g

'~y Doenca Hepatica

na Infeccao VIH




Coordenacao Nacional para a Infec¢ao VIH/sida

Palacio Bensaude, Estrada da Luz, n°153
1600-153 Lisboa

Telefone: 21 721 03 60 » Fax: 21 722 08 22

Rua de Santa Catarina, n° 1288
4000-447 Porto
Telefone: 22 551 25 07/8 ® Fax: 22 551 24 85

A publicagéo encontra-se também disponivel no sitio oficial
da Coordenagéo Nacional para a Infec¢ao VIH/sida:

http://www.sida.pt

Outubro 2007
© ISBN 978-972-8478-21-6
Depésito Legal:

Autor*
Rui Tato Marinho

* Declaracao de Conflito de Interesses (Anexo)










':\ Doenca Hepatica
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Estima-se que quase 10% da populacdo mundial seja portadora crénica de pelo
menos um dos virus hepatotropicos: 370 a 400 milhdes para o virus da hepatite B
(VHB) e 170 milhdes para o virus da hepatite C (VHC)." A importancia destes portadores
cronicos reside em dois factores: probabilidade de evolugdo para doenca hepéatica
cronica, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular, além de constituirem também um
reservatorio ambulante de dois virus oncogénicos, capazes de propagar a infecgao.
Para o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) calcula-se que existam cerca de 50
milhdes de infectados. Por outro lado, prevé-se que o numero de mortes relacionadas
com o VHC continue a aumentar nos préximos 25 anos devido as infecgdes ocorridas
nos anos 70-80.7

Os modos de transmissdo do VHC, do VHB e do VIH sdo semelhantes,® o que explica
a elevada frequéncia da chamada co-infecgdo: o VHC estd fortemente associado
atoxicodependénciaintravenosaja que 80% dos consumidores de drogas estao infectados
pelo VHC. O VHB, por outro lado, transmite-se no mundo ocidental predominantemente
por via sexual.

Calcula-se que na Europa cerca de 25-40% dos infectados pelo VIH estejam
co-infectados com o VHC e cerca de 8% com VHB. Todos aqueles que tém o ARN-VHC
positivo e o AgHBs positivo sdo potencialmente infecciosos.

A morbilidade e a mortalidade por doenca hepatica sdo hoje uma realidade bem evidente
nos co-infectados. O VIH acelera de modo muito significativo a progressdo da doenga
hepatica.” Nos co-infectados com o VHC, a probabilidade de evolugdo para cirrose
hepatica e carcinoma hepatocelular € mais elevada e com um curso clinico mais rapido
quando em comparagao com o monoinfectado. A probabilidade de resposta a terapéutica
antivirica da hepatite C é também inferior.®

Nos co-infectados pelo VHB existe uma taxa mais elevada de cronicidade e um aumento
da replicacao virica, medida pelo ADN-VHB. Sabe-se também que no monoinfectado
a evolugdo da doenga hepatica para cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular é tanto
maior quanto mais elevados forem os niveis de ADN-VHB.®

A probabilidade de evolugdo é mais elevada naqueles com graus mais elevados
de imunodeficiéncia i.e. CD4+ inferiores a 200 cél/mms3.

Por outro lado, os dados apontam para que a infecgéo pelos virus das hepatites viricas
nao terao um agravamento significativo na progressao clinica da infecgao VIH.

Os medicamentos mais recentes para a infeccao VIH/sida vieram alterar profundamente
o prognostico desta. Com efeito, até ha alguns anos, esta infecgdo era de péssimo
prognostico, particularmente quando se entrava na fase da doenga mais avancgada,
isto &, quando comegavam a surgir as infecgdes oportunistas e os tumores com ela
relacionados.



Nessa fase pouco havia a fazer, para além de se tentar tratar da melhor forma
possivel as complicagdes.

Na actualidade, a perspectiva e o prognoéstico desta doenga modificaram-se
de forma muito evidente. O progndstico € hoje mais favoravel, e é frequente
assistir a individuos infectados ha longa data, seguidos e controlados
do ponto de vista médico, fazendo a sua vida sem limitagoes de maior.

Este facto, veio trazer algumas alteracbes ao espectro da infecgdo VIH/
sida: a par da significativa melhoria do progndstico, tem-se constatado uma
importancia crescente da doencga hepatica. Assim, ndo € raro ver individuos
co-infectados com menos de 40 anos morrerem, ndo de SIDA, mas de cirrose
hepéatica.”

Em concluséo, na infeccéo VIH/sida, sabemos que cerca de 25 a 40%
estdo infectados com o virus da hepatite C e ~8% com o virus da hepatite B
(os chamados co-infectados). Estas infecgdes, particularmente a hepatite C,
tém vindo a agravar de forma muito significativa o prognéstico da doencga.
Nalguns centros, uma das principais causas de morte é ja a doenca hepatica
provocada pelo virus da hepatite C.

Dimenséo
do Problema



Em Portugal morrem por ano cerca de 1000 pessoas pelo VIH. A mortalidade por
doenca hepatica na infeccao VIH parece ser cada vez mais relevante, sendo em alguns
centros europeus a segunda causa de morte a seguir a SIDA propriamente dita, préximo
dos 15% em Franga,® ° 20% em Espanha’™ e no Canada."" Logo, em Portugal, estima-se
que possam morrer por doenca hepatica 150 a 200 portugueses infectados pelo VIH.
A grande maioria talvez pela associacao VIH/VHC e alcool, ja que a populagéo infectada
pelo VIH recorre frequentemente aos chamados policonsumos. No entanto, o sofrimento
e a morte por doenga hepatica ja ndo sdo uma fatalidade, como acontecia ha anos
atras.

Com efeito, existem medidas preventivas comprovadamente eficazes ndo sé quanto
a prevencao primaria, mas também quanto a prevencdo secundaria do agravamento
da doenca hepatica.

Mesmo em casos de cirrose hepética descompensada ou de carcinoma hepatocelular
existe algo a fazer. Nestes casos a Unica terapéutica curativa a longo prazo passa pelo
transplante hepatico: ainfecgéo pelo VIH ja ndo constitui hoje em dia uma contra-indicagéo
para o transplante hepatico. Os resultados em termos de sobrevivéncia e de qualidade
de vida sao excelentes e semelhantes a outros doentes nao infectados pelo VIH.'

No entanto, na Europa, apenas uma minoria de co-infectados séo tratados para as suas
hepatites B ou C.

A infecgdo cronica pelo VHC ou pelo VHB tem especificidades muito proprias.
A evolugéo/melhoria da abordagem dos doentes hepéticos é notdria nos ultimos 15 anos:
a inclusdo da vacina da hepatite B no Programa Nacional de Vacinagdo (1994), a vacina
da hepatite A, a identificagdo do VHC em 1989, o rastreio do VHC nos dadores (1992),
a terapéutica antivirica para a hepatite C (com taxas de erradicagao virica persistente
de 60%), e a terapéutica para a hepatite B (que controla a carga virica em grande nimero
de doentes; neste momento existem comercializados em Portugal quatro medicamentos
com eficacia comprovada no VHB). Outra revolugdo de monta foi o transplante hepatico,
iniciado em Portugal em 1992. Estas medidas tém permitido salvar muitas vidas.
Portugal é dos paises do mundo com uma das taxas mais elevadas de transplante
hepatico per capita, com um nimero préximo dos 200 por ano.

E de promover esforcos no sentido de, através de equipas mutidisciplinares, melhorar
a acessibilidade do doente infectado pelo VIH aos melhores cuidados hepatolégicos
possiveis e desejaveis, nao sé médicos como também cirlrgicos.

O conhecimento e a experiéncia na abordagem do doente hepatico poderdo ser
de extrema utilidade no doente co-infectado. A experiéncia na prevengao, no tratamento
das infecgdes cronicas pelo VHC e VHB, o lidar com a doenga hepatica cronica
descompensada (ascite, encefalopatia hepética, sindroma hepato-renal, hemorragia
digestiva alta, peritonite bacteriana espontanea, sepsis). O transplante hepatico podera
ser altamente benéfico para os co-infectados.™



Por outro lado, nunca é demais, aproveitando o grande impacto na sociedade
da teméatica da infecc¢éo VIH e a propdsito da doenca hepatica, transmitir ideias
claras sobre prevencao das hepatites viricas e consumo excessivo de alcool.

Virus da Hepatite C (VHC)

Todo o doente infectado pelo VIH tem que ser obrigatoriamente testado para
o anti-VHC. O teste empregue deve ser de terceira geracdo. Se o teste for
positivo deve ser pedido o ARN-VHC. N&o se justifica na actualidade confirmar
o anti-VHC pela determinacao do RIBA (Recombinant Immunoblot Assay).

A detecgéo do ARN-VHC implica doenga activa. Se o ARN-VHC for negativo
a hepatite C fica excluida, se bem que em alguns raros casos da hepatite
aguda C o ARN-VHC pode ser temporariamente negativo, bem como
o periodo janela ou no periodo de incubagdo. Se a resposta imunitaria
estiver deficiente, particularmente a humoral, o anti-VHC pode ser negativo,
a chamada seroreversdo.'* Nesta situacdo, se persistirem duvidas deve ser
pedido o ARN-VHC.

O anti-VHC de terceira geragdo é um teste com uma excelente acuidade
diagnéstica apresentando sensibilidade e especificidade superiores a 99%.

Como acima se referiu em Portugal morrem cerca de 1000 pessoas por
SIDA e talvez cerca de um tergo por doenga hepatica, o que é um nimero
significativo.

No entanto, existem varias atitudes que se podem adoptar para minimizar
a morte por doencga hepética: evitar a contaminagao pelo VHC nao partilhar
seringas ou qualquer outro material utilizado no consumo de drogas, incluindo
carica, algodao, filtro, etc. Nao existe vacina para a hepatite C nem se prevé
a sua producgdo a médio prazo.

Para a hepatite B existe uma vacina muito eficaz, empregue em mais
de 160 paises: deve promover-se amplamente a vacinagdo contra o VHB
no infectado pelo VIH. Além destas medidas, nunca é de mais insistir no uso
do preservativo em relagdes sexuais de risco, j& que a hepatite B e a hepatite
C sao virus que se transmitem por via sexual, a B mais do que a C. O risco
de transmisséao sexual do VHC em casais monogamios ronda os 2-3%. Outra
medida de importancia fundamental é evitar o consumo excessivo de alcool,
ja que este acelera também, a semelhanca do VIH, a progresséo da doenga
hepatica associada ao VHC.

O tratamento da hepatite C na infecgdo VIH deve seguir de um modo geral
as recomendagdes da monoinfeccdo. No entanto, a utilizagdo de nevirapina
deve ser efectuada com cuidado e de um modo geral o inicio da terapéutica
do VIH deve preceder o da hepatite C, dado o risco de diminuicdo dos CD4+
durante a terapéutica da hepatite C.

Quando a doenga hepética chega a uma fase muito avancada so existe
uma solugdo: o transplante hepatico. Ha alguns anos, a infeccdo VIH era
considerada por si s6 uma contra-indicagdo para o transplante do figado.
Hoje em dia ja ndo o é, de modo algum. Existem muitos casos de sucesso.

O papel da
Hepatologia na
Infecgéo VIH



E no entanto necessario que o VIH esteja controlado, com cargas viricas negativas
ou em vias de negativagdo. O VHC constitui a principal indicagdo para transplante hepatico
a nivel europeu, fora do contexto da infec¢ao VIH.

Virus da Hepatite B (VHB)

Todos os doentes VIH positivos devem ser obrigatoriamente testados para o AgHBs,
anti-HBc e anti-HBs. No caso do anti-HBc ser positivo de forma isolada devera ser
considerada a presencga de infecgao dita “oculta” pelo VHB e proceder a determinagao
do ADN-VHB. A infeccdo oculta é mais frequente no contexto da co-infeccdo
VIH-VHB. Se os marcadores forem negativos esté indicada a vacinagao contra a hepatite
B. A vacinacao devera ser considerada também, em defesa de uma maior seguranca,
nos individuos positivos de forma isolada para o anti-HBs ou anti-HBc. Com efeito,
a probabilidade de evolugéo para a cronicidade € muito superior na infecgao por VIH,
cerca de 20% para uma taxa inferior a 5% no monoinfectado.

Os que sdo AgHBs positivos devem ser submetidos a avaliagdo hepatolégica mais
exaustiva: serologia para a hepatite delta (anti-VHD). A hepatite delta é hoje em Portugal
uma raridade e a terapéutica antivirica tem eficacia limitada. Deve ser determinado
o AgHBe € o anti-HBe para precisdo do tipo de hepatite B crénica: virus nativo (hepatite
B cronica AgHBe positivo) ou mutante do pré-core (hepatite B cronica AgHBe negativo).
Deve aconselhar-se a determinagéo dos marcadores do VHB nos familiares mais directos
bem como a sua vacinagao caso esteja indicada.

A indicacgédo para tratamento da hepatite B € baseada em trés factores:
alaninaminotransferase (ALT), valor do ADN VHB e gravidade da lesdo histologica.

Consumo de Alcool

Em Portugal, fruto de habitos culturais muito enraizados, entre outras razoes,
a percentagem da populagdo que consome bebidas alcodlicas de forma excessiva
e desregrada é das mais elevadas do Mundo e da Europa. Sdo habitos culturais com
implicagbes muito graves para a saude dos portugueses.

O consumo continuado e excessivo de alcool aumenta a replicagdo do VHC e do VHB,
acelera a progressao da fibrose na doenga hepatica associada ao VHB e VHC e reduz
também a adesao e a resposta ao tratamento, particularmente na hepatite C.

As doses toxicas do alcool por dia e de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude sao
de 24 gramas no homem e de 16 gramas na mulher. Esta bem comprovado o maior risco
evolutivo da doenga hepatica com doses mais elevadas de alcool. Isto é particularmente
evidente a partir dos 50 gr/dia.”™ ©

As recomendacgbes vao no sentido da abstencdo completa quando existe doenca
hepatica (hepatite B ou C). Com efeito, ndo existem ainda certezas se pequenas doses
diarias de alcool influenciam a evolugdo da doenga hepatica, no sentido do aumento
do ARN-VHC e do agravamento da fibrose hepética. O co-infectado deve abster-se
do consumo regular diario de alcool."”

Por outro lado, o consumo excessivo de dlcool prejudica a inclusdo dos doentes
no tratamento da hepatite C crdnica, ja que a maioria dos centros requer abstencao
de pelo menos 6 meses. Também no contexto do transplante hepatico, € habitualmente
considerado uma contra-indicagdo o consumo excessivo até 6 meses antes da data
do transplante hepatico.



A abordagem do doente alcodlico & por si s6 muito complexa nas suas
vérias vertentes (fisica, mental e socio-familiar). Na realidade, ndo é nada raro
a persisténcia dos consumos excessivos, mesmo naqueles em quem
a doenca hepatica € muito avangada.

Com efeito, o risco de morte é muito superior nos individuos com cirrose
alcodlica que continuam a beber e naqueles que tém hepatite C. Nao é raro
ver morrer individuos com idade inferior a 40 anos, infectados pelo VIH, pelo
VHC, consumindo também alcool em excesso.

A idade média em que os jovens portugueses se iniciam na bebida é na
actualidade os 13 anos! Metade dos jovens portugueses ja se embebedaram
e as raparigas consomem quase tantas bebidas destiladas como os rapazes.
O consumo do tipo de “bebedeira ao fim-de-semana até cair” ou “binge
drinking” € cada vez mais frequente. As consequéncias deste comportamento
sdo diversas, desde os acidentes de viagdo até a violéncia fisica e as relagbes
sexuais de risco. Muitos jovens ndo o sabem, mas vao ficar dependentes
do alcool para toda a vida se continuarem neste tipo de consumos.
V&o tornar-se alcodlicos.

A grande questao das bebidas alcodlicas reside apenas na promogao
do “beber seguro”. Beber de forma segura consiste em ingerir bebidas
alcodlicas apenas a partir dos 18 anos. Por dia, a mulher ndo deve ingerir mais
do que duas bebidas e 0 homem mais do que trés. Numa ocasiao festiva,
que deve ser muito rara e ocasional, a mulher ndo deve beber mais do que
quatro bebidas e o homem cinco. Uma bebida equivale a um copo
de vinho, uma cerveja, um shot, um uisque, etc. Apesar das diferentes
bebidas terem graduacdes diversas a sua quantidade é também variavel.
Ou seja, em termos praticos, contém a mesma quantidade de alcool puro,
que é o que tem mais interesse em termos de saude.

Estas mesmas normas tém também aplicagdo em quem esta infectado
pelo VIH. No entanto, quem tem doencga do figado, hepatite C ou alcodlica,
deve abster-se de consumir bebidas alcodlicas. O prognostico e o risco
de evolugdo da doencga hepatica é bem superior naqueles que continuam
a consumir bebidas alcodlicas.

O papel da
Hepatologia na
Infecgéo VIH



3- Avaliacao do Doente Hepatico

Laboratorial

A avaliagdo hepética do doente infectado pelo VIH deve incluir: hemograma, plaguetas,
AST, ALT, fosfatase alcalina, GGT, bilirrubina total e directa, tempo de protrombina,
proteinograma, glicemia, creatinina, ureia, ionograma, colesterol, triglicéridos, além
da serologia para as hepatites viricas A, B, e C. O doente AgHBs positivo deve ser
investigado quanto a infec¢éo pelo virus da hepatite delta (anti-VHD total, anti-VHD IgM).

No caso do anti-VHC ser positivo deve ser pedido o ARN-VHC quantitativo por PCR bem
como determinar o gendtipo.

No caso do AgHBs ser positivo, ou se suspeitar de infec¢éo oculta (anti-HBc isolado) deve
ser pedido o ADN-VHB por PCR.

Ecografia Abdominal

E mandatorio a realizacdo de ecografia abdominal que pode revelar a presenca de litiase
vesicular, esteatose hepatica, cirrose hepatica (contornos crenados, bosselados) com
ou sem hipertenséo portal, esplenomegalia, ou ndédulos hepaticos.

Rastreio do Carcinoma Hepatocelular (CHC)

Naqueles doentes com cirrose hepatica ou doenga hepatica crénica (DHC) o risco
de carcinoma hepatocelular € muito elevado, pelo que se deve proceder ao seu rastreio
através da determinag@o da alfa-fetoproteina e de uma ecografia abdominal de 6/6
meses.”® O risco ronda os ~4% por ano, pelo que ao fim de 10 anos quase metade
dos doentes, se fossem vivos, teriam carcinoma hepatocelular. A alfa-fetoproteina
¢é frequentemente normal nas fases iniciais, pelo que a ecografia € o exame mais sensivel
para o diagnéstico precoce do CHC." A Unica terapéutica curativa para o CHC e com
capacidade de resolver a doenga hepética é o transplante hepatico. De uma forma geral
estd indicado quando o nédulo é inferior a5 cm ou no caso de 3 nédulos cujas dimensdes
méaximas individuais ndo ultrapassem os 3 cm.”® O estudo MORTAVIC demonstrou
que 25% das mortes por doenca hepatica na era pés-HAART sao devidas ao CHC.?!

Endoscopia Digestiva Alta

Os doentes com cirrose hepatica, suspeita ou confirmada, devem ser investigados quanto
a presenga de varizes eséfago-gastricas através de endoscopia digestiva alta a cada
2 -3 anos.



Cirrose Hepatica Descompensada

A cirrose hepética dita compensada tem melhor prognéstico do que a cirrose
descompensada. A doenca hepética pode descompensar por ascite, peritonite
bacteriana espontanea (PBE), hemorragia digestiva alta por rotura de varizes
esofago-gastricas, encefalopatia hepatica, ictericia.

A PBE é a infecgdo mais comum no cirrético, a sua mortalidade ronda os
30-40% e recidiva em 50-70% dos casos. A toda a ascite diagnosticada
deve ser realizada paracentese diagnostica para despiste de PBE. O item
mais importante para o diagndstico de PBE € o ndmero de neutrdfilos
no liquido ascitico. Entende-se por PBE a infecgdo bacteriana do liquido
ascitico, caracterizada pelo crescimento de uma bactéria associada a niUmero
aumentado de neutrofilos neste liquido (> 250/mm3) na auséncia de foco
intra-abdominal de infecgdo. Nao é necessario o isolamento bacteriano para
o diagnostico de certeza. A técnica que permite obter melhores resultados
de cultura consiste na colocagéo do liquido nos frascos de hemocultura para
aerdbios logo apds a paracentese, de preferéncia a beira do leito. Os agentes
mais frequentes sdo bactérias aerdbias gram-negativas, o antibiético mais
indicado € a cefotaxima (2 gramas de 8/8 horas IV durante 5 dias associado
a albumina intravenosa).?> ° A sua profilaxia secundaria deve ser efectuada
com norfloxacina na dose de 400 mg/dia PO indefinidamente.

A probablidade de morte nos doentes internados por ascite € superior
a40%.

Uma das formas de descompensacgédo mais grave é a hemorragia digestiva alta
por rotura de varizes esofagicas que tem uma mortalidade de cerca de 30%
e um risco de recidiva de 30%. O método mais eficaz a longo prazo e com
menor grau de complicagdes para a erradicagédo das varizes é a lagueacao
elastica.

Qualquer episédio de descompensacdo deve implicar de forma clara
a avaliagdo para transplante hepatico caso ndo existam contra-indicagoes.

CHILD-PUGH e MELD

A avaliagdo da reserva hepatica e do prognostico (sobrevivéncia) € baseada
na classificacdo de CHILD-PUGH. Esta permite a classificacdo dos doentes
em trés classes prognésticas: A, B e C. Boa, média e ma reserva hepatica
respectivamente. A sobrevivéncia é de 85%, 60% e 35% aos 2 anos. O risco
de morte no decurso de qualquer cirurgia € de 10%, 30% e 90%. A classificagdo
de CHILD-PUGH inclui a caracterizagdo de encefalopatia hepatica, ascite,
valores de bilirrubina, tempo de protrombina e albumina.?* Mais recentemente,
tem sido usado o sistema MELD (Model for End Stage Liver Disease) que
é um modelo matematico para predizer a sobrevivéncia de um doente com
doenga hepética baseado em simples valores laboratoriais (bilirrubina, INR
e creatinina). E mais objectivo e mais preciso que a classificagdo de CHILD-
-PUGH. A sua escala é de 6 a 40; com menor pontuagao, melhor progndstico.
Actualmente é usado nos Estados Unidos da América para atribuicdo
da prioridade em lista de transplante hepatico (doentes com maior pontuagéo,
tém prioridade mais elevada para receber um érgéo).>®

Avaliacao
do Doente
Hepatico



Biopsia Hepatica

A biopsia hepética fornece informagdo sobre dois aspectos histolégicos: a actividade
necroinflamatéria (grau) e a fibrose (estadio), além de outras co-morbilidades como sejam
a toxicidade medicamentosa, presenca de alcool e de esteatose. E um exame invasivo,
necessita de internamento, cujos riscos de complicagdes graves, se bem que raros
(1/10.000) nao deixam de estar presentes.

A biopsia, a semelhanca do que se recomenda no monoinfectado, ndo esta indicada
em todos os doentes com hepatite C. Deve ser individualizada caso a caso. Pode
estar indicada por exemplo quando existirem dificuldades no diagndstico preciso, bem
como quando se suspeita da presenca de cirrose hepatica e com a avaliagéo clinica,
ecografica ou laboratorial ndo se consegue ter uma indicagéo precisa de tal diagnéstico.
O diagnostico preciso de cirrose hepatica é importante por duas razbes: prognostico
a médio-longo prazo bem como devido ao facto de que a cirrose hepatica tem um risco
oncogénico muito elevado implicando o rastreio do CHC.

Alguns métodos néo invasivos para determinar o grau de inflamagdo e o estadio
de fibrose tém sido investigados:?® o Fibrotest® e o FibroScan®.?” O Fibrotest® engloba
um conjunto de cinco marcadores serologicos indicativos de fibrose e inflamacgédo. Além
de caro, é efectuado num numero restrito de laboratérios. O FibroScan® (Echosens,
FSC®) é uma nova técnica ndo invasiva que usa um sistema de ultrasons, sendo
empregue para quantificar a fibrose hepatica. E indolor, reprodutivel, ndo dependente
do operador, tendo poucas contra-indicagdes (ascite, pace-maker, gravidez). E susceptivel
de repeticdo, ndo necessitando da intervencao de outras especialidades como sejam
a imagiologia e a anatomia patoldgica para a avaliagdo hepatica. O resultado é imediato,
apresentado numa variavel numérica, sendo o tempo necessario para a sua execugao
inferior a 5 minutos.

O FSC é composto por uma sonda, um sistema electrénico e uma unidade de controlo.
A sonda contém um vibrador de baixa frequéncia que no seu eixo tem um transdutor
de ultrasons com frequéncia superior a das ecografias correntes, sendo de 3,5 MHz.
O dispositivo é baseado na elastografia transitéria unidimensional (1-D), uma técnica que
utiliza ondas elasticas (50 Hz) e de ultrasons de baixa frequéncia medindo a elasticidade
hepatica. A velocidade de propagagéo estéa directamente relacionada com a elasticidade.
E um exame muito bem aceite pelos doentes, mesmo aqueles que recusam a biopsia,
nao necessitando de internamento.

Um valor superior a 12-14 kPa tem um elevado valor preditivo positivo de cirrose
hepatica.”® Pensa-se que a utilizagdo do FSC venha a dispensar de forma clara a biopsia
hepatica em alguns casos, ndo so para o diagnostico como também para a monitorizagao
da fibrose.

O FSC, ja disponivel em Portugal, inicialmente destinado a ser aplicado na hepatite C,
tem sido empregue na avaliagdo da fibrose na co-infecgao VIH/VHC, com resultados
bem sobreponiveis a biopsia hepatica.?® *® Um estudo recente sugere até que o FSC
possa ser utilizado em predizer as complicagcdes da cirrose hepatica, como sejam
a ascite e hipertensao portal: doentes com valores mais elevados de kPa teriam doencas
mais avangadas. Foucher et al encontraram valores de 27,5 kPa para a presenga
de varizes esofagicas grandes, 37,5 kPa para os doentes com doenga mais avancada
(i. e. CHILD-PUGH B e C), 49,1 kPa com histéria passada de ascite e 62,7 kPa com
carcinoma hepatocelular.®'



Avaliagcao
do Doente
Hepéatico

A avaliagé@o da actividade necroinflamatéria e da fibrose na hepatite crénica
B é fundamental para definir o estadio da doencga e o risco de progressao.
Estes parametros sdo essenciais para a decisdo de iniciar tratamento. O exame
complementar mais relevante para tal ainda é a biopsia hepatica. A aplicagéo
de métodos néo invasivos seroldgicos ou através do FibroScan® ainda nao
estéo totalmente validados para tal, se bem que este Ultimo levanta algumas
esperancgas no sentido dispensar nalguns casos a biopsia hepatica.* *°




Programa de Troca de Seringas (PTS)

E hoje bem aceite que os programas de troca de seringas, sdo de extrema utilidade
na redugéo dos riscos associados ao consumo de drogas: infecgcao VIH, hepatite C,
overdoses, infecgdes cutaneas, etc.** % Existe, no entanto, a ideia de que os programas
de troca de seringas, necessitam de ser acompanhados por outras medidas adicionais
para se caminhar no sentido de uma maior eficacia, no que diz respeito a hepatite B
e a hepatite C.

O programa existente em Portugal “Diz ndo a uma seringa em segunda mao”,
implementado pela Comissé@o Nacional de Luta contra a SIDA, pelo Ministério da Saude
e pela Associacao Nacional das Farmécias, deve ser ampliado, ja que apenas pouco mais
de metade das farmacias aceitaram integra-lo: “A reducao de riscos ndo se esgota no acto
de troca de seringas. Passa também pela transmissdo de mensagens que contribuam
para a educagéo/informacao do utilizador de drogas injectaveis, de modo a que este
adquira comportamentos de menor risco para a transmissao do VIH, e outras doencgas
de transmissao por via endovenosa”.

Deseja-se igualmente que os PTS sejam alargados ao Sistema Prisional. Com efeito,
o seu beneficio clinico suporta esta ideia.*®

Transmissao Sexual

Dado que o VHB, o VIH e mais raramente o VHC se transmitem por via sexual o uso
do preservativo deve ser fortemente recomendado no contexto da co-infecgéo. O risco
de transmissdo sexual em casais monogamicos em que um dos parceiros é portador
do VHC é de cerca de 2-3%.

Vacinacao

Os infectados pelo VIH devem ser rastreados para o virus da hepatite A (anti-VHA IgG)
e para o virus da hepatite B (AgHBs, anti-HBc, anti-HBs). Aqueles negativos para estes
marcadores, bem como os que tém o anti-HBs ou anti-HBc positivos de forma isolada
devem ser vacinados. Se bem que aresposta a vacina da hepatite B possa estar prejudicada
naqueles com CD4 <500 cél/mms3, a vacinagéo deve ser activamente promovida.

Aqueles com cirrose hepatica devem ser vacinados contra a pneumonia pneumococica
com a vacina pneumocadcica polivalente (Pneumovax 23®). A imunizagdo consta de uma
dose inicial seguida de reforgos de 5/5 anos.



Existem em Portugal trés tipos de vacinas para as Hepatites Viricas:

Vacina da hepatite A - Havrix® adulto, que devera ser administrada
de forma intramuscular em duas doses, aos 0 meses e 6 a 12 meses depois.
Nao é necessario proceder ao controlo da resposta imune a vacinagéo e nao
se justifica reforco.

Vacina da hepatite B - Engerix B® 20pg, administrada de forma
intramuscular em trés doses na regiao deltoideia aos 0, 1 e 6 meses. A eficacia
da resposta pode ser avaliada 1 més apos a terceira dose. Considera-se
que existe resposta se o titulo de anticorpos for superior a 10 UI/L. Se o titulo
do anti-HBs estiver entre 10 e 100 UI/L considera-se resposta fraca
e dever-se-a efectuar uma dose de reforgo. Se o titulo for inferior a 10 UI/L,
deve repetir-se as trés doses da vacina. Esta hoje bem demonstrado que ndo
se justificam doses de reforgo aos 5 ou 10 anos. Naqueles que néo respondem
a vacina os marcadores serologicos do VHB devem ser determinados com
a periodicidade anual. A vacina da hepatite B é uma vacina segura, utilizada
ha cerca de 20 anos, fazendo parte do Programa Nacional de Vacinagao
desde 1994, empregue em 160 paises.

Vacina combinada — Twinrix® (hepatite A e hepatite B na mesma ampola)
em trés doses intramusculares aos 0, 1 e 6 meses.

Prevencéo das
Hepatites Viricas



Hepatite C

O tratamento de escolha para a hepatite C é o interferdo peguilado alfa-2 (PEG-INF)
utilizada em associagdo com a ribavirina (RBV). A ribavirina utilizada de forma isolada néo
tem eficacia.””

O objectivo do tratamento consiste na chamada resposta virolégica mantida ou sustida
que é definida pela negativagdo do ARN-VHC 24 semanas ap6s o final da terapéutica.
O ARN-VHC deve ser detectado por um teste sensivel (PCR de preferéncia qualitativo).
Esta resposta mantida é considerada “cura” se observada cinco anos apds a terapéutica
e corresponde a erradicagao virica.

A*“resposta mantida ou sustida” corresponde a varias ocorréncias no doente monoinfectado:
normalizagdo das aminotransferases, negativacdo persistente do ARN-VHC, melhoria
das lesdes histolégicas, por vezes regressdo da cirrose hepatica, melhoria da qualidade
devida,** reducao do risco de progressao para CHC, aumento da sobrevivéncia, negativagéo
do ARN-VHC no tecido hepatico, avaliagéo positiva do custo-beneficio.

Como ¢é evidente, muitos co-infectados sdo consumidores de drogas.’*® Se bem que
ndo seja uma contra-indicagdo absoluta para o tratamento antivirico, a terapéutica
de substituicdo com metadona, recomenda-se, em nome de uma maior seguranga clinica,
que a terapéutica, particularmente a da hepatite C,*° que se inicie apds a suspensio
da metadona.”’

Com efeito, € de extrema complexidade, adicionar a terapéutica com metadona,
o PEG-IFN, principalmente pelos seus efeitos neuropsiquiatricos.*

O tratamento é benéfico na hepatite C aguda, se ao fim de 2 a 3 meses, nao se verifica
a eliminacéo espontanea do ARN-VHC. O tratamento é eficaz na redugéo da evolucéo para
a cronicidade. Se bem que a maioria dos estudos séo efectuados apenas com o PEG-IFN
pensa-se que o ideal sera tratar com PEG-IFN em associagédo com a RBV, durante pelo
menos 6 meses.

O tratamento da hepatite C crénica deve ser iniciado tdo cedo quanto possivel.
E recomendavel que os CD4+ sejam superiores a 200 cél/mm3.*

O tratamento pode iniciar-se sem biopsia hepatica e a sua indicagao nao devera basear-se
no valor das aminotransferases.** Os doentes com ALT dentro dos valores normais devem
ser tratados.*®

E recomendavel a abstengao de bebidas alcodlicas e do consumo de drogas pelo menos
6 meses antes do inicio do tratamento. O consumo de haxixe agrava também a fibrose
hepatica.

As reacgoOes adversas mais importantes sao: febre, mialgias, mal-estar, apds as primeiras
injecgdes (50%), irritabilidade, instabilidade emocional, insénia, por vezes depressédo
(25%), emagrecimento, por vezes acentuado, alopécia ligeira, alteragdes da fungao
tiroideia, anemia provocada pela RBV (10%), leucopenia, neutropenia (20%), alteragdes
dermatoldgicas.



As mais relevantes sao aquelas do foro neuropsiquiatrico. A terapéutica pode
revelar ou agravar de modo significativo a depressdo. Existem casos descritos
de suicidios e mesmo homicidios, de tal modo que a terapéutica sé devera
ser iniciada de preferéncia no contexto de equipa multidisciplinar (enfermagem,
psicologo, psiquiatra, assistente social, farmacéutico) que envolva também
a familia de forma muito directa.

Os doentes com historia de cirrose hepatica descompensada, habitualmente
CHILD-PUGH B ou C ndo devem ser tratados, mas referenciados a centros
de transplante hepatico.*

O tratamento padrdo consiste na administracdo de uma dose semanal
de PEG-IFN alfa-2a na dose de 180 pg ou PEG-IFN alfa-2b na dose de 1,5 pg/
Kg de peso durante 48 semanas, independentemente do gendtipo. Se bem que
adose recomendada da RBV seja 800 mg/dia (duas vezes por dia as refeicoes)*’
aconselha-se uma dose de 1000-1200 mg*® “° (consoante o peso for superior
ou inferior a 75 Kg), nos gendtipos 1 ou 4 com virémias elevadas (i.e. ARN-
-VHC superiores a 800.000 Ul/ml).

Deve ser avaliada a resposta virolégica as 12 semanas através da determinacéo
do ARN-VHC quantitativo. Se ndo se verificar a redugdo em pelo menos
2 logaritmos de base 10, a terapéutica devera ser suspensa ja que o valor
predizente negativo de ndo resposta é de 99-100%. O ARN-VHC deve ser
novamente determinado as 24 semanas e se se mantiver positivo o tratamento
deve ser suspenso, ja que o valor predizente negativo é préximo dos 100%.

O tratamento de manutencdo ainda nédo esta aprovado. Incluido em regime
de ensaios clinicos podera estar indicado naqueles doentes com fibrose
avangada ou cirrose que nao respondem as 12 ou 24 semanas. Nestes casos
o PEG-IFN devera ser usado em monoterapia.

Nao ha indicacdo para repeticdo da terapéutica, com o outro interferao
peguilado, quando ndo se verifica resposta a terapéutica com o esquema
combinado de PEG-IFN e RBV. Existem factores modificaveis que podem
melhorar a taxa de resposta, como sejam a abstencdo de alcool, reducao
do peso, mas o principal reside na regra dos 80-80-80: Os doentes devem
efectuar pelo menos 80% da dose de RBV, 80% da dose de PEG-IFN, durante
pelo menos 80% do numero de semanas recomendavel. No entanto, o factor
mais importante parece ser a dose de RBV.

Relativamente ao tratamento anti-retrovirico durante a terapéutica combinada
estdo contra-indicadas a didanosina, a estavudina e a zidovudina.

Os testes de ARN-VHC devem ter uma sensibilidade de pelo menos 50 U/ml (por
PCR) e existe indicagdo para serem efectuados antes do inicio da terapéutica
(quantitativo), as 12 e 24 semanas (quantitativo) e 24 semanas apos o final
da terapéutica (qualitativo).

Os doentes devem ser monitorizados na fase inicial a semana 1, 2 e 4 com
hemograma, ALT e bilirrubina). A vigilancia pode ser alargada em fases
posteriores, com intervalos de 4-8 semanas consoante indicado, incluindo
avaliagdo mais completa (lipidica, renal, fungdo hepatica mais alargada).
As provas tiroideias devem ser efectuadas de 3/3 meses.

Terapéutica
Antivirica



Recomenda-se o uso de paracetamol em pequenas doses na fase inicial para controlo
da sindroma gripal, se bem que a sua frequéncia se tenha reduzido com os interferdes
peguilados.

Em cerca de 10% dos casos podera estar indicado a utilizacdo de eritropoietina alfa
(40.000 UI por semana) caso a hemoglobina se reduza abaixo de 10 g/dl ou de factor
de crescimento (filgastrim 300 ug 2 a 3 vezes por semana) no caso de neutropénias graves
(neutrofilos < 750 mm/3). Encontra-se ja em ensaios clinicos de fase Il um farmaco oral
utilizado umavez por dia, paraatrombocitopenia, agonista dos receptores da trombopoietina
(Eltrombopag®, GlaxoSmithKline plc).

Como atras foi referido um dos factores mais importantes para dificultar o tratamento
sdo as reacgdes do foro psiquiatrico (instabilidade emocional, dificuldades conjugais,
profissionais, ansiedade, depressdo) pelo que devem ser atentamente monitorizadas.
Em caso de necessidade poderdao ser empregues a fluoxetina, paroxetina, sertralina.
A taxa de abandonos no co-infectado é superior ao monoinfectado, cerca de 25% em
comparagao com 10%.

Hepatite B

Os critérios para se iniciar tratamento séo baseados em trés factores:*
> Niveis de ADN-VHB

> Valor de ALT

> Lesoes histologicas

No entanto, é de considerar que a hepatite B crénica engloba duas entidades: hepatite
B crénica AgHBe positivo e hepatite B cronica AgHBe negativo. Esta uUltima é também
denominada mutante, pré-core. Oitenta por cento das hepatites B cronicas na area
mediterranica sdo AgHBe negativos.

Quanto ao ADN-VHB, o seu resultado deve ser expresso em Unidades Internacionais (Ul)
por mililitro. Devem ser abandonados a quantificacdo em copias/ml ou em equivalentes
do genoma/ml. A converséo entre os diferentes modos de expressdo depende dos testes
empregues. Os resultados devem também ser expressos em logaritmos de base dez
de Ul por ml (log). O valor de ADN-VHB pode ter oscilagbes particularmente nos doentes
AgHBe negativos. Deve ser utilizado sempre o mesmo teste para o mesmo doente
e os laboratorios onde se realizam devem obedecer a padroes de qualidade que incluam
controles de qualidade externos.

Os testes devem ser quantitativos, de elevada sensibilidade, cobrindo um espectro
elevado de quantificagdo (50-1010 Ul/ml). Os ideais sdo aqueles que empregam
a tecnologia da amplificagéo dos &cidos nucleicos em tempo real (real-time nucleic acid
amplification PCR tests).

Os limiares de ADN para as diferentes situagdes sao meramente indicativos dado
a variabilidade dos testes existentes no mercado. Este assunto sera resolvido com as Ul
e aplicagdo do PCR em real-time.

O ADN-VHB deve ser determinado antes do inicio da terapéutica e aos 6 meses.
Considera-se que existe resposta terapéutica se se verificar a descida de dois logs
no periodo de 6 meses. Nao resposta se ndo se verificar esta descida. Breakthrough,



se ap6s um periodo de resposta se verifica a subida da carga virica em um
log, confirmada em duas determinagdes intervaladas de pelo menos um més
de intervalo.

No caso de suspeita de infecgdo oculta (anti-HBc isolado com AgHBs
negativo) deve ser determinado o ADN VHB. Desconhece-se ainda
o verdadeiro significado deste tipo de infeccao mas podera ter relevancia clinica
por exemplo no caso de imunossupressao (quimioterapia) em que existem
casos de reactivagdo graves. Nestes casos estd indicado terapéutica antivirica
0 mais precocemente possivel mesmo antes do inicio da quimioterapia.

As indicagbes para tratar baseiam-se em trés factores: ALT, ADN-VHB
e biopsia hepatica (se se verificar a presenca de lesdes histolégicas moderadas
ou graves). Valores baixos de transaminases associam-se a ma resposta,
de modo que se recomenda o inicio da terapéutica se a ALT for superior
apelo menos 2 vezes o limite superior do normal. Os niveis de ADN que indicam
o inicio de terapéutica dependem do estado serolégico e da situacgao clinica:
no doente monoinfectado e AgHBe positivo o ADN VHB deve ser superior
a 20 000 Ul/ml, na hepatite B cronica AgHBe negativa superior a 2 000 Ul/ml,
nadoencahepatica cronicadescompensada 200 Ul/ml. Na cirrose compensada
deve tratar-se ainda que o ADN-VHB seja inferior a 2 000 Ul/ml particularmente
se a ALT estiver elevada.

No co-infectado VIH/VHB nao existem dados relativos a ensaios controlados,
randomizados e aleatorizados para determinar a eficacia e seguranca
dos farmacos anti-VHB.°" O objectivo principal e mais ambicioso devera
assentar na eliminagdo do AgHBs com seroconversao para anti-HBs
e a consequente negativagcao persistente do ADN-VHB. Mas este objectivo
é praticamente impossivel de conseguir. Mesmo no monoinfectado so6
ocorre em menos de 10% dos doentes nas terapéuticas com PEG-IFN alfa.
De tal modo que o objectivo mais realistico é pretender a supressao mantida,
ainda que se tenha que manter a terapéutica por tempo indefinido, do ADN
VHB, reduzindo assim o risco de evolugao para cirrose, descompensacao,
CHC e morte.

Os farmacos aprovados na Europa para o tratamento do VHB em monoinfecgéo
sd0 o IFN-a 2a, o IFN- a 2b, o PEG IFN alfa-2a,* a lamivudina (LAM), o adefovir
(ADV),**54 o0 entecavir (ENT),*> ¢ e mais recentemente a telbivudina. Todos estes
farmacos tém acgéo antivirica e os interferdes também imunomoduladora
e antiproliferativa. Outros dois farmacos tém uma dupla ac¢ao antivirica (VIH
e VHB) como sejam o tenofovir °” e a emtricitabina. Farmacos com actividade
contra o VHB mas néo contra o VIH s&o o entecavir, a clevudina e a telbivudina.
Nos co-infectados VIH/VHB o entecavir ndo deve ser usado sem tratamento
concomitante para o VIH.

A experiéncia no tratamento dos co-infectados VIH/VHB é muito limitada
devido ao reduzido nimero de doentes tratados, de modo que as indicagbes
de tratamento para este grupo de doentes sdo baseados nos doentes
monoinfectados.*®

A maioria dos doentes com hepatite B aguda cura espontaneamente,
de modo que ndo necessita de tratamento antivirico. No entanto, o tratamento
com lamivudina, entecavir pode ser considerado, no contexto de hepatite B
fulminante ou hepatite grave e arrastada.

Terapéutica
Antivirica



Na hepatite cronica B, as recomendagoes relativamente aos niveis de ADN-VHB
sdo semelhantes as do monoinfectado.

Nao haindicagao paratratamento se os niveis de ADN-VHB forem inferiores ao recomendado
e a ALT estiver dentro dos valores normais. Estes doentes devem ser vigiados do ponto
de vista hepatoldgico de 6/6 meses ou de 12/12 meses.

Se o ADN-VHB estiver em niveis elevados e existir evidéncia de doengca avancada
do ponto de vista histoldgico, com actividade inflamatéria moderada ou intensa e e/ou
fibrose moderada (por FSC ou biopsia hepatica) a terapéutica anti-VHB esta indicada.

E preciso ter em atencdo que a emtricitabina (FTC), a lamivudina (LAM) e o tenofovir
(TDF) tém actividade contra dois virus, VHB e VIH. A sua suspenséo pode desencadear
areactivacao do VHB com necrose hepatocelular grave. Nestes casos deve ser considerado
o uso do ADV para prevenir a reactivagao do VHB.

A resisténcia a LAM é superior no co-infectado, atingindo os 90% aos 4 anos.
Tanto os Inibidores da Proteases (IPs) como os inibidores ndo nucleosidos da transcriptase
reversa (NNRTI) estéo associados a uma elevada taxa de elevag@o das aminotransferases.
No entanto, s6 se recomenda a sua suspensao no caso da ALT se elevar para 5 - 10 vezes
o limite superior do normal.

Os Esquemas Preconizados Sdo os Seguintes:

A - Tratar apenas o VHB: nagueles em quem nao esta indicado a terapéutica HAART
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy) nem se prevé que o esteja a curto prazo, de acordo
com correcgao as guidelines mais recentes,*® devem ser tratados com um farmaco que
nao iniba directamente o VIH como sejam o PEG-IFN, ADV (10 mg/dia) ou ENT. O ENT deve
ser empregue com precaucao nestes casos segundo a AASLD (American Association for
the Study of Liver Diseases). Segundo o painel Office of AIDS Research Advisory Council
(OARAC) ligado ao National Institute of Health, EUA, o ENT ndo deve ser empregue para
o tratamento da hepatite B sem tratamento concomitante para o VIH. O uso da FTC, LAM,
e TDF deve ser evitado em quem néo esta a fazer HAART devido a induzirem mutacoes
de resisténcia ao VIH.

A telbivudina ndo deve ser utilizada. No caso do PEG-IFN alfa-2a deve ser empregue
na dose de 180 pg/semana durante 48 semanas, independentemente do AgHBe
ser positivo ou negativo. Considera-se resposta se ocorrer seroconversdo para anti-HBe
com normalizagéo da ALT e redug@o do ADN VHB para valores inferiores a 2000 Ul/ml
naqueles AgHBe negativo. O PEG-IFN esta contraindicado nos doentes com reduzida
reserva hepatica i.e. CHILD-PUGH B ou C, sem condi¢bes psiquicas estaveis ou com
consumos de drogas e/ou alcool ha menos de 6 meses, entre outros factores. Nestes
casos sera de considerar o inicio do adefovir com 10mg/dia (se bem que exista risco tedrico
de se desenvolver resisténcia ao VIH) ou em alternativa o entecavir e a telbivudina.

B —Tratar o VHB e o VIH: Naqueles com indicagé@o para HAART deve usar-se farmacos com
dupla actividade antivirica (tenofovir com lamivudina ou tenofovir com emtricitabina).

C —Tratar o VIH e ndo o VHB: Deve considerar-se o uso de tenofovir + lamivudina
ou tenofovir + emtricitabina).

A taxa de resposta no AgHBe positivo ronda os 30% e no AgHBe negativo 20%.



Nos doentes AgHBe positivo a LAM ou o ADV poderédo ser descontinuados
6 meses apos ter ocorrido a seroconversao.

Naqueles doentes com cirrose descompensada, o tratamento indicado devera
ser o transplante hepatico, o mais precoce possivel, colocando-se a hipotese
tedrica de se adicionarem de forma empirica dois antiviricos orais a LAM
e 0 ADV, ja que a resposta antivirica podera ser mais eficaz.

Naqueles que ja estdo com a terapéutica HAART que néo inclua um farmaco
com actividade contra o VHB devem iniciar PEG-IFN ou adefovir consoante
as situacgoes.

Nos resistentes a LAM, deve adicionar-se o ADV ou o tenofovir (TDF).

A resisténcia devera ser equacionada no caso da elevacdo do ADN VHB
em mais de um log, em duas confirmagdes com o intervalo de um més, pela
elevacao da ALT (mais tardia do que o ADN VHB) e pela deteccao da mutagéo
especifica em determinada regido da polimerase por genotipagem.

Esquema de Monitorizacao das Resisténcias
Todos - ALT e ADN VHB (PCR) basal e aos 3 meses

Doenca ligeira - ALT e ADN VHB 6/6 meses durante dois anos e depois
de 3/3 meses

Doenca avancada/cirrose - ALT e ADN VHB de 3/3 meses

O risco de reactivagdes graves (flare-up) com elevagdes marcadas da ALT
(> 10 vezes) e descompensagdo grave podera ocorrer em duas situagdes:
durante a reconstituicdo imune apds o inicio da terapéutica HAART e se se
suspender de modo brusco a terapéutica no caso de resisténcia a LAM. Nesta
Ultima situagdo o risco € tanto maior quanto mais grave for a lesdo hepatica,
por exemplo em casos de cirrose. A atitude mais correcta a tomar consiste
em sobrepor o ADV a LAM (add-on) ou manter a LAM ainda durante 2 a 3
meses depois de iniciado o ADV (switch).

Terapéutica
Antivirica



A simples positividade para o VIH n&o constitui per se contra-indicacao para o transplante
hepéatico.® ¢

Com efeito, a morte por doenca hepatica € de tal modo relevante que tem que
ser equacionado cada vez de modo mais frequente, o recurso ao transplante hepatico
no doente VIH.?

As indicagbes para transplante sdo semelhantes as demais patologias:®® insuficiéncia
hepatica fulminante, doengca hepatica crénica descompensada (ascite, encefalopatia
excluindo a deméncia relacionada com o VIH) rotura de varizes esé6fago-gastricas,
ma fungé@o de sintese hepatica e.g. albumina <30g/l, INR >1,5 e aumento da bilirrubina
sérica >50 mmol/l) e carcinoma hepatocelular de acordo com os seguintes critérios:*
um ndédulo com menos de 5 cm ou trés, ndo ultrapassando nenhum deles 3 cm bem como
invas@o macroscopica da veia porta. Nao esta indicado a biopsia de modo sistematico
quando existe suspeita de carcinoma hepatocelular. Com efeito, a execugdo de dois
métodos de imagem (TAC ou RMN) tem valor diagndstico e dispensar a execugdo da
biopsia que tem sempre riscos de implantagdo no local do trajecto.®®

Relativamente ao VIH, os CD4 devem ser superiores a 200 cél/mm3 ou 100 cél/mms3
no caso de hipertensdo portal: o ARN-VIH deve ser indetectavel, deve verificar-se
a auséncia de infecgéo oportunista ou tumor relacionado com o VIH; devem existir opcoes
terapéuticas se o VIH reactivar.®”

As contra-indicagdes sdo varias mas as principais: doenga hepatica relacionada com
0 consumo excessivo de alcool com abstengcao ha menos de 6 meses, toxicodependéncia
intravenosa activa, sepsis extrahepatica nao controlada, neoplasia extrahepatica (intervalo
livre de tumor entre 1 a 5 anos), trombose total do sistema porto-mesentérico.

Em Portugal existem trés Centros de Transplante Hepatico: Lisboa (Hospital Curry
Cabral), Porto (Hospital Geral de Santo Anténio) e Coimbra (Hospitais da Universidade
de Coimbra).

Em Portugal, realizam-se aproximadamente 200 transplantes hepaticos por ano,
0 que constitui uma das melhores taxas do mundo. Em 2006, realizaram-se no Hospital
Curry Cabral cerca de 100 transplantes e no Hospital Geral de Santo Anténio cerca de 70
0 que os coloca no grupo dos centros de dimensao internacional.

A sobrevivéncia dos doentes hepaticos ronda os 70-80% aos 5 anos, semelhante
aos melhores centros estrangeiros.



/.

A co-infecc@o pelos virus das hepatites viricas € um facto, em aproximadamente 30%
pelo VHC e em 10% pelo VHB.

A hepatite C é quase “epidémica” nos toxicodependentes por via intravenosa nos paises
industrializados ja que 80% deles estéo infectados.

Deve promover-se mais e melhor informagdo quanto ao impacto da doenca hepatica
no infectado VIH.

A doenca hepatica (cirrose ou cancro do figado) € uma das principais causas de morte
no infectado pelo VIH.

O VIH acelera a progressao da doenga hepatica no co-infectado para cirrose hepatica
e carcinoma hepatocelular.

Os profissionais de saude diferenciados em hepatologia (hepatologista/gastrenterologista/
alguns internistas) devem ser chamados a colaborar nos planos estratégicos de salude para
a infecgéo VIH e para a avaliagdo precoce da doenga hepatica no infectado pelo VIH.

A avaliacdo e seguimento da doenca hepatica obedecem a protocolos especificos.
A prevencao primaria da doenga hepatica e do seu agravamento é possivel.

Deve promover-se a vacinagdo das hepatites viricas (A e B), principalmente a vacina
da hepatite B.

Tem que existir informagéo correcta quanto ao modo de consumir bebidas alcodlicas.
O consumo de alcool deve ser desaconselhado de forma bem clara em quem tem doenca
hepética.

Qualquer forma de descompensacao da cirrose hepatica acarreta mau prognostico.
A biopsia hepatica ndo esta sempre indicada.
Os Programas de Troca de Seringas/Reducéo de Riscos devem ser ampliados.

A terapéutica antivirica para a hepatite C e para a hepatite B esta indicada e é benéfica.
As reacgdes adversas a associacédo Interferdo Peguilado/Ribavirina sdo de considerar,
principalmente as neuropsiquiatricas (ansiedade, instabilidade emocional, depressao).
A taxa de abandono € superior neste grupo em comparagdo com os monoinfectados,
~25% para ~10%.

A infeccdo pelo VIH ja ndo constitui por si s6 contra-indicagcao ao transplante hepatico.
Os resultados em termos de sobrevivéncia a médio prazo sao idénticos a outros grupos
de doentes transplantados, i.e. 70-80%.
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Rui Tato Marinho

Conflito de Interesses

Colabora pontualmente com os seguintes laboratérios
no ambito de “advisory boards”, formagédo para
delegados de informagédo médica e outros médicos,
ensaios multicéntricos: Roche, Schering-Plough,
Gilead, Bristol-Myers Squibb
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