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Influéncia da vitamina D associada ao interferon
alfa-peguilado e ribavirina na resposta virologica
sustentada na hepatite C crdnica

Influence of vitamin D associated to pegylated interferon-alpha and
ribavirin in sustained virological response in chronic hepatitis C
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ABSTRACT

The aim of this work is to evaluate the influence of vitamin D in the hepatitis C treatment with pegylated interferon-
alpha and ribavirin. Relevant scientific articles, published between 2000 and 2015, were used for this review. Several
covered studies showed that higher levels of vitamin D were associated with rapid response to treatment and increased
SVR rate, suggesting that vitamin D deficiency may be related to a lack of response to antiviral treatment. The influence
of polymorphism of IL28B gene in association with vitamin D was also evaluated. The studies found that vitamin D
and polymorphism of the IL28B gene are indicators that act independently to achieve SVR. When evaluated, studies on
vitamin D supplementation observed higher SVR rates in patients who received supplementation compared with patients
who only used the conventional therapy, demonstrating that Vitamin D can have a positive impact on the efficacy of
treatment in patients with either genotype difficult to answer as the best prognosis genotypes. However, the mechanisms
by which the vitamin D and its metabolites increase the efficacy of anti-HCV therapy and RVs are still not entirely clear.
The high prevalence of vitamin D deficiency associated with poor response to treatment and high SVR in patients with
higher serum levels of vitamin D have shown that vitamin D is an independent predictor strongly associated with SVR.
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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia da vitamina D no tratamento de hepatite C com interferon-alfa peguilado
e ribavirina. Foram utilizados artigos cientificos relevantes publicados entre os anos de 2000 ¢ 2015. Em diversos estudos
foi observado que niveis mais elevados de vitamina D estavam associados a rapida resposta ao tratamento e & maior taxa
de RVS, sugerindo que a deficiéncia de vitamina D pode estar ligada a uma falta de resposta ao tratamento antiviral. A
influéncia do polimorfismo do gene IL28B em associagdo com a vitamina D também foi avaliada. Os estudos levaram a
conclusdo que a vitamina D e o polimorfismo do gene IL28B sao indicadores que agem de forma independente para o al-
cance da RVS. Quando avaliados, a suplementacdo de vitamina D levou a maior taxa de RVS em pacientes que receberam
suplementagdo, comparados com os pacientes que so utilizaram a terapia convencional, demonstrando que a vitamina
D pode ter um impacto positivo na eficacia do tratamento tanto em pacientes com genotipo de dificil resposta como nos
genoétipos de melhor prognoéstico. Entretanto, os mecanismos de agdo pelos quais a vitamina D e seus metabdlitos au-
mentam a eficacia da terapia anti HCV e a RVS ainda néo estdo completamente claros. A alta prevaléncia de deficiéncia
de vitamina D associada a baixa resposta ao tratamento e a alta RVS em pacientes que apresentam niveis séricos mais
elevados de vitamina D mostram que a vitamina D ¢ um indicador independente fortemente associado a RVS.
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INTRODUCAO

O Virus da Hepatite C (VHC) foi descoberto em
1989 por Qui-Lim Choo (1). Desde a sua descoberta a
Hepatite C ¢ considerada um problema de Satide Publi-
ca, pois cerca de 185 milhdes de pessoas no mundo estdo
infectadas pelo VHC, e mais de 350 mil morrem a cada
ano devido as complicagdes da doenca (2). No Brasil, as
regides Sudeste e Sul totalizam cerca de 90% dos casos
confirmados (3).

A cronifica¢do da doenga é comum, e ocorre en-
tre 70 e 85% dos casos. A Hepatite C Cronica (HCC) é
definida pela presenga do RNA do VHC no sangue du-
rante pelo menos seis meses. Em média, de um tergo a
um quarto dos pacientes com HCC pode evoluir para
complicacdes como cirrose ou hepatocarcinoma (4,5). A
Organiza¢do Mundial de Satude (OMS) estima que, em
pacientes portadores de hepatite C em estagio cronico, o
risco de desenvolvimento de cirrose no figado é de 15 a
30% dentro de 20 anos (2).

O tratamento tem como objetivo o controle da
progressdao da doenca por meio da inibicdo da replica-
¢do viral. Assim, a meta do tratamento € buscar a res-
posta virologica sustentada (RVS), que ¢ definida pelo
VHC-RNA indetectavel 24 semanas apds o término do
tratamento. Desta forma, ¢ possivel aumentar a expec-
tativa de vida, melhorar a qualidade de vida, reduzir as
comorbidades relacionadas (fibrose, cirrose e hepatocar-
cinoma) e diminuir o risco de transmissdo (6).

A terapia padrdo para tratar a Hepatite C é baseada
no aumento da atividade da resposta imune, induzida
pela agdo do interferon o peguilado associado a ribavi-
rina (PEG-IFN/RBV) (7). A duragdo do tratamento varia
de acordo com o gendtipo viral, sendo de 24 semanas
para os gendtipos 2 e 3, e 48 semanas para o genotipo
1. No entanto, a taxa de resposta é alcangada por apenas
28-46% dos pacientes infectados pelo genotipo 1 e 74-
77% por pacientes do genoétipo 2, ou seja, o tratamento
apresenta uma baixa eficicia, principalmente em relagdo
ao genotipo 1 (8).

Tais variacdes na taxa de resposta ao tratamento
podem ser relacionadas a um importante polimorfismo
no gene da interleucina-28B, que ¢ fortemente associado
a RVS no tratamento anti-VHC (9, 10). Uma vez que a
RVS pode ser modulada por diferentes determinantes,
faz-se importante a identificacdo destes para melhor re-
sposta ao tratamento para a Hepatite C cronica. A vi-
tamina D, por exemplo, poderia aumentar a eficacia da
terapia anti HCV (antivirus hepatite C), através da mel-
hora da taxa de resposta terapéutica.
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A vitamina D é um potente imunomodulador,
através da sua agdo sobre a regulacdo e a diferenciagdo
de células como linfocitos, macrofagos e células natu-
ral killers. Além disso, a vitamina D suprime citocinas
pro-inflamatorias, aumenta citocinas anti-inflamatorias e
melhora a hipersensibilidade dos linfocitos T CD4 (11-
13). Para exercer as suas fungdes bioldgicas, a vitamina
D inativa (colecalciferol) sofre uma hidroxilagdo no
figado, produzindo uma forma ainda inativa denomina-
da 25-hidroxicolecalciferol, e uma segunda hidroxilacao
renal para producao da forma ativa 1,25-dihidroxicole-
calciferol (calcitriol), que se liga aos receptores de vi-
tamina D (RVD), regulando até 3% do genoma humano.
(11). Para facilitar a descri¢do dos processos, neste ar-
tigo tanto as formas inativas quanto a forma ativa serao
denominadas em conjunto como vitamina D. Os recep-
tores de vitamina D sdo expressos em diversos tipos ce-
lulares, e sdo amplamente distribuidos na maioria das
células imunoldgicas (14). A deficiéncia de vitamina D ¢
muito comum (92%) nos pacientes portadores de doenga
hepatica cronica e pelo menos um tergo destes pacientes
apresenta uma grave deficiéncia (15).

Devido a baixa eficacia do tratamento padrdo para
a hepatite C, ¢ importante avaliar terapias complemen-
tares que possam aumentar a taxa de resposta ao trata-
mento. Dessa forma, o objetivo do presente estudo ¢
revisar a influéncia da vitamina D em associagdo ao in-
terferon alfa peguilado e ribavirina na resposta virologi-
ca sustentada na Hepatite C cronica.

METODO

Foi realizada uma revisdo bibliografica mediante
a busca de artigos cientificos publicados entre os anos
de 2000 e 2015 e artigos potencialmente relevantes com
datas anteriores, nos idiomas portugués e inglés. As
bases de dados pesquisadas foram os portais eletronicos
Science Direct, Google Académico, Portal de periddico
Capes, Scielo ¢ PubMed, empregando as seguintes pala-
vras chaves selecionadas da lista DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude), utilizadas individualmente ou em
associacdo: vitamin D, Hepatitis C, supplementation,
treatment, interferon, vitamina D, Hepatite C, suple-
mentacdo, tratamento, interferon.

VITAMINA D SERICA E HEPATITE C

Os mecanismos pelos quais a vitamina D e seus
metabdlitos poderiam aumentar a eficacia da terapia anti
HCV nio sdo completamente compreendidos. Recente-
mente foi demonstrado que além do calcitriol, que é um



metabolito ativo da vitamina D, inibir a replicacdo do
RNA viral do VHC in vitro, ele também pode aumen-
tar o efeito antiviral do miRNA-130a, um micro RNA
associado com a infecgdo pelo virus da Hepatite C e
que inibe a replicagdo do VHC por restaurar a resposta
imune inata do hospedeiro (16). A vitamina D tem seus
efeitos biologicos mediados pelo Receptor de Vitamina
D (RVD) que, quando ativo no nucleo celular, pode in-
duzir a transcri¢ao de diversos fatores envolvidos na res-
posta imune, fibrogénese e inflamacdo. A diminuicdo da
expressao dos receptores de vitamina D no figado, como
foi observado em pacientes com HCC, pode promover e
ampliar mecanismos fibrogénicos (17).

As agdes das células T auxiliares do tipo 1 (Thl),
que induzem citotoxicidade e resposta inflamatdria
decorrente da producdo de interleucinas como a IL-2,
o interferon-gama e o fator de necrose tumoral alfa, sdo
intensificadas quando a vitamina D ¢ insuficiente, como
observado em pacientes com hepatite C. Células T regu-
ladoras e células T auxiliares do tipo 2 (Th2), que sdo
responsaveis pela produgdo de citocinas como IL-4, IL-
5, IL-6 e IL-10, importantes na formag¢do de anticorpos,
estdo diminuidas, favorecendo uma resposta auto-imune
Thl. Assim, trata-se de uma resposta pro-inflamatoria
que pode perturbar a sinalizagdo do interferon alfa pe-
guilado, diminuindo, entdo, a RVS em pacientes com
deficiéncia de vitamina D (18, 19).

Assim, as concentragdes sanguineas de 25-hi-
droxicolecalciferol podem ser correlacionadas com fi-
brose hepaética e eficacia do tratamento, sendo os valores
baixos de vitamina D associados a estagios de fibrose
hepatica mais avangados e atividade necro-inflamatéria
(20). As concentragdes sanguineas de vitamina D em 42
pacientes em tratamento recorrente para VHC, trans-
plantados de figado, apresentaram valores dentro da
normalidade em apenas 12 pacientes, e verificou-se que
pacientes que apresentavam valores de vitamina D mais
adequados tiveram resultados de eficacia do tratamento
melhor do que os que apresentavam deficiéncia severa
(21). Reforgando os resultados apresentados, um estu-
do realizado com 211 sujeitos com hepatite C cronica,
avaliou as concentra¢des sanguineas de vitamina D pré-
tratamento e relacionou as mesmas com a RVS, obser-
vando que niveis mais elevados de vitamina D estavam
associados a rapida resposta ao tratamento (22).

Ainda, uma metanalise envolvendo 11 estudos, to-
talizando 1575 individuos infectados com VHC, avaliou
a associacdo entre os niveis de vitamina D no soro e a
RVS. A andlise mostrou que os individuos que tinham
um nivel maior que 30ng/mL apresentavam maior RVS.
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O estudo também comparou individuos com VHC que
recebiam suplementacdo de vitamina D e individuos
que nao recebiam a suplementagdo. Foi constatado que
aqueles que recebiam suplementacdo apresentavam
maiores taxas de RVS, independente do gendtipo (23).
Em contrapartida, um estudo observou que os valores
de vitamina D n@o sdo preditivos de RVS e influentes no
estagio de fibrose. O sucesso da RVS esta relacionado
ao polimorfismo do gene IL-288B CC e ao estagio de
fibrose em que o paciente inicia o tratamento, enquanto
os niveis de vitamina D ndo apresentaram valores sig-
nificativamente diferentes em pacientes que alcangaram
a RVS (24).

Sustentando esse parecer, um estudo envolvendo
398 pacientes com gendtipo 1, infectados com VHC e
tratados com interferon peguilado e ribavirina, mostrou
que a média dos niveis de vitamina D dos pacientes
variava durante o curso do tratamento antiviral, e fatores
ambientais, como o més de coleta de sangue, afetaram
significativamente os valores medidos da concentragido
de vitamina D, enquanto ndo foram observadas associa-
¢oes significativas entre as médias das concentragdes de
vitamina D e as taxas da RVS (25).

Os resultados sugerem que a deficiéncia de vitam-
ina D pode estar ligada a uma falta de resposta ao trata-
mento antiviral, aumento da gravidade histologica em
HCC e menor probabilidade de resposta ao tratamento
da HCV com terapias baseadas em interferon, enquanto
que a suplementagdo de vitamina D pode potenciar a
RVS (26). Um baixo status de vitamina D em pacientes
com HCC ¢ associado com uma maior probabilidade de
ter FHA e uma menor probabilidade de ser atingida a
RVS, sugerindo entdo a importancia da vitamina D no
processo (27). Assim, é possivel sugerir que que niveis
séricos baixos de vitamina D constituem um fator de
risco para a severidade da fibrose hepatica em pacien-
tes com HCC, porém as evidéncias ndo sdo conclusivas
(28).

Em sintese, ha evidéncias significativas de estudos
que suportam o papel positivo da vitamina D na res-
posta do tratamento para VHC. Desse modo, ¢ preciso
averiguar alguns aspectos dos estudos que ndo obser-
varam relag@o entre a vitamina D e a resposta virologica
sustentada. H4 cada vez mais indicios de que existem
diferengas clinicas raciais na fisiologia da vitamina D, o
que pode obscurecer a interpretagdo dos resultados em
estudos nos quais as popula¢des sejam racialmente di-
versificadas. Outro ponto que deve ser averiguado ¢ a
metodologia de quantificacdo da vitamina D, uma vez
que alguns ensaios, como a cromatografia liquida aco-



plada a espectrometria de massas (CG-EM), ndo per-
mitem a distingdo do 25-hidroxicolecalciferol ¢ de um
epimero do mesmo, presente em quantidades varidveis
na maioria dos adultos, que ndo atua como a vitamina
D, comprometendo entdo a conclusdo de alguns estudos.

POLIMORFISMO DO GENE IL28B, NIVEIS DE
VITAMINA D E ARVS

Por meio da investigacdo ampla do genoma hu-
mano, foram descobertos os polimorfismos dos nu-
cleotideos unicos (SNP), que se compde de alteragdes
genéticas que sobrevém de forma natural na populagao,
e que apresentam relagdo estatistica com diferentes car-
acteristicas fenotipicas, como por exemplo, a resposta
a uma terap€utica. Um exemplo ¢é o gene IL-28B, que
codifica e regula a agdo da Interleucina 28, que funciona
como citocina nas reagdes imunoldgicas e tem potente
atividade antiviral endogena (29). Os polimorfismos na
regido proxima ao gene IL-28B, no cromossomo 19, se
mostram prosperos como preditores de uma resposta ter-
apéutica ao VHC (30).

Um dos polimorfismos nesta regido ¢ conhecido
como 1512979860, e pode ser homozigoto para o alelo
C/C, apresentando melhor RVS em relacdo aos polimor-
fismos heterozigoto C/T e homozigoto T/T (9, 31). Sa-
bendo que os niveis de 25-hidroxicolecalciferol também
sdo indicadores para a RVS, estudos vém sendo desen-
volvidos com o objetivo de correlacionar esse polimorf-
ismo e os niveis séricos da vitamina D.

Em um estudo que avaliou o polimorfismo do
gene IL28B relacionado com os niveis de vitamina D
e a RVS, a frequéncia do polimorfismo detectada foi de
36% para o alelo homozigoto C/C, 52,6% para o alelo
C/T e 11,4% para o alelo T/T. Considerando os sujei-
tos que alcangaram a RVS, 44,8% apresentavam o alelo
C/C, 44,8% C/T, e apenas 10,4% T/T. Dos que ndo ob-
tiveram a eficdcia do tratamento, 20,8% apresentavam
o alelo C/C, 66,2% C/T e 13,0% T/T. Comparando os
alelos entre si, o grupo dos homozigotos C/C apresentou
78,9% de RVS, o alelo heterozigoto C/T 54,1% e o alelo
homozigoto T/T 41,2%. Relacionando os resultados en-
contrados do polimorfismo com os valores séricos de
vitamina D, foram identificados 4 grupos: homozigoto
C/C com niveis séricos de vitamina D superiores a 20ng/
mL (grupo A), homozigoto C/C com niveis séricos de
vitamina D iguais ou inferiores a 20ng/mL (grupo B),
heterozigoto C/T e homozigoto T/T com niveis séricos
de vitamina D superiores a 20ng/mL (grupo C) e por fim,
heterozigoto C/T e homozigoto T/T com niveis de vitam-
ina D inferiores a 20ng/mL. Em relagdo a RVS, o grupo
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A apresentou 81,4%, grupo B 75,8%, grupo C 61,4% e o
grupo D 47,7%. Quando avaliados apenas os genotipos
de dificil tratamento (gendtipos virais 1,4 e 5), o grupo
A apresentou 85,7% de RVS, grupo B 54,5%, grupo C
36,8% e grupo D 22,5%. Com esta subdivisdo dos gru-
pos de dificil tratamento pode ser observada a importan-
cia dos niveis sérios de vitamina D, uma vez que os dois
apresentam o mesmo genotipo viral de dificil tratamento
e polimorfismo; e a comparagdo entre os grupos A ¢ B
apresentou diferenga significativa. Com isso, foi demon-
strado que os niveis de vitamina D e o polimorfismo do
gene IL28B sdo dois indicadores independentes da RVS
em gendtipos de dificil tratamento, tais como genotipo
1, por meio da comparacdo de pacientes portadores do
polimorfismo homozigoto C/C com niveis adequados
e com deficiéncia de vitamina D identificando a baixa
probabilidade de RVS nos que apresentavam os valores
de deficiéncia de vitamina D (22).

Foi observadoque afro-americanos sdo menos pro-
pensos a apresentar o gendtipo IL28B C/C, e mesmo ao
apresentarem este genotipo, a RVS € mais baixa quando
comparada com o grupo de hispanicos americanos e
europeus (9). Afro-americanos também apresentam va-
lores de vitamina D inferiores aos brancos. Os valores de
referéncia definidos como suficientes, segundo a Socie-
dade de Endocrinologia sdo iguais ou superiores a 30ng/
mL, e foram observados em 43,1% do grupo de brancos
e em apenas 14,2% de afro-americanos. A RVS foi al-
cancada em 49,2% dos pacientes brancos e em apenas
30,2% dos afro-americanos. A concentragio de vitamina
D no grupo de brancos que alcangou a RVS foi significa-
tivamente mais elevada quando comparada com os que
ndo obtiveram a resposta do proprio grupo. Entretanto,
entre os afro-americanos nao ha diferenca significativa
entre as concentracdes de vitamina D nos que obtiveram
a resposta e aos que ndo obtiveram. Estes resultados
podem estar associados ao fato que o alelo T/T ¢ C/T
estd mais prevalente em afro-americanos do que em
brancos, ¢ que pacientes que apresentam este gendtipo
tem menos chance de atingir a RVS do que os individuos
que apresentam os alelos homozigotos C/C. E possivel
que elevada prevaléncia de alelos C/T e T/T atenuaram o
efeito das concentragdes de 25-hidroxicolecalciferol no
grupo dos afro-americanos (24).

Em relagdo ao outro polimorfismo da mesma
regido gendmica, conhecido como rs8099917 (gendtipo
T/T, T/G e G/G), um estudo multicéntrico foi realizado
no Japdo com o objetivo de esclarecer o seu impacto
no resultado do tratamento com terapia tripla (telapre-
vir —inibidor de proteases-, interferon alfa peguilado e



ribavirina) e também nos niveis séricos de vitamina D.
Foram envolvidos no estudo 177 pacientes portadores
da HCC com genoétipo 1b que receberam a terapia tripla
por 12 semanas, e a terapia convencional por mais 12
semanas. Aqueles que estavam negativos para o virus da
HC 24 semanas apds o tratamento foram julgados como
tendo RVS. Quando analisados os genotipos do poli-
morfismo e os niveis séricos de vitamina D como dois
fatores independentes, foi observado que em pacientes
com gendtipo T/T a RVS foi alcancada em 100% dos
que apresentavam niveis de vitamina D > 25 ng/mL, e
em 93,8% dos que apresentavam nivel <25 ng/mL de vi-
tamina D, sem diferenga significativa. No entanto, para
pacientes com genotipo diferente de T/T, a taxa de RVS
foi de 81% dos que apresentavam niveis de vitamina D
> 25 ng/mL, e em 50% dos que apresentavam nivel <
25 ng/mL de vitamina D, com diferenga significativa
(p=0,028). Desse modo foi possivel concluir que este
polimorfismo do gene IL-28 e maiores niveis séricos de
vitamina D contribuiram significativamente ¢ de forma
independente para o alcance da RVS no tratamento con-
vencional combinado com inibidor de proteases, em pa-
cientes de HCC com genétipo 1b (32).

SUPLEMENTACAO DE VITAMINA D E RVS

Devido aos estudos que revelaram a alta prevalén-
cia de deficiéncia de vitamina D em pacientes portadores
de doencas hepaticas cronicas, foram conduzidos estu-
dos com suplementa¢do de vitamina D para estes paci-
entes.

Um estudo conduzido no Egito envolveu 100 paci-
entes de geno6tipo 4, o de maior prevaléncia no pais, com
o0 objetivo de comparar diversos parametros no resultado
da terapia convencional com a terapia com suplemen-
tagdo de vitamina D. Cinquenta pacientes compuseram
o grupo de estudo, que recebeu a terapia convencional
PEG-IFN/RBV + vitamina D na dose de 15000 Ul/se-
mana, ¢ 50 pacientes compuseram o grupo controle, que
recebeu somente a terapia convencional. Ambas as tera-
pias foram conduzidas por 48 semanas. Sob analise tem-
poral, os niveis séricos de vitamina D no grupo de estudo
dobraram em 12 semanas, triplicaram em 24 semanas e
aumentaram dez vezes, depois das 48 semanas. Foi ob-
servada alta diferenca estatistica nos niveis do RNA vi-
ral quando comparados os grupos de forma temporal, re-
sultando no grupo com suplementacdo semanas 24 ¢ 48,
constatando-se a RVS. Foi observado que o tratamento
com suplementag@o foi melhor que o convencional, e a
vitamina D pode ter um valioso efeito terapéutico para
pacientes portadores HCV com gendtipo 4 (33).
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Em um estudo prospectivo randomizado no Japao,
foi comparada a eficacia antiviral entre a suplementagao
de colecalciferol (suplemento ndo ativo de vitamina D)
e alfacidol (al-hidroxivitamina D3 ativa) no tratamento
da HCC. Para isso, 36 pacientes com gendtipo 1b
portadores de HCC (nunca tratados, ou recidivantes)
receberam colecalciferol, nas doses de 2000 Ul/dia (18
pacientes), ou alfacidol, nas doses de 0,5 pg/dia (18 pa-
cientes), durante 4 semanas. ApoOs esse periodo, todos
os pacientes receberam, além da suplementacao, inter-
feron peguilado em combinagdo com ribavirina, durante
48 semanas (para aqueles que alcangaram total resposta
viroldgica precoce) ou 72 semanas (para aqueles com
resposta virologica precoce parcial). Os niveis séricos
de 25(OH)-vitamina D aumentaram somente nos paci-
entes que receberam colecalciferol. As faixas de declinio
nos niveis de RNA viral nas primeiras 4 semanas foram
significativamente maiores no tratamento com colecal-
ciferol, quando comparadas com os niveis basais do que
com alfacalcidol. Os efeitos diretos antivirais do cole-
calciferol mostraram-se diferentes daqueles produzidos
pelo alfacalcidol, de modo que a terapia convencional
com suplementag@o de colecalciferol aumentou a efica-
cia antiviral em maiores propor¢des (34).

Para investigar se a corre¢do da hipovitaminose
D antes do comecgo da terapia com PEG-IFN/RBV ¢
sua manuten¢do durante a terapia poderia melhorar a
eficacia do tratamento em pacientes anteriormente nao
responsivos, foi conduzido um estudo prospectivo e
multicéntrico com 32 pacientes portadores de HCC de
genodtipo 1 (19 sujeitos, 59%) e 4 (13 sujeitos, 41%),
que apresentavam um nivel médio de vitamina D de 15
ng/mL. Todos os pacientes receberam colecalciferol na
dose de 100.000 Ul/semana, por 4 semanas, seguido de
100.000 Ul/més combinado com PEG-IFN/RBV por 12
meses. Depois de 4 semanas do uso da terapia combina-
da (PEG-IFN/RBYV + vitamina D), a média da carga viral
dos pacientes diminuiu significativamente. se compara-
da com o nivel basal (antes de qualquer intervengdo). Do
mesmo modo, depois de 12 semanas, a média da carga
viral diminuiu significativamente se comparada com a
média da quarta semana. Entretanto, nenhuma associa-
¢do com os niveis de vitamina D foi observada, e ndo
foram observadas taxas de RVS suficientes para analise.
O estudo poéde demonstrar que a adi¢do de vitamina D
na terapia convencional para pacientes ndo responsivos
de genodtipo | e 4 ndo melhorou a taxa de resposta vi-
rologica precoce (RVP), o que é contrastante com resul-
tados de vérios estudos observacionais. E digno de nota
que o critério de inclusdo deste estudo (pacientes néo re-



sponsivos) resultou na selegdo de pacientes nos quais o
impacto da suplementagéo de vitamina D acabou sendo
negligenciavel. A falta de uma RVP sugere que ¢ muito
improvavel que haja um efeito benéfico da suplementa-
¢do de vitamina D na RVS neste tipo de pacientes, com
genotipos dificeis de tratar. Porém, a suplementagao de
vitamina D pode ainda representar uma opg¢ao terapéu-
tica alternativa em doentes sem tratamento prévio (35).

Em outro estudo, pacientes com gendtipo 1, sem
tratamento prévio, foram randomizados em 2 grupos:
controle, recebendo interferon alfa peguilado 2 b e riba-
virina por 48 semanas e o grupo intervengdo recebeu os
mesmos medicamentos mais 2.000UI/d de vitamina D,.
A suplementagdo de vitamina D, foi administrada em
gotas iniciadas 4 semanas antes do tratamento antiviral
e foi mantida durante todo o tratamento. Os niveis ba-
sais de vitamina D pré-suplementagdo do grupo controle
foram coletados. Em relagdo a RVS, apds 24 semanas do
fim do tratamento, a RVS foi realmente alcangada por
86% dos sujeitos do grupo intervengdo e 42% do grupo
controle (36).

Outro grupo, com delineamento bastante semel-
hante, estudou pacientes portadores do virus VHC com
gendtipo 2 e 3. Os sujeitos foram randomizados em 2
grupos: controle (n=30) e intervengdo (n=20), no qual
o grupo intervengdo, além de receber os medicamentos
padrdo (interferon alfa peguilado e ribavirina), recebeu
2.000UI/dia de vitamina D Neste estudo, os pacientes
comegaram a suplementagdo com vitamina D 12 sema-
nas antes do tratamento com interferon alfa peguilado e
ribavirina Os resultados dos niveis séricos de vitamina D
ndo apresentaram valores diferentes entre os grupos con-
trole e intervengdo (média de 20ng/mL); porém, apos a
suplementag@o de 12 semanas o grupo intervengao apre-
sentou valores séricos de vitamina D com uma média
de 34ng/mL. A RVS foi obtida em 95% dos pacientes
do grupo intervengdo e em 77% do grupo controle. A
resposta ao tratamento no grupo intervengdo foi obtida
em 4 semanas de tratamento, ou seja, resposta virologica
rapida e a mesma foi mantida até 24 semanas apos o fim
do tratamento, configurando entdo a RVS. Apesar dos
gendtipos diferentes, tanto o estudo desenvolvido por
Abu-Mouch et al (2011) quanto de Nimer et al (2012)
mostraram que a associacdo da suplementagdo de vi-
tamina D ao tratamento com interferon alfa e ribavirina
pode melhorar significativamente a eficacia do trata-
mento, tanto em pacientes com gendtipo de dificil re-
sposta como nos genotipos de melhor prognéstico (37).

Em relagdo a pacientes com HCV em tratamento
recorrente, que sofreram transplante hepatico devido
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a doenca, 42 pacientes foram selecionados e divididos
em dois grupos. O grupo controle foi composto por 27
individuos, 20 com gendtipo 1, que ndo receberam su-
plementagéo oral de vitamina D, e o outro grupo, com-
posto por 15 sujeitos de pesquisa, onde 12 apresentavam
gendtipo 1, que receberam suplementagdo de 800Ul/dia
de vitamina D. A suplementac¢do foi mantida durante
todo o tratamento. A RVS foi alcangada por 8/15 paci-
entes do grupo intervengdo e apenas 5/27 do grupo con-
trole (21). Vale ressaltar que o estudo em questdo apesar
de apresentar uma melhora na RVS, ndo obteve resulta-
dos semelhantes aos dois estudos citados anteriormente,
devido as diferengas da populagdo; neste caso, os pa-
cientes apresentavam transplante hepatico e tratamento
recorrente e a suplementacdo utilizada era bastante in-
ferior aos outros estudos. Entretanto, a suplementagdo
de vitamina D aparece como provavel possibilidade de
aumento de RVS em pacientes em tratamento recorrente
e transplantados hepaticos.

Corroborando os efeitos da suplementagdo de vi-
tamina D, 84 pacientes com HCV que apresentavam
genoétipo 1b tiveram redugdo da carga viral. Neste es-
tudo, 42 pacientes formaram o grupo controle, que rece-
beu somente interferon peguilado e ribavirina, e 42 paci-
entes foram submetidos ao mesmo tratamento, mas com
suplementagdo de 1.000Ul/dia de vitamina D a partir da
oitava semana do tratamento. Na vigésima quarta sema-
na de tratamento, 78,6% dos pacientes suplementados
atingiram a indetectabilidade do RNA viral, enquanto no
grupo controle 54,8% dos pacientes obtiveram a mesma
resposta. Assim, analisando dados da carga viral nos
dois grupos, o estudo conclui que a vitamina D pode ser
efetiva no tratamento da Hepatite C (38).

Seguindo a mesma linha de pesquisa de avaliar o
papel da suplementagdo de vitamina D para melhorar a
terapia antiviral, foi conduzido um estudo com 66 crian-
¢as diagnosticadas com infecg¢do pelo VHC. As criangas
foram randomizadas e 33 delas formaram o grupo A,
que recebeu, além do interferon peguilado e ribavirina,
2.000 IU/dia de vitamina D pela via oral. O restante dos
pacientes formou o grupo B, que recebeu o mesmo trata-
mento com exce¢do da vitamina D. Os casos tratados
com a suplementacdo mostraram aumento significante
da resposta virologica precoce e sustentada. Transcor-
ridas 24 semanas apds o término do tratamento, 70,9%
dos pacientes que receberam suplementacdo de vitamina
D alcangaram a RVS, com diferenca significativa do
grupo que ndo recebeu a suplementacdo, onde 51,7%
atingiram a RVS. Em adico aos estudos de outros au-
tores, os resultados mostraram que a adi¢do de vitamina



D na terapia convencional melhorou significativamente
a resposta virologica (39).

Em contrapartida, foi observado que a suplementa-
¢do de vitamina D ndo teve um impacto significativo na
RVS para pacientes com VHC de genotipo 4. O estudo
envolveu 101 pacientes com HC cronica de gendtipo 4,
que foram divididos em dois grupos: o grupo 1 (n=51)
recebeu a terapia convencional de interferon peguilado
e ribavirina, e o grupo 2 (n=50) recebeu, além da tera-
pia convencional, 15.000 UI de vitamina D por semana
durante o curso do tratamento. Embora obtida a cor-
rec¢do dos niveis de vitamina D no sangue dos pacientes,
duas analises diferentes mostraram que isso ndo gerou
nenhum impacto no tratamento em relacdo a RVS, pois
ndo foram achadas diferencas significativas entre os dois
grupos. Os autores afirmam que a diferenca entre o resul-
tado do estudo realizado e os resultados obtidos de out-
ros grupos de pesquisa, que ja foi abordado neste artigo,
se deveu a dois fatores diferentes. Primeiro o regime de
suplementagdo de vitamina D, pois alguns comecaram
a suplementagdo quatro semanas depois de comegcar a
terapia convencional, e outros comegaram na semana
zero de tratamento. Segundo, pelos pacientes serem do
gendtipo 4, em que o alcance da RVS ao tratamento ¢é
mais dificil. Apesar de outros genotipos terem resultados
positivos com a suplementag@o, em pacientes do genoti-
po 4 a suplementacdo nao tem maiores efeitos (40).

Em relagdo a pacientes com fibrose, foram anali-
sados dados de 206 pacientes tratados ha mais de 3 anos
com interferon peguilado e ribavirina, com o intuito de
examinar a resposta obtida pelos pacientes, relaciona-
ndo com o tratamento de suplementagdo de vitamina D.
A taxa de RVS por genotipo foi estabelecida: 39% dos
pacientes de gendtipo 1, 71% dos pacientes de genotipo
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