FMUC- 2010

AGRADECIMENTOS

Agradeco ao Sr. Prof. Dr. Armando Carvalho, meu orientador, pela acessibilidade e
disponibilidade com que me recebeu, bem como pela preocupacdo em assegurar 0

caracter cientifico do presente artigo de reviséo.

Agradeco ainda ao meu Irmao, pela presenga, pela constincia e pela procura...




FMUC- 2010

INDICE
RESUMO . ..o e 5
Palavras-Chave. ...... ..o 6
AB S T R A T .o 7
KBY-WOEAS. ..ot e e, 8
ABREVIATURAS E ACRONIMOS. ...ttt 9
INTRODUGAO. ... .o, 12
Algumas noc¢oes epidemioldgicas e fisiopatologicas.............oeevevivnann. 12
Casos em que se deve pesquisar a presenca de Ac anti-VHC............... 16
Medidas para evitar a transmissao do VHC.......................... 17
Factores de risco de evolucgdo para cronicidade................................. 18
Historianatural daHCC............oooiiiii e, 18
Factores associados a evolucgdo da fibrose.............................. 19
DIAGNOSTICO. ...ttt e, 22
Historia CliniCa. ... ..o 22
ANBIMINESE. . .. 22
EXame ODJECtIVO. ... 23
Avaliacdo Complementar.............oiiiiiie e 23
AVvaliag8o SErolOgiCa. ... ....o.ovvriiie e 23
Avaliacdo imagiologiCa............ooiviiriiiii i 26
Avaliacéo histologica por biopsia...........ccooeviviiiiiiiiniinienn. 26
Avaliagdo histologica Ndo-iNvasiva...............ccooevviiiiiiiinininen.n. 28
Marcadores SEricos direCtos...........o.oveiviiiiiniinininnnn. 28
Marcadores Séricos indirectos...............coevviiiiinininnnn.. 30




FMUC- 2010

Marcadores SEriCoS MiSt0S..........oovveeriiiiiniiinienenenannn. 31

ProteOmiCa. ......oviitiie e 32

Imagiologia..........ccooiiii i 32
Manifestaces extra-hepaticas.............ccoooiiiiiii i, 35

TRATAMENTO . ..ot 36

ODbjectivos terapULICOS. .......ovi i, 37
Factores que influenciam a resposta a terapéutica............................. 38
Considerac0es gerais pré-tratamento..................cocooiviiiiiiiiinien. 38
CoNtra-INAICaCOES. . ...t 39
A evoluGao teraplutiCa. ... ..o 40
Terapéutica antiviral e cinéticaviral........................c 43

Efeito da terapéutica antiviral na sobrevivéncia do doente com HCC....44

Esquemas teraputicos PropoStOS. .. .....ovvieiiniiriiiiii e, 45
Regras de suspensao terapeutiCa............c..cooveeeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeean, 49
Os efeitoS SECUNTANIOS. ......veieii e 52
(@ 10 1= U1 (1 o OSSPSR 54

Grupos Especiais

1- Co-infeccdopeloVIHeoOVHC. ... 59
2- Doentes hemodialisados..............coooiiiiiiiiiii 64
3- Doentes transplantados renais.................cccoveeiiiiiiiininn.. 66
4- HepatiteCaguda...........cooiiiiiiiiiii e 68
5- Utilizadores de drogas injectaveis..............ccooevviiiiiiinannnn.. 69
B- AICO0LISMO. ... 69
7- Doentes de raganNegra.........cc.evevinininireiiiiereieiiaenenns 70
8- Patologia hematologica.............cooeiviiiiiii i, 70




FMUC- 2010

R O g T- 14 [0 SO 71

10- Doencgas Extrahepaticas..............ccoooviiiiiiiiiiiiiiiie, 72
Transplantacéo hepatica nacirrose viral........................o.oooiiiiii 72
CONCLUSOES. ...ttt 75
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........oiiiiiiiiiei i 76
INDICE DE QUADROS ... ..o, 82
INDICE DE FIGURAS . ..., 83




FMUC- 2010

RESUMO

A infeccéo pelo virus da hepatite C € causa de cerca de 40% das doencas cronicas do
figado no ocidente, sendo a indicacdo mais frequente para transplante de figado nos
EUA. A escala global, mais de 170 milhes de pessoas estardo infectadas com o virus

da hepatite C.

Actualmente, estima-se que um ter¢o dos casos de carcinoma hepatocelular nos EUA e
90% dos casos de carcinoma hepatocelular no Japdo esta associado a hepatite C cronica;
a incidéncia desta associacdo triplicou nos EUA e quadruplicou no Japao na ultima
década. Em Portugal, a hepatite C e/ou o alcoolismo s&o as principais causas de cirrose
hepética e carcinoma hepatocelular, estimando-se mais de 100.000 infectados, pelo que
também entre nos é fundamental a prevencédo, o diagndstico precoce e o tratamento da

hepatite C.

As consequéncias da hepatite C a longo prazo prevéem mortalidade e morbilidade
substanciais, com custos elevados para o Sistema Nacional de Saude. Isso justifica
plenamente um plano nacional para as hepatites virais. Por ndo haver vacina para a
hepatite C, hd um conjunto de atitudes que devem ser postas em préatica para baixar a
incidéncia da hepatite C crdnica para além do rastreio da infec¢do pelo virus da hepatite
C em dadores de sangue, e que incluira a educacdo da populacdo, o evitar de

comportamentos de risco e o diagnostico precoce dos portadores do virus.

Ao longo dos dltimos 20 anos, foi imenso o progresso no que diz respeito ao

diagnostico e ao tratamento da hepatite C, conseguindo-se passar de pouco mais de 5%
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para mais de 50% de casos de erradicacdo viral com o tratamento. Actualmente o
padrdo € a associacdo de peginterferdo e ribavirina, com esquemas adaptados ao

genotipo, a carga viral e & evolugdo durante o tratamento.

No entanto, cerca de metade dos doentes ndo responde ao tratamento, que tem efeitos
secundarios consideraveis e um custo elevado. Nestes casos tém sido ensaiados
protocolos mais agressivos e espera-se a introducdo de novos farmacos, como 0s
inibidores da protease e da polimerase, que tém apresentado resultados promissores em

ensaios clinicos.

Para além de varidveis clinicas e laboratoriais, o grau e o estadio histoldgico sdo
importantes para o estabelecimento do prognéstico e para a decisdo terapéutica.
Discutiremos o tipo e a duracdo de tratamento antiviral, de acordo com as caracteristicas

do virus e do doente.

Palavras-chave: virus da hepatite C, carcinoma hepatocelular,
hepatite C cronica, cirrose hepatica, peginterferdo, ribavirina, gendtipo, carga viral,

inibidores da protease, inibidores da polimerase, tratamento antiviral.
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ABSTRACT

Infection with hepatitis C virus is the cause of about 40% of chronic liver disease in the
West, and the most frequent indication for liver transplantation in the United States.
Globally, more than 170 million people are infected with hepatitis C virus.

Currently it is estimated that one third of cases of hepatocelular carcinoma in the U.S.
and 90% of hepatocellular carcinoma cases in Japan are associated with chronic
hepatitis C, the incidence of this association has tripled in the U.S. and in Japan
quadrupled in the last decade. In Portugal, hepatitis C and / or alcoholism are the main
causes of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma, estimated more than 100,000
infected, so that among us it is fundamental the prevention, early diagnosis and
treatment of hepatitis C.

The consequences of hepatitis C predict long-term mortality and substantial morbidity,
alongside with high costs to the National Health System. This fully justifies a national
plan for viral hepatitis. Because there is no vaccine for hepatitis C, there is a set of
measures that must be implemented to lower the incidence of chronic hepatitis C in
addition to the screening of hepatitis C virus infection in blood donors, and will include
education of the population, avoid risky behavior and early diagnosis of virus carriers.
Over the past 20 years there has been a great progress with regard to diagnosis and
treatment of hepatitis C that was able to rise from just over 5% to over 50% of cases of
viral eradication with implemented treatment. Currently the standard treatment is the
combination of peginterferon and ribavirin, with schemes designed to the genotype,

viral load and the type of response during treatment.
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However, about half of patients do not respond to treatment, which has considerable
side effects and a high cost. In these cases there have been tested more aggressive
protocols and it is hoped the introduction of new drugs such as protease inhibitors and
polymerase inhibitors, which have shown promising results in clinical trials.
In addition to clinical and laboratory variables, the histological grade and stage are
important for establishing the prognosis and therapeutic decision. We will discuss the
type and duration of antiviral therapy, according to the characteristics of the virus and

the patient.

Key-words: hepatitis C virus, hepatocellular carcinoma, chronic
hepatitis C, liver cirrhosis, peginterferon, ribavirina, genotype, viral load, protease

inhibitors, polymerase inhibitors, antiviral therapy.




ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ADN- Acido desoxirribonucleico

ALT- Alanina aminotransferase

ARN- Acido ribonucleico

AST- Aspartato aminotransferase

AUROC- Area under the receiver operating characteristic curve
b-DNA- branched-DNA

Brb- Bilirrubina

CD (CD3, CD30)- cluster of differentiation
CHC- Carcinoma hepatocelular

Cp- copias

DM- Diabetes mellitus

ELF- European Liver Fibrosis

ELISA- Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
FDA- Food and Drug Administration
HAART- Highly Active AntiRetroviral Treatment
Hb- Hemoglobina

HCC- Hepatite C cronica

HLA- Human Leukocyte Antigen system
HOMA-IR- Homeostasis Model Assessment
HTA- Hipertenséo arterial

IMC- indice de Massa Corporal

INF- Interferdo

INR- International normalized ratio
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IR (IRC)- Insuficiéncia renal (insuficiéncia renal cronica)
LIPA- Line Probe Assay

MEC- Matriz extracelular

MMP- Metaloproteinases

MU- Milhdes de unidades

PAN- Poliarterite nodosa

PCR- Polymerase Chain Reaction

PEG-INF- Interferdo peguilado

PIIINP- Peptideo aminoterminal do procolagénio 11
RIBA- Recombinant Immunobloting Assay

RMN- Ressonancia magnética nuclear

RVL- Resposta viral lenta

RV M- Resposta viral mantida

RVR- Resposta viral rapida

SIDA- Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
TC (TAC)- Tomografia computorizada (Tomografia axial computorizada)
TGF-p- Transforming growth factor beta

TH1- células T-helperl

TH2- células T-helper2

TIMP- Inibidor Tissular da Metaloproteinase

TP- Tempo de protrombina

UDIV- Utilizadores de Drogas Intra-Venosas

Ul- Unidades Internacionais

ULN- Upper Limit of Normal

VHB- Virus da hepatite B
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VHC- Virus da hepatite C
VIH- Virus da Imunodeficiéncia Humana

v-GT- Gama-glutamil transferase

11




FMUC- 2010

INTRODUCAO

Algumas noc¢des epidemioldgicas e fisiopatologicas

A verdadeira prevaléncia da hepatite C é desconhecida, uma vez que é habitualmente
assintomatica. Estima-se que haverd em todo o mundo mais de 170 milhdes de
portadores do virus da hepatite C (VHC) (Antonelli 2008; Qureshi 2006).

Cerca de 70% dos infectados evolui para a cronicidade, 20% destes desenvolverao
cirrose e até 4% dos doentes cirrdticos virdo a ter carcinoma hepatocelular (CHC)
(Antonelli 2008; Qureshi 2006). Nos doentes com hepatite C cronica e cirrose
compensada, a sobrevivéncia aos 10 anos € de aproximadamente 80%; no entanto, este
valor desce para 0os 50% ap0s o primeiro episédio de descompensacdo hepatica (p. ex.:
ascite, rotura de varizes esofagicas, encefalopatia hepatica). Em doentes com hepatite C
cronica e cirrose compensada, a taxa anual de descompensacdo da funcdo hepatica
atinge valores na ordem dos 4 a 5%, pelo que 2 a 6% destes doentes ird morrer. Neste
grupo, o risco de desenvolvimento de CHC é maior 30 anos apoés a infeccdo pelo VHC
(Afdhal 2004).

Actualmente, estima-se que um terco dos casos de CHC nos EUA e 90% dos casos no
Japdo esta associado a hepatite C cronica; a incidéncia desta associacao triplicou nos
EUA e quadruplicou no Japdo na Gltima década. Além disso, a hepatite C é actualmente
a principal indicagdo para transplante hepéatico na Europa e nos EUA.

Esta entidade apresenta, portanto, um caracter endémico a nivel mundial que se reveste
de grande variabilidade quanto a sua distribuicdo geografica. Assim, 0s paises com
maior prevaléncia encontram-se no continente africano e asiatico, sendo que no Norte

da Europa, Europa Ocidental, Australia e América do Norte se encontram os paises com
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menor prevaléncia deste virus. Na Europa, calcula-se que estejam infectadas 5 a 10
milhGes de pessoas, em Portugal 100.000 a 140.000 pessoas (Avaliacdo do Programa

Nacional de Vacinagédo 2004).

O VHC pertence a familia Flaviviridae e o seu genoma, de ARN, codifica um
polipeptideo precursor, clivado em proteinas estruturais (core, E1 e E2) e proteinas nédo-
estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B), cada qual com uma funcédo
enzimatica especifica que pode ser inibida por novas terapéuticas dirigidas.

O VHC apresenta uma variabilidade estrutural que permitiu identificar 6 genotipos
principais (com mais de 90 subtipos) que, ao estarem associados a diferentes
caracteristicas epidemioldgicas e clinicas, sdo também predizentes da resposta a
terapéutica (Qureshi 2006).

No nosso pais, 0s genotipos l1a e 1b sdo predominantes (responsaveis por cerca de 60%
das infecgdes), seguidos pelo gendtipo 3a. Juntos, representam mais do que 85% da
nossa populacdo. O genotipo 4 apresenta uma prevaléncia de 8%, o geno6tipo 2 de 2,4%
e 0 gendtipo 5 de 0,2%. A prevaléncia do gendtipo 3 parece estar a aumentar, facto que
esta associado a toxicodependéncia e a co-infec¢do com o VIH.

A transmissdo do VHC é fundamentalmente parenteral, por contaminacdo com sangue
infectado: através de actos invasivos ndo seguros, através do consumo de drogas ev,
com partilha de agulhas infectadas, por piercings, tatuagem e acupunctura em
estabelecimentos que n&o esterilizam ou desperdigcam todos os materiais.

Existem outras formas de transmissdo, menos importantes: o risco estimado para a
transmisséo por picada acidental é de 3 a 5 %; a probabilidade de transmissdo sexual da

hepatite C varia de 0 a 6,3%; a percentagem de transmissdo vertical € inferior a 6% e
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ocorre, muito provavelmente, na altura do parto, independentemente de se tratar de um
parto por via vaginal ou de uma cesariana.

Nos paises em desenvolvimento, a infeccdo prende-se sobretudo com as transfusdes e
praticas médicas ndo seguras; nos paises desenvolvidos, deve-se essencialmente ao uso
de drogas endovenosas. A prevaléncia do VHC nos utilizadores de drogas endovenosas
ha 6 anos ou mais é de 64 a 94%.

Em Portugal, desde que se iniciou o rastreio do sangue através da determinacdo do anti-
VHC, o risco de hepatite pos-transfusional é praticamente nulo (< 1/1 000 000). A
administracdo de concentrados de factores sanguineos constituiu outro factor de risco
importante para a aquisicdo da infec¢do, mas a sua inactivacao pelo calor e solventes,
bem como o recurso a produtos obtidos por recombinacdo genética e a pesquisa do
VHC, também reduziu praticamente em absoluto o risco. Actualmente, devem ser
considerados dois grupos principais no rastreio da infeccdo pelo VHC: os utilizadores
de drogas por via endovenosa e com comportamentos de risco associados; e 0s
individuos que foram sujeitos a transfusfes de sangue ou seus derivados antes de 1992.
O numero de hemodialisados infectados pelo virus diminuiu drasticamente no nosso
pais desde que se implementou o rastreio do VHC no sangue e se adoptaram medidas
profilacticas nas unidades de hemodialise. Em 1993, a incidéncia da hepatite C nos
hemodialisados portugueses era de 5,1% contra os 0,4% em Dezembro de 2000 (Santos
et al 2000).

Estudos a nivel europeu estimam que cerca de 34% dos infectados pelo VIH sejam
igualmente positivos para o VHC, sendo que a maior prevaléncia do VHC foi
encontrada na Europa Ocidental e do Sul, com 47,7 e 49,9% respectivamente

(Rockstroh et al 2004).
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Um estudo portugués acerca da prevaléncia do anti-virus C num grupo de toxicomanos
co-infectados pelo VIH concluiu que 75,3% dos 65 toxicodependentes eram
seropositivos para 0 VHC (Serra et al 1991). Assim, estima-se que no nosso pais, cerca
de 70 a 92% dos toxicodependentes estara infectado pelo VHC (Carvalho 2005).
Por apresentar uma dimensao epidemioldgica tdo ampla e tal impacto na Saude Publica,

a hepatite C é uma doenca de declaracao obrigatéria desde 1993.

Inquestionavelmente, tem-se assistido a um maior conhecimento acerca da doenca, seus
factores de risco e procura do seu rastreio.

O rastreio do VHC néo se encontra previsto na populacdo geral, facto que se prende
com a baixa prevaléncia de hepatite C na populacéo referida (inferior a 2%) e com uma
menor especificidade dos testes quando utilizados em populacbes com baixa
probabilidade de positividade pré-teste. Pelo contrério, a sua especificidade é proxima
dos 100% nos grupos de risco, com elevada probabilidade de infec¢do. Os resultados
verdadeiros positivos em muito excedem os falsos positivos (valor preditivo positivo
consideravel) preconizando-se, portanto, a realizacdo do rastreio mesmo em pessoas
assintométicas, desde que pertencentes a grupos de risco. A American
Gastroenterological Association advoga fortemente a realizacdo do rastreio do VHC em
doentes pertencentes a grupos de elevado risco. Insistem igualmente na educacdo dos
doentes acerca da historia natural da hepatite C, na oferta, adequacéo e eficacia das
armas terapéuticas ao dispor do doente, na evic¢do do alcool, na alerta do risco de
transmisséo sexual e na recomendacéo da realizacdo da vacina contra as hepatites A e
B.

Um dado que néo e favoravel ao diagnostico precoce € o facto de um valor normal das

aminotransferases nem sempre se correlacionar com a auséncia da doenca, e, a existir
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um valor acima dos parametros da normalidade, este ndo ser de todo indicativo do grau
de gravidade da doenca. Assim, o objectivo que se impde é o diagndstico o mais
precoce possivel, realizando um rastreio consciente e com elevado grau de confianca a

determinados grupos de risco, com o intuito de atrasar a evolucdo da doenca.

Casos em que se deve pesquisar a presenca de ac anti-VHC
No Quadro | encontram-se explanadas as situacfes onde, por rotina, se deve pesquisar

a presenca de anticorpos anti-VHC.

Quadro I- Casos em que se deve pesquisar a presenca de Ac anti-VHC

- utilizadores de drogas intravenosas;

- individuos infectados com o VIH;

- individuos que receberam transfusdo de sangue ou seus derivados antes de 1992;
- receptores de drgdos ou enxertos de tecidos antes de 1992;

- doentes em hemodialise;

- profissionais de saiide com histéria de exposicdo acidental a sangue potencialmente contaminado;

- individuos com aminotransferases persistentemente elevadas;
- recém-nascidos de maes positivas para o VHC;
- parceiros sexuais de um individuo com Hepatite C;

- populacdo prisional.

Adaptado de AASLD PRACTICE GUIDELINES 2009
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Medidas para evitar a transmissdo do VHC
A inexisténcia de uma vacina torna a prevencdo e controlo da infeccdo um sério
problema, pelo que se torna fundamental uma mudanca de comportamentos de risco,

através da adopcao de um conjunto de medidas sumarizadas no Quadro I1I.

Quadro I1- Medidas para evitar a transmissdo do VHC
- individuos infectados pelo VHC devem ser aconselhados a ndo partilhar escovas de dentes, e/ou
material dentario/barbear, e a isolar qualquer solugéo de continuidade cutanea de forma a evitar o
contacto do seu sangue com outros;
- deve-se aconselhar os individuos a parar de usar drogas ilicitas. Aqueles que continuarem a
consumir drogas injectaveis, devem ser aconselhados a ndo reutilizar/partilhar seringas, agulhas,
agua, algodéo ou outra paraferndlia; a limpar o local de injeccdo com algodéao, e colocar as seringas e
agulhas em recipientes proprios para material cortante;
- individuos infectados pelo VHC devem ser aconselhados a ndo doar sangue, 6rgaos ou sémen;

- individuos infectados pelo VHC devem ser esclarecidos acerca da pequena percentagem de

transmissdo através da via sexual, e que a infecgdo por si s6 ndo é razdo para alterar as suas praticas

sexuais (i.e., aqueles que se encontram em relagdes de longa data ndo necessitam comegar a utilizar

métodos barreira, ao invés, os outros deverao utilizar sempre o preservativo).

Adaptado de AASLD PRACTICE GUIDELINES 2009

Apos a infeccdo aguda pelo VHC, a maioria dos doentes permanece assintomatica ou
com sintomas ligeiros e inespecificos. A generalidade dos doentes é conhecida apenas
quando surgem complicagdes tardias, resultantes da hipertensdo portal ou da
insuficiéncia hepética A evolucgdo para a cura ocorre numa minoria, sobrevindo infeccao
persistente em mais de 50% dos casos (até 85%). Estudos retrospectivos e prospectivos
sugeriram que a progressao para cirrose durante os primeiros 20 anos de infecgdo ocorre
em aproximadamente 20% dos doentes com hepatite C cronica associada a transfuséo
ou seguidos em clinicas especializadas em doencas hepéticas. Contudo, a progressao

para cirrose ocorre apenas em 7% dos doentes que adquiriram hepatite C na
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comunidade, em 4% dos dadores de sangue com infeccdo por VHC e em 2-4% das

criancas com hepatite C crdnica associada a transfusdes.

Factores de risco de evolugdo para cronicidade
No Quadro Ill encontram-se sumarizadas caracteristicas associadas a uma maior

probabilidade de progressdo de doenca hepatica.

Quadro I11- Factores de risco de evolucdo para cronicidade

- idade mais avangada por altura do contagio;
- sexo masculino;
- etnia africana;

- imunodeprimidos;

- casos especiais devido a particularidades genéticas.

Historia natural da HCC

A historia natural desta doenca envolve outras pequenas historias, como sendo a da
fibrose (base das complicac¢des da doenga), cirrose e CHC. Assim, o conhecimento dos
factores que favorecem e aceleram o aparecimento e a progressao da fibrose ditara o
tipo de evolucdo do doente.

Poynard et al 1997, no final dos anos 90, propds trés ritmos de evolugédo para a fibrose:
rapido (raro), intermédio (0 mais comum) e lento, em que a cirrose so se desenvolvera
dentro de 50 anos ou mais. No entanto, hoje sabe-se que a evolucdo da fibrose nao é
linear, ndo se aplicando directamente estas nocdes esquematicas. De facto, entramos
numa 4area controversa onde subsistem as mais variadas condicionantes que
impossibilitam o estabelecimento de ideias definitivas. S8o exemplos disso, a
dificuldade em efectuar estudos prospectivos representativos, assim como 0s problemas

guanto a representatividade da amostra na biopsia hepatica, raramente repetida, e o facto
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das séries de doentes conhecidas serem pequenas ou representativas apenas dos casos

mais graves.

Factores associados a evolucéo da fibrose

idade na altura do contagio: infeccbes contraidas mais tarde na vida tém um maior
risco de evolucdo para cirrose, que surge 20 anos apo6s a infec¢do, e um maior risco
para desenvolvimento de CHC e descompensacdo hepatica. Este facto prende-se
com a diminuicdo da perfusdo tecidular e imunocompeténcia, e ainda aumento da
susceptibilidade aos factores ambientais;

casos diagnosticados ha mais tempo: quanto maior o tempo de duracdo de doenga,
maior a probabilidade de progresséo para cirrose;

sexo masculino: os estrogénios adoptam um papel protector da ocorréncia de
fibrose no sexo feminino;

consumo de alcool actua como um factor de risco independente: a sua ingestdo
[acima de um limite ndo completamente esclarecido (20-40 gr alcool/dia)] agrava o
prognostico da doenca;

gendtipo 1 possui uma resposta menos favoravel a terapéutica; existe uma
associacdo comprovada entre 0 genotipo 3 e a ocorréncia de esteatose (a carga viral,
as quasiespécies e 0s outros gendtipos ndo foram associados a alteracfes
particulares do prognostico);

co-infeccdo com VIH associa-se a carga viral elevada e a maior rapidez de evolucao
para cirrose (decurso quase inexoravel se houver consumo de alcool e valores de
linfocitos CD4+ inferiores a 200 cél/pl);

co-infec¢cdo com VHB;

grau histoldgico avancado (actividade necro-inflamatoria);

aminotransferases persistentemente elevadas;
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imunossupressao;
alguns halotipos HLA;
insulinorresisténcia/intolerancia a glicose: sdo assumidamente co-factores
promotores de esteatose, actividade necro-inflamatoria, conduzindo a uma evolucao
menos favoravel, com maior tendéncia para fibrose grave e, consequentemente,
com resposta mais pobre a terapéutica. Num estudo que envolveu 710 doentes com
HCC, foi descrita uma percentagem e um ritmo de progressao para fibrose mais
rapidos quando em presenca de valores de glicémia mais elevados (Ratziu et al
2003). Desta forma, o controlo metabdlico dos doentes com DM actua com vista ao
controlo glicémico e da propria historia natural da HCC. Segundo os autores, este
factor actua de forma independente, apresentando ainda um potencial pré-fibrético
superior ao da sobrecarga ponderal;
sobrecarga ponderal. Num estudo norte-americano foi associada a um aumento de
prevaléncia de varios tumores, incluindo o carcinoma hepatocelular;
esteatose hepética. Ohata et al 2003 identificaram a esteatose hepatica como um
factor de risco independente para CHC. Pensa-se que a infeccdo por VHC possa
actuar de 2 formas: potencial oxidativo elevado e desregulador da proliferacdo
celular. Assim, independentemente do grau de fibrose e do genotipo, a presenca de
esteatose por si sO assume grande importancia na progressdo da doenga,
desempenhando um papel carcinogénico. De referir que existe uma correlacdo entre
a presenca de esteatose hepética e a presenca de grandes depositos de gordura
troncular: assim, deve-se medir sempre o perimetro abdominal (menor medida da
cintura, na auséncia de ascite) que sera um tradutor da gordura visceral.
A esteatose verificada nos gendtipos 1 e 2 € habitualmente mais ligeira e néo

melhora com a terapéutica antiviral. O genotipo 3 associa-se a esteatose mais
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marcada, mesmo na auséncia de sobrecarga ponderal, provavelmente devido a
interferéncia da proteina do core e proteina ndo-estrutural 5A no metabolismo
lipidico. Este grupo de doentes possui uma maior tendéncia para a fibrose, no
entanto, a esteatose responde bem a terapéutica antiviral.
A sobrecarga de peso e a esteatose hepatica sdo um factor de agravamento na
historia natural da HCC. Por conseguinte, é essencial uma vigilancia mais apertada
nos doentes que apresentam as duas situacoes.
Controverso € o papel da leptina, ndo estando ainda totalmente esclarecida a
associacdo com a esteatose e a fibrose, quer na esteatose nao-alcoodlica, quer no
contexto de hepatite C; quanto ao ferro, a sobrecarga hepatica estd associada a
maior stress oxidativo, a compromisso da imunocompeténcia e € promotora da

replicacéo viral.
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DIAGNOSTICO

No contexto de HCC, como em todas as situagOes, é importante adoptar uma visao
holistica do doente, tendo por base o conhecimento da historia natural da doenca e de

todos os factores capazes de a modificar. A avaliacdo global do doente compreende:

Historia clinica

Na maioria dos casos, o doente com hepatite C cronica € assintomatico e, se
sintomatico, poderd apresentar queixas sistémicas inespecificas como a anorexia, a
astenia, dor ou desconforto abdominal, mialgias e depressdo. Menos frequente ainda,
sera a presenca de hemorragias espontaneas, ascite, edema dos membros inferiores e

encefalopatia, decorrentes dum maior ou menor grau de insuficiéncia hepatica.

Anamnese

Através da colheita de dados poderemos obter informacg6es acerca de:

- factores epidemioldgicos que nos poderdo colocar na pista da data de possivel
contagio (determinacdo do tempo de doenca e idade no momento da infeccao);

- habitos e estilos de vida, que mostrardo se o nosso doente tem factores de risco (uso de
drogas ilicitas, promiscuidade sexual, etilismo crénico);

- antecedentes pessoais de patologia psiquiatrica ou doenca psiquiatrica actual;

- histéria de patologia cardiaca ou diateses hemorrégicas;

- presenca concomitante de doenca auto-imune podera limitar as opgdes terapéuticas;
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- identificacdo de doencas metabolicas que poderdo interferir na histéria natural da
doenca, passiveis de exigir uma investigacao e terapéutica prévia para maximizacao da
resposta a terapéutica antiviral (DM, obesidade, hemocromatose, Doenca de Wilson,
deficit de al-antitripsina);
- historia e alergias medicamentosas;

- antecedentes familiares.

Exame objectivo

Como ja foi dito, o exame fisico € normal na maioria dos casos de doentes com hepatite
C cronica. No entanto, ndo se deve descurar esta parte fundamental da viagem até a
compreensdo do nosso doente. Existem, de facto, algumas manifestagdes que nos
podem orientar para outros diagndsticos e inferir da probabilidade de infeccdo por

VHC.

Avaliagdo complementar
Deve ser tdo completa quanto possivel, seguindo uma linha de accdo do geral para o
particular, avaliando o doente na sua globalidade. Apds a instituicdo da terapéutica, tera

0 objectivo de monitorizar a resposta do doente.

Avaliacdo serolégica
A presenca de Ac anti-VHC faz suspeitar de infecgdo por VHC. A sua confirmagéo ou
infirmacéo sera ditada pela identificagdo ou ndo do ARN do virus, respectivamente.
Assim, a deteccgdo de Ac anti-VHC indica somente que houve contacto com o virus, ndo

sendo reflexo absoluto de desenvolvimento de imunidade. Surge numa fase precoce da
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infeccdo e em 99% dos casos persiste para toda a vida [excepc¢des de virémia positiva
com Ac indetectavel: inicio da infeccdo, doentes hemodialisados ou imunodeprimidos.]
Caso se suspeite de infeccdo, o primeiro passo consiste na identificacdo do Ac anti-
VHC através de um teste de ELISA de 3.2 geragdo, com uma sensibilidade superior a
97% em grupos de risco, e uma especificidade de 99%.

Se negativo: exclui a possibilidade de infeccdo num individuo imunocompetente.

Se resultado duvidoso ou positivo: realiza-se teste qualitativo que permitira deteccdo de

ARN-VHC por PCR.

Exemplos:

VERSANT® HCV RNA Qualitative Assay (Bayer), detecta virémias de 10
Ul/mi

Cobas Amplicor Hepatitis C Virus Test, version 2.0 (Roche), detecta virémias de

50 Ul/ml

Se positivo: infeccdo activa ou replicacéo viral.
Se negativo: temos que descartar a possibilidade de uma descida transitéria da virémia,

repetindo o teste num espaco de 6 meses. Se persistir negativo, poder-se-a determinar a

presencga de Ac anti-VHC por RIBA (Recombinant ImmunoBloting Assay):
Se positivo: infeccdo antiga.
Se negativo: estamos na presenca de um falso positivo, mais comum em grupos de

baixo risco num contexto de doenga auto-imune.
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Apbs confirmada a infeccdo actual, seguir-se-a a determinacdo da virémia (carga viral),
através dum método quantitativo: PCR ou b-DNA (branched-DNA- ensaio de

amplificacdo de sinal do ADN ramificado).

O b-DNA tem varias desvantagens em relacdo a PCR:

- S80 menos sensiveis do gque os anteriores,

- a sua reprodutibilidade nédo é absoluta,

- apresentam variabilidade entre si no que diz respeito a amplitude de deteccéo.

Na pratica, deve utilizar-se sempre 0 mesmo método de quantificagdo no mesmo doente,

preferivelmente a PCR em tempo real.

A carga viral € um factor predizente da resposta a terapéutica (pelo que se espera
uma pior resposta do doente na presenca de elevadas virémias) e utiliza-se como

uma forma de monitorizar a resposta a terapéutica.

Outro passo importante consiste na identificacdo do gendtipo e dos seus varios
subgrupos, que nos permitird estabelecer um contexto epidemioldgico e a abordagem
terapéutica a usar no doente.

De facil execucdo, boa reprodutibilidade e fiabilidade, os testes de referéncia sdo o
LIPA (Line Probe Assay) e o Trugene™.

Na suspeita de re-infeccdo por outro gendtipo, justificar-se-& uma segunda

determinacéo.

A determinacdo do antigénio do core do VHC tem boa correlagdo com o ARN-VHC,

sendo contudo pouco sensivel. N&o se utiliza na pratica clinica.
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Avaliacao imagioldgica
Esclarecer-nos-a acerca da melhor estratégia de acompanhamento do doente. Assim,
numa avaliacdo inicial, poderdo ser Uteis a ecografia abdominal e a radiografia do torax.
Consoante os achados e a presenca ou ndo de complicacdes, poderemos enveredar na
realizacdo de exames como a endoscopia digestiva alta, TC ou RMN.
Em doentes com cirrose hepatica dever-se-a proceder a vigilancia bianual por ecografia

para identificacdo precoce do carcinoma hepatocelular.

Avaliacéo histolégica por biopsia
Nem a clinica, nem os marcadores laboratoriais conseguem avaliar correctamente o grau
de actividade necroinflamatdria e o estadio da fibrose hepéticas. Assim, apesar das suas
limitacdes, a biopsia constitui o gold standard na determinacdo do grau e estadio do
comprometimento histoldgico hepatico.
Sabe-se que a fibrose € o determinante da gravidade da lesdo hepética, tendo papel
directo na patogenia da disfuncéo hepatocelular e na hipertenséo portal.
A fibrose associada a actividade inflamatdria significativa tem pior prognostico do que a
fibrose ou cirrose com pouca ou nenhuma actividade inflamatéria.
Se a peca de biopsia documentar a presenga de fibrose modera a severa (Ishak > 3,
METAVIR > F2) ¢ provavel que estejamos perante um processo fibrotico em
desenvolvimento tendo o doente indicacdo para tratamento antiviral.
A forma terminal de fibrose, cirrose, € uma das principais causas de morte.
O Quadro 1V apresenta os sistemas de classificacdo de estadio histologico Ishak e

METAVIR.
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Quadro 1V- Comparacao entre os sistemas de classificacdo de estadio histolégico Ishak e METAVIR

Estadio ISHAK METAVIR

0 Sem fibrose Sem fibrose

1 Expansdo fibrética de algumas Expansao fibrotica peri-portal
areas portais com ou sem
septacoes fibroticas

2 Expanséo fibrdtica da maioria das Septagdes peri-portais
areas portais com ou sem
septagoes fibroticas

3 Expanséo fibrética da maioria das Septagédo porto-central

areas portais com ocasional
septacéo porta-porta

4 Expanséo fibrdética da maioria das Septagdes porto-centrais
areas portais com  pontes
fibréticas marcadas

5 Marcadas pontes fibréticas com
nddulos ocasionais (cirrose
incompleta)

6 Cirrose

Adaptado de AASLD PRACTICE GUIDELINES 2009
Por outro lado, se a peca de biopsia evidenciar doenca histoldgica ligeira, poder-se-a
suspeitar de um processo de fibrose suficientemente lento onde a melhor atitude

terapéutica a tomar seja a vigilancia clinica.

Assim, avaliar a extensdo e progressao da fibrose apresenta-se como um parametro de
avaliacdo clinica crucial. A biopsia é ainda o Gold Standard para a avaliacdo e
estadiamento da doenca hepatica. Permite confirmar o diagnostico, avaliar a evolugao
da doenca, identificar ou excluir outras patologias, determinar a indicacdo para
tratamento, delineando um provéavel progndstico.

Em doentes que responderam favoravelmente a terapéutica, ndo se justifica, na pratica

clinica, a repeticdo da biopsia; naqueles que ndo sdo tratados poderemos optar por uma
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reavaliacdo histoldgica a cada cinco anos, o que se pode revelar inadequado pelos seus

custos e morbilidade.

Avaliacéao histolégica ndo-invasiva
Intrinsecas a biopsia existem as complicacdes que esta técnica pode comportar (Quadro
V) e o facto de a amostra ser de baixa representatividade em relacdo a totalidade do
Orgdo. Assim, a sua utilidade tem vindo a ser questionada, principalmente em doentes
com gendtipos 2 e 3, uma vez que nestes é esperada uma melhor resposta a terapéutica,
pelo que praticamente todos deverdo ser tratados, independentemente das lesdes

histoldgicas.

Quadro V- Potenciais complicacdes decorrentes da realizacdo de biopsia hepética percutanea
- Dor (20-30%0);

- Hemorragia (1-3%);

- Peritonite biliar (< 1%);
- Pneumotoérax (< 1%);

- Perfuracéo de 6rgéo oco (< 1%0).

Os métodos ndo-invasivos de avaliagcdo de fibrose hepética dividem-se em marcadores
séricos e metodologias com base em protedmica, imagiologia comum ou baseada em

principios da fisica, como é o caso da elastografia.

e Marcadores séricos directos:
Baseiam-se no conhecimento dos mecanismos celulares e moleculares da fibrogénese,
reflectindo o turnover da matriz extracelular (MEC).

Marcadores de remocdo da MEC: peptideo C do procolagénio 1V, peptideo N do

procolagénio 1V, colagénio 1V e as metaloproteinases (MMP),
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- Peptideos do procolagénio IV: o procolagénio do tipo IV surge no espaco de

Disse durante o fendmeno da capilarizacdo dos sinuséides. Ao ser clivado por
protedlise, pode dar origem a dominios tetrameéricos aminoterminais ou dimeros
carboxiterminais. Estes aparecem aumentados nas hepatopatias, sendo considerados
bons marcadores de progressdo e gravidade da doenca hepatica alcoolica, cirrose e

hepatites virais cronicas.

Marcadores de deposicdo de matriz: peptideo carboxiterminal do procolagénio I,

peptideo aminoterminal do procolagénio Il (PIINP), inibidor tissular da
metaloproteinase (TIMP), TGF-p.

- PIINP: pode estar aumentado na fibrose, cirrose e na insuficiéncia hepatica
aguda. Eleva-se na fibrogénese, mas também na fibrindlise, por degradacdo de uma
forma tissular de procolagénio e pela degradacdo do procolagénio produzido de novo.
Apesar das limitagbes dos doseamentos séricos de PIINP, pode ser util na
monitorizacao da fibrogénese em fase pré-cirrética.

- TIMP: a comparacdo dos valores séricos de TIMP em doentes com hepatite
viral e doenga hepética alcodlica demonstrou ter uma sensibilidade global de 71% no
diagndstico de fibrose alcodlica, mas sem correlacdo com a fibrose na hepatite viral.

TIMP-1 e TIMP-2 tém valores elevados nos doentes com fibrose, mas sé o
primeiro se correlaciona significativamente, perdendo importadncia em analise

multivariada (Leroy et al 2004).
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Prolina e hidroxiprolina
A determinacgdo da excrecdo urinaria de hidroxiprolina € uma avaliacdo grosseira, mas
de utilidade clinica, do turnover do colagénio, no entanto, é influenciada pela

composicao da dieta.

Laminina
A laminina deposita-se no espaco de Disse no processo de capilarizagdo sinusoidal, nos
vasos e ductos biliares dos espacos porta em expansdo. Os seus valores aumentam nos

casos de hepatite alco6lica com compromisso da funcdo hepética e fibrose grave.

e Marcadores séricos indirectos:
Baseiam-se em dados isolados ou sua combinacdo, resultando de alteragdes de exames
laboratoriais de rotina. Exemplos disso sdo: score PGA (protrombinémia, y-GT,
apolipoproteina A2) e o score PGAA (score PGA + macroglobulina a2); score de
Bonacini  (plaquetas, razdo ALT/AST e INR), Fibrotest (a2-macroglobulina,
haptoglobina, y-globulina, apolipoproteina, Brb), Fibrospect (acido hialurénico, TIMP-
1, a2-macroglobulina), score de Forns (idade, plaquetas, y-GT, colesterol), APRI (razéo
AST/plaquetas), FPI [AST, HOMA-IR (célculo da resisténcia a accdo da insulina através da
formula: insulina em jejum (UU/mI) x glicemia em jejum (mmol/l) / 22,5) colesterol, idade,

consumo de alcool].

Acido hialurénico
Os seus niveis correlacionam-se moderadamente com a hepatopatia cronica. Em

paralelo com a protrombinémia, foi o0 melhor factor predizente de existéncia de fibrose e
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cirrose. O acido hialurénico € o melhor marcador sérico para o diagnéstico néo-

invasivo da cirrose.

e Marcadores séricos mistos:
Utilizam a combinacdo entre marcadores séricos directos e indirectos, por exemplo:
algoritmo que combina &cido hialuronico, TIMP-1 e a2-macroglobulina. Permite a

diferenciagéo entre auséncia de fibrose ou fibrose ligeira e fibrose moderada ou severa.

ELF: combina a idade, &cido hialurénico, PIIINP e TIMP-1, compreendendo proteinas
da matriz extracelular e proteinases. Resultado de uma ampla colaboracdo universitaria
multinacional e um laboratorio de diagndstico, permitiu a obtencdo de algoritmos com

alguma capacidade de discriminag&o em casos individuais (Rosenberg 2004).

Assim, as metodologias supra-citadas sdo bastante eficazes na deteccdo da fibrose
avancada e cirrose (METAVIR F3-F4), sendo contudo pouco convincentes na detecgédo
de fibrose ligeira a moderada (FO-F2). Tém sido publicados trabalhos acerca destes
aspectos, comparando a sensibilidade e especificidade intrinsecas dos varios marcadores

no diagndstico de fibrose significativa (Pinzani et al 2005).

O diagnéstico serologico da fibrose hepatica reflecte uma estimativa da fibrose avaliada
através de parametros dinamicos hepaticos; enquanto a biopsia dita a realidade

momentanea dum processo fibrético a nivel hepéatico (Pinzani et al 2005).
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e Protedmica
A analise de fragmentos de ADN sérico e o estabelecimento de perfis de proteinas
séricas, N-glicanos, permitiu a criacdo de um marcador com a capacidade de
individualizar doentes cirrdticos de ndo-cirroticos. Se associado ao Fibrotest, tem uma
sensibilidade de 75% e especificidade de 100% no diagndstico de cirrose (Callewaert et

al 2004).

e Imagiologia

a) Ecografia

Diagnostica cirrose correctamente em 82-88% dos doentes com hepatopatia cronica
(Aube et al 1999).

Um estudo, envolvendo 50 doentes de diferentes etiologias, concluiu que a
ecografia apresenta uma sensibilidade de 89% no diagnoéstico de fibrose portal e

uma sensibilidade de 100% na fibrose moderada e cirrose (D’Onoftio et al 2005).

b) TAC
Apresenta interesse no diagndstico diferencial entre fibrose confluente e tumores

hepéticos, em casos de cirrose evoluida (Santos 2005).

c) RMN
Permite o diagnostico diferencial entre esteatose focal e metastases, ndo

apresentando vantagem sobre a TAC nas outras situacgoes.
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d) Elastografia transitdria

Trata-se de uma técnica que, recorrendo a uma sonda com vibrador de baixa
frequéncia (50 Hz) e um transdutor ultra-sénico a 5 MHz no eixo do vibrador, gera
uma vibracdo transmitida ao tecido hepatico. A elasticidade medida € derivada da
velocidade da onda de baixa frequéncia numa regido de interesse localizada entre
2,5 e 6,5 cm abaixo da superficie cutanea. Na hepatite C, os resultados obtidos,
tendo por base uma classificacdo METAVIR, sdo: F1/F2: sensibilidade 56% e
especificidade 91%; F3/F4: sensibilidade 86% e especificidade de 85%; F4:
sensibilidade 86% e especificidade 96%.

Combinada com a ecografia, a elastografia podera constituir uma forma de rastreio,
permitindo a priorizagdo da restante avaliacdo do doente cirrético colocando-o em
classes de risco especificas. No entanto, a elastografia necessita de aperfeicoamento
técnico e de estudos prospectivos na evolucdo dos doentes com hepatite viral

crénica.

Este tipo de avaliagdo menos convencional tem-se vindo a revelar promissora, e reveste-
se de particular interesse em doentes co-infectados com hepatite e VIH. No entanto,
apenas uma fracgdo muito reduzida de doentes pertencentes a este grupo beneficiaria da

ndo realizacdo de biopsia hepatica (Macias et al 2006).

A progressdo mais rapida da fibrose em doentes tipicamente mais jovens e o tratamento
anti-retroviral concomitante poderéo estar na base de uma menor utilidade dos diversos

marcadores na deteccdo de alteragbes da arquitectura hepatica. Seguindo esta linha,
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desenvolveram-se dois scores que, segundo 0s seus autores, seriam capazes de evitar o
recurso a biopsia em 71% dos co-infectados (Sterling et al 2006).
- SHASTA
Tem bons resultados na discriminacdo de categorias extremas. Combina o acido
hialurdnico, albumina e AST.
Usando um cut-off de 0,8 (representando apenas 5% dos doentes), apresenta uma
especificidade e valor preditivo positivo de 100%.
Se o cut-off for inferior a 0,3, a sensibilidade é superior a 88% e o valor preditivo
negativo de 94%.
No entanto, 58% dos doentes tém scores entre 0,3 e 0,8, resultados semelhantes aqueles

do Fibrotest e significativamente melhores do que os do APRI (Kelleher et al 2005).

- FIB-4
Com uma AUROC de 0,765 na diferenciacdo dos estadios 0-3 e 4-6 da classificagdo de

Ishak, combina a idade, AST, ALT e plaquetas.

A avaliacdo da fibrose hepatica na co-infeccdo VHC/VIH pode vir a beneficiar da
conjugagdo dos métodos seroldgicos com a elastografia, no entanto serdo necessarios
mais estudos que validem esta perspectiva diagnostica (Kelleher et al 2006).

A existéncia de correlacdo significativa entre marcadores de fibrose hepatica e as

alteracOes arquitecturais confirmadas por biopsia € ainda insuficiente.
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Manifestagdes extra-hepaticas

O VHC tem tropismo para o sistema imunoldgico e reticulo endotelial.

O hospedeiro, ao reagir contra o virus na tentativa de o eliminar, pode provocar leséo
tecidular e vascular tanto pela deposi¢cdo de imunocomplexos circulantes como pelo
efeito directo do virus com formagéo local de imunocomplexos e posterior activagdo da
imunidade celular.

E fundamental que ndo sejam desvalorizadas ou erradamente interpretadas como
patologia independente, uma vez que reflectem até certo ponto a actividade da doenca.
As manifestacfes extra-hepaticas tém uma incidéncia de 1 a 2%, sendo as mais
frequentes a crioglobulinémia mista de tipo Il ou Ill, a glomerulonefrite
membranoproliferativa, as manifestacdes cutdneas como rash, pdrpura, vasculite,
urticaria, a artrite seronegativa, a artrite reumatdide, a Sindrome de Sjogren, a PAN, a
fibrose pulmonar idiopatica, Ulceras corneanas de Mooren, linfomas ndo-Hodgkin, DM,

anemia aplastica e depressao.
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TRATAMENTO

O VHC é um virus que, para aléem de possuir variabilidade genémica, tem no nosso
organismo uma distribuicdo em quasiespécies. Tal facto favorece a fuga imunoldgica e
a evolucdo para a cronicidade. No entanto, a erradicacéo viral é possivel, uma vez que

ndo ha integracdo do genoma do virus no hospedeiro aquando da sua replicacao.

A priori, todos os doentes sdo candidatos a terapéutica, quer haja ou ndo evidéncias de
lesdo bioldgica com manifestacGes clinicas associadas. Desta forma, a confirmacédo de
alteracdes histoldgicas por biopsia hepatica ndo é critério absoluto para inicio de
tratamento. No entanto, em doentes infectados pelo genotipo 1 e naqueles com

aminotransferases normais, torna-se aconselhavel a sua realizacao.

A abordagem terapéutica centrar-se-a na terapéutica antiviral ndo descurando, contudo,
a patologia eventualmente associada (HTA, DM, dislipidémia, doencas do foro
psiquiatrico, etc.) e outras causas possiveis de doenca hepética (co-infeccdo por outros
virus, alcoolismo cronico, deposicdo de ferro a nivel hepatico). Tracamos um caminho

em que o doente a nossa frente é irrepetivel e Gnico.

36




FMUC- 2010

Objectivos terapéuticos

- erradicacdo viral: auséncia de ARN-VHC em circulacdo, por técnica sensivel
de PCR. E a resposta ideal e o objectivo primordial de toda a abordagem;

- supressao da replicacéo viral,

- reducdo da progressdo de doenca e grau de compromisso da fungéo

hepatica.

O Quadro VI apresenta os trés tipos de resposta que poderao ocorrer.

Quadro VI- Tipos de resposta viral

- rapida (RVR): ARN-VHC sérico indetectavel as 4 semanas de tratamento;
- precoce (RVP)
-parcial: diminuicdo da virémia basal em, pelo menos, 2 log as 12 semanas de
tratamento, mas ainda com ARN-VHC positivo;
-completa: valores de ARN-VHC indetectaveis (por PCR) apés 12 semanas de
tratamento;
- lenta (RVL): diminuicdo da virémia basal em, pelo menos, 2 log as 12 semanas de
tratamento, mas ainda com ARN-VHC positivo, que se torna indetectavel a 24.2 semana;

- auséncia de resposta: ARN-VHC detectavel 24 semanas ap6s o inicio do tratamento

antiviral;

- final: ARN-VHC negativo no fim do tempo de tratamento;

- mantida (RVM): quando persiste 6 meses ap0s suspensao da terapéutica;

- reactivacdo: ap6s negativacdo inicial, hd ressurgimento do ARN-VHC durante o
tratamento;

- recidiva: apoés resposta final, ha reaparecimento do ARN-VHC.

- bioquimica: normalizacéo dos valores das aminotransferases

- histoldgica: avaliagdo dispensavel na pratica clinica.

Adaptado de AASLD PRACTICE GUIDELINES 2009
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Factores que influenciam a resposta a terapéutica
e Relativos ao virus: gendtipo e carga viral.
e Relativos ao doente: idade (os mais velhos respondem pior), sexo (0 sexo
masculino apresenta pior resposta), IMC elevado e a presenca de co-

morbilidades estdo associados a resposta menos favoravel.

Considerac0es gerais pré-tratamento

- Doentes com descompensacdo hepéatica ndo sdo incluidos no tratamento
antiviral. Em doentes com cirrose descompensada a terapéutica antiviral baseada no INF
é contraproducente uma vez que estd associada a maior mortalidade. Desta forma, estes
doentes devem ser referenciados como potenciais candidatos a transplante hepatico
(Everson 2005). Nalguns centros de transplantacdo hepatica, tenta-se a diminuicdo da
virémia pré-transplante pela administragdo escalonada e controlada de INF, na tentativa
de maximizar a resposta favoravel apds o transplante.

- Uma histéria pessoal de doenca psiquiatrica severa contra-indica, a priori, a
abordagem terapéutica que, por sua vez, poderia precipitar ou agravar uma patologia
pré-existente.

- O abuso de substancias estupefacientes e alcool é, comprovadamente, um
factor de resposta menos favoravel ao tratamento; desta forma, a decisdo de iniciar o
tratamento em utilizadores de drogas injectaveis (UDIV) e pessoas que sofrem de
etilismo cronico, deve ser feita com a intencdo de incluir esses doentes em programas de
aconselhamento, reabilitacdo e, de preferéncia, afastamento total dessas substancias.
Contudo, o consumo de drogas leves ou de &lcool com moderagdo ndo impede o

tratamento.

38




FMUC- 2010

- Finalmente, doentes com leucopenia marcada ou trombocitopenia podem nao
tolerar o INF, e doentes com anemia marcada, doenca cardiaca/cerebrovascular ou
insuficiéncia renal, podem ndo tolerar a ribavirina (promotora de anemia hemolitica

dose-dependente)

Contra-indicacdes
O Quadro VII apresenta as contra-indicacdes formais a realizacdo de tratamento

antiviral.

Quadro VII- Contra-indicacdes a realizacdo de tratamento antiviral

- cirrose descompensada (Brb > 1.5 mg/dl, TP > 15 segundos, INR > 1.7, albuminémia < 3.4 g/dl,
histéria de ascite, hemorragia por rotura de varizes esofagicas, encefalopatia hepatica);

- gravidez;

- depressdo ndo controlada ou doenca mental grave;

- epilepsia;

- abuso de substancias estupefacientes e ndo inclusdo num programa de reabilitacéo;

- doenca cardiaca ou pulmonar em estadio avancado;

- citopenias graves;

- DM néo controlada;

- tratamento imunossupressor;

- doencas auto-imunes;

- criancas com idade inferior a 2 anos;
- hipersensibilidade a INF/Ribavirina;

- outras co-morbilidades ndo controladas

Adaptado de AASLD PRACTICE GUIDELINES 2009
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A evolucéo terapéutica
A terapéutica da HCC evoluiu substancialmente na Gltima década.
A utilizacdo do INF alfa em monoterapia constituiu um sucesso terapéutico limitado

que a associacdo da ribavirina permitiu colmatar, ainda que néo totalmente.

Monoterapia com INF Alfa

Inicialmente, quando o tratamento com INF foi introduzido, o esquema terapéutico
consistia em 3 MU, 3 vezes por semana, injectadvel, durante 6 meses. O parametro
utilizado de resposta favoravel a terapéutica era definido como a normalizacdo dos
valores de ALT.

Um estudo revelou que a normalizacdo deste parametro bioquimico foi observada em
47% dos doentes submetidos a este tratamento quando comparado com os 4% do grupo
de controlo; e 6 meses apds o ciclo terapéutico, em 23% dos doentes, comparado com
2% do grupo controlo. No entanto, a resposta viroldgica no fim do tratamento foi
observada apenas em 29% dos doentes que haviam feito INF, comparado com 5% do
grupo controlo; e ao fim de 6 meses ap0s a suspensdo da terapéutica, 8% dos doentes
apresentavam RVM, comparado com 1% do grupo controlo.

O aumento das doses e da frequéncia da administracdo do INF, diferentes preparacdes e
tratamento de inducdo falharam no incremento da resposta favoravel. Pelo contrario, o
alargamento desta abordagem para 12 meses de tratamento, permitiu RVM em 20% dos
doentes. Simultaneamente, outros estudos evidenciaram a ma resposta a este tratamento
nos doentes infectados com o gendtipo 1, cirrdticos e naqueles que previamente nao

haviam respondido favoravelmente ao INF (Dienstag and McHutchison 2006).
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INF Alfa e Ribavirina

A adicdo de ribavirina ao INF constituiu o enorme ponto de viragem no sucesso da
terapéutica. Apesar de varios estudos terem demonstrado que a ribavirina em
monoterapia era ineficaz, estudos-piloto sugeriram que a sua associacdo ao INF era
mais eficaz do que este em monoterapia (Dienstag and McHutchison 2006).

Varios estudos se seguiram, provando a importancia desta associacao, especialmente em
doentes infectados com o genotipo 2 e 3. Outros estudos também apontaram a
importancia do tratamento de longa duracdo, 48 semanas, em doentes infectados com o
gendtipo 1 (Poynard et al 1998).

Comparado com o INF em monoterapia, a terapéutica combinada conseguiu reduzir a
taxa de ndo-resposta em 26%. Para além disso, ndo foram descritos aumentos de
morbilidade ou mortalidade, quando em comparacdo com o0s doentes que fizeram
monoterapia.

Apesar deste incremento substancial de resposta favoravel pela introdugédo da ribavirina,
0 seu mecanismo de accdo nos doentes com hepatite C cronica continua ainda
incompletamente esclarecido. Alguns autores afirmam que esta apresenta um papel
imunomodelador, outros defendem que esta desempenha uma accdo antiviral directa

(Dienstag and McHutchison 2006).

Monoterapia com PEG-INF Alfa

A adicdo do polietilenoglicol a molécula de INF resultou na reducdo da degradacéo e da
depuracdo do INF, aumento da semi-vida, permitindo administragcdes menos frequentes
(uma vez por semana), enquanto permitiu uma concentracdo de INF em doses

terapéuticas.
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Os estudos iniciais debrucaram-se sobre a monoterapia com PEG-INF alfa-2b e PEG-
INF alfa-2a. O primeiro consiste numa molécula de 12 kD, com um tempo medio de
semi-vida de 40 horas, sendo administrado com base no peso da pessoa: 1.5-pg/kg dose;
0 segundo é uma molécula de 40 kD, com um tempo médio de semi-vida de 80 horas, e
¢ administrado numa base fixa de 180-ug dose.
Ambos permitiram uma incrivel duplicacdo da resposta viral mantida quando
comparados com os seus precursores INF. Daqui resultou uma resposta viral mantida
sobreponivel aquela alcancada com a associacdo de INF com ribavirina, fazendo
pressupor desde entdo, que a associacdo de PEG-INF com ribavirina poderia alcancar
valores de exceléncia de resposta viral mantida. Alids, a monoterapia com PEG-INF
mostrou ser bem tolerada e eficaz em doentes cirréticos com hepatite C cronica.
Actualmente, o papel da monoterapia com PEG-INF é reduzido. Apesar de se apresentar
como a Unica alternativa terapéutica naqueles doentes cuja administracdo de ribavirina
se encontra expressamente contra-indicada (insuficientes renais, doentes com
hemoglobinopatias, doenca isquémica cardiovascular/cerebrovascular), ainda ndo foram
efectuados, até a data, ensaios clinicos neste grupo especifico de doentes (Dienstag and

McHutchison 2006).

PEG-INF e Ribavirina

Varios ensaios clinicos mostraram valores de resposta viral mantida significativamente
mais altos do que até entdo verificado: doentes infectados pelo gendtipo 1 alcangaram
valores de resposta viral mantida na ordem dos 40%, e doentes infectados pelos
gendtipos 2 e 3 atingiram valores na ordem dos 76-82%. Apesar de nestes Gltimos

genotipos os valores ndo serem significativamente mais elevados do que os obtidos com
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a associacdo INF/Ribavirina, o facto de se tratar de uma administracdo bastante mais

comoda, com maior adesdo a terapéutica, favorece o uso do peginterferdo (FDA 2005).

Assim, recomenda-se tratamento antiviral para doentes com hepatite C crénica
ndo tratados previamente, com ARN-VHC circulante, niveis elevados de
aminotransferases, evidéncia de hepatite em graus moderado a grave na peca de
biopsia e doenca hepatica compensada (National Institute of Health Consensus

Development Conference statement 2002).

Terapéutica antiviral e cinética viral

Estudos demonstram que a obtencdo de RVM € mais provavel naqueles doentes que
apresentam uma resposta cinética viral precoce, isto é, naqueles cujos valores de ARN-
VHC sofrem uma reducdo mais répida e profunda apds o inicio do tratamento. Assim,
especulou-se se seria justificAvel uma terapéutica de inducao que se fizesse acompanhar
de resultados mais promissores. No entanto, esta terapéutica de indugdo néo
proporcionou vantagem sobre a terapéutica antiviral padrao.

No entanto, uma resposta viral precoce apresenta-se como um marcador clinico valido.
No grupo de doentes que apresentam este tipo de resposta, a obtencdo de RVM ocorre
em 70% dos casos. A resposta viral precoce tem um valor preditivo negativo da resposta
ao tratamento muito importante, uma vez que na sua auséncia a probabilidade de atingir
resposta viral mantida desce para os 0 a 2% (Davis 2002).

Outro factor importante de resposta favoravel é a adeséo a terapéutica, algo que se torna

bastante mais relevante em doentes infectados pelo G1.
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A resposta viral mantida é mais provavel em doentes nos quais foram administrados,
pelo menos, 80% das injec¢des subcutaneas de PEG-INF e das capsulas de ribavirina,

durante pelo menos 80% da duracéo prevista do tratamento (McHutchison et al 2002).

Efeito da terapéutica antiviral na sobrevivéncia do doente com hepatite C cronica
A maior parte dos estudos realizados sobre a terapéutica antiviral incidiu sobre um
periodo de um ano ou menos de tratamento com um periodo subsequente de 6 meses de
observacao apés o término deste. Assim sendo, e tendo em conta que o seguimento do
doente é reduzido e a propria histéria natural da HCC se desenvolve lentamente através
dos anos, fica claro que estes estudos ndo foram criados de forma a avaliar quais 0s
efeitos benéficos da terapéutica antiviral a longo prazo.

Uma revisdo sistematica concluiu que ndo foram encontradas diferencas significativas
quanto a morbilidade e mortalidade global apds tratamento com INF/Ribavirina em
comparagdo com monoterapia com INF (Kjaergard et al 2001). Alias, esta associagao
terapéutica melhorou a qualidade de vida, com reducdo das complicacdes de doenca
hepatica, e prolongou a sobrevivéncia (Kasahara et al 2004; Yoshida et al 2002).

Assim, quando pesamos a relacdo custo/beneficio, advém o dado importante de que o
tratamento, apesar de caro, reduz em Gltima andlise os custos associados a patologia
hepatica que iria sobrevir com todas as complicacdes hepéticas da hepatite C cronica.
Controverso mantém-se ainda o papel da terapéutica antiviral no que ao CHC diz
respeito. Os estudos conduzidos até ao momento referiram uma redugdo da incidéncia
de CHC nos doentes com hepatite C cronica submetidos a tratamento; no entanto, um
viés pode ter ocorrido, ja que a inclusdo destes doentes na formacgdo do grupo tratado
correspondia a doentes com hepatite C cronica num estadio inicial, nos quais o risco de

desenvolvimento de CHC é menor. Pelo contréario, outro estudo ndo detectou qualquer
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diminuicdo da incidéncia de CHC nos doentes cirroticos com hepatite C crénica
tratados com INF. Na verdade, quando ja existe cirrose, o risco de CHC persiste, apesar
da erradicacdo viral, pelo que estes doentes devem continuar a ser alvo de vigilancia
periddica com ecografia hepatica e doseamento de alfa-fetoproteina sérica (Dienstag

and McHutchison 2006).

Esquemas Terapéuticos Propostos

Doentes infectados pelos gendtipos 2 e 3

Hadziyannis et al 2004 demonstraram que 78% destes doentes atingiam uma RVM com
24 semanas de peginterferao a-2a (180 mcg/semana) e ribavirina (800 mg/dia). Zeuzem
et al 2004 corroboraram esta descoberta num estudo em que 81% dos doentes
apresentaram RVM apos terapéutica combinada de peginterferdo a-2a e ribavirina (600
a 1400 mg/dia, mediante 0 peso).

Se este é o protocolo terapéutico padrdo, pode haver casos que necessitam de menor
tempo de tratamento, enquanto outros poderdo beneficiar de maior duracdo da
terapéutica.

Num estudo italiano, comparou-se 12 com 24 semanas de tratamento com peginterferdo
a-2b (1.0 mcg/semana) e ribavirina (1000-1200 mg/dia) em doentes com hepatite C
cronica, infectados pelos gendtipos 2 e 3. Com apenas 12 semanas de tratamento, a
RVM foi de 87% para 0 genotipo 2 e de 77% para o gendtipo 3, desde que houvesse
RVR (Mangia et al 2005).

von Wagner et al 2005 trataram com peginterferdo a-2a (180 mcg/semana) e ribavirina
(800-1200 mg/dia) doentes com infeccdo cronica pelos gendtipos 2, 2/3 e 3. Ocorreu

RVR em 93% dos doentes, tendo-se verificado RVM em 80% dos doentes que
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efectuaram 24 semanas de tratamento e em 82% daqueles que realizaram tratamento em
apenas 16 semanas.

O estudo ACCELLERATE, que incluiu 1469 doentes infectados pelos genotipos 2 e 3,
mostrou RVM mais baixa no subgrupo tratado durante 16 semanas do que no esquema
habitual (65% vs 76%). Apesar desta diferenca, o estudo permite concluir que ha
doentes que podem ser seleccionados para uma abordagem terapéutica mais curta sem
perda significativa da eficacia.

Varios estudos tém sugerido que, em virtude de uma maior carga viral ou da presenca
de esteatose, € pior a resposta a terapéutica nos infectados pelo genétipo 3a.

Zeuzem et al 2004 verificaram que 93% dos doentes com hepatite C cronica infectados
pelo gendtipo 2 alcancavam RVM contra 0s 79% daqueles infectados pelo genétipo 3.
A estes, estava associada uma percentagem de recidiva de 23% para valores de virémia
superiores a 600.000 Ul/ml, e de 8% se a carga viral fosse inferior a este valor.

von Wagner et al 2005 demonstraram igualmente que apenas 59% dos doentes
infectados pelo gendtipo 3 atingiam RVM, subindo para 85% se a virémia fosse inferior
a 800.000 Ul/ml.

Sendo o gendtipo 3 um dos mais prevalentes na nossa populacgdo, é deveras importante
determinar a virémia e, eventualmente realizar biopsia hepética, podendo optar-se por
prolongar a terapéutica para além das 24 semanas se houver virémia elevada ou

esteatose.
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Doentes infectados pelos genotipos 1 e 4

Sao recomendadas doses padrao de peginterferdo a ¢ de ribavirina, durante 48 semanas
para os doentes com hepatite C crénica infectados pelos genotipos 1 ou 4. No entanto,
poder-se-4 propor um esquema mais curto, 36 semanas, aos doentes infectados pelo
genotipo 4 com carga viral inferior a 800.000 Ul/ml.

Nos doentes infectados pelo genétipo 1, com baixa carga viral e RVR, a terapéutica
podera ser encurtada para 24 semanas. Isso foi demonstrado por Hadziyannis et al 2004
no estudo referido anteriormente, e também por Zeuzem et al 2006 num estudo que
incluiu 235 doentes com virémia inferior a 600.000 Ul/ml e fibrose pouco marcada, nos
quais foram administrados 1,5 mcg/Kg/semana de peginterferdao o-2b e 800-1400
mg/dia de ribavirina (conforme o peso), durante 24 semanas; no subgrupo que atingiu
RVR, verificaram que 89% atingiram RVM.

Pelo contrario, nos doentes infectados pelo gendtipo 1, com elevada carga viral ou com
cirrose, ou resistentes a tratamento prévio, ou com RVL, pode haver vantagem no
prolongamento da terapéutica até as 72 semanas.

Um estudo recente de mostrou que a RVM era idéntica com 48 semanas (53%) ou com
72 semanas (54%) de tratamento com peginterferdo a-2a e ribavirina, sugerindo,
contudo, que doentes com valores positivos de ARN-VHC as 12 semanas, poderdo

beneficiar dum prolongamento da terapéutica até as 72 semanas (Berg et al 2006)

Esquema terapéutico recomendado actualmente:
- Nos doentes infectados pelo gendétipo 1 pode considerar-se um tratamento mais curto
(24 semanas) para 0s que tiverem valores de virémia inferiores a 600.000 Ul/ml antes

da terapéutica ¢ RVR com peginterferdio o-2b em associagdo com ribavirina,
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continuando a propor-se 48 semanas de tratamento para todos os outros e também para
os infectados por outros geno6tipos que néo sejam 2 e 3;

- Nos doentes infectados pelos genotipos 2 e 3 com RVR, pode-se considerar uma
duracdo de tratamento de 12 a 16 semanas, mantendo-se as 24 semanas para 0S outros;

- Nos doentes infectados pelo genétipo 3 com valores de virémia acima das 800.000
Ul/ml e/ou esteatose superior a 33%, deve ponderar-se a necessidade de tratamento por
um tempo superior a 24 semanas;

- Os doentes infectados pelo genétipo 4 devem ser tratados durante 48 semanas, no
entanto, os que tiverem baixa carga viral poderdo necessitar de apenas 36 semanas;

- Doentes com cirrose compensada beneficiam da terapéutica. De facto, neste grupo é
importante o controlo da progressao da fibrose e, ainda, a erradicagdo viral que podera
diminuir o risco de CHC e o risco de recidiva apds transplante hepético;

- Doentes resistentes a INF em monoterapia ou a terapéutica combinada com ribavirina
devem ser tratados com peginterferdo e ribavirina, sendo que apenas 20 a 25% atingiréo
RVM. Para aqueles que ndo apresentam RVM a esta Ultima associacdo, ndo ha
actualmente qualquer protocolo de manutencéo terapéutica aprovado. Decorre o estudo
REPEAT, em que se procura observar as respostas dos doentes a uma dose mais elevada
de peginterferdo ou mais tempo de tratamento.

Quanto a dose mais adequada de ribavirina a utilizar, Hadziyannis et al 2004 mostraram
que 52% dos doentes crénicos infectados pelo gendétipo 1 tratados com peginterferdo em
associacdo com 1000 mg/dia de ribavirina (se peso inferior ou igual a 75 Kg) ou 1200
mg/dia de ribavirina (se peso superior a 75 Kg) durante 48 semanas, atingiam RVM. A

dose recomendada de ribavirina nos genotipos 2/3 ¢ de 800 mg/dia.
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Regras de suspensao terapéutica

Antes do inicio do tratamento, dever-se-a4 proceder a determinacdo guantitativa dos

valores de ARN-VHC basais, repetindo-se essa mesma avaliacdo quantitativa as 12

semanas de tratamento. Se ndo se verificar resposta viral precoce, a probabilidade de

ndo atingir RVM é de quase 100%. Perante isto, deve suspender-se a terapéutica em
doentes que toleram mal o tratamento e que falham na obtengdo de resposta viral
precoce. Ao continuar o tratamento, deve ser pesquisado 0 ARN-VHC as 24 semanas,
por PCR, parando o tratamento em caso de positividade.

No final do tratamento, dever-se-a testar a presenca de ARN-VHC com um teste
qualitativo ou um teste quantitativo mais sensivel para apurar a ocorréncia de resposta
viral e repeti-lo 24 semanas depois para detectar a ocorréncia ou ndo de RVM (National
Institute of Health Consensus Development Conference statement 2002). Ao atingir
RVM 6 meses apds o fim do tratamento, 98% dos doentes revelardo RVM
indefinidamente, sendo sindnimo de cura, ja confirmada a mais de 5 e de 10 anos pos-

tratamento (Dienstag and McHutchison 2006).

As Figuras 1. e 2. preconizam qual a abordagem clinica a realizar perante um doente

infectado pelo G1 e G2/3, respectivamente.

49




Doente anti-VHC positivo

'

Determinagdo quantitativa do ARN-VHC

Determinagdo gendtipo VHC: se genétipo 1

v

Biopsia hepatica

FMUC- 2010

Fibrose avangada: iniciar tratamento

Sem fibrose ou fibrose ligeira: considerar

A 4

A

a ndo realizagdo de tratamento

v

Tratar com PEG-INF + Ribavirina (1,000
mg < 75kg; 1,000 mg = 75kg)

!

Determinagdo quantitativa do ARN-VHC
al12.2semana

—

RVP Completa (ARN-VHC negativo)

Auséncia de RVP (4 ARN-VHC < 2log)

RVP Parcial (J ARN-VHC > 2log)

Continuar tratamento até as 48 semanas

Suspender tratamento

Determinagao qualitativa do ARN-VHC a
24.2 semana

/\

Determinacao
qualitativa do ARN-
VHC a 48.2 semana (fim
do tratamento) e a 72.2
semana (estabelecer
RVM)

ARN-VHC negativo

ARN-VHC positivo

Figura 1. Algoritmo de tratamento em doentes infectados pelo genétipo 1
RVM, resposta viral mantida; RVP, resposta viral precoce. RVR esta omitida deste algoritmo de tratamento uma vez

que ainda ndo foi adequadamente avaliado. O ARN-VHC deve ser quantificado utilizando um método sensivel (10-

50 UI/mL).

Adaptado de Virological techniques for the diagnosis and monitoring of hepatitis B and C 2009
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Doente anti-VHC positivo

|

Determinagdo quantitativa do ARN-VHC

Determinacgdo genétipo VHC: se
genodtipo 2 ou 3

Biopsia hepatica opcional

|

Tratar com PEG-INF + Ribavirina (800
mg) durante 24 semanas

Determinacgdo qualitativa do ARN-VHC a

24.2 semana para determinar a resposta
ao final do tratamento

—

ARN-VHC indetectavel

ARN-VHC detectado
Determinacgdo qualitativa do ARN-VHC a 48.2

Tratamento falhou semana (24 semanas apos o fim do tratamento)
para estabelecer RVM

Figura 2. Algoritmo de tratamento em doentes infectados pelos gen6tipos 2 e 3
RVM, resposta viral mantida; RVP, resposta viral precoce. RVR esta omitida deste algoritmo de tratamento uma vez
que ainda ndo foi adequadamente avaliado. O ARN-VHC deve ser quantificado utilizando um método sensivel (10-

50 Ul/mL).
Adaptado de Virological techniques for the diagnosis and monitoring of hepatitis B and C 2009
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Os efeitos secundarios

Os efeitos secundarios sdo frequentes e constituem causas importantes de nao adesao a
terapéutica. Podem obrigar a reducdo de doses ou mesmo a suspensao terapéutica.
Incluem:

- sintomas gripais [respondem ao acetaminofeno ou AINEs];

- depressdo medular (leucopenia e trombocitopenia);

- alteragbes do humor: irritabilidade, dificuldade de concentracdo e depressdo [responde
a anti-depressivos], insonia [responde a indutores do sono];

- reacgdes auto-imunes, nomeadamente tiroidite auto-imune.

Doentes tratados podem experienciar enfraquecimento do cabelo e até alopécia, insonia,
alteracdes visuais, fadiga, emagrecimento, diminuicéo da acuidade auditiva, pneumonite
intersticial, pancreatite, colite e exacerbacdo de doencas inflamatorias (p. ex.: psoriase).
Outro efeito secundario frequente é a sinusite e a precipitacdo de crises de gota.

A neutropenia ocorre mais frequente em doentes que fazem PEG-INF do que naqueles
que recebem INF, sendo que as reducdes da dose sdo mais frequentes naqueles. Embora
a neutropenia seja frequente nestes doentes, o risco de infeccdo permanece baixo
mesmo com contagens de neutrdfilos inferior a 500/mma3; nestes estd indicada a
descontinuacdo de PEG-INF. Raramente sera necessario tratamento com factor de
estimulacdo de colonias de granulécitos.

Contagens de plaquetas inferiores a 25.000 séo indicagdo para descontinuagédo de PEG-
INF.

A ribavirina comporta um efeito secundario bastante importante: a anemia hemolitica.

Desta forma, deve ser evitada em doentes com anemia severa e naqueles que nao
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toleram a instalacdo de anemia no seu quadro clinico débil (doentes com doenca
cardiovascular/cerebrovascular). O tratamento com ribavirina terd& que ser
descontinuado na presenca de valores de Hb < 8.5 g/dl.

Na eventual apresentacdo deste sintoma, poder-se-a proceder a uma reducao da dose de
ribavirina ou a administracdo concomitante eritropoietina. Estudos preliminares
sugerem que a administracdo de eritropoietina melhora os sintomas de anemia, a
qualidade de vida, permitindo ainda a manutencdo de doses terapéuticas de ribavirina.
Actualmente encontra-se sob investigacdo uma segunda geracdo de ribavirina,
nomeadamente a prodroga viramidina, hepato-especifica, necessitando ser metabolizada
a nivel dos hepatdcitos para a formacdo do seu composto activo ribavirina; em estudos
preliminares a sua associacdo com PEG-INF demonstrou uma menor frequéncia e
gravidade de quadros de anemia. A ser provada a eficicia e melhor tolerancia desta
associacao, sera possivel manter a administracdo de doses terapéuticas de ribavirina,
sem necessidade de reducdo das doses administradas ou administracdo de factores de
crescimento de células sanguineas.

Pelo facto da ribavirina possuir excrecdo renal, deve ser evitada em doentes com IR;
este composto apresenta igualmente um caracter teratogénico em animais, sendo contra-
indicada na gravidez, necessitando de medidas rigorosas de contracep¢do em mulheres
em periodo fértil e nos seus parceiros sexuais.

Apesar da depressdo severa e ideacdo suicida serem raras em doentes tratados com INF
ou PEG-INF, a depressdo é a primeira causa de descontinuacao terapéutica (Dienstag

and McHutchison 2006).
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Que futuro?

Tém sido estudados novos interferGes e novas moléculas, genericamente designadas por
“specifically targeted therapy against hepatitis C- STAT-C”, dirigidas a alvos das

células que inibem a replicacdo do HCV.

Novos interferdes: promovem uma alternativa terapéutica mais comoda e com menos

efeitos adversos associados, no entanto, ndo aumentam a taxa de RVM em relagédo a

terapéutica convencional.

- Albinterferdo: é um polipeptideo obtido geneticamente pela fusdo da albumina com o
interferdo alfa-2b, resultando num composto com maior tempo de semi-vida quando
comparado com o PEG-IFN. No entanto, os efeitos adversos deste farmaco sdo

sobreponiveis aos do PEG-IFN.

- Locterdo: é um interferdo alfa-2b de libertacdo controlada, sendo administrado a cada
2 semanas. Demonstrou menos sintomas pseudo-gripais do que o PEG-IFN alfa-2b,

sendo por isso melhor tolerado.

- Peginterferdo-y: demonstrou auséncia de sintomas pseudo-gripais e de efeitos

secundéarios hematoldgicos.

Terapéutica especifica contra a hepatite C cronica (“specifically targeted therapy against

hepatitis C- STAT-C”)

Inibidores da protease impossibilitam a replicacdo normal do VHC.

A monoterapia com os inibidores da protease demonstrou diminuir a carga viral, mas

associou-se a emergéncia de resisténcias. A investigacdo de alguns destes farmacos foi
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suspensa, por efeitos secundarios ou por baixa eficacia antiviral. O telaprevir e 0
boceprevir, em associacdo ao PEG-INF/Ribavirina, sdo 0s que estdo em fase de ensaio
mais avancada. Outros inibidores da protease (ITNM-191, SCH 900158, TMC435,

B1201335 e MK-7009) encontram-se em fases mais precoces do seu desenvolvimento.

Os inibidores da polimerase compreendem duas classes: nucleosideos e néo-

nucleosideos. Os analogos dos nucleosideos sdo convertidos em trifosfatos pelas
quinases celulares e incorporados na cadeia de ARN como cadeias terminais. O
mecanismo de accdo dos ndo-nucleosideos é diferente deste, pelo que a resisténcia

cruzada entre estas duas classes é pouco provavel de ocorrer.

Analogos dos nucleosideos:

R7128: doentes ndo respondedores tratados com R7128 1,500 mg 2 id demonstraram
uma reducdo média de carga viral de cerca de 2.7 logio Ul/mL apo6s 14 dias de
tratamento. Actualmente, encontra-se em estudo a sua associagdo com peginterferéo
alfa-2a e ribavirina em doentes naive ao tratamento antiviral, infectados pelo genétipo 1.
R7128 também mostrou actividade antiviral contra os gen6tipos 2 e 3 do VHC in vitro.
A sua combinacdo com peginterferdo alfa-2a e ribavirina esta a ser estudada em doentes
infectados pelos gendtipos 2 e 3 que ndo responderam anteriormente ao tratamento

baseado no INF.

Anélogos dos nucledtidos:

IDX184: é uma prodroga hepato-especifica criada para promover a formacdo do
trifosfato activo a nivel hepatico enquanto evita a exposicdo sistémica a droga-mée e ao
seu metabolito nucleosideo. A sua administracdo oral a chimpanzés infectados pelo

HCV resultou numa potente actividade antiviral. Esperam-se resultados clinicos.
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Analogos ndo nucleosideos:

HCV-796: em monoterapia, revelou um efeito antiviral maximo 4 dias apos o inicio do
tratamento, com uma reducdo media de ARN-VHC de 1.4 logi0 Ul/mL. A sua
combinacdo com peginterferdo alfa-2b conduziu a uma reducdo de 3.3-3.5 log10 Ul/mL
apos 14 dias de tratamento, comparado com 1.6 log10 Ul/ml com peginterferdo alfa-2b

em monoterapia.

MK-3281, ABT-072 e ABT-333 séo outros inibidores da polimerase ndo-nucleosideos

em desenvolvimento. ABT-072 e ABT-333 demonstraram biodisponibilidade oral em
ratos e cdes, estabilidade metabolica in vitro e reduzido potencial para interac¢fes
farmacoldgicas, factos que sdo predizentes duma farmacocinética favoravel em

humanos.

A associagao terapéutica entre o inibidor da polimerase nucleosideo R7128 e o inibidor
da protease ITNM-191 revelou uma substancial actividade antiviral em doentes com
hepatite C crénica. O ensaio INFORM-1 considera que ambos 0s compostos possuem
diferentes perfis de resisténcia pelo que se especula uma associacdo entre os dois
vantajosa. Apos 14 dias de terapéutica combinada verificou-se uma reducdo entre 2.9 e

5.0 log1o UI/mL.

Inibidores da entrada do VHC

A hepatite C cronica é caracterizada por um turnover elevado de células infectadas e
pela continua infeccdo de novo de células-alvo, razdo pela qual se especulou a
constituicdo da proteina E2 do envelope do VHC como um alvo terapéutico de

exceléncia. Nesta sequéncia foi desenvolvido um anticorpo monoclonal contra um
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epitopo linear da glicoproteina E2 HCV: MBL-HCV1, que neutraliza pseudovirus com

0s mais variados genotipos.

JTK-652 é outro inibidor da entrada do VHC que demonstrou elevada actividade
inibitoria in vitro contra os polimorfismos a e b do gendtipo 1 do VHC. Ao ser
administrado em doentes infectados pelo genotipo 1, no entanto, ndo foram verificadas
alteracbes significativas dos valores de ARN-VHC apés 29 dias de tratamento,

sugerindo que este composto tem pouca actividade antiviral in vivo.

Alvos das células que inibem a replicacdo do HCV

Inibidores da ciclofilina

Ciclofilinas sdo proteinas presentes nas células humanas envolvidas nha montagem das
proteinas, participando na replicacdo do VHC. A ciclofilina B liga-se a polimerase
NS5B e estimula a sua actividade de ligacdo de ARN. Inibidores da ciclofilina
mostraram elevada actividade antiviral in vitro e in vivo. O inibidor da ciclofilina
DEBIO-025 provou actividade antiviral contra VHC e VIH na fase | de ensaios em
doentes co-infectados. Em associacdo com peginterferdo alfa-2a e ribavirina, mostrou
boa tolerancia e reducdo da virémia de 0.88-2.38 log10 Ul/mL em doentes infectados

pelo gendtipo 1 e ndo-respondedores a terapéutica anterior com PEG-INF/Ribavirina.

NIM811 é outro inibidor da ciclofilina que apresenta actividade antiviral in vitro. Em
doentes infectados com genotipo 1 e que sofreram recaida apds tratamento com PEG-
INF/Ribavirina, NIM811 em associacdo com peginterferdo alfa-2a demonstrou uma
diminuicdo da viremia de 2.78 log10o Ul/mL apds 14 dias de tratamento em comparagéo

com 0.58 log10 UI/mL com peginterferdo alfa-2a em monoterapia. De referir que a este
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composto se associa uma diminui¢do da contagem de plaquetas e aumento dos niveis

séricos de bilirrubina.

Desta forma, os mais recentes estudos revelam que os inibidores VHC especificos em
associacdo com o tratamento standard, proporcionam taxas mais elevadas de RVM com
uma menor duragdo de tratamento. Esperam-se os resultados da fase 3 dos ensaios
clinicos para que se preconize a terapéutica tripla como tratamento standard de doentes

com hepatite C cronica.

A maior vantagem deste tratamento inovador reside na melhor resposta a terapéutica
dos doentes infectados com o gendtipo 1 que sofreram recaida apos tratamento com
PEG-INF/Ribavirina ou que nunca efectuaram este esquema terapéutico. Mantém-se, no
entanto, uma questdo em aberto: serd esta uma alternativa valida para doentes que nédo
responderam a tratamento anterior? O estudo PROVE3 demonstrou que cerca de 40%
desses doentes atingiram RVM ap0s terapéutica tripla. O objectivo dltimo da
terapéutica antiviral € permitir a erradicacio do VHC sem recorrer ao
peginterferdo/ribavirina associando, para isso, inibidores nucleosideos com inibidores
ndo-nucleosideos ou associando inibidores HCV especificos com inibidores
inespecificos (p.ex.: ciclofilina). Os resultados preliminares demonstraram grande
tolerancia e actividade antiviral adicional. Permanece a duvida sobre qual a duracdo de
tratamento ideal para que se verifique erradicacdo viral (Kronenberger and Zeuzem

2009).
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O doente concreto é naturalmente distinto do doente virtual, justificando-se o
cultivo da individualizacdo terapéutica que se revelara fundamental para a
tentativa de obtencdo de RVM. Nessa tentativa, ha varios doentes que poderao

incluir grupos onde a abordagem terapéutica devera ser repensada.

Grupos Especiais

1- Co-infeccéo pelo VIH e 0 VHC
Cerca de 40 milhdes de pessoas séo portadores do VIH, sendo que 30 a 40% estardo co-
infectadas pelo VHC. Estas percentagens poderdo atingir os 60-85% se nos incidirmos
na prevaléncia desta co-infecgdo em grupos de risco acrescido, como sejam os UDIV

(Soriano et al 2004).

Gracas a terapéutica anti-retrovirica altamente eficaz, HAART, a mortalidade pela
SIDA decresceu de 30% para 8% entre 1995 e 1997. Nesta sequéncia, a doenca hepatica
cronica (da qual o VHC é o principal responsavel) tornou-se a 1.2 causa de morte néo-
relacionada a SIDA no infectado VIH (Monga et al 2001).

Actualmente nos EUA, cerca de 50% das mortes no VIH devem-se as complicacfes da
doenca hepatica terminal e, dentro deste subgrupo, foram observados valores de CD4
superiores a 200 células/mm3, com virémias VIH indetectaveis, em mais do que 50%

dos casos (Samaniego et al 2002).

A prevaléncia da co-infeccdo € determinada pela partilha de uma importante via de

transmissdo, a via parenteral. Os genoétipos do VHC no doente infectado pelo VIH
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reflectem as suas vias principais de transmissdo: G-1b: VHC pds-transfusional; G-1a,
G-3e G-4: UDIV.

A resposta a terapéutica é condicionada pela maior prevaléncia de co-infeccdo VIH com
gendtipos 1 e 4 do VHC, pela presenca frequente de valores mais elevados de virémia
VHC e pela fibrose em estddio mais avancado em 50% dos doentes a altura do
diagnostico (Soriano et al 2004). O grau de imunossupressdo que pode contra-indicar a
iniciacdo do tratamento e a maior toxicidade potencial versus a interac¢do dos farmacos

a utilizar pode ser responsavel por uma diminuicdo da resposta a terapéutica.

Neste contexto, nasce uma nova histdria natural, epidemiologica, com o surgimento de
novas manifestacdes clinicas e respostas as terapéuticas instituidas. Nao ha evidéncia
que o VHC afecte a progressao da infeccdo VIH, no entanto, a hepatite pelo VHC exibe
um curso acelerado para estadios avangados de doenca no contexto da co-infeccéo
VHC-VIH. Assim, apés 15 anos de doenca, 30% dos doentes desenvolvem cirrose; e 0
CHC surge 10 anos mais cedo comparativamente com a monoinfecgdo (Soriano et al

2004).

A co-infec¢do VHC/VIH traduz, portanto:

- uma imunossupressao que se traduz numa diferente resposta imune do organismo:
quando os linfocitos CD3/CD30 estdo infectados pelo VIH, a sua producdo de
citoquinas € desviada para uma resposta inflamatéria TH2, mais do que TH1 protectora;
- uma cinética diferente do VHC condicionando pior resposta a terapéutica (lentificacao
do processo de clearance viral e de clearance dos hepatdcitos infectados);

- um risco aumentado de hepatotoxicidade com HAART, de interaccdo dos

farmacos e os problemas dai decorrentes;
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- 0 aumento da diversidade genomica VHC pelo desenvolvimento de quasiespécies;
- historia natural da doenca hepética acelerada;
- maior replicacdo do VHC: elevacdo do ARN-VHC no plasma e nos tecidos de
cerca de 1 log em média, propiciando um maior dano hepatico;

- 0 aumento da transmissao vertical e sexual do VHC.

Quadro VII1- Recomendac0es gerais

- Os doentes devem suspender o consumo de alcool, uma vez que promove a replicagao viral, acelera
a fibrogénese e a progressao da doenca hepatica;

- A toxicomania ndo excluira, por si s6, os doentes da terapéutica da hepatite viral crénica. Tem-se
verificado uma maior adesdo a terapéutica apos os sucessos da HAART nos UDIV infectados pelo
VIH, sendo que a terapéutica da desintoxicacdo prévia sera sempre preconizada e ideal;

- Recomenda-se 0 uso de preservativo pela possibilidade de transmissdao ocasional de VHC por via
sexual;

- Devera efectuar-se o rastreio das hepatites A e B, bem como a vacinagdo dos individuos nao-imunes.
Preferencialmente, a vacinagéo dever-se-ia realizar numa fase precoce da infec¢do ja que a resposta
vacinal se d& em funcéo do valor de CD4. Contudo, mesmo em doentes com valores de CD4 inferiores

a 200 célulassrmm3, aconselha-se a sua imunizacdo. Nos ndo-respondedores, proceder-se-a a novo ciclo

terapéutico para que a imunizagdo VHB possa consistir em quatro administragdes (0, 1, 2 e 6-12

meses) com o dobro da dose habitual. Posteriormente, dever-se-4 monitorizar a resposta vacinal
anualmente;

- No doente com fibrose avancada, proceder-se-4 a vigilincia do CHC pelo doseamento da a-
fetoproteina;

- O doente com cirrose hepatica devera realizar uma endoscopia digestiva alta a cada 1-2 anos;

- As recomendac0es gerais para o uso de HAART s&o as mesmas no co-infectado, contudo, existe um
aumento da hepatotoxicidade dela decorrente (superior a 15% dos casos) e varias interaccoes

terapéuticas poderdo ocorrer.
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Os critérios mais relevantes na intencdo de tratamento prendem-se com o grau de
imunossupressao.
A avaliacao devera ser individualizada, caso a caso.

O doente ideal teria idade inferior a 40 anos, auséncia de cirrose, virémia VHC inferior

a 8 x 10° Ul/ml, gendtipo ndo-1, valores de ALT superiores a 3 x ULN e valor de CD4

superior a 500/mm?®.

No entanto, ha aspectos controversos no que a necessidade de tratamento diz respeito.
Um dos quais prende-se com a realiza¢do ou ndo de estudo histologico antes da seleccao
da abordagem médica adoptar perante o doente.

- Os detractores da histologia advogam que mesmo naqueles doentes com
aminotransferases normais, 30% dos quais apresentado ja fibrose F2-3, e nos com
menor intensidade de fibrose, a rapidez de evolucdo da doenca é maior, pelo que ndo se
justificaria a realizag&o de biopsia prévia.

- Os que apoiam o recurso a histologia fundamentam-se na evidéncia que a terapéutica
actualmente disponivel poderd permitir uma RVM de apenas 27% em doentes mais
imunossuprimidos, nomeadamente aqueles com valores de CD4 inferiores a 200/mm®

e/ou infectados pelos G-1 e 4 com virémia elevada.

Hé& consenso para iniciar o tratamento do VHC nos infectados VIH com valores de CD4
superiores a 500/mm?, no doente sem necessidade de terapia HAART; e para adiar 0
tratamento quando os valores de CD4 s&o inferiores 200/mm?®.

A polémica subsiste quando:

- 0 doente apresenta valores de CD4 superiores a 350/mm?, mas virémia VIH elevada

(superior a 5 x 10* cp/ml);
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- 0 doente ja se encontra sob terapéutica HAART, mas possui valores de CD4 inferiores
a 200 células/mm?.
Nestes casos, para além de determinar o genotipo e a carga viral, predizentes virais da
resposta a terapéutica, ha necessidade de estimar o tempo de evolucdo da hepatite C,

aferir a severidade da doenca hepatica e extensdo da imunossupressao VIH.

A terapéutica do VHC na infeccdo VIH consiste na associacdo do PEG-INF a-2a/a-
2b, sc semanal, em doses standard, associado a ribavirina na dose de 1.000-1.200
mg/d nos G-1 e 4 e alta carga viral (>8 x 10° Ul/ml), e 800 mg/d nos G-2 e 3,

durante 48 semanas, consoante o peso (Alberti et al 2005).

Proceder-se-a& a monitorizacdo as 12 semanas e reavaliacdo as 24 semanas, em
associacdo com a avaliacdo mensal dos CDA4.
O Quadro IX apresenta os factores que estdo na base de menor resposta a terapéutica

neste grupo.

Quadro IX- Factores de menor resposta a terapéutica na co-infeccdo VHC-VIH

- Uso de doses inferiores ou subéptimas de Ribavirina;
- Menor acgao da terapéutica VHC no contexto da co-infecgao;
- Estadio de fibrose avancado ou rapida evolugdo para estadios de fibrose avancados;

- Altas taxas de esteatose;

- Caracteristicas viroldgicas desfavoraveis (maiores cargas viricas, G-1 e 4 mais frequentes);

- Menor clearance virica inicial sob tratamento;
- Recidivas mais frequentes apos terapéutica;
- Altas taxas de drop out devidas a efeitos colaterais;

- Menor adesdo a terapéutica.
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Permanecerd sempre o perigo de potenciais interaccdes e hepatotoxicidade das drogas

usadas e a possibilidade de ocorréncia da sindrome de recuperacdo imune.

2- Doentes hemodialisados
A infeccdo por VHC é actualmente a causa mais frequente de doenca hepéatica nos
doentes hemodialisados e transplantados renais. A sua prevaléncia tem vindo a
decrescer significativamente nos paises em que sdo aplicadas as regras de prevencao,
variando, consoante a area geogréafica, entre 0s 5% e 0s 54%.
Em Portugal, tem-se assistido a um cenario epidemioldgico bastante favoravel, sendo
que nas unidades da Regido Centro, a prevaléncia decaiu de 60% no inicio da década de

90 para 6,7% em 2005.

Apos a virtual eliminacdo da hepatite C pos-transfusional através da implementacdo do
rastreio sistematico em todas as dadivas de sangue, a grande responsavel pela infeccdo
VHC entre os hemodialisados passou a ser a transmissdo nosocomial nas unidades de
hemodialise.

O Quadro X apresenta as causas importantes de disseminacdo do VHC nas unidades de

hemodialise.

Quadro X- Causas importantes de disseminacdo do VHC nas unidades de hemodialise

- Manipulagédo de farmacos comuns a varios doentes;

- Lavagem inadequada das maos pelos técnicos de saude;

- Reutilizacéo do dialisador;

- Contaminagao interna das maquinas de diélise;

- Contaminagao através de objectos partilhados pelos doentes.
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A adopcdo de uma rotina rigorosa de precaucdes universais € suficiente para impedir

gsta transmissao.

Os doentes hemodialisados tém, em regra, uma sobrevivéncia diminuida pelo que
geralmente as complicacGes da doenca hepética terminal ndo se manifestam. Assim,
apenas 1,5 % a 2% desenvolve cirrose, sendo que a mortalidade neste subgrupo é

significativamente maior, aproximadamente 35%.

Na grande maioria destes doentes, a actividade inflamatoria é ligeira e a doenca ndo é
progressiva, tendo uma evolucdo mais favoravel em relacdo aqueles com hepatite C
cronica e funcdo renal normal. Na verdade, os doentes que se mantém em dialise por 10
a 15 anos evoluem para um espectro de aminotransferases normais e negativacdo de
ARN-VHC (por provavel destruicdo mecanica das particulas virais que sdo adsorvidas a
superficie da membrana de dialise).

Cerca de 1/3 dos doentes responde a terapéutica e a resposta viral mantida atingida antes

do transplante renal, parece manter-se apds 0 mesmo.

Neste grupo, poder-se-a optar pelo PEG-INF a-2a, 135 pg/semana, ou pelo PEG-INF a-
2b, 1 pg/kg/semana, no entanto, estes parecem ndo oferecer vantagem sobre o INF,

apresentando uma taxa de efeitos secundarios mais graves do que aquele.

A associacdo de ribavirina estd contra-indicada nestes doentes uma vez que a
diminuicdo da eliminacdo renal leva a rapida acumulacdo do farmaco, resultando em

hemolise severa (Dienstag and McHutchison 2006).
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3- Doentes transplantados renais
Todos os doentes insuficientes renais candidatos a transplante renal que apresentem
infeccdo por VHC, deverdo realizar biopsia hepatica com o intuito de avaliar a
gravidade da doenca hepética e excluir a existéncia de cirrose. A sua realizacdo
permitira, portanto, tragar uma abordagem terapéutica exequivel e adequada ao doente.
A biopsia devera realizar-se preferencialmente por via transjugular, uma vez que a
doenca renal cursa com disfuncdo plaquetar e alteracdes da coagulacdo contribuindo

para um risco hemorragico maior (Ghany et al 2009).

[A cirrose hepética constitui contra-indicacao relativa para transplante renal, pois a sua
presenca implica mau progndstico apds o transplante e a faléncia hepatica é a causa de
morte na maioria dos casos. Assim, nos casos de cirrose, deve ser considerada a
hipdtese de transplante duplo, hepético e renal. No entanto, como o transplante hepatico
apenas se justifica nos casos de cirrose descompensada (classes B e C de Child-Pugh), é
controversa a atitude a tomar nos casos de cirrose compensada (classe A de Child-
Pugh). Entéo, é ai que alguns autores defendem que se deveria submeter esses doentes a
terapéutica antiviral que, ao evitar a progressdo da doenca hepatica, poderia torna-los

candidatos a transplante renal.]
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O Quadro XI representa a classificacdo de severidade de doenca hepatica Child-Pugh.

Quadro XI- Classificacdo de severidade de doenca hepatica Child-Pugh

\Variavel

Brb sérica (mg/dL)

inferior a 2.0 2.0-3.0

superior a 3.0

Albumina sérica (mg/dL) superior a 3.5 2.8-35 inferior a 2.8

TP INR inferiora 1.7 1.7-2.3 superior a 2.3

Ascite dificilmente

controlada

facilmente
controlada

ausente

ausente minima

Encefalopatia coma avangado

O score é calculado somando os parametros Brb sérica, Albumina sérica, TP INR,
Ascite e Encefalopatia (valores de 5-15).
Classe A: 5-6

Classe B: 7-9
Classe C: 10-15

Nos doentes transplantados renais com anti-VHC, existe aumento dos niveis médios da
ALT e da replicacdo viral, em consequéncia da imunossupressdo, pelo que advém um
maior risco de progressao de doenca hepatica. Particularmente os corticosterdides tém
efeito deletério sobre a replicacdo viral e a evolucdo para cirrose, pelo que a sua dose
deverad ser reduzida para o minimo indispensavel. Por sua vez, o micofenolato de
mofetil e os inibidores da calcineurina parecem ter influéncia mais favoravel.

A sobrevivéncia do doente e do enxerto em 10 a 20 anos é significativamente afectada.

Mesmo assim, o transplante constitui 0 melhor tratamento para os doentes com IRC e

hepatite C cronica, uma vez gque melhora a qualidade de vida a longo prazo,

relativamente aqueles que se mantém em dialise (Ghany et al 2009).
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Assim, no estado actual da arte, assiste-se a uma limitacdo marcada das possibilidades
terapéuticas da hepatite C nos transplantados renais. Exceptuando os casos de doentes
que incluem ensaios clinicos e aqueles com doenca hepatica muito agressiva, doentes
transplantados renais ndo deverdo realizar terapéutica antiviral. Aquilo que podemos
oferecer consiste no tratamento pré-transplante que ao conseguir suprimir a replicacédo

viral, permitira na maior parte dos casos, a sua manuten¢édo depois do transplante.

4- Hepatite C aguda

Vérias metanalises sugerem existir beneficio em realizar tratamento antiviral durante
hepatite C aguda. O estudo mais promissor consiste num prospectivo, multicentro,
ensaio alemao que sugere que ao protelar o inicio do tratamento antiviral, cria-se uma
janela temporal para que a clearance espontanea viral possa ocorrer, sem alterar a
eficacia final do tratamento (Jaeckel et al 2001). Da mesma forma, e porque o risco de
infeccdo apds picada acidental por agulha € de apenas 3% e o tratamento antiviral é tdo
eficaz apos o aparecimento de ARN-VHC, ndo esta indicado tratamento profilatico apds
picada acidental por agulha.

Um estudo conduzido por Nomura et al 2004 versou sobre a modalidade de tratamento
com altas doses e curta duracdo, reforcando a importancia de uma intervencdo
relativamente precoce.

No estado actual da arte, muitas autoridades preconizam o inicio do tratamento antiviral
até 3 meses ap6s o inicio da hepatite C aguda, e prolongam este tratamento por 24

semanas.
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5- UDIV
No passado, a utilizacdo de drogas injectaveis tornava o tratamento antiviral contra-
indicado; no entanto, actualmente este grupo representa uma grande maioria dos doentes
com hepatite C cronica.
Nestes doentes, a compliance, efeitos secundéarios do foro psiquiatrico e re-infeccdo por
VHC sdo um problema. Naqueles que integram um programa de reabilitacdo ou que se
encontram totalmente reabilitados, os efeitos secundarios do foro psiquiatrico e a
disponibilizacdo de seringas e agulhas eram considerados barreiras para a sua incluséo
no tratamento (Edlin et al 2001).
O factor decisivo para o0 sucesso terapéutico neste grupo consiste na participacdo de
profissionais de salde com experiéncia em programas de desabituacdo associando, desta
forma, as duas vertentes de tratamento (Edlin et al 2001).
Assim, o tratamento antiviral € recomendado para antigos utilizadores de drogas
injectaveis que ja o ndo sdo no presente, incluindo aqueles que realizam tratamento de
substituicdlo com metadona; e naqueles doentes utilizadores activos de drogas
injectaveis quando em associacdo com programas de tratamento de drogas (Edlin et al

2001).

6- Alcoolismo
O consumo abusivo de &lcool foi inicialmente considerado uma contra-indicacéo para
realizacéo de terapéutica antiviral.
Durante a National Institutes of Health Consensus Development Conference on
Management of Hepatitis C 2002, chegou-se as seguintes conclus@es: um consumo de

alcool, ainda que moderado, provoca efeitos deletérios no curso da doenga em doentes
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com hepatite C crénica; o abuso continuado de alcool afecta negativamente 0 sucesso
do tratamento antiviral, devendo-se recomendar abstinéncia do seu consumo antes e
durante a realizacdo do tratamento; deve-se aliar o tratamento do alcoolismo com o

tratamento da hepatite C cronica nestes doentes.

7- Doentes de raga negra

Os doentes de raca negra apresentam uma maior taxa de infeccdo por VHC e uma
resposta viral menos favoradvel do que os doentes caucasianos. Varios estudos
demonstraram que o0 genétipo 1 é mais frequente nesta subpopulacdo, pelo que uma
RVM mais baixa poderia ser consequéncia da prevaléncia elevada deste gendtipo, no
entanto, a RVM continua mais baixa do que aquela alcangcada pelos doentes caucasianos
infectados pelo gendtipo 1 (McHutchinson et al 2000).

Apesar de, a priori, os doentes de raca negra ndo atingirem taxas de sucesso t&o
elevadas como aquelas atingidas pelos doentes caucasianos com hepatite C crénica,
deve-lhes ser oferecido tratamento antiviral e explicar as expectativas reais de sucesso

com a terapéutica.

8- Patologia hematoldgica

Talassémia

Em doentes talassémicos com hepatite C cronica, a anemia crénica contra-indica
esquemas terapéuticos que incluam a ribavirina. A grande preocupa¢do neste grupo
reside na exacerbacdo da anemia cronica pela ocorréncia de anemia hemolitica dose-
dependente causada pela ribavirina (Chang et al 2002).

Em alguns estudos incluindo doentes talassémicos tratados com INF, a RVM atingida

equivalia aquela obtida em doentes ndo-talassémicos. Noutro estudo em que esta
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subpopulacao foi submetida a tratamento com INF e ribavirina, foi relatado uma RVM
de 72% em 18 doentes talassémicos, no entanto houve necessidade aumentada de
recorrer a transfusdo sanguinea (Li et al 2002).

Estes doentes podem ser tratados eficazmente constituindo, no entanto, um grupo onde
a taxa de efeitos adversos sera previsivelmente maior. Impde-se como primeira medida
reduzir a carga de ferro no doente, e depois iniciar o tratamento antiviral.

Hemofilia

A estes doentes deve ser oferecido tratamento antiviral num esquema idéntico ao dos
restantes doentes. Apesar de ndo existirem dados acerca do uso de PEG-INF/Ribavirina
em doentes hemofilicos, pensa-se que a eficacia e a seguranca serdo semelhantes as
observadas nos outros doentes. A duragdo do tratamento deverd ser guiada pelo

genotipo do VHC.

9- Criangas
Apenas uma pequena proporcao de doentes com hepatite C crénica sdo criancas; assim
como os adultos, estas sdo normalmente assintomaticas, e os seus perfis bioquimicos e
achados histoldgicos séo similares aqueles verificados na populagdo adulta. No entanto,
a velocidade de progressao de doenca parece ser menor nesta subpopulagéo.
O tratamento é sobreponivel ao efectuado nos adultos, e tem-se verificado taxas de
RVM semelhantes nos dois grupos (Schwimmer et al 2000).
A ribavirina esta disponivel em forma de solucdo pediatrica (40 mg/mL), e a dose
aprovada de INF alfa-2b para uso pediatrico ¢ de 3 MU/m2. A duragdo do tratamento
deverd ser determinada a partir do genétipo do VHC, e o tratamento ndo esta
recomendado em doentes com idade inferior a 2-3 anos.

Espera-se resultados de ensaios clinicos envolvendo a associagdo PEG-INF/Ribavirina.
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10- Doenca Extrahepatica

Apesar de ser frequente a presenca de imunocomplexos circulantes nos doentes com
hepatite C cronica, manifestacdes extra-hepaticas sintomaticas raramente ocorrem
nestes doentes. Em doentes com vasculite cutdnea ou glomerulonefrite resultante de
crioglobulinémia mista associada ao VHC, a resposta ao tratamento antiviral é variavel,
sendo quase sempre desfavoravel.

Assim, muitos destes doentes requerem tratamento antiviral de manutencdo por tempo
indeterminado. Em casos refractarios ao tratamento antiviral, podera ser necessario o
recurso a plasmaférese e/ou quimioterapia citotoxica.

Embora raramente, encontra-se descrito linfoma ndo-Hodgkin em doentes com hepatite
C cronica. Um estudo promissor reportou que linfoma de células B associado ao VHC

responde bem ao tratamento antiviral (Dienstag and McHutchison 2006).

Transplantacao hepatica na cirrose viral C

Actualmente, a cirrose viral pos-hepatite C constitui a principal indicacdo para a
transplantacdo hepéatica na Europa e nos Estados Unidos da América do Norte
(Neumann et al 2004; Saabs et al 2003).

Simultaneamente, a cirrose hepética constitui um grande desafio em termos de
transplante hepatico, uma vez que se verifica uma elevada incidéncia de recorréncia de
doenca ap06s a realizacdo do mesmo (Neumann et al 2004; Saabs et al 2003).

A presenca de virémia no poés-transplante € um facto presente em quase 100% dos
transplantes hepaticos (Castells et al 2005).

A virémia pré-transplante tem importancia como factor prognéstico para a severidade

da recorréncia da doenca pos-transplante. Desta forma, os doentes com niveis elevados
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de virémia terdo uma incidéncia mais severa da recorréncia da doenca e maior
resisténcia ao tratamento. (A virémia pré-transplante baixa durante a fase anenhepatica
para comecar a subir novamente, atingindo entre 0 1.° e 4.° més o0 seu pico maximo.
Estabiliza posteriormente, e tem tendéncia a diminuir.) (Neumann et al 2004; Saabs et al
2003).

Outros factores condicionardo uma pior evolucdo do enxerto apos o transplante, com
uma maior gravidade da doenca hepatica do enxerto e menor resposta ao tratamento
(Quadro XII1).

Estima-se que a hepatite cronica do enxerto atinja uma incidéncia entre 20% e 80%,
tendo a hepatite moderada uma incidéncia de cerca de 60% e a forma mais severa de

sensivelmente 20% (Neumann et al 2004).

Quadro XIl1I- Factores condicionantes de uma pior evolu

- Nivel elevado de virémia ao 4.° més;
- Idade do dador superior a 55 anos;
- Sexo masculino;

- Raga negra;

- Genotipo do virus 1;

- Hepatite do enxerto precoce;

- Dador vivo/ HLA semelhante.

Os resultados mais favoraveis da terapéutica ndo ultrapassam os 50% de RVM com
controlo da virémia, reducdo da inflamacéo e reducéo da fibrose.

Existe consenso acerca da introducdo da terapéutica numa fase de doenga do enxerto,
porém mantém-se em aberto a questdo de se iniciar a terapéutica imediatamente apds o
diagnostico da hepatite (corrente que se tem verificado mais frequente) ou mais

tardiamente, apds o estabelecimento definitivo da doenca com todas as suas
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manifestacbes intra e/ou extra-hepéaticas. A terapéutica deverd ser mantida por 24
semanas, se 0s doentes tolerarem os possiveis efeitos secundarios e conseguirem manter

a compliance com esta.
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CONCLUSOES

Este trabalho de revisdo compila a abordagem de avaliacdo clinica, laboratorial e
histologica e ainda a terapéutica a adoptar segundo as guidelines actuais. No entanto,
justifica-se uma aplicacao prudente dos resultados dos ensaios a préatica clinica, uma vez
que o doente concreto € naturalmente distinto do doente médio, hipotético, dos ensaios
clinicos. E necessario, pois, o cultivo duma individualizaco terapéutica de acordo com
as caracteristicas globais dos doentes e do virus infectante. Nessa tentativa, ha varios
doentes que poderdo incluir grupos onde a abordagem terapéutica devera ser repensada

e adaptada ao doente concreto, real.

O tratamento da hepatite C cronica é uma entidade em constante mutacdo, havendo
muitos projectos em curso com o objectivo final de permitir a obtencdo de RVM de
exceléncia. Naturalmente, estas recomendacdes sofrerdo alteracdes a medida que novos

resultados dos ensaios em curso forem surgindo.
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