 semanas - Follow-up -30,24 9,30 1 0,174 -63,65 3,16 
24 semanas - 48 semanas 3,75 7,69 1 >0,999 -23,88 31,38 
24 semanas - Follow-up -31,56 8,17 1 0,017 -60,89 -2,22 
48 semanas - Follow-up -35,30 7,68 1 0,001 -62,90 -7,71 

RVNS 

Pré - 4 semanas 1,13 9,82 1 >0,999 -34,17 36,42 

Pré - 12 semanas 20,10 12,23 1 >0,999 -23,83 64,02 

Pré - 24 semanas 29,69 14,18 1 >0,999 -21,26 80,65 

Pré - 48 semanas 35,65 15,03 1 >0,999 -18,34 89,64 

Pré - Follow-up 26,45 15,78 1 >0,999 -30,24 83,14 

4 semanas - 12 semanas 18,97 10,17 1 >0,999 -17,56 55,50 

4 semanas - 24 semanas 28,57 13,02 1 >0,999 -18,22 75,36 

4 semanas - 48 semanas 34,52 14,37 1 >0,999 -17,10 86,15 

4 semanas - Follow-up 25,32 15,43 1 >0,999 -30,13 80,78 

12 semanas - 24 semanas 9,60 10,07 1 >0,999 -26,59 45,79 

12 semanas - 48 semanas 15,55 12,60 1 >0,999 -29,71 60,81 

12 semanas - Follow-up 6,35 14,17 1 >0,999 -44,57 57,27 

24 semanas - 48 semanas 5,95 10,65 1 >0,999 -32,32 44,23 

24 semanas - Follow-up -3,25 13,05 1 >0,999 -50,13 43,64 

48 semanas - Follow-up -9,20 10,39 1 >0,999 -46,55 28,15 

RVS 

Pré - 4 semanas 3,04 8,22 1 >0,999 -26,51 32,58 
Pré - 12 semanas 9,07 10,66 1 >0,999 -29,24 47,38 
Pré - 24 semanas -2,49 11,78 1 >0,999 -44,83 39,85 
Pré - 48 semanas 4,04 12,37 1 >0,999 -40,40 48,49 
Pré - Follow-up 24,68 12,94 1 >0,999 -21,82 71,19 

4 semanas - 12 semanas 6,03 8,79 1 >0,999 -25,55 37,61 
4 semanas - 24 semanas -5,53 10,78 1 >0,999 -44,27 33,22 
4 semanas - 48 semanas 1,01 11,74 1 >0,999 -41,18 43,19 
4 semanas - Follow-up 21,64 12,57 1 >0,999 -23,54 66,82 

12 semanas - 24 semanas -11,56 9,06 1 >0,999 -44,12 21,00 
12 semanas - 48 semanas -5,03 10,84 1 >0,999 -43,99 33,94 
12 semanas - Follow-up 15,61 12,09 1 >0,999 -27,83 59,06 
24 semanas - 48 semanas 6,53 8,33 1 >0,999 -23,38 36,45 
24 semanas - Follow-up 27,17 10,72 1 >0,999 -11,33 65,67 
48 semanas - Follow-up 20,64 8,40 1 >0,999 -9,53 50,80 

Pré 

NR - RVNS 38,66 14,69 1 >0,999 -14,12 91,44 

NR - RVS 57,65 13,00 1 0,001 10,95 104,36 

RVNS - RVS 18,99 16,00 1 >0,999 -38,51 76,49 

4 semanas 
NR - RVNS 16,89 15,18 1 >0,999 -37,66 71,43 
NR - RVS 37,79 13,32 1 0,697 -10,08 85,66 

RVNS - RVS 20,91 16,52 1 >0,999 -38,46 80,28 

12 semanas 

NR - RVNS 9,96 15,04 1 >0,999 -44,07 63,98 

NR - RVS 17,92 13,72 1 >0,999 -31,37 67,21 

RVNS - RVS 7,97 16,52 1 >0,999 -51,39 67,32 

24 semanas 
NR - RVNS 18,24 15,38 1 >0,999 -37,04 73,52 
NR - RVS 5,05 13,58 1 >0,999 -43,75 53,85 

RVNS - RVS -13,19 16,79 1 >0,999 -73,52 47,14 

48 semanas 

NR - RVNS 20,45 15,76 1 >0,999 -36,18 77,07 

NR - RVS 7,84 13,94 1 >0,999 -42,24 57,91 

RVNS - RVS -12,61 16,42 1 >0,999 -71,62 46,40 

Follow-up 

NR - RVNS 46,55 15,17 1 0,330 -7,97 101,07 

NR - RVS 63,78 13,18 1 <0,001 16,42 111,13 

RVNS - RVS 17,23 16,40 1 >0,999 -41,68 76,14 
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 Pela Tabela 20, tem-se que a GGT é o único parâmetro hepático que 

apresenta diferenças médias estatisticamente significativas entre os grupos de 

resposta em momentos mais precoces do tratamento, NR maior que RVS no 

pré-tratamento (p = 0,001), sendo que NR é o único que apresenta alguma 

alteração ao longo do seguimento (p < 0,05). 

 

Tabela 21. Resultado das comparações múltiplas de hemoglobina entre as aferições 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl P 

IC (95%) 

Inferior Superior 

Pré - 4 semanas 1,88 0,12 1 <0,001 1,54 2,23 

Pré - 12 semanas 3,00 0,15 1 <0,001 2,57 3,43 

Pré - 24 semanas 3,07 0,16 1 <0,001 2,59 3,55 

Pré - 48 semanas 3,18 0,17 1 <0,001 2,67 3,69 

Pré - Follow-up 0,33 0,18 1 0,928 -0,19 0,84 

4 semanas - 12 semanas 1,12 0,12 1 <0,001 0,77 1,47 

4 semanas - 24 semanas 1,19 0,15 1 <0,001 0,75 1,63 

4 semanas - 48 semanas 1,30 0,17 1 <0,001 0,81 1,79 

4 semanas - Follow-up -1,55 0,17 1 <0,001 -2,06 -1,05 

12 semanas - 24 semanas 0,07 0,12 1 >0,999 -0,29 0,43 

12 semanas - 48 semanas 0,18 0,15 1 >0,999 -0,27 0,63 

12 semanas - Follow-up -2,67 0,16 1 <0,001 -3,15 -2,19 

24 semanas - 48 semanas 0,11 0,13 1 >0,999 -0,26 0,48 

24 semanas - Follow-up -2,74 0,15 1 <0,001 -3,19 -2,30 

48 semanas - Follow-up -2,85 0,13 1 <0,001 -3,22 -2,48 

 

Tabela 22. Resultado das comparações múltiplas de hematócrito entre as aferições 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl P 

IC (95%) 

Inferior Superior 

Pré - 4 semanas 4,92 0,31 1 <0,001 4,00 5,84 

Pré - 12 semanas 7,06 0,39 1 <0,001 5,91 8,20 

Pré - 24 semanas 7,51 0,43 1 <0,001 6,24 8,79 

Pré - 48 semanas 7,30 0,46 1 <0,001 5,94 8,66 

Pré - Follow-up 0,80 0,47 1 >0,999 -0,56 2,17 

4 semanas - 12 semanas 2,14 0,32 1 <0,001 1,20 3,08 

4 semanas - 24 semanas 2,59 0,40 1 <0,001 1,42 3,77 

4 semanas - 48 semanas 2,38 0,45 1 <0,001 1,07 3,69 

4 semanas - Follow-up -4,12 0,46 1 <0,001 -5,46 -2,78 

12 semanas - 24 semanas 0,46 0,32 1 >0,999 -0,50 1,41 

12 semanas - 48 semanas 0,25 0,41 1 >0,999 -0,96 1,45 

12 semanas - Follow-up -6,25 0,44 1 <0,001 -7,53 -4,98 

24 semanas - 48 semanas -0,21 0,34 1 >0,999 -1,21 0,79 

24 semanas - Follow-up -6,71 0,40 1 <0,001 -7,89 -5,53 

48 semanas - Follow-up -6,50 0,34 1 <0,001 -7,49 -5,51 
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Tabela 23. Resultado das comparações múltiplas da contagem de leucócitos entre as 
aferições 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl P 

IC (95%) 

Inferior Superior 

Pré - 4 semanas 2,32 0,16 1 <0,001 1,87 2,78 

Pré - 12 semanas 2,68 0,18 1 <0,001 2,14 3,22 

Pré - 24 semanas 2,77 0,20 1 <0,001 2,19 3,35 

Pré - 48 semanas 2,92 0,21 1 <0,001 2,32 3,53 

Pré - Follow-up 0,50 0,20 1 0,193 -0,09 1,10 

4 semanas - 12 semanas 0,36 0,16 1 0,346 -0,10 0,82 

4 semanas - 24 semanas 0,45 0,19 1 0,269 -0,11 1,00 

4 semanas - 48 semanas 0,60 0,20 1 0,049 0,00 1,20 

4 semanas - Follow-up -1,82 0,20 1 <0,001 -2,41 -1,22 

12 semanas - 24 semanas 0,09 0,16 1 >0,999 -0,38 0,56 

12 semanas - 48 semanas 0,24 0,19 1 >0,999 -0,33 0,81 

12 semanas - Follow-up -2,18 0,20 1 <0,001 -2,76 -1,60 

24 semanas - 48 semanas 0,15 0,17 1 >0,999 -0,34 0,65 

24 semanas - Follow-up -2,27 0,19 1 <0,001 -2,82 -1,71 

48 semanas - Follow-up -2,42 0,17 1 <0,001 -2,91 -1,93 

 

Tabela 24. Resultado das comparações múltiplas da contagem de neutrófilos entre as 
aferições 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl P 

IC (95%) 

Inferior Superior 

Pré - 4 semanas 1,45 0,12 1 <0,001 1,10 1,80 

Pré - 12 semanas 1,51 0,14 1 <0,001 1,11 1,91 

Pré - 24 semanas 1,35 0,14 1 <0,001 0,92 1,77 

Pré - 48 semanas 1,41 0,15 1 <0,001 0,97 1,85 

Pré - Follow-up 0,15 0,14 1 >0,999 -0,28 0,57 

4 semanas - 12 semanas 0,06 0,12 1 >0,999 -0,30 0,42 

4 semanas - 24 semanas -0,10 0,14 1 >0,999 -0,52 0,31 

4 semanas - 48 semanas -0,04 0,15 1 >0,999 -0,47 0,40 

4 semanas - Follow-up -1,30 0,15 1 <0,001 -1,73 -0,87 

12 semanas - 24 semanas -0,16 0,12 1 >0,999 -0,53 0,20 

12 semanas - 48 semanas -0,09 0,14 1 >0,999 -0,52 0,33 

12 semanas - Follow-up -1,36 0,14 1 <0,001 -1,78 -0,93 

24 semanas - 48 semanas 0,07 0,13 1 >0,999 -0,31 0,45 

24 semanas - Follow-up -1,20 0,14 1 <0,001 -1,61 -0,78 

48 semanas - Follow-up -1,26 0,13 1 <0,001 -1,64 -0,89 

 

 As Tabelas de 21 a 24 mostram que os parâmetros hematológicos dos 

pacientes diminui em média estatisticamente do pré e de 4 semanas para os 

momentos seguintes e voltam a aumentar no follow-up independentemente do 

grupo de resposta (p < 0,05). 
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Tabela 25. Resultado das comparações múltiplas da contagem de plaquetas entre os grupos 
de resposta e aferições 

Resposta/ 
Aferição 

Comparação 
Diferença 

 média 
Erro  

padrão 
Gl p 

IC (95%) 

Inferior Superior 

NR 

Pré - 4 semanas 19,84 4,46 1 0,001 3,82 35,87 
Pré - 12 semanas 34,07 5,83 1 <0,001 13,11 55,02 
Pré - 24 semanas 31,96 6,92 1 0,001 7,11 56,81 
Pré - 48 semanas 36,50 8,11 1 0,001 7,36 65,64 
Pré - Follow-up 4,04 8,12 1 >0,999 -25,15 33,23 

4 semanas - 12 semanas 14,22 4,36 1 0,168 -1,43 29,87 
4 semanas - 24 semanas 12,11 5,94 1 >0,999 -9,24 33,47 
4 semanas - 48 semanas 16,66 7,45 1 >0,999 -10,10 43,42 
4 semanas - Follow-up -15,80 7,57 1 >0,999 -43,00 11,40 

12 semanas - 24 semanas -2,11 4,54 1 >0,999 -18,43 14,21 
12 semanas - 48 semanas 2,44 6,58 1 >0,999 -21,21 26,09 
12 semanas - Follow-up -30,02 6,86 1 0,002 -54,68 -5,37 
24 semanas - 48 semanas 4,55 5,33 1 >0,999 -14,62 23,71 
24 semanas - Follow-up -27,92 6,00 1 <0,001 -49,46 -6,37 
48 semanas - Follow-up -32,46 5,42 1 <0,001 -51,92 -13,00 

RVNS 

Pré - 4 semanas 35,24 6,54 1 <0,001 11,76 58,73 

Pré - 12 semanas 46,00 8,71 1 <0,001 14,71 77,29 

Pré - 24 semanas 52,24 10,43 1 <0,001 14,76 89,71 

Pré - 48 semanas 44,54 11,30 1 0,012 3,93 85,15 

Pré - Follow-up -2,19 12,24 1 >0,999 -46,16 41,78 

4 semanas - 12 semanas 10,75 6,69 1 >0,999 -13,27 34,78 

4 semanas - 24 semanas 16,99 9,11 1 >0,999 -15,75 49,73 

4 semanas - 48 semanas 9,29 10,32 1 >0,999 -27,78 46,37 

4 semanas - Follow-up -37,44 11,50 1 0,174 -78,77 3,90 

12 semanas - 24 semanas 6,24 6,85 1 >0,999 -18,37 30,84 

12 semanas - 48 semanas -1,46 8,82 1 >0,999 -33,16 30,24 

12 semanas - Follow-up -48,19 10,40 1 0,001 -85,57 -10,82 

24 semanas - 48 semanas -7,70 7,03 1 >0,999 -32,94 17,55 

24 semanas - Follow-up -54,43 9,24 1 <0,001 -87,61 -21,24 

48 semanas - Follow-up -46,73 6,72 1 <0,001 -70,86 -22,60 

RVS 

Pré - 4 semanas 39,72 5,67 1 <0,001 19,35 60,08 
Pré - 12 semanas 47,97 7,47 1 <0,001 21,12 74,81 
Pré - 24 semanas 46,65 8,47 1 <0,001 16,20 77,09 
Pré - 48 semanas 30,37 9,47 1 0,205 -3,65 64,40 
Pré - Follow-up -2,46 10,13 1 >0,999 -38,87 33,95 

4 semanas - 12 semanas 8,25 5,72 1 >0,999 -12,31 28,81 
4 semanas - 24 semanas 6,93 7,29 1 >0,999 -19,27 33,13 
4 semanas - 48 semanas -9,34 8,60 1 >0,999 -40,26 21,57 
4 semanas - Follow-up -42,18 9,46 1 0,001 -76,18 -8,18 

12 semanas - 24 semanas -1,32 5,56 1 >0,999 -21,29 18,65 
12 semanas - 48 semanas -17,59 7,49 1 >0,999 -44,52 9,33 
12 semanas - Follow-up -50,43 8,66 1 <0,001 -81,54 -19,32 
24 semanas - 48 semanas -16,27 5,56 1 0,524 -36,25 3,70 
24 semanas - Follow-up -49,11 7,36 1 <0,001 -75,55 -22,67 
48 semanas - Follow-up -32,84 5,82 1 <0,001 -53,76 -11,92 

Pré 

NR - RVNS 7,76 13,13 1 >0,999 -39,41 54,92 

NR - RVS -0,48 11,64 1 >0,999 -42,31 41,34 

RVNS - RVS -8,24 14,20 1 >0,999 -59,25 42,77 

4 semanas 
NR - RVNS 23,16 13,17 1 >0,999 -24,16 70,47 
NR - RVS 19,39 11,60 1 >0,999 -22,30 61,08 

RVNS - RVS -3,77 14,23 1 >0,999 -54,89 47,35 

12 semanas 

NR - RVNS 19,69 13,10 1 >0,999 -27,39 66,77 

NR - RVS 13,42 11,61 1 >0,999 -28,31 55,15 

RVNS - RVS -6,27 14,19 1 >0,999 -57,26 44,72 

24 semanas 
NR - RVNS 28,03 13,38 1 >0,999 -20,06 76,12 
NR - RVS 14,20 11,57 1 >0,999 -27,38 55,79 

RVNS - RVS -13,83 14,29 1 >0,999 -65,19 37,53 

48 semanas 

NR - RVNS 15,79 13,54 1 >0,999 -32,87 64,45 

NR - RVS -6,61 12,03 1 >0,999 -49,82 36,60 

RVNS - RVS -22,40 14,26 1 >0,999 -73,65 28,84 

Follow-up 

NR - RVNS 1,52 13,36 1 >0,999 -46,47 49,51 

NR - RVS -6,99 11,70 1 >0,999 -49,03 35,06 

RVNS - RVS -8,51 14,39 1 >0,999 -60,20 43,18 
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 Pela Tabela 25, tem-se que as plaquetas apresentam comportamento 

similar dos grupos de resposta ao longo do seguimento, sendo que os 

pacientes diminuíram do pré para os demais momentos (p < 0,05) e 

aumentaram novamente no follow-up (p < 0,05). 
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